Enterovirusdiagnostik angelagen
men bor bedrivas med urskillning

Det diagnostiska utbytet vid
enterovirusdiagnostik ar idag
mycket litet i Sverige. Samtidigt
missas sannolikt enterovirusdia-
gnos i manga fall av akut seros
meningit. Polymeraskedjereak-
tionstest (PCR) pa likvor bor
darfor utforas rutinmassigt vid
meningoencefalit. Serologi och
virusisolering pa feces ar indike-
rade vid peri/myokardit samt
vid vissa kroniska hjartsjukdo-
mar. Enterovirus-PCR pa serum
bor utforas i de fataliga fallen av
sepsisliknande tillstand hos ny-
fédda och hos patienter med
svar hypogammaglobulinemi. |
ovrigt ar enterovirusdiagnostik
mycket sallan indicerad pa kli-
niska grunder. Av epidemiolo-
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Figur 1. Méanadsvariation av serés me-
ningit i Orebro 1985-1989.

giska skal, bland annat avseende logiska 6vervakningen &r viktig, blandl). Viruset drabbar framfor allt barn och

polio, kan det ibland vara vik-
tigt att utfora virusisolering for
att typbestamma enterovirus,
speciellt vid parestillstand.

Under en férsommarmanad 1998torst varde.
togs 326 prov i Sverige for enterovirus-

diagnostik [1]. Enterovirusdiagnose

annat avseende polio. Enterovirusdiamgre vuxna och sprids fekal-oralt eller
gnostiken &r darmed av oOvergripandidland via droppsmitta.
nationellt varde.

Avsikten med denna dversikt ar att
ge kliniska synpunkter pa enterovirus- SJUKDOMSBILDER
diagnostik och definiera de sjukdoms- Enterovirus kan orsaka ett brett
tillstind dar denna diagnostik ar aspektrum av symtombilder, och subkli-
niska infektioner &r vanliga. Tabell | vi-
sar de viktigaste kliniska sjukdomsbil-

n Bakgrund och epidemiologi der som férekommer vid enterovirusin-

kunde bekréaftas i 2 procent av dessa Enterovirus tillhdr, tillsammans medfektioner. Meningoencefalit &r den mest
prov. Mot bakgrund av det blygsammahinovirus, familjen picornaviridae. signifikanta typen av enterovirusinfek-
diagnostiska utbytet och det faktum atDetta &r, som namnet (picoRNA) angetjon. Peri/myokardit och svara sepsis-
man pa manga hall i Sverige inte bedrsma RNA-virus. Det finns 67 olika ty-liknande tillstand hos nyfodda eller pa-
ver rutinmassig enterovirusdiagnostilper av enterovirus: poliovirus 1-3tienter med svar hypo- eller agamma-
vid akut serds meningit finns det skal achovirus (31 serotyper), coxsackie Aglobulinemi ar ocksa viktiga manifesta-
diskutera hur denna diagnostik bor utvirus (23 serotyper), coxsackie B-virugioner av enterovirus. Det ar darfor vik-
nyttjas pa basta satt. Andamalsenligh€6 serotyper) och enterovirus 68—71tigt att bedriva adekvat enterovirusdiag-
ten i denna diagnostik betingas inte baroliovirus forekommer nastan inte inostik vid dessa sjukdomstillstand. Vid
av den diagnostiska nyttan i det enskilSverige p& grund av generell vaccinasvriga sjukdomsbilder ar daremot ente-
da fallet utan ocksa av att den epidemidion mot detta virus. Sporadiska utbrottovirusdiagnostik normalt av mindre
har dock, dven pa senare ar i vastvanrde. For narvarande finns ingen spe-
den, férekommit i ovaccinerade grupeifik terapi for kliniskt bruk, men ut-
per (Nederlanderna 1992-1993) elleveckling och utvardering av antivirala
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da bristfalligt vaccin anvants (Finlandmedel mot enterovirus pagar [4].

1985) [2, 3]. Echovirus &r den vanligas-

te enterovirustypen i Sverige. Lokala CNS-sjukdom

“utbrott med en viss enterovirustyp ar Enterovirusmeningit ar ofta forenad

vanliga, vilket brukar resultera i anhopmed dubbelinsjuknande varvid patien-

ningar av meningitfall. ten forst insjuknar med latt feber och
Enterovirusinfektioner uppvisar enforkylningssymtom i ngra dagar. Efter

overlakare, verksamhetschef, infekiydlig arstidsvariation med storst antaktt symtomfritt intervall p& nagra dagar

tionskliniken, Huddinge sjukhus.

