’! Sveriges lantbruksuniversitet

Fakulteten foér veterinarmedicin och husdjursvetenskap

West Nile febers etiologi hos hast och
manniska

Nica Wachtmeister

Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin, 15 hp

Veterindrprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2012: 17
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Uppsala 2012






’! Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten foér veterinarmedicin och husdjursvetenskap

SLU

West Nile febers etiologi hos hast och manniska

West Nile fever Etiology in Horses and Humans

Nica Wachtmeister

Handledare:
Sofia Bogqvist, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsavetenskap
Jakob Ottoson, SLU, Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsaovetenskap

Examinator:

Mona Fredriksson, SLU, Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterindrmedicin
Kurskod: EX0700

Program: Veterindrprogrammet

Niva: Grund, G2E

Utgivningsort: SLU Uppsala

Utgivningsar: 2012

Omslagsbild: Nica Wachtmeister

Serienamn, delnr: Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2012:17

Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap, SLU

On-line publicering: http://epsilon.slu.se

Nyckelord: Zoonos, West Nile virus, hast

Key words: Zoonos, West Nile virus, horse



INNEHALLSFORTECKNING

SAMMANFATTNING ...ttt sttt ettt ettt et et e sbe b bt eneenens 1
SUMMIARY ..ottt ettt ettt et st bt e b e st e st e st et e b et e beebe bt eneenens 2
INLEDNING .....coutttitirttittetee ettt sttt sttt ettt ettt e s be bt ebe e st en e e st ens e sebenbeeseeseeneeneeneas 3
MATERIAL OCH METODER ......c.cooiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt ettt 3
LITTERATUROVERSIKT ....cotiumiiiimriieieiesiesieiesiesssesssiesssessesssesssessesssesssesssssesesessssoncs 3
VAD AR WEST NILE VIRUS? ......ooiiiiiiieieeieeeeeee et 3
Historik 0Ch Utbredning...........cooviiiiiiiiiiiiecie et et e 3
EONSKAPET ...ttt ettt et e abe et eeabeeteeenbeenne 3
KINISK SYMIPLOII ..uviiiiiiiiiieiiecie ettt ettt ettt ettt e st e esbeesaaeesbeessseenseennseenne 4
IMIANIISKA ...ttt et st b ettt b e e 4

HEAST. ottt h et h e a e n sttt b e b et neeneeneas 5

FAGEL ...t ettt ettt e b e e nbeeseeenaeenne 5
Histologiska fOrandringar..........cocevieriiiiiiiinieieeiereee et 5
ZOONOSRISKEN ..ottt sttt ettt ettt et e sbesbe b eneeneeneens 6
SpPridningSMEKANISIN .....ccuvieiiiiiiiiie ettt ettt ettt et eente e nanes 6
Myggarter 0Ch fAZELATTET ........ccuiiiiiiiiiiicie e e 7

Kan VIrUSEt OVEIVINIIAT ......co.iiiuieiiriiiiieieeitesicete ettt sttt ettt ettt et sbe b e 7
DIAGNOSLIK ...ttt ettt et ettt et e et e e teeeabe e bt e enbeentaeenseenne 8

Hur paverkas immunSyStEMET ...........ccuieriieriieiiieiieeiie ettt ettt e saeeaee e eseeeeeeene 8
VIACCTIN ettt ettt a et et b e et e bbbt et e h b bt et eh e bt et eheenae et 9
DISKUSSTION ...ttt ettt ettt et s b bt ebe e st ententens e sebesbeebeesesneeneeneas 9

LITTERATURFORTECKNING .....oooueeteeeeee oot eee e e ee e e eeseeseaeeseeseseseesesenesseesenans 11



SAMMANFATTNING

West Nile virus (WNV) ér ett zoonotiskt agens och anses idag vara ett av de mest utspridda
arbovirusen 1 vérlden. Det ger influensa liknande symptom pa ménniska, hést och flera andra
djurslag. Den allvarliga formen av West Nile feber kan leda till hjarnhinneinflammation.
Faglar ér reservoar for viruset. Hastar dr extra mottagliga for WNV och viruset har hogre
affinitet for Centrala nervsystemet (CNS) hos hdst 4n ménniska. Det dr framst neuronen i
mellanhjdrnan, rhombencephalon (bakre delen av hjérnan) och ryggmérgen som péverkas och
detta kan bland annat leda till ataxi och paralys av extremiteter. USA drabbades av ett kraftigt
utbrott 1999 och dér finns idag vaccin for hést men inte for médnniska. Det finns forskning
som tyder pa att viruset kan overvintra under milda vintrar i Europa vilket &r en av flera saker
som tyder pé att viruset eventuellt kan bli endemiskt i Sverige sdsom det adr i USA.



