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Forkortelser 

ADEM Akutt disseminert encefalomyelitt  
aids Ervervet immunsvikt 
CMV Cytomegalovirus 
CNS Sentralnervesystemet 
EBV Epstein-Barr-virus 
HAD hiv-assosiert demens 
HAND hiv-assosiert nevrokognitiv sykdom 
HHV-6 Humant herpesvirus-6 
hiv Humant immunsvikt virus 
HSV Herpes simplex virus  
JCPyV JC polyomavirus 
PCR Polymerasekjedereaksjon 
PML Progressiv multifokal leukoencefalopati 
NGS Neste-generasjons sekvensering 
RT-PCR Revers transkriptase PCR  
SCID Alvorlig kombinert immunsvikt 
VZV Varicella-zoster-virus 
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Innledning 

Garth Tylden, Avdeling for mikrobiologi og smittevern, Universitetssykehuset Nord-Norge 
garth.tylden@unn.no 
 
I regi av Referansegruppen for ekstern kvalitetssikring i virologi og serologi, ble det den 
31.10.2019 holdt strategimøte med temaet «Mikrobiologisk diagnostikk ved virale CNS-
infeksjoner» på Gjestehuset, Lovisenberg sykehus i Oslo. Årets strategimøte var en 
oppdatering av et tidligere strategimøte fra 2002 med samme tittel. Nylig omtalte 
infeksjoner ble utelatt pga. tidshensyn, deriblant nevroborreliose (strategimøte 2011), 
Zikavirusindusert mikrokefali, medfødt CMV- og parechovirusencefalitt (strategimøte 
2018), samt vestnilvirus, eastern equine og western equine encefalittvirusinfeksjon, samt 
skogflåttencefalitt (strategimøte 2015). 

Virale CNS-infeksjoner omfatter mange ulike kliniske syndromer. Forløpet kan variere fra 
akutt fulminant og fatalt, til kronisk progressivt, og videre til forbigående og godartet. Det 
blir stadig klarere at etiologien er meget variert og påvirkes av alder, eksponering, 
geografisk lokalisasjon, immunstatus og vaksinasjonsstatus. Agens som ikke infiserer CNS 
direkte kan utløse autoimmune reaksjoner som gir sykdomsbilder som minner om CNS-
infeksjon. Representativt prøvemateriale er vanskelig tilgjengelig. Nukleinsyrer fra agens i 
hjerneparenkymet vil ikke alltid kunne detekteres i spinalvæsken, selv med sensitiv PCR-
metodikk. Påvisning av intratekal antistoffproduksjon vil derfor være eneste metode som 
kan gi en etiologisk diagnose i en del tilfeller.  

Oppklaringsprosenten ved CNS-infeksjoner er lav. Forsinket diagnosestilling forverrer ofte 
prognosen og uoppklarte tilfeller etterlater hull i den epidemiologiske kunnskapen. Det er 
derfor behov for en diagnostisk algoritme for å sikre rask diagnose av CNS-infeksjoner 
som kan behandles og samtidig øke andel oppklarte infeksjoner.  

CNS-infeksjoner er sjeldne og kan forårsakes av agens som forekommer hyppig i prøver 
fra andre lokalisasjoner. Lav insidens og samtidig fare for forurensning reduserer positiv 
prediktiv verdi. Det er derfor spesielt viktig å ha gode rutiner for å forhindre og avsløre 
forurensning. 

Klinisk irrelevante analyser har definisjonsmessig lav pretest sannsynlighet og 
overforbruk av PCR-tester kan redusere den positive prediktive verdien av diagnostikken 
ytterligere. Analyse av store paneler med ulike CNS-agens medfører at noen klinisk 
irrelevante analyser utføres ved hvert oppsett. Bruk av syndrombasert diagnostikk bør 
derfor styres strengt. Ved anskaffelse bør produsenter oppfordres til å gi tilgang til mest 
mulig informasjon om amplifikasjons- og deteksjonsprinsipper, primer-/probesekvenser 
og planer for analyseovervåkning og oppdatering. Fleksible løsninger bør velges foran 
store rigide paneler.  

  

mailto:garth.tylden@unn.no
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Program 
 

Referansegruppe for ekstern kvalitetssikring i virologi og serologi 
inviterer landets mikrobiologiske laboratorier til strategimøte om 

Mikrobiologisk diagnostikk 
ved virale CNS-infeksjoner 

 
Møtedato: 
31.10.2019 

Møtested: 
Gjestehuset, Lovisenberg sykehus, Oslo 

   
 

Tidspunkt Tid Tittel Foredragsholder 
09.45 -10.00 15 min Frukt og kaffe  

10.00 -10.05 5 min Velkommen  
Innledning ved leder for referansegruppen Gro Njølstad 

   
Møteleder Del I: Anita Kanestrøm  

10.05 - 10.25 20 min  Virale CNS-infeksjoner Else Quist-Paulsen 
10.25 - 10.40 15 min HSV og VZV  Veselka Dimova 

10.40 - 11.00 20 min Virale CNS-infeksjoner hos 
immunsupprimerte Ingvild Nordøy 

11.00 – 11.10 10 min Diskusjon og oppsummering  
11.10 – 11.25 15 min Kaffepause  
11.25 - 11.45 20 min Virale CNS-infeksjoner hos barn  Claus Klingenberg 

11.45 -11.55 10 min Uoppklart encefalitt og meningitt - uvanlige 
agens, ikke-infeksiøse tilstander Claus Klingenberg 

11.55 - 12.05 10 min Enterovirus Susanne Dudman 
12.05 - 12.20 15 min Syndrombasert hurtig-PCR Andreas Lind 
12.20 – 12.30 10 min Diskusjon og oppsummering  
12.30 - 13.20 50 min Lunsj  

   
Møteleder Del II: Andreas Christensen  

13.20 - 13.35 15 min Antistoffanalyser i spinalvæske og serum Gro Njølstad  
13.35 - 13.55 20 min CMV/EBV/HHV-6 Grete Birkeland Kro 
13.55 - 14.05 10 min Humant immunsviktvirus Anne Marte Bakken Kran 
14.05 - 14.15 10 min JC polyomavirus Garth Tylden 
14.15 – 14.25 10 min Diskusjon og oppsummering  
14.25 - 14.40 15 min Kaffepause  

   
Møteleder Del III: Garth Tylden   

14.40 – 14.50 10 min Black box i CNS-diagnostikk Andreas Lind 
14.50 - 15.05 15 min Resultater av spørreundersøkelsen Andreas Christensen 
15.05 - 15.20 15 min Prioritering av CNS-diagnostikk Komiteen 
15.20 - 15.40 20 min Diskusjon og oppsummering  
15.40 -15.50 10 min  Oppsummering av møtet  
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GENERELLE ANBEFALINGER OM PRØVEHÅNDTERING 

Forslag til rutiner for prøvetaking og lagring av prøver ved CNS-infeksjoner 

Ved mistanke om CNS-infeksjon anbefales tapping av spinalvæske og serum samtidig.  
 
Spinalvæske: 
Det tappes 20 dråper (1 ml) i 5 rør:  

• 2 rør til biokjemiske/immunologiske analyser – leukocytttall, protein, glukose, 
albumin, ev. total IgM/G 

• 3 rør til mikrobiologiske og ev. immunologiske analyser  
1. Bakteriologiske analyser. 
2. Virologiske analyser. 
3. Lagring (≥1 år) og ev. supplerende analyser (eks. NGS, påvisning av 

intratekal antistoffproduksjon, encefalitt-/paraneoplastiske antistoffer) 
Spinalvæske er et verdifullt prøvemateriale og alle rester bør fryselagres. 
 
Serum: 
4 rør: 

• 1 rør til biokjemiske analyser – glukose, albumin, CRP, ev. total IgM/G 
• 1 rør til immunologiske analyser – encefalitt-antistoffer/paraneoplastiske 

antistoffer 
• 2 rør til mikrobiologiske og infeksjonsimmunologiske analyser: 

1. Hiv og eventuelt HSV, VZV, EBV, CMV, Toxoplasma, Treponema 
2. lagring (≥1 år) og evt. supplerende analyser (f.eks. påvisning av intratekal 

antistoffproduksjon) 
Lokale tilpasninger vil kunne være nødvendig. Opprettelse av felles prosedyrer for 
infeksjonsmedisin, mikrobiologi og medisinsk biokjemi anbefales. 
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Prioritering av diagnostikk ved CNS-infeksjoner 

Det er behov for å redusere svartid og øke oppklaringsprosent ved mistenkt CNS-
infeksjon. Derfor er det etablert en algoritme for trinnvis utredning. Fokuset i trinn 1 er på 
rask avklaring av agens med terapeutisk konsekvens. Påfølgende trinn fokuserer på 
diagnostisk bredde. Syndrombasert hurtigdiagnostikk bør oftest følges opp med 
konfirmerende PCR (se eget avsnitt). Uavklarte tilfeller etter primærdiagnostikk bør 
utredes videre. Ny spinalvæske- og serumprøve med påvisning av intratekal 
antistoffproduksjon kan være nyttig for diagnostikk av flere agens (se eget avsnitt). Ved 
fortsatt uavklart etiologi, vurderes direkte sekvensering. Siden mengden med agens-
spesifikk nukleinsyre i spinalvæske ved infeksjoner i hjerneparenkymet kan ligge under 
deteksjonsnivået for både direkte sekvensering og PCR, bør hjernebiopsi også vurderes. 