3516

fall under sensommar och hést (Figutilkommer meningitstadiet med feber,
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huvudrark, ljusskygghet, krakningr Tabelll. De viktigaste kliniska sjukdomsbilderna vid enterovirusinfektioner och forslag till ente-

och nadstelhet. Meninigsymtomen rovirusdiagnosti.

avklingar successt under natp dajar

upp till ett par edor. | enstaka dll Virusisolering

PCR Serologi

drabbas pdienten & postmening@syn-  sjykdomsbild Likvor Feces

Likvor Feces Serum Biopsi 1gG  IgM

drom, kaektéiserat av trotthet, lon- :
centetionssvaigheter o& huvud Akutokomplicerad
varkstendens. Hos imumologiskt fris- meningit - -

n ; + Meningit med

ka pesoner lakr dok sjukdomen i komplicerat forlopp _ .
stott sett alltid spontant. Encaft och | ¢ B ot
cerpellar daxi ar ovanliga Vld enteo- Myelit med pares + S
virusinfektioner men kan fékomma, - -

s e . Peri- eller myokardit - +++
framst hos pfddda eller imnundetkta Sepsisliknande bild
paienter Poliovirus kan osaka nyelit nyfodda _ +
med slppa asymmeiska paeser samt  hypo/agammaglobulinemi - ot
ibland mening med eller utan ryelit. Epidemisk myalgi - o)

Enteovirus 71 kan oksd esultea i Luftvagssyndrom - -
myelit med pagser medan 6viga ente  Exantem/enantem - -

+++ — - - - -

+++ = - - ++ +
+++ = - - ++ ++
+ (+) - - +++ (+)
- — - +++ +++
(+) - +++ - ++1 -

(+) - +++ - - -

rovirustyper nycket sallan gr upphe bor utforas rutinméssigt
till myelit [5]. ++ = bor utféras i andra hand vid komplicerad sjukdom

+ = bor normalt inte utforas men kan ibland bli aktuellt vid mycket speciella tillstand

Hjér tsjukdom O ekommenderas e

Enteovirus, framfor allt cxsadkie = enbart modern
B-virus, ar envade \anligaste osaler-
na till akut pe¥myokadit [5]. Hjarten
gagemang@t foregas ofta aen £bempe  rellt exantem. Epidemisk galgi eller
riod kombinead med symtom fran éer pleuodyni (Bomholmssjuka) makas
luftvagama eller gneell muskelvak. av coxsadievirus. Md detta tillstand
Peri/myokarditen &r ofta symtomlds besvaas paienten famfoér allt & mus
men kan g brostsmdor och hjat- kelvak fran tomxregionen. Om inte
klappning eller aytmik&nsla samti en pei/myokadit tillstoter &r dessa sjuk
staka &ll plotslig hjatdod Enteovirus domstillstdnd odiliga och laker spon
har oksa eppotterats kunna ogaka tant. Pa senarar har dok svaare in-
subakut eller lonisk hjatsjukdom som fektioner med viss dodlighet upprikér
dilaterad kadiomyopdi eller aytmo- sammas, speciellt vid inéktion med
gen hogrkammadysplasi [5, 6]. Detta entepvirus 71 [5]. Rtienter med #-
ar ovanliga men nycket allvariga sjuk  po- eller gammalobulinemi I6per
domar medisk for hjatsvikt eller ayt-  risk dt drabbas & allvarigare enteo-

mier od relaivt hdg dodlighet. virusinfektioner sasom kmnisk me
_ ningoencedlit eller svaa feberepiso
Intr auterin och der

perinatal siukdom

Pa senar ar har entewirus upp
maksammas som osak till intrautein ENTEROVIRUSDIAGNOSTIK
infektion med isk for tillvaxthdmning Virusisoleing fran likvor och feces
eller hydrops etalis [7]. Om moderin- har sedan 1950-talet utgjdvasen for
sjuknar med entevirusviremi i slutet entepvirusdiggnostik. Detta &r for nar
av graviditeten kan baret infektems varande den enda metoden med etk
transplacentéjust fore fodelsen. Detta man kan typbestamma erdgeirus. Den
har esultest i mindre utbott as svaa ar dod relaivt tidskravande odh svar
sepsisliknande tillstdnd med viss doderhalls oftast fdst efter 1-2 gdor.
lighet hos gfodda ban pa BB-adel Manga typer & caxsadkie A-virus vax

ningar [8]. er oksa daligt i cellkulturKanslighe
. ten ar dygt 80 pocent i £ces oh diygt
Ovriga sjukdomsbilder 50 piocent i likwor vid meningt [9].

