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SAMMANFATTNING

Hendravirus &r ett zoonotiskt virus som finns i Australien. Dess naturliga reservoar ar
fladdermdss. Fladdermossen kan fora over smitta till hastar och fran hastar har man sett
smittspridning till manniskor. Smittspridning fran fladdermdss direkt till manniska har inte
observerats. Viruset upptacktes forsta gangen 1994. Det tillhdr genus Henipavirus i familjen
Paramyxoviridae. Det har h6g mortalitet och de flesta utbrott av viruset har forekommit under
den torra arstiden. Forandrat livsmonster hos reservoaren har kunnat observeras och kommer
antagligen att kunna leda till fler utbrott. Vid experimentella infektioner sa har man kunnat se
att &ldre moss ar mer mottagliga for viruset dn yngre och i héstar kunde man se olika
sjukdomsforlopp, men alla individer hade symptom i form av forhojd kroppstemperatur och
vilopuls. Nyligen har man gjort framsteg géllande vaccinutveckling mot viruset. Man har
hittat ett vaccin som verkar mot det nérbeslédktade Nipah virus, men det har &ven gett skydd i
halften av fallen mot Hendra virus. Vi kan konstatera att man fortfarande vet relativt lite om
Hendra virus och for att forhindra utbrott och vidare smittspridning behdver man mer
kunskap. Att viruset gynnas av den torra arsperioden ar ett faktum och detta kan leda till 6kad
globalutbredning i takt med klimatféréandringar.



SUMMARY

A zoonotic bat-borne virus is the Hendra virus, which exists in Australia. Fruit bats may
spillover virus to horses and infect these. There have been cases where humans have been
infected after contact with infected horses. No spillovers from bat to human have been
reported. The virus was first discovered in 1994 and belongs to the genus Henipavirus within
the family of Paramyxoviridae. It has a high mortality rate. Most outbreaks have been
observed during the dry season of the year. Recently it has been more common with urban
habituation among the fruit bats and this may lead to more spillover of infectious agents.
Experimental infection with Hendra virus has been done in mice and horses and it was
observed that older mice were more susceptible to infection than juvenile mice. In horses the
infection led to different symptoms, but all had a raised body temperature and heartbeat.
Recently there has been success in the development of potential vaccines. A vaccine against
the closely related Nipah virus has been developed and in 50% of the cases this vaccine was
shown to work against Hendra virus likewise. However we still have a lot to learn about the
Hendra virus, to prevent further outbreaks and global spread. There are signs that the Hendra
virus take advantage of the dry season and that may lead to global spread due to climate
changes.



INLEDNING

Hendra virus &r ett relativt nyupptéckt virus, det forsta registrerade utbrottet uppkom 1994 i
Hendra, forort till Brisbane i Australien. Utbrottet orsakade svar sjukdom hos hastar med
bland annat respiratoriska symptom. Under detta utbrott dog 13 av 20 hastar och tva
manniskor hade ocksa drabbats av sjukdomen, varav en dog. Detta var den forsta rapporten
av en respiratorisk virusinfektion med zoonospotential som fors fran hast till manniska
(Marsh & Wang, 2012). Vad ar det som gor viruset sa farligt? Ar det nagot i spridningsvégen
som orsakar detta? Hur ser virusets epidemiologi ut och hur kan detta komma att paverka
framtida spridning?

| denna litteraturstudie undersoks det hur spridningen av viruset ser ut bade nar det tar sig in i
varddjuret och mer évergripande om spridningen mellan arter och globalt. Aven huruvida det
finns ndgon form av verksamt vaccin tillgangligt kommer att behandlas.



MATERIAL OCH METODER

Under litteraturstudien har databaserna PubMed och Web of Knowledge anvants. Da Hendra
virus ar ett relativt nyupptackt virus var det ganska enkelt att avgrénsa antalet relevanta
artiklar. Sokord som anvandes var sadana sésom “hendra*” AND “epidemiology”, men &ven
“vaccine” anvandes bland annat. Detta gav de flesta av de relevanta artiklarna dér de bésta
original artiklarna sallades ut och review-artiklar endast anvandes for generell orientering av
amnet. Efter relativt kort tid hittades en hel del artiklar inom omradet som var intressanta.

LITTERATUROVERSIKT

Historia

Under ett utbrott i Australien ar 1994, i ett stall med fullblodshastar, av akut respiratoriskt
syndrom, kom det fladdermusburna Hendra virus att beskrivas. Sjukdomen karakteriserades
av sina svara respiratoriska symptom och hdéga dodlighet (Field et al., 2011). Den naturliga
reservoaren for viruset ar fruktatande fladdermaoss eller sa kallade flygande hundar av genus
Pteropus. (Field et al., 2007). Det finns fyra olika arter av fruktatande fladdermdss som kan
sprida Hendra virus (Wood et al., 2012). Dessa ar Pteropus Alecto, Pteropus Scapulatus,
Pteropus Conspicilatus och Pteropus Poliocephalus (McFarlane et al., 2011).

