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Meningitt ved reaktivering
av varicella zoster-virus

Sammendrag

Bakgrunn. Reaktivering av varicella
zostervirus (VZV) kan manifestere seg
som infeksjon i sentralnervesystemet.

Pavisning av VZV-DNA i spinalvaeske
ved polymerasekjedereaksjon (PCR)
har utvidet spekteret av kjente manifes-
tasjoner hos immunkompetente, ogsa
uten samtidig zoster.

Materiale og metode. | en trearspe-
riode fra 1999 til 2001 utferte vi VZV-
PCR ved mistenkt infeksjon i sentral-
nervesystemet hos 364 pasienter.

Resultat. Vi paviste VZV-DNA i spinal-
vaeske hos fem pasienter, hvorav fire
hadde funn forenlig med reaktivering av
varicella zostervirus. To unge, immun-
kompetente individer hadde sergs
meningitt, den ene uten samtidig eller
forutgédende zosterutslett. En pasient
hadde myelitt uten zoster, og en hadde
zosterradikulitt. En pasient var et barn
med encefalitt forarsaket av primeer-
infeksjon.

Fortolkning. Vare funn er forenlige med
resultater i sterre undersgkelser i andre
land, hvor man har pavist VZV-DNA

i spinalvaeske hos immunkompetente
der meningitt eller encefalitt har veert
hyppigste manifestasjon, med eller
uten samtidig zoster.
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Varicella zoster-virus (VZV) er et mem-
brankledd DNA-virus i samme underfamilie
av herpesvirusfamilien som herpes simplex-
virus type 1 og 2 (alfaherpesvirus). I likhet
med evrige herpesvirus har det evnen til &
etablere latent infeksjon og forbli i verten
resten av livet. Varicella zoster-virus gir pri-
merinfeksjon i form av varicella (vannkop-
per). Det finnes deretter latent i hjernenerve-
og dorsalrotsganglier og kan senere reakti-
veres (1).

Vanligyvis vil reaktivering av varicella zos-
ter-virus gi hudmanifestasjon i form av zos-
ter (helvetesild), eventuelt i kombinasjon
med nevrologiske eller andre manifestasjo-
ner (2). Pavisning av viruset i spinalveske
med polymerasekjedereaksjon (PCR) av-
dekker i okende grad nevrologiske manifes-
tasjoner ogsé uten samtidig zoster (1). Ofte
reaktiveres varicella zoster-virus pga. im-
munsvikt eller hoy alder, men reaktivering
forekommer ogsd hos immunkompetente
3).

Myelitt og encefalitt er velkjente, men hit-
til oppfattet som sjeldne manifestasjoner ved
reaktivering av varicella zoster-virus (1).
Ved Folkehelseinstituttet ble det i perioden
1991-94 gjort laboratoriefunn forenlig med
VZV-encefalitt hos étte pasienter (4). Alle
hadde samtidig zoster, og gjennomsnitts-
alderen var 65 &r.

Meningitt har tidligere vert beskrevet
som en meget sjelden tilstand ved reaktive-
ring, og da hos immunsvekkede (1). Nyere
PCR-undersgkelser av spinalvaske i storre
pasientmaterialer i andre land har imidlertid
vist at varicella zoster-virus, Epstein-Barr-
virus og cytomegalovirus oftere forarsaker
meningitt, encefalitt og encefalopati enn
man tidligere har erkjent, ogsd hos immun-
kompetente (3). Vi ensket & undersegke om
det ble gjort tilsvarende funn her i landet.

Her omtales vare funn av varicella zoster-
virus i spinalvaske i en trearsperiode. Vi dis-
kuterer reaktivert VZV-infeksjon i sentral-
nervesystemet hos immunkompetente per-
soner. Reaktivering av varicella zoster-virus
som arsak til seres meningitt belyses med to
kasuistikker.

Materiale og metode

Ved Avdeling for mikrobiologi og immuno-
logi, Haukeland Universitetssykehus, ble det
i perioden 1999—-2001 undersokt spinalves-
ke fra 364 pasienter med VZV-PCR.