Aven om entevirus utsondas i = Specifciteten vid cesisoldng ar inte
ces under lang tid sakar det mcket hundieprocentig eftesom vilus utsénel
séllan diaré eller anda ma—tambe ras i aféringen under elativt lang tid
svar Ovre luftvagsinéktion ar en an  efter infektion, famfor allt hos bar.
lig manifestaion vid enteovirusinfek- Vid polio kan viuset ofta isolexs fran
tion. En specielldrm ar hepangna dar feces men sallan fran lieu
blasor eller enantem i ailget oisakar Seologiska test for pavisandeva
halsont ob svéljningssméor. Dessa |gG-antikoppar mot entevirus kré\er
symtom lombineade med utstgbld- »pamde» ser, ett frAn akutfsen &
sor pa hander dcfotter ses vid vissa sjukdomen ol ett 2—-3 edkor senag,
coxsakie A-virusinfektioner ot be for at detektea stgring av antikropps
namns »handoot and mouth disease» aktiviteten. Enzyme imnmne assa

Flera olika typer & enteovirus, (EIA) uppvisar nagt batte kanslighet
framst ebovirus, kan osaka ett gne (ca 65 pocent) an kmplementbine
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ning (ca 50 pocent) [9]. Specititeten
ar god hos bada testen. Nealtsaions-
test armands kngpast utinmassigt idg
pa gund & at det ar elaivt arbetskra
vande IgM-antikroppar upptrader i
digt i sjukdomsfoloppet (efter nag
dagar) ot kvarstar bgransad tid (3
manader—1 ar) arfér ett semmprov
radker for diggnostik. EIA-testet, villt
arvands oftast, har en kanslighet pa ca
75 pocent. Specititeten ar dok brist-
fallig, men vid serés meningir det pe
sitiva pediktiva vadet anda hogt pa
grund & den hog prevalensenaente
rovirus i denna pgéentgupp [9]. Ut
vedling av nya enteovirus-lgM-test
med hjalp & polymemasledjeeaktions
teknik (PCR) pagar [10].

PCR inndar dat enteovirusspeci
fikt RNA kan pavisas i liker, blod, fe-
ces ot biopsimaerial fran paienter
med entesvirusinfektioner [6, 9, 11,
12]. Med denna PCR-metod kan man
pad en dg detektem RNA-sekwenser
som ar gmensamma for hela enbei-
rusguppen, inklusie poliovirus [12].
Man kan pavisa samtligsekenseade
entepvirustyper men inte typbestam
ma enteovirusfyndet med denna me
tod. Vid meningt har PCR pa liker
uppvisd betydligt hége kénslighet an
virusisolemg (ca 95 pocent), ob awen
specifciteten ar hog [9]. Hog kanslig
het erhalls oksd med PCR péetes,
men specititeten kan ara bistfallig
eftesom sm& mangder entsirus-
RNA utsondas i fces under lang tid
efter infektion. Kansligheten fér PCR
pa Hod ar inte fststalld men tale \ara
lagre an for likwor- och feces-PCR vid
meningdt och hége vid s@sisliknande
tillstdnd hos gfodda [11]. PCR-meto
den kan oksa gpliceras pa biopsima
tenial, framfor allt frén hjasat. En kom-
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bination av virusodling oth PCR kan
sannolikt forbatta sensitiiteten ytter
ligare vid anays a biopsimaeral
[12].