SUMMARY

West Nile virus is a zoonotic virus and is to today claimed to be one of the most widespread
arboviruses in the world. Humans, horses and other animals that are affected show symptoms
that resemble the flu. The serious form of West Nile fever can lead to brain inflammation.
Birds are reservoir hosts. Horses are more susceptible to the virus and the virus has a higher
affinity for the central nervous system (CNS) in horses compared to humans. It’s mainly the
neurons in the diencephalon, hindbrain and spinal cord that are affected and this can, among
other things, lead to ataxia and paralysis of the extremities. In the United States, where an
outbreak of the West Nile virus in New York in 1999 spread throughout the country, there is
today a vaccine for horses but not for humans. Research indicates that WNV has the ability to
survive mild winters in Europe and this is one of several factors suggesting that the virus
possibly can become endemic in Sweden as it is in USA.



INLEDNING

West Nile virus (WNV) tillhor familjen Flaviviridae. Detta virus orsakar West Nile feber som
ar en zoonos och som har skapat stora utbrott i framforallt Nordamerika och i ldnderna kring
medelhavet. Viruset ger influensaliknande symptom pa bade ménniska och hist men kan i
allvarliga fall ge hjarnhinneinflammation, vilket kan leda till ddden. Viruset dr vektorburet
och sprids via myggor som amplifierar viruset och for vidare det till figlar som ar den
naturliga reservoaren. I Sverige finns de myggarter som i drabbade ldnder burit pa viruset.
Finns det dirmed en risk att WNV kan fi féste i Sverige? I min litteraturstudie vill jag ta reda
pa vad detta dr for typ av virus, hur det paverkar immunforsvaret och vad det finns for
kontrollmetoder.

MATERIAL OCH METODER

Jag har anvint Pubmed och Web of Knowledge som sd6kmotorer och sdkorden har varit
((Horse OR Horses) AND West Nile virus)) och ((Horse OR horses) AND Zoonose AND
West Nile Virus). Genom detta har jag bade hittat vetenskapliga artiklar men dven review
artiklar som har lett mig vidare till andra referenser och artiklar.

LITTERATUROVERSIKT
VAD AR WEST NILE VIRUS?
Historik och utbredning

WNV har hittats i manga delar av vérlden bland annat i Afrika, sédra Europa, Ryssland,
Mellandstern, Indien, Australien och i Nordamerika (Smi, 2012, Dauphin & Zientara, 2006)
Det har dven forekommit epidemier i vissa av de hér delarna av vérlden (Smi, 2012). West
Nile virus isolerades for forsta gdngen 1937 fran en kvinna med feber i Uganda. I en region
nédra Tel Aviv 1 Israel var viruset endemiskt i ndgra ar kring 1950 och gav dér férutom feber
dven hjarnhinneinflammation. Sodra Frankrike drabbades av viruset under 1960-talet. Det
stora humana utbrottet i Europa skedde i Ruméninen 1996 runtom Bukarest dd mellan
74 000-126 000 minniskor blev sjuka (Koopmans et al., 2007). WNV uppticktes i New York
1999 genom att ett ovanligt hogt antal doda krékor och exotiska figlar rapporterats och under
fem éars tid spred sig viruset genom USA till Kalifornien (Maidana & Yang 2008). Idag ar
viruset endemiskt dven i Central- och Sydamerika. Frdn och med 1999 har mer @n 25 000 fall
av. WNV hjirnhinneinflammation hos hist rapporterats i USA och dddligheten har varit
30- 40 % (Marion et al., 2007).

Egenskaper

WNV iér ett enkelstrangat postitivt RNA Flavivirus (Monaco et al., 2011, Daupin & Zientara
2006, Calistri et al.,, 2010). Det klassificeras serologiskt inom det Japanska encephalit
serokomplexet. Detta komplex omfattar virus som kan ge allvarliga encephaliter hos
ménniska. Viruset dr sfériskt och har tvd ytglykoproteiner, premebrane/membrane (prM/M)
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och lipidholje (envelope: E). Det d4r E och M proteinerna som ger viruset sina egenskaper
sasom vilka vdrdar och vilken vdvnad det kan angripa och hur det stimulerar B och T
cellernas immunsvar (Dauphin & Zientara, 2006). Viruset dr litet ca 50 nm i1 diameter
(Blitvich 2008). WNV har sin hégsdsong mellan juli och oktober beroende pd temperaturen
pa de olika kontinenterna. (Davis et al., 2008).