Overforbruk av CNS-diagnostikk må unngås for å redusere belastningen på laboratoriet og 
for å øke pretest sannsynlighet. Sterkt varierende klinikk ved CNS-infeksjoner gjør det 
vanskelig å definere avvisningskriterier og terskelen for mikrobiologisk diagnostikk må 
nødvendigvis være nokså lav. Fullstendig avvisning av rekvisisjoner bør begrenses til 
pasienter som er immunfriske, >2 år, uten nyoppstått encefalopati, kranial nevropati, 
myelopati eller meningisme, og som har normale biokjemiske parametere i spinalvæsken. 
Ved slag bør CNS-diagnostikk ikke avvises inntil cerebral vaskulitt (VZV) er utelukket. I 
noen tilfeller vil man kunne avvise umiddelbart, for eksempel elektiv hodepineutredning 
og terapeutisk tapping for trykkreduksjon hos ellers friske voksne. Ved infeksjoner vil det 
kliniske bildet gjerne forandre seg over tid og avslutning av videre diagnostikk etter noen 
timer med empirisk behandling/observasjon i samråd med kliniker vil ofte være mulig. 
Avviste prøver bør lagres og kliniker bør gjøres oppmerksom på avvisning og varighet av 
lagring. I en del tilfeller ønsker klinikere analyse for luftveisvirus, C. pneumoniae og M. 
pneumoniae i spinalvæske. Disse agens vil normalt ikke prioriteres i primærutreding 
ettersom deres patogene betydning er høyst usikker. Skal man undersøke for luftveisagens 
bør det foreligge samtidige funn i luftveisprøver og innsykning med CNS-symptomer innen 
få dager etter symptomdebut i øvre luftveier. Vanlige agens utelukkes først. Adenovirus 
kan av og til forårsake CNS-infeksjon hos immunsupprimerte, vanligvis som ledd i en 
systemisk infeksjon. Adenovirus kan ligge latent og reaktiveres, samt overføres ved 
transplantasjon. Analyse i spinalvæske vil kunne være aktuelt ved encefalitt hos 
immunsupprimerte med negativ primær CNS-diagnostikk.  

Ovennevnte uvanlige agens er ikke tatt med i algoritmen (figur 1) men vil kunne fanges 
opp ved NGS i trinn 3. 

  



 
 
 

Strategimøte 2019 • Mikrobiologisk diagnostikk ved virale CNS-infeksjoner • Folkehelseinstituttet mfl. 

11 

  
Figur 1. 
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Prioritering ved for lite spinalvæske 

Etablering av prøvetakingsrutiner som sørger for nok materiale til alle analyser bør være 
et overordnet mål. Likevel vil man iblant motta for lite spinalvæske og være nødt til å 
prioritere. Som regel vil bakteriologisk dyrkning prioriteres pga. behov for levende 
bakterier til fenotypisk resistensbestemmelse. Virologisk diagnostikk påvirkes derimot 
ikke av antiviral behandling de første dagene og man har tid til å innhente en ny prøve. I 
enkelte tilfeller bør man likevel prioritere virologisk diagnostikk primært. Avgjørelsen tas 
i samråd med kliniker og kan underbygges ved å skille grovt klinisk mellom meningitt og 
encefalitt. Meningitt har ofte en behandlingskrevende bakteriell årsak eller en godartet 
viral årsak (pnemokokker, enterovirus), mens encefalitt ofte har en behandlingskrevende 
viral årsak (HSV-1, VZV). Ved ren meningitt vil hjernefunksjonen være intakt langt ut i 
forløpet mens ved encefalitt og meningoencefalitt affiseres hjernefunksjonen 
(encefalopati) tidlig i forløpet. Biokjemiske parametere i spinalvæsken (celletall, 
glukoseratio, protein) kan også bidra til å skille mellom bakteriell og viral genese (se figur 
2). 
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Figur 2. 
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Forebygging av kontaminering ved PCR-diagnostikk av CNS-infeksjoner 

Infeksjoner i CNS er sjeldne og etiologien er variert. Enkelte CNS-agens er vanlige i andre 
prøvetyper. PCR-diagnostikk har lav deteksjonsgrense og er derfor utsatt for falskt 
positive resultater pga. nukleinsyrekontaminering. Denne konstellasjonen reduserer den 
positive prediktive verdien til PCR i spinalvæske. Krysskontaminering mellom prøver er 
en vanlig kilde til falskt positive resultater. Aspirat fra vesikler og pinneprøver fra lesjoner 
kan inneholde svært høye virusmengder. Dette gjelder for HSV og VZV men også for 
enterovirus. Virusmengden i spinalvæske ved viral meningitt og encefalitt er som regel lav. 
Forurensning av spinalvæske med virus/viral nukleinsyre kan skje både før og under 
ekstraksjon, samt før amplifisering. På bakgrunn av innlegg, spørreundersøkelsen og 
diskusjonen på møtet, foreslår komiteen følgende tiltak for å redusere faren for 
forurensning:  

1. Separat ekstraksjon anbefales: Spinalvæske og ev. andre prøvetyper med lav 
virusmengde (f.eks. øye) ekstraheres i egne oppsett, separat fra vesikkel- og 
sårprøver. 

2. Separat amplifikasjon anbefales: Spinalvæske amplifiseres i egne oppsett, separat 
fra vesikkel- og sårprøver. 

3. Duplikat ekstraksjon kan benyttes: Eksempelvis kan man ekstrahere fra 2 
duplikater med 200 µl inn-volum og 50 µl ut-volum, istedenfor 400 µl inn-volum 
og 100 µl ut-volum. 

4. Duplikat amplifikasjon: Det er en god regel å amplifisere i 2 paralleller ved viktige 
infeksjoner, men ved blandede amplifikasjonsoppsett (spinalvæske og vesikkel-
/sårprøver) bør prøvene analyseres i duplikat. 

5. Ved diskrepans mellom duplikatene, kan prøven reekstraheres (ev. i 2 paralleller) 
og amplifiseres i 4 paralleller (ev. med og uten 10x fortynning for å kontrollere for 
inhibisjon). 
 

Ellers bør vanlige forholdsregler for forebygging av kontaminering med persisterende 
PCR-produkter følges, inkludert enveis flyt mellom arbeidsstasjoner for tillaging av 
mastermix, ekstraksjon, PCR-oppsett og amplifikasjon. Spesielt bør amplifikasjon foregå 
på eget rom og avfall etter amplifikasjon bør håndteres forsiktig. Mastermix som 
inneholder Uracil-DNA-glycosylase og dUTP istedenfor dTTP begrenser også faren for 
PCR-produkter som persisterer i laboratoriemiljøet. Mens kontaminering med 
persisterende amplikon kan gi falskt positive resultater, kan kontaminering med 
persisterende primer-dimerer gi falskt negative resultater1. Sistnevnte kan være vanskelig 
å oppdage uten internkontroller med samme primerbindingsseter som mål-amplikonet. 

  

 
1 Bacich, D. J., et al. (2011). "False negative results from using common PCR reagents." BMC research 
notes 4: 457-457. 
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OPPSUMMERING AV ABSTRAKTER OG ANBEFALINGER 

Virale CNS-infeksjoner 

Mens viral meningitt har en god prognose, regnes HSV-encefalitt blant de alvorligste 
infeksjonene i CNS. Tidlig aciklovirbehandling reduserer mortaliteten betydelig.  

Oppklaringsprosenten ved mistenkt viral CNS-infeksjon er lav, spesielt ved encefalitt 
(maksimalt 30-50 %). Trinnvis utredning og samarbeid mellom kliniker og mikrobiologer 
kan øke andel oppklarte infeksjoner. Syndrombasert molekylær hurtigdiagnostikk 
detekterer de vanligste CNS-agens raskt. Dypsekvenseringsstudier tyder på at et stort 
spekter av ulike agens kan forårsake CNS-infeksjoner.  

Anbefalinger: 

• For å sikre rask diagnostikk og samtidig øke oppklaringsprosent er det utarbeidet 
en algoritme for utredning av pasienter med mistenkt CNS-infeksjon som kan 
brukes av klinikere og laboratorieleger2. Komiteen har modifisert algoritmen etter 
innspill under og etter møtet (se figur 1). 

• Verdien av serologiske analyser i blod og spinalvæske understrekes.  
• Det bør etableres et nasjonalt tilbud for dypsekvensering ved uavklarte CNS-

infeksjoner. 
 

Virale CNS-infeksjoner hos barn 

Barn <10 år har høyest insidens av encefalitt (10-15/100 000 barneår). Enkelte virus får 
tilgang via hematogen eller intranevronal spredning. Andre virus kan forårsake 
sentralnervøs skade direkte eller via trigging av autoimmunitet men lar seg sjelden 
detektere i spinalvæske. Andre materialer som luftveissekret, fæces, og serum kan også 
være aktuelle. 

Kommunikasjon mellom klinikere og mikrobiologer bør optimaliseres for å sikre 
hensiktsmessig prioritering av analyser. I tillegg til det kliniske bildet er immunstatus, 
reise-/eksponeringsanamnese og vaksinasjonsstatus viktig informasjon.  