CNS-diagnostik

Orsalen till akut ser@s menifitggar i
de allia flesta &ll virusinfektion men
har i tidigare studier forbvit okand i
cirka halften & fallen. Anledningn till
att etiologin i mang fall av serés me
ningit tidigare inte kunntafaststallas ar
sannolikt dels @ provtagningen \auit
ofullstandig dels & diagnostilen \arit
bristfallig, framfor allt aseende enter
virus. Med foérbated povtagning o
diagnostik har man pa semar visa[5,
9] att entepvirus swarar for 60—80 po-
cent & antalet serdsa meniitgy (Hgur
1).
| det akuta skdet ar det ofta sviatt
skilja mellan olika typerwaserds me
ningit. Ibland, framfor allt hos bar, ar
det odks& svar att initialt avgéra om
meningdten oisakas @ bakterer eller a
virus. Eftesom vissa typeneserdos me
ningit (herpes simplg, Borrelia, tuber
kulos etc) ob puulent bakteell me-
ningit ska behandlas ar det fdifentiat
diagnostiskt viktigt # bediva enteo-
virusdiagnostik. Studier har &sa visa
att tidig enteovirusdiggnostik vid akut
meningt kan fokorta vadtid och antk
biotikabehandling [13]. Det ar ésa
viktigt att bediva enteovirusdignos
tik for att upptacka eventuella poliout
brott och mer viulenta stammaneen
terovirus.

Diagnostik & entepvirusmening
ar indicead, men analsvalet bor sk
med uskillning dar hansyn tas till sjuk
domens svaghetsgad, de olika mete
demas tillféditlighet och sndbhet samt
kosthad Féljande angkval kan tillam
pas (Fgur 2):

1. Vid akut, olompliceiad serés me
ningit tas seam- odh likvorprov vid an
komsten. PCR pa lilor utférs. Om en
terovirusspecikt RNA pavisas ar ente
rovirusdiggnosen dststalld oh ytteti-
gare diggnostik inte indicead

2. Om likwor-PCR ar ngativt, dia
gnosen értfarande &r oklar dtpaien
ten inte ar atestalld efter ca 2 edkor
bor yttetigare enteovirusdianostik
utféras. IgG-EIA ob IgM-EIA anay-
sems pa pade sed, ot virusisolemng
utfors pa &ces. Om sefogin utfaller
positivt och/eller enteavirus pavisas i
feces ar entevirusdiggnosen sannolik.

3. Vid encedlit och ceebellit bor
man i akutskdet, foutom likvor-PCR,
utféra seologiska test ob fecesisole
ring asseende entevirus, om annan
diagnos, sdsom hees simplg, varicel-
la—zoster eller TBE-vius, inte erhallits.

4. Om nyelitsymtom med paser
foreligger ar det micket viktigt &t utfo-
ra virusisolemng pa tces eftesom poe
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omplicera - atienten
meningit Likvor-PCR aterstalld
Negativ
Likvor-PCR Patienten
ej aterstalld
CNS-sjukdom Encefalit
med misstanke f— (negativ HSV, Virusisolering
om enterovirus VZV, TBE) feces
Serologi
Myelit med — -
pares Virusisolering
likvor

liovirus utsondas £kalt. Det dignos

tiska utlytet av virusisolemg odh PCR
i likvor torde daemot \ara litet efter

som poliwirus sallan féekommer i lik

vor [14]. Analysena bor anda utfas
vid dessa mcket ovanliga tillstand pa
grund & &t anda enteovirustyper an
polio kan osaka nyelit. Seplogi med

neutalisaionstest bor desd utfoms vid
poliomisstank.

Med detta selekta diggnostiska fér
farande  utgttjas
shabhet oh 6velagsna sensititet vid
meningencedlit samtidigt som &st
naden ar lag an dd manutinmassigt
utfor virusisoleing. Man slipper oksa
i flertalet fall den langsamma s#ogis-
ka diggnostilen. Eftesom entewvirus
meningter nastan alltid ladr relativt
sndbt utan estsymtom, till skillnad
fran vid hepes simplg och TBE-virus
infektioner innebér en sniab enteovi-
rusdiggnos & pdienten inte behdar
uppfdljning ot &t kostnadema for det
ta spaas.

