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Enterovirusinfeksjoner diagnostisert
| Midt-Norge 1 perioden 1992-2001

Sammendrag

Bakgrunn. Enterovirus kan gi sykdoms-
bilder som spenner fra milde forkje-
lelser til livstruende tilstander med
multiorgansvikt.

Materiale og metoder. Vi presenterer
en epidemiologisk oversikt over entero-
virusinfeksjoner diagnostisert ved
Avdeling for medisinsk mikrobiologi,

St. Olavs Hospital i perioden
1992-2001. Materialet bestar av 438
pasienter. Polymerasekjedereaksjon
(PCR), dyrking og i enkelte tilfeller elek-
tronmikroskopi har veert benyttet til
pavisning av agens. Kliniske opplys-
ninger er hovedsakelig hentet fra
henvisningsremisser og pasientjour-
naler. 172 av isolatene er typebestemt.

Resultater. Meningitt, gastroenteritt,
luftveisinfeksjon og feber er de
hyppigste sykdommene. ECHO-virus
30, ECHO-virus 6 og coxsackievirus
A16 er de vanligste typene i materialet
vart. Barn <2 ar utgjer 33 % av pasien-
tene.

Fortolkning. Materialet illustrerer det
vide spekteret av sykdommer som
enterovirusinfeksjoner kan forarsake.
Fordelingen mellom de ulike sykdoms-
bildene er stort sett som forventet. Den
kliniske betydning av enterovirusfunn
ved gastroenteritt er omdiskutert. Ente-
rovirus er den vanligste arsaken til
ser@gs meningitt og undersokelse med
enterovirus-PCR ber derfor veere rutine
ved slik sykdom. Materialet illustrerer
ogsa at PCR er langt mer sensitiv enn
dyrking for pavisning av enterovirus.
Dyrking er likevel et viktig supplement
som ber opprettholdes.
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Slekten enterovirus tilherer familien picor-
navirus og omfatter gruppene poliovirus,
coxsackievirus, ECHO-virus og nyere ente-
rovirus. Dette er meget robuste RNA-virus
uten membran. De tiler magesyre og inva-
derer kroppen via tarmslimhinnen. Fekal-
oral smittemate er vanligst. Poliovirus er
na erkleert utryddet i Europa (1), men virus
fra de andre tre gruppene (ofte omtalt som
non-poliovirus) er fortsatt vanlige arsaker til
infeksjoner i Norge. Asymptomatiske infek-
sjoner i hals og gastrointestinaltractus fore-
kommer hyppig. Symptomgivende infek-
sjoner spenner fra milde forkjelelser til livs-
truende tilstander med multiorgansvikt.

Vi har gjennomgatt data fra 438 pasienter
med positivt utslag pa enterovirustester ut-
fort ved St. Olavs Hospital, Trondheim i pe-
rioden 1992-2001. En epidemiologisk over-
sikt med hovedvekt pé klinisk bilde og vi-
rusfunn presenteres. Vurderinger av valg av
provemateriale og testmetode gis ogsa.

Materiale og metoder

Avdeling for mikrobiologi, St. Olavs Hos-
pital, Trondheim mottar prever til enterovi-
ruspavisning fra Ser-Trendelag, Nord-Tren-
delag og Mere og Romsdal som har et sam-
let folketall pa 633 000 (1999). I spesielle
tilfeller er prover tilsendt fra andre deler av
landet.

Alle pasienter med positiv enterovirus-
polymerasekjedereaksjon (PCR) eller -dyr-
king i perioden 1992—-2001 er inkludert i
studien. Provesvarene er hentet fra avdelin-
gens database. Serologiske prever er ikke
tatt med. Opplysninger om klinisk bilde er
innhentet fra henvisningsremisser. For 78 av
pasientene var opplysningene pa remissen
mangelfulle og gjennomgang av pasient-
journal ble nadvendig. I 11 tilfeller var det
behov for & ringe pasientens egen lege for &
fé de nedvendige opplysningene, og for fire
pasienter lyktes det ikke & skaffe kliniske
opplysninger.

Vi delte pasientene i kliniske hovedkate-
gorier (tab 1). Pasienter med bade gastroen-
teritt og feber er plassert i febergruppen.

Fecesprover tatt ved spersmal om gastro-
enteritt er ogsa undersekt med henblikk pé
adenovirus (ELISA), rotavirus (ELISA) og
tarmpatogene bakterier (dyrking). I spesielle
tilfeller er fecesprovene undersekt med hen-
blikk pa Clostridium difficile-toksin (ELISA),
(n = 13), enteropatogen Escherichia coli
(dyrking), (n = 26), enterohemoragisk E coli
(dyrking), (n = 7) eller tarmpatogene para-
sitter (mikroskopi), (n = 25).

