Encefalitt

etter akutt Epstein-Barr-virusinfeksjon

Det er kjent at Epstein-Barr-virusin-
feksjon kan forarsake nevrologiske
komplikasjoner. Vi presenterer to
menn, 17 og 22 ir gamle, som fikk en-
cefalitt etter akutt primeer Epstein-
Barr-virusinfeksjon. Den ene hadde
klassisk infeksios mononukleose og po-
sitiv utfall av Epstein-Barr-virus poly-
merasekjedereaksjon i spinalvaesken.
Den andre hadde kun positive funn i
serum, men utviklet en encefalitt som
klinisk viste sammenliknbare kjenne-
tegn, karakterisert av hukommelses-
problemer, personlighetsforandringer,
bevissthetsnedsettelse, hjernestamme-
affeksjon og epileptiske anfall. CT- og
MR-funnene indikerte lesjoner i basal-
gangliene og de limbiske strukturene.
Antiviral behandling med aciklovir var
uten effekt.

Vi diskuterer begge sykdomsforlep
og konkluderer at Epstein-Barr-virus-
encefalitter kan opptre som komplika-
sjon av en Epstein-Barr-virusinfeksjon
uten Epstein-Barr-virusspesifikke spi-
nalvaeskefunn.

Mononukleose er en akutt infeksios sykdom
forarsaket av Epstein-Barr-virus. Klinisk
karakteriseres sykdommen ved halsaffek-
sjon, feber, lymfeknutesvulst og forsterret
milt og lever. Symptomatologien kan imid-
lertid variere, og en rekke alvorlige kompli-
kasjoner kan opptre.

Nevrologiske komplikasjoner ved Ep-
stein-Barr-virusinfeksjon inkluderer encefa-
litt, myelitt og polynevritt. Prognosen ved
encefalitt er som oftest god, med helbredelse
i 85% av tilfellene, men en sjelden gang er
sykdomsforlepet alvorlig, spesielt hos eldre
barn og unge voksne (1-3). Det er beskrevet
tilfeller hvor sykdomsbildet er dominert eller
bare preget av encefalitt (4). Som antiviral
behandling har man prevd aciklovir, men det
har aldri vert pdvist at denne behandlingen
har effekt pa sentralnervese sykdomsmani-
festasjoner (5, 6). Den mest effektive under-
sekelsen er sannsynligvis Epstein-Barr-
viruspolymerasekjedereaksjon i spinalvees-
ken. Likevel er data utilstrekkelige og sensi-
tiviteten og spesifisiteten er enna ikke
klarlagt (1, 7-9).

Vi har nylig hatt to pasienter med encefa-
litt etter akutt primeer Epstein-Barr-virusin-
feksjon. Bade forlop og resultat var drama-
tisk.

Pasient 1. En 17 ar gammel mann fikk to uker for

innleggelse 1 Sykehuset @stfold halsbetennelse
og ble behandlet med penicillin V. Ved innkomst
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Background. Epstein-Barr virus (EBV) infection
is known to cause severe neurological complica-
tions such as encephalitis.

Material and methods. We present the history
of two men, aged 17 and 22, who developed en-
cephalitis after acute primary EBV infection. One
of them survived with cerebral complications, the
other died.

Results. One of them had the classic presenta-
tion of infectious mononucleosis and EBV-spe-
cific findings in the cerebrospinal fluid. The other
had neither signs of infectious mononucleosis nor
specific findings in the cerebrospinal fluid such
as EBV-PCR. Nevertheless, the clinical features
of encephalitis were very similar. They were
characterized by memory problems, personality
changes, reduced consciousness, brainstem dis-
orders and epileptic seizures. CT and MRI find-
ings indicated involvement of basal ganglia and
limbic structures. None of them responded to acy-
clovir.

Interpretation. We conclude that EBV infec-
tion can lead to severe cerebral complications
without general symptoms of infectious mono-
nucleosis and specific serologic findings in the
cerebrospinal fluid.

