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Det anbefales derfor, at der foretages flere velde-
signede, randomiserede undersggelser af effekten af
elektronisk monitorering pa patienternes sygdoms-
forlgb, funktionsniveau og livskvalitet.
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Hantavirus tilhgrer virusfamilien Bunyaviridae, genus
Hantavirus. Det er en kappebarende RNA-virus, som
forekommer globalt og kan forarsage en potentielt
livsfarlig lunge- og nyreinfektion. Sygdommen er
beskrevet igennem historien i blandt andet Rusland,
Kina og Skandinavien, men fik specielt fokus i perio-
den 1951-1954 under Koreakrigen. Ca. 3.400 ame-
rikanske soldater fik sveer akut sygdom med feber,
myalgier, heemoragisk diatese og akut nyreinsuffi-
ciens. Mortaliteten var ca. 10%. Sygdommen blev
betegnet koreansk ha&emoragisk feber eller epidemisk
heemoragisk feber [1, 2].

Det var dog ferst et par artier senere, i 1976, at
Hantavirus blev isoleret i brandmus (Apodemus agra-
rius) fra omradet omkring Hantaanfloden i Korea [3].
11993 fik Hantavirus igen opmerksomhed, da den
var arsag til tilfzelde af Hantavirus-kardiopulmonalt

syndrom (HCPS) i regionen Four Corners i USA [4].
Indtil videre er der fundet mindst 22 Hantavirus-
arter, som kan forarsage sygdom hos mennesker, og
som alle medfgrer et lidt forskelligt sygdomsbillede.
De mest almindelige arter er Hantaan (HTNV), Seoul
(SEOV), Dobrava (DOBV), Puumala (PUUV) og Sin
Nombre (Tabel 1).

Hantavirus kan forarsage to typer sygdom: HCPS
og hamoragisk feber med renalt syndrom (HFRS).
HCPS, der forekommer i Nord- og Sydamerika, hvor
Sin Nombre-virus og Andesvirus er de hyppigste for-
mer, er karakteriseret ved at medfgre lungegdem
efterfulgt af lungeinsufficiens og myokardiel dysfunk-
tion og har en mortalitet pé ca. 40% [5]. HFRS er den
hyppigste sygdomstype med 150.000-200.000 ind-
leeggelser om aret pd verdensplan. I det fglgende vil
vi mere indgdende diskutere HRFS, som er den hyp-
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pigst forekommende kliniske sygdom i Danmark og
i det gvrige Europa [6-8].

HRFS omfatter sygdomme, der tidligere var
kendt under fglgende navne: koreansk heemoragisk
feber, epidemisk haemoragisk feber, Songofeber og
nephropathia epidemica (NE).

EPIDEMIOLOGI

Hantavirus overfgres fra gnavere til mennesker ved
inhalation af aerosoler fra faeces, urin, spyt eller ved
direkte kontakt. Transmission mellem mennesker er
kun beskrevet ved Andesvirus (HCPS-type) og da med
teet husstandskontakt som risikofaktor [9]. Hanta-
virus-RNA er dog blevet isoleret i spyt fra patienter
med NE, men menneske til menneske-smitte er ikke
pavist [10]. Hantavirus-infektion ses hyppigst i land-
omrader (Seoul-virus forekommer dog i teet beboede
omrader), og risikoen for infektion er hgj hos per-
soner med erhvervsrelateret eksposition for ekskre-
menter fra gnavere, som f.eks. skovarbejdere, land-
meend og militert personel.

Sygdommens sveerhedsgrad korrelerer med
virusarten, saledes at nogle arter er mere patogene
end andre. Hver virusart er baret af specifikke gna-
vere. I Europa cirkulerer der mindst fem Hantavirus-
arter: PUUV, DOBV, Saaremaa (SAAV), Tula og SEOV.

I Danmark findes PUUV, som forarsager den
mildeste form for HFRS, NE, der generelt har en god
prognose. Redmus (Myodes glareolus) er reservoir for
PUUV (Figur 1). Selvom der findes reservoirer bade
pa Fyn, Lolland-Falster og i Jylland, er sygdom, der
er forarsaget af PUUV, overvejende beskrevet pa
Sydfyn [11].

NE blev forste gang beskrevet i Sverige i 1934
og er den mest praevalente Hantavirus-infektion i
Skandinavien, Vest- og Centraleuropa. PUUV blev
forst isoleret hos redmus i Finland i 1980’erne i
Puumalaomrédet, heraf navnet.