Det finns olika genetiska varianter av viruset. I Afrika, Medelhavsregionen, Sydeuropa,
Indien, Australien och Nordamerika cirkulerar linje 1. I sub-sahara Afrika, Madagaskar och
Osteuropa cirkulerar linje 2 som anses vara icke patogen hos ménniskor och histar (Dauphin
& Zientara, 2006, Wodak et al., 2012, Calistri et al., 2010). Det ar frimst linje 1 som hittills
har gett upphov till utbrotten i Europa och i ldnderna kring medelhavet och det finns olika
grupper inom linjerna, till exempel Medelhavsregionen/Kenya gruppen. De olika
gruppindelningarna har betydelse for virusets egenskaper. Medelhavsregionen/Kenya gruppen
ar inte patogen for figlar men ger mattliga symptom sdsom mild hjdrninflammation hos
ménniska och hdst. Israeli/Amerikanska gruppen orsakar hog dodlighet hos faglar och dr
hdogpatogena dven hos ménniska och hist. Hittills har linje 2 ansetts ha 18g patogenicitet men
man har nyligen upptickt att den kan ge kliniska symptom hos ménniska och hist och att den
har neuroinvasiva egenskaper. Detta &r ett tecken pa att man inte helt kan dela in de olika
gruppernas patogenicitet endast genom fylogenetik (Calistri et al., 2010).

Kliniska symptom

Det ar fa individer som smittas av WNV som drabbas av hjdrnhinneinflammation (Cantile et
al., 2000). Risken att do6 av WNV infektionen ar liten men om man drabbas av
hjdrnhinneinflammation 6kar risken (Davis et al., 2008). Det finns ingen speciell behandling
mot West Nile Feber man forsoker bara lindra symptomen (Smi, 2012). WNV paverkar
framst neuronen i mellanhjdrnan, rhombencephalon och ryggmérgen (Bourgeois et al., 2011).
Forutom maénniska, hdst och fadgel har viruset dven patriffats hos hund och ekorre (Smi,
2012).

Ménniska

Inkubationstiden &r 3- 7 dygn hos ménniskor och smittan kan visa sig pé flera sitt, ibland ses
inga symptom alls. Oftast liknar sjukdomen influensa med huvudvirk, feber, muskelvérk och
rodflammiga utslag kan ses. Det dr mindre én 1 % av de minniskor som smittas som drabbas
av den neurologiska formen (Dauphin & Zientara 2006). Den neurologiska formen kan ge
encephalit, meningit och eller poliomyelit liknande paralys (Blitvich 2008). Av de som
drabbas av denna form dor ca 10 %. Maénniskor kan &dven 1 vissa fall fa
hjartmuskelinflammation. Den som drabbas av den milda versionen blir frisk inom en vecka
men hos vissa individer kan dock viruset ge trotthet 1 upp till en ménad (Blitvich 2008, smi-
2012). Det dr framforallt immunosupprimerade och dldre som drabbas av den allvarliga
varianten av West Nile Feber (Dauphin & Zientara, 2006).



Hast

Histar dr jamfort med ménniskor extra mottagliga for WNV och de far ofta ataxi, onormal
géng, muskelryckningar, depression och vill ligga ner mycket. Alla dessa symptom ér typiska
for hjarnhinneinflammation (Ward & Scheurmann, 2008). Nir héstar drabbas av WNV borjar
det med att de fér feber 39- 40 grader som kan forsvinna for att sedan komma tillbaka och ge
hogre feber. De blir oftast véldigt kénsliga for berdring och ljud och kan fi darrningar under
huden som beror pa oftrivilliga muskelrorelser. Till slut blir djuren svaga och sloa och far dnnu
mer problem med balansen (SVA, 2012a), men de kan istéllet for att bli slda ocksé bli valdigt
aktiva. De far ofta de okontrollerade muskelrorelserna i hals- och i huvudregionen och
sjukdomssymptomen blir i 30 % av fallen virre inom 7- 10 dagar. Histar kan fa forlamningar
i ansiktet och 1 ett eller flera ben (SVA, 2012b). Det &r endast 10 % av drabbade histar som
uppvisar kliniska tecken och av dessa dr det 10 % som uppvisar neurologiska symptom.
Faktorer sdsom alder, hur héstarna stér uppstallade, vilken genetisk variant viruset har och om
djuret har haft en annan tidigare flavivirus infektion paverkar hur allvarlig sjukdomen blir
(Dauphin & Zientara, 2006). Histar kan dven gé in i koma av viruset. Viruset fardas antingen
vaskuldrt eller via neuroner upp till histarnas CNS (Koopmans et al., 2007). Hos histar héller
sjukdomen 1 sig i ca 3 veckor och ungefdr 80 % av kliniskt padverkade histar aterhimtar sig
helt och hallet (Blitvich, 2008).

