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Hemmet rhinovirus

influensa A(H1N1)-pandemien?

Sommeren og hgsten 2009 var det en pafallende treg epidemiutvikling for pandemisk influensa
A(HTN1)-virus. Vi tror at interferens med andre respiratoriske virus, spesielt rhinovirus, kan ha
bidratt til dette. Interferenshypotesen ble lansert av en av oss 1 1982. Muligens er interferens-
fenomener vanlige i utbruddsutviklingen for epidemiske virus. Hvis sa er tilfellet, er cytokinene,
kanskje spesielt interferon, de mest sannsynlige utgvere av denne effekten.
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I slutten av april 2009 ble det i Nord-Ame-
rika pavist et nytt influensa A(HIN1)-virus.
Dette nye viruset hadde flest genetiske ele-
menter fra svin. Det var en rask spredning
over mesteparten av kloden. 11. juni erkleerte
WHO den forste influensapandemien siden
hongkongsyken i 1968.

Influensaepidemiologi

I Norge ble de forste tilfellene pavist

i midten av mai 2009. De folgende ukene
var det som forventet en gkning i antall
laboratoriebekreftede tilfeller av det nye
viruset samt en tilsvarende ekning i andelen
som fikk diagnosen influensaliknende
sykdom (ILS) ved besgk hos allmennlegen.
Imidlertid, fra annen halvdel av juli, dvs.
uke 30, observerte man en uventet nedgang
1 antall laboratoriebekreftede tilfeller. Dette
til tross for at man ikke s samme reduksjon
i andelen pasienter med diagnosen influensa-
liknende sykdom. Dette vedvarte til medio
oktober (uke 42), da det var en rask gkning
i antall influensaviruspévisninger samt okt
andel av pasienter med influensaliknende
sykdom. Utbruddet kulminerte primo
november (uke 45), og fra arsskiftet var
man tilbake pa ikke-epidemisk niva (fig 1)
(1).

Rhinovirusinterferens?

I Sverige var epidemiutviklingen nesten
identisk med den man sa i Norge. Annika
Linde og medarbeidere sendte hasten 2009
en forespersel til svenske mikrobiologiske
laboratorier om hvilke andre respiratoriske

1932

virus man kunne pévise i de negative
influensaprevene. Svaret var unisont:
Rhinovirus dominerte. Det var ogsa spora-
diske funn av andre respiratoriske virus
som enterovirus og adenovirus. Noyere
undersekelser viste at nedgangen i andelen
positive influensaprever falt sammen med
den tilsvarende gkningen av andelen dia-
gnostiserte rhinovirusinfeksjoner. Kunne
den store rhinovirusaktiviteten sensom-
meren og hesten 2009 ha hemmet epidemi-
utviklingen for pandemisk influensa
A(HIN1)-virus i Sverige (2)?

Norske forhold

I Norge har man ved St. Olavs hospital

i Trondheim i en arrekke inkludert rhino-
virus i testpanelet ved luftveisprover fra
sykehusinnlagte barn. I perioden 2007-09
var det en gkning i antall diagnostiserte
rhinovirusinfeksjoner fra midtsommers

og utover hosten (3).

Frankrike

I Lyon registrerte forskere i vinterseson-
gene 2008—09 og 2009-10 en tidlig start pa
rhinovirusutbruddene. I begge sesongene
ble disse etterfulgt av distinkte utbrudd
med respiratorisk syncytialvirus (RSV)

og influensavirus. I 200809 kom RSV-
utbruddet for influensaen, i siste sesong
kom influensautbruddet forst (4).

