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Dengueteber orsakade arytm

KARDIELL PAVERKAN KAN I SALLSYNTA FALL VARA LIVSHOTANDE

Dengueviruset ar ett enkelstrangat RNA-virus ur fa-
miljen Flaviviridae, genus Flavivirus, som resulterar i
akut och overgaende febersjukdom [1]. Viruset sprids
mellan ménniskor genom bett av den dagaktiva Ae-
desmyggan, frimst Aedes aegypti (Figur 1). Dengue ut-
gor en ansenlig global sjukdomsboérda da 3,9 miljarder
maénniskor i mer &n 125 ldnder lever i endemiskt om-
rade, framfor allt i Asien (Figur 2). Den arliga inciden-
sen av dengueinfektion uppskattas till 390 miljoner,
varav 96 miljoner kliniskt evidenta infektioner [2].

Hjartengagemang i samband med denguefeber in-
begriper ett kliniskt brett spektrum med myokar-
dit, nedsatt ejektionsfraktion och arytmier inklusive
atrioventrikulédrt block (AV-block) [3]. Ett fall beskrivs
(Fakta 1).

Vanligtvis dr hjartpaverkan, inklusive bradyaryt-
mier, 6vergdende, men likemedel (atropin och isopre-
nalin), temporéar transvends pacemaker och transku-
tan pacing kan ibland behdva tillgripas [4-6]. I Sveri-
ge smittskyddsanmals ca 150 denguefall arligen va-
rav majoriteten har smittats i Thailand, foljt av vriga
Asien, men &ven ett fatal individer smittade i s6dra
Europa finns rapporterade [7]. Aedesmyggan forekom-
mer nu pa samtliga kontinenter med undantag for
Antarktis, och incidensen savil som den geografiska
spridningen av dengue har 6kat de senaste 50 aren
och fortsatter att 6ka [8]. Detta tillskrivs bland annat
o6kad global handel med fordon och déck.Aedes aegyp-
ti forokar sig i vattenfyllda behallare, ofta i nira an-
slutning till hushallen, diar regnvattenfyllda uttjana-
de dack ocksa utgor ett betydande habitat fér mygg-
larverna. I franvaro av vatten kan dessa larver forbli
livsdugliga under ménga ménader, och foljaktligen
kan vektorn spridas globalt genom internationell
dackhandel. Okat resande, otillracklig vektorkontroll,
hojd global medeltemperatur och urbanisering anses
ocksa bidra till dengueinfektionens spridning [9,10].

Det finns ett vaccin (CYD-TDV, Dengvaxia),som dock
har begriansad skyddseffekt och som inte rekommen-
deras till seronegativa individer pa grund av risken for
»antibody-dependent enhancement« (se nedan). Rese-
ndrer till endemiska omradden rekommenderas i stél-
let heltickande kladsel, myggnat och myggmedel [11].

I en svensk kontext dr dengue en differentialdia-
gnos till febersjukdom efter tropikresa. Man berdaknar
att en fjardedel utvecklar symtom, dar den vanligas-
te manifestationen &r ett ospecifikt feberinsjuknan-
de. For de 5 procent som utvecklar allvarlig sjukdom
foreligger utan behandling en mortalitet 6ver 20 pro-
cent, som med korrekt handldggning kan reduceras
till mindre 4n 0,5 procent [2,12].

Symtom och sjukdomsforlopp

Tidigare talade man om tre olika kategorier av sym-
tomatisk dengueinfektion: denguefeber, hemorragisk
denguefeber samt dengue-chocksyndrom. Klassifika-
tionen reviderades 2009 till att i stallet innefatta »den-
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Figur 1. Myggan Aedes aegypti, som Utgt’)r vektor for

denguevirus samt flera andra virusinfektioner. Bild fran Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

