Infeksigs akutt myelitt

Akutt myelitt er en Kklinisk diagnose
hvor symptomene varierer etter hvilke
celler og/eller ledningsbaner i rygg-
margen som rammes. Arsaken er ofte
ukjent, men flere smittestoffer har
veert assosiert med akutt myelitt.

Basert pa relevant forskningslittera-
tur gir vi en oversikt over smittestoffer
assosiert med akutt myelitt i det nord-
lige Europa og gir retningslinjer for
etiologisk diagnostikk.

De nevropatologiske forhold er kun
delvis Kkjent. Bade replikasjon av
smittestoff og cellulzere forsvarsmeka-
nismer, som programmert celleded,
kan gi celleskade etter invasjon av
smittestoffer i sentralnervesystemet.
Immunmedierte mekanismer synes og-
sd av betydning for sykdom.

Etiologisk diagnose gir mulighet for
spesifikk behandling og er nyttig for &
kunne skille infeksjoner fra andre syk-
dommer i sentralnervesystemet. Be-
tydningen av immunmediert skade og
immunmodulerende behandling er
ikke avklart.

Flere smittestoffer kan invadere sentralner-
vesystemet og gi alvorlig sykdom. Infeksjo-
ner i sentralnervesystemet er ofte vanskelig
a diagnostisere, og tidlig iverksatt behand-
ling kan vare avgjerende for et vellykket
resultat.

Det er generelt store geografiske forskjel-
ler i hyppigheten av infeksjoner i sentralner-
vesystemet, og flere smittestoffer forekom-
mer ikke eller er ytterst sjeldne i véar ver-
densdel. Mange infeksjoner er na blitt
sjeldne pa grunn av endrede leveforhold og
utbredte vaksinasjonsprogrammer de siste
tiar. Andre infeksjoner er blitt hyppigere
eller mer kjent, som bl.a. human T-celleleu-
kemi, virus 1 (HTLV-1)-infeksjon og borre-
liose. Vertsorganismens immunstatus er
som ellers i1 infeksjonsmedisinen av stor
betydning for sykdom.

Béde bakterier, sopp, virus, obligate intra-
celluleere parasitter og andre parasitter kan
gi akutt myelitt. I denne artikkelen presen-
terer vi en oversikt over aktuelle smittestof-
fer ved akutt myelitt i var verdensdel og gir
retningslinjer for etiologisk diagnostikk.
Smittestoffer som ikke forekommer i vér
verdensdel og akutt myelitt som komplika-
sjon til purulent meningitt og/eller intraspi-
nale abscesser, omtales ikke.
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Background. Acute myelitis is a clinical condi-
tion affecting the motor, sensor or autonomic
function of the spinal cord. The etiology is often
unknown, although a diversity of pathogens have
been associated with acute myelitis.

Materials and methods. Based on relevant lit-
erature we present an overview of the most im-
portant pathogens responsible for infectious acute
myelitis in northern Europe, as well as recom-
mendations regarding diagnostic guidelines.

Results. The pathogenic mechanisms are only
partly known. Both replication of the pathogen,
cellular defence mechanisms after invasion of the
central nervous system, and the immune system
seem to be important for the neurological dam-
age.

Interpretation. ldentification of a causative
agent is important for the etiologic diagnosis and
offers the possibility of specific treatment.

Virusinfeksjoner

som kan gi akutt myelitt

Ryggmargen bestar av nerveceller og kom-
plekse sensoriske og motoriske lednings-
baner. Virusinfeksjoner som affiserer moto-
riske forhornceller i gra substans (gresk «po-
liosy = grd), gir et typisk symptombilde
med slappe pareser, mens affeksjon av hvit
substans gir et variert klinisk bilde, alt etter
hvilke ledningsbaner som affiseres.

Mange virusfamilier kan gi akutt (polio)
myelitt. Disse familiene har flere ulike egen-
skaper. Arvestoffet kan vare deoksyribo-
nukleinsyre (DNA) eller ribonukleinsyre
(RNA). Virusreplikasjonen skjer i malcel-
lens kjerne eller dens cytoplasma, og virus-
partiklene har varierende oppbygning og
mekanismer for utskilling. Tabell 1 gir en
skjematisk oversikt over de mest aktuelle vi-
rusfamiliene som er og/eller har vart asso-
siert med akutt (polio)myelitt i var verdens-
del.