En egenutviklet revers transkriptase-PCR
(RT-PCR) til enteroviruspavisning basert pa
arbeidet til Gliméker og medarbeidere (2)
ble etablert ved var avdeling i 1994. De siste
fem arene er alle prover fra pasienter med
mistenkt enterovirusinfeksjon undersokt
med denne metoden. For dette ble PCR
brukt i tilfeller der dyrking var negativ og det
likevel var sterk klinisk mistanke om entero-
virusinfeksjon. PCR er ogsé benyttet pa cel-
lekulturmateriale der man har funnet cytopa-
togen effekt forenlig med enterovirus.

Alle provene er dyrket i cellekultur. I pe-
rioden 1992-96 ble Vero-celler, humane
embryonale fibroblaster (HE-celler) og en
egenetablert cellelinje utviklet fra humant
malignt glioblastom (TMG-celler) benyttet.
Siden 1996 har kun HE- og TMG-celler vert
i bruk. Inntil 1994 ble enterovirus identifi-
sert pa grunnlag av cytopatogen effekt i cel-
lekultur, kloroformresistens og negativ reak-
sjon med adenovirusspesifikke antistoffer.
Fra og med 1994 har enterovirus-PCR er-
stattet de to sistnevnte undersekelsene. En-
terovirusspesifikke fluorescerende antistof-
fer har veert benyttet til identifikasjon pa cel-
lekulturmateriale i samme periode.

Fakta

Enterovirus kan forarsake sykdomsbil-
der som spenner fra milde forkjglelser
til livstruende tilstander med multi-
organsvikt

Asymptomatiske infeksjoner er vanlig,
og man skal derfor veere forsiktig
med fortolkningen av positive funn —
spesielt i avfaringsprove

Polymerasekjedereaksjon (PCR) er den
mest sensitive diagnostiske metoden,
men dyrking er et viktig supplement
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Enterovirus fra cellekulturer ble inntil
1997 sendt til Folkehelseinstituttet for sero-
typing med konvensjonell neytralisasjons-
test. Virustyping ved hjelp av gensekvense-
ring og databasert sekvensanalyse ble etab-
lert som metode ved var avdeling samme ar
(3). For sekvensering av enterovirus kan ut-
fores er det forelepig nedvendig med opp-
formering i cellekultur. Typeinndeling kan
derfor fortsatt kun gjores i de tilfeller der vi-
ruset vokser i cellekultur.

Resultater

I alt 438 pasienter er inkludert i materialet,
hvorav 61 % er menn. Det er klar overvekt
av barn (tab 2). Barn som er to ar gamle eller
yngre, utgjer 33 % av pasientene. Barn inntil
fem ar utgjor 49 %.

Antall pédvisninger av enterovirusinfek-
sjoner har okt i lopet av studieperioden (fig
1). I alt 172 isolater er typet (tab 3). ECHO-
virus som gruppe dominerer klart med 109
pavisninger fulgt av coxsackievirus A med
32 og coxsackievirus B med 26 pavisninger.
Meningitt er den vanligst registrerte syk-
dommen i vart materiale (tab 1). Gastroente-
ritt, feber og luftveisinfeksjoner er ogsa van-
lige diagnoser.

Feces fra pasientene med gastroenteritt er
som nevnt ogsé undersekt med henblikk pé
andre tarmpatogene agenser. Campylobacter
jejuni er pavist hos to pasienter. Adenovirus,
rotavirus, enterohemoragisk E coli og
Clostridium difficile-toksin er pavist hos en
pasient hver. Enterovirus er eneste funn hos
de resterende 99 pasientene, hvorav 80 er i
gastroenterittgruppen og 19 i febergruppen.

Det er en klar assosiasjon mellom cox-
sackievirus A16 og hind-fot-munn-sykdom
samt herpangina (tab 4). Denne virustypen er
pévist hos totalt 20 pasienter. Atte er i hind-
fot-munn-sykdomsgruppen og seks i herpan-
ginagruppen.