I de seneste ar er der ogsa fundet SAAV i Dan-
mark hos brandmus, som findes pa Lolland-Falster og
i Midtjylland, samt hos et enkelt menneske [12].

HTNV og DOBV forérsager svarere former for
HFRS. Reservoirer er henholdsvis brandmus og hals-
badndmus (Apodemus flavicollis). HTNV findes overalt
i Fjerngsten, iseer i Kina, Korea, det gstlige Rusland
samt i Balkanomradet, mens DOBV udelukkende
forekommer i Balkanomrédet. SEOV forérsager en
mild form for HFRS. Smittereservoirer er den sorte og
brune rotte (Rattus rattus og R. Norvegicus), og smitte
forekommer hele aret i Asien og i mange havnebyer
rundt om i verden. I Europa er der kun beskrevet et
enkelt tilfeelde i Frankrig. 70-90% af alle tilfaelde af
Hantavirus-infektion bliver rapporteret i Asien, spe-
cielt i Kina, som alene har 40.000-60.000 rapporte-

=

Reservoir og geografisk udbredelse af Hantavirus.

Virus Forkortelse  Reservoir
Hantaan HTNV Brandmus (Apodemus agrarius)
Seoul SEOV Brun rotte (Rattus norvegicus),
husrotte (Rattus rattus)
Dobrava DOBV Halsbandmus (Apodemus flavicollis)
Puumalaa PUUV Rgdmus (Myodes glareolus)
Saaremaa SAAV Brandmus, sydmarkmus (Microtus arvalis)
Tula TULV Sydmarkmus

Udbredelse
Kina, Korea, Rusland
Hele verden

Balkan
Europa
Nordeuropa
Europa

rede tilfaelde om aret, og hvor der i alt er registreret
46.427 dgdsfald fra 1950 til 2007.

Sygdommen er sjelden i Danmark med en
nogenlunde konstant incidens pa ca. ti patienter om
aret [13]. Sygdommen hos mennesker er ofte
sesonafhangig med hgjeste incidens i det sene ef-
terédr, den tidlige vinter samt fra midt til sent sommer.
Sasonvariationen falder sammen med, at redmusen
soger ly for vinterkulden i huse, staldbygninger og
skure samt menneskers ggede udendgrsaktiviteter i
de varmeste sommermaneder. I andre europaiske
lande har man i lgbet af de seneste ti ar registreret
flere stgrre udbrud af Hantavirus-infektioner med
store regionale forskelle, hvor de endemiske omrader
typisk er store skovomréder (Tabel 2) [14, 15].

Béde i Nordsverige og Finland (specielt i spom-
réderne i det centrale og gstlige Finland) har man re-
gistreret en incidensrate pa ca. 30 tilfeelde af PUUV
arligt pr. 100.000 indbyggere. I 2007 blev der rappor-
teret om et udbrud i den nordlige del af Sverige med
en incidens pé 313 tilfeelde pr. 100.000 indbyggere.

Bade i Finland og Nordsverige har man fundet en
seropraevalens pa 6-8%. Det indikerer en forekomst
af mange subkliniske eller milde infektioner, hvilket
fgrer til et underestimat af det reelle antal af tilfaelde,
der er beregnet til muligvis at vaere 7-8 gange hgjere
[14, 15]. I Norge registreres der ca. 100 tilfeelde af
HRFS om éret. I Tyskland blev der i 2007 og 2010 re-
gistreret et udbrud med henholdsvis 1.688 og 1.527
rapporterede HRFS-tilfeelde, hvor der ellers i gen-
nemsnit har veeret rapporteret om 220 tilfeelde om
aret siden 2001 [16, 17].

I nyere rapporter beskrives en tendens til et
stigende antal tilfeelde af HRFS i Europa [18, 19].
Tendensen tilskrives blandt andet bedre kendskab til
sygdommen og forbedret diagnostik. Man diskuterer
ogsd, om klimaforandringer med hgjere temperaturer
kan pavirke den geografiske udbredelse og dynamik i
bestanden af gnavere, hvilket kan pavirke Hantavirus’
epidemiologi, idet den lokale befolkning bliver udsat
for risiko for kontakt med inficerede mus [20].
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Antal registrerede Hantavirus-tilfaelde i Europa i perioden 2005-2010. Data i tabellen er mangel-
fulde med hensyn til Danmark. Se teksten for yderligere information [16].