Héstar har visat sig vara tillfalliga vérdar av viruset efter att de kommit i kontakt med
fruktatande fladdermdss. Fran hastar har man darefter observerat smittspridning av viruset till
manniskor (Center for Food Security and Public Health, 2009). Namnet Hendra virus kom
efter utbrottsplatsen och bendmndes forst som equint morbillivirus. Vid detta utbrott
infekterades 20 hastar och dven tva manniskor. En av manniskorna och 13 av hastarna dog
(Field et al., 2007). Efter detta fram till september ar 2012 har ytterligare 38 utbrott bekréaftats,
utmed mellersta till nordostra Australiens kust. (Xu et al., 2012) Ytterligare fem manniskor
har blivit infekterade varav tre har dott. Ett stort antal héstar har blivit infekterade och hos
dem har en hog mortalitet ratt. Daremot finns det inga epidemiologiska bevis som stodjer att
viruset skulle kunna smitta fran fladdermus till manniska, utan endast fran hast till manniska
(Marsh & Wang, 2012).

Henipavirusets egenskaper

Hendra virus tillhor familjen Paramyxoviridae (Field et al., 2007). Hendra virus ar ett
enkelstrdngat negativt RNA-virus, klassificerat inom genus Henipavirus, dar &ven Nipah virus
ingar (Marsh & Wang 2012). Nyligen har man isolerat och karakteriserat ett nytt virus som
man vill klassificera inom genus Henipavirus. Detta & Cedar virus och har signifikanta
likheter med Henipavirus. (Marsh et al., 2012) Henipavirusens genom har en uppskattad langd
pa 18,2 kb och de innehaller sex transkriptionella enheter, som kodar for nio proteiner (Marsh
& Wang, 2012). Cedar virus genom &r ungefar lika langt som Hendra och Nipah virus och
organisationen &r nastan identisk. De anvdnder samma receptormolekyl for intrade vid



infektion. Cedar virus har liknande prevalens i flygande hundar som de andra Henipavirusen
och &r antigeniskt beslaktad med nuvarande Henipavirus (Marsh et al., 2012).
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Figur 1. Strukturen av Hendra virus G-protein (Xu et al. 2012).

Infastning och intrade i cellen

Hendra virus som é&r ett holjeforsett virus har samma inféstningsmetod som resten av
paramyxovirusen. Infastningen och membran fusionen utfors av tva separata héljeforsedda
glykoproteiner. Henipavirusen innehar ett infastningsglykoprotein som vi bendmner G och ett
fusionsglykoprotein som vi bendmner F. Dessa glykoproteiner jobbar i samspel for att se till
att viruset kan fasta in och passera Over membranet. G glykoproteinerna har en typ-2
transmembran topologi, denna innehaller en kort cytoplasmatisk N-terminal svans och ett
langt extracellulart globformat huvud som C-terminal. De &r sedan sammankopplade med
transmembran och extracelluldara stamregioner och membranférankrade G former disulfid
linkade proteiner som haller samman i par som en tetramerisk oligomer (Fig 1; Xu et al.,
2012).

Till skillnad fran de flesta medlemmar ur Paramyxoviridae, sa ar Henipavirusens infastnings
glykoproteiner speciella pa det satt att de inte hemagglutinerar blodceller och binder inte
heller till sialinsyra. De har inte neuraminidas aktivitet, utan binder till ytproteinreceptorer pa
cellen. Man upptackte att ephrin-B2 och ephrin-B3 fungerar som receptorer for bade Hendra
och Nipah virus (Xu et al., 2012).

Dessa virus har som tidigare namnt dven ett F glykoprotein, som &r ett typ-1 transmembran
protein. Till en borjan &r det syntetiserat som en precursor som formar trimeriska oligomerer.
Dessa omvandlas sedan till disulfid-linkade subenheter, F; och F, (Xu et al., 2012).

En nuvarande vedertaget accepterad metod av Paramyxovirus fusion foreslar att vid
receptorbindningen aktiveras F glykoproteinet. Har antas att direkt kontakt mellan inféstnings
och fusions glykoproteinerna forekommer. Nar F glykoproteinet aktiveras satter det in sin
fusionspeptid i vardcellsmembranet. Aktiveringsprocessen forenklar en serie av konformella

forandringar i F och forenklar glykoproteinernas 6vergang till deras helikala knippe efter
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fusion och konformation. Dérefter féljande sammansmaltning av det virala membranhdljet
och vérdcellsplasmamembranet. Mycket runt denna process ar dock annu oklart och det ar
mycket kvar att klarg6ra runt processen (Xu et al., 2012).

