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DEFINITION / KLINISK PROBLEMSTILLING

“Erythema infectiosum” (Lussingesyge-Den femte bgrnesygdom) forarsaget af det humane parvovirus B19
som er meget almindelig, rammer alle Idersgrupper, men forekommer hyppigst i barne og skolealderen.
Sammenhangen mellem parvovirus B19 infektion i graviditeten og hydrops foetalis og fosterdgd har kun
veeret kendt siden 1984. Trods det, at der er tale om en relativ “nyerkendt” infektion, er smitteveje,
patogenese og det intrauterine sygdomsbillede velbeskrevet.

Infektionen forekomme sporadisk men med epidemier ca. hver 3. ar. Den er meget smitsom via
respirationsvejssekret, og har en viremisk smittegivende fase far der kommer klinisk erkendt sygdom. Den
kan give et karakteristisk symptom billede eller veere subklinisk. Risikoen for feto-maternel transmission er
samlet omkring 25 %, men risiko for pavirkning af fosteret ses overvejende ved smitte far 20 uge. Nyere
arbejder rapporterer en lav risiko (9%) for spontan abort/ fosterdgd og (< 3%) for hydrops foetalis ved
smitte pa dette tidspunkt. Der er ingen risiko for medfgdte misdannelser. Den manglende mulighed for at
udpege smittekilder pa forhand samt det at infektionen hyppigst forekommer i smabarns- og skolealderen gar
en potentiel smitte af den gravide til et omrade der skaber meget uro.

Der er behov for rekommendationer for parvovirus B19 infektion i graviditeten vedrgrende:
1) Forebyggelse af smitte incl. definition af risikogrupper,

2) Udredning af gravide udsat for smitte med parvovirus B19

3) Opfglgning af gravide med akut parvovirus B19 infektion,

4) Videre opfelgning og mulig behandling ved fetal parvovirus B19 infektion.

PROBLEMETS OMFANG / BAGGRUND
Praevalens / Incidens / Transmission

En dansk undersggelse af 30.946 gravide fandt en IgG-praevalens pa 65% foreneligt med immunitet, og en
arlig serokonversionsrate i endemiske perioder pa 1,5% (95% CI 0,2-1,9%) og under epidemiske perioder pa
13.0% ( 95% ClI 8,7-23,1%) (1).

I en prospektiv screenings undersggelse af gravide under parvovirus B19 epidemien i Danmark i 1994
fandtes en tilsvarende 1gG praevalens pa 65%, og tegn pa akut parvovirus B19 infektion hos 1,3% (46/3.628)
af gravide, men alle med raske barn (2).



Under samme epidemi, og over en 8 mdrs. periode, fandtes i prever indsendt til SSI til undersggelse for
parvovirus B19 pga. symptomer eller for immunstatus en IgM praevalens

(foreneligt med en nylig-akut infektion) pa 11 % for hele perioden, pa 29% svt. epidemiens toppunkt, og pa
1-3% ved periodens afslutning (3).

I Stockholm fandtes, fra 6-13 uge og til fadslen, i en endemisk periode i en prospektiv undersggelse (457
gravide) en 1gG preavalens pa 81 %, en serokonversionsrate pa 7% (6/88), og blot et sandsynligt tilfeelde med
parvovirus B19 betinget intrauterin ded, svt. en incidens pa ca. 0,2% for alle gravide. Alle 6 levendefadte
bgrn var raske (4).

Fetal infektion ses hyppigst efter 3-6 ugers smitte, men er beskrevet i op til 2-3 mdr. efter maternel infektion.

Hvis en gravid kvinde smittes er den samlede risiko for transplacentar overfgrsel til fostret omkring 25%,
men stigende gennem graviditeten (5).

Risikoen for fosteraffektion og ded, er aftagende gennem graviditeten, og ses langt overvejende ved
infektion fagr 20.uge, men er beskrevet i sidste trimester.

Det er usikkert om risikoen for fosterded og hydrops er gget for gravide der har en parvovirus B19 infektion
uden Kliniske symptomer (5).

Under parvovirus B19 epidemien i Danmark i 1991 fandtes 15,8% (9/57) konsekutive tilfeelde med aborter,
intrauterint dede og neonatalt dede, hvor parvovirus B19 var den eneste paviste &tiologi (6).

| et prospektivt kohorte-studie fra England-Wales af 427 smittede gravide, med "udkomme" relateret til
gestationsalderen for maternel smitte opgares den samlede risiko af hydrops foetalis til 1,6% (7/427) af
smittede gravide, men alle debuterede mellem uge 11-18 (median 14 uge). Risikoen for hydrops ved smitte i
(uge 9-20) var da 2,9% (95%CI 1,2-5,9). Intervallet mellem maternel infektion og diagnose af hydrops var 2-
17 uger. Man fandt en gget risiko for spontan abort eller fosterdgd pa 9% (af 373 smittede gravide) relateret
til infektion fer 20 uge.

