Parvovirus

B19-infektion

— en lomsk kameleont

Parvovirus B19 ar en vanlig
infektion, och den vanligaste
manifestationen ar »femte sju-
kan», med exantem, feber och
Ovre luftvdgssymtom hos barn.
Viruset kan aven orsaka en rad
allvarliga komplikationer hos
vissa riskgrupper. De senaste
aren har kunskapen om klinik,
diagnostik och behandling av
dessa komplikationer 6kat be-
tydligt. Har beskrivs sambandet
mellan de vitt skilda symtomen,
illustrerat med nagra fall.

Parvovirus B19 orsakar erythemain

gen pa varen, och ar mer uttalade vg
tredje till fjarde &r. Virus sprids via luft-
vagssekret, och inkubationstiden ar 1
veckor. Subklinisk infektion férekom-
mer, men vanliga symtom ar évre luft
vagsinfektion med feber och ett efter
féljande rott makulopapuldst utslag pq
kinderna, med senare spridning till b3
och armar. Hos vuxna kan det typisk
utslaget saknas och framforallt hos yng
re kvinnor kan en symmetrisk polyartrit
vara enda symtomet [1]. Hos immun
kompetenta individer bildas neutralise
rande antikroppar, och virus eliminera
fran kroppen inom nagra veckor.
Parvovirus B19 &r ett litet DNA-
virus som angriper framfor allt omogna
roda blodceller i de blodbildande orgal
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fectiosum, »femte sjukan», som vanlinen hos manniskor och foster (Figur 1
gen drabbar barn i tidig skoldlderVirus binder till sin receptor, P-anti-
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Forfattare nagra dagar efter en akut infektion nemgu;%logisk sjukdom (till exempel
KRISTINA BROLIDEN Symtomgivande anemi &r dock ovanlig Vagkul)it (till exempel purpura

docent, 6verlékare, Kliniskt virolo- hos immunkompetenta individer. Det &
giska laboratoriet oklart om virus har ndgon direkt toxisK
THOMAS TOLFVENSTAM eller immunologisk effekt p4 den vitd
doktorand, med stud, avdelningerf€!linjen och megakaryocyterna, me

Henoch-Schonleins syndrom)
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en hamning av dessa ses ofta i perif
blodbild.
Virus hamning av erytropoesen kar:

NIKOS PAPADOGIANNAKIS leda till aplastisk, livshotande kris hoB819 kan orsaka allvarliga graviditets-
docent, dverlakare, patologiska avindivider med hemolytiska anemierkomplikationer, som hydrops fetalis
delningen eftersom deras erytrocyter har en kodch intrauterin fosterdod [9]. Vid pri-

MAGNUS WESTGREN halveringstid [2]. Aven om infektionen marinfektion hos modern &r risken for
professor, verlakare, kvinnoklini-i sig ar sjalviakande kraver tillstdndeen symtomatisk infektion hos fostret

ken ofta akut blodtransfusion. mycket liten [10]. Infektionen leder till
PETER MATT En annan riskgrupp for kompliceracanemi hos fostret vilket kan leda till
ST-lakare, reumatologkliniken: B19-infektion &r immunsupprimeradehjartsvikt och hydrops. Parvovirus B19

: . : individer som kan ha svart att bilda antihar i utlandska studier visats vara etio-
samtliga Huddinge sjukhus kroppar som neutraliserar virus. Dettdogiskt agens till ungefar 5-10 procent
ANDERS LUNDQVIST ~ leder till kronisk anemi och, i sallsyntaav intrauterina fosterdédsfall, och skul-
doktorand, overlakare, infektions-fall, aven svar pancytopeni [3, 4]. Krode darmed vara den enskilt viktigaste
kliniken, Borés lasarett nisk parvovirus B19-infektion har be-anledningen till denna diagnos. | Ruta
LOTTIE SKIJOLDEBRAND-SPARRE skrivits vid bade kongenitala och forredovisas ndgra av de olika sjukdoms-
med dr, verlakare varvade immundefekter, till exempel bilder som associeras till parvovirus
samband med cytostatikabehandlind319-infektion.
MARGARETA NYMAN o . . vid transplantationer och hos aidspati-
med dr, dverlakare; bada kV'””C’k“'ent_c_ar 5, 6]. Forbattrad diagnostik
niken, Danderyds sjukhus Aven immunfriska individer kan i  De diagnostiska méjligheterna inom
JAN INGE HENTER sallsynta fall fa en kronisk infektion [7,virologin har forbattrats avsevart tack
docent, bitr 6verlakare, barnonkolo-8]. vare PCR (polymerase chain reaction).
gen, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Tropismen for omogna réda blodcelDetta géller &ven for parvovirus B19-
Karolinska sjukhuset, Stockholm. ler forklarar ocksa varfor parvovirusinfektion, d@ man nu kan pavisa virus
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ILLUSTRATION: DAG HEIDENBERG

individer laler vanligen ut
efter ett par gclor och kra
ver oftast bara symtomatisk
behandling. Brvovirus B19-
orsakade kroniska artriter
behandlas ocksa foretrades
vis symtomatiskt [14].