Henipavirus héga mortalitet

Henipavirus anses vara ett av de mest dodliga virus genus, med en mortalitet pa mellan 50-
100%, som é&r kanda att infektera manniskor. Anvandningen av starkt konserverade
cellytemolekyler, sasom ephrin, till passage in i cellen tror man &r en viktig egenskap for
deras hoga patogenicitet. Varfor det antas vara kan bero pa att ephrin-B2 har en bred
distribution celluldrt. Det har de framforallt i vaskuldra endotelets celler och det kan vara detta
som gor att viruset kunnat sprida sig systemiskt. Dess hoga patogenicitet antas dven bero pa
den effektiva replikationen och fusions strategierna hos viruset (Marsh & Wang, 2012).

De arter dar man har studerat en naturlig infektion hos Hendra virus ar héstar, ménniskor,
fladdermdéss och en hund. Nipah virus daremot har man studerat hos maéanniskor, grisar,
hundar, katter, hastar och getter (Marsh & Wang, 2012).

Inkubationsperioden har uppskattats till att vara 7-10 dagar i manniskor vid Hendra virus
infektion. Sjukdomen borjar oftast med influensaliknande symptom med feber, letargi,
huvudvérk, muskelsmartor, illamaende och krakningar. Den utvecklas sedan till en kraftig
hjarninflammation (encefalit), darefter kollaps av manga av kroppens organ (Marsh & Wang,
2012).

| naturliga utbrott av sjukdom som man har studerat &r den oro-nasala vagen den
huvudsakliga infektionsvagen. | studier gjorda pd manniskor som dott av infektionen har man
kunnat se en kraftig antigen inmarkning av lymfoid och respiratorisk vavnad vilket indikerar
att dessa kan vara priméra stallen for den virala replikationen. I ett tidigt viremiskt stadie hos
manniskor har man kunnat se ett utbrett simultant upptrddande av vaskulit och patologiska
lesioner i manga och olika varierande organ detta indikerar en systemisk spridning (Marsh &
Wang, 2012).

Henipavirusen har visat sig ha mojlighet att motverka vérdens naturliga immunsvar.
Strukturer hos viruset har antagonistiska egenskaper mot interferon, varvid man tror att
behandling med interferon skulle kunna forhindra ett dodligt sjukdomsférlopp (Marsh &
Wang, 2012).

Spridningsvagar

Man har kunnat se 6verforing av smitta fran hast till hast, det har dock varit séllsynt da
héstarna har hallits pa bete, men i de fall da man tagit in sjuka hastar i stall har man kunnat se
att smittan 6verforts till andra djur (Center for Food Security and Public Health, 2009).
Daremot har inte ndgon observation av spridning av viruset mellan fruktatande fladdermdss
och manniskor gjorts géllande Hendra virus (Field, 2009).

6



Geografisk utbredning

Utbrott av Hendra virus infektioner hos manniskor och hastar har rapporterats fran Australien
och infektioner av Nipah virus har rapporterats fran Malaysia, Bangladesh. Denna spridning
Overensstammer med den geografiska utbredningen av Pteropus. Henipavirus och virus
narbeslaktade med Henipavirus i fladdermdss har rapporterats fran Australien, Malaysia,
Thailand, Kambodja, Indonesien, Bangladesh, Indien och Madagaskar. | Australien isolerades
Hendra virus och i Malaysia och Kambodja har Nipah virus isolerats (Drexler et al., 2009).
Infektioner orsakade av Hendra virus har endast setts i Australien. Har &r viruset endemiskt
hos flygande hundar och man har hittat seropositiva djur fran Darwin i nordcentrala
Australien till Melbourne i sydostra Australien. En hést rapporterades infekterad i New South
Wales, annars har de flesta utbrott férekommit i Queensland.
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Figur 2. Karta 6ver utbrottens lokalisering i Australien, samt fladdermdssens utbredning: Dessutom
indikeras var studier och insamlat studiematerial gjorts (Field et al., 2011).
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Dock har man funnit antikroppar mot Hendra virus hos flygande hundar, i Papa Nya Guinea.
Antikroppar mot Nipah virus har ocksa hittats hos flygande hundar i Madagaskar och
Kambodja (Center for Food Security and Public Health, 2009). Serologiska bevis pa att olika
Henipavirus kan finnas hos afrikanska fladdermoss har hittats. I en studie fran 2009 kunde
man for forsta gangen dven bevisa virus starkt besldktade med Hendra virus och Nipah virus i
arten Eidolon helvum i Ghana. Detta tyder pa en enorm expansion av den geografiska
omspanningen av detta virus genus (Drexler et al., 2009).