99 av enteroviruspavisningene er gjort i spi-
nalveeske, 233 i feces, 78 i hals og 44 i naso-
pharynx. Sjeldnere provematerialer er vesik-
kelveeske, placentavev, urin, serum, myokard-
vev og fostervev. 189 av funnene er gjort
utelukkende i feces og 71 utelukkende i spi-
nalvaeske. For ti av meningittilfellene er fun-
net gjort kun i feces. Dyrking har som eneste
metode gitt diagnosen for 94 pasienter. Dette
gjelder hovedsakelig for tiden for PCR ble
etablert. Etter dette er bare 14 tilfeller pavist
kun ved dyrking. PCR alene har gitt diagnosen
for 147 pasienter, og begge metoder for 195
pasienter. Ved tre anledninger er infeksjon til-
feldig pavist ved hjelp av elektronmikroskop
med vanlig negativ kontrastteknikk.

Diskusjon

I undersgkelsesperioden ble det pavist ente-
rovirus hos 438 pasienter ved vér avdeling.
Den betydelige eokningen i studieperioden
skyldes sannsynligvis bedret diagnostikk,
serlig etablering av PCR i 1994. Mulighete-
ne for & fa typet enterovirus er blitt anselig
forbedret etter at sekvensering ble innfort.
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Antallet typede isolater gkte derfor sterkt fra
og med 1997.

Enterovirusinfeksjoner opptradte hoved-
sakelig i arets to siste kvartaler (fig 1). Dette
er et velkjent fenomen i land i den temperer-
te sone (4). Enterovirusinfeksjoner kommer
i arvisse belger, og i vért materiale var det
ulike typer fra ar til ar. Dette er hovedtrenden
i data fra andre deler av verden ogsa, men ut-
brudd med samme type kan forekomme to ar
parad (4, 5).

11999 var det et utbrudd med 14 tilfeller
av ECHO-virus, 11-infeksjoner ved kuvese-
avdelingen ved St. Olavs Hospital, Trond-
heim. Seks av tilfellene var pavisninger hos
asymptomatiske pasienter i forbindelse med
screening ved avdelingen. Fem pasienter
hadde feber og darlig allmenntilstand. En
pasient utviklet meningitt, og to pasienter
hadde kun mild febersykdom. Alle overlev-
de. De gvrige ansamlingene av enterovirus-
infeksjoner var spredt over storre geografis-
ke omrader og kan ikke karakteriseres som
utbrudd.

Sammenhengen mellom enterovirus og
gastroenteritt er omdiskutert. Flere eldre stu-
dier har vist en slik sammenheng hos sma
barn. Men ettersom disse studiene ble utfort
for rutinemessig testing pa adenovirus, rota-
virus og enteropatogen E coli var tilgjenge-
lig, er det stor usikkerhet knyttet til dem (6).
En nyere ikke-kontrollert studie fra Neder-
land gir stette til hypotesen om en slik sam-
menheng (7). Man fant her diarésykdom hos
21 % av nyfodte med enterovirusinfeksjon.
Asymptomatiske infeksjoner med enterovi-
rus er vanlig. Pasienter med slik infeksjon
skiller ogsa ut virus, og funn av enterovirus
i avfering kan derfor veere et tilfeldig funn.
Forste trinn i diagnostikken av gastroenterit-
ter md dermed vare 4 underseke overfor
andre tampatogene agenser. | vart materiale
er prover fra 80 av de 83 pasientene nega-
tive. Aldersfordelingen i pasientgruppen vi-
ser betydelig overvekt av sma barn. Det er
forst og fremst i denne aldersgruppen man
tidligere har sett en sammenheng. Disse for-
holdene mener vi taler for at en stor del av
pasientene i vart materiale har hatt en aktuell
infeksjon. Enterovirusets primere infek-
sjonsfokus er tarmepitelet, og patologiske
undersekelser har vist at viruset forarsaker
inflammasjon i tarmmucosa (8). Det vil der-
for veere rimelig & anta at viruset i det minste
kan gi endret tarmfunksjon, men det er ennd
ingen som har gjort en kontrollert studie som
beviser dette.

Det er velkjent at enterovirus kan gi luft-
veisinfeksjoner. I vart materiale er dette ogsa
en av de store pasientkategoriene. Barn un-
der tre ar utgjor 67 % av pasientene. De fles-
te pasientene med gvre luftveisinfeksjon
hadde alminnelige forkjoelelsessymptomer.
En pasient hadde laryngitt. Hos atte pasien-
ter ble viruset kun pavist i feces.

