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Resume af kliniske rekommandationer: 

	Hvem skal tilbydes undersøgelse for zikavirus?
Gravide, der har rejst i områder med forekomst af zikavirus, og som har/har haft symptomer på zikavirus infektion.

Gravide uden symptomer skal som udgangspunkt ikke testes.

I tvivlstilfælde eller ved stærk eksposition bør test dog overvejes da mange ikke oplever eller erkender symptomer.

Diagnostik:
Baseres på:

· Symptomer på zikavirus infektion

· Blodprøver:

                    PCR for zikavirus

                      OG

                    Undersøgelse af IgG og IgM antistoffer  

Såfremt der er positive resultat for zikavirus henvises til obstetrisk afdeling med føtalmedicinsk ekspertise mhp yderligere information og ultralydsskanning

	

	Undersøgelser for overførsel af smitte til fosteret:

Amniocentese:

· Positiv PCR for zikavirus er diagnostisk for eksposition, men ikke prædiktivt for udkomme
· Positiv: føtal infektion må antages, men ukendt hvor mange fostre, der vil få anomalier
· Negativ: udelukker ikke overførsel af zika til fosteret, da virusdetektion kan være forbigående

· Sensitiviteten er ukendt, men den er højere efter 21.graviditetsuge.
· Amniocentese bør ikke foretages før GA 20
Ultralyd:

· Der bør tilbydes ultralydsskanning mhp undersøgelse for evt. anomalier forårsaget af zikavirus.

· Fund ved ultralyd detekteres vanligvis først efter grav. uge 19 (middel 23 uger), de alvorlige fund først i 3.trimester.
· Normal UL-undersøgelse har begrænset værdi til at forudsige normalt udkomme.
· Der anbefales ultralydsskanning hver 4-6 uge hos gravid med påvist zikavirus infektion. 

· Ved fund af anomalier hos fosteret ved ultralyd overvej da MR-skanning

	 

	Fødsel og puerperium:

· Gravide med zikavirus infektion kan føde naturligt, uanset transmission til fosteret.

· Moderen kan amme barnet, da risiko for smitte og skader er lav


	

	Anbefalinger for rejser og forebyggelse:

Der henvises til SSI’s og SST’s anbefalinger, i  teksten eller på de respektive hjemmesider.
	


Resume af evidens



                            
	Virus kan hos gravide transmitteres til fosteret via placenta. 

Smitte af fosteret er associeret med alvorlige misdannelser i centralnervesystemet samt misdannelser af led og væksthæmning.

Risikoen for misdannelser eller abnorm neurologisk udvikling hos fosteret / barnet er usikker.
I forskellige studier er der rapporteret meget forskellige forekomster af sequelae hos fosteret / barnet. Anomalier er beskrevet at forekomme hos mellem 8 og 55% efter smitte i 1.trimester, hos mellem 4 og 52% efter smitte i 2.trimester og hos mellem 3 og 29% efter smitte i 3.trimester.

Den reelle risiko ligger formentligt et sted imellem de rapporterede risici.
	


Der sker hurtig opdatering indenfor området, hvorfor det anbefales at man orienterer sig på hjemmesider, hvor information opdateres jævnligt:

UpToDate: 

https://www.uptodate.com/contents/zika-virus-infection-evaluation-and-management-of-pregnant-women

INFPREG:

https://www.medscinet.se/infpreg/healthcareinfoMore.aspx?topic=44
CDC:

https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/zika-information
SSI:

https://www.ssi.dk/aktuelt/sygdomsudbrud/zikavirus
SST:
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2019/Retningslinjer-til-sundhedsprofessionelle-infektion-med-zikavirus
Forkortelser:

CNS: Centralnervesystemet
SGA: Small for gestational age
SSI: Statens seruminstitut

SST: Sundhedsstyrelsen
PCR: Polymerase chain reaction
DK: Danmark
CDC: Amerikansk center for sygdomsovervågning
ISUOG: Internationalt selskab for ultralyd i obstetrik og gynækologi

UL: Ultralyd
Indledning:

Baggrund:

Infektion med zikavirus er sædvanligvis en mildt forløbende infektion. Zikavirus kan dog transmitteres fra en smittet gravid via placenta til fosteret (1-4).

Ved smitte af fosteret er der risiko for alvorlige misdannelser, især i centralnervesystemet (CNS).
Transmissionsraten til fosteret ved smitte under graviditet er endnu ukendt, men risikoen for overførsel af virus til fosteret er størst ved smitte i 1. og 2. trimester. Risiko for smitte er dog tilstede gennem hele graviditeten,
Viden om risikoen for misdannelser hos smittede fostre er fortsat baseret på få og heterogene studier, men i flere studier er det fundet at risikoen for medfødte misdannelser er størst ved smitte i 1. og 2.trimester, men der er også beskrevet sygdom hos fostre og børn efter smitte i 3.trimester. (5-8).
Afgrænsning af emnet:
D. 22. juli 2019 udsendte SSI og SST nye reviderede anbefalinger vedrørende zikavirus og graviditet (9,10). Denne guideline vil kort resumere SSI´s og SST´s anbefalinger, men beskriver først og fremmest retningslinjer vedrørende håndtering af graviditeter, hvor man mistænker smitte med zikavirus samt prognosen ved føtomaternel transmission. 
Litteratur søgningsmetode:

Litteratursøgning afsluttet dato: 05-01-2020
Databaser der er søgt i: PubMed

Der er taget udgangspunkt i SSI´s og SST´s retningslinjer, og endvidere er retningslinier og anbefalinger fra European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), International society of Ultrasound  in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) og INFPREG gennemgået.
Emneopdelt gennemgang                                    
SMITTEVEJE, INKUBATIONSTID OG SYMPTOMER 

Zikavirus er en myggebåren flavivirus, og den hyppigste smitte af mennesker sker via myg. Virus kan dog også overføres ved seksuel kontakt og via blod. 
Symptomerne, som oftest er milde, optræder typisk 3-14 dage efter eksposition.

Klassiske symptomer er (11):

· Udslæt

· muskel- og ledsmerter 
· feber af 4-7 dages varighed
· hovedpine
· conjunctivitis

· smerter retro-orbitalt

Ca. 80% oplever dog ikke symptomer (12).
DIAGNOSTIK 

Baseres på symptomer på zikavirus infektion og PCR undersøgelse for zikavirus i blod samt undersøgelse af IgM og IgG antistoffer mod Zikavirus i blod.
Der er ved udredning væsentligt at foretage både PCR undersøgelse og undersøge for IgM og IgG antistoffer, da resultaterne vil være afhængige af smittetidspunkt.
PCR 

· Positiv PCR er diagnostisk for zikavirus infektion.

· PCR forventes kun at være positiv under aktuel infektion, samtidig med symptomerne. 
(80% oplever eller erkender dog ikke symptomer (12)) 

Antistoffer

· IgM antistoffer kommer ved slutningen af den akutte infektion og forbliver i uger-mdr.  

· IgG antistoffer stiger efter IgM og holder sig i mdr – år. 

· Der kan forekomme krydsreaktioner til andre flavivirus, f.eks. Dengue, men titerstigningen specifik for zika.

· Det anbefales at undersøge for Dengue og Chikungunya samtidig med undersøgelse for zika.

· Konstant lave IgG titre af zika kan skyldes krydsreaktion med anden flavivirus eller vaccination mod gul feber.

· Tolkning afhænger af rejseanamnese, klinik og blodprøver. 
HVEM SKAL TESTES
Gravide, der har rejst i områder med forekomst af zikavirus, og som har / har haft symptomer på zikavirus infektion tilbydes undersøgelse for zikavirus, og henvises akut til infektionsmedicinsk afdeling med henblik på prøvetagning. Såfremt denne undersøgelse er positiv henvises til obstetrisk afdeling med føtalmedicinsk ekpertise mhp yderligere information og ultralydskanning (9,10).
Da en stor del ikke erkender symptomer på zikavirus infektion er det væsentligt at spørge grundigt ind til symptomer på zika-virusinfektion. 
Gravide uden symptomer skal som udgangspunkt ikke testes. Dette er på trods af, at man mener, at ca. 80% af gravide med zikavirus er asymptomatiske (12). Baggrunden for, at man alligevel i DK har valgt at følge denne anbefaling, som er den samme som CDC´s anbefaling skyldes at prævalensen af zikavirus er faldende og at der er en risiko for falsk positiv serologi (13).

I tvivlstilfælde eller ved stærk eksposition bør test overvejes.
PROGNOSE VED SMITTE AF FOSTERET
Virus kan hos gravide transmitteres til fosteret via placenta. Smitte af fosteret er associeret med alvorlige misdannelser i centralnervesystemet samt misdannelser af led og væksthæmning (1-3,14).
Risikoen er størst ved smitte i 1. trimester, men er tilstede i hele graviditeten både hos symptomatiske og asymptomatiske gravide.
Graden af sygdom hos den gravide synes ikke at have prædiktiv værdi for risikoen for smitte af fosteret (15).
I forskellige studier er der rapporteret meget forskellige forekomster af sequelae hos fosteret / barnet. Anomalier er beskrevet at forekomme hos mellem 8 og 55% efter smitte i 1.trimester, hos mellem 4 og 52% efter smitte i 2.trimester og hos mellem 3 og 29% efter smitte i 3.trimester (5-7,16).

De store forskelle mellem de forskellige studier kan have flere årsager, bl.a. forskellige studiedesign, herunder hvordan man har defineret smitte med zikavirus hos hhv. den gravide og fosteret / barnet, hvad man har kategoriseret som zikavirus associerede misdannelser og followuptiden. 
De højeste rapporterede risici er formentligt for høje, da der er inkluderet en meget selekteret gruppe. Hvorimod risici i det refererede amerikanske studie (7) formentligt er for lave, da det kun er baseret på evt. abnorme ultralydsfund i graviditeten. Der er således ikke foretaget relevante undersøgelser af børnene efter fødslen, hverken billeddiagnostik eller kliniske undersøgelser, og betydningsfulde fund for udkomme er ikke rapporteret. 

Nedenstående tabel 1 viser resultaterne fra et review/en metaanalyse samt de 4 største citerede undersøgelser, som netop illustrerer, at forskelle i hvordan zikavirus diagnosticeres hos den gravide og fosteret / barnet er afgørende for, hvor mange, der angives som havende misdannelser og abnorm neurologisk udvikling som følge af zikavirus infektion. Endvidere 2 follow-up studier.
Tabel 1

	Forfatter og design


	Antal og inklusionskriterier
	Diagnostik fostre/børn
	Abnormt udkomme %
	 Fund
	Kommentarer

	Nithiyanantham SF et al

 2019 (11)

Review og meta-analyse
	25 artikler 

n = 4683 

	
	
	Cerebrale 

forkalkninger:        42,6 %

Ventrikulomegali   21.8%

Ledanomalier         13.2 %

Øjenanomalier          4,2 %

Microcephali             3,9 %


	Store forskelle i defintioner af eksposition og udkomme hos både mødre og børn er medvirkende til stor variation mellem studierme, risiko for publikationsbias. Og fformentligt en overestimering af riskoen

	Brasil et al, 
2016 (5)
Prospektiv


	116 gravide

Inklusionskrit: positiv zika PCR i blod eller urin og udslæt GA 9-36

	117 levendefødte børn, hvoraf nogle havde prænatale UL fund og nogle ikke havde.

Alle børn fik foretaget postnatal UL, CT eller MR af cerebrum. Fostre med abnorm UL prænatalt eller postnatalt fik alle foretaget CT eller MR
	Fordelt på gestationsalder ved smitte:

1.trimester: 55%

2.trimester: 52%

3. trimester: 29%


	Cerebrale 

misdannelser:       24%

Mikrocefali:           3% 

Abnorm neurologisk undersøgelse:        21%

SGA:                       9%

Øjennomalier:         7%

Hørenedsættelse:    3%

Dysfagi:                  3%

Abnormt EEG og 
kramper:                  3%
	

	Hoen et al 2018 (6)
Prospektivt


	546 gravide  
symptomer og positiv PCR i blod eller urin
	527 levendefødte børn, 
28 IUFD eller afsluttede graviditeter.

Kun abnorme prænatale UL fund eller MR-fund blev registreret.
	Fordelt på gestationsalder ved smitte:

1.trimester: 12.7%

2.trimester: 3.6%

3.trimester: 5.3%


	Cerebrale misdannelser, herunder mikrocefali hos 10.1% med infektion i 1.trimester, 
3.2% i 2.trimester 
4.4 % i 3.trimester
	

	Sharpira-Mendoza et al, 2016 (7)

Prospektivt kohorte studie 


	2549 både asymptomatiske og symptomatiske gravide med positiv PCR
	2464 levendefødte børn, 
85 IUFD.

Follow-up blev foretaget via søgning i børnenes journaler.  
	Fordelt på gestationsalder ved smitte:

1.trimester: 8%

2.trimester: 5%

3.trimester: 4%
	Misdannelser associeret med zikavirus iht. CDC-kriterier
	

	Rice et al, 2018 (16)
Prospektivt kohorte studie


	4320 gravide med positiv test for zikavirus
	4199 levendefødte børn, 
155 graviditetstab.

Man foretog follow-up på 68% af 1450 børn der blev 1 år eller mere.

Positive UL el MR-fund eller abnorm neurologisk udvikling (syn, hørelse, dysfagi)
	14% 

Der er ingen information om udkomme i forhold til hvilket trimester den gravide er smittet.
	Misdannelser og abnorm neurologisk udvikling associeret med zikavirus
	

	Follow-up studier
	
	
	Alder ved
 follow-up
	
	

	Nielsen-Saines K et al 2019 (27)

Prospektivt kohorte studie 
	216 børn

	Inklusionskriterier: 
positiv zika PCR hos mor under graviditet
	7-32 mdr
	31.5 %

 < gennemsnitlig neurokogn udvikling og/eller abnormt syn/hørelse
	

	Sarah B. Mulkey et al 

2020 (28)

· Prospektivt kohorte studie


	77 børn

Eksponeret for zika under graviditeten men uden tegn på sygdom. 

Inklusionskrit: 

Levendfødt

Normale fund ved UL og MR af cerebrum neonatalt
	Børnenes udvikling undersøgt med 
Warner Initial Developmental Evaluation of Adaptive and Functional Skills (WIDEA) og Alberta Infant Motor Scale (AIMS)
	1-18 mdr
	· Signifikant forskel på score ved vurdering af neuro-kognitiv udvikling.

· Konklusion: Der synes at være øget risiko for påvirket udvikling. 
· 33% af dem der fik postnatal cerebral UL havde non-specifikke milde fund. 
	


Herudover er der i et nyligt publiceret dyrestudie fundet betydelige forskelle på den destruktion forskellige zikavirusstammer forårsager i CNS, hvilket måske også kan være en medvirkende forklaring på de forskellige risici der rapporteres (17).

Den reelle risiko må derfor formodes at ligge et sted midt mellem de rapporterede risici
I UptoDate (2019) skønnes det på baggrund af de aktuelt foreliggende studier at der forekommer manifestationer i CNS hos mindst 1/3 til 1/2 af bekræftede tilfælde af smitte med zikavirus under graviditet (18).
I et nyligt review og metaanalyse findes den hyppigst forekommende anomali at være cerebrale forkalkninger, rapporteret hos 42,6 %, efterfulgt af ventrikulomegali hos 21.8 %, ledanomalier hos 13.2%, øjenanomalier hos 4,2 % og microcefali hos 3.9 (11). 

I et ældre review angives det hyppigste abnorme CNS ultralydsfund at være ventrikulomegali, som var tilstede i 33% af tilfældene, mikrocefali, som var tilstede i 24% af tilfældene og intrakranielle forkalkninger, som var tilstede i 27% af tilfældene (19).
UNDERSØGELSER FOR OM DER ER SKET OVERFØRSEL AF SMITTE TIL FOSTERET

Generelt er det vanskeligt at bestemme, om der er sket overførsel af smitte til fosteret. Undersøgelser kan bekræfte smitte af fosteret, men ingen undersøgelser kan med sikkerhed udelukke, at der er sket overførsel af smitte.
Amniocentese

· Positiv PCR for zikavirus er diagnostisk for eksposition, men ikke prædiktivt for udkomme 

· Positiv: føtal infektion må antages, men ukendt hvor mange fostre der vil få anomalier
· Negativ: udelukker ikke kongenit zika, da virusdetektion kan være forbigående
· Sensitiviteten ukendt, højere efter GA 21
· Amniocentese bør ikke foretages før GA 20
Positiv zikavirus PCR i fostervand er diagnostisk for føtal smitte, men kan ikke forudsige udkomme (12). Sensitiviteten og specificiteten af zikavirus PCR i fostervand er ukendt og afhænger af gestationsalderen og den tid, der går fra den gravide bliver smittet til amniocentesen (4). Sensitiviteten øges efter graviditetsuge 21 i forhold til tidligere i graviditeten. 

Undersøgelser tyder desuden på, at der går op mod 6-8 uger fra positiv serologi hos den gravide til føtal smitte (19,20).
Zikavirus PCR kan være intermitterende negativ og positiv i fostervand, så et negativt resultat udelukker ikke zikavirus med sikkerhed. I et prospektivt studie, hvor 9 børn blev født med zikavirus og hvor alle havde prænatale abnorme CNS ultralydsfund, havde 2 en negativ zikavirus PCR i fostervand (21).
I et andet prospektivt studie inkluderende 8 seropositive gravide med 8 fostre, som havde abnorme ultralydsfund, fandt man, at alle 8 havde en positiv zikavirus PCR i fostervand. Amniocentesen blev i alle tilfælde foretaget efter uge 20 og der var gået minimum 9 uger mellem maternel smitte og prøvetidspunktet. Hos 6 af de gravide gentog man amniocentesen senere i gravidteten. Her fandt man, at den var zikavirus PCR-negativ i 2 tilfælde og fortsat positiv i 4 tilfælde (22).
Konklusivt må det afgøres i det enkelte tilfælde, om det er hensigtsmæssigt at foretage en amniocentese.

UL

Hos inficerede fostre og børn er de karakteristiske fund:

· CNS anomalier:
· Forkalkninger; tynd cortex med subcorticale forkalkninger
· Ventrikulomegali
· Abnorm gyrering
· Hypoplasi af cerebellum
· Forsinket myelinisering
· Hypoplasi af corpus callosum

· Microcefali
· SGA
· Klumpfod / atrogrypose/ kontrakturer
Hvoraf ofte kun nogle er tilstede (23).
· Ultralydsfund detekteres vanligvis først efter uge 19, middel: 23 uger, og de alvorlige fund først i 3.trimester
· Normal UL har begrænset værdi til at forudsige normalt udkomme

Sensitiviteten og specificiteten af ultralyd som screeningsmetode for at diagnosticere zikavirus er usikker. I et prospektivt studie af 92 gravide med positiv zikavirus PCR i blodet, hvor 97% var smittet i 1. eller 2. trimester, fandt man, at et abnormt ultralydsfund havde en sensitivitet på 49% og specificitet på 68% for at være associeret med dårligt outcome. Hvis man udelukkede ultralydsfund, som ikke sikkert var associerede med zika-virus infektion og kun inkluderede ultralydsfund, som man ved er associeret med zika-virus faldt sensitiviteten til 22% men specificiteten steg til 98% (6,16, 24).
ISUOG´s interim guideline for zikavirus anbefaler at følgende indgår i en screening for føtal zikavirus infektion (25):
· Måling af biometrier mhp at diagnosticere mikrocefali og SGA. Mikrocefali defineres som z-score på minde end -2. Mikrocefali ses ofte sent i 2. eller først i 3. trimester, da det er uger om at udvikle sig fra smittetidspunktet.
· Undersøgelse for intrakranielle forkalkninger. De opstår også typisk sent i 2. trimester eller først i 3. trimester og ses på overgangen mellem den hvide og grå substans.
· Andre abnorme UL fund er: abnorm hovedform, ventrikulomegali, cystiske læsioner, interventrikulære adhærencer, corpus callosum hypoplasi, cerebellar hypoplasi eller vermis hypoplsasi, forstørret cisterne manga, abnorm cortical udvikling med mindre hjerneparenchym og øget mængde cerebrospinal væske omkring hjernen. Microptalmi, klumpfod eller artrogrypose udløst pga. nerveskade.
[image: image1.png]



Figur 1: Ref: Melo, Malinger et al UOG, 2016

A: viser cerebrale kalcificationer, man kan ikke se en normal vermis (store pil)

B: viser abnorm corpus callosum (lille pil) og vermis (stor pil)

C: viser bred hemisfære fissur (stor pil) pga atrofi af hjernen og bilaterale kalcificationer i parenkymet (små pile)

D: viser subcorticale og periventrikulære kalcifikationer

ISUOG anbefaler, da vi ikke ved om eller hvornår abnorme UL-fund kan ses hos en gravid, som er smittet med zikavirus, at man foretager UL mhp evt. affektion af fosteret hver 4-6 uge. De argumenterer for, at det er mere hensigtsmæssigt at skanne hver 6 uge, da forskel i biometrier og andre UL-fund vil være mere konklusive med længere interval mellem skanningerne.

Ved fund af CNS-misdannelser anbefaler ISUOG, at man overvejer MR-skanning, som kan detektere anomalier, som ikke kan ses ved UL.
FØDSEL OG PUERPERIUM, HVOR DER ER PÅVIST ZIKAVIRUSINFEKTION UNDER GRAVIDITETEN

Gravide med zikavirus infektion kan føde naturligt uanset, om der er diagnosticeret CNS-misdannelser eller andre zikavirus associerede misdannelser. Efter fødslen anbefales at barnet ses af pædiater. Barnet kan undersøges for zikavirus ved blodprøve og urinprøve. Zikavirus kan ikke behandles. 

Amning:

En moder med zikavirus kan amme barnet, også selvom barnet ikke har zikavirus infektion. Der er indtil dato ingen rapporterede cases, hvor et barn har fået zikavirus trods det faktum, at der kan påvises zikavirus i brystmælk (26).
FOREBYGGELSE OG ANBEFALINGER VED REJSE

Figur 2: SSI´s og SST´s anbefalingerr (udgivet 22 juli 2019)
Rejsende til de berørte områder anbefales at beskytte sig hele dagen mod myggestik, særligt om morgenen og sent om eftermiddagen. Myggestiksbeskyttelse omfatter: 
· Anvendelse af et effektivt myggemiddel

· Løst tøj med lange bukser og lange ærmer, evt behandlet med insektmiddel

· Myggenet, optimalt imprægnerede, alternativt ikke-imprægnerede, hvis soverum ikke er tilstrækkeligt skærmede eller med aircondition.

Nærmere anbefalinger vedr. myggestiksprofylakse på Statens Serum Instituts hjemmeside: https://rejse.ssi.dk/insektoverfoerte-virussygdomme.

Kodning:                                    
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Appendikser:                                    

Appendiks 1: COI for forfattere: Ingen 

SSI og SST anbefaler:





At gravide og kvinder, der aktuelt påtænker at blive gravide, overvejer at udskyde ikke-nødvendige rejser til lande og områder med forekomst af zikavirus indtil efter graviditeten (for liste over områder med forekomst se Statens Serum Instituts side om zikavirus). 


Hvis rejsen ikke kan udskydes, skal gravide være særligt omhyggelige med at beskytte sig mod myggestik (for rejseråd til gravide, se Statens Serum Instituts side om beskyttelse af gravide rejsende). 


Gravide, som har rejst i områder med forekomst af zikavirus under deres graviditet, og som under rejsen eller mindre end to uger efter hjemkomst (eksposition) har haft symptomer forenelige med infektion med zikavirus, skal informere deres læge og jordemoder om det. 


Kvinder, der har rejst i områder med zikavirus, og som planlægger graviditet, opfordres til at vente to måneder efter hjemkomst med at blive gravide. 


Mænd, der kommer hjem fra områder med forekomst af zikavirus, og som har en partner, der er gravid, anbefales at anvende kondom i resten af graviditeten. 


For mænd, hvis kvindelige partner er i den fertile alder, men ikke kendt gravid, anbefales det, at parret bruger prævention (af en hvilken som helst art) i tre måneder efter hjemkomst fra et område med zikavirus, uanset om manden har haft symptomer på infektion med zikavirus eller ej. 


For par, der rejser sammen til områder med forekomst af zikavirus, anbefales det at bruge prævention (af en hvilken som helst art) under opholdet og i tre måneder efter hjemkomst. 
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