| ngra sara &ll, dar ar
triterna kwarstatt i flera ar
har immungloblinbehand
ling forsokts, med arieran
de resultat. Aplastiska kriser
i samband med infektion
hos patienter med underig
gande hemolytisk sjukdom
kréver oftast blodtransfu
sion. Immunssret fr dar
med en chans att eliminera
infektionen, men vid lang
sam aterhamtning kan intra

Figur 1. Malcellerna for parvovirus B19 ar framforallt omogna erytroblaster, men aven en indirekt effekt Vends  immungloblinbe:

pé dvriga cellinjer ses. NS-1: »non-structural protein», det icke-strukturella B19-proteinet som antas ha  handling pésynda forlop

cytotoxiska egenskaper och tillvaxtreglerande funktioner. VP1, VP2: de tva strukturella B19-proteinerna pet. Blodtransfusion kan

som utgor viruskapsiden. ocksa behdas vid kroniska

anemier hos immunspg-
merade indiider. Hos im

direkt i olika kroppstitskor och \avna-  var erfarenhet ar benmgspror det bds  munsupprimerade ar arenheterna med
der (viruset kan ej pdsas i sedanliga ta prostagningsmaterialet for att pida intravenost  immungloblin -~ mycket
virusodlingar). Serologi (B19-1gG och B19-DNA, pa grund avirusets tropism goda,och viruset har ofta eliminerats
IgM med ELISA eller immunfluore for erytroblaster [4]. Det &r naturligtvishelt och symtomen férsvunnit efter-en
scens) ar forfrande forstahandsalier inte alltid indicerat att ta benngsprar,  dast en behandlingsordugg (for vuxna
natv vid exempelvis epidemiologisk men vi vill rekommendera detta fram vanligen 400 mg/kg i fem dag) [15].

kartlaggning & exantemutbrott pad sk forallt hos hematolog-/omtogpatien Om immunsuppressioneanit orsa
lor/daghem eller dférentialdiagnostik ter dar ingreppet anda utfors forfdif kad a cytostatika kanéen ett lort av-
vid exantem hos grada. rentialdiagnostiska @andamal. B19brytande & kuren racka for att immun

B19-IgM kan ofta péisas vid @an- DNA kan &en p&isas i perifert blod, forsvaret ska hamta sig och eliminera
temdelnt, och B19-1gG foljer senast-ef och kan hos immunsupprimeradeakv virusinfektionen pagen hand.
ter ndgra dagy. Korvalescentpro be sta i flera manader efter primarinfek  Behandlingen och uppféljningen vid
kraftar diagnosen med yidande & tion. Hos immunkmpetenta har dér intrauterina infektioner ar myek indi
B19-IgM och kraftig stgring i B19- emot viremin ofta férsvunnit under deviduell och kréer, liksom i nedanstaen
IgG-aktivitet. IgM kvarstar wanligen narmsta dagrna efter gantemdebten. de fll, ofta samrad med exfen specia

2—4 manader och IgG for restenliaet, PCR har @en innelrit stora dia list. Just for intrauterina infektioner
som tecken pa genontingen infektion gnostiska framstg vad diller intra finns aktuella behandlingsforslag samt
och immunitet [11]. uterina parevirus B19-infektioner namngvna specialister att  tilfy

Vid graviditetskomplikationer eller [13]. Om det serologiska monstret éQNWW.medscinet.sll.se/infpga.
kroniska artriter hos immuknpetenta oklart hos modern kan PCR utféras pa Ett forebyggnde accin mot pare-
kan séledes B19-IgM redan ha forsvumavelstrangsblod, amnieétska och/el  virus B19 ar under utpwiiing i USA,
nit nar man paborjar en etiologisk- utler placentabiopsi. i panovirus B19- och kommer férhoppningsvis atinhas
redning. Detifins mojlighet att utféra infektion kan en &n patolog se virus tillgangligt i Sverige om nagra ar [16].
B19-1gG-aiditetstest och andra speinklusioner i fosteravnader och pla Vaccinetlommer troligen framst att ges
cialanalyser for att narmare datera pricenta. Med immunhist@mi kan fore till icke-immuna indiider med hemo
marinfektionen, om denna &gt runkomsten & panovirus B19-antigen be lytiska anemier och immunsupprimera
hogst se manader tidigre. Efter denna kraftas (Figur 2). Vhaller for nararanr  de barn. | ett utokat program kan éek
tid ar det dock omdjligt attvgora om de pa att uteckla PCR-metodin for immuna kvinnor i fertil alderara aktu
IgG-svaret ar aktuellt, eller lrstdende att p&isa B19-DM i parafinklossar ella kandidater Sjukdomens lindrig
sedan flera ar frén placenta och fostaivnader for att  sva@righetsgrad hos barn gor det dock ej