Arstidsbundna utbrott?

Det finns studier som tyder pa att infektion av viruset har ett monster bundet till arstiden och
att Hendra virus ar knutet till den torra arstiden, som ar maj till oktober. I rapporter har man
studerat nederbord, temperatur och vegetativ primér produktivitet under denna period. Maj till
oktober har man den lagsta temperaturen och minsta nederborden pa platser dar man haft
utbrott av viruset. Under denna period har man lag primar produktivitet, &ven om den sjunker
forst 1-2 manader efter att de torra manaderna borjat. Studier har dock ej gjorts mellan orterna
dar utbrott skett, gallande temperatur, nederbérd och primar produktivitet. Dock fanns det
variationer mellan dessa stéllen (McFarlane et al., 2011).

Man har dven tittat pa temperatur och nederbord gallande virusets persistenta formaga att
overleva i miljon. Primara produktiviteten undersoktes angaende tillgang pa foda som kunde
vara av intresse for fladdermdss och pa sa sétt undersdka hur manga fladdermdss som kunde
befinna sig inom omraden dar utbrott hade skett (McFarlane et al., 2011). Det man tittade pa
var om dessa faktorer skiljde sig frn dar utbrott skett mot dar man ej hade haft nagot utbrott.
Dock hittades ingen variation inom siasongen som kunde styrka att ndgon specifik faktor
utloste utbrott eller inte. Det var alltfor varierande data mellan stallen déar utbrott skett
géllande temperatur, nederbdrd och primér produktivitet. N&r man gjorde undersokningen
kunde man dock se att majoriteten av utbrott forekom inom omraden dar fruktitande
fladdermossen holl till nattetid i tatorts och kringliggande landsbygdsomraden med stor
befolkningsméngd och hastar (McFarlane et al., 2011).

Fladdermdss

Fladderméss &r barare av manga olika zoonotiska virus. Gemensamt &r att alla & RNA virus
som kan orsaka sjukdomar som i nulaget inte gar att behandla. | samband med detta sa lever
fladdermoss ofta nara manniskor och ofta i stort antal. Dock har fladdermdss viktiga
ekologiska funktioner genom att de pollinerar vaxter och sprider deras fron. De reglerar &ven
insektspopulationen vilket &r viktigt for att behalla ekosystemen intakta (Wood et al., 2012).
Manga arter kan ta sig relativt langt under kort tid. Frekventa forflyttningar pa langa distanser
ger tillgang till stor variation pa mat och aven for att anvanda olika omraden for fodosok och
sovplatser. For att forstd hur de forflyttar sig har forsok gjorts dar man satt dit satellit
transmittorer pa fladdermdss av arten Pteropus Poliocephalus (Fig 3; Roberts et al., 2012).
Man har relativt lite information om hur forflyttningsmonstret hos fladdermdssen ser ut, men
genom anvanda satellittransmittorer pa Pteropus Poliocephalus konstaterades att de &r valdigt
rorliga och kan flytta sig frekvent mellan olika bestdmda platser i en narliggande area, likval
som de kan gora valdigt langa forflyttningar 6ver stora omraden. Med denna studie har man
fatt en okad kunskap om deras forflyttningsmonster, som kommer att kunna vara vardefull
infor framtida studier (Roberts et al., 2012).



Figur 3. Pteropus poliocephalus, med séndare. Pteropus poliocephalus Overnattar gérna i
tatortsbyggen, vilket ar ytterligare en risk till smittspridning (Roberts et al., 2012).

Forandrat livsmonster hos reservoaren

Den naturliga reservoaren for viruset ar sannolikt fruktitande fladdermdoss fran familjen
Pteropodidae i genus Pteropus som vardagligt bendamns som flygande hundar (Field et al.,
2007). Flygande hundar lever oftast i stora skiftande kolonier och alla arter far en unge per ar.
Trots att det i Australien finns fyra olika arter som kan sprida viruset, har man inte belyst
amnet om eventuell Overforing av viruset mellan fladdermusarterna nar det galler
utbredningen éverhuvudtaget (Wood et al., 2012).

Man har &nnu ett problem géllande viruset och det &r ett forandrat livsmonster hos en del av
fruktatande fladdermoss konstellationer. | dagslaget ar manga av Australiens Gstkuststader
kontinuerligt ockuperade av fruktatande fladdermdss, vilket de ej har varit tidigare. Utover
detta sa forekommer en stads- och landsbygdsutveckling i omraden dar fruktitande
fladdermdss har sina habitat (Plowright et al., 2011). Denna urbanisering har lett till hogre
sannolikhet for smittspridning, da manniskor, hastar och fruktitande fladdermdss korsar
varandras omraden mer an tidigare (McFarlane et al., 2011).