gue utan varningstecken«,»dengue med varningsteck-
en« respektive »allvarlig dengue«. Med den modernare
klassifikationen hoppas man underlitta tidig identi-
fiering av potentiellt allvarliga sjukdomsforlopp, som
kidnnetecknas av okad kapillair permeabilitet, plas-
maldckage och paféljande hypovolem chock [13].
Inkubationstiden &r 4-10 dagar, och sjukdomsfor-
loppet kan indelas i tre faser dér den initiala fasen ka-
raktariseras av plotsligt pidkommen feber under 2-7
dagar. Ibland féorekommer ett bifasiskt feberforlopp.
Under denna fas kan &ven noteras huvudvirk, illa-
maende, hudutslag, rodnad och muskel- och ledvark.
Dengue kallas dven for »breakbone fever« med anled-
ning av just den uttalade led- och muskelvarken [14].
Hepatomegali samt palpationsémhet 6ver levern no-
teras ofta efter ett par dagars feber, och om torniquet-
testet (fynd av petekier vid venstas) utfaller positivt
anses detta 6ka sannolikheten f6r att det febrila till-
standet ror sig om en dengueinfektion. Den tidigaste
avvikelsen i laboratoriesvar ar vanligen en tilltagan-
de leukopeni, men dven stegrade leverenzymer note-
ras ofta under den febrila fasen [15,16]. Individer som
tillfrisknar efter denna fas bedéms ha »dengue utan

HUVUDBUDSKAP

e Incidensen av dengue 6kar globalt. Vid feber och hjart-
paverkan efter resa till endemiskt omrade bor dengue-
feber 6vervagas.

e Kardiell paverkan forekommer vid denguefeber och
kan i sallsynta fall manifestera sig som livshotande
arytmi.

e Bradyarytmier vid denguefeber ar i regel 6vergaende
men kan kréava tillfallig behandling med lakemedel och
temporar pacemaker.
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Figur 2. Geografisk distribution av rapporterade denguefall mellan oktober och
december 2019. Bild fran European Centre for Disease Prevention and Control

(ECDC).

varningstecken«. Parallellt med att patientens tempe-
ratur borjar normaliseras kan fas 2 intrdda. Denna fas
bendmns den kritiska fasen, varar 1-2 dygn och karak-
tériseras av en 6kad kapillar permeabilitet, vilket kan
monitoreras indirekt genom stegrad hematokrit. Till-
standet bendmns »dengue med varningstecken« vid
tillkomst av minst ett av féljande symtom: buksmar-
ta, krikningar, slemhinneblédning, rastloshet eller
slohet, hepatomegali eller hematokritstegring med
hastigt pdkommen trombocytopeni. Harifran kan till-
standet regrediera spontant, alternativt progrediera
till »allvarlig dengue« som kdnnetecknas av ett avse-
vart plasmaldckage. Detta manifesteras som pleura-
vitska, ascites eller hypovolem chock med dissemine-
rad intravasal koagulation och blédningssymtom. vid
allvarlig dengue foreligger minst ett av foljande:
® plasmaldckage som leder till chock,och/eller vitske-
ackumulering med eller utan andningspaverkan,
@ allvarlig blodning,
@ allvarlig organdysfunktion sidsom leverpaverkan,
paverkan av centrala nervsystemet eller hjartpa-
verkan.

Tredje fasen bendmns konvalenscensfasen och pa-
gér 1-2 dygn. Denna fas karaktariseras av stabilisering
av tillstandet, avtagande symtom samt resorption av
plasma fran extravaskuldarrummet [13].

Hjartpaverkan

EKG-avvikelser vid dengue &r ofta overgiaende och
ospecifika och inkluderar formaksflimmer, ST-seg-
mentférandringar och bradyarytmier inklusive AV-
block [4, 5,17]. Kardiell synkope under pagaende den-
gueinfektion till f6ljd av hoggradigt AV-block saval
som icke-ihallande ventrikeltakykardi har beskrivits
[18,19].Antalet studier ar begransat.I en studie uppvi-
sade i en sjukhuskohort 26,7 procent av 120 denguein-
fekterade patienter forhojt troponin I.Av dessa 120 pa-
tienter uppvisade vid inskrivning 10 patienter sinus-
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FAKTA 1. Fallbeskrivning

En 54-arig vasentligen frisk kvinna sokte akutmottagning-
en med anledning av fem dagars huvud- och nackvark,
illamaende och feber. Vid tre tillfallen sedan insjuknandet
hade hon plétsligt fallit ihop under oklara omstandigheter.
Anamnestiskt framkom inga episoder av brostsmérta och
12-avlednings-EKG var normalt. Dagen fore akutbesoket
hade patienten atervant fran Punjab, Indien, dar hon under
tio dagar hélsat pa slaktingar. Ingen i hennes omgivning
hade upplevt liknande besvar.