Manga immunsupprimerade kanytterligare Oka sensititeten i oklara angelaget attaccinera barn generellt
ocksd ha en infektion dar immumset fall av intrauterin fosterdod. Detta blir&ven om erythema infectiosum ar en a
inte har bildat are sig B19-1gG eller forhoppningsvis ett gmplement till de f xkantembarnsjukdomar soiniis
IgM. Detta ses framforallt hos immun morfologisk och immunhist@misk kvar efter MPR(massling, parotit, -ru

supprimerade barn och hos aidspatieB19-diagnostik. bella)-waccinets inférande.
ter.
Nar det serologiska monstret ej ger Specifkt |ak emedel saknas Sex fallbeskrivningar
ledning kan man istéllet p#a virus Det finns inget spedit antiviralt Fall 1: En 31-arig kvinna, som tidi

genomet direkt med PCR.6Flelen lakemedel mot pamwirus B19-infek gare fott ett barn, diagnostiserades igra
med PCR vid just denna infektion &r attion. Daremot innehallerdaventionellt  viditetsvecka 37 med intrauterin foster
panovirus B19 normalt inte etablerarintravendst immungloblin neutralise dod. PCR for B19ar positv i placenta,
latens, det vill ség p&isande & B19- rande antikroppar mot viruset. Erytheliksom i serum tre eckor fore partus
DNA ar ett patologiskt fynd [12]. Enligt ma infectiosum hos immuoknpetenta och vid partus. B19-IgG och IgM kun
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de dock inte pdsas i nagotwaproven.
Inga andra orsad till fosterdoden kun & 4
de faststéllas genom rutinmassig utreg .
ning, inklusi’e obduktion. Ing teclen [% &
pa infektion eller parwirusexponering
under graiditeten framlom anamnes
tiskt.

Missfall i forsta trimestern arvan
ligt efter parevirus B19-infektion,
men rislen okar klart i andra trimesterry +
vilket ar \alkant fran litteraturen [13].
Vi har &en visat att intrauterina déds| .,
fall forekommer i tredje trimestern ge |5+ #
nom att i sddanafl rutinmassigt analy |~
sera placentabiopsier for B19-BN S
med PCR [17]. Infektionsanamnes sal =+ *
nas ofta och ydrops behder inte ha | °
foregatt handelsen.df bade andra och
tredje trimestern dler att missdllen/ | mission.
fosterdoden kan intrtf s& sent som : . _ e Detta och liknandeall har gjort att
tolv veclor efter lonstaterad maternell i P R B a:{ N uppmarksamheten pa pawrus B19-

infektion [13]. | nagra wa fallen fran ‘Fi'éu'r > Placentavivnad frn fall av infektion har skarpts vid oftrklarad

g/l, leukocyter 0,310/ och trombog-
ter 76<10%I1. Kemoterapinitk avbrytas
vid tre tillfallen pa grund\aaterlom-
mande gtopenier Som lagst ar trom
bogytvardet 1101, och den s&ra kli
niska bilden ingv misstank om reci
div. | benmégspros kunde detta dock
uteslutas, och istallet pigades B19-
DNA med PCR. | serum pi&ades éen
B19-IgG och IgM, ett fynd som kunde
bekréaftas i pre en manad senareidv
retrospekti analys visade sig ett se
rumprov vara B19-positit vid PCR re
dan vid tiden for det forsta ansiktseryte
met. Flickan aterhamtade sig efter nag
ra veckor och kunde sedan fullféljgy€
tostatikabehandlingen som planerat.
Hon &ar nu utan terapi ochokplett re

tredje trimestern har vi sett en klart-for  jntrauterin fosterdsd. Gvre bilden: pangtopeni hos gtostatikabehandlade
drojd (flera manader) B19-1gG-gek morfologisk undersskning dar typiska barn [4, 18]. Med dagens kunskaper om
ling. Diagnosen har istéllet stéllts me¢  virusinklusioner ses i de erytroida diagnostik och med hjalprantravends
PCR i placenta, och i vissalf aen  cellemaiblodkarl. Nedre bilden: immunglolulinbehandling bér liknan