Encefalittene utgjor 5,5 % av materialet.
Andelen er noe hoyere enn den man fant ved
en gjennomgang av enterovirusprever inn-

Tabell 1 Fordelingen av diagnoser hos
pasienter med pavist enterovirusinfeksjon

i perioden 1992-2001 (N = 422)

Meningitt
Gastroenteritt
Feber

Luftveisinfeksjoner

Hand-fot-munn-sykdom

Encefalitt

Multiorgansvikt

Herpangina
Utslett

Malign grunnsykdom/immunsvikt

Pleurodyni
Myokarditt
Hepatitt
Artritt

Hemolytisk anemi

110

83
56
47
30
24
18
18
13

9

7
3
2
1
1

Tabell 2 Aldersfordelingen for pasienter

med pavist enterovirusinfeksjon i perioden
1992-2001. Fordelingen i de to sterste
diagnosegruppene er ogsa vist

Alder (ar)

0

1

2

3

4

5-9
10-19
20-29
30-39
40-49
50-59
>60

Sum

Totalt

90
56
34
18
17
44
30
57
56
1
12
118

438

Menin-

gitt

Gastro-

en

teritt

24
14
15

o1
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Tabell 3 Fordelingen av virustyper identi-
fisert i prever fra pasienter med pavist ente-
rovirusinfeksjon i perioden 1992-2001

(n=172)

ECHO-virus 3
ECHO-virus 4
ECHO-virus 5
ECHO-virus 6
ECHO-virus 7
ECHO-virus 9
ECHO-virus 11
ECHO-virus 13
ECHO-virus 18
ECHO-virus 19
ECHO-virus 25
ECHO-virus 30
ECHO-virus 31

Coxsackievirus A9
Coxsackievirus A16
Coxsackievirus B2
Coxsackievirus B3
Coxsackievirus B4
Coxsackievirus B5
Coxsackievirus B6

Enterovirus 71
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Kvartalsvis fordeling av enteroviruspavisninger gjort ved Avdeling for mikrobiologi, St. Olavs

Hospital i perioden 1992-2001

Tabell 4 Virustyper fordelt pa diagnoser. Typene er rangert etter hyppighet. Alle typer pavist

minst to ganger ved en diagnose er tatt med

Meningitt
ECHO 11

Gastroenteritt

ECHO 30, ECHO 6, ECHO 13, coxsackie B5, coxsackie A9 og

ECHO 6, ECHO 18, coxsackie A9, coxsackie B3, coxsackie B4,

ECHO 7, ECHO 25, ECHO 30, ECHO 11 og coxsackie B2

Feber
Luftveisinfeksjon

Hand-fot-munn-sykdom

Herpangina Coxsackie A16
Pleurodyni ECHO 6
Encefalitt ECHO 6

sendt til Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) i 1997-99. Her fant man
en andel pa 4,1 % (9). Fa typinger er utfort
pa disse provene i vart materiale. [ 12 av til-
fellene er virus pavist i spinalveeske, og i tre
av tilfellene i serum. For disse 15 ma diagno-
sen anses som sannsynlig. De gvrige pévis-
ningene er gjort i hals- og fecesprover, og
deres kliniske betydning er dermed mer
usikker. 11 av pasientene hadde somnolens,
trykksymptomer og hodepine som hoved-
symptomer. For fire pasienter var ataksi
mest fremtredende og for ytterligere fire var
det kramper som dominerte. Tre pasienter
hadde pareser, én pasient hadde synstap og
én parestesier. Tilfellene var jevnt spredd i
alle aldersgrupper. Kramper og ataksi var
hyppigere i de yngste aldersgruppene.

I studieperioden er det en tydelig opp-
hopning av hénd-fot-munn-sykdom hesten
2001. Som forventet er coxsackievirus A16
klart vanligste agens i vart materiale. Deret-
ter folger enterovirus 71 som ogsé er kjent
for & kunne gi denne sykdommen.
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ECHO 11, coxsackie A9, coxsackie A16, coxsackie B4 og ECHO 7
Coxsackie B5, ECHO 6 og ECHO 11

Coxsackie A16 og enterovirus 71

Pasientene med utslett utgjor en relativt li-
ten gruppe. Alle pasienter med utslett og
eventuelt feber er inkludert. Pasienter med
hénd-fot-munn-sykdom er ikke inkludert.
Fire pasienter hadde petekkialt, én vesiku-
leert og de ovrige ukarakteristisk makulost
utslett.