Cantile et al. genomforde en studie 1998 for att studera kliniska fall av WNF hos hést. Bland
de 14 hiastarna i denna studie hittades inga avvikelser pa temperaturen i rectum, mag- och
tarmfunktion eller pd hjéart — och lungvirdena. De metaboliska virdena och blodvirdena var
inom ramarna for normalvirde bortsett frdn bilirubin som var négot forhojt i vissa fall. Det
var bara hos en hist man fann avvikelser i kranialnerverna. Denna hést hade dkade reflexer i
sina dgonlock och blinkade mycket. Depressioner sags hos 2 av 14 histar. Alla histarna 1
undersokningen visade tecken pa ataxi. I de vérsta fallen sdgs paralys och ddrmed djur som
ligger ned. Inom dessa allvarliga fall observerades det i bakbenen muskelstelhet och
hyperreflexer. Det var ineffektivt att behandla med glukosteroider och antimikrobiella
likemedel (Cantile et al., 2000).

Fagel

Hos faglar innebédr kliniska symptom paralys, inkordination, ataxi, depression, ruffig
fjdderpils, viktminskning och myocardit. De fidglar man ser kliniska symptom pa dor ofta 24
timmar efter det forsta symptomet ses. En sak som skiljer faglar fran hdstar dr att man kan se
skador forutom i CNS dven i njure, lever, hjirta och mjélte. Under utbrottet i USA var det
stort antal faglar som dog, sirskilt krakor (Blitvich 2007). Faglar far olika symptom beroende
pa vilken fagelart och vilken virustyp de infekteras av (SVA, 2012a).

Histologiska férandringar

Histologiskt ses en ickepurulent hjérnhinneinflammation. Frdmst hittas lesionerna i
ryggmérgen och nedre delen av hjarnstammen. Skadorna bestir av perivaskuldra manschetter
och fokal glios i den gra substansen (Cantile et al., 2000). I studien som utfoérdes av Cantile et
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al. (2000) uppticktes att thorax- och lumbarsegmenten paverkade ryggmirgen dér en
fordndring 1 den grd massan framst i ventrala och laterala hornen sdgs. Man hittade
ickepurulent inflammation med glios och neuronal degeneration. Det hittades inga betydande
fordndringar 1 storhjdrnan eller 1 hjarnbarken. I pons och medulla oblongata sdgs en
inflammation och man hittade mindre fordndringar 1 basala nuclei, thalamus och
mellanhjdrnan. Hos alla djur hittades endast vivnadsfordndringar i CNS. Slutsatsen i denna
artikel dr att de neurologiska tecken de sjuka djuren uppvisar kan forklaras av var den
inflammatoriska processen i CNS sker (Cantile et al., 2000).

I studien som utférdes av Cantile et al., 2001 jimfordes amerikanska och italienska histar
som drabbats av West Nile feber. De amerikanska héstarna uppvisade allvarligare skador 1
CNS, vilket tyder pd att den amerikanska typen av WNV é&r mer patogen. Blodningar i
ventrala och laterala hornen hittades hos vissa av individerna. Hos de amerikanska héstarna
sags, till skillnad fran de italienska héstarna, vivnadsforidndringar i andra organ dn CNS.
Dessa hittades 1 njuren dédr det var blodningar i mérgen, 1 hjirtat med létt ickepurulent
myocardit och atrofi av lymffolliklar i mjélten. Man sammanfattar dock i studien att hos hést
har WNV hogst affinitet for CNS (Cantile et al., 2001).

