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Parvovirus B19-infektion i graviditeten

Inge Panum Jensen & Erik D. Heegaard

Siden 1984 har det veeret kendt, at humant parvovirus B19
(B19)-infektion under graviditeten kan veere arsag til hydrops
foetalis (nonimmunologisk hydrops), spontan abort i andet
trimester samt fosterded.

I et engelsk prospektivt studie fra 1990, der omfattede
190 gravide med serologisk verificeret B19-infektion, blev
risikoen for fosterded beregnet til at veere 9%, og den trans-
placentale transmissionsrate blev beregnet til at vaere
33% [1].

I Danmark erkendte man den forste store epidemi i 1994,
og fokus blev lagt pa den erhvervsmessige risiko for erhver-
velse af B19-infektion under graviditet i forbindelse med ud-
brud i berneinstitutioner og skoler, idet 75% af samtlige prever
indsendt til B19-serologi var fra kvinder i den fodedygtige al-
der (18-45 4r) [2].

Viruskarakteristika
B19 blev forste gang beskrevet i 1975, og siden 1983 er dette
virus kendt som 4rsag til erythema infectiosum (den femte
bernesygdom, »lussingesyge«), hvilket er den mest alminde-
lige manifestation hos bern. B19 kan desuden forarsage artral-
gier/artrit hos voksne, aplastisk krise hos patienter med hze-
molytisk anzmi (eller andre lidelser med forkortet erytrocyt-
levetid) samt kronisk anzemi hos immunosupprimerede
patienter [3].

B19 er et erythrovirus herende til parvoviridaefamilien, og

Antagelser under en B19-epidemi

— 67% er immune pga. tidligere B19-infektion

— 33% er modtagelige

— 30% af de modtagelige gravide paedagoger
serokonverterer

— 10% mister foster ved infektion i uge 0-20

— 3% far hydrops foetalis ved infektion i uge 9-20

Hvis x gravide serokonverterer i lgbet af 40 uger, da vil:

— 50% serokonvertere i hvilken som helst 20-ugers-
periode

— 33% serokonvertere i hvilken som helst 12-ugers-
periode

Ved endemisk periode reduceres serokonversionsraten
med faktor 10.

det eneste virus af disse, der forarsager infektion hos menne-
sker. B19-replikation foregar i aktivt delende celler, og den
primeaere malcelle (¢27get cell) er erytrocytforstadier, som infi-
ceres via blodgruppe P-antigen (globosid), der fungerer som
receptor for B19 [4].

Andre celletyper som megakaryocytter, endotelceller,
hjertemuskelceller og trofoblaster i placenta udtrykker ligele-
des denne receptor, men disse celler muliggor ikke umiddel-
bart B19-replikation.

Epidemiologi og erhvervsmaessig risiko

B19 findes globalt, smitte er mulig hele dret, men giver pa vore
breddegrader primeert anledning til mindre udbrud af ery-
thema infectiosum blandt smabern/skolebern fra januar til
maj-juni, aflest af storre epidemier hvert 3.-4. ir.

Erythema infectiosum er en mild, selvlimiterende sygdom
med en inkubationstid pa 2-3 uger. Infektionen er karakterise-
ret ved et bifasisk forleb startende med catarrhalia og let fe-
ber. Efterfolgende tilkommer et karakteristisk udslet pa kin-
derne (heraf navnet lussingesyge), bredende sig ned over
kroppen 2-3 uger efter smitteeksposition. Der findes mange
subkliniske tilfzlde (Fig. 1).

Blandt gravide er ca. to tredjedele immune.

B19 smitter via luftvejssekret, men kraever temmelig teet
kontakt for smitteoverforsel. Siledes smittes ca. 50% af de
modtagelige voksne i en familie ved eksposition inden for
familien, mens 20-30% smittes ved erhvervsmessig kontakt.
Det gzlder f.eks. for skolelerere og vuggestue- og bernehave-
padagoger. 4% ved arbejde i andre erhverv [5, 6].

Smitteeksposition fra egne bern rummer den storste risiko
for B19-infektion under graviditet, en risiko, der stiger med
stigende antal bern i hjemmet til en odds-ratio pa 7,54 ved
flere end tre bern i hjemmet i forhold til ingen bern. Sam-
menlignet med andre gravide, har gravide vuggestue- og bor-
nehavepadagoger en trefold oget risiko for akut B19-infek-
tion [5].

Patogenese ved intrauterin infektion

Ved B19-infektion under graviditet kan fosteret smittes via
placenta som folge af maternel vireemi. Efterfolgende inficeres
erytrocytforstadier i fosterets lever (navnlig i andet trimester,
hvor der er kraftig hemopoietisk aktivitet) og knoglemarven.
Infektion kan udlese svaer anzmi, hjerteinsufficiens, myokar-
dit og dermed bidrage til udvikling af hydrops foetalis og
eventuelt fosterded. Det cellemedierede respons ved den
foto-maternelle barriere udviser en signifikant eget forekomst
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af CD3+T-celler i placentae fra gravide med primeer B19-in-
fektion.