Enterovirus

Inntil 1960 var akutt poliomyelitt en almin-
nelig og fryktet infeksjon. Infeksjonen er
forarsaket av et enterovirus, poliovirus, i fa-
milien Picornaviridae. Hos oss er poliovirus
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antatt utryddet etter systematisk vaksine-
ring, men en rekke andre enterovirus er fort-
satt utbredt. Disse forarsaker ulike sykdom-
mer — fra seres meningitt til febersykdom
med lette, ukarakteristiske symptomer som
hodesmerter, brekninger og utslett. I andre
tilfeller sees konjunktivitt eller akutte myal-
gier.

Flere enterovirus har predileksjon for
sentralnervesystemet (nevrotrope egenska-
per), og akutt myelitt er beskrevet ved infek-
sjon med en rekke enterovirus (1-4). Cox-
sackie B5-virus, echovirus 7, 9, 11, 30 og en-
terovirus 70/71 har hyppigst vart assosiert
med sentralnerves affeksjon, mens akutt pa-
ralytisk (polio)myelitt i var tid oftest asso-
sieres med coxsachie A-virus og enterovirus
71 (5, 6).

Det kliniske bildet ved akutt myelitt pre-
ges av skade av den gré substans, med slap-
pe pareser, men ofte forekommer tegn foren-
lig med affeksjon av andre deler av sentral-
nervesystemet.

Herpesvirus

Herpesviridae er en annen familie av nevro-
trope spesies. Den bestér av atte humanpato-
gene medlemmer som er meget utbredt i be-
folkningen. Herpes simplex-virus type 1
(HSV-1), herpes simplex-virus type 2
(HSV-2), cytomegalovirus (CMV), varicel-
la zoster-virus (VZV) og Epstein-Barr-virus
(EBV) kan alle gi akutt myelitt (7—16). I til-
legg er det publisert ett tilfelle av kronisk
myelitt assosiert med humant herpesvirus
type 6 (HHV-6) (17).

Det kliniske bildet ved akutt myelitt forar-
saket av medlemmer i familien Herpesviri-
dae varierer. I likhet med enterovirus er ska-
de av ryggmargens gra forhornsubstans med
et klinisk bilde av akutt poliomyelitt beskre-
vet ved bade HSV-1 og Epstein-Barr-virus
(8, 16). Forlep fra akutt tverrsnittsmyelitt til
ascenderende myelitt med fulminant syk-
dom og ded kan forekomme, og varierende
grad av sekvele er rapportert hos de over-
levende (7—16). De nevrologiske utfall gir
ikke grunnlag for & skille mellom infeksjo-
ner med de ulike medlemmer i herpesvirus-
familien. Ascenderende myelitt er imidlertid
hyppigere beskrevet ved HSV-2-infeksjon
enn HSV-l-infeksjon, mens bade Epstein-
Barr-virus og cytomegalovirus vanligvis gir
alvorligst infeksjon hos immunsvekkede in-
divider.

Alle herpesvirus kjennetegnes ogsa ved
evnen til latent infeksjon og mulighet for re-
aktivering med residiverende kliniske episo-
der (9, 10).
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Tabell 1 De mest aktuelle virus i Nord-Europa som er og/eller har veert assosiert med

akutt myelitt

Familie Type Virusarvestoff ~ Membrankledd
Herpesviridae Herpes simplex-virus type 1 Dobbelttradet DNA Ja
Herpes simplex-virus type 2
Varicella zoster-virus
Cytomegalovirus
Epstein-Barr-virus
Picornaviridae Poliovirus Enkelttradet RNA Nei
Coxsackie A-virus
Coxsackie B-virus
Echovirus
Enterovirus
Togaviridae Rubellavirus Enkelttradet RNA Ja
Paramyxoviridae Kusmavirus Enkelttradet RNA Ja
Meslingvirus
Flaviviridae Skogflattencefalittvirus Enkelttradet RNA Ja
Orthomyxoviridae Influensavirus type A Enkelttradet RNA Ja
Retroviridae HIV Enkelttradet RNA Ja

Togavirus og paramyxovirus

I motsetning til de utbredte entero- og her-
pesvirus er toga- og paramyxovirusinfeksjo-
ner blitt sjeldne i Nord-Europa etter omfat-
tende vaksinasjonsprogrammer mot kusma,
meslinger og rubella. I 1999 ble det i Norge
registrert tre tilfeller av meslinger, fem til-
feller av kusma og fire tilfeller av rede hun-
der (18).

