MEDISIN OG VITENSKAP

Ein mann med kyssesjukt hjarte

Akutt sirkulasjons- og respirasjonsstans hja unge, tidlegare friske
individ kan fgrekomme. Ofte finn ein ikkje nokon sikker arsak,
og diagnostikken kan vere vanskeleg. Vi rapporterer her eit slikt

sjukdomstilfelle.

Oppgitte interessekonflikter: Se til slutt i artikkelen
Se kommentar side 2816 og kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Ein 19 &r gamal mann fall plutseleg om i hei-
men etter tre-fire dagars sjukehistorie med
feber og laus avfaring. Ambulansen var pa
staden bare nokre minutt seinare, og pa-
sienten hadde dé sirkulasjonsstans og ven-
trikkelflimmer og métte resusciterast. Han
slo om til sinusrytme etter seks DC [direct
current]-stgt og var deretter sirkulatorisk
stabil. D& han kom til sjukehuset, viste EKG
sinusrytme og ST-elevasjonar bade i framre
og nedre vegg. Koronar angiografi var nor-
mal. Ekkokardiografi viste redusert kon-
traktilitet | venstre ventrikkel med hypo-
kinesi av septum, ejeksjonsfraksjon [EF)
25-30%, cardiac index 1,9, normale hjarte-
klaffar og ingen perikardvaeske. Blodprover
ved innkomst viste kvite blodceller 7,6 - 10°/1
med 45% ngytrofile celler, CRP 40 g/, CK
1078 U/L, s-CK-MB 36 ug/l, s-troponin T 3,88
wg/l, s-ALP 74 U/l, s-GT 35 U/L, s-ALAT 78 U/l
0g s-ASAT 159 U/L.

Vedkommande var tidlegare frisk og ein ak-
tiv idrettsmann. Han hadde ved innlegginga
lett auka infeksjonsparametre med leukopeni
som ved ein virusinfeksjon.

CRP nddde maksimum 152 g/l tre dagar et-
ter innkomst. Antistoff mot enterovirus vart
pavist i lagt titer,16, mens antistoff mot My-
coplasma  pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, adenovirus og humant parvo-
virus B19 ikkje vart pavist. Det vart pavist
IgG-antistoff mot cytomegalovirus og vari-
cella zoster-virus, men ikkje IgM-antistoff,
noko som passar med tidlegare gjennom-
gatt infeksjon. Antistoff mot herpes simplex-
virus, Epstein-Barr-virus (EBV] eller hetero-
file antistoff vart ikkje pavist (tab 1).

Det var vekst av kvite stafylokokkar i éi av
fire blodkulturflasker tatt innkomstdagen,
oppfatta som forureining fré hudflora. Dyr-
king av fecesprove for pavising av entero-
virus var negativ. IlgM-antistoff mot Borrelia
burgdorferi vart ogsa pavist initialt. Etter
provetaking vart pasienten behandla med
rocephalin og ciproxin intravengst da ein
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mistenkte infeksjonssjukdom av ukjend
etiologi. Han vart sedert og respiratorbe-
handla.

IgM-antistoff mot B burgdorferi vart altsd
pavist initialt. Borreliainfeksjon kan gje kar-
diale manifestasjonar, med AV-blokk, takya-
rytmiar og myoperikarditt. Anamnestisk
skulle pasienten ha vore utsatt for flattbitt
nokre manader i ferevegen.

Etter ti dagar i sjukehuset vart det tatt ny se-
rumprgve til infeksjonsserologiske under-
sokingar med tanke pd tilkomst eller auke
av antistoff. Det vart da funne bade spesifik-
ke IgG- og IgM-antistoff mot EBV-viralt kap-
sidantigen [EBV-VCA-IgG og EBV-VCA-IgM]
samt positiv hurtigtest for heterofile anti-
stoff (tab 1]. Antistoff mot Epstein-Barr-
nukleaert antigen (EBNA) kunne ikkje pa-
visast. Dette serologiske biletet ser ein ved
aktuell EBV- infeksjon. Det vart ikkje skildra
forstarra milt eller alvorleg leveraffeksjon
etter innlegginga.