Hydrops foetalis og fosterded

Sammenkadning af B19-infektion og hydrops har givet an-
ledning til en del bekymring i befolkningen. Det er siden pa-
vist, at B19 ogsd kan lede til fotal eller kongenit anzmi, abort,
dedfedsel eller blot resultere i en asymptomatisk selvlimiteret
infektion.

Der synes ikke at vaere oget risiko for forste trimester fo-
sterded som felge af B19-infektion. Senest har man erfaret, at
B19 desuden kan give anledning til intrauterin fosterded i
tredje trimester. I op mod 14% af tilfzeldene af intrauterin fo-
sterded blev B19-DNA siledes pavist i fostervaev og/eller
placenta. Der var her overvejende tale om fosterded uden
tegn pa hydrops foetalis. Men hvorvidt B19 var den egentlige
arsag til fosterded i tredje trimester eller blot var et tilfzeldigt
fund, er ikke klarlagt.

I enkelte kasuistikker er der pavist et sammenfald mellem
B19-infektion og misdannelser, men opfelgende systematiske
studier har ikke kunnet verificere dette. Provokeret abort som

folge af en intrauterin B19-infektion er derfor ikke indiceret [7].

Kongenit angemi

Graden af anzmi hos fosteret pa baggrund af intrauterin B19-
infektion varierer fra svaer anzemi med udvikling af hydrops
foetalis, der uden korrektion vil fore til intrauterin fosterded,
til en mindre sveer anami, der overleves med efterfolgende
fodsel af et raskt barn. I sjeldne tilfzelde vil der pa fodselstids-
punktet veere anzmi - kongenit anzemi, der kan veere subkli-
nisk eller eventuelt manifest og kronisk. Pa baggrund af et
relativt stort antal rapporterede tilfzelde af intrauterin B19-in-
fektion med symptomer pa hydrops indikerer de fa tilfeelde af
kongenit anzemi, at risikoen for betydende haematologiske
symptomer er lav. Dette kan skyldes, at B19-infektion mulig-

Clinical features Fever, chills, Rash &
headache, myalgia arthralgia
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Fig. 1. B19-vireemi og antistofrespons i relation til klinisk stadie.
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Den erhvervsmaessige risiko under en B19-epidemi

Risiko for fosterdgd (1.000 paedagoger)
333 er seronegative/modtagelige

111 vil serokonvertere

55 vil veere gravide uge 0-20 (50%)
5,5 vil miste fosteret (10%) ~6%o

Risiko for hydrops foetalis (1.000 pzedagoger)
333 er seronegative

111 serokonverterer

37 vil veere gravide uge 9-20 (33%)

1,1 vil fa hydrops foetalis (3%)

0,4 vil miste fosteret (33%) ~0,4%o

vis overvejende udleser betydende sygdom i ferste og andet
trimester. B19-infektion bevirker siledes formentlig enten le-
talt forlebende hydrops eller et mildere forlebende sygdoms-
billede, hvorunder virus eradikeres for fodslen, og eventuelle
symptomer saledes ikke bemzrkes postnatalt. Fraveeret af
kongenit anzemi kan tillige skyldes en vis grad af underdiag-
nosticering.

Hyppighed
Ca. en tredjedel af alle gravide er modtagelige for en B19-in-
fektion. Den arlige serokonversionsrate under graviditet fin-
des i to danske studier at veere pd hhv. 1-1,5% uden for epi-
demi og 13-13,5% under epidemi [5].

Smitteoverforsel fra mor til foster (vertikal smitte) er fundet
at vaere 24-33% ved akut B19-infektion hos den gravide [1, 8].

Ved akut B19-infektion i de forste 20 gestationsuger er ri-
sikoen for fosterded eget med ca. 10% i forhold til baggrunds-
populationen af gravide. Risikoen for at fi hydrops i forbin-
delse med primeer B19-infektion er i litteraturen angivet noget
varierende (0-24%), men i de seneste studier er hyppigheden
fundet at vaere beskeden (1-1,6%). Nonimmunologisk hydrops
er en sjzlden tilstand (optreder hos en ud af 3.000), og i 20-
50% af tilfzeldene er tiologien ukendt. I metaanalyse har man
vist, at B19-infektion er arsag til 15-20% af disse tilfzelde, hvor
der gennemsnitligt er en tidsforskydning pa ca. seks uger mel-
lem maternel infektion og fotale symptomer. Risikoen for
komplikationer i forbindelse med B19-infektion under svan-
gerskabet er storst mellem 11. og 23. gestationsuge, hvilket
svarer til den hepatiske haematopoietiske periode. Efterfol-
gende ses en relativ reduktion af globosid (receptor) i pla-
centa, som ligeledes underbygger disse observationer.