Aktuelle virus er som for voksne med følgende unntak: Hos nyfødte kan HSV-2, 
enterovirus og parechovirus alle forårsake et alvorlig sepsislignende bilde med 
meningoencefalitt. Tick-borne encephalitis-virus (TBEV) gir oftest meningitt hos barn. 
Medfødt CMV, rubellavirus- og Zikavirusinfeksjon ble dekket på strategimøtet i 2018. 

Anbefalinger: 

• Påvisning av HSV, VZV og CMV kan ha stor klinisk betydning.  
• Andre virus kan som oftest ikke behandles, men en diagnose kan likevel være 

viktig for prognose, isolering og seponering av unødvendig antibiotikabehandling.  

 
2 Quist-Paulsen, E., et al. (2019). "To what extent can clinical characteristics be used to distinguish 
encephalitis from encephalopathy of other causes? Results from a prospective observational study." 
BMC Infect Dis 19(1): 80. 
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Uoppklart encefalitt/meningitt og ikke-infeksiøse tilstander 

Encefalitt hos barn er en meget kompleks tilstand med både infeksiøse, postinfeksiøse og 
ikke-infeksiøse årsaker samt en rekke differensialdiagnoser. Utreding av alvorlig syke 
barn kan være en stor utfordring for klinikeren. Lav oppklaringsprosent ved encefalitt 
skyldes delvis ikke-infeksiøs encefalitt. Herunder er immunmediert encefalitt som akutt 
disseminert encefalomyelitt (ADEM) og andre antistoffmedierte encefalitter viktige 
differensialdiagnoser. ADEM oppstår oftest etter en viral/atypisk luftveisinfeksjon og gir 
demyelinisering som kan sees på MR. De senere årene er det avdekket en rekke andre 
antistoffmedierte encefalitter med autoantistoffer rettet mot nevroner. 

Bakterielle meningitter kan forbli uoppklarte når behandling startes før prøvene tas.  

Anbefalinger: 

• PCR som dekker både bakterielle og virale agens bør utføres når antibiotika er gitt 
før prøvetaking. 

• Utredningen ved encefalitt hos barn bør inkludere kjente CNS-autoantistoffer 
 

Herpes simplex virus og varicella-zoster-virus 

Herpesencefalitt skyldes oftest HSV-1. HSV-1-encefalitt kan oppstå i alle aldersgrupper. 
HSV-2 kan gi meningitt med god prognose hos voksne og alvorlig meningoencefalitt hos 
nyfødte. VZV er det nest hyppigst forekommende virale encefalitt-agens og kan i tillegg 
forårsake transvers myelitt, kranial nevritt (f.eks. zoster oticus) og cerebral vaskulitt med 
slag. Både primærinfeksjon og reaktivering av latent virus kan føre til CNS-infeksjon.  

Ved HSV-1-encefalitt har pasientene definisjonsmessig påvirket cerebralfunksjon 
(encefalopati) med symptomer som forvirring, adferd/personlighetsforandring, 
taleforstyrrelser, epileptiske anfall og fokale nevrologiske utfall.  

Neonatal HSV-meningoencefalitt presenterer i 2-3 (opptil 6) ukers alder med uspesifikke 
manifestasjoner som anfall, slapphet, irritabilitet, skjelvinger, dårlig matinntak, 
temperaturlabilitet og spent fontanelle. 

Det kliniske bildet VZV-encefalitt kan ligne HSV-encefalitt. Hjerneslag er en undervurdert 
manifestasjon av cerebral vaskulitt assosiert med VZV-infeksjon. 

Mikrobiologisk diagnostikk baseres i hovedsak på PCR utført på spinalvæske. Sensitivitet 
og spesifisitet er generelt høy den første uken tross aciklovirbehandling.  

Anbefalinger: 

• Ved infeksjon i hjerneparenkymet kan viruskonsentrasjonen i spinalvæsken være 
lav. Oppkonsentrering vha. høyt inn-volum og lavt ut-volum anbefales. 

• Da herpes simplex-virus forekommer i store mengder i prøver fra lesjoner på hud 
og slimhinner, bør forebygging av krysskontaminering fra sårprøver prioriteres 
høyt (se eget avsnitt). 

• Påvisning av intratekal antistoffproduksjon kan være aktuelt for HSV og VZV CNS-
infeksjoner ved prøvetaking senere enn 7 til 10 dager etter symptomdebut.  

• Kombinasjonen av negativ PCR og fravær av intratekal antistoffproduksjon 10-14 
dager etter symptomdebut har høy negativ-prediktiv verdi. 



 
 
 

Strategimøte 2019 • Mikrobiologisk diagnostikk ved virale CNS-infeksjoner • Folkehelseinstituttet mfl. 

17 

Virale CNS-infeksjoner hos immunsupprimerte 

Immunsupprimerte kan rammes av de samme agens som immunfriske men utfallet er ofte 
verre. I tillegg kan en rekke opportunistiske agens forårsake CNS-infeksjoner hos 
immunsupprimerte.  

Reaktivering av latent infeksjon er vanligst men primærinfeksjon oppstår også og kan gi 
fatal utgang. Aktuelle herpesvirus i tillegg til HSV og VZV er EBV, CMV, og HHV-6.  

HSV-encefalitt oppstår like sjeldent som hos immunfriske men har et mer alvorlig forløp. 
VZV CNS-infeksjon kan opptre uten utslett. Enterovirus kan gi kroniske CNS-infeksjoner 
hos immunsupprimerte. EBV kan utløse lymfoproliferasjon og gi CNS-lymfom. CMV gir 
mye oftere CNS-infeksjon hos immunsuprimerte. JC polyomavirus (JCPyV), som de fleste 
bærer, kan gi fatal progressiv multifokal leukoencefalopati. Arbovirus som West Nile virus 
kan også gi spesielt alvorlig infeksjon hos immunsupprimerte. 

T-cellesvikt disponerer for virusinfeksjoner. Utsatte grupper inkluderer medfødt 
immunsvikt som SCID, og sekundær immunsvikt som ved hiv/aids eller 
immunmodulerende behandling. 

Ulike virus kan ikke alltid skilles klinisk. Rask og adekvat virusdiagnostikk kan derfor 
være avgjørende for utfallet. I noen tilfeller er direktevirkende antiviral behandling mulig. 
Ellers er tiltak for å gjenopprette immunfunksjon sentrale. 

 Anbefalinger: 

• Det regionale analyseutvalget bør dekke akuttbehovet til de immunsupprimerte 
pasientgruppene som følges i regionen. Stamcelletransplanterte bør kunne tilbys 
semikvantiativ EBV- og CMV-analyse i spinalvæske regionalt. 

• Virus-diagnostikk er viktig selv om det ikke finnes etablert antiviral behandling for 
det aktuelle viruset, da man av og til kan kontrollere infeksjonen ved å 
gjenopprette immunfunksjonen. 

• Negative funn kan være like viktig som positive funn når valget står mellom 
immunrestituering og immunsupprimering. 
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Enterovirus 
Enterovirus-slekta omfatter 7 arter som infiserer mennesker (enterovirus (EV) A-D og 
rhinovirus (RV) A-C) med til sammen mer enn 280 typer. Enterovirus gir ofte meningitt og 
sjeldnere myelitt og encefalitt. Poliovirus 1-3 hører til EV-C og gir myelitt med slappe 
lammelser. I senere år har også enterovirus-A71 og -D68 vært assosiert med slappe 
lammelser.  

Klassiske EV replikerer primært i tarmen mens EV-D68 og alle RV replikerer i luftveiene. 
Hos nyfødte oppstår EV CNS-infeksjon som ledd i en disseminert infeksjon og 
virusmengden kan være høyere i blodet. Optimalt prøvemateriale er derfor avhengig av 
pasientgruppe og klinikk. Virusmengden i spinalvæsken er ikke alltid høy nok til at typing 
lar seg gjøre, og i noen tilfeller er virus ikke detekterbart i spinalvæske (EVD68). 
Virusfunn i fæces er ikke nødvendigvis representativt for CNS-infeksjonen. Enterovirus 
kan skilles ut i fæces i lang tid, ofte uten ledsagende symptomer. Typebestemmelse av EV 
vha. sekvensering av kapsidproteingenet VP1 utføres i overvåkningssammenheng eller i 
forskningsprosjekter. Typespesifikke revers transkriptase PCR (RT-PCR)-metoder gir 
raskere typing og benyttes av referanselaboratoriet i utbruddssammenheng.  

Flere kommersielle multipleks-kit gir falskt negative resultater i prøver med lav 
viruskonsentrasjon. EV og spesielt RV-C-typer er nært beslektetog man skal være 
oppmerksom på faren for kryssreaksjoner i både EV- og RV-PCRer. 

Anbefalinger: 

• Ved CNS–infeksjon hos barn < 2 år bør man også teste for nært beslektede 
Parechovirus (diskutert i strategirapport 2018)  

• Fæces og nasofarynxprøver anbefales i tillegg til spinalvæske ved mistanke om 
CNS-infeksjon med enterovirus.  

• Anbefalt metode er RT-PCR med målområde i den høyt konserverte 5´-UTR. 
Metodens evne til å påvise alle EV-typer bør valideres og kontrolleres jevnlig.  