Land
Pstrig
Belgien
Bosnien og
Hercegovina
Bulgarien
Cypern
Tiekkiet
Danmark
Estland
Finland
Frankrig
Tyskland
Graekenland
Ungarn
Italien
Irland
Litauen
Luxemburg
Holland
Norge
Polen
Portugal
Rumaenien
Rusland
Slovakiet
Slovenien
Spanien
Sverige
Schweiz
Tyrkiet

Storbritannien

2005 2006 2007 2008 2009 2010° Total®

16 12 78 33 29 13 351
372 163 298 336 182 161 2.845
21 26 8 25 19 8 732
5 0 2 4 5 2 56

0 © = = = = 0

3 2 4 5 7 43

0 O = i = 0 0

0 7 11 17 4 39

2526 1863 1.743 3.259  1.919 326 31.919
253 24 127 84 62 100 1.913
447 72 1.688 243 181  1.527 4.956
4 5 1 4 3 52

= 16 6 11 7 342

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0o - = = = 0

17 11 10 7 3 10 60
3 3 32 32 12 14 133
64 22 76 50 21 8 1.234
= 17 3 6 5 31

1 4 0 = 37

1 1 2 4 9 4 21
7256 7157 - i = = 173.652
= 22 3 11 6 42

24 5 14 46 5 8 294
0 0 0 1¢ 0 0 1
330 213 2195 569 53 138 7.198
0 0 1 0 0 0 2

= = = 23 = 23

= = = = = 6

a) Data til og med 31. august 2010.
b) Det totale antal diagnosticerede tilfaelde siden registrering begyndte i de respektive lande.

c) Importerede tilfzelde.

KLINIKKEN

Den klassiske HFRS har en inkubationsperiode pa
1-6 uger. Fem distinkte stadier af klinisk sygdom kan
forekomme: 1) den febrile periode, 2) den hypoten-
sive periode, 3) den oliguriske periode, 4) den poly-
uriske periode og 5) konvalescensperioden. Det kli-
niske forlgb kan dog vaere meget varierende, og ikke
alle stadier forekommer ngdvendigvis, ligesom sub-
kliniske infektioner er hyppige.

NE, der er fordrsaget af PUUV, har, som tidligere
naevnt, et mildere forleb med en mortalitet pé 0,1-
0,4% [21]. Sygdommen opstér akut med feber, myal-
gier, lende- og abdominalsmerter, kvalme og opkast-
ninger, hovedpine, haamoragiske manifestationer

I~ |

Rgdmus
(Myodes glareolus).
Foto: Bigstock.

(f.eks. blgdning i hud og konjunktiva) og slgret syn,
som skyldes akut forbigdende narsynethed. Akut neer-
synethed er meget karakteristisk for sygdommen, men
arsagen til dette er ikke fuldt belyst og synes at veere
multifaktoriel. I studier fra Finland peges der pa en
fortykkelse af linsen som en veesentlig del af forklarin-
gen [22]. Ansigtsrodme og periorbital gdem er ogsa
beskrevet. Efter 4-10 dage opstar der nyrepavirkning
med oliguri og forbigdende nyreinsufficiens. Nogle
patienter kan f& hypotension med sveer oligurisk akut
nyreinsufficiens, hvor haamodialyse kan veere ngdven-
dig. I den anden uge af sygdomsforlgbet bliver nyre-
funktionen langsomt bedre, og patienten gér ind i den
polyuriske fase, hvorefter den kliniske bedring nasten
er sikret. Respiratoriske symptomer eller radiologiske
lungeforandringer kan ogsa vere til stede.

Paraklinisk finder man trombocytopeni og hgjt
kreatininniveau med nedsat glomeruler filtrations-
rate (GFR), proteinuri og mikroskopisk heematuri.
Thyroideatal og levertal kan vare forhgjede.

De fleste patienter vender tilbage til udgangs-
niveauet for GFR, men der er rapporteret om ved-
varende nedsat GFR og en mulig association med
efterfglgende hypertension [23]. Manifestationer af
HFRS, der er fordrsaget af de andre virusarter, er ty-
pisk mere alvorlige med hgjere risiko for blgdnings-
komplikationer, shock og akut heemodialysekraevende
nyreinsufficiens. Andre komplikationer kan veere re-
troperitonealt gdem, pankreatitis, lungegdem, myo-
karditis og neurologiske komplikationer (encefalo-
myelitis eller pituiteer bledning med nekrose) [24].
Mortaliteten oscillerer mellem 5% og 15%. Bgrn har
typisk et mildere forlgb af alle typer HFRS [25].