Polymerasekjedereaksjon er en teknikk
for nukleinsyreamplifikasjon hvor man ved
hjelp av primere, en varmestabil DNA-poly-
merase og temperaturvariasjoner amplifise-
rer eventuelt viralt DNA i pasientproven slik
at dette blir detekterbart ved for eksempel
elektroforese. PCR-undersokelsen ble ba-
sert pa bruk av to par primere i en ytre og
indre konfigurasjon. Spinalvasken ble opp-
varmet til 96 °C i ti minutter, og 1 pl og 5 pul
av denne ble tilsatt PCR-reaksjonsblanding
(GibcoBRL Supermix med Taq polymerase,
desoksynukleotider, Mg?* og buffer). I et pa-
rallelt oppsett ble 5 ul H,O satt opp som
negativ kontroll og 20 sykler termosykling
ble anvendt. Deretter ble 1,5 ul av forste
reaksjonsblanding anvendt for neste PCR-
undersgkelse med indre primere og 30 syk-
ler. Det resulterende 266 basepar PCR-pro-
dukt ble undersekt ved elektroforese i agaro-
se tilsatt etidiumbromid for & synliggjere
DNA ved ultrafiolett lys (5).

Spinalvaeskene der VZV-DNA ble pavist,
ble i tillegg undersekt med polymerase-
kjedereaksjon for herpes simplex-virus 1 og
2, og med ett unntak ogsa for enterovirus.
Det ble totalt undersekt 533 spinalvasker
med polymerasekjedereaksjon for herpes
simplez-virus 1, 531 for herpes simplex-vi-
rus 2 og 340 for enterovirus i denne perio-
den.

Fakta

Varicella zoster-virus gir primaerinfek-
sjon i form av vannkopper

Viruset kan reaktiveres senere i livet
og manifestere seg som infeksjon
i sentralnervesystemet

Meningitt er hyppigere manifestasjon
ved reaktivering enn tidligere antatt

2871



MEDISIN OG VITENSKAP  Originalartikkel

Tabell 1 Manifestasjoner og funn hos fem pasienter med varicella zoster-virus i spinalveeske

Klinisk manifestasjon Zoster  Alder (ar)
Meningitt - 16
Meningitt + 25
Myelitt - 24
Radikulitt + 57
Encefalitt - 8

Vi undersgkte retrospektivt hvilke kli-
niske manifestasjoner pasientene med pévist
VZV-DNA hadde hatt, ved hjelp av journal-
gjennomgang eller kliniske opplysninger fra
rekvirent. Vi undersekte ogsa resultatet av
andre mikrobiologiske underseokelser av
spinalveeske og serum fra de samme pasien-
tene.

Spesifikt IgG/IgM i serum ble pévist ved
hjelp av ELISA-undersegkelse (Behringwer-
ke AG, Marburg, Tyskland) av serum i for-
tynningsrekke og ble sammenholdt med
funn i spinalvaeske for & vurdere om bildet
var forenlig med reaktivering av latent VZV-
infeksjon. I ett tilfelle ble det ogsa i ettertid
utfort komplementbindingsreaksjon.

Resultater

Fem pasienter fikk pavist VZV-DNA i spi-
nalvaeske ved polymerasekjedereaksjon.
Fire pasienter hadde kliniske funn og funn i
serum og spinalvaske forenlig med reakti-
vering (tab 1). Ingen av pasientene var kjent
immunsvekket.

I vart materiale var de kliniske manifes-
tasjoner ved reaktivering meningitt uten zos-
ter, meningitt med zoster, myelitt uten zos-
ter og zosterradikulitt (tab1). Ett barn hadde
mulig primarinfeksjon og encefalitt.

Sykehistoriene til de to meningittpasien-
tene presenteres i mer detalj.