• Negative resultater hos klinisk suspekte tilfeller ved bruk av syndrombasert 
molekylær hurtigdiagnostikk bør konfirmeres med en mer sensitiv metode. 

• Enterovirus som forårsaker CNS-infeksjoner skal typebestemmes.  
• Hos spedbarn bør prøvemateriale tas fra multiple lokalisasjoner, blod er særlig 

aktuelt. 
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Cytomegalovirus 
Hos voksne er cytomegalovirus (CMV) en sjelden årsak til encefalitt som rammer 
hovedsakelig immunsupprimerte pasienter via reaktivering av latent virus. Rundt 60 % av 
befolkningen er seropositiv. Reaktivering skjer hyppig, spesielt ved immsupprimering, og 
er ofte subklinisk. Små mengder CMV-DNA kan påvises i spinalvæske uten klinisk korrelat. 
Tolkning av positive funn i spinalvæsken avhenger av virusmengde. Målte virusmengder 
varierer mellom analyser og laboratorier. Tolkning av lav/middels/høy virusmengde er 
derfor laboratorie- og metodeavhengig. In-house PCR-metoder kan ha bedre sensitivitet 
enn kommersielle metoder. (Dette kan skyldes bla. bruk av lange amplikon3. CMV-DNA’et i 
spinalvæsken kan være ubeskyttet og fragmentert4.) 

CMV kan gi encefalitt hos nyfødte med medfødt CMV-infeksjon. Omkring 15 % av dem med 
medfødt infeksjon har påvisbart CMV-DNA i spinalvæsken, men funnet har usikker 
prediktiv verdi for hjerneskade (se også strategimøte 2018). 

Anbefalinger: 

• CMV-PCR på spinalvæske anbefales hos immunsupprimerte ved 
encefalitt/meningoencefalitt og negativ PCR for HSV, VZV og enterovirus.  

• Positive kvalitative analyser bør følges opp med kvantitative/semikvantitative 
analyser.  

• Funn av CMV i spinalvæske vektlegges, men det må alltid letes etter annen årsak til 
encefalitt.  

• Ved negativt resultat med en kommersiell metode og klinisk mistanke om CMV-
infeksjon anbefales alternativ CMV-PCR (fortrinnsvis in-house-PCR). 

• Ved mistanke om CMV-encefalitt anbefales også antistoffanalyser i serum, samt 
CMV-PCR i plasma/blod. 
 

  

 
3 Naegele, K., et al. (2018). "Cytomegalovirus sequence variability, amplicon length, and DNase-sensitive 
non-encapsidated genomes are obstacles to standardization and commutability of plasma viral load 
results." Journal of Clinical Virology 104: 39-47. 
4 Edridge, Arthur W D et al. “Viral Metagenomics on Cerebrospinal Fluid.” Genes vol. 10,5 332. 30 Apr. 
2019, doi:10.3390/genes10050332 
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Epstein-Barr-virus 

Epstein-Barr-virus (EBV)-infeksjon er oftest subklinisk hos barn, og gir mononukleose hos 
ungdom og voksne. Rundt 90 % av voksne er seropositive og har latent EBV i B-
hukommelsesceller livet ut, med hyppig asymptomatisk reaktivering. Latent virus kan 
drive proliferasjon av vertscellene og forårsake malign lymfoproliferasjon. 
Immunsupprimerte er spesielt utsatt. 

EBV forårsaker sjeldent CNS-infeksjoner, men kan gi encefalitt, meningitt, 
meningoencefalitt og lymfoproliferativ sykdom i CNS. CNS-infeksjon sees i sjeldne tilfeller 
ved primærinfeksjon hos immunfriske men påvises oftest hos immunsupprimerte, spesielt 
hos stamcelletransplanterte, organtransplanterte og AIDS-pasienter. EBV-DNA fraktes i B-
lymfocytter til inflammerte områder og årsakssammenhengen ved påvisning av EBV-DNA 
i spinalvæske kan være uklar.  

Anbefalinger: 

• Vanlige CNS-agens bør utelukkes før EBV vurderes. Funn av EBV-DNA alene i 
spinalvæske tillegges vekt ved encefalitt, ved CNS-lymfoproliferativ sykdom og ved 
primær EBV-infeksjon med nevrologiske symptomer. 

• Kvantitativ/semikvantitativ PCR anbefales.  
• EBV-antistoffanalyser i serum og EBV-DNA-kvantitering i fullblod eller plasma bør 

utføres samtidig.  
• EBV-PCR på biopsi fra lesjoner i hjernen bør vurderes ved mistenkt CNS-

lymfoproliferativ sykdom og negativ PCR i spinalvæske. 
 

Humant herpesvirus-6  

Humant herpesvirus-6 (HHV-6) overføres via spytt og de fleste har gjennomgått 
primærinfeksjon allerede i 2-årsalderen. Primærinfeksjon kan forløpe subklinisk, gi 
kortvarig uspesifikk feber, eller klassisk 3-dagers feber med utslett (exanthema 
subitum/roseola infantum). Alvorlig infeksjon med CNS-affeksjon oppstår sjeldent hos 
immunfriske. Virusene replikerer i aktiverte CD4+ T-celler og etablerer latens i 
makrofager. Viralt DNA kan derfor påvises i hjernevev i fravær av encefalitt. I tillegg har 
ca. 0,5 % av befolkningen kromosomalt integrert HHV-6 med høye mengder viralt DNA i 
alle vev. Reaktivering påvises hyppig ved encefalitt hos beinmargstransplanterte. I likhet 
med EBV, er årsakssammenhengen ved encefalitt ofte uklar. Selv om pasienter med klinisk 
HHV-6-CNS-infeksjon har høyere gjennomsnittlig HHV-6-DNA-mengde enn ved tilfeldige 
funn, er det betydelig overlapp.  

Anbefalinger: 

• Kvantitativ/semikvantitativ PCR anbefales, og andre agens bør utelukkes.  
• Isolert positiv HHV-6 i høy mengde i spinalvæske tillegges vekt ved 

encefalittsymptomer hos immunsupprimerte. 
• Ved funn av HHV-6 som tillegges vekt, anbefales samtidig kvantitering i fullblod.  
• Hårrøtter bør også analyseres for å avsløre kromosomalt integrert HHV-6.  
• Tilfeldige funn (eks. ved syndrombasert multiplex PCR) tillegges oftest ikke vekt. 
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Humant immunsviktvirus  

Humant immunsviktvirus invaderer CNS tidlig etter primærinfeksjon og persisterer der 
livet ut. Hiv affiserer CNS direkte ved å forårsake meningoencefalitt, hiv-assosiert demens 
(HAD) eller mildere hiv-assosiert nevrokognitiv sykdom (HAND). Hiv affiserer CNS 
indirekte ved å fasilitere opportunistiske CNS-infeksjoner som konsekvens av 
langtkommen immunsvikt. I årene før cART utviklet 30 % av aids-pasienter alvorlig hiv-
assosiert demens og de fleste hadde histologiske tegn på hiv-encefalitt ved obduksjon. Da 
effektiv behandling ble tilgjengelig, falt forekomsten av hiv-demens, men samtidig økte 
forekomsten av milde hiv-assosierte nevrokognitive lidelser. 

Virus i CNS og i resten av kroppen kan gjennomgå ulike evolusjonsforløp. Ulike 
antiretrovirale midler har ulik penetrasjon til CNS. Subterapeutiske konsentrasjoner i CNS 
medfører risiko for lokal resistensutvikling med påfølgende disseminering. 

Pasienter med ikke-detekterbart virus i plasma kan ha høye virusnivåer i spinalvæske. På 
den annen siden kan mild nevrokognitiv funksjonsforstyrrelse opptre selv uten økt hiv-
RNA-spinalvæske/plasma-ratio. Forbigående forhøyet virusnivå i spinalvæske kan sees 
ved tilfeldig måling og i forbindelse med andre CNS-infeksjoner/inflamasjonstilstander. 

Anbefalinger: 

• Serologisk hiv-test anbefales hos alle som utredes for CNS-infeksjon eller 
encefalopati. 

• Hiv RNA-kvantitering i spinalvæske er mest aktuelt ved lavt/ikke påvisbart virus i 
plasma. 

o Spinalvæske sentrifugeres for å fjerne lymfocytter med provirus DNA.  
o Spinalvæske og plasma analyseres samtidig.  
o Spinalvæske hiv-RNA-nivået er forhøyet når det er >0,5 Log10 høyere enn 

nivået i plasma, eller > 200 kopier/ml når plasma hiv-RNA er <20 
kopier/ml. 

o Ved forhøyet ratio kan genotypisk resistensundersøkelse i spinalvæske 
vurderes i samråd med referanselaboratoriet. 
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JC polyomavirus 

JC polyomavirus (JCPyV) gir livslang asymptomtomatisk infeksjon hos 40-80 % av voksne 
og skilles ut i urinen hos 1/3 av de infiserte. I sjeldne tilfeller forårsaker JCPyV 
hjernesykdommen progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) hos 
immunsupprimerte. Hematologisk malignitet, hiv/aids, organ-/stamcelletransplantasjon, 
og immunmodulerende behandling disponerer for PML. Spesielt høy risiko sees ved 
natalizumab-behandling for multippel sklerose. Det finnes ingen effektiv antiviral 
behandling og mortalitet ved PML varierer fra 22-70 % avhengig av mekanisme for 
immunsupprimering og muligheter for immunrestituering.  