PATOGENESE

Hantavirus penetrerer blandt andet trombocytter og
endotelceller via beta-3-integrin-medieret celluleer
adhaesion, hvilke forklarer den typiske trombocyto-
peni og endotelial lekage-syndromet. Sidstneevnte
forarsager endvidere milde sergse effusioner som
f.eks. ascites. Akut nedsettelse af GFR skyldes skader
pa det vaskulare endotel og cytokinmedieret akut
tubulointerstitial nefritis med inflammation og blgd-



Ugeskr Leeger 174/44 29. oktober 2012

VIDENSKAB 2713

ning. Genetiske faktorer kan formentligt preedispo-
nere nogle personer for svarere former for infektion.
F.eks. far personer, der har HLA B8- og DR3-alleler,
oftere akut dialysekravende nyresvigt end personer,
der ikke har disse alleler. Til gengaeld har personer,
der har HLA B27, typisk en mildere sygdom [26].

DIAGNOSE

At diagnosticere en patient med Hantavirus-infektion
kraever en god klinisk og epidemiologisk anamnese
stottet af paraklinisk forhgjede infektionstal, nyre-
pévirkning og trombocytopeni samt i nogle tilfeelde
mild leverpévirkning.

Nyrepévirkningen er karakteriseret ved tubuler
dysfunktion, og en nyrebiopsi, som typisk vil vise akut
tubuleer interstitiel nefritis, er sjaeldent pa kraevet.

Diagnosen stilles serologisk og/eller med poly-
merasekadereaktionstest pa blod eller urin. Den
serologiske metode til pavisning af Hantavirus-in-
fektion er baseret pd ELISA, hvor man paviser im-
munglobulin (Ig)M- og IgG-antistoffer mod Hanta-
virus i serum. Bade IgM- og IgG-antistoffer kan
pavises inden for 2-8 dage efter sygdomsdebut, og
IgM-niveauet vil hos de fleste patienter blive negativt
efter 2-5 maneder. Blandt differentialdiagnoser skal
man overveje akut abdomen, leptospirose, bakteriel
sepsis, noninfektigs akut interstitiel nefritis (typisk
medikamentelt induceret), heemolytisk-ureemisk syn-
drom og hurtigt progredierende glomerulonefritis.

BEHANDLING

Der findes ikke en specifik behandling. Terapien er
symptomatisk og stgttende i form af vaeske (altid med
hensyn til patientens hydreringstatus, diurese og
nyrefunktion) samt evt. haemodialyse. Et typisk for-
1gb kraever kun 3-4 heemodialysebehandlinger.

I et prospektivt dobbeltblindet kinesisk studie fra
starten af 1990’erne med 242 patienter paviste man,
at hvis der tidligt blev administreret ribavirin, kunne
mortaliteten reduceres hos patienter med HFRS [27].
Dette er understgttet af resultaterne af et mindre stu-
die fra Korea, hvor man evaluerede 34 patienter, der
havde HFRS og blev behandlet med intravengst givet
ribavirin. Kun 3% fik oliguri, og ingen fik dialyse,
mens man i historiske kohortedata har rapporteret
om oliguri- og dialyserater pd hhv. 39-69% og 40%
[28]. I et andet ribavirinstudie med patienter med
HCPS i mere fremskreden sygdomstadie blev der ikke
pavist nogen klinisk effekt, hvilket kunne tyde p4, at
effekten er afhaengig af, at behandlingen pabegyndes
tidligt i forlgbet [28].

Endelig findes der kasuistiske rapporter om
steroiders virkning ved Hantavirus-infektion, men der
savnes en systematisk evaluering af denne terapi.

Hantavirus overfgres til mennesker fra gnavere.

| Danmark forekommer der overvejende varianten Puumala-virus (PUUV), som forarsager
nephropathia epidemica (NE).

Reservoir for PUUV er rgdmus (Myodes glareolus), som findes pa Fyn, Lolland-Falster og i Jylland,
men sygdommen er overvejende begrzaenset til Sydfyn.

Saarema-virus-variant er ogsa fundet i Danmark hos brandmus (Apodemus agrarius) pa Lolland-
Falster, men infektion med denne variant er meget sjzelden.