22.2. 2000 var han orientert, men i dérlig all-
menntilstand. Han var heyfebril og hadde svelge-
vansker pd grunn av tonsilitt. Han hadde hepato-
og splenomegali, forsterrede lymfeknuter i nak-
keregionen og patologiske leverprover. Etter
hvert snakket han usammenhengende og hadde
perioder med hallusinasjoner. P& grunn av hals-
obstruksjon ble han trakeostomert 3.3. og matte fa
respiratorbehandling, som varte i alt fem uker.
Han ble tonsillektomert og reoperert tre ganger pa
grunn av bledninger. Under lett sedering var han
forvirret og delvis paranoid i perioden 7.3.—15.3.
Fra 14.3 fikk han aciklovir 3 X 350 mg intrave-
nost, tilpasset til kreatinin og kroppsvekt, pa
grunn av mistanke om herpes simplex-infeksjon.

29.3. fikk han et generalisert tonisk-klonisk an-
fall. Cerebral CT fra samme dag var upéfallende.
Spinalvasken fra samme dag viste 133 - 10° cel-
ler/1 og totalprotein 1,91 g/1.

Fra primo april snudde tilstanden seg, men
likevel var den mentale funksjonen preget av
betydelig svikt i neerhukommelsen og vanskelig-
heter med konsentrasjon og atferd. I tillegg hadde
han redusert svelgekraft, slapt ganeseil og nedsatt
tungemotilitet, som tegn pa en hjernestammeaf-
feksjon. Ellers hadde han sidelik kraft og sensibi-
litet i alle ekstremiteter. En MR fra 3.4. viste pa de
T2-vektede bildene diffuse heysignalomrader i
heyre temporallapp, frontoparietalt og i basal-
gangliene, spesielt i nucleus caudatus og hippo-
campus. Péa venstre side fant man forandringer i
samme omrade, men noe mindre utpreget. Man
fant ingen kontrastoppladninger. Senere forbedret
han seg gradvis, men han har fremdeles kognitive
problemer.

Ved innkomst 22.2. var mononukleose hurtig-
test negativ. 7.3. og 11.3. var anti-Epstein-Barr-vi-
ruskapsidantigen-IgM (VCA-IgM) positiv, 27.3.
var den blitt negativ. 29.3. viste spinalvasken po-
sitiv utfall av Epstein-Barr-viruspolymerasekje-
dereaksjon og Epstein-Barr-virus-VCA-IgM. 1
serum fant man samme dag en positiv anti-Ep-
stein-Barr-viruskapsidantigen-IgG  (VCA-IgG),
mens anti-Epstein-Barr-virus-early antigen-IgM
(EA-IgM), IgG (EA-IgG) og anti-Epstein-Barr-
virus nukleert antigen-IgG (EBNA-IgG) var ne-
gative. Analyseresultatene i serum og spinalvaes-
ken var forenlig med akutt primar Epstein-Barr-
virusinfeksjon.

Ellers fant man i spinalvaesken ingen oligoklo-
nale band og en normal IgG-indeks. Dessuten fant
man i serum positive verdier for borrelia-IgM-
ELISA og RS-virus komplementbindingsreak-
sjon og en grenseverdi for Mycoplasma pneumo-
niae-IgM-ELISA, som sannsynligvis skyldtes
kryssreaksjoner. Serologien var ellers normal nar
det gjelder Paul-Bunnells prove, HIV-I og -II,
herpes simplex-virus 1 og 2, varizella zoster-vi-
rus, rubellavirus, hepatittvirus A—E, adenovirus,
enterovirus, Mycoplasma pneumoniae og syfilis.