Flavivirus

Skogflattencefalittvirus, TBE-virus, i fami-
lien Flaviviridae forekommer endemisk i de-
ler av Europa. Kun to tilfeller av skogflatt-
hjernebetennelse er rapportert som sann-
synlig smitteoverfort i Norge til né.
Sykdommen er imidlertid mer utbredt i vare
ostlige naboland (19). Ogsé flavivirus kan gi
skade av ryggmargens gra forhornsubstans,
med et klinisk bilde av akutt poliomyelitt
(20, 21).

Orthomyxovirus

Influensa A-virus i familien Orthomyxoviri-
dae har nevrotrope egenskaper (22), og til-
feller av akutt myelitt etter infeksjon med in-
fluensavirus er beskrevet (23—26). Virusar-
vestoff er, sd langt vi kjenner, ikke blitt
pavist i sentralnervesystemet ved influensa
A-assosiert akutt myelitt. Imidlertid fant Sa-
lonen og medarbeidere sannsynlig intratekal
syntese av antistoff rettet mot influensa A-
virus hos en pasient med ascenderende akutt
myelitt (26). [ tillegg er virus dyrket fra bade
spinalvaske og hjernevev hos pasienter med
hjernebetennelse (22).

Retrovirus

Ogsé retrovirusene humant immunsviktvi-
rus type 1 (HIV-1) og humant T-celleleuke-
mivirus type 1 (HTLV-1) er assosiert med
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sentralnervese symptomer. HIV-1-affeksjon
av medulla omfatter bade myelitt og vakuo-
leer myelopati, som sarlig affiserer dorsola-
teral hvit substans (27), mens HTLV-1 gir en
kronisk myelitt hvor bade gra og hvit sub-
stans, iser i nedre torakalmedulla, affiseres
(28). Sammenliknet med andre geografiske
omréder, er infeksjoner med disse retrovirus
relativt sjeldent i Norge. Kun 147 tilfeller av
HIV-infeksjon ble meldt i 1999 og ett tilfelle
av HTLV-I-infeksjon (18).

Ikke-virale infeksjoner

assosiert med akutt myelitt

En lang rekke ikke-virale smittestoffer kan
gi akutt myelitt. Her beskrives kort et utvalg
av smittestoffer, med vekt pa de infeksjoner
som er hyppigst i Norge.

Nevroborreliose

Borrelia burgdorferi har predileksjon for
sentralnervesystemet, og nevroborreliose
kan i sjeldne tilfeller presentere seg ved en
akutt myelitt (29). Vektor for denne bakte-
rien er skogflatten, som forekommer i kyst-
strok med fuktig klima og milde vintre.
Forekomsten av borreliose varierer pa lands-
basis, og 1 1999 ble det rapportert 146 tilfel-
ler (18). Tidligere studier fra Norge har
angitt nevrologiske symptomer i 15 % av to-
talt 430 tilfeller rapportert i 1993 (30).

Syfilis

Treponema pallidum-infeksjon var hyppige-
re i forste halvdel av forrige &rhundre, men
er nd mer sjelden. En landsoversikt viser to-
talt registrert kun 52 tilfeller av syfilis i
1999, med en betydelig opphopning pa det
sentrale Ostlandet (18). Forekomsten er
imidlertid ekende, og fortsatt arvakenhet for
nevrosyfilis er pdkrevd. Det kliniske bildet

ved akutt myelitt er meget variert og kan
omfatte affeksjon av bade forhornceller og
ulike ledningsbaner (31).

Mykoplasma

Mycoplasma pneumoniae gir oftest luftveis-
infeksjoner, men er ogsd assosiert med
affeksjon av sentralnervesystemet og akutt
myelitt (32—34). Abele-Horn og medarbei-
dere beskrev ett tilfelle verifisert ved utvide-
de serologiske undersgkelser og direkte pa-
visning av Mycoplasma pneumoniae-arve-
stoff i cerebrospinalvaske, hvor pasientens
myelitt debuterte uten symptomer fra luft-
veiene (34).