NE har en god prognose med en mortalitet pa 0,1-0,4%.

| Danmark ses en konstant incidens pa ca. ti tilfelde arligt. | andre europzeiske land har man
registreret en stigende incidens igennem de seneste ar.

Man bgr overveje diagnosen Hantavirus ved akut opstaet feber, lzende- og abdominalsmerter,
kvalme, opkastninger, hovedpine, trombocytopeni, nyrepavirkning, haematuri og proteinuri.

Diagnosen stilles vha. serologi og/eller polymerasekaedereaktionstest i blod eller urin.
Behandlingen er symptomatisk og stgttende.
Der findes ingen effektiv vaccine.

Hantavirus kan vaere et potentielt biologisk vaben.

FOREBYGGELSE

Man bgr undga omrader, hvor der bor gnavere i store
maengder, og holde beboede omréder fri for gnavere
(f.eks. ved at tillukke musenes indgangshuller i be-
boelses- og staldbygninger, reducere gnavernes ad-
gang til fade og vand samt undga, at de far mulighed
for at bygge rede).

Det er velbeskrevet, at renggring af udendgrsare-
aler eller huse taet pa skovomréader, ligesom skovak-
tiviteter, gger risikoen for smitte, og man bor tage
passende sikkerhedsforanstaltninger (bruge gum-
mihandsker, undgé at ophvirvle og indande stgv
og vande inficerede omrader med desinfektionsmid-
del).

Der findes en formalininaktiveret HTNV-vaccine,
Hantavax, som er kommercialiseret i Korea. Denne er
fundet at inducere hgijtitret IgG-specifikke og neutra-
liserende antistoffer, men titrene faldt betydeligt
efter nogle méneder, og booster gav ingen effektiv
respons. Hantavax giver en beskyttelse mod klinisk
sygdom pé ca. 30% [29]. Andre vaccinetyper er un-
der udvikling, men for tiden er der ingen vaccine mod
PUUV eller de andre virusarter.

Hantavirus er ogsa betragtet som et potentielt
biologisk vaben i forbindelse med terrorisme [30].
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Nyresvigt hos segtepar forarsaget af

Puumala-Hantavirus

Belén Redal-Baigorri', Helle C. Thiesson? & Sigurdur Skarphedinsson?

KASUISTIK I Skandinavien forérsager Puumala-Hantavirus en
1) Nefrologisk Afdeling, mild variant af heemoragisk feber med renalt syn-
Roskilde Sygehus drom (HFRS) kendt som nephropathia epidemica
2) Nyremedicinsk (NE). Reservoir for Puumala-Hantavirus er redmusen
Afdeling, Odense Myodes glareolus, som findes i Vesteuropa. I Danmark
Universitetshospital N .

: < blev NE beskrevet pa Sydfyn i 1958 [1], og efterfal-
3) Infektionsmedicinsk de paviste Foced 1727 de f logisk .
Afdeling Q, Odense gende paviste Foged et al [2] de fgrste serologisk veri-
Universitetshospital ficerede tilfeelde af NE pa Fyn.

Det kliniske billede ved NE er akut debut med hgj
feber, hovedpine og tiltagende leende- eller mave-
smerter. Forbigdende myopi ses hos nogle [3]. I den
akutte fase ses trombocytopeni og stigende azotaemi-
parametre. Derudover er der hos patienterne mikro-
skopisk pavist heematuri og let proteinuri. Behandlin-

gen er symptomatisk, herunder eventuelt behov for
dialyse. Patienterne genvinder normal nyrefunktion i

lgbet af uger. Den serologiske metode til pévisning af
Hantavirus-infektion er baseret pd ELISA, hvor man
paviser immunglobulin (Ig) M- og IgG-antistoffer mod
Hantavirus i serum. Béde IgM og 1gG kan pavises in-
den for 2-8 dage efter sygdomsdebut, og IgM-test vil
hos de fleste patienter blive negativ efter 2-5 mane-
der. I klassiske tilfzelde er nyrebiopsi ikke ngdvendig.

Der er risiko for underdiagnosticering af NE, da
forekomsten er meget fokal. I Danmark ses NE pri-
meaert pad Sydfyn. Hurtig diagnostik sparer patienten
for mange undersggelser og bekymringer, da progno-
sen er god.

SYGEHISTORIER
I. En 46-érig sjeellandsk kvinde blev indlagt akut pa
en medicinsk afdeling med fire dages anamnese med