ZOONOSRISKEN
Spridningsmekanism

Det ér framforallt figlar som sprider viruset 14nga strickor. En fagel blir infekterad nér den
blir stucken av en infekterad mygga och en mygga blir infekterad nir den sticker en
infekterad fagel. Viruset kan dven spridas frdn myggan till dess avkomma det vill sidga
vertikalt (Maidana & Yang, 2009). Culex spp. myggor dr den huvudsakliga vektorn men
viruset har ocksd isolerats frdn manga andra myggarter. De sprider viruset genom vertikal
transmission. Ménniskor och héstar &r slutvdrdar och far inte tillrackligt hoga halter av viruset
i blodet for att en mygga ska kunna bli infekterad (Maidana & Yang, 2009). WNV kan
forutom att Overforas via vektorer dven smitta mellan ménnsikor via blodtransfusioner,
organtransplantationer, transplacentalt, via brostmjolk och dven oralt (Dauphin & Zientara,
2006). Det finns en hog korrelation mellan WNV utbrott och flera dagar av hdg temperatur
och mycket regn (Cantile et al., 2000).

il

Mygga ——— = Manniska och hast

Figur 1. visar hur fdgel kan infektera mygga och tvirtom och hur en mygga sedan for vidare viruset
till bland annat mdnniska och hdst. Bild: Nica Wachtmeister



Myggarter och fagelarter

De Culex spp som ir vektorer i Europa och Afrika dr Culex pipiens, Culex univittatus och
Culex antennatus (Blitvich, 2008). Virusets framfart i Europa anses inte begridnsas av
vektorkompetensen dd@ WNV har hittats i mer dn 100 olika myggarter i Europa. Det kan dock
vara sd att det kan finnas genetiska variationer mellan myggarter men ocksd mellan stammar
av myggor som kan paverka hur bra de dr pd att sprida viruset. Vektorerna péverkas av
klimatet och klimatfoérandringarna forvintas ha betydelse eftersom de berdknas leda till att
temperaturen och antal regndagar i norra Europa 6kar. Medeltemperaturens hojning forvintas
ge storst effekt pa natten d4 myggorna dr som mest aktiva. Myggor okar sin stickhastighet och
sin forokningshastighet nir temperaturen stiger. I USA finns det flera myggarter som sticker
bade manniskor och faglar (ornithophila), vilket underldttar for smittspridningen, dessa arter
finns knappt i Europa (Koopmans et al., 2007).

Sangfaglar siasom blaskrika och amerikansk skata spred viruset ldnga strickor i USA
(Maidana & Yang 2009). Dessa tva fagelarter dor i hog grad av viruset. Dodligheten hos unga
figlar 4r hogre &n den hos dldre faglar (Koopmans et al., 2007). En véldigt viktig fagelart som
anses vara den huvudsakliga reservoaren i Nordamerika och Europa ér grasparv, eftersom den
utvecklar en hog vireminiva (Blitvich 2008). Det har visat sig experimentellt att vireminivén i
flyttfaglar bara dr hog 1 max 7 dagar men eventuellt kan stressen av flytten gora att viremin
kan finnas kvar under en ldngre tid. Mer forskning méiste goras inom detta omrdde
(Koopmans et al., 2007). Undersokningar pa 25 olika fagelarter i USA som hade blivit
stuckna av infekterade C. tritaniohynchus visade att "House Finch” (en typ av fink) var
infekterad léngst, i snitt 5.5 dagar. Flyttfdglar har olika strategier pa sina olika viloplatser.
Mellan viloplatser fordndras gruppsammansittningarna mellan arterna for att varje fagel foljer
sin egen resvig, vilket kan paverka spridningen av viruset (Maidana & Yang, 2009).

Kan viruset 6vervintra?

En undersokning fran Italien visar att viruset med storsta sannolikhet kan vervintra (Monaco
et al., 2011). Man jamforde virusets genom mellan utbrotten i Italien som var 2008 och 2009.
Da visade det sig att de skiljde sig for 17 och 19 baspar men de flesta av dessa mutationer var
tysta (en forandring i genomet som inte leder till en fenotypisk skillnad) s& dérfor var det bara
5 och 6 skillnader. Hur de &vervintrar dr fortfarande oklart men det finns hypoteser om att
viruset kan §vervintra i honliga myggor, 6verforas transplacentalt eller att de kan finnas kvar i
sina daggdjursvardar sasom faglar (Monaco et al., 2011). Frén studien av Sotelo et al. (2011)
finns bevis pa att WNV har lyckats dvervintra i Italien 2008-2009 och i Spanien 2007-2008.
Det hir dr ett tecken pa att under gynnsamma forhdllanden (bland annat hog temperatur och
mycket regn) sd kan viruset skapa endemiska cykler. Fylogenetiska- och sekvensanalyser
tyder ockséd pd att WNV som pétriffats under senare ar hdrstammar frin tidigare virus man
har analyserat i medelhavsregionen (Sotelo et al., 2011).