. . . . immunhistokemisk undersékning med . " . : .
med immunhisto&mi, morfologi och  antikropp riktad mot parvovirus B19- de kriser férhoppningsvis kunna lind
PCR pa obduktionsmaterial fran foster  antigen. ras.
vavnader

Fall 5: En 36-arig tidigre frisk for
Fall 2: En 38-arig kvinna, som tidi blodtransfusion ar lggénsade, men {6 skollarare sokte for semanaders ater
gare fott ett barn ochav gravid for fjar-  refaller vara Ivsasgérande i vissaall kommande periodervafeber trotthet,
de dangen, diagnostiserades igdi- [13]. Behandling @ modern med im myalgi och artralgi. | laboratoriestatus
tets\ecka 20 med fosterddd hos en-tvilmunglolulin &r ej utérderad i nagot noterades leuwdpeni och anemi samt

ling och swér hydrops fetalis hos denstdrre kliniskt material. positivt resultat for B19-1gG och IgM.
andra tvillingen. Anamnestiskt fram Fall av erythema infectiosum hade fére
kom trétthet och feber ett pagestor ti- Fall 3: Tva syslon, 16 och 10 amed kommit pé arbetsplatsen fore symtom

digare. Initial lordocentes visade fetalthemolytisk anemi (@ngenital shro- dehuten. B grund & kvarstdende sym
hemoglobin pa 40 g/l samt posiffCR cytos), insjuknade med seveckors tom och fortsatt leukpeni utfordes
for B19. Aven amniomatskan ar posi mellanrum i akut aplastisk kris. Nagrebenméagsundersdkning somav B19-
tiv vid PCR, och i blod frdn modernpadagar efter respekte insjuknande de positv vid PCR. Upprepade dé
visades B19-IgM. Under de fdljandebuterade ansiktserytem, hdg feber octentialdiagnostiska utredniag\ar re
dagarna progredieradeytropsbilden, ovre luftvdgssymtom. Den aplastiskasultatlosa. Brutom febern karstod
myokardaktviteten \ar suboptimal och krisen kr&de akut blodtransfusion isymtomen och leuwdpenin fortarande
fetalt hemoglobin sjonk till 28 g/l.id  bagge &llen. Efter ndgon manadav efter fem ars tid. Upprepade ben
detta tillfalle gavs fetal blodtransfusion barnen symtomfria. B19-DA B19- magspros har varit B19-positva vid
och intravends immungloblinbehand IgM och B19-1gG péisades i blodpre PCR. Brsok att behandla infektionen
ling a» modern inleddes. Ytterlage en taget just fore transfusionerna. med intraendst immungloblin har ej
blodtransfusion knédes fyra dagr se Detta ar klassiskaafl av B19-infek  givit ndgra bestaende forbattrang
nare, och det fetala hemoglowmdet tion i en\alkand riskgrupp [2]. D& akut Vi har sett fler liknandeall med
steg sedan till 110 g/I. Darefteveng blodtransfusion ofta kié sa bor det be langdragen subfebrilitet, och inslag a
hydropsbilden, och ultraljudsundersdkaktas att serologi taget efter transfusiaartrit och kronisk trétthet i efterférlep
ning en \ecka efter senaste transfusionen kan @ra missvisande. Daremot apet till akut parevirus B19-infektion
nen\ar utan anmarkning hos dewed» ofta PCR for B19 positii blod under [7]. Aven i dessadll har parevirus
levande tvillingen. B grund & dalig forsta sjukdomseckan. Immunglolr B19-DNA pavisats i benméysprov. For
fostertillvaxt fran och med guiditets linbehandling &r sallan metrad, da att vardera detta laboratoriefynd uneer
vecka 35 utfordesdisarsnitt té veckor dessa patienter ar immumkpetenta sokte vi 100 slumpvis ualda ben
senare. Efterforloppetav komplika= och far ett normalt immunsr som eli mamgsproy  frAn vuxna hematoloeg
tionsfritt, och ing sequlae hos barnetminerar virusinfektionen. patienter Trots att dessa patienter ill
har kunnat péisas under nio manaders hor riskgrupperna for paovirus B19-
uppfdljningstid. Hjart-, lung- ocher- Fall 4: En 10-arig flicka med akut infektion, sa ar endast 4 procent B19-
vavnad fran det doda fostret samt fratymfatisk leulemi utvecklade under pa positiva vid PCR & benmag [12]. Det
placenta wr positva for B19 vid PCR. gaende kEmoterapi s&il ansiktserytem ta visar att fyndaB19-DNA i benméag
Hydrops fetalis orsakadvapano- som feber och neutropeni under ett pante ar allmant foreammande bland se
virus B19 kan ¥en spontanlaka, ochdagar Fem manader senare atmrkan  ropositiva indiider, och att klinisk sig
ger da in@ bestdende menafh ultra  siktserytemet tillsammans med hog fenifikans masteiervagas.
ljudskontroller relkommenderas, liksom ber och &ryngit. Ytterlicare tre mana
matning & fetalt hemoglobin vid utta der senare tillstétte paytopeni med Fall 6: En 35-arig tidigwre \&sentli
lade symtom. Edrenheternavafetal (lagsta @rden, fére transfusion) Hb 74gen frisk kvinna insjuknade med fehe
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frossa, rygg- och ledwk (sma och sto under utpréining i USA och &r i férsta 569353 ?%eo.”le;gg_%? Am J Obstet Gynecol
ra leder) samt uppdma metakarpo- hand riktat som profylax ftill io# ;g ki rtzman GJ, Cohen B, Meyers P, Amu