Insidensen av sentralnervese komplika-
sjoner er tidligere angitt som en av 1 000 pa-
sienter, hvor 21 % av tilfellene angis a debu-
tere uten forutgdende luftveissymptomer
(35). Ifelge Yoshizawa og medarbeidere
varierer forlepet fra fulminant sykdom og
dad til overlevelse uten eller med varierende
grad av sekvele (32).

Andre ikke-virale smittestoff

Tilfeller av akutt myelitt assosiert med in-
feksjon med bade fusobakterier (36) og
Chlamydia psittaci-infeksjon (37) er publi-
sert. | sarlige tilfeller ma ogsa en rekke
andre smittestoffer vurderes. Brucellose ber
vurderes ved mulig smitte etter utenlands-
opphold i geografisk nare omrader. Smitte
med Brucella melitensis skjer vanligvis
gjennom kontakt med infisert upasteurisert
melk eller melkeprodukter eller ved kontakt
med sekret fra infiserte dyr. Nevrobrucello-
se har et meget variert klinisk bilde, og akutt
myelitt er beskrevet i flere tilfeller (38, 39).
Ett tilfelle i Norge av nevrobrucellose med
et kronisk sykdomsforlep er publisert (40).
1999 ble ett tilfelle av brucellose rapportert i
Norge (18).

Dernest ma en rekke opportunistiske in-
feksjoner vurderes hos immunsvekkede. As-
pergillose assosiert med akutt myelitt er be-
skrevet hos flere leukemipasienter (41).
Akutt myelitt forarsaket av Toxoplasma
gondii hos immunsupprimerte og AIDS-pa-
sienter er beskrevet (42, 43).

Sykdomsmekanismer i samspillet
mellom smittestoff og vertsorganisme
Flere seregne anatomiske og biologiske
egenskaper ved sentralnervesystemet har
betydning for sykdomsutviklingen. De nev-
ropatologiske forhold ved akutt myelitt er
kun delvis kjent. Bade replikasjon av smitte-
stoffet og/eller vertsorganismens ulike for-
svarsmekanismer kan skade infiserte celler.
Forsvarsmekanismene omfatter bade im-
munmedierte reaksjoner og programmert
celleded (apoptose). En immunreaksjon kan
ogsa rettes mot uinfiserte celler ved svekket
blod-hjerne-barriere i forlopet av en infek-
sjon. Inflammasjon i blodkar eller infek-
sjonsutlest edem kan til slutt hindre blodfor-
syningen og gi celleskade i forsyningsom-
radet.
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Tabell 2 Forslag til rutinemessig utredning for pavisning av et smittestoff og/eller spesifikk immunrespons ved akutt myelitt

Pavisning Immunsvar
Materiale for pdvisning Serologiske Spinal-
av smittestoff, spesifikke under- vaeskeunder-

Virus antigen og/eller nukleinsyre | Smittestoff sokelser sokelser
Enterovirus Herpes simplex-virus 1gM/1gG 1gM/1gG
Influensavirus type A Pharynxpreve Varicella zoster-virus 1gM/IgG 1gG
Kusmavirus Cytomegalovirus 1gM/IgG

Epstein-Barr-virus 1gM/IgG
Enterovirus Fecesprove Rubellavirus I1gM/1gG

Kusmavirus 1gM/1gG
Enterovirus Meslingvirus 1gM/IgG
Herpes simplex-virus Influensavirus type A 1gG
Varicella zoster-virus Spinalvaeske HIV IgG, ev. Western blot
(Cytomegalovirus og Treponema pallidum VDRL
Epstein-Barr-virus)! Borrelia burgdorferi 1gM/1gG IgM/1gG?
Kusmavirus Mycoplasma pneumoniae  (IgM)/IgG
Influensavirus type A Chlamydia psittaci (IgM)/1gG
'Hos immunsvekkede pasienter
2Kun deler av landet