Varfor en del grupper har minskat pa migreringar kan vara en orsak till att man i en studie
tagit upp den stora temperaturskillnaden som kan forekomma. Den maximala skillnaden kan
vara sa hdg som 12 grader mellan en stor stad och den omgivande miljon. Detta utgor en kélla
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till forandrat habitat hos véaxter och djur i omradet. De som paverkades var bland annat
Pteropus poliocephalus som etablerat ett permanent omrade inne i Melbourne. Har gjordes en
studie pa kolonier. Kolonierna delades in i om de anvandes under sommar till host, eller
vinter och ytterligare en grupp dar kolonierna anvandes aret om. Man studerade klimatet pa
dessa stallen och jamférde sedan det med Melbournes klimat. Studierna indikerade att
Melbournes klimat skiljde sig fran de andra grupperna. Nar man sedan studerade
medeltemperaturen for Melbourne fran 1986, det ar da det forst anvandes som vinterkoloni,
till 2000 sa kunde man se en férh6jd medeltemperatur fran 14.9 till 15.8 grader. Detta var
inom den arliga medeltemperaturen (15.6 till 21.3 grader) for andra vinterkolonier. Man
kunde bland annat se en minskad andel dygn med frost. Dessa och flera vérden gjorde att
Melbourne hamnade inom ramarna for vad som uppmattes pa de andra vinter och
sommarkolonierna (Parris & Hazell, 2004).

Man kunde se att lokala populationer av flygande hundar utsattes for periodiska epidemiska
utbrott som tdmde resurserna for utbrott av viruset, vilket ledde till att viruset utrotades under
en period. Dock kom det alltid tillbaka med férnyad kraft i samband med fodslar som féljdes
av aterinfektion. Hur omfattande dessa lokala epidemier blev, berodde till stor del pa den
lokala gruppens immunitet, alltsa hur manga av individerna som redan var immuna mot
viruset (Plowright et al., 2011). Under sadana har epidemiska utbrott i kolonierna sa kunde
det resultera i en topp av virus exkretion med paféljden att sannolikheten att en infektion av
héstar i omradet 6kade (Field et al., 2007).

Man har studerat att vissa flygande hundkonstellationer har ett minskat migrationsbeteende,
vilket leder till en minskning av djur som rér sig mellan populationerna. Detta tillsammans
med den allt stérre samlingen flygande hundar i nérheten av bebodda delar har haft en
signifikant paverkan pa virusutvecklingen hos samlingar av lokala populationer (Plowright et
al., 2011). Narvaron av fruktatande fladdermdss inne i stader pekar pa deras formaga att
kunna anpassa sig bra till fordndrade miljéer, detta Okar dock interaktionen mellan
fladdermdss och ménniskor (Wood et al., 2012).

Nar kontakten mellan grupperna minskade s& 6kade epidemierna till antal, nar denna studie
sedan kombinerades med tatortssamlingen av flygande hundar sa skiljde sig amplitud och
frekvens at i tatorts- och lantmiljoer. Denna omvanda relation mellan utbrottsstorlek och
kontakt mellan grupper kan férklaras med foréandringen i interepidemiska intervaller.
Eftersom farre individer migrerar s minskar risken att infekterade individer forflyttar sig
mellan populationerna. Darmed leder detta till att risken att en population aterinfekteras, efter
att vi har fatt en lokal utrotning av viruset, minskar. Det gor att det gar langre tid tills dessa
populationer kan fa nya individer som ar mottagliga via fortplantning. Det man sag var
kortare, mer sporadiska och intensivare epidemier och ett storre antal infekterade individer.
Via simulering 6ver en 20 arsperiod kunde man dock se att minskad migration ledde till farre
infekterade individer totalt. Man kunde dven se att andelen infekterade individer var storre i
stadsansamlingarna dn hos de som var spridda pa landet (Plowright et al., 2011).
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Experimentella infektioner

Man har anvént ett flertal arter att inducera infektion i. Daribland har man anvant iller, gris,
katt, marsvin, hast och afrikansk gronapa. Den stora variationen av arter som viruset kan
infektera ar ovanligt for virus i familjen Paramyxoviridae. Detta beror pa den vélkonserverade
vardreceptorn for viruset, ephrin-B2 och ephrin-B3 (Dubs et al., 2012).

