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Humant metapneumovirus —
forekomst og klinisk betydning

Sammendrag

Bakgrunn. Humant metapneumovirus
ble ferste gang pavist i 2001 hos barn
med luftveisinfeksjon.

Metode. Vi har giennomgatt publiserte
kliniske materialer og egne erfaringer
etter & ha testet for viruset i tre vinter-
sesonger, og presenterer pasienter
som illustrerer typiske sykdomsbilder.

Resultater. Humant metapneumovirus
forarsaker sannsynligvis 10 % av luft-
veisinfeksjoner der man tidligere ikke
har kunnet pavise agens. Viruset finnes
over hele verden og har en karakteris-
tisk epidemisk utbredelse. De fleste
synes a ha gjennomgatt en infeksjon
med viruset feor fem ars alder. Reinfek-
sjoner er sannsynligvis vanlig. Viruset
forarsaker oftest mild forkjolelse. Barn,
eldre og kronisk syke er disponert for
mer alvorlig sykdom og sykehusinnleg-
gelse. Vinteren 2002-03 paviste vi
humant metapneumovirus hos 50 av
236 innlagte barn (21 %). De fleste ble
innlagt under et kort utbrudd av to
maneders varighet. Viruset har mange
likhetstrekk med respiratorisk syncytialt
virus (RSV), men vi har observert en
sterre andel alvorlige tilfeller av pneu-
moni ved humant metapneumovirus
sammenliknet med respiratorisk syncy-
tialt virus.

Fortolkning. Humant metapneumovirus
er en hyppig arsak til gvre og nedre luft-
veisinfeksjon hos barn. Viruset kan
forérsake alvorlig infeksjon hos risiko-
pasienter. Vi anbefaler at humant
metapneumovirus-infiserte pasienter

i sykehus identifiseres og isoleres.
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Ved hjelp av moderne genteknologiske me-
toder identifiserte nederlandske forskere i
2001 et nytt virus isolert i nasopharynx-
sekret fra barn med luftveisinfeksjon,
humant metapneumovirus (1). Genetiske
studier viste at det var et paramyxovirus, og
man klassifiserte det som det forste humane
virus i slekten metapneumovirus (1). Viruset
likner kjente luftveispatogener som respira-
torisk syncytialt virus (RSV) og parain-
fluensavirus (1). Den karakteristiske epide-
miske forekomst, resultater fra enkelte dyre-
forsek (1) og det faktum at viruset oftest
ikke kan isoleres fra friske barn (1-3), taler
ogsd for at det er en kausal sammenheng
mellom viruseksposisjon og sykdomsutvik-
ling. Siden 2001 har man funnet humant
metapneumovirus 1 nasopharynxsekret i
Australia (4), Canada (5), USA (3, 6, 7),
Hongkong (2), Japan (8) og flere europeiske
land (9—11), slik at det er grunn til & tro at
viruset finnes i hele verden.

Sesongvariasjon

Humant metapneumovirus ser ut til § vaere et
epidemisk virus med sterst forekomst om
vinteren. Forekomsten varierer sannsynligvis
betydelig fra ar til ar pa ulike steder (6, 7, 12).
Vinteren 2002—03 paviste vi humant meta-
pneumovirus i nasopharynxsekret hos 50
(21 %) og respiratorisk syncytialt virus hos
36 (15 %) av barn innlagt med luftveisinfek-
sjon pd Avdeling for barn og ungdom, St.
Olavs Hospital (11). Under en kort epidemi
fra den 15. november 2002 til den 15. januar
2003 utgjorde humant metapneumovirus
nesten 60 % av isolatene (fig 1), og alle tilfel-
ler av respiratorisk syncytialt virus ble pavist
etter epidemien med humant metapneumo-
virus. Vi har fortsatt a teste rutinemessig for
viruset, og fra mai 2003 til november 2004
péviste vi kun ett tilfelle. Fra november 2004

har vi sett et gkende antall infeksjoner. 35
barn har testet positivt i lepet av tre méneder.
Liknende utbrudd er rapportert fra andre
deler av landet (13).