Risikoen for fosterdgd efter 20 uge, var tilsvarende 1,9% (1/54) tilfeelde, hvilket ikke fandtes signifikant
smlg. med kontrolgruppe. Der fandtes ingen misdannelser eller neonatale skader relateret til Parvovirus B19
infektion hos 367 overlevende bgrn (95% CI 0%-0,86%), og ingen senfalger hos 129 bgrn fulgt til 7-10 ars
alderen (7).

| Danmark kan den samlede risiko for at fa et barn med hydrops eller abort / fosterded efter parvovirus B19
infektion i graviditeten, ved smitte far 20 uge skannes til hgjest at veere 3% (5/176). Med en
serokonversionsrate pa 1,5% vil ca. 176 gravide arligt smittes i Danmark far 20 graviditets uge hvor
fosteraffektion primert er beskrevet. Ved en feto-maternel transmissionsrate pa 15% og en risiko pa 1,2-6%
for hydrops og 9% for abort/ded indenfor de farste 20 uger, skulle der da arligt forekomme 0-2 tilfeelde af
hydrops og 3 tilfeelde af spontan abort eller intrauterin ded. Forekomsten under epidemisk periode af anslaet
varighed pa 6 mdr. vil vaere 762 smittede gravide (13% serokonversiosrate), 114 smittede fostre, 4 med
hydrops, og 10 aborterede eller/dede (givet 67.000 fadende; beregning M.Lebech).

Smitteveje / Smitterisiko

Parvovirus B19 er det erythrovirus, der forarsager sygdomme hos mennesker. De talrige parvovirus, der
forekommer hos dyr, bla. hunde smitter ikke mennesket.

Virus overfgres ved drabekontakt ved tat personkontakt, men parenteral smitte ved blodtransfusion er
beskrevet.



Sygdommen er oprindelig beskrevet som bifasisk med en initial vireemi, der efterfglges af 1. fase af
sygdommen med kortvarige uspecifikke symptomer sasom feber, almen utilpashed, hovedpine, myalgier og
pruritus. Derpa falger 2. fase med makulo-papulgst eksantem og evt. ledmanifestationer ( artralgier og
arthritis). Omkring 20-50 % af smittede, savel barn som voksne, vil dog efter smitteperioden have et
subklinisk forlgb (7,8).

Viraemi udvikles ca. 7 dage efter eksposition, og varer 4 dage. Eksantem eller symptomer debuterer ca. 16
dage efter inokulationen (7).

I szerlig risiko for at blive smittet er smabgrnsforaeldre, dagplejemadre og personer der arbejder pa skoler og
institutioner (1,7,9,10).

| Danmark forekommer epidemier ca. hvert tredie ar. Graden af seropositivitet hos gravide fandtes
signifikant korreleret til det selv at have haft jeevnaldrende sgskende, antallet af egne bgrn, og erhversmaessig
kontakt med bgrn, mest udtalt for bgrnehave ansatte (1).

Fosterskader

Parvovirus B19 bindes specifikt til P-antigen der findes i erythrocytter, endothelceller, placentarceller og
foetale lever og hjerteceller. Inficerer dog specielt det haematopoietiske veev i knoglemarven og kan forarsage
anami og evt. erytrocyteer aplasi og thrombocytopeni. Pancytopeni er beskrevet (7).

Infektion kan medfare:

1) Fuld restitution bade uden og efter erkendt tegn pa sygdom.

2) Spontan abort, muligvis relateret til multiorgan skade.

3) Hydrops foetalis, der kan regrediere spontant, eller medfare fosterdad.
4) Fosterded.

Parvovirus B19 vurderes at veere arsag til 8-10% af tilfelde med intrauterin non-immun hydrops foetalis (7).

Hydrops forekommer langt overvejende ved maternel smitte far 20 uge, og da med en risiko pa <1%-3%
(5,7,11,12,13).

Risiko for fosterdad er i tidlige mindre studier beregnet til 30-38%, men i flere stgrre prospektive studier
observeret til 3,4-9% (5,7,10,12).

Fosterdgd er beskrevet op til 12 uger efter maternel smitte (7,14).