Figur 2. Diagnostiskt flodesschema vid
misstanke om enterovirusorsakad CNS-
sjukdom. Samtliga linjer indikerar flode at
hdger utom de som markerats med pil.
HSV = Herpes simplex-virus. VZV =
Varicella—zoster-virus. TBE = Tick-borne
encephalitis virus. PCR =
Polymeraskedjereaktion.

att typbestamma ventuella entewvi-
rusfynd

Diagnostik vid hjartsjukdom
Enteovirus ar enade \anligaste or

PCR-metodenssalema till pei- eller myokardit. Vid

dessa tillstand bor darfor enteirus-
diagnostik bedwvas. Md positvt fynd
bor man eftestréa typning & enteo-
viruset. | &ll av akut pe¥myokardit bor
man darfor utféa virusisoleing fran -
ces. Eftesom pe¥myokamiten oftast
uppkommer efter 1-2exdkors infektion
soker pdienten ofta sjukvar for sent
for att man ska kunna detekgetiter
stegring av 1gG-antikioppar Man bor
dod anal/sem pande sest med EIA &-
seende entevirus &en om senskite-
ten ar elaivt lag. Man bor oksa utfom

Virusisoleing &r iday det enda séattetIgM-EIA, men specititeten ar bistfal-

att typbestdmma entevirus. | famtk
den kan det desa i mojligt att gora
det med hjalpwaPCR [12]. Tpning &
enteovirusfynd ar en fartsattning for
att upptaka eventuella poliouthott et
ler mer viulenta typer @ entepvirus.
Daremot ar viustypning sallanmastor
re klinisk vikt vid en obmplicerad se
rés mening. Huvudskalet till & utfo-
ra virusisoleing i dessadll ar alltsa
epidemiolaggiskt, i forsta hand for @
eftedleva WHOs kav pa poliodigno
stik. WHO réknar medtapolio inom
naga ar ska &ra en utotad sjukdom.
Idag &r det i paktiken endast i Afka

lig. Vid plétslig hjatdod ot misstank
om pei/myokadit, dilaterad kadio-
myopdi eller aytmogen hogkam
mamdysplasi foeligger, bor enteovi-
rus-PCR (eentuellt i kombinaion med
virusodling) utféas pa biopsintaral
fran hjatat.

Intr auterin och

perinatal diagnostik

Vid svaa sesisliknande tillstdnd
hos ryfodda, d& annan dimos ar osan
nolik, bor entenvirus-PCR palod ot
fecesisoldng utféras aseende saval
bamet som moder. Sensitriteten hos

och delar & Asien som polio utgor ett enteovirus-PCR pa sam &r inte &st
pataligt problem. Det fnns do& ett stalld men testet har idra svaa fall gi-
naionellt intresse # awen i fortsatt vit korrekt diagnos [8]. Seslogi med
ningen folja vilka entesvirustyper som anals asseende IgG-antikppar i paa-
cirkulerar i samhéllet. Detta &r ende sea kan utfdas aseende modar

smittskyddsanglagenhet ob bor init-
eras ot belostas & smittskyddsansa-

rig instans. W mer djupgaende CNS-

engagemang sasom encgit eller my-
elit ar det dok av kliniska skal viktigt

men &r inte avarde nar det galler bar
net.

Diagnostik vid 6vriga tillstand
Det diggnostiska utptet as rutin-
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Sammanfttning

Enteovirus dominear kraftigt som
meningtorsak \arfér det ar viktigt &
diagnostisea detta vias vid akut serds
meningt. Diagnostilen baseas i fosta
hand pa PCRi liker. Vid allvardiga till-
stand sdsom encafit, myelit, pei/-
myokadit och sesisliknande sjuk
domsbild hos yfodda eller p#enter
med lypo- eller gammaglobulinemi,
ar det dessutom viktigttaypbestdmma
eventuella entewvirusfynd Virusisole
ring bor darfor utféas pa dessa pean-
ter. Vid ovriga sjukdomstillstdnd dar
emot har entewirusdiagnostilen nor
malt ett undesrdna kliniskt varde o
rutinmassig entewirusdiagnostik sak
nar vade vid luftvdgssyndm od
gastoenteit.

Se aven medicinsk kommentar
i detta nummer.
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Summary

Enterovirus diagnosis important, but
should be used discriminatingly

Martin Glimaker, Lars Lindquist
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Lakartidningens
serie 1990-1992
I sartryck

Nar konsensus saknas om
hur lakaren bor behandla,
spelar den beprovade erfa-
renheten stor roll. Det 48-sidi-
ga héftet innehaller 32 korta,
praktiskt inriktade artiklar
med anknytning till vardens
vardag och vander sig till alla
kliniskt verksamma lakare.
Forutom diagnostik med tera-
pi speglas goda exempel pa
prevention,  ledningsfragor
och administration.
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