Hast

Sjukdomsbilden kring Hendra virus har varit véldigt oklar och experiment har gjorts for att
forsoka klargora sjukdomsbilden. Under ett utbrott 2008 i Queensland sa upptackte man att de
mest forekommande symptomen var kopplade till CNS. Tidigare har Hendra virus alltid varit
sammankopplat med respiratoriska symptom hos héstar, dven om CNS symptom har
forekommit (Marsh et al., 2011).

| ett experiment infekterades 3 ston som fick befinna sig i individuella inhysningar med en
rumstemperatur pa 22 grader. | en vecka fick de acklimatisera sig till miljon for att sedan
exponeras for viruset. Man hade en slutpunkt for forsoket dar man ej ansag det humant att
héalla hastarna vid liv utan avlivade dem. Denna slutpunkt var nér individen led av feber,
tillsammans med depression eller andra tecken med lokalisering till respiration eller
neurologiska system. De tre hastarnas sjukdomsforlopp tedde sig nagot olikt till varandra,
men alla innefattade en hojning av kroppstemperaturen och en forhéjd vilopuls. Att
sjukdomsforloppen tedde sig olika tror man beror pa att man har sett ett sa brett monster av
symptom hos hastar under olika utbrott, som bland annat feber, aptitloshet, depression,
rastloshet och tachykardi (Marsh et al., 2011).

Man tog &ven svabbprov ur nashalan under studien och i tva av tre svabbprov konstaterades
Hendra virus i ett tidigt stadie, vilket indikerar att man ska vara valdigt forsiktig vid
undersokning av hastar och ha den tidigt i atanke som mdjlig diagnos vid undersokning av
hastar (Marsh et al., 2011).

Mus

Det man upptackte nar man inducerat infektion hos mus ar att man far en klargjord infektion
nér de exponeras intranasalt, men ingen infektion uppkommer vid parenteral administrering.
De moss man anvande for studien var C57BL/6 mdss. Man anvande sig av tio atta veckor
gamla moss och tio 12 manaders méss, man anvande intranasal eller subkutan exponering av
Hendra virus. De som exponerades subkutant visade inga tecken pa infektion och hade god
halsa under hela forsoket. De dldre mossen som exponerades av Hendra virus intranasalt dog
eller hade perakuta neurologiska symtom vilket kravde avlivning. Paverkade moss uppvisade
symptom sasom ataxi, muskelkramper och hypersensitivitet. Alla moss som utvecklade
klinisk sjukdom hade hoga halter av viralt genom i hjarnvavnaden (Fig 4; Dubs et al., 2012).
Vidare ville man underséka om detta resultat endast gallde C57BL/6 moss och upprepade
darfor forsoket pa BALB/c mdss. Fem unga och fem vuxna moss utsattes for Hendra virus
intranasalt. Dessa undersoktes sedan dagligen i 21 dagar och man sdg att de kliniska tecknen
generellt sett var lika de man sett i C57BL/6 méssen (Fig 5; Dubs et al., 2012). Precis som i
dessa moss kunde man inte se nagon viktminskning eller férandring av temperatur i BALB/c
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maossen. Tre av de vuxna mossen utvecklade klinisk neurologisk sjukdom och avlivades. De
fem unga madssen var vid god hélsa under hela forsoket. Resultaten visade att &ldre moss ar
mer mottagliga till klinisk sjukdom vid intranasal exponering. Under studien kunde man aven
se att viruset inte spreds hematogent utan det pekade pa att det spreds via anterograd
nervinvasion via sensoriska neuroner, men aven transneuronal spridning av hendra virus inuti
hjarnan (Dups et al., 2012).

kommer fran vuxna modss som blivit exponerade via den intra-nasala vagen (Dups et al., 2012).
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Figur 5. Till skillnad frdn C57BL/6 mdssen sa hittade man viralt antigen och lesioner hos bade de
maoss som uppvisat symptom och hos de som var symptomfria (Dups et al., 2012).
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Vaccinutveckling

Trots dess pandemiska potential och hdga mortalitet har man valdigt lite kunskap om viruset
ifraga. Inte forran till alldeles nyligen har man natt framsteg i utvecklingen av ett vaccin. |
december 2012 kunde man i Richmonds tidningsartikel lasa att ett Hendra vaccin hade
utvecklats. Det ar ett vaccin som anvands till hastar. Man kan anvanda det pa hastar som ar
over 4 manader gamla och det fungerar som ett hjalpmedel att forhindra klinisk sjukdom
orsakad av Hendra virus och sags &ven kunna reducera den virala utsdndringen. Doseringen ar
tva doser intramuskulart med 21 dagars mellanrum, men for att behalla skyddande nivaer av
antikroppar behdvs pabyggnadsdoser. Vaccinet heter equivac (Richmond., 2012).