Myocarditis kan vaere medvirkende arsag til intrauterin ded (15).

Medfagdte misdannelser hos bgrn fadt af mgdre med parvovirus B19 infektion under graviditeten er beskrevet
kasuistisk (16), men der er ikke holdepunkt for hverken teratogen effekt eller sequelae senere i livet efter
infektion med human parvovirus B19 (5,7,12).

Fraversmelding OBS! kke laengere gaeldende jvf. SST retningslinjer
Arbejdstilsynet regler for
gravide med en erhvervsmassig eksposition for parvovirus B19.

Arbejdstilsynets vejledning om gravides og ammendes arbejdsmiljg omhandler i afsnit 1.2.
smitsomme pavirkninger, og i afsnit 1.2.4. er omtalt B19-infektion. Arbejdstilsynet skriver: »l
forbindelse med udbrud af sygdommen, ma den gravide ikke fortseette med det pagaeldende
arbejde, far der er sikkerhed for, at hun har haft sygdommen og er immun. Det kan
konstateres i en blodprgve. Den gravide kan fortseette sit arbejde uden risiko, hvis hun er
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immun. I modsat fald ma hun ikke arbejde med det pagaeldende arbejde, mens epidemien star
pa - det vil i praksis sige indtil seks uger efter, at det seneste tilfeelde af sygdommen er
konstateret pa arbejdspladsen. Det geelder i hele graviditeten.

Man har tidligere anbefalet at seronegative gravide med bgrn i en institution, der har udbrud af erythema
infectiosum holder bgrnene hjemme. Denne generelle anbefaling opretholdes ikke leengere.

Diagnostik

Definitiv diagnose hviler pa pavisning af specifikke IgM- og/eller IgG-antistoffer i serum. Resultatet angives
som positiv eller negativ.

Aktuel eller nylig infektion.
IgM antistoffer (fra 3 dage efter udslet, persisterer i 2-4 mdr.), eller
IgG serokonvertering i efterfglgende serumprgve taget efter 2 uger.

Tidligere infektion (“livsvarigt immun™)
Isoleret positiv 1I9G

Har ikke haft infektion
19G og IgM seronegativ.
Seronegative der er smitteeksponerede bgr retestes efter 2 uger.

PCR-teknik udfart pa serum (blodprgve i terglas) er mulig ved mistanke om akut infektion hos gravide.

Da parvovirus B19 udslettet ikke med sikkerhed kan skelnes fra udsleat forarsaget af andre virusinfektioner,
(feks. rgde hunde eller maeslinger), ma man ved symptomer hos den gravide udelukke disse infektioner (
serologisk krydsreaktion kan dog ses) (12).

Intrauterin infektion / Preenatal diagnostik

Ved maternel infektion falges graviditeten med regelmassige ultralyd-scanninger med 1-2 ugers interval.
Ultrasonisk ses: Hydrops, subcutant eller universelt gdem, ascites, pleura- og pericardie eksudat. @dem af
placenta, polyhydramnios.

Parvovirus B19-DNA kan ved PCR teknik pavises i fostervand og fetalt serum (under viraemi) eller kan
udfares pa knoglemarv og leverveyv fra dedfadte.

Parvovirus B19 IgM i fetalt blod vil tidligst kunne pavises i 22 uge, men oftest senere eller slet ikke.

Der er i nogle studier rapporteret en sammenhang med forhgjet maternel serum-alphafoetoprotein og senere
udvikling af hydrops; men andre studier har rejst tvivl om anvendeligheden af analysen (18).

Behandling

Abortus provocatus er ikke indiceret.



Ved pavisning af betydende hydrops bgr der foretages cordocentese pa en specialafdeling. Man
kan herved male haemoglobin- og trombocytniveauet og eventuelt korrigere dette ved
intrauterine transfusioner. Det kan i den forbindelse veere ngdvendigt at foretage meget
hyppige (daglige) malinger/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 dgdeligheden til ca. 20% (21).

Der findes ikke medicinsk behandling
Vaccination er endnu ikke en mulighed.

FORSLAG TIL GUIDELINES

Forebyggelse af smitte, og opfelgning af gravide udsat for parvovirus B19 infektion.

1: Infektion / epidemi i institutioner omkring den gravide

Gravide med ukendt immunstatus ber testes hurtigst muligt ved udbrud pa eget eller agtefelles job eller i
bgrns institution.

Gravide hvor der pa arbejdspladsen (oftest bgrneinstitutioner og skoler) er udbrud af parvovirus B19 skal
fraveersmeldes indtil svar pa immunstatus foreligger. Er de seronegative fraveersmeldes de til udbruddet er
overstaet, i praksis til 6 uger efter sidste hududslet er konstateret.