Forekomst og risikogrupper

Barn

van den Hoogen og medarbeidere fant at 400
tilfeldig utvalgte friske barn alle testet nega-
tivt for humant metapneumovirus og antyder
at asymptomatisk berertilstand hos barn
ikke er vanlig (1). De samme forfattere pa-
viste ogsé antistoffer mot viruset hos 25 %
av barn yngre enn ett ar og hos alle over fem
ar (1). Dette tyder pd at humant metapneu-
movirus kan vare et vanlig foreckommende
virus som rammer mange barn tidlig. Den
forste rapporten indikerte at viruset var arsak
til om lag 10 % av nedre luftveisinfeksjoner
hos barn der man tidligere ikke har kunnet
pavise et agens. I en populasjonsbasert stu-
die fra primarhelsetjenesten fant man hu-
mant metapneumovirus hos 12% av barn
med nedre luftveisinfeksjon og hos 15 % av
dem med ovre luftveisinfeksjon. Bare 2 %
av barna infisert med humant metapneumo-
virus ble hospitalisert (3). Blant hospitaliser-
te barn med luftveisinfeksjon er forekoms-
ten 4—7% (6, 7, 14). Forekomsten blant
spedbarn innlagt med luftveisinfeksjon er
rapportert & vaere opptil 25% (10). I vér
studie var median alder pa barn innlagt med
humant metapneumovirus-infeksjon 12 méa-
neder. Barn under to ar som hospitaliseres
for humant metapneumovirus synes oftest &
vere friske fra tidligere, mens barn over fem
ar hyppigere har tilgrunnliggende sykdom
(12). Egne og andres observasjoner tyder pa
at over halvparten av barn innlagt med hu-
mant metapneumovirusinfeksjon kan ha
kronisk sykdom som astma, cystisk fibrose,
kongenitt hjertefeil, immunsvikt eller nevro-
logisk sykdom (7, 11). Vi fant en viss over-
hyppighet av prematurt fodte barn (12 %),
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Forekomst av humant metapneumovirus,
respiratorisk syncytialt virus og andre luft-
veisvirus (adenovirus, rhinovirus, influensa-
virus, parainfluensavirus, cytomegalovirus,
herpes simplex-virus, Epstein-Barr-virus
0g enterovirus) isolert i nasopharynxaspirat
ved Avdeling for barn og ungdom, St. Olavs
Hospital fra 15. november 2002 til 14. april
2003

mens andre har funnet at opptil halvparten
var fodt prematurt (6, 7).

Voksne

Pafallende mange unge voksne synes a ha
mild eller subklinisk humant metapneumo-
virus-infeksjon, sannsynligvis fordi de gjen-
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nom kontakt med barn hyppig eksponeres
for viruset og dermed bygger opp en viss im-
munitet. Falsey fulgte 195 unge voksne i to
vintersesonger med hjemmebeseok og testet
med serologi og polymerasekjedereaksjon
(PCR) (12). Ved luftveissymptomer var
forekomsten av viruset 6,6 %, mens sd man-
ge som 9,5 % fikk pévist subklinisk infek-
sjon ved serologisk testing. De samme for-
fatterne fant at prevalensen av humant me-
tapneumovirus-infeksjon hos en gruppe
eldre var 1,7%, hos hjerte- og lungesyke
2,9% og hos sykehjemspasienter 5,4 %.
Eldre og kronisk syke synes utsatt for alvor-
lig humant metapneumovirus-infeksjon som
krever hospitalisering. Falsey fant viruset
hos 6,5 % av 309 eldre og syke innlagt med
respirasjonssymptomer, en forekomst i sam-
me storrelsesorden som hos innlagte barn.