proximala interfilangealledeiFamilie- immuna indvider frdn wanstdende = nullah A, Young NS. Persistent B19 parvo
medlemmar insjuknade samtidigt mediskgrupper virus infection as a cause of severe chronic
»pricksjuka». ¥ insjuknandet hade anaemia in children with acute lymphocytic

. . - leukemia. Lancet 1988; ii: 1159-62.
kvinnan leulopeni, trombogtopeni 19.Gran JT, Johnsen V, Myklebust G, Nordbo

och sedermerav@gaende anemi. aj Referenser SA. The variable clinical picture of arthritis
misstanke om dehterande systemin 1 Brown KE, Young NS, Liu JM. Molecular,  induced by human parvovirus B19. Report
flammatorisk sjukdom gjordes en-ut cellular and clinical aspects of parvovirus ~ Of seven adult cases and review of the lit
redning som ej visade ndgot anmark B19 infection. Crit Rev Oncol Hematol  €rature. Scand J Rheumatol 1995; 24: 174-

ks v o 1994; 16: 1-31. 9.
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vishara B19-lgM, med persisterande? Brown KE, Young NS. Parvovirus B19-in
) fection and hematopoiesis. Blood Rev Summary

viremi (PCR for B19 posiii upprepa 1995: 9: 176-82.
de serumpng). Under denna tid hade 4.Broliden K, Tolfvenstam T, Ohlsson S,
patienten recidierande leugpeni, ater Henter JI. Persistent B19 parvovirus in

kommande ¥re luftvagsinfektion fection in pediatric malignancies. Med
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rig hudutslag. Symtomen hade lakt ut™ Berry JM, Antunez-de-Mayolo J, Astrow A |\IK0S Papadogiannakis, Magnus
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efter s« manaderoch i samband med et al. Persistent B19 parvovirus infectionin " =23 Skjbldebrand-Sparre, Margareta

r anal B19-laM och PCR patients infected with human immuno
g%f’iati\\giie?uy;m 9-1gM oc = deficiency virus type 1 (HIV-1): A treatable Nyman, Jan Inge Henter

; . . cause of anemia in aids. Ann Intern Med . I
En parovirus B19-infektion kan 1990 113: 926-33. Lakartidningen 1999; 96: 5066-9.

imitera delot as systeminflammatorisk 6.Koch WC, Massey G, Russell CE, Adler SP. . : :
sjukdom samt till eempel uppylla ki~ Manifestations and_treatment of humang i NERS B e B EARTEREOTO O
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3 i i i Qi laboratory findings in immunocompetent ; : - <
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- diagnosis can now be complemented with the
har fall av systemisk lupus erythemato 8.Faden H, Gary GW Jr, Anderson LJ. Chrodemonstration of viral DNA using the PCR

sus debterat i efterforloppet \va en nic parvovirus infection in a presumably ;o\ e rase chain reaction) testin various bod
B19-infektion [20]. Mekanismerna for gggrlwslloggégal%/shgglsth%/ woman. Clin 4n f(EJid)g, or tissue biopsy. Regent years have wity
detta ar ej klarlagda, men kaved ses g Gratacos E, Torres PJ, Vidal J, Antolin EN€SS€d manifest increase in clinical knowledge
efter andra infektioneDet &r beskviet ~ Costa J, Jiminez de Anta MT et al. Thd) Parvovirus Bl9-associated complications,
att, men ej klarlagt arfor, autoanti incidence of human parvovirus B19-in 9 :
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. . L. 2.Lundgvist A, Tolfvenstam T, Brytting M,
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