Anbefalinger: 

• Sykehistorie med kronisk progredierende nevrologiske utfall bør gi mistanke om 
PML.  

• Spredte høysignalforandringer subkortikalt på T2-vektet- og FLAIR MR med eller 
uten kontrastoppladning i en klinisk setting som nevnt i punktet over bør utløse 
JCPyV-PCR på spinalvæske og utredning av immunstatus.  

• JCPyV-PCR-analysen bør ha deteksjonsgrense i nærhet av 10 kopier/ml 
spinalvæske. Oppkonsentrering vha. høyt inn-volum og lavt ut-volum anbefales.  

• Negativ PCR utelukker ikke PML da virusmengden i spinalvæsken kan være lav 
tidlig i infeksjonsforløpet og ved immunrestituering. PCR på hjernebiopsi eller 
påvisning av intratekal antistoffproduksjon kan også være aktuelt.  
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Intratekal antistoffproduksjon 

Påvisning av intratekal antistoffproduksjon utføres oftest ved PCR-negativ 
meningoencefalitt og kan anvendes i diagnostikk av mange ulike agens som forårsaker 
CNS-infeksjoner.  

Hos friske individer er det mye lavere antistoffmengde i spinalvæsken enn det er i blodet. 
Dette forholdet forskyves noe ved CNS-infeksjoner på grunn av intratekal 
antistoffproduksjon. Måling av spinalvæske/serum-forholdet for antistoffer som er 
spesifikke mot et bestemt virus kan derfor avsløre CNS-infeksjon med det viruset.  

Spinalvæske og serum må tappes samtidig vanligvis ≥10 dager etter sykdomsdebut og 
undersøkes parallelt med en antistofftest som er validert for spinalvæske. Optimalt 
tidspunkt og antistoffklasse (IgM/IgA/IgG) er avhengig av agens. Patologisk forskyvning 
av forholdet kan vedvare i måneder til år. To vanlige matematiske metoder for påvisning 
av intratekal antistoffproduksjon er Rieber-metoden og antistoffindeks. Begge metoder 
går ut på å sammenligne spinalvæske/serum-ratio for agens-spesifikke antistoffer med 
spinalvæske/serum-ratio av en korreksjonsmarkør (albumin eller total Ig).  Blod-hjerne-
barrieresvikt og spinalvæskesirkulasjonsforstyrrelse kan gi økt totalantistoffmengde i 
spinalvæsken og må korrigeres for. Reiber-metoden benytter pasientens 
spinalvæske/serum-albuminratio, og «antistoff indeks» benytter pasientens 
spinalvæske/serum-total Ig-ratio som korreksjonsfaktor. 

Ved demyeliniserende CNS-sykdommer som MS er det vanlig med intratekal 
antistoffproduksjon mot tilfeldige antigener, noe som kan gi falskt positive resultater. 

Som for andre serologiske analyser, gir parprøver (akutt og konvalesent) større 
treffsikkerhet. 

Anbefalinger: 

• Serum og spinalvæske tatt tidlig i forløpet bør oppbevares til eventuell senere 
analyse. 

• Påvisning av intratekal borrelia-antistoffproduksjon bør tilbys lokalt i 
flåttområder, HSV og VZV - regionalt, og andre agens – nasjonalt. Andre aktuelle 
agens er kusmavirus, meslingvirus, TBE og importvirus 

• HSV og VZV bør analyseres sammen pga. kryssreaksjoner og overlappende klinikk. 
• Ved prøvetaking >2 uker etter symptomstart og ved myelitt/nevritt/radikulitt bør 

ratiobestemmelse utføres i tillegg til PCR. Aktuelle agens er Borrelia ved 
flåtteksponering og positiv antistofftest i serum, samt VZV. 
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Syndrombasert hurtig-PCR ved CNS-diagnostikk 

I løpet av de siste årene har det kommet kommersiell syndrombasert molekylær 
hurtigdiagnostikk for utredning av CNS-infeksjoner. Et eksempel er FilmArray som kan 
påvise 14 ulike CNS-agens ila. 70 minutter. FilmArray har vært i bruk ved OUS siden 2016. 
Ved validering korrelerte funnene godt med etablerte metoder for alle mikroorganismer i 
panelet. Tilgangen til analysen styres av medisinsk mikrobiolog på bakgrunn av definerte 
kliniske kriterier og bruken loggføres vha. et kasusvurderingsskjema. Prøvene dyrkes 
parallelt og reanalyseres med in-house-analyser ved behov. Frem til oktober 2019 var 716 
pasientprøver analysert med 134 (19 %) positive funn. Et mulig falskt positivt og et falskt 
negativt tilfelle (begge HSV-1) ble registrert. Samlet sett var erfaringen positiv for både 
mikrobiologer og klinikere. Raske prøvesvar kunne leveres også utenfor vanlig åpningstid.  

Ulemper inkluderer høy pris per kassett, lukket system – «black box», og rigid oppsett. Det 
er derfor ikke mulig å feilsøke, oppdatere eller tilpasse analysene til det kliniske bildet.  

Som andre molekylære metoder er FilmArray utsatt for falskt positive resultater pga. 
forurensning. FilmArray og lignende instrumenter bør derfor kun anvendes av kyndig 
personale innenfor rammene av et kvalitetssystem med dokumentstyrt validering, 
opplæring, vedlikehold, kontaminasjonsforebygging, og løpende kvalitetssikring. 
Spesifikke problemer med syndrombasert hurtigdiagnostikk som ble diskutert under 
møtet var lav sensitivitet for enterovirus og parechovirus og hyppig deteksjon av HHV-6 
med usikker klinisk betydning alene eller sammen med andre agens.  

Anbefalinger: 

• Syndrombasert hurtigdiagnostikk anbefales etablert for å sikre god 
pasientbehandling ved CNS-infeksjoner. Døgnkontinuerlig tilgjengelighet bør 
etterstrebes.  

• Mikrobiologiske avdelinger bør stå for anskaffelse, lokal validering, og drift av 
syndrombasert hurtigdiagnostikk.  

• Lokal vurdering av panelets relevans anbefales.  
• Instrumentet bør kobles opp til laboratoriets datasystem.  
• Indikasjonen for analysen bør være streng for å øke pretest sannsynlighet.  
• Resultater som ikke korrelerer med klinikk bør diskuteres med kliniker og 

verifiseres med en alternativ test. Laboratorier som kun har syndrombasert 
hurtigdiagnostikk bør etablere samarbeid om konfirmasjon. 

• Negative resultater med syndrombasert hurtigdiagnostikk ved sannsynlig viral 
meningitt/encefalitt bør konfirmeres med alternativ analyse for HSV, VZV og 
enterovirus, samt parechovirus hos barn <2 år.  

• Positiv HHV-6 bør ledsages av en kommentar om usikker klinisk betydning og 
konfirmeres med kvantitativ PCR hos immunsupprimerte.  

• Det frarådes å konfirmere negative funn for agens i panelet som, utfra klinisk 
vurdering ikke ville ha blitt analysert, eksempelvis negativ kryptokokk-analyse hos 
en immunfrisk pasient. 
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Black box i CNS-diagnostikk 

Syndrombasert molekylær hurtigdiagnostikk har vist seg å være nyttig ved diagnostikk av 
CNS-infeksjoner, men slike lukkede systemer byr på utfordringer ved kvalitetssikring og 
tolkning av prøvesvar. Hittil markedsførte syndrombaserte systemer har utilgjengelige 
primer-/probesekvenser og amplifikasjonskurver. Kassettdesignet gir heller ikke rom for 
bruk av kit-uavhengige kontroller og man risikerer derfor at tekniske feil ikke oppdages. 
Designet innebærer overføring av ansvaret for kvalitetssikring i sin helhet til produsenten, 
noe som bør være uakseptabelt for akkrediterte laboratorier hvor produsentuavhengig 
kvalitetssikring står sentralt. 

Fast bredt panel medfører noen unødvendige enkeltanalyser ved alle oppsett. 
Overforbruket av analyser gir en systematisk reduksjon av pretest sannsynlighet, og selv 
med høy spesifisitet, vil  positiv prediktiv verdi kunne bli lav. Falskt positive resultater kan 
føre til feilbehandling, for tidlig avslutning av utredning og tolkningsproblemer når 
positive svar ikke passer med det kliniske bildet. 

Anbefalinger: 

• Mikrobiologiske laboratorier som tar inn syndrombasert hurtigdiagnostikk bør 
sørge for å vedlikeholde den lokale molekylærkompetansen og ivareta 
konfirmasjon med alternative metoder.  

• Ved anskaffelse av syndrombasert hurtigdiagnostikk bør produsenten bes om å 
oppgi deteksjonsprinsipper og primer-/probesekvenser. Alternativt kan 
produsenten dokumentere planer for overvåkning av genetiske endringer som kan 
påvirke analysen og påfølgende oppdatering av analysen.  

• Laboratoriene bør ha en løsning for løpende produsentuavhengig kvalitetssikring 
av syndrombasert hurtigdiagnostikk. Dette kan for eksempel være en kombinasjon 
av fast konfirmasjon med alternativ diagnostikk, roterende periodevis testing av 
positive kontroller og/eller sentralisert godkjenning av nye lot for enkelte agens.  