Der fravaersmeldes ikke i andre tilfeelde, f.eks. hvis en gravid har et barn i en institution, hvor der er udbrud
af sygdommen.

2. Tolkning af serologisk undersggelse

Seropositive gravide er immune og kan umiddelbart genoptage arbejdet.

Seronegative gravide, udsat for smitterisiko, skal retestes efter 2 uger for endelig afklaring.

Seronegative gravide der er i forsat risiko for at blive smittet (udbrud i eget barns institution) undersgges
med 2 ugers mellemrum sa leenge smitterisikoen er til stede.

Gravide med pavist akut infektion ( undersggt pga. symptomer eller pga. smitteeksponering) henvises til den
lokale svangreafdeling med henblik pa vurdering og ultralyd-scanning.

3. Handtering af smittede gravide.
Hvis der pavises infektion hos den gravide, skal hun henvises akut til obsterisk specialafdeling med henblik
pa kontrol.

Ved akut infektion under graviditeten:
Ul-scanning med 1-2. ugers interval i 12 uger mhp. pavisning af hydrops foetalis. Fra uge 15 males desuden
PSV mhp pavisning af foetal anemi.

Ved tegn pa progression af intrauterin infektion med tiltagende hydrops:

Henvisning umiddelbart til RH mhp. stillingtagen til behov for ascites punktur og evt. intrauterin transfusion.
Foretages cordocentese, bar der undersgges for karyotype, Hb, thrombocytter og leukocytter, og sendes blod
i targlas til mikrobiologisk afd. eller SSI mhp. parvovirus B19 DNA, IgM & 1gG bestemmelse hos fosteret.

VURDERINGER



Der foreligger nu starre prospektive undersggelser hvor transmissionsrate, risiko for fosterded og hydrops er
beskrevet. (Evidens I1). Tiltag mhp. forebyggelse, men ogsa pavisning af intrauterin infektion synes derfor
velbegrundet (Evidens I11).

1. Der er en klar sammenhang med erhversmaessig eksposition og smitte.

Fraveersmelding synes derfor indiceret for gravide med arbejde i institutioner (Evidens I1), og ber falges da
det aktuelt anbefales af arbejdstilsynet.

Emnet er dog kontroversielt, og fraveersmelding praktiseres ikke i vores nabolande.

Ved udbrud i eegtefalles institution skal begge undersgges for antistoffer, og er begge seronegative og der
fortsat er smitterisiko bgr den gravide felges serologisk hver 2 uge. Smitterisiko i familier er angivet til 18-
70% under epidemier (1) (Evidens I1).

Sammenlignet med nulliparae, har gravide med et” barn en 3-gange starre risiko, stigende til risiko pa mere
end 7 gange (95%CI1:3,80-14.94) for kvinder med 3 eller flere barn, for at fa akut infektion (1). For kvinder
med et barn, var barnets alder signifikant korreleret til moderens risiko, 4 gange hgjere ved barnealder 2-7 ar,
smlg. med alder <2 ar. (1).

Man kunne diskutere om seronegative gravide med barn i institution med parvovirus B19 infektion "sa vidt
muligt” skulle holde barnet vak fra institutionen i navnte periode ? At man i arbejdstilsynets “nyeste”
anbefalinger har frafaldet dette kan veare begrundet i de vide konsekvenser det ville fa samfundsmaessigt nar
barn skulle holdes hjemme i mange uger, samt det at den gravide, pga. forekomsten af den prae-viremiske
fase for eventuelle symptomer, allerede kan veere smitteeksponeret. Serologisk undersggelse af barnet for at
afklare immunitet ville vaere hensigtsmaessigt, men foretages sjeldent i praksis.

2. Affektion af fosteret sker indenfor uger efter maternel eksposition.
Et screeningsinterval pa 2 uger af seronegative, hvor antistoffer vil blive paviselige, vil sdledes pavise en
akut infektion med kun lille forsinkelse.

Da parvovirus B19 infektion kan forekomme subklinisk er antistof undersggelse eneste made hvorpa smitte
eller immunitet kan erkendes (20). Gravide der henvender sig ved "mistanke ” om smitte skal tilbydes
undersggelse af immunstatus.

3. Hyppigheden af ultralydscannings-kontroller i graviditeten kan diskuteres.

I litteraturen beskrives kontrol med 1 til 2 ugers interval under screening for infektion, og i tilfeelde af
hydrops 2 x ugentligt. Hydrops udvikles over uger, og bar kunne fanges ved selv 2 ugers interval (Evidens
I11) — specielt da PSV malinger tidligere kan pavise foetal anaemi.