Virus

I likhet med mange andre respiratoriske
virus er influensavirus komplekst oppbygd,
med en lipidmembran som danner den ytre
kappen. Slike virus er sérbare og skades lett
dersom de ytre forholdene er ugunstige.
Studier har vist at membranen er mest stabil
i tort og kjelig ver (5). Dette forklarer kan-
skje hvorfor influensavirus og andre kappe-
kledde respiratoriske virus som respirato-
risk syncytialvirus og parainfluensavirus
vanligvis har sterst aktivitet i vinterméane-
dene. Sammenliknet med influensavirus er
rhinovirus enkelt oppbygd. Selve viruspar-
tikkelen bestar av et ytre kapsid (skall) som

omslutter nukleinsyren. Under ugunstige
vaerforhold vil rhinovirus ha klare fortrinn
fremfor influensavirus og andre komplekst
oppbygde respiratoriske virus (3). Figur 2
illustrerer oppbygningen av henholdsvis
rhinovirus og influensavirus.

Dersom interferensteorien er korrekt, kan
rhinovirus kanskje ha funnet sin nisje sen-
sommer og host og har séledes kunnet leve
i fred og fordragelighet med eventuelle
konkurrerende virus. Hva sa hvis det plut-
selig dukker opp et nytt virus som enné
ikke har funnet sin plass i hierarkiet og opp-
trer pa tvers av disse arstidsfasene? Da vil
sannsynligvis interferenskreftene sla til —
og resultatet vil bli forsinket epidemiutvik-
ling for inntrengeren (3). I denne sammen-
heng vil vi nevne en studie av Greer og
medarbeidere (6). De registrerte at men-
nesker som nylig hadde gjennomgétt en
rhinovirusinfeksjon, var lite mottakelige
for andre respiratoriske virus.

Er det rimelig at noen sma og unnselige
rhinovirus skal kunne hemme og delvis
stoppe epidemiutviklingen for et nytt pan-
demisk influensavirus? Hvis det er tilfellet,
har rhinovirus, i tillegg til sin enkle opp-
bygning, enda en fordel — nemlig det store
antall serotyper. Man kjenner mer enn 100
forskjellige rhinovirustyper som ikke gir
noen innbyrdes serologisk kryssbeskyttelse.
De fleste mennesker gjennomgar flere
rhinovirusinfeksjoner hvert ar, mens det
kan ga flere ar mellom hver gang man
padrar seg infeksjon med andre luftveis-
virus, f.eks. influensavirus.

Virusinterferensteorien -

en gammel tanke

Basert pa norske observasjoner ble inter-
ferensteorien fremsatt i 1982 (7). Bakgrun-
nen var at i vintre hvor RSV-utbruddene
startet for influensasesongen, kulminerte
disse utbruddene idet influensautbruddene
startet. Tilsvarende, dersom RSV-utbrud-
dene ikke hadde nadd epidemisk nivé for
influensaen kom, fikk man sma RSV-
utbrudd uten noen tydelig topp. Senere
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Antall laboratoriebekreftede
influensa A-tilfeller
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Figur 1 Antall laboratoriebekreftede tilfeller av influensa A-virus fra uke 181 2009 til uke 14 2010
i Norge samt andelen legekonsultasjoner som farte til den kliniske diagnosen «influensaliknende
sykdom» (1)

undersekelser har understettet disse fun-
nene (8, 9), men de er ikke entydige (10).
Det kan synes uvant & snakke om interfe-
rens i utbruddsutviklingen for epidemiske
virus. Imidlertid er det velkjent at dersom
man blander sammen forskjellige virus
i cellekulturer, vil det oppsté interferensfe-
nomener som gir seg til kjenne ved at kultu-

rene far redusert mottakelighet for det sist
tilsatte viruset. Det var studier av disse
fenomenene som forte til at Isaacs & Lin-
denmann i 1957 oppdaget interferon (11),
en innsats som ble belennet med nobel-
prisen i fysiologi eller medisin.
Det er egentlig usannsynlig at disse feno-

menene kun skal gjore seg gjeldende in

Influensavirus Rhinovirus
Lipidmembran Neuraminidase )
. Kapsid
Hemagglutinin
RNA