• Forhandling om redusert pris på kassetter til lokalt kvalitetssikringsarbeid og ev. 
simultananalyse av flere positive kontroller i samme kassett kan forsøkes.  

• Fleksible løsninger fremfor store faste paneler foretrekkes. Muligheten til å 
granske amplifikasjonskurver foretrekkes.  
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Spørreundersøkelse 

Før strategimøtet ble det sendt ut et spørreskjema for å kartlegge praksis ved diagnostikk 
av CNS-infeksjoner. Fjorten av 17 laboratorier svarte (82 %). Se vedlagt presentasjon 
(vedlegg 1) for en grafisk framstilling.  

Det ble stilt spørsmål om svartid, tilgang til syndrombasert hurtigdiagnostikk, påvisning 
av intratekal antistoffproduksjon, Overstyring av rekvisisjoner, lagring av spinalvæske, og 
anvendelse av CNS-dedikerte oppsett kontra oppsett med blandede prøvetyper.  

Svartiden for de vanligste virale CNS-agens HSV, VZV og enterovirus var jevnt over god. De 
fleste hadde lengre svartid for enterovirus enn for HSV og VZV. Fem av ti laboratorier 
oppga testing i helgene.  

Syndrombasert hurtigdiagnostikk fantes hos syv laboratorier og fem av disse hadde in-
house analyser i tillegg. Fire verifiserte både positive og negative resultater fra 
syndrombasert hurtigdiagnostikk, enten alltid eller kun på klinisk indikasjon, og ett 
laboratorium verifiserte kun positive resultater. 

Påvisning av intratekal antistoffproduksjon mot Borrelia ble utført av elleve laboratorier. 
Av disse benyttet ni Reiber-metoden. Tre laboratorier oppga påvisning av intratekal 
antistoffproduksjon mot HSV, VZV og CMV. Ett laboratorium undersøkte i tillegg for 
meslingvirus og kusmavirus. 

Avvisning av rekvirerte analyser ble rapportert av åtte laboratorier på grunnlag av celletall 
(fire), klinikk (åtte) og eller telefonsamtale med kliniker (seks). Ti av elleve oppga 
etterrekvirering av analyser.  

Lagring av spinalvæske: Seks laboratorier oppga lagring i ≥10 år. Fem oppga lagring i 1-10 
år og to lagret <2 måneder. To laboratorier oppga evig lagring av positive prøver og 
lagring av negative prøver i 1-2 år.  Ekstrahert materiale ble lagret >1 år av fire 
laboratorier, 1-6 måneder av fire laboratorier og <1 måned av to laboratorier.  

CNS-dedikerte oppsett: Åtte av tolv laboratorier oppga håndtering av spinalvæske sammen 
andre prøvetyper. Syv laboratorier svarte på neste delspørsmål om separat ekstraksjon 
og/eller amplifisering. Fire av disse svarte at spinalvæske ble ekstrahert separat. Alle syv 
svarte at spinalvæske ble amplifisert sammen med andre prøvetyper. 
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ABSTRAKTER 

Virale CNS-infeksjoner 

Else Quist-Paulsen, Avdeling for mikrobiologi, OUS, Ullevål 
elpa1@ous-hf.no, elpa37@gmail.com 
 
Innledning 
Infeksjoner i CNS kan være alvorlige med betydelig mortalitet og komorbiditet for 
pasientene. Virus kan forårsake både encefalitt (hjernevevsbetennelse), meningitt 
(hjernehinnebetennelse) og myelitt (påvirket ryggmargsfunksjon grunnet 
inflammatoriske forandringer i medulla). Encefalitt forårsaket av Herpes simplex type 1 
(HSV1) blir ansett som den mest alvorlige virusinfeksjonen i CNS. HSV1 har ubehandlet en 
mortalitet på 70%, men ved tidlig innsatt behandling med Aciclovir kan denne reduseres 
til 5-15%[1, 2]. Også for andre virale (f.eks. VZV) og ikke-virale årsaker (f.eks. Borrelia og 
tuberkuløs encefalitt) kan tiden før behandling ha prognostisk betydning.  

I motsetning til encefalitt er viral meningitt assosiert med lav mortalitet, og god 
dokumentasjon på effekt av behandling mangler [3-5]. 

Spesielt encefalitt er forbundet med en rekke kliniske og diagnostiske utfordringer, og 
agens detekteres kun i rundt halvparten av tilfellene[6-8]. 

Kliniske og diagnostiske utfordringer forbundet med infeksjon i CNS 

• Gjenkjenne pasienten: påvirket mental funksjon (encefalopati) er vanlig og kan 
forekomme ved flere ulike tilstander, blant annet ved sepsis, ikke-CNS-relaterte 
infeksjoner, vaskulære hendelser, neoplasi, metabolske forstyrrelser, intox, 
epilepsi, og psykiatriske tilstander. Symptomene ved encefalitt er uspesifikke og 
kan være sparsomme. Gjenkjennelse av pasienten er første trinn i god og målrettet 
behandling.  

• Vurdere indikasjon for empirisk behandling og evt. steroider.  
• Sikre at adekvat prøvemateriale i tilstrekkelige mengder kommer til rett 

laboratorium.  
• Behandling er dårlig dokumentert for en rekke agens.  
• Riktig prioritering av analyser på ofte sparsomt og verdifullt materiale må gjøres 

på bakgrunn av klinikk og kunnskap om testegenskaper.  
Behandelbare årsaker må prioriteres.  

• Sensitivitet av ulike tester varierer med tidspunktet for prøvetagning i 
sykdomsforløpet.  
- ved kort sykehistorie har PCR høy sensitivitet, selv om falsk negativ PCR kan 
forekomme dersom prøven er tatt tidlige (dvs. < 3 dager etter symptomdebut). 
- ved sykehistorie >7-10 dager etter symptomdebut kan antistoffbestemmelse 
være en bedre metode.  
For mange klinikere er dette ukjent. 

• Kjenne til de ulike diagnostiske metoder tilgjengelig; kostnad vs. nytte. 
• Tolkning av prøvesvar kan være krevende og mikrobiologisk kompetanse 

nødvendig.  
• Krav om kort analysetid. 
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• Kjenne til aktuelle agens i forhold til reiseanamnese og særskilte grupper så som 
hos immunsupprimerte og uvaksinerte. På mange remisser mangler opplysninger 
om dette og tett kommunikasjon med klinikere er nødvendig for god utredning.  

• Etiologien er i stadig endring og nye diagnostiske metoder har avdekket nye og 
hittil ukjente agens ved CNS infeksjoner.  
 

Trinnvis utredning og samarbeid mellom kliniker og mikrobiologer kan bidra til at agens 
detekteres hos flere pasienter. Det foreligger enkelte gode oversikter over diagnostiske 
kriterier for ulike agens, gradert etter sannsynlighet for sammenheng med aktuell CNS 
infeksjon[9, 10]. Siden 2015 har Ullevål i økende grad tatt i bruk FilmArray 
Meningitt/Encefalitt Panel. Metoden kan i løpet av 70 minutter gi svar på de vanligste 
årsaker til encefalitt og meningitt. Nye diagnostiske metoder som Next generation 
sequencing (NGS) har detektert nye agens i CSF til pasienter med encefalitt og meningitt 
[11, 12], men for mange av de påviste agens må sikker sammenheng med CNS infeksjon 
bekreftes. Analysen er så langt ikke tilgjengelig i Norge og kostnadene forbundet med 
disse analysene er høye. Dessuten er analysene tidkrevende. Videre utvikling av disse 
metodene, samt bedre tilgjengelighet, er nødvendig.  

I denne presentasjonen vil jeg kort gå gjennom kliniske utfordringer forbundet med disse 
tilstandene og kort presentere de vanligste agens ved encefalitt og viral meningitt, både 
fra vårt materiale på Ullevål og fra andre studier som det er naturlig å sammenligne seg 
med. Videre vil jeg kort presentere noen funn fra NGS/sekvenseringsstudier som har 
kommet de senere år.  

Konklusjon 

Rask diagnostikk kan ha terapeutisk og prognostisk betydning, og hovedmål med 
diagnostikk av CNS infeksjoner må være å påvise agens med terapeutisk konsekvens. 
Videre betyr det mye for pasienter og pårørende å få svar på hva som har forårsaket 
infeksjonen i CNS. Nye diagnostiske metoder er under utvikling, og tilgang til og utvikling 
av disse kan få stor betydning for fremtidige pasienter med virale CNS infeksjoner.   
Encefalitt er en sjelden tilstand, og da svært mange virus kan forårsake encefalitt er god 
oversikt over etiologi nødvendig. Tett samarbeid på tvers av klinikker og laboratorier er 
viktig. 

Diskusjonspunkter/anbefalinger 

a. Er det mulig å definere et flytskjema/utredningslinje for pasienter med CNS 
infeksjon både til støtte for klinikere og til bruk i laboratoriet?  
• Agensutredning må graderes etter lokal epidemiologi og terapeutisk 

konsekvens. Primært må fokus være å utelukke agens som får 
behandlingsmessig konsekvens. 