Immunmediert skade? Ved nevroborreliose antas individuelle Diagnostikk
Kliniske observasjoner viser at akutt myelitt ~ forskjeller i vevstypeantigen og immunreak-  Kliniske funn

forekommer i direkte tilslutning til infeksjon,
etter gjennomgatt infeksjon eller vaksinasjon
mot en rekke infeksjoner som difteri, tetanus,
polio, hepatitt B, influensa, japansk B-ence-
falitt, kikhoste, rabies, skogflattencefalitt og
kopper (44). Etter vaksinasjon mot attentuert
meslingvirus er nevrologiske komplikasjo-
ner rapportert i ett av 100 000 tilfeller. Slike
komplikasjoner er imidlertid langt hyppige-
re, i ett av 1000 tilfeller, i forlapet av en
naturlig meslingvirusinfeksjon (25).
Latenstiden fra gjennomgatt infeksjon og
vaksinasjon til sentralnervese symptomer er
typisk 1-3 uker, noe som kan indikere en
forsinket immunmediert respons. Flere tid-
ligere vaksiner inneholdt animalske sentral-
nervese proteiner, iser basisk myelinpro-
tein, og autoimmun reaksjon etter vaksine-
ring var antatt arsaksfaktor for de nevro-
logiske komplikasjoner. Sentralnervese
komplikasjoner sees ogsa ved nyere vaksi-
ner som ikke inneholder basisk myelin (45),
og her er sammenhengen forelepig ukjent.
Eksperimentelle studier har vist cellulaer
immunreaktivitet rettet mot basisk myelin
hos pasienter med akutt myelitt (46). Endret
ekspresjon av immunregulerende substan-
ser, cytokiner, er vist ved bade enterovirus-
infeksjon (3) og nevroborreliose (29).
Betydningen av disse observasjonene som
arsaksfaktor ved akutt myelitt er ukjent. Im-
munmediert skade er imidlertid en veletab-
lert &rsaksfaktor ved symptomgivende
HTLV-l1-infeksjon, hvor nivéet av autoanti-
stoff rettet mot ulike cytoplasmatiske og
nuklezere antigener er ekt i forhold til hos
asymptomatisk infiserte individer (47).
Myelitt ved symptomgivende HTLV-1-in-
feksjon har imidlertid et kronisk forlep.
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tivitet mot bakterielle overflateproteiner & ha
betydning for de individuelle variasjoner i
det kliniske forlopet (29).

Andre sykdomsmekanismer?
Histologiske undersekelser av nervevev fra
pasienter og fra ulike dyremodeller etter
vaksinasjon eller gjennomgatt infeksjon
viser perivaskulaer inflammasjon og demye-
linisering (25, 48, 49). Arsaken til demyeli-
niseringen er usikker. Studier i dyremodeller
har vist at valg av bade dyre- og virusmodell
har betydning for en immunmediert skade
(25). Ved Theiler-virusinfeksjon hos mus
reduserer immunsuppressiv behandling de-
myelinisering, og demyelinisering inntrer
ikke etter vesikulaer stomatittvirusinfeksjon
i immunsvekkede mus. Imidlertid er im-
munmodulerende behandling uten effekt i
andre eksperimentelle modeller (25). Nyere
studier har vist at flere virus kan indusere
apoptose hos vertsceller i sentralnervesyste-
met (50—52). Apoptose er saledes en alter-
nativ arsak til demyelinisering.

Kliniske observasjoner har vist at akutt
myelitt er hyppigst i torakalmedulla, hvor
blodsirkulasjonen er serlig utsatt. Det kli-
niske forlapet ved akutt iskemi i arteria spi-
nalis anteriors forsyningsgebet (a. spinalis
anterior-syndrom) kan vere lik en akutt
myelitt. Vaskuler arsak ble tidlig foreslatt
som forklaringsmodell ved akutt myelitt
(53, 54). Ved T pallidum-infeksjon er vas-
kulitt en velkjent sykdomsmekanisme, og
tilsvarende antas vaskulitt 4 vere en viktig
arsaksfaktor ved nevroborreliose (48).
Betydningen av en vaskuler arsak er imid-
lertid usikker ved andre infeksjoner.