Pasient 1. 16 dr gammel tidligere frisk kvin-
ne som hadde hatt varicella som barn. Hun
ble 6.5. 2001 innlagt i Infeksjonsmedisinsk
seksjon ved Medisinsk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus, pga. hodepine, feber
(38 °C), kvalme, svimmelhet og liten matlyst.
Symptomene hadde debutert 25.4. 2001.
Ved innkomsten var hun nakkestiv og hadde
positivt Kernigs tegn. Bortsett fra nummen-
het i venstre arm var det ingen nevrologiske
symptomer eller funn. Spinal-protein var
1,92 g/l, spinal-glukose 2,2 mmol/l (s-gluko-
se ikke tatt), spinal-leukocytter 54—240 10°1
med overvekt av mononuklecere celler, spi-
nal-albumin 1,54 g/l og spinal-IgG 0,37 g/I.
S-CRP var < 10 mg/l, SR 11 mm, s-leuko-
eytter 7,2 10°/1 med normal fordeling og s-
IgG 8,0 g/l. CT cerebri, MR cerebri og
EEG var normale. Initialt ble hun behandlet
med aciklovir for mistenkt herpes simplex-
meningoencefalitt. Aciklovir ble seponert
etter to dogn, da man fikk svar pa PCR-ana-
lyse av spinalveeske tatt innleggelsesdagen.
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Immun- Reakti- 1gG IgM
svikt vering i serum i serum

_ + + _

_ + + _

_ + + _

- + + +

Denne var negativ for herpes simplex-virus
type 1 og 2. VZV-DNA ble pavist fire dogn
etter innkomst ved PCR-undersokelse av
spinalveeske fra en annen punksjon tatt
innleggelsesdagen. Funnet ble bekreftet
ved pavisning av VZV-DNA i den spinalvces-
ken som allerede var mottatt. Det ble ved
innkomsten pavist spesifikt VZV-IgG, men
ikke IgM i serum. Pasienten ble etter fire
dager utskrevet i god allmenntilstand. [
kontrollprove tre uker senere ble det pavist
signifikant titerstigning (13 ganger okning)
og hoyt niva av spesifikt IgG i serum, for-
enlig med reaktivering, men fortsatt ikke
spesifikt IgM. Pasienten var da fullt resti-
tuert. Som tilleggsundersokelse ble det
senere utfort anti-VZV komplementbin-
dingsreaksjon, som viste serokonversjon fra
<81l le.

Pasient 2. 25 dr gammel, tidligere frisk
mann. Han ble 18.9. 2001 innlagt i Infek-
sjonsmedisinsk seksjon ved Medisinsk avde-
ling, Haukeland Universitetssykehus, pga.
sterk hodepine, kvalme, frysninger og var-
metokter av ett dogns varighet. Det var in-
gen nevrologiske utfall. Han hadde utslett
med vesikler med utbredelse tilsvarende S3-
dermatomet. CT cerebri tatt etter ett dogns
sykehistorie var normal. Spinal-protein var
1,09 g/l, spinal-glukose 3,7 mmol/l og spi-
nal-leukocytter 265—425 10%/] med overvekt
av mononuklecere celler. S-glukose var 6,4
mmol/l, CRP < 10 mg/l og s-leukocytter 9,7
10°/1 med normal fordeling. VZV-DNA ble
pavist ved PCR-undersokelse av spinalvees-
ke tatt innleggelsesdagen. Herpes simplex-
virus type 1 og 2 polymerasekjedereaksjon
ble ogsad utfort, men med usikkert resultat.
Enterovirus ble ikke pavist. Det ble ikke pd-
vist IgM, men pavist lavt nivd av spesifikt
IgG mot varicella zoster-virus uten signifi-
kant titerstigning i to serumprover tatt med
fire dagers intervall. Provene ble undersokt
parallelt. Senere kontrollpraove med tanke
pd titerstigning ble ikke tatt. Pasienten ble
behandlet med aciklovir i seks dogn, der-
etter valaciklovir i fem dager. Han ble ut-
skrevet etter sju dogn og var da i god
allmenntilstand, uten tegn til nevrologisk
sekvele.

Diskusjon
Ved mistanke om sergs meningitt gjores ved
vér avdeling rutinemessig PCR-undersokel-

se av spinalveske for herpes simplex-virus,
varicella zoster-virus og enterovirus, for-
trinnsvis i den akutte fasen av sykdommen
(<2 uker). Etter ca. ti dogns sykehistorie vil
det vaere aktuelt & gjore ratioundersokelse i
tillegg, dvs. bestemmelse av forholdet mel-
lom mengde spesifikt IgG-antistoff i serum
og i spinalvaeske. I tillegg utfores dyrking fra
feces, pharynxprove og spinalvaeske samt
serologiske undersgkelser for aktuelle agen-
ser.