• Utredning av spesielt encefalittpasienter bør inkludere en bred serologisk 
utredning/ «screening» før en evt går videre med analyser av CSF. Viktigheten 
av serologi i blod må poengteres for klinikere. 

b. Kommunikasjon: 
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• Klinikere trenger råd om aktuelle analyser og sensitivitet til de ulike analyser i 
forhold til innsykning/ klinikk, gjerne ved hjelp av kommentarer på de ulike 
analyser når svarrapport foreligger. 

• Mikrobiologisk avdeling trenger bedre informasjon fra klinikere om 
reiseanamnese, immunsuppresjon, og sykdomsvarighet. Når kan man slå seg 
til ro med negative prøvesvar? 

c. Optimalisere agensdiagnostikken og redusere andel pasienter med ukjent etiologi:  

• Klinikere (på Ullevål i hvert fall) ønsker gode og raske analysetilbud for f.eks. 
arbovirus. 

• FilmArray kan bidra til å øke andel pasienter med rask diagnostisk avklaring, 
spare antibiotika og mulig redusere antall liggedøgn. 

• Det bør etableres mulighet for sekvensering av CSF ved ukjent agens, spesielt 
hos immunsupprimerte pasienter. 
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Herpes simplex virus (HSV) og varicella-zoster virus (VZV) 

Veselka Petrova Dimova-Svetoslavova, Avdeling for mikrobiologi, OUS, Ullevål 
vesdim@ous-hf.no 

Epidemiologi 

Herpesencefalitt skyldes oftest HSV-1, men omtrent 10 % forårsakes av HSV-2. HSV-1-
encefalitt er den vanligste årsaken til dødelig sporadisk encefalitt i industrialiserte land 
med en årlig forekomst fra 2,2 til 4,64 tilfeller per million innbyggere per år [1,2]. Det 
utgjør rundt 30-40 % av tilfellene med en identifisert årsak [3]. Infeksjonen oppstår i alle 
aldersgrupper. En tredjedel forekommer hos barn og unge [4]. 

Neonatal infeksjon med HSV forekommer hos 1 av hver 3200 til 10 000 levende fødsler og 
kan være årsak til alvorlig sykelighet, dødelighet og permanente sekveler [5]. 

VZV er det nest hyppigste virale årsak til encefalitt. Dødeligheten er på opptil 12–15 % hos 
immunkompetente pasienter [6]. 

Smittemåte 

HSV smitter gjennom slimhinnemembranene eller skadet hud. Etter primærinfeksjon 
infiseres sensoriske nevroner og viruset føres til dorsal rot ganglion via rask retrograd 
aksonal transport. Mekanismen for tilgang til sentralnervesystemet (CNS) hos mennesker 
er uklart. De mest sannsynlige rutene inkluderer retrograd transport gjennom olfaktorisk- 
og trigeminus-nervene [7-9] og via hematogen spredning.  

Nyfødte kan smittes ved fødselen gjennom slimhinner i fødselskanalen dersom moren har 
utbrudd ved fødselen [5,10]. Smittefaren for barnet er størst under primær 
genitalinfeksjon, og er om lag 30 – 50%.  

VZV overføres ved luftsmitte (fjerndråpesmitte) og gjennom direkte kontakt med væske 
fra utslett.  Etter primærinfeksjon oppholder viruset seg latent i ett dorsalrotsganglion. 
Reaktivering av latent virus fører til herpes zoster, encefalitt, Guillain-Barrés syndrom, 
transvers myelitt og hjernenerveutfall. 

Klinisk bilde 

HSV encefalitt kan utvikles over timer til flere dager. Feber ved innleggelse eller anamnese 
om febrile episoder i de siste dagene er ofte fremvist. Klinikken varierer mellom 
pasientene. Noen av symptomene er hodepine, fokale nevrologiske utfall, nedsatt 
bevisthet, forvirring, personlighetsforandring - endret adferd, taleforstyrrelser, anfall, 
kvalme/oppkast [11]. 

HSV-2 kan forårsake serøs meningitt - en selvbegrensende sykdom med god prognose hos 
voksne. Hos en liten andel av pasienter kan HSV føre til tilbakevendende lymfocytisk 
hjernehinnebetennelse over mange år. Hos voksne er det oftest HSV-2 assosiert (Mollarets 
meningitt) [4]. 

Neonatal HSV meningoencefalitt presenterer vanligvis i andre eller tredje uke etter fødsel, 
men kan forekomme når som helst i løpet av de første seks ukene av livet. Kliniske 
manifestasjoner av neonatal HSV CNS-sykdom inkluderer anfall (fokal eller generalisert), 
slapphet, irritabilitet, skjelvinger, dårlig matinntak, temperaturlabilitet og spent 
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fontanelle. Tidlig i forløpet av HSV CNS-sykdom kan disse tegnene eller symptomene 
mangle [5,10]. 

VZV encefalitt ved primærinfeksjon (vannkopper) kan følge utslettet med et intervall på 
dager eller uker, selv om det av og til skjer før utslettet, eller til og med hos pasienter uten 
utslett. Reaktivering av VZV kan også føre til hjernebetennelse, spesielt hos eldre eller 
immunkompromitterte. 

Det typiske zoster-utslettet med utbredelse langs dermatom, tillater vanligvis en rask 
klinisk diagnose. Imidlertid, hvis utslett er fraværende, kan diagnosen bli forsinket. Det 
kliniske bilde kan ligne HSV encefalitt med eller uten parese av en eller flere hjernenerver 
[13]. Hjerneslag er en undervurdert presentasjon av VZV cerebralvaskulitt. Anamnesen 
kan avsløre tidligere zoster-infeksjon (siste seks uker) hos voksne eller varicella (ca.4 
måneder) hos barn. Manifestasjonene er hodepine, kognitiv svikt / forvirring eller ustøhet 
[12]. 

 

Aktuelle analyser 

Spinalvæskeundersøkelse 
Typisk lymfocytisk pleocytose (10-2000 cellerx106/L), forhøyet protein og normal glukose. 
Tidlig i forløpet kan neutrofile granulocytter dominere. Normal CSF-profil kan imidlertid 
sees [14]. 

DNA-påvisning med PCR 

Preanalytiske hensyn 
De fleste HSV PCR-analyser krever mellom 0,2 og 0,5 ml CSF. En evaluering av stabiliteten 
av HSV-DNA i CSF som inneholder lymfocytter og monocytter, avslørte liten nedbrytning 
av HSV-DNA i prøver som ble lagret i 30 dager ved romtemperatur (20 til 23 ºC), nedkjølt 
(2 til 8 ºC) eller frosset (-20 til -70ºC) [15]. Prøver blir lagret nedkjølt til testen er utført. 
Testing skal ikke utføres på supernatant fraksjonen (cellefri) av spinalvæske som er blitt 
sentrifugert, da sensitiviteten kan bli redusert siden celleassosiert virus fjernes fra prøven 
[11] 

PCR 
PCR for HSV-1 og 2 og VZV i spinalvæske mellom dag 2 og 10 har en generell sensitivitet 
og spesifisitet på > 95 % hos immunkompetente voksne, selv om HSV PCR kan være 
negativt i første sykdomsdager.  En ny spinalvæske, tatt 3-7 dager senere vil ofte være 
positiv, selv om aciclovir behandling er startet.[11] 

Det er flere kommersielle kit som er godkjent for spinalvæskeundersøkelse.  

De fleste laboratorier utvikler sine egne in-house tester som må løpende kvalitetssikres, 
bl.a. ved at man regelmessig deltar i et opplegg for ekstern kvalitetskontroll. 

PCR-resultatene skal tolkes forsiktig, siden verken testens sensitivitet eller spesifisitet er 
100 %. Testresultatene skal alltid tolkes i sammenheng med pasientens klinisk bilde. 
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• Falskt negative PCR-resultater kan skyldes lav sensitivitet for en bestemt analyse. 
Tilstedeværelsen av stoffer i CSF som hemmer amplifisering (f.eks. blod) kan også 
føre til falskt negative resultater. Analysen bør således inkludere en metode for å 
fjerne inhiberende stoffer fra CSF-prøven og omfatte en intern positiv kontroll for 
hver prøve. 

• Falskt positive PCR-resultater skyldes oftest forurensning fra overføring av 
forsterket produkt eller kryssforurensning under prøvebehandling. Laboratorier 
som utfører PCR, bør følge strenge rutiner for å minimere denne risikoen. Den 
utbredte bruken av sanntids PCR-testing har redusert risikoen for forurensning på 
grunn av overføringen av det amplifiserte produktet. I tillegg må man passe på å 
unngå kryssforurensning under håndtering og bearbeiding av prøver når man 
tester både vesikler- og CSF-prøver. Behandle og teste vesikkel- og CSF-prøver 
hver for seg er en god løsning. 

• Tolkning av svakt positive PCR-resultater kan være utfordrende. En nyttig strategi 
for å påvise lav konsentrasjon av virus DNA er å utføre rutinemessig analysen i 
duplikat. Ved diskrepans mellom duplikatene kan analysen retestes i 4 paralleller. 
Oppkonsentrering av DNA med større inn-volum og/eller mindre ut volum kan 
være nyttig. 