Sjukehistoria med feber og akutt sirkula-
sjonsstans kunne tale for aktuell infeksjons-
sjukdom med affeksjon av hjartet. S-tropo-
nin T var 3,88 pg/l ved innkomsten 45 mi-
nutt etter at han fekk hjartestans. S-troponin
T er vanlegvis negativ sé kort tid etter resu-
scitering, og dessutan var verdien hja vér pa-
sient hggare enn det ein vanlegvis ser etter
resuscitering ved hjartestans. Dette kan tyde
pé at han hadde forhega troponinverdiar i
blodet allereie for han fekk hjartestans. Si-
dan det ikkje vart funne teikn til strukturell
hjartesjukdom, passar dette godt med ein
myokarditt. Det var no ogsa pavist serokon-
versjon for EBV-antistoff. Ein mistenkte sé-
leis at pasienten hadde myokarditt sekun-
dert til ein aktuell mononukleose. EBV-in-
feksjon er og kjent a kunne gje uspesifikk
reaksjon for Borrelia-IgM. Fire ménader et-
ter at pasienten forst vart innlagd i sjukehus,
kunne ein korkje pavise Borrelia-IgG eller
Borrelia-IgM i serumprover. Ein antok difor
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at dette var ein uspesifikk reaksjon i dette til-
fellet. Ved etterunderseking av serum fra
dag 2 og dag 11 vart EBV-DNA pavist ved
ein semikvantitativ polymerasekjedereak-
sjon (PCR TagMan) gjort pa sjukehuset (1).
Det var eit klart fall i virusmengde fra fyrste
til andre preven.

P& dag 14 vart egg og cyster fré Giardia
lamblia pavist ved mikroskopering av
avfgringsprove, og han vart behandla med
metronidazol peroralt i ei veke.

Vi kjenner ikkje til samanheng mellom G
lamblia-infeksjon og hjartesjukdom. Preva-
lensen av giardiasmitte var heg i omrédet
dé pasienten vart hjartesjuk, og dette vart
tolka som eit bifunn i heve til myokarditten
hans.

Verdiane for CK-MB og troponin T normali-
serte seg etter 4-5 dagn, og fra dag 8 kunne
pasienten puste sjolv via ekstern CPAP.
Gjentatte ekkokardiografiar har vist norma-
lisering av hjartefunksjonen. Det vart ikkje
registrert nye tilfelle avarytmiar, og ein fann
ikkje grunnlag for implantasjon av hjarte-
startar. Biopsi av myokard vart ikkje utfort.

Etter tre manader kunne VCA-IgM-anti-
stoff ikkje lenger pavisast, medan EBNA-an-
tistoff forst lét seg pavise atte manader etter
innsjukning (tab 1).

Pasienten fekk diagnosen akutt myokar-
ditt sekundeer til mononukleose samt anok-
sisk hjerneskade som folgje av sirkulasjons-
stansen. Han vakna gradvis til og vart ein
ménad etter innlegginga overflytta til ei re-
habiliteringsavdeling for vidare behandling.
Han hadde d& sveert nedsatt motorisk koor-
dinasjonsevne samt afasi, men taleforstaing
og leseevne var bevart. Opptrening pagar
framleis.