Pasient 2. En tidligere frisk 22 &r gammel mann
fikk 1 andre delen av mai 2000 halsbetennelse og
tok penicillin. 31.5. utviklet han utydelig sprék og
kvalme. Dagen etter fikk han hodepine, han var
trett og fikk hukommelsesproblemer. Ved innleg-
gelse i lokalsykehuset var han ikke orientert, had-
de amnesi for en uke tilbake, ellers var det norma-
le nevrologiske funn. I vennekretsen hadde det fo-
rekommet tilfeller av infeksios mononukleose
like for, men pasienten hadde verken forsterrede
lymfeknuter, forsterret milt eller lever. CT med
og uten kontrast var initialt vurdert som upafal-
lende, til tross for lettgradig asymmetri av side-
ventriklene (fig la). Infeksjonsparametere var
uten anmerkning. 2.6. ble han utskrevet i velbe-
finnende. I lopet av de neste to dager virket pa-
sienten eiendommelig, med humersvingninger.
4.6. fikk han et generalisert tonisk-klonisk anfall
og ble pa nytt innlagt i lokalsykehuset. Tilstanden
var vurdert som utlest av abstinensanfall etter
moderat alkoholinntak. 5.6. ble han febril
(39,0°C), trett og fikk ekende hukommelsespro-
blemer. Spinalvaeskefunnet viste 7 - 10° celler/1,
protein 0,45 g/, glukose 4,1 mmol/l; CRP var 21
mg/l, ASAT 31 U/l, ALAT 51 U/l, evrige serum-
verdier var normale.

Pasienten ble overflyttet til Namdal Sykehus
6.6. Han var somnolent, desorientert og gav ste-
reotype svar. Han hadde ingen fokale utfall. Pa
mistanke om herpes simplex-encefalitt ble det
iverksatt behandling med aciklovir 3 X 750 mg
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Figur la Figur 2a

Figur 1b

Figur 2b

Figur 1 Cerebral CT av pasient 2, tatt 1.6. a) Viser asymmetri av
sideventriklene. b) Viser hypodense omrdder ut for tredje ventrikkel
pd hver side lavt i basalgangliene

Figur 2 Cerebral CT av pasient 2, tatt 7.6. a) Viser flere hypoden-
se omrdder symmetrisk i basalgangliene og hele basale deler av ce-
rebrum. b) Viser at hele cerebrum er odematas og har nedsatt tetthet

Figur 3b

Figur 3d

Figur 3 Cerebral CT av pasient 2, tatt 9.6. a og b) Viser at for-
andringene basalt progredierer og omfatter nd basalgangliene i sin
helhet, scerlig nucleus caudatus og amygdala, hippocampus og pa-
rahippocampusomrddet; snittet i a) er lavere enn snittet i b).
¢) Viser et snitt som ligger enda hayere og som viser odematose for-
andringer med flekket hypodensitet i hele cerebrum. d) Viser at for-

sammenliknet med cerebellum

intravenest, i tillegg fenytoin 2 X 250 mg intrave-
nest mot symptomatiske epileptiske anfall. Da-
gen etter ble pasienten sopores. EEG var preget
av en generalisert langsom aktivitet, delvis i form
av bilateral synkron, rytmisk deltaaktivitet (fron-
tal intermittent rhythmic delta acitvity, FIRDA).
CT viste symmetriske forandringer i basalgangli-
ene og basale deler av cerebrum som var edema-
tos (fig 2a, 2b). En ny spinalvaeskeprove, tatt 8.6.,
viste 17 celler. En CT fra 9.6. viste progredieren-
de forandringer (fig 3).

10.6. dede pasienten pd grunn av sentral respi-
rasjonsstans. Parerende ensket ikke autopsi.

Differensialtelling viste ingen tegn til infeksios
mononukleose. Spinalvaskefunn: 5.6.: klart utse-
ende, sju celler, totalprotein 0,45; 8.6.: 17 celler,
totalprotein 1,13, normal IgG-indeks, ingen pato-
logiske band; ekt albuminniva og IgG, tydende pa
nedsatt blod-hjerne-barriere.

Det ble gjort en omfattende serologisk under-
sokelse av spinalveeske og serum 5.6. og 8.6. Som
eneste pafallende funn foreld en positiv Epstein-
Barr-virus-IgM-ELISA i serum, et lavt titer med
176 % av grenseverdi. Epstein-Barr-virus-IgM-
ELISA og -polymerasekjedereaksjon i spinalvas-
ke var negative.