Enterovirus, herpes simplex-virus 1 og 2
og Mycoplasma pneumoniae er nad regnet
som hyppigste arsaker til sergs meningitt her
i landet, mens meningitt forarsaket av paro-
tittvirus i dag er sjeldent (6).

Cytomegalovirus og Epstein-Barr-virus
viser seg i tillegg til varicella zoster-virus
a vaere hyppigere arsak enn tidligere antatt
til meningitt og encefalitt ogsd hos immun-
kompetente (3). Meslingevirus, som né ses
uhyre sjelden, flattbdren encefalittvirus og
importerte virus kan ogsa gi encefalitt (6).

Av vare fem pasienter med VZV-DNA i
spinalvaeske hadde to sergs meningitt. Beg-
ge fikk pavist spesifikt IgG, men ikke IgM
i serum.

Hos pasient 1, som ikke hadde zoster, ble
det pdvist signifikant titerstigning for IgG 1
serum. Funnet er forenlig med reaktivering
hvor man kan forvente 4 finne en titerstig-
ning til heyt niva for IgG, mens IgM bare
pavises i ca. 50 % av tilfellene (7).

Hos pasient 2, som hadde zoster, ble det
ikke pévist signifikant titerstigning for IgG i
serum, noe som kan forklares ved at andre
prove ble tatt bare fem dager etter symptom-
debut.

Funnet av VZV-meningitt hos immun-
kompetente, ogsa uten samtidig zoster, er i
samsvar med resultatet av PCR-undersokel-
ser i spinalvaeske som nylig har veert gjort i
storre materialer i andre land (3).

I en studie av 662 pasienter med mistenkt
viral etiologi ved nevrologiske symptomer
ble spinalvaske undersokt for seks humane
herpesvirus (cytomegalovirus, Epstein-Barr-
virus, humant herpesvirus 6, herpes simplex-
virus type 1 og 2 og varicella zoster-virus)
®).

69 pasienter fikk pavist herpesvirus i spi-
nalvasken ved hjelp av polymerasekjedere-
aksjon. VZV-DNA ble pévist hos seks indi-
vider som alle var immunkompetente, hvor-
av fire hadde meningitt (tre med samtidig
zoster) og to encefalitt.

I en annen undersekelse av 1 683 pasien-
ter med klinisk diagnose meningitt eller en-
cefalitt hadde 28 pasienter VZV-DNA i spi-
nalvaske; 16 av dem hadde meningitt og ti
encefalitt, mens to var ikke beskrevet klinisk
(9). 4% av det totale antall pasienter var
HIV-positive, og det ble antatt at flertallet
var immunkompetente, selv om dette ikke
var individuelt angitt.

Andre studier fra ulike land har vist lik-
nende resultater, idet man har pavist VZV-
DNA i spinalvaeske hos immunkompetente
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hvor seres meningitt og encefalitt har veert
hyppigste manifestasjon, med eller uten zos-
ter (3).

Konklusjon

Reaktivering av varicella zoster-virus gir
hyppigere nevrologiske manifestasjoner i
form av sergs meningitt og encefalitt hos im-
munkompetente enn tidligere antatt, ogsa
uten samtidig zoster. Diagnosen stilles ved
pavisning av VZV-DNA i spinalveeske ved
hjelp av polymerasekjedereaksjon eller ved
ratioundersekelse av antistoff i serum og
spinalvaske. Pavisning av IgG-titerstigning
eller IgM 1 serum vil stette diagnosen indi-
rekte.

Vi takker Nina Langeland, Ole Bjorn Tysnes og
Helge Myrmel, Haukeland Universitetssykehus,
for kritisk gjennomlesning av manuskriptet, og
Qystein Wendelbo, Haukeland Universitets-
sykehus, for & ha bidratt med kliniske opplys-
ninger.
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