Diskusjon

EBV-infeksjon er oftast asymptomatisk,
men kan gje opphav til infeksigs mono-
nukleose. Komplikasjonar kan vere pneu-
moni, hepatitt, meningoencefalitt, trombo-
cytopenisk purpura, nefritt, Guillian-Barrés
syndrom og ein sjeldan gong myokarditt.
Infeksios mononukleose er det vanlegaste
sjukdomsbiletet og opptrer helst hja unge
vaksne. Myokarditt som ei folgje av EBV-
infeksjon har tidlegare vore omtalt i Tids-
skriftet (2). Sidan den gong har det skjedd
store framsteg i den virologiske diagnostik-
ken. Tilstanden er truleg underdiagnostisert,
og det kan vere nedvendig & minne om han.
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Ei rekkje infeksiose agensar, bade virus,
bakteriar og protozoar, kan gje opphav til
myokarditt med rytmeforstyrringar. Entero-
virus, og da serleg coxsackie B-virus, er sett
pa som den vanlegaste arsaka. I dei seinare
ara er ogsd andre virus som adenovirus,
ymse herpesvirus og i aukande grad humant
parvovirus B19 vist & vere arsaker til myo-
karditt. I ei retrospektiv underseking av 773
amerikanske pasientar med diagnosen idio-
patisk dilatert kardiomyopati eller akutt
myokarditt fann ein at 636 pasientar hadde
ei forutgdande sjukehistorie som samsvara
med viral infeksjon (3). Det vart tatt biopsi
frd endomyokard, og ein fann virusgenom
hja 269 av pasientane. Ved PCR-teknikk vart
adenovirus identifisert som hyppigaste pa-
viste virus. Kun tre pasientar fekk pévist
EBV i myokardvevet.

Det er umogleg 4 fastsla kor stor andel av
alle virusinfeksjonar med kardiotrope virus
som gjev symptomatisk myokarditt og
kardiomyopati fordi ein d& métte hjartebiop-
sere ellers friske individ under pagéande
virusepidemi. Ein studie synte at naer 50 %
av pasientane med infeksigs mononukleose
hadde forbigdande uspesifikke forandringar
pd EKG (4). Vér pasient utvikla akutt ven-
trikkelflimmer, men det vart ikkje pavist nye
arytmiar etter resusciteringa. Det er vanleg &
finne redusert pumpeevne i akutte stressitua-
sjonar, og hja var pasient normaliserte ejek-
sjonsfraksjonen seg etter bare eit par dagar.
Séleis kan den initialt 1ige verdien sann-
synlegvis ikkje tilskrivast myokarditten,
men stressituasjonen. Det kan vere vanske-
leg 4 pavise kausal samanheng mellom
EBV-infeksjon og hjartekomplikasjonar for-
di viruset etter primerinfeksjon sirkulerer
livslangt i B-lymfocyttane, slik at blod kan
kontaminere biopsimateriale frd& myokard
og gje tolkingsproblem ved funn av viralt
DNA (4).

Myokarditt er ein uvanleg, men kjend
komplikasjon til EBV-infeksjon, men gjev
sjeldan alvorlege kardiale symptom (4, 5).
Symptoma kan variere fra fa eller ingen
subjektive plager til uklare brystsmerter og
hjartesvikt. Sjukdomsgangen er vanlegvis
godarta, men kan kompliserast av alvorlege
rytme- og ledningsforstyrringar, og dedsfall
er omtalt (6).

Virusinfeksjon av hjartet er ikkje uvanleg,
men tilstanden er oftast asymptomatisk og
med godarta forlep. Diagnosane myokarditt
og viral kardiomyopati kan difor vere van-
skeleg & stille, og gullstandard er biopsi fra
endomyokard (7). Patogenesa ved virusin-
dusert myokardskade er ikkje heilt klarlagt,
men ein reknar med at virus gydelegg myo-
cyttar direkte ved initial replikasjon i hjarte-
muskelcellene. Dette forer vidare til frigje-
ving av myosin til sirkulasjonen, og ein trur
dette kan vere med og utleyse postviral auto-
immun skade pa hjartet(7). Ein annan mulig
mekanisme kan vere at virus inneheld anti-
gen som liknar normale myocyttantigen
(molecular mimicry), og at antistoff pa
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Tabell 1 Antistoff- og PCR-funn i serum hja pasienten i ulike fasar av infeksjonen

3 manader
Variabel Dag 1 Dag 10 og 6 manader 8 manader
EBV'-VCA?-1gG = + + +
EBV'-VCA?-IgM - + = =
EBNA3 = - - +
EBV'-PCR + + Ikkje utfort Ikkje utfgrt
Heterofile antistoff = + Ikkje utfrt lkkje utfgrt

! Epstein-Barr-virus
2Viralt kapsidantigen
3 Epstein-Barr-nuklezert antigen

Tabell 2 Typiske antistoffmenster i ulike fasar av ein EBV-infeksjon

EBV'-infeksjonsfase VCAZ-IgM VCA?-1gG EBNA3-antistoff  Heterofile antistoff
Akutt primaer + + - +
Sein primar + + + +
Reaktivering + + + -
Tidlegare gjennomgatt - + + =

! Epstein-Barr-virus
2Viralt kapsidantigen
3 Epstein-Barr-nukleeert antigen

denne maten skadar myokard som felgje av
virusinfeksjonen. Det er haldepunkt for at
nokre individ kan vere genetisk predispo-
nerte for virusinfeksjon av hjartet (7).

Virus

Epstein-Barr-virus er eit membrankledd
dobbelttrada DNA-virus i herpesfamilien
med mennesket som einaste naturlege vert.
Proteinkapsidet som omgjev DNA er i ho-
vudsak bygd opp av viralt kapsidantigen
(VCA), og det heile er omgitt av ein lipo-
polysakkaridmembran.

Viruset infiserer B-lymfocyttar og pha-
rynxepitelceller ved at protein pa virusmem-
branen bind seg til reseptorar pa celleyta. Et-
ter infeksjon vil viruset forst replikere i epitel-
celler i pharynx (lytisk infeksjon) for deretter
4 infisere B-lymfocyttar (latent infeksjon).

Etter ein primarinfeksjon blir Epstein-
Barr-virus verande i B-lymfocyttane i latent
form livet ut, og over 90 % av alle vaksne har
antistoff mot dette viruset, vanlegvis bade
mot viralt kapsidantigen og Epstein-Barr-
nukleeert antigen.

Under lytisk infeksjon vil viruset sine
strukturprotein, til demes viralt kapsidan-
tigen, bli synlege for immunforsvaret og
utloyse danning av antistoff. Epstein-Barr-
nukleaert antistoff vert derimot bare synte-
tisert i latensfasen, og utleyser forst antistoff-
svar nar B-lymfocyttar seinare gar til grunne
av andre drsaker. EBNA-antistoff 1ét seg difor
forst pavise lenger ut i infeksjonen (tab 2).

Virologisk diagnostikk
Epstein-Barr-virus er krevjande a dyrke, og
mikrobiologisk diagnostikk er basert pa pa-

vising av antistoff og/eller pavising av viralt
DNA ved PCR. Ei til tre veker etter infeksjo-
nen kan IgM-antistoff mot kapsidantigen
(VCA) pavisast. IgG-antistoff mot EBV-
VCA kjem om lag samtidig (tab 2). Antistoff
mot Epstein-Barr-nukleert antigen vil van-
legvis kunne pévisast forst éin til tre mana-
der etter ein primerinfeksjon. Hjd om lag
81-95 % av pasientane med ein akutt EBV-
infeksjon vil ein ogsd kunne finne sakalla
heterofile antistoff (8), dvs. antistoff mot
erytrocyttantigen hja sau eller hest. Desse
heterofile antistoffa kan péavisast ved Paul-
Bunnel-Davidsohns test eller ved kommer-
sielt tilgjengelege hurtigtestar.

Hurtigtesten som vert nytta ved Avdeling
for mikrobiologi og immunologi, Hauke-
land Universitetssjukehus (Clearwiew IM,
Orion Diagnostica, Asker, Noreg), har ein
sensitivitet pd 97 % samanlikna med pa-
vising av virusspesifikke antistoff (eigne
upubliserte data). Dei heterofile antistoffa
kan oftast pavisast innan éi til tre veker etter
sjukdomsdebut og kan vare ved fra 3—4 ma-
nader til eitt &r. Tabell 2 syner typiske anti-
stoffmenster i ulike fasar av infeksjonen.
Var pasient hadde initialt ikkje antistoff mot
EBV (tab 1). PCR-underseking i serum var
positiv, og det var eit fall i verdi fra dag 1 til
dag 10. EBNA-antistoff kunne ikkje pa-
visast for etter atte manader.

Behandling

Behandlinga av pasientane er forst og fremst
symptomatisk, og det er ikkje vist signifikant
effekt av immunsupprimerande behandling
(7). Dyremodellar har synt at trening under
pagaande myokarditt aukar mortaliteten og

2815



MEDISIN OG VITENSKAP Noe & leere av

omfanget av myokardskaden (7). Idrettsute-
varar vert rada til 4 halde seg borte fré trening
i eit halvt ar etter akutt myokarditt (9), og dei
ber ha normal hjartefunksjon utan arytmiar
for dei kan trene som for.
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Kommentar

Pa tide med mer spesifikk diagnostikk?

Kunnskapen om virale drsaker til myo-

karditt har i mange ar vert preget av
usikkerhet med tanke pa direkte sammen-
heng mellom spesifikke virusinfeksjoner og
inflammasjon 1 hjertet. Rapporter om hvilke
agenser som forarsaket myokarditt, var of-
test serologisk basert. Etter som spesifikk
antiviral behandling utvikles for flere virus-
infeksjoner, blir det stadig viktigere & identi-
fisere hvilke virus som gir infeksjon i myo-
kard.

I dette nummer av Tidsskriftet presenteres
en kasuistikk hvor en akutt myokarditt forte
til hjertestans. Hvor ofte skjer dette? Under-
eller overestimerer vi forekomsten? Vi vet
for lite, men nyere studier begynner & avdek-
ke noen arsaksforhold. I 2003 ble en storre
amerikansk studie publisert hvor det ved
hjelp av PCR ble pavist virus i myokard hos
239 av 624 pasienter, hovedsakelig barn,
med myokarditt og dilatert kardiomyopati
(1). Forfatterne paviste adenovirus i om lag
halvparten av tilfellene og virus i herpes-
gruppen hos 10%. Aret etter ble en studie
publisert i Circulation, hvor mer enn 25 %
av virus pavist i myokard hos pasienter med
dilatert kardiolyopati var Epstein-Barr-virus
(2), som ogsé var arsak til sykdom hos pa-
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sienten i kasuistikken. En europeisk studie
rapporterte aret etter at parvovirus B19 var
dominerende i deres pasientpopulasjon med
dilatert kardiomyopati (3), mens en italiensk
gruppe fant enterovirus som viktigste arsak
ved akutt myokarditt (4).

Den innbyrdes variasjonen av spesifikke
agenser kan sikkert forklares bade med geo-
grafiske forhold, arstidsvariasjon og ulikhe-
ter 1 pasientsammensetning bade med hen-
syn pa alder og sykdommens kronisitet. Det
vesentlige er at kunnskapstilfanget oker, be-
handlingsmulighetene likesd, og vi ma ak-
tivt lete etter virale arsaker til myokarditt,
bade akutte og kroniske former. De neste
arene vil ganske sikkert gi bade ny kunnskap
og nye behandlingsmuligheter, og den uspe-
sifikke diagnosen «sannsynlig virusmyokar-
ditt» vil forhdpentligvis forsvinne. Kasui-
stikken viser at ogsa relativt sikker diagnos-
tikk hos enkeltpasienter ved norske sykehus
er mulig allerede né.
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