I serum var anti-Epstein-Barr-virus early anti-
gen-IgM (EA-IgM), anti-Epstein-Barr-virus early
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antigen-IgG (EA-IgG) og anti-Epstein-Barr-virus
kapsidantigen-IgG (VCA-IgG) positive, mens
anti-Epstein-Barr-virus  nukleaert antigen-IgG
(EBNA-IgG) var negativ. Man ma konkludere
med en sannsynlig aktuell Epstein-Barr-virusin-
feksjon, fordi Epstein-Barr-virusantistoffprofilen
(pavist EA-IgM/IgG og VCA-IgG samt negativ
EBNA-IgG) er helt karakteristisk for en Epstein-
Barr-virus primerinfeksjon. Ved tidligere gjen-
nomgatt infeksjon kan EBNA-IgG pavises, men
disse antistoffene dannes vanligvis ikke for tid-
ligst en maned etter debut av primearinfeksjonen.

HSV-, VZV-, enterovirus- og Mycobacterium
tuberculosis-polymerasekjedereaksjon var nega-
tive i spinalvasken. Virusdyrking gav ingen
vekst. Hepatitt B S-antigen, hepatitt C-antistoff,
HIV 1 + 2-antistoff-ELISA og adenovirusanti-
stoff komplementbindingsreaksjon i serum var
negative 5.6. og 8.6. Dvrige serologiske funn er
opplistet i tabell 1.

Diskusjon

Den forste pasienten hadde klare tegn pa en
infeksigs mononukleose og utviklet med en
latens av to uker tegn til encefalitt med
affeksjon av limbiske strukturer og senere

andringene er mindre utpreget parietalt

hjernestammesymptomer. Diagnostisk var
det ingen tvil om at det dreide seg om en ce-
rebral Epstein-Barr-virusinfeksjon.

Den andre pasienten hadde symptomer pa
en generell infeksjon og i serum en akutt pri-
mear Epstein-Barr-virusinfeksjon. Flere i
omgangskretsen hadde «kyssesyke», men
han hadde ingen tegn pé infeksigs mononu-
kleose. I lopet av ti dager utviklet han et syk-
domsbilde som var preget av hukommelses-
problemer, personlighetsforandringer, glo-
bal dysfasi og bevissthetsnedsettelse. I
tillegg hadde pasienten et epileptisk anfall.
Spinalvaesken viste en lettgradig pleocytose.
Behandling med aciklovir viste ingen effekt,
og pasienten dede etter ti dager. Spinalvaes-
keundersekelse gav ikke holdepunkt for Ep-
stein-Barr-virusinfeksjon.

I denne sammenheng ma en akutt demye-
liniserende encefalomyelitt diskuteres som
differensialdiagnose. Det er en akutt sym-
ptomatikk med feber og multifokale nevro-
logiske symptomer som utvikler seg en til

Medisin og vitenskap 1799



Tabell 1 Oversikt over serologiske funn i serum og spinalvaske av pasient 2

5.6. 2000

8.6. 2000

Serum Spinalvaske

Serum Spinalvaske

CMV- IgM-ELISA =
IgG-ELISA -
Morbilli- IgM-ELISA -
IgG-ELISA +
Parotitt- IgM-ELISA -
IgG-ELISA +
Rubella- IgM-ELISA =
Antistoffagglutinasjon +3
HSV- IgM-ELISA -
IgG-ELISA +3
VZV- IgM-ELISA =
IgG-ELISA +
Mycoplasma- IgM-ELISA =
IgG-ELISA -
Borrelia- IgM-ELISA -
IgG-ELISA =
Cox B-/enterovirusantistoff
komplementbindingsreaksjon 84

—1 + 42
- N 2
13
43 -
+ 4
_ |4

TgG-ratio serum/spinalveeske: Ingen tegn til intrathecal antistoffproduksjon
2 Sannsynligvis passivt overfort antistoffer; funn av antistoffer mot flere agenser i spinalveesken

indikerer barriereskade

3 Tidligere gjennomgatt infeksjon eller vaksinasjon

4Lavt antistofftiter, usikker betydning

fire uker etter en akutt infeksjon eller vaksi-
nasjon og et symptomfritt intervall. Forutgé-
ende infeksjoner gjelder morbilli, varicella,
rubella, influensa, parotitt, herpes zoster og
Epstein-Barr-virus (10, 11). Spinalvaske-
funn er ikke i stand til & differensere mellom
akutt viral encefalitt og akutt demyelinise-
rende encefalomyelitt (12). MR viser multi-
fokale kontrastmiddeloppladende hvit sub-
stans-lesjoner (13—15).