Det finns tva huvudvégar for flyttfaglar som gér mellan Europa och sub-Sahara Afrika och
dessa korsar véstra medelhavsregionen. Eftersom de nya varianter av WNV man pétraffat
under senare ar dr vildigt lika s& tror man inte att flyttfaglar har introducerat ett nytt virus
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utan att viruset introducerades i véstra medelhavsregionen 1996 eller tidigare och har
adapterat sig till de lokala forhallandena. Genom detta har det utvecklats en skillnad mellan
det dldre viruset och det har dirfor utvecklats olika grentyper i védrlden. Nar man utforde en
fylogenetisk analys si undersoktes bara de virus som tillhorde linje 1 d& det fridmst dr denna
linje som har hittats i vdstra medelhavsregionen (Sotelo et al., 2011).

Diagnostik

Det finns tre olika ELISA metoder for att serologiskt hitta WNV: IgG, MAC-ELISA och
epiotop blockerande ELISA. Fordelen med dessa ELISA test dr att de dr billiga, snabba och
resultaten kan aterskapas. MAC-ELISA éar framforallt bra pa att upptacka antikroppar i deras
tidiga stadium och det ger mojligheten att kunna skilja pd vaccinerade individer och gamla
och nya infektioner. Viremin sdtter igang négra dagar efter infektion (Dauphin & Zientara,
2006). MAC-ELISA har en sensivitet pd 91 % och en specifitet pd 99 %. (Koopmans et al.,
2007).

Hur paverkas immunsystemet

De som overlever sjukdomen utvecklar ofta livslang immunitet (Sotelo et al., 2011). Viruset
vicker badde det medfodda och det forvarvade immunforsvaret. Det visade sig i studien som
Bourgeois et al., (2011) genomf6rde att beroende pa om de histar som utsattes for WNV var
vaccinerade eller inte sa blev det en stor skillnad i genuttryck. Det &r ménga signalvéigar som
paverkas men en sdrskilt intressant upptickt var att SOC3 (suppressor of cytokine signaling 3)
uppreglerades och den fungerarade som en negativ feedback pd JAK/STAT signalvigen.
Resultatet blev ddrmed att det medfddda immunfrsvaret hdmmades. Signalvigar som
uppregleras av WNV iér IL-15, IL-9 och IL-22, vilka dr viktiga i kroppens antivirala forsvar.
IL-15s bromsfaktorer nedregleras av viruset och det kan vara ett sitt for viruset att modulera
och undkomma I1-15s antivirala effekt. Flera signalvigar som har med apoptos att géra bade
upp- och nedregleras och detta pdverkar ocksd signaleringen i hjdrnan (Bourgeois et al.,
2011).

Glutamatreceptorer pa postsynaptiska membran nedregleras pa grund av att WNV inducerar
detta. Glutamat upptagsreceptorer pa gliaceller minskar ocksd. For mycket glutamat kan leda
till glutmat excitotixicitet som kan leda till apoptos av neuron. Dopamin receptorer och
enzymer som bildar dopamin nedregleras av WNV medan enzymet som bryter ned dopamin
(MAO) uppregleras. Dopamin har manga funktioner men 4r bland annat med i kontrollen av
viljestyrda rorelser, en minskning av dopamin halterna kan dérfor forklara varfér symptomen
av denna sjukdom pdminner om Parkinson (Bourgeois et al., 2011).

Det har visat sig i tidigare studier att den frdmsta patologiska fordndringen hos humana
patienter som fétt paralys avn WNV édr lesioner i frdmre hornens motorneuron.
Extremitetssvagheter dr ofta asymmetriska och skiljer sig mellan de G6vre och nedre
extremiteterna vilket tyder péd att ryggmadrgens frimre horn &r involverad. Tio procent av
ménskliga patienter som drabbas av WNV fér paralys av en eller flera kroppsdelar. Niar man
jamfor med andra neurologiska sjukdomar som till exempel Polio dir man ocksd forlorar
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motorneuron som leder till muskelsvaghet sa paverkas &terhdmtningen av hur bra
innerveringen frin kollaterala grenar av motorneuron fungerar, deras formaga att kunna skapa
tillrdcklig styrka. Med andra ord sa antas dterhdmtningen bli béttre ju fler friska motorneuron
man har kvar. Enligt Cao et al. (2004) sd har skador i motoriska nervéndar rapporterats fran
WNYV infektion. Paralysen man far av WNV dr oftast inte symetriska och det forklaras till
storsta del av att spinala motorneuron drabbas av lesioner i olika segment. Kring
intramuskuldra nervterminaler hittades i denna studie inflammatoriska infiltrat. Det spekuleras
att detta kan ge dysfunktion som kan vara reversibel och som ocksd kan péverka hur stor
chansen &r att dterhdmta sig efter sjukdom (Cao et al., 2005).