Ratio-undersøkelse 
Intratekal syntese av virus-spesifikke IgG-antistoffer oppdages normalt etter 10-14 dager, 
topper etter en måned og kan vedvare i flere år. Analysen kan bidra til å etablere 
diagnosen HSV eller VZV-encefalitt hos pasienter som ble spinalpunktert etter dag 10-12 
av sykdommen eller ble ikke testet med HSV(VZV) PCR. En europeisk konsensus uttalelse 
anbefalte den kombinerte tilnærmingen for å teste CSF ved PCR og antistoff deteksjon, slik 
at et negativt PCR-resultat tidlig i sykdomsforløpet kombinert med en negativ virus-
spesifikk CSF-antistoff undersøkelse i prøve tatt 10-14 dager etter symptomdebut, 
utelukker diagnosen. Imidlertid, intratekal immunrespons kan bli forsinket eller 
fraværende når antiviral behandling startes. [4,11,13,17] 

Meldings- og varslingsplikt 

Meldingspliktig til MSIS kun ved serøs meningitt/encefalitt, gruppe A-sykdom under 
sekkeposten "Virale infeksjoner i sentralnervesystemet". Kriterier for melding er 
laboratoriepåvisning av virus i cerebrospinalvæske ved isolering eller 
nukleinsyrepåvisning eller påvisning av spesifikk antistoff respons i serum og/eller 
cerebrospinalvæske [18]. Varsling av den behandlende lege er en del av rutinene av det 
mikrobiologiske laboratoriet.  

Diskusjonspunkter 

a. Hvilken algoritme for metodevalg bør anbefales avhengig av sykdomsvarighet og LP 
tidspunkt? 

b. Er det fortsatt aktuelt å sentrifugere blodtilblandet spinalvæske? 
c. Bør vesikkel og CSF-prøver behandles og testes hver for seg? 
d. Gir analysering av spinalvæsken i duplikat høyere nøyaktighet? 
e. Hvilke tiltak kan anbefales ved diskrepante resultater mellom duplikater? 

• Analysere i 4 paralleller 
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• Oppkonsentrere DNA 
• Annet 
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Virale CNS-infeksjoner hos immunsupprimerte 
Ingvild Nordøy, Seksjon for klinisk immunologi og infeksjonssykdommer, OUS, Rikshospitalet 
inordoy@ous-hf.no 
 
Immunsupprimerte pasienter kan i tillegg til virale CNS infeksjoner man ser hos 
immunkompetente pasienter, få helt spesielle infeksjoner – såkalte opportunist 
infeksjoner [1]. De fleste av disse dreier seg om reaktivering fra latent til aktiv infeksjon. 
Man må imidlertid være klar over at voksne immunsupprimerte pasienter kan få sen 
primærinfeksjon med Herpesvirus. Også CNS kan bli affisert ettersom dette ofte er 
disseminerte infeksjoner. De kan få fatal utgang med mindre immunsuppresjonen 
reverseres og potent anti-viral behandling innsettes raskt.  

Per i dag er de aktuelle virus fra Herpesvirus familien: HSV, VZV, EBV, CMV og HHV6. HSV 
encefalitt skjer ikke oftere hos immunsupprimerte pasienter, men har et mer alvorlig 
forløp og er primært HSV2 [2]. VZV kan opptre uten det karakteristiske vesikulære 
hudutslettet [2]. EBV kan ved immunsvikt være assosiert med lymfomutvikling i CNS [2]. 
CMV infeksjon i CNS ser man ikke hos immunfriske pasienter [2]. Polyomaviruset, JCV, 
som er årsaken til progressiv multifokal leukoencefalopati, ser man kun hos pasienter ved 
alvorlig T-cellesvikt og infeksjonen er dødelig uten intervensjon [3,4]. West Nile virus kan 
også gi spesielt alvorlig infeksjon hos immunsupprimerte [5]. 

Hvem er så de immunsupprimerte pasientene? Det dreier seg om pasienter med primær 
eller sekundær immunsvikt. Primær immunsvikt dominerer blant barn. Enkelte typer 
immunsvikt kan ses hos voksne, men for å være utsatt for virale infeksjoner er det 
primært T-celle svikt som er grunnleggende. I prinsippet dreier dette seg om pasienter 
som har kombinert T- og B-celle svikt – dvs. alvorlig kombinert immunsvikt (SCID). Som 
oftest får de andre virale infeksjoner enn CNS infeksjoner. Sekundær immunsvikt opptrer 
enten som følge av annen tilstand – for eks. HIV, eller sekundært til immunsvikt pga. 
immunmodulerende behandling som er gitt for andre lidelser blant annet cancer, 
autoimmune sykdommer eller ved organtransplantasjon.  

Det kliniske bilde ved de enkelte virusinfeksjonene er uspesifikke. Det radiologiske bilde 
kan variere noe. Avgjørende for diagnostikken er viruspåvisning primært i spinalvæske, 
hjernebiopsi eller blod. Tempo er avgjørende da det fins potente antivirale midler for noen 
av disse infeksjonene [6]. Videre må man om mulig lette på den immunsuppresjon 
pasienten får. T-celle stimulerende midler kan være aktuelt ved flere av disse tilstandene 
[7]. Endelig kan allogen benmargstransplantasjon være aktuelt hos enkelte.  
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Virale CNS-infeksjoner hos barn 

Claus Klingenberg, Barneavdelingen, UNN 
claus.klingenberg@unn.no 

Innledning/bakgrunn 

Serøs meningitt og akutt infeksiøs encefalitt er primære infeksjoner med viral invasjon av 
sentralnervesystemet (CNS). De oppstår hyppigst via viremi med hematogen spredning til 
CNS. Sjeldnere er det intranevronal spredning til CNS, f.eks. herpes simpleks virus (HSV) 
eller rabies. Encefalitt forekommer sjelden, men barn < 10 år har den høyeste insidensen 
blant alle pasienter (omtrent 10-15/100 000 barneår). 

Viral etiologi skiller seg noe mellom serøs meningitt og encefalitt: 

Serøs meningitt: Enterovirus er klart vanligste årsak i Norge (andre mulige agens, se 
under encefalitt). 

Encefalitt: «Vanligste» agens avhenger til dels av hvor i verden man befinner seg og 
hvilken immunstatus pasienten har. 

Aktuelle agens: 

• Herpes-virus: HSV, VZV, EBV, CMV, human herpes virus 6 (immunstatus?) 
• «Luftveisvirus»: Adenovirus, RS virus, influensavirus, parainfluensavirus. 
• «Tarmvirus»: Enterovirus, parechovirus. Langt mere sjelden rotavirus, norovirus 
• «Eksotiske» virus: Tick-borne encephalitis(TBE)-virus (gir sjeldent encefalitt hos 

barn, vanligere med serøs meningitt; finnes i økende grad i Norge), Dengue-feber, 
japansk encefalitt, rabies, poliovirus etc (reiseanamnese!) 

• Barnesykdommer: Kusma og meslinger (vaksinestatus?) 

Status 

• Antiviral behandling er primært aktuelt ved HSV-encefalitt, og sjeldnere ved VZV- 
og CMV-encefalitter. Påvisning av HSV, VZV og CMV har, eller kan ha, stor klinisk 
betydning for valg av behandling.  

• Et antiviralt medikament mot enterovirus (pleconaril) har vært studert i mange år 
med «lovende» resultater, men er ikke i klinisk bruk. Prognosen ved 
enterovirusinfeksjoner er ganske god etter nyfødtperioden, mens både 
enterovirus- og parechovirusinfeksjoner kan gi alvorlige forløp hos nyfødte.  

• Påvisning av visse agens i CSF er helt avhengig av dialog med mikrobiologisk 
laboratorium og evt funn av virale agens i avføring/luftveier som evt indikerer 
samme agens i CSF 

• Selv med omfattende utredning vil man ikke finne infeksiøs årsak hos flere enn 
maksimalt 30-50% av pasientene med antatt infeksiøs encefalitt.  
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Uoppklart encefalitt og meningitt -  
uvanlige agens, ikke -infeksiøse tilstander 

Innledning/bakgrunn 

Diagnosen encefalitt stilles ofte på bakgrunn av kliniske funn og etter å ha ekskludert 
andre mulige årsaker. Utredning av pasienten, parallelt med et alvorlig klinisk bilde, er 
ofte en stor utfordring for legen. Diagnostiske kriterier for encefalitt (fra studier) er at det 
skal foreligge følgende 3 «kriterier»: 

1. Tegn på encefalopati 
• Nedsatt/endret bevissthet 

2. Tegn på inflammasjon (minst ett av kriteriene) 
• Feber, CSF > 5 celler/mm3 , MR-funn forenlig med inflammasjon, EEG-funn 

forenlig med encefalitt 
3. Tegn på spesifikk nevrologiske avvik 

• Kramper (fokal/generell) eller andre fokale nevrologiske symptomer 

Ikke-infeksiøse tilstander (Akutt immunmediert encefalitt) 

Ved encefalitt skiller man også mellom en akutt infeksiøs encefalitt (se eget abstrakt) og 
en akutt/subakutt immunmediert encefalitt som igjen har to hovedtyper: 

A. Akutt disseminert encefalomyelitt (ADEM): Oppstår etter en infeksjon, oftest viral 
LVI. Kan kan også oppstå etter infeksjoner med Mycoplasma pneumoniae og 
Chlamydophila pneumonia). ADEM typen gir ofte en demyelinisering av hvit 
substans (MR diagnose). 

B. Antistoffmediert encefalitt: Dette er en relativt «ny