Pa akutmottagningen var patienten trétt men orienterad.
Blodtrycket var normalt, 124/52 mm Hg, puls 96 slag/minut,
saturation 96 procent pa luft, andningsfrekvensen 18/minut
och patientens temperatur var 39,5°C. Fysikaliskt status
inklusive neurologi var intakt. Pl6tsligt drabbades patienten
av overgaende medvetandeférlust, och telemetri visade totalt
AV-block utan ersattningsrytm under 7 respektive 34 sekun-
der, varefter patienten férdes till hjartintensivvardsavdelning-
en. Laborativt sdgs normalt CRP (1,3 mg/l) och leukocyter
(LPK) (4,7 x109/1), men sankt koncentration av trombocyter
(TPK) 95 x109/I (referensvarde 165-387 = 109/1) samt férhoj-
da levertransaminaser: ALAT pa 7,9 pkat/I (referensvirde
<0,75 pkat/l) och GT 1,9 pkat/I (referensvérde 0,15-1,2 pkat/I).

Initialt misstanktes meningoencefalit, och behandling med
meropenem och aciklovir paborjades, men man avstod fran
lumbalpunktion pa grund av trombocytopenin. Infektions-
konsult bedomde patienten, som fortsatt var orienterad.
Nackstyvhet forelag ej, och fokala neurologiska bortfall sak-
nades. En hudrodnad som bleknade vid tryck noterades pa
buken samt eventuellt viss smaprickighet pa flankerna. Den
kliniska presentationen ansags inte typisk for meningit eller
encefalit, men behandlingen fick kvarsta med anledning av
en svartolkad symtombild. Virusinfektion misstéanktes, i for-
sta hand dengue med tanke pa epidemiologi, trombocytope-
ni och transaminasstegring. Malariasnabbtest var negativt,
och utstryk analyserades utan fynd av plasmodier. Prov for
diagnostik av zika-, nipah-, Krim-Kongo-, chikungunya- och
denguevirus skickades till Folkhalsomyndigheten.

Under vardtiden sjonk TPK till som lagst 70 x109/1 och ALAT
steg till 8,8 ukat/l, medan LPK och CRP forblev normala. EKG
visade inga tecken pa myokardit. Troponin T 4 ng/| (referens-
varde <15 ng/l) och NT-proBNP <50 ng/I (referensvarde <150
ng/l) var normala.

Under de forsta tva varddygnen hade patienten hog feber och
utvecklade diffus buksméarta framfor allt hdgersidigt, men
datortomografi av torax och buk var invandningsfria. Ekokar-
diografi var normal och utan 6kad méangd perikardvatska. Ett
elektroencefalogram genomfdrdes ocksa, utan patologiska
fynd. Pa telemetrin sags ytterligare episoder av totalt AV-block
som uppgick till uppemot 30 sekunder utan ersattningsrytm.
Transkutana pacingplattor applicerades och kopplades till
hjartstartare men behévdes inte anvandas dé bradykardin
upphorde. Det fordes ett resonemang om transvends pacema-
ker, men man valde att avvakta pa grund av den kompliceran-
de trombocytopenin och det faktum att episoderna upphorde.

Meningoencefalitbehandling seponerades efter ett
varddygn i samband med att rt-PCR pavisade dengue-RNA

i serum. Komplettering med serologi visade IgG-titer pa
10240 samt ELISA IgM OD-véarde (optisk densitet) 4,0,
vilket bedoms forenligt med sekundéarinfektion. Patientens
héggradiga AV-block bedomdes sekundart till infektionen.
Fortsatt telemetridvervakning var invandningsfri, laborativt
sags forbattring och patienten atergick till hemmet efter
ytterligare ett par dagars observation.

Vid uppféljning tre veckor efter utskrivning var patienten
fortsatt valméaende och hade inte haft nagra ytterligare
episoder av synkope.
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bradykardi, 4 patienter AV-block grad I och 2 patien-
ter hogersidigt skankelblock. Dessa EKG-férandringar
gick i samtliga fall i regress fore utskrivning [20].

De patofysiologiska mekanismerna bakom hjartpa-
verkan éar flera. Koronar hypoperfusion, 6dem sekun-
dart till plasmalédckage, myokardit, paverkad vaskular
tonus och elektrolytrubbningar anses bidra. Aven pro-
inflammatoriska mediatorer paverkar hjartmuskeln
med kontraktilitetsnedsattning [21]. Isolerad perikar-
dit i samband med dengueinfektion dr ovanlig [22],
men perikardvatska har noterats mer frekvent och
tros vara kopplad till det generella plasmaldckage som
forekommer vid allvarlig dengue [22,23].