4. Rettidig transfusion kan veaere afggrende for et vellykket resultat; og ved progression af hydrops, bgr man
henvise til RH. Man vil her kunne udtage de ngdvendige blodprgver og ved anemi umiddelbart kunne
foretage transfusionsbehandling. Aktiv holdning med transfusion ved hydrops i forhold til en afvendtende
holdning kan nedbringe mortaliteten fra ca 50 % til ca 20 % (Evidens II).

INFORMATION TIL PATIENTEN

LUSSINGESYGE- PARVOVIRUS B19 INFEKTION | GRAVIDITETEN
Information til gravide der kan veere udsat for smitte.

Hvad er Lussingesyge, ogsa kaldet Parvovirus B19 infektion eller
den 5-bgrnesygdom ?



Infektionen forarsages at et virus der spredes ved taet kontakt mellem mennesker, fortrinsvis med
luftvejssekret (spyt og host). Inkubationstiden (tiden fra smitte til sygdommen opstar) er ca. 10 dage.
Smittede personer kan smitte andre i ca. 1 uge, og det sker inden de eventuelt selv far hududsleet, men
herefter er de smittefrie. Cirka halvdelen af de smittede vil dog aldrig fa synlige symptomer.
Sygdomsforlgbet hos barn vil typisk veere let feber samt et rgdt klgende udsleet pa begge kinder (heraf navnet
"lussingesyge"), der kan sprede sig til arme, ben, og kroppen. Man kan fa infektionen hele aret, men risikoen
er specielt stor under en epidemi hvor mange er smittede. Smittes fosteret i livmoderen kan virus forarsage
blodmangel, der kan medfare spontan abort eller fosterdad.

Hvem bgr undersgges neermere med en blodpreveundersggelse.

Gravide der har veeret i direkte kontakt med personer udsat for, eller med “lussingesyge”, og gravide der selv
har tegn pa parvovirussygdom (feber, udslet eller ledsmerter) ber fa foretaget en blodpraveundersggelse hos
deres laege.

Ved blodprgven kan det afklares om personen:

1) Tidligere har haft sygdommen, og saledes fremover er beskyttet (er immun)

2) Ikke tidligere har haft sygdommen, og dermed er modtagelig for smitte; det kan da
vaere ngdvendigt at gentage praven efter 2-3 uger.

3) Har en akut infektion, der kreever neermere undersggelse.

Der kan vere en gget risiko for at blive smittet med Parvovirus B19 hvis man arbejder pa bgrne
institutioner, er dagplejemor, eller selv er smabgrnsforelder.

Hvis du arbejder med bgrn (bgrneinstitution, skole, dagpleje) og der er pavist lussingesyge™ pa dit job ber
du fravaersmeldes, og ved din egen laege have undersggt en blodprgve for antistoffer. Viser blodprgven at du
aldrig har haft sygdommen, er du i fortsat risiko for at blive smittet og ber fortsat vaere fraveersmeldt indtil
udbruddet i institutionen er overstaet. Det vil ofte veare indtil 6 uger efter seneste tilfeelde af sygdommen er
konstateret pa arbejdspladsen.

Hvis, der er pavist “lussingesyge” pa din agtefelles job, eller i dit barns institution, skal du have undersggt
en blodprave for antistoffer. Viser blodpragven at du aldrig har haft sygdommen, bgr du evt. have undersggt
en blodprgve hver 2 uge, indtil udbruddet i institutionen er overstaet. Der er ikke grund til at du bliver
fraveersmeldt eller til at holde dine barn hjemme.

Hvis du allerede ved at du tidligere har haft parvovirus B19 infektion, eller kan det ses i blodprgven, er
videre kontrol eller fravaersmelding ikke ngdvendig.

Hvad skal der ske hvis den gravide far “lussingesyge”

Gravide der far pavist akut smitte med parvovirus B19, vil blive henvist til fadestedet. Man vil her falge
graviditeten med ultralydsundersggelser, der kan afslgre eventuel smitte af fosteret.

Risiko for fosterinfektion er lille !
Smittes fosteret i livmoderen er der en lille risiko for at virus kan forarsage blodmangel. Blodmanglen kan

svinde af sig selv, eller efter behandling, men kan ogsa medfare spontan abort eller fosterded. Der er ikke
pavist risiko for medfadte skader hos de fostre der har haft parvovirus B19 infektion.
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