Akutt myelitt er en klinisk diagnose hvor
symptombildet varierer etter hvilke celler og
ledningsbaner som rammes. Symptomene
kan melde seg akutt, i lopet av timer, eller
utvikle seg i lopet av 2—3 dager. I typiske til-
feller finnes et sensorisk tverrsnittsniva, va-
rierende grad av kraftsvikt i ekstremiteter og
endret funksjon av blare og/eller tarm. Gra-
den av sykdom varierer fra moderate pareser
til total tverrsnittsmyelitt. Proksimal utbre-
delse i medulla, akutt ascenderende myelitt
(Landrys paralyse) kan forekomme.

Den kliniske undersegkelse ma omfatte in-
feksjonsrelaterte tegn, og mulig geografisk
smittested (importsmitte) ma vurderes. Dif-
ferensialdiagnostisk ma ikke-infeksios drsak
utredes. Akutt myelitt kan vere det forste
symptomet ved multippel sklerose eller fo-
rekomme i forlepet av sykdommen. Flere
systemiske bindevevssykdommer kan affi-
sere sentralnervesystemet, og mulighet for
paraneoplastisk sykdom, nylig gjennomgatt
vaksinasjon eller infeksjon mé underseokes.

Pavisning av smittestoff

En sikker etiologisk diagnose krever identi-
fikasjon av smittestoffet, enten ved pavis-
ning av dette, dets spesifikke antigen eller
nukleinsyre og/eller en spesifikk immunre-
spons rettet mot smittestoffet.

De korrekte metodevalg, materiale og
tidspunkt for prevetaking krever et godt sam-
arbeid mellom kliniker og mikrobiolog.
Tidspunktet for smitte eller sykdomsstart og
opplysninger om det kliniske bildet er viktig
for laboratoriets valg av undersekelsesmeto-
de, konklusjoner og videre anbefalinger. Ta-
bell 2 viser analyser som vi mener ber utfores
ved akutt myelitt hvor arsaken er ukjent.
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En fullstendig landsoversikt over tilbudet
av analyser for pavisning av smittestoff og
immunologiske metoder fremgér av meto-
dekatalog for Diagnostiske rutinetester i vi-
rologi og bakteriologisk serologi ved medi-
sinske laboratorier (55).

Spinalveeskeundersokelser

Celletall, protein- og immunglobulininnhol-
det i spinalvaeske kan vare normalt bade i
den akutte fasen og i forlapet av en rekke in-
feksjoner. Typisk forekommer imidlertid en
lett til moderat pleocytose opptil et par
hundre celler per mm? (1-4, 7-16, 33, 34,
48). Viral myelitt med betydelig pleocytose
kan forekomme (7). Lymfocytter dominerer
ved viral myelitt, mens granulocytter domi-
nerer ved bakteriell myelitt.

Spinalvaeskens innhold av protein er ty-
pisk moderat okt, og IgG kan utgjere over
15 % av totalproteinet, som uttrykk for intra-
tekal produksjon av IgG. Separasjon av in-
tratekale proteiner ved gelelektroforese med
immunfiksering er en kvalitativ og sensitiv
undersegkelse av immunreaktivitet, hvor re-
sultatet i ett tilfelle av coxsachie A9, fire til-
feller av HSV-2, ett tilfelle av HSV-1 og ett
tilfelle av cytomegalovirusmyelitt er angitt
som normalt (2, 11, 12). Oligoklonale band
er beskrevet i ett tilfelle med en subakutt de-
but av HSV-2-infeksjon (11) og ved akutt
myelitt ved nevroborreliose (56).

Magnettomografi

Magnetisk resonanstomografi (MR) ved
akutt myelitt viser i typiske tilfeller hoysig-
nalforandringer pa T2-vektede bilder, hvor
utbredelsen kan variere fra fa til mange seg-
menter. Bildemessig normale funn forekom-
mer ogsa (57).

Konklusjon

Den etiologiske diagnose ved akutt myelitt
er ofte ukjent. Kjennskap til infeksios arsak
gir mulighet for spesifikk antibakteriell og/
eller antiviral behandling. Betydningen av
immunmodulerende behandling er ikke av-
klart.

Vi takker Gunnar Haukenes for velvillig hjelp og
gode rad ved utarbeiding av manuskriptet.
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