Eftersom det ej finns nagra effektiva behandlingar mot sjukdomen och bade Hendra och
Nipah virus har sa hog mortalitet har de klassificerats i biosakerhets niva 4 ,vilket innebar
extremt strikta restriktioner vid hantering av virus och & omndmnda som potentiella
biologiska hot. Den huvudsakliga vaccinationsstrategin for att forhindra Henipavirusinfektion
har gatt ut pa att man fokuserat pa direkt administrering av 16sliga former av viralt F eller G
glykoprotein for att inducera en skyddande immunrespons. Nackdelen ar dock att denna
vaccination kraver manga injektioner av rekombinanta proteiner kopplade till adjuvans for att
fa en betydande immunrespons. Dock har en ny studie utfrts som presenterar en ny
vaccinationsstrategi som istallet ar baserad pa anvandningen av rekombinanta vektorer som
harstammar fran adeno-associerade virus. | studien har man utvérderat formagan hos adeno-
associerade virus vektorer (AAV vektorer) att uttrycka Nipah virusets G protein for att
inducera en skyddande immunrespons. Efter en jamforelse med 3 olika AAV serotyper och 2
olika vaccinations ingangar kunde man se att en enda injektion av en AAVS8 vektor som
uttryckte Nipah virus G protein i mdss inducerade en antikroppsrespons som var
langtidsverkande. Denna blev endast nagot okad av en pabyggnadsinjektion med en alternativ
AAV serotyp. Hamstrar ar véldigt mottagliga for Henipavirusinfektion och studier som gjorts
pa hamster indikerar att en enda injektion av AAV8-NiV.G vektor var tillracklig for att
skydda mot en infektion med dodlig utgang av Nipah virus. 50 procent av dessa djur
overlevde aven en infektionsinducering av Hendra virus vilket indikerar pa att det gav bra
immunitet &ven mot Hendra virus (Ploquin et al., 2013).

Vissa studier har pavisat att in vivo framstéllning av ett 16sligt Hendra virus G protein kan
resultera i skydd mot bade Nipah och Hendra virus (Nipah virus och Hendra virus G protein
ar till 83 procent homologa), dock anser man generellt att Nipah virus G protein inte kan
inducera skydd mot Hendra virus. Daremot visades som tidigare ndmnts i studien att 50
procent av hamstrarna anda verkade ha fatt ett fullgott skydd mot Hendra virus. Alltsa
indikerar studien att férutom att inducera en steril immunitet mot Nipah virus sa utvecklades
ett skydd mot Hendra virus tillrackligt i 50 procent av fallen (Ploquin et al., 2013).
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DISKUSSION

Efter denna litteraturdversikt kan man konstatera att vi fortfarande har relativt lite kunskap om
Hendra virus. Vi har mycket kvar att undersoka for att na en 6kad kunskap om viruset. Om
man exempelvis ser till studien om att Hendra virus utbrott skulle kunna vara arstidsbundna
(McFarlane et al., 2011) sa har man bristande kunskap huruvida andra faktorer &n arstiden i
sig paverkar utbrotten och darav svart att faststalla om vi har en direkt koppling till arstiden. |
den studien hade ej nagon jamférelse mellan utbrottsplatserna gjorts, man sag endast att det
var en variation i klimatet mellan platserna. Man skulle eventuellt kunna gdra en studie
mellan dessa platser i syfte att hitta en gemensam faktor. Man skulle kunna fundera pa om det
hanger ihop med fladdermdssens fortplantningscykler, eftersom nya individer ofta blir
infekterade av viruset (Plowright et al., 2011) och kan sprida det och om denna infektion har
nagot samband med nya fladdermass och den torra arstiden.

Nagot som konstaterats styra utbrott &r det forandrade livsmonstret for reservoaren. Nar de
stannar langre pa tattbefolkade omraden kan helt klart en 6kad smittspridning utvecklas. Dock
som diskuterades i studien (Plowright et al., 2011) sa skulle denna férandring endast i forsta
hand leda till fler utbrott, for att sedan stanna av pad grund av minskad migrering. Om
fladdermdssen i stort minskar sin migrering over flera olika kolonier och stannar kvar pa en
och samma plats sa skulle det pa sikt kunna leda till farre utbrott.

Att den oronasala vagen skulle vara huvudingangen for smittspridning (Marsh & Wang.
2012) stammer bra 6verens med rapporterade fall pa grund utav att man sett smittspridning
mellan hastar nar de befinner sig inomhus i en trang miljo dar luften cirkulerar. Att de da &r
mindre rapporterade fall av det hos hastarna utomhus beror troligen pa att man har en frisk
luft som inte cirkulerar virus pa samma satt. Av studien framgar dven att man tror att det ar
essentiellt att varddjuret innehar ephrin-B2 och ephin-B3 receptorerna for att kunna bli
smittad (Xu et al., 2012).