Beregning af den erhvervsmaessige risiko for den gravide
padagog ved B19-eksposition ses i de to bokse [9].

Diagnostik af B19-infektion under graviditet
Symptomer pa B19-infektion (udslet/artralgier) blandt gra-
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vide er ofte milde eller fraveerende (op til ca. 75%). I tilflde af
en reel smitteeksposition ber man derfor ikke alene lade sig
vejlede af symptomer hos den gravide forud for en underso-
gelse for B19-infektion. Symptomer (udslzt) hos eventuelle
bern kan have stor anamnestisk verdi.

Ved tilstedeverelse af B19-immunglobulinklasse G-anti-
stoffer er den gravide immun over for B19-infektion.

Hvis den gravide derimod er B19-IgG-negativ, ber testnin-
gen gentages efter ca. to uger med henblik pa pavisning af en
mulig serokonversion.

Diagnose af akut B19-infektion stilles ved hjzlp af tilstede-
verende specifik immunglobulinklasse M og/eller IgG-sero-
konversion.

I tilfzelde af symptomgivende akut B19-infektion pavises
der siledes ofte savel specifikke IgM- som IgG-antistoffer, idet
symptomerne formentligt er knyttet til tilstedevzerelse af im-
munkomplekser (Fig. 1).

B19-IgM-antistoffer kan pavises fra 1 til 3 uger efter ekspo-
sition, og forsvinder efter 2-3 (evt. 4) mdr., mens B19-IgG er til
stede livslangt.

B19-IgM-antistoffer kan pavises i fosterblod fra ca. 22. ge-
stationsuge. B19-DNA kan pavises vha. polymerasekadereak-
tion i serum og fostervand under den akutte fase og kan persi-

B19-eksponeret gravid

Blodprave
B19-serologi
(19G og Igm)

19G*, IgM— 1gG+- IgM

v v

Tidligere infektion Nylig/akut B19-infektion Ingen tidligere

eller nylig/akut
infektion

1gG-, IgM-

Immun Ultralydsundersggelse Ny blodprave
Ingen risiko / \ efter ca. 2 uger
Afsluttes Hydrops Ingen hydrops  19G+/-

¢ IgM

Ultralydsscanning ¢
hver/hveranden uge

1gG-, IgM—

Fosterblodprave

Evt. transfusion

(blod/trombocytkonc.) Ingen akut
B19-infektion

Hydroﬂ ¢
Afsluttes

Afsluttes efter ca. 12 uger
fra eksposition/infektion L

ved normale forhold
Ny serologi

ved fornyet
B19-eksposition

Postnatalt kontrol pa navlesnorsblod:
B19 IgG, IgM og B19-DNA
Hb, trombocytter

*) B19-1gG-serokonversion i forhold til tidligere negativt resultat, da fortseettes
programmet som for en nylig/akut B19-infektion.

Fig. 2. Algoritme for udredning og monitorering ved B19-eksposition under gra-
viditet.
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stere i flere maneder postnatalt ved kongenit infektion. Pavis-
ning af specifikt DNA kan séledes supplere et positivt B19-
IgM-resultat i tilfelde af symptomer, der ikke kan skelnes fra
rubella (udslet, ledgener).

Monitorering og behandling af fatal B19-infektion

Ved erkendt akut B19-infektion ber den gravide henvises til
fodested mhp. ultralydundersogelse af fosteret. Der ber fore-
tages jeevnlige (hver eller hveranden uge) ultralydundersogel-
ser i op til 12 uger efter tidspunktet for maternel infektion, for
at hydrops foetalis skal kunne diagnosticeres.

Ved pavisning af betydende hydrops ber der foretages
cordocentese pa en specialafdeling. Man kan herved méle
hamoglobin- og trombocytniveauet og eventuelt korrigere
dette ved intrauterine transfusioner. Det kan i den forbindelse
veere nodvendigt at foretage meget hyppige (daglige) mélin-
ger/transfusioner for at redde fosteret igennem den kritiske
fase. Op mod 50% af hydropiske fostre gar ad mortem uden
behandling, men aktiv behandling inklusive transfusion har
vist at kunne reducere dedeligheden til ca. 18% [10].

Algoritme til brug ved udredning og monitorering af en
B19-eksponeret gravid ses i Fig. 2.