Vaccin

I USA finns vaccin mot WNYV for histar. (Smi, 2012). Det finns flera varianter av vaccin for
héstar, bade inaktiverat, attenuerat och DNA vaccin (Dauphin & Zientara, 2006). I Sverige
har vi inte tillgang till detta vaccin d& WNYV én sé ldnge inte &r ett aktuellt problem hir (Smi,
2012). Det ar framst ett antikroppsmedierat immunforsvar som skapas av West Nile Virus
(Blitvich 2007). Ett ca 6 veckor 1dngt IgM immunforsvar utvecklas hos héstar efter att de har
utsatts for WNV (Koopmans et al., 2007). Risken for att en infekterad hist dér minskar med
44% om den dr vaccinerad (Blitvich 2007).

For att vara effektivt skyddad mot WNV maéiste man ha ett bra CD4+ lymfocyt-svar och
samarbetet mellan CD4+ och CD8+ maste fungera. Vid forsta vaccinering av friska héstar
med ett inaktiverat WNV vaccin 6kade mingden interferon gamma och IL-4 som uttrycker
CD4+ lymfocyter. Efter att histarna hade vaccinerats tre gdnger sa dokade méangden virus
neutraliserande antikroppar och de fanns kvar i sex ménader och sedan vaccinerade man igen.
Produktionen av interferon gamma dr valdigt viktig for att man ska fa ett bra Th-1 immunitet
och just detta svar dr viktigt i bekdmpningen mot WNV. Eftersom vaccin okar interferon
gammaproduktionen hos vaccinerade héstar ger det en storre chans att dverleva jamfort med
icke vaccinerade héstar. Responserna som observerades Okade ndr man gav
boostervaccinationer (Davis et al., 2008).

DISKUSSION

I en undersokning av vilda figlar frdn norra Europa som utfoérdes av Jourdain et al. (2011) sa
undersokte man 1935 flyttfaglar frdn 104 olika arter som fangats in i sydostra Sverige mellan
2005-2006 for att leta efter antikroppar mot WNV. Det visade sig att 2,4 % av dessa figlar
hade antikroppar mot viruset. Man kunde dela in de i tre olika grupper.

1. Féglar som man fangat in under maj-juni som var vuxna langdistans flyttfaglar av
ordningen tattingar didr framforallt sangfiglar ingér. Nér dessa faglar overvintrar i
Subsahara Afrika utsdtts de antagligen for viruset.

2. Féglar som fangats in under maj av ordningen vadarfiglar (dir de flesta lever nira
vatten). De ér kortdistans flyttfdglar och utsétts antagligen for viruset nér de anlédnder
under sensommaren, hosten till sina dvervintringsplatser i medelhavet.

3. Féglar som fangats in under dret av ordningen tdttingar som &r kortdistans flyttfiglar, i
detta fall framforallt trastfiglar.



Slutsatsen i denna artikel var dock att chansen att West Nile virus ska introduceras till Sverige
av flyttfaglar ar vildigt liten d4 de med storsta sannolikhet inte har en tillrickligt hog
vireminiva nér de anlédnder (Jourdian et al., 2011). Med tanke pé att det finns bevis att West
Nile virus kan Overvintra i vissa delar av sddra Europa och klimatforandringar gor att
medeltemperaturen okar och att vi far tidigare varar i storre delen av Europa sé kan figlarna
eventuellt finga upp viruset pa sin fird tillbaka till Sverige, vilket gor att de kan ha hoga
vireminivder nir de anldnder. For att det ska kunna skapas en tranmissionscykel maste vi ha
aktiva myggor nir faglarna anldnder till Sverige d4 vireminivan i faglarna bara ar tillrackligt
hog ett visst antal dagar (Maidana & Yang, 2009). Om vi far varmare virar kommer det ocksa
leda till att myggorna kommer till liv tidigare pa &ret. 1 Sverige finns 17 inhemska
stickmyggarter som anses vara kvalificerade att kunna sprida WNV. Cx. Pipiens och
Coquillettida richiardii som har varit huvudsakliga vektorer i andra linder som drabbats av
WNV utbrott, finns i Sverige (Linstrém, 2011).