| takt med att vi reser allt mer, far vi fler manniskor som flyttar sig dver storre distanser under
en kort tid. Vi har dven med vara husdjur i storre utstrackning och daribland aven héstar.
Detta kan vara ett problem vad géller Hendra virus. Som nédmnts i studien finns det fall dar
man har observerat spridning fran hast till hast nar de har varit installade. Detta kan utgora en
risk vid transporter och flytt av djur bade inom landet och utanfér. Som studierna har visat
verkar det inte heller vara en omojlighet for viruset att fa faste i ett annat land i och med att
man har stott pa seropositiva fladdermoss utanfor Australien. Att det patraffats seropositiva
utanfér Australien har nog som grund bland annat att fladdermdss &r en véldigt kompetent
smittreservoar. De finns ofta i var narmiljé och de har en formaga att flytta sig langt 6ver
stora arealer och pa sa satt kunna orsaka utbrott pa manga stéllen inom en kortare tidsperiod.
Det man kan konstatera ar att samtliga verkar vara 6verens om att dkad kontakt mellan
fladdermdss och manniskors samhéllen kommer att kunna leda till 6kade utbrott av viruset.

Upptackten av annu ett tankbart Henipavirus pekar pa det nodvandiga i att fa mer kunskap om
relationen mellan virus och fladdermdss i generell mening, vilket Marsh et al. (2012) anser. |
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dagslaget har vi fyra fladdermdssarter som naturliga smittreservoarer, men ingen studie har
hittats som indikerar pa undersékning av hur virus kan foras dver mellan olika fladdermus
arter. Detta &r relevant, for att undersoka till vilka ytterligare fladdermusarter viruset skulle
kunna spridas, med tanke pa att man har hittat seropositiva i Afrika av arten Eidolon Helvum.
Om viruset skulle visa sig kunna persistera i princip vilken fladdermusart som helst, skulle
detta kunna innebdra en stor risk for vidare smittspridning till andra vérldsdelar.

Att man i dagslaget fatt flera rapporter om ett vaccin (Richmond, 2012), indikerar att det ser
ljust ut for ett valfungerande vaccin mot Hendra virus. Problemet med de vacciner som man
hittills har diskuterat ar att de kraver manga pabyggnadsinjektioner (Ploquin et al., 2013),
vilket gor att vaccinet antagligen kan bli kostsamt och det &r ingen bra praktiskt 16sning att
behdva atervaccinera valdigt ofta. Ett konstaterande ar det faktum att vaccinutvecklingen &r
utav stor betydelse da Hendra virus har en pandemisk potential och mycket hog mortalitet.
Ploquin et al. (2013) har utvecklat ett vaccin mot Nipah virus som &ven till viss del visade sig
ha effekt mot Hendra virus ar av stor vikt. Har har man utvecklat ett en-dos vaccin mot Nipah
som gor att man inte behdver nagon atervaccination, det ar ett viktigt steg mot ett funktionellt
vaccin mot Hendra virus. Vad man kan utlasa av studien sa ar det fortfarande nagot oklart
varfor det fungerar och for att kunna arbeta vidare med detta kommer ytterligare forskning att
kravas pa omradet.

Innan vi vet mer om virusets egenskaper kravs det forebyggande atgarder for att minska
smittspridning, bland annat s& bor hastagarna tianka pa att skaffa skydd at vatten och mat, sa
att inte fladdermdss kommer at att kontaminera det sa enkelt. P4 samma satt bor man se till att
héstar inte kommer at att beta under speciella trad som fladdermdssen anvander da marken
under tradet med stérsta sannolikhet ar kontaminerad. Nagot annat som kan vara relevant &r
att gora djuragare och allmanhet medvetna om viruset och symptom pa sjukdom for att
iakttaga storsta forsiktighet och undvika att smitta sprids till méanniskor.

Man kan summera det som att vaccinutvecklingen har tagit stora kliv framat, men annu har
inga studier eller rapporter bekréftat att det finns ett helt fungerande vaccin. Det finns
fortfarande luckor i kunskapen kring hur viruset sprids inom arter och mellan arter, vilket gor
att vi inte vet varfor smittan gar fladdermus, till hast och sedan till manniska. Det finns inte
heller nagra studier som kan bekréfta vilka arter som med sakerhet kan infekteras, utan endast
att experimentell infektion & majlig pa ett stort antal djur. Detta gor att mycket kring hur
viruset kan spridas globalt fortfarande endast ar spekulationer, men det som star klart ar att
viruset ar oerhort letalt och kan orsaka stor skada. Man kan dock hittills konstatera att de
flesta utbrotten sker runt den torra arstiden, men varfor det ar pa detta satt rader det
fortfarande mycket spekulationer till. Dock &r det viktigt att man arbetar med detta da viruset
med sin hdga mortalitet utgor ett hot mot samhéllet.
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