Samfundsmaessige aspekter
Arbejdstilsynets vejledning om gravides og ammendes ar-
bejdsmilje omhandler i afsnit 1.2. smitsomme pavirkninger,
og i afsnit 1.2.4. er omtalt B19-infektion. Arbejdstilsynet skri-
ver: »] forbindelse med udbrud af sygdommen, ma den gra-
vide ikke fortsztte med det pageldende arbejde, for der er
sikkerhed for, at hun har haft sygdommen og er immun. Det
kan konstateres i en blodpreve. Den gravide kan fortsatte sit
arbejde uden risiko, hvis hun er immun. I modsat fald ma hun
ikke arbejde med det pidgzldende arbejde, mens epidemien
star pa - det vil i praksis sige indtil seks uger efter, at det sene-
ste tilfzelde af sygdommen er konstateret pa arbejdspladsen.
Det glder i hele graviditetenc.

Da en tredjedel af alle gravide er i risiko for at fa B19-infek-
tion, har denne anbefaling stor betydning for en arbejdsplads,
hvor man arbejder med smabern.

Forebyggelse af B19

Screening for B19-antistoffer i forbindelse med planleegning af
graviditet kan ikke anbefales, da der ikke foreligger en mulig-
hed for vaccination. Men ved at foretage generel screening i
forste graviditet har man i efterfolgende graviditeter mulighed
for at koncentrere sig om kun at teste de seronegative, der ud-
gor den egentlige risikogruppe. Vaccination er pa indevee-
rende tidspunkt ikke mulig, men der er lovende forseg med
en rekombinant B19-vaccine.

Anbefalinger
1) Generel screening for B19-immunstatus i forbindelse med
planlegning af graviditet kan ikke anbefales pga. manglende
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mulighed for vaccination. Men ved screening af alle forste-
gangsgravide kan man udpege risikogruppen for den aktuelle
graviditet og efterfolgende graviditeter, hvor kun de seronega-
tive testes og folges i tilfzlde af eksposition.

2) Verifikation af mindst et klinisk tilfzelde ved pavisning af
specifik [gM- og/eller IgG-serokonversion i tilfelde af udbrud
i en daginstitution.

En bloddrabe (oreflipblod eller blod fra en fingerspids) pa
filterpapir er tilstreekkelig. Oftest danner en klinisk diagnose
grundlag for at man kan konstatere, at der er »udbrud af lus-
singesyge 1 bernehaven«. En oplysning, der samtidig sender
gravide padagoger hjem i kortere eller leengere perioder, og
udleser bekymring hos gravide meodre til bern i institutionen.

3) Ved opsamling og opbevaring af en booking blood sample
tidligt i graviditeten, kan man af- eller bekrefte en infektion i
lobet af graviditeten. Det kan vzre nyttigt ikke alene i relation
til B19-problematikken, men ogsa for andre infektioner som
rubella, cytomegalovirusinfektion og toksoplasmose.

Korrespondance: Inge Panum Jensen, Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut,
Artillerivej 5, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: ipj@ssi.dk
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Monitorering af intrauterin vaeksthaemning

Carsten Lenstrup & Niels Uldbjerg

Intrauterin vaekstheemning (IUGR) er en tilstand, hvor foste-
rets vaekst ikke sker i overensstemmelse med det genetisk be-
stemte vaekstpotentiale.

Udvikling og vakst af fosteret styres af et komplekst sam-
spil mellem moderen, moderkagen og fosteret selv. Som ofte
medforer forstyrrelser i dette samspil retarderet vaekst, [IUGR,
men man ser 0ogsa oget vaekst forende til makrosomi. [UGR
kan manifestere sig allerede fra graviditetens begyndelse f.eks.
pa grund af kromosomabnormiteter eller intrauterine infek-
tioner eller senere i graviditeten pa grund af sygelige tilstande,
der pavirker placentas funktion.

Hyppigheden af born, der fodes med vakstretardering har
veret stort set uzendret gennem de seneste 25 dr. Diagnostice-
ring af tilstanden er vanskelig, og det er almindeligt kendt, at
kun ca. halvdelen af de bern, der lider af TUGR, diagnostice-
res for fodslen, mens man hos kun halvdelen af de fostre, der

diagnosticeres vaekstretarderet intrauterint, rent faktisk far be-
kreeftet diagnosen efter fodslen.

Det er vigtigt at 3 stillet diagnosen IUGR 4 tidligt som
muligt. Man kan herefter opstille et observations- og behand-
lingsprogram, der har til formal, at fosteret opnar maksimal
gestationsalder med minimal risiko for at lide intrauterin
skade eller dod. Da den eneste behandling, der kan tilbydes
ved sveer IUGR, er forlosning, vil der ofte opsta et dilemma,
hvor risikoen ved preematur fodsel skal afvejes imod risikoen
ved at fortszette graviditeten.

Normal fostervaekst

Tidligere illustrerede man fosterets vaekst grafisk ved at mar-
kere fostervaegten i gram som funktion af gestationsalderen i
uger. Gestationsalderen blev beregnet pa baggrund af sidste
menstruations forste dag [1]. Disse tidligt anvendte kurver for