Mojligheten att WNV ska fa féaste i Sverige finns d& vi har “ratt” myggarter och fagelarter
som kan ta upp och sprida vidare viruset men én sa ldnge dr Sverige enligt mig inte i ndgon
stor farozon. Inom de ndrmaste dren kommer West Nile virus med storsta sannolikhet inte
vara ett folkhdlsoproblem hér. Sjdlvklart finns risken eftersom vi lever i en globaliserad vérld
att infekterade myggor kan komma till Sverige med till exempel flygplan och pd detta sitt
introducera viruset. WNV ir ett dkande problem i Europa, 2008 hittades det i Osterrike vilket
indikerar att det kommer ndrmare och nidrmare Norden (Wodak et al., 2010). Isolat fran
Osterrike var av linje 2 och var vildigt lika isolat frin Ungern dir man hade ett utbrott
2003/2004 (Wodak et al., 2012). Detta bland annat &r tecken péd att WNV haller pa att bli en
inrdttad patogen i vissa delar av Europa och att bade linje 1 och linje 2 existerar hér.

Aven om Sverige #n si linge ir skonade frin WNV si kanske man snart bor dverviga
vaccination av elithdstar som dr ute och tdvlar och reser mycket i Europa och i virlden. Inte
for att de ska sprida vidare smittan men for att undvika fall av hjdrnhinneinflammation som
kan ta slut pd deras karridr. Detta kan vara ett stort lidande for hdsten men &dven ett
ekonomiskt bakslag for dgaren och for framsteg inom aveln.

Det bista sittet att kontrollera smittspridning av viruset dr att forsoka hindra myggornas
forokning och trivsel. Man ska om mgjligt undvika att ha vattenansamlingar néra stall och
tatbefolkade omraden, sérskilt nir temperaturen stiger eftersom myggor lagger sina dgg har.
Fléktar i stall utgor enligt Rios et al. (2009) en storre risk for hédstarna att drabbas av WNV dé
lukten fran stallet kan spridas ldngre strackor och locka till sig myggor. I drabbade omraden
bor man inte ha histar ute i skymning och pa natten dd myggantalet 6kar och det dr ocksa bra
att undvika féglar i stallarna. For att bli av med detta virus i inomhus miljon &dr det bra att
torka ut ordentligt och anvénda desinfektionsmedel d& viruset dr kénsligt mot uttorkning,
ultraviolett ljus och desinfektionsmedel (SVA, 2012b).

Enligt Blitvich (2007) s& minskar risken for att hdstar ska d6 av WNV med 44 % om de é&r
vaccinerade. Vaccinet maste dock ha getts i ritt tid sa hdstarna hinner bilda antikroppar innan
WNV-sdsongen sitter iging. Darfor dr den bista kontrollmetoden idag for histar som finns i
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drabbade omréden att vaccineras och att hdlla de borta fran myggor sé gott de gar bland annat
med hjélp av myggmedel. For ménniskor géller det att anvinda mycket myggmedel och halla
sig inne under de myggtéta timmarna. Ett vaccin for ménniskor skulle vara bra i de delar av
vérlden dir viruset dr endemiskt, sa jag hoppas att det kommer att utvecklas i framtiden. P4
grund av att héstar ar véldigt mottagliga kan de fungera som en varningssignal for ménniskor
om att WNV finns i omradet. Histfall sker ofta 9-12 dagar innan det forsta humanfallet
upptdcks. Om man nu vill anviinda hésten som sentinel for WNV maste man ta hiansyn till
vaccinationer som héstarna kan ha fatt (Ward & Scheurmann, 2008).

Studien som utférdes av Jourdain et al., (2011) da flyttfaglar undersdktes om de hade
antikroppar mot WNV var bra men sadana undersokningar dr tidskrdvande och dyra. Trots
den hoga kostnaden dr det enligt mig nddvandigt att ha liknande kontrollstudier av myggor
och faglar kontinuerligt for att da och da undersdka om Sverige fatt in viruset i landet och i s&
fall snabbt ta tag i &dtgdrdsmetoder fOr att minska eventuell smittspridning och dess
konsekvenser. En klok idé ur en ekonomisk synvinkel vore att satsa pd Overvakningen av
myggor hellre &n faglar. Dessutom tror jag det dr storre risk att myggor kommer att fora in
viruset i Sverige, jamfort med faglar, och darfor ska resurserna liggas pa dem.
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