I sykdomsgruppen «multiorgansvikty fin-
ner vi nesten utelukkende spedbarn. Tre pa-
sienter dede intrauterint, en av dem hadde
hydrops fotalis. De gvrige 15 hadde alle sep-
sisliknende klinisk bilde med multiorgan-
affeksjon. I alt dede fem (letalitet 28 %).
Dette er pa niva med tall fra en amerikansk
studie (10). Tre isolater er typet: coxsackie-
virus A16, ECHO-virus 13 og enterovirus
71. T andre oversikter er ECHO-virus 11 og
coxsackievirus B2 og B5 hyppigste arsaker
til dette sykdomsbildet (7). Alle unntatt én
av pasientene var nyfedte. Denne ene var en
to & gammel gutt som dede plutselig og
uventet. Enterovirus ble pavist i nasopha-
rynx og lungevev.

Pasienter med malign grunnlidelse eller

immunsvikt er samlet i en egen kategori. Det
er vanskelig a avgjere hvorvidt disse pasien-
tenes symptomer kan tilskrives grunnsyk-
dommen eller en enterovirusinfeksjon. Vi-
rusfunnene har derfor usikker betydning.

Sjeldnere sykdomsbilder i vart materiale
er pleurodyni, myokarditt, hepatitt, artritt og
hemolytisk anemi. Pleurodyni og myokar-
ditt er sjeldne, men velkjente tilstander i
denne sammenheng. Det finnes gode holde-
punkter for at enterovirus kan forarsake dis-
se sykdommene (11). Sammenhengen mel-
lom enterovirusinfeksjon og hepatitt er do-
kumentert for spedbarn, men er mer
omdiskutert hos sterre barn og voksne (12).
Artritt og hemolytisk anemi er ikke tidligere
beskrevet ved enterovirusinfeksjon. Funne-
ne er gjort i henholdsvis halspreve og feces
og er dermed av usikker klinisk betydning.

Enterovirus 71 ble forste gang beskrevet i
1974 og har vist seg & kunne forarsake polio-
liknende sykdom med pareser (13). Viruset
er ogsa beskrevet i sammenheng med hénd-
fot-munn-sykdom. I vart materiale er det
atte pasienter med enterovirus 71-infeksjon.
To pasienter hadde hdnd-fot-munn-sykdom,
en herpangina og en petekkialt utslett og fe-
ber. Videre er det verdt & nevne to pasienter
med meningitt. Ingen pasienter hadde nev-
rologiske utfall.

Dyrking er den klassiske metoden for pé-
visning av enterovirus. Metoden er mindre
sensitiv enn PCR, men det er likevel flere
grunner til at man ber opprettholde tilbudet.
Det er viktig av epidemiologiske arsaker et-
tersom det forelopig er nodvendig & dyrke
virus for typing kan utferes. Dyrking kan
dessuten fungere som kvalitetssikring for
PCR og har ogsa det fortrinn at man iblant
kan gjere uventede funn av andre virus.

PCR har forbedret enterovirusdiagnostik-
ken betydelig i lopet av de ti siste arene.
PCR pé spinalvaeske er i dag en meget sen-
sitiv og spesifikk undersekelse ved spersmél
om enterovirusmeningitt. Enterovirus er
vanligste arsak til sergs meningitt, og denne
undersokelsen ber derfor veere med i stan-
dardrepertoaret ved slik sykdom. Underse-
kelsen gir hovedsakelig prognostisk infor-
masjon. Tidlig diagnostisering av enterovi-
rusmeningitt bidrar dessuten til ekonomiske
besparelser ved at liggetid i sykehus forkor-
tes.

De fleste funnene i vért materiale er gjort
i fecesprover. Ofte er dette det eneste mate-
rialet viruset kan pévises i. Det er derfor vik-
tig & sende inn fecesprove ogsa ved spersmal
om infeksjon i andre organer enn gastroin-
testinaltractus — spesielt ved alvorlige infek-
sjoner som myokarditt og multiorgansvikt
hos spedbarn. Virus skilles ut i feces i ca. to
maneder etter smittetidspunkt og kan vere
til diagnostisk hjelp ogsé etter at sykdom-
men er gjennomgatt. Funn i feces ma likevel
tolkes med forsiktighet ettersom asympto-
matiske infeksjoner er vanlig. Dette gjelder
ogsa ved funn i hals- og nesepreve. I mate-
rialer som spinalveske, vesikkelvaske, urin,
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serum og 1 vevsprover vil funn av enterovi-
rus ha hey diagnostisk verdi.

I lopet av 2002 har vi etablert en sann-
tids(real-time)-PCR til pavisning av entero-
virus. Diagnostikken blir dermed enda ras-
kere og dessuten teknisk enklere. Underso-
kelsen kan né utferes i lopet av en normal
arbeidsdag.
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