Kliniske manifestasjoner

Viruset synes 4 vere assosiert med et bredt
spektrum av kliniske manifestasjoner, fra
milde ovre luftveisinfeksjoner til alvorlig
luftveissykdom som krever hospitalisering
og intensivbehandling. Luftveissymptomer
er dominerende, men det er ogsa rapportert
om tilfeller med diaré, oppkast, utslett og
konjunktivitt (2, 9, 10, 11, 15, 16). I var stu-
die fra 2002—03 hadde de fleste (86 %) hay
feber, med en median maksimal temperatur
pa 39,6 °C. 28 % fikk surstofftilskudd ved
innleggelsen (Sa0, < 90 %), 6 % (tre barn)
fikk intensivbehandling og mekanisk venti-
lasjonsstette. Gjennomsnittlig liggetid var
tre dager (spredning 1-24 dager) og alle
overlevde. I alt 82 % hadde nedre luftveis-
infeksjon, de fleste i form av radiologisk
verifisert pneumoni (58 %). Barn med pneu-
moni utviklet hoy maksimal C-reaktivt pro-
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tein (CRP)-verdi (median 106 mg/1). Vi kan
ikke sikkert fastsla hvorvidt disse pasientene
hadde en bakteriell infeksjon i tillegg. Under
den pagdende epidemien har vi pa nytt sett
pafallende mange barn med pneumoni.
Pasient 1 illustrerer pneumoni ved humant
metapneumovirus-infeksjon sammen med
sannsynlig bakteriell luftveisinfeksjon.
Voksne med humant metapneumovirus-
infeksjon har vanligvis mild forkjelelse og
influensasymptomer (12). Det er rapportert
to tilfeller av letal humant metapneumo-
virus-infeksjon. En 17 méneder gammel jen-
te med akutt lymfoblastisk leukemi dede et-
ter & ha gjennomgatt infeksjon med to ulike
stammer med ti méneders mellomrom (17).
En 33 &r gammel beinmargstransplantert pa-
sient dede etter at en gvre luftveisinfeksjon
utviklet seg til respirasjonssvikt (18).

Akutt hvesing

Luftveisvirus er den viktigste arsak til akutt
hvesing (bronkiolitt og astma) hos barn (4,
19). Bronkiolitt er oftest forarsaket av respi-
ratorisk syncytialt virus, og astmaforverring
utleses hyppigst av rhinovirus. Flere studier
antyder en mulig sammenheng mellom hu-
mant metapneumovirus-infeksjon og akutt
hvesing (2, 11, 16), men hvor stor betydning
humant metapneumovirus har i denne sam-
menheng, er det for tidlig & si med sikkerhet.
En finsk studie blant barn innlagt med akutt
hvesing paviste hyppigere respiratorisk syn-
cytialt virus (27 %), thinovirus (25 %) og en-
terovirus (25 %) enn humant metapneumo-
virus (4 %) (19). Blant spedbarn fant man hu-
mant metapneumovirus hos 11 %, noe som
tyder pa at viruset kan vere en hyppigere ar-
sak til hvesing hos de yngste. Rawlings og
medarbeidere fulgte smabarn med astma
gjennom to dr, men fant ingen sammenheng
mellom humant metapneumovirus og astma-
forverring (4). Vér erfaring er at viruset ikke
bare forer til kortvarige obstruktive episoder
hos smé barn, men ogsé alvorlig astmafor-
verring hos sterre barn (pasient 2).