Sekundérinfektion

Dengueviruset forekommer i fyra skilda men beslak-
tade serotyper, DENV-1-4. Infektion med en serotyp
medfor troligen livslang immunitet mot denna sero-
typ men endast 2-3 manaders korsimmunitet for 6v-
riga serotyper [24]. Ny infektion med en annan sero-
typ bendmns sekundarinfektion och medfor en 6kad
risk for allvarligare sjukdomsforlopp. Detta tillskrivs
»antibody-dependent enhancement«, dar befintliga
antikroppar snarast faciliterar virusupptag till celler,
vilket 6kar graden av infekterade vardceller och leder
till akut hogre virustitrar. Detta tros utlosa ett starka-
re inflammatoriskt svar,som i sin tur kan bidra till en
6kad kapillar permeabilitet [25-27].

Diagnostik

Diagnostik av dengueinfektion utférs i Sverige av
Folkhélsomyndigheten med prov fran serum eller
venblod och goérs antingen genom detektion av vi-
rus-RNA genom PCR med omvénd transkription un-
der febril, viremisk sjukdomsfas eller genom serolo-
gisk diagnostik baserad pa detektion av IgM (ELISA)
och IgG (indirekt immunfluorescens). Serokonversion
mellan parade prov betraktas som en bekraftelse pa
akut infektion.IgM kan pavisas redan efter ett par da-
gars feber. Vid sekundarinfektion noteras ofta en tidig
stegring av IgG [11,13].

Behandling

Tidig identifiering och insidttning av understodjande
behandling ar avgérande for utgangen vid allvarlig
dengueinfektion. Det finns i dag inget antiviralt lake-
medel. Behandlingen utgors i férsta hand av vitske-
ersiattning med isotona kristalloider [13]. Profylaktisk
trombocyttransfusion hos i ovrigt hemodynamiskt
stabila patienter anses inte vara nédvindig [28]. Pa-
racetamol ar att foredra som symtomlindrande och
febernedsiattande, medan icke-steroida antiinflam-
matoriska lakemedel (NSAID) bor undvikas med an-
ledning av den 6kade blodningsrisken [13]. Vid allvar-
lig bradyarytmi ska patienten vardas pa hjartenhet
med telemetri. Patienter som uppvisar chockbild med
sviktande organfunktioner kan vara i behov av in-
tensivvard. Laikemedelsbehandling med atropin eller
isoprenalin, transkutan pacing samt temporar trans-
vends pacing kan behoéva tillgripas. Dengueorsakad
bradykardi ar vanligtvis 6vergaende, och indikation
foreligger da inte for permanent pacemaker [4, 5,29].

Konklusion

Denguefeber kan i sdllsynta fall orsaka hoggradigt AV-
block och krédva vard pa hjartenhet. Prognosen ar van-
ligen god, och man bor darfor avvakta med permanent
pacemaker. Hjartpaverkan vid denguefeber kraver in-
terdisciplinart samarbete mellan infektionsldkare,
kardiolog och i forekommande fall intensivvardslaka-
re. Mot bakgrund av globalisering och klimatférand-
ringar ar kunskap om denguefeber viktig dven i den
svenska sjukvarden. O
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SUMMARY

Dengue caused life-threatening arrhythmia

Dengue is a mosquito-borne viral disease found in
tropical and sub-tropical climates worldwide. Due

to globalization and climate change dengue is an
increasing global concern. Symptoms typically appear
3-14 days after inoculation by the Aedes mosquito and
most commonly manifests as a self-limiting febrile
illness. However, in severe dengue, plasma leakage may
be profound and result in hemorrhage, disseminated
intravascular coagulation and circulatory collapse.

The dengue virus may also cause organ dysfunction.
Cases of myocarditis, myocardial dysfunction and
arrhythmias including atrioventricular block have been
reported. The atrioventricular block often resolves
spontaneously but pharmacological and pacing support
may be required. We report a case of dengue in a patient
who was admitted to a Swedish hospital after visiting
India. In this case total atrioventricular block without
ventricular escape rhythm resolved spontaneously and
no pacemaker was necessary.
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