Figur 2 E£t rhinovirus er et lite picornavirus [28-30 nm] som bestar av viralt RNA omgitt av et ytre
kapsid (skall). Influensavirus er et betydelig storre RNA-virus (90-120 nm). Utenpa kapsidet er det
en ytre lipidkappe som danner feste for viktige strukturer som hemagglutinin og neuraminidase
(1 nm er 1/1 000 000 mm)
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vitro og ikke in vivo (8). Alle levende orga-
nismer er jo omfattet av Darwins utvik-
lingsleere, hvor naturlig seleksjon og alles
kamp mot alle er sentrale begreper. For

a spissformulere — det er usannsynlig at epi-
demiske virus skal kunne sirkulere helt fritt
og uavhengig av hverandre. I sa fall vil det
vere i strid med helt sentrale elementer

i utviklingsleren. Spersmalsstillingen ma
vel heller vaere: Er de aktuelle virus i en slik
innbyrdes posisjon at interferenskreftene
blir eksponert, og er vare overvékingssyste-
mer gode nok til & fange dem opp? Annika
Linde og medarbeidere avslutter sin artik-
kel med & foresla at influensaepidemiolo-
gien ogsé ber relateres til andre respirato-
riske virus for & bedre forstaelsen av den
virkelige epidemiologiske situasjonen.
Likeledes ber respiratoriske virus overva-
kes gjennom hele éret for at man skal ha
pélitelig bakgrunnsinformasjon om influensa-
liknende sykdom og akutte respiratoriske
infeksjoner. Dette er viktig nar et pande-
misk virus som ikke folger det vanlige
spredningsmensteret opptrer (2). Vi stotter
disse synspunktene.

Selv om virusinterferensteorien fortsatt
er en ren hypotese, gir den en meget plau-
sibel forklaring pa hvorfor for eksempel
spanskesyken og andre pandemier — i mot-
setning til vanlig sesonginfluensa — har
tendens til & opptre i balger.

Virus er som oss andre

Virus mangler egenmetabolisme. De har
kun evnen til, via sin nukleinsyre, a tvinge
vertscellen til & produsere nye viruspar-
tikler. Virus anses derfor av mange & repre-
sentere et grenseomrdde mellom levende og
dedt materiale. P4 mange vis kan interfe-
rensteorien forandre pa dette bildet — vi ser
konturene av trekk som gjenkjennes hos
hoyerestaende organismer, inklusive Homo
sapiens. Under normale forhold «lever»
epidemiske virus stort sett i fordragelig
sameksistens med hverandre, men i likhet
med mange andre er de «intrigerende» og
«misunnelige». Dette kommer tydelig frem
dersom en nykomling forseker 4 forlate

sin tiltenkte plass i keen og snike seg til en
plass lenger fremme.

Interferon

Hvordan skal man forklare interferensfeno-
menene? I en rekke artikler fremheves det
at cytokinene, sarlig interferon, er de sann-
synlige utevere av denne effekten (2, 69,
12). Interferon inngar i kroppens forstelin-
jeforsvarsverk og er en del av det medfodte
immunapparatet. Interferonets virknings-
mekanisme er kort fortalt at virusinfiserte
celler produserer et lavmolekylart protein
(interferon) som diffunderer ut av cellen

og beskytter ikke-infiserte naboceller mot
angrep fra det angjeldende virus. I motset-
ning til det ervervede immunapparat, med
sine antistoffer, er kjennetegnet ved inter-
feron at virkningen ikke er virusspesifikk.
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Det vil si at i tiden like etter en infeksjon
med f.eks. rhinovirus eller influensavirus
vil man vere i en «antiviral» fase hvor man
er mer eller mindre beskyttet mot nye virus-
infeksjoner (2, 6, 12). Under en virusepi-
demi vil derfor andelen individer som er
mottakelige overfor andre virus avta. At det
aktuelle virus bruker denne effekten for

a holde konkurrerende virus unna matfatet,
er i sa fall et genialt trekk. Hvem er egenlig
den smarteste, viruset eller verten?
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