Sammenlikning

med respiratorisk syncytialt virus
De kliniske manifestasjoner ved respirato-
risk syncytialt virus og humant metapneu-
movirus synes & vare relativt like bade hos
barn og voksne (3, 6, 7, 14, 20). Flere har an-
tydet at humant metapneumovirus-infeksjon
er noe mildere enn respiratorisk syncytialt
virus, og dette kan underbygges av at hospi-
taliseringsraten var heyere for respiratorisk
syncytialt virus enn for humant metapneu-
movirus i en nylig publisert italiensk studie
(20). Den samme studien fant imidlertid at
familiene til pasienter med humant meta-
pneumovirus hadde flere legebesok og flere
fraveersdager enn familiene til barn med
respiratorisk syncytialt virus og influensa-
virus. Vi fant at humant metapneumovirus
hyppigere enn respiratorisk syncytialt virus
var assosiert med pneumoni (fig 2), hoy fe-
ber og haye CRP-verdier. Barn med humant
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metapneumovirus-infeksjon hadde en haye-
re gjennomsnittlig alder og en sterre alders-
spredning enn RS-virusinfiserte (fig 3), og
dette passer med andres observasjoner (6, 7,
11, 20). Det er mulig de noe ulike sykdoms-
bilder kan forklares av disse aldersforskjel-
lene. Klinisk kan det veere vanskelig a skille
de to virusene, spesielt hos de minste. Pa-
sient 3 illustrerer et spedbarn med humant
metapneumovirus-infeksjon som utviklet en
alvorlig akutt bronkiolitt som ved en klas-
sisk RS-virusinfeksjon.

Koinfeksjon

Som del av en stor britisk studie undersokte
man 30 barn som ble respiratorbehandlet for
alvorlig RS-virusinfeksjon og fant humant
metapneumovirus i bronkialskyllevasken hos
70% av dem (21). Dette tyder pa at humant
metapneumovirus kan gke risikoen for alvor-
lig RS-virusinfeksjon. Pasient 4 er et eksem-
pel pé dette. I en senere amerikansk studie
fant man imidlertid ingen tilfeller av humant
metapneumovirus hos 23 barn med alvorlig
RS-virusinfeksjon (22). Ti barn i var studie
fikk pavist et annet luftveisvirus sammen med
humant metapneumovirus. Cytomegalovirus
(CMV) og humant metapneumovirus ble pa-
vist hos seks som alle hadde pneumoni. Cyto-
megalovirus kan ha en immundempende
virkning (23, 24), og det kan derfor tenkes at
dette virus gker risikoen for alvorlig humant
metapneumovirus-infeksjon.

Isolasjonsrutiner

Norske sykehus har tester og isolasjonsruti-
ner ved RS-virusinfeksjon. Klinisk kan hu-
mant metapneumovirus vere vanskelig a
skille fra respiratorisk syncytialt virus (22).
Humant metapneumovirus overferes som
andre luftveisvirus sannsynligvis ved luft-
veissmitte, og gjennomgatt infeksjon synes
ikke & gi persisterende immunitet (1, 8). Det
finnes minst to ulike serotyper som noen
ganger sirkulerer samtidig og som tilsyne-
latende ikke gir kryssimmunitet (17, 25).
Man kan derfor risikere smittespredning ved
a plassere pasienter med humant metapneu-
movirus-infeksjon sammen. Nosokomial
smitte er beskrevet (15) og viruset kan forar-
sake alvorlig infeksjon og dedelig sykdom
hos immunsupprimerte (17, 18). Disse for-
hold taler for at man i sykehus ber identifi-
sere og isolere pasienter med humant meta-
pneumovirus.

Kasuistikker

Pasient 1. En 21 mdneder gammel tidligere
frisk jente. Hun var forkjolet en uke for hun
fikk akutt forverring med temperatur over
40 °C, stonnende respirasjon og generelt
utslett og ble innlagt med mistanke om sep-
sis. Rontgen thorax viste et lite infiltrat
basalt i venstre lunge og CRP var 100 mg/I.
Hun ble utskrevet neste dag med pdgdende
penicillinbehandling. Hun ble innlagt igjen
fem dager senere etter at hun pd nytt fikk hoy
feber. Rontgen thorax viste nd pleuraveeske
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og infiltrat i hoyre lunge (fig 4). CRP var 92
mg/l. Det ble tatt nasopharynxaspirat som
var positiv for humant metapneumovirus,
mens hun testet negativt for andre lufiveis-
virus. Antigenpdvisning og serologi for Bor-
detella pertussis, Chlamydia pneumoniae og
Mycoplasma pneumoniae var negative. Hun
hadde rikelig oppvekst av betahemolytiske
streptokokker gruppe A og Streptococcus
pneumoniae i halsprove tatt ved forste inn-
leggelse. Blodkulturer var negative. Hun ble
behandlet med cefotaksim intravenost og ble
utskrevet etter fem dager med amoxicillin.
Forst ved kontroll tre uker senere var
pleuraveesken borte og jenta helt frisk.

Pasient 2. En sju dr gammel jente med asthma
bronchiale som ble innlagt med okende ob-
struktivitet etter en forkjolelse. Ved innleggel-
sen var oksygenmetningen 87 % og tempera-
turen 39,2 °C. Rontgen thorax viste uttalte
bilaterale hilusncere infiltrater med atelekta-
tisk preg og en stor atelektatisk forteming i
hayre lungetopp (fig 5). CRP var 13 mg/l. Det
ble pavist humant metapneumovirus i naso-
pharynxaspirat. Hun testet negativt for andre
lufiveisvirus. Pd tross av hyppige inhalasjoner
(adrenalin, salbutamol og budesonid) og me-
tylprednisolon intravenost, tilkom forverret
hypoksi og okende infiltrater. Initial intrave-
nos penicillinbehandling ble skiftet til intrave-
ngs erytromycin etter noen dager. Serologi
for Mycoplasma pneumoniae var imidlertid
negativ. Hun fikk oksygentilskudd i sju dager
og var innlagt i 11 dager. Hun har ikke hatt
akutt astmaforverring senere.

Pasient 3. En 13 uker gammel gutt fodt etter
29 ukers svangerskap. Etter tre dager med
tungpust og darlig matinntak ble han inn-
lagt i lokalsykehuset. To dager senere ble
han overflyttet til St. Olavs Hospital grunnet
lange apnéperioder med cyanose. Han var
medtatt og hadde cyanoseanfall med oksy-
genmetning pd 60 % ved innleggelse. Ront-
gen thorax viste buskete perihileere tegnin-
ger. CRP og leukocyttall var innenfor nor-
malomrddet. Kapiller pCO, var 9,9 kPa.
Nasopharynxaspirat var positiv for humant
metapneumovirus. Tester for andre luftveis-
virus var negative. Han fikk behandling med
kontinuerlig positivt luftveistrykk (CPAP) i
to dogn og var frisk ved utskrivningen til
hjemmet etter fem dager.

Pasient 4. En fire ar gammel gutt med ar-
throgryposis congenita og lungehypoplasi
som inntil et ar tidligere hadde veert trakeos-
tomert grunnet trakeomalasi. Han hadde
veert i full aktivitet og uten surstofftilskudd
for han ble forkjolet. Etter noen dagers
slapphet og hoste ble han innlagt i lokal-
sykehuset med okende pustebesveer, diaré
og konjunktivitt. Rontgen viste perihilcere
fortetninger, og CRP var 86 mg/l. Han ble
behandlet med intensivt inhalasjonsregime,
aminofyllin intravenost, systemiske ste-
roider og antibiotika i form av cefaleksin.

__ail

Figur 4 Rontgen thorax av pasient 1 ved
andre innleggelse. Infiltrat basalt i heyre lunge
og pleuraveeske péa hoyre side

Figur 5 Rontgen thorax av pasient 2 ved inn-
leggelse. Uttalte bilaterale hilusnaere infiltrater
med atelektatisk preg og en stor atelektatisk
fortetning i hayre lungetopp

Etter seks dogn hadde han alvorlig respira-
sjonssvikt og ble overflyttet til St. Olavs
Hospital, hvor han ble respiratorbehandlet
i 12 dager. Det var ingen oppvekst av bakte-
rier fra trakealaspirat. Nasopharynxaspirat
var positiv for humant metapneumovirus,
negativ for andre luftveisvirus. En hoy RS-
virustiter pa 512 var forenlig med aktuell
infeksjon. Han var i fin bedring ved overflyt-
ting til lokalsykehuset etter 24 dager.

Manuskriptet ble godkjent 4.5. 2005.
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