Dessverre hadde vi ingen mulighet til & fa
utfert MR og obduksjon. Likevel er en akutt
demyeliniserende encefalomyelitt mindre
sannsynlig pa grunn av at sykdomsutviklin-
gen ikke kom helt akutt, men var gradvis
innsettende i lopet av ti dager. Dessuten had-
de man ikke fokale eller multifokale moto-
riske eller sensible utfall (10, 13). CT-funn
viste progredierende, symmetriske forand-
ringer som gav hypodensitet forst i basal-
ganglier og senere generelt, men hele tiden
mest i basale deler av storehjernen og i de
limbiske strukturer (fig 1-3). Retrospektivt
aner man allerede ved forste CT-undersokel-
se (fig 1b) sma hypodense omrader ut for 3.
ventrikkel pa hver side lavt i basalgangliene.
Disse funnene tyder heller pé en atypisk en-
cefalitt enn pa en akutt demyeliniserende en-
cefalomyelitt og korresponderer med de kli-
niske funn av hukommelsesproblemer og
personlighetsforandringer. Pasienten fikk
terminalt sentral respirasjonsstans, noe som
kan tyde pa hjernestammeaffeksjon.

Sammenfattende hadde begge pasienter
en sammenliknbar utvikling av de cerebrale
symptomene: Nedsatt hukommelse og orien-
tering, personlighetsforandringer, hjerne-
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stammesymptomer og generaliserte tonisk-
kloniske anfall, men ingen fokale motoriske
eller sensible utfall. Bildediagnostikken vis-
te lesjoner i basalgangliene, spesielt i nu-
cleus caudatus og limbiske strukturer, isar i
hippocampusomradet.

Béde personlighetsforandringer inntil psy-
kose, hukommelsesvansker og hjernestam-
mesymptomer er beskrevet som hyppige ved
Epstein-Barr-virusencefalitt (1). Dessuten
har aciklovir ingen dokumentert effekt mot
cerebrale Epstein-Barr-virusinfeksjoner (5,
6). Negativ Epstein-Barr-viruspolymerase-
kjedereaksjon utelukker ikke Epstein-Barr-
virusencefalitt (1, 7—9). Man vet lite om i
hvor lang tid etter sykdomsdebut DNA kan
pévises. Andre faktorer som kan gi falskt ne-
gativ polymerasekjedereaksjon er at proven
inneholder inhiberende faktorer, at det finnes
fortynningseffekt ved okt mengde spinal-
vaeske eller at transporten eller oppbevarin-
gen av proven ikke har vart adekvat.

I de fleste tilfellene er forlepet av cerebra-
le Epstein-Barr-virusinfeksjoner godartet,
men hos barn, yngre voksne og immunsup-
primerte pasienter er alvorlige sykdomsbil-
der mulig. Letaliteten er angitt til 2—5 % (1).
Ogsa 1 barnealderen observeres Epstein-
Barr-virusencefalitter uten kliniske tegn pa
infeksios mononukleose (4, 16). Det er be-
skrevet en tre ar gammel gutt som utviklet
sentral respirasjonssvikt, ble respiratorbe-
handlet og kom seg gradvis, men som ikke
kunne snakke de forste dagene — det vil si at
ogsa her fant man en symptomkonstellasjon
av global encefalopati med hjernestamme-
affeksjon (16).

Vi konkluderer at begge pasienter var
rammet av en alvorlig encefalitt som folge
av akutt primer Epstein-Barr-virusinfek-
sjon. Encefalitten var kjennetegnet av en
kombinasjon av en global cerebral affeksjon
med utfall i limbiske strukturer og i hjerne-
stammen. Vi papeker at begge pasienter
umiddelbart for infeksjonen var friske og
ikke hadde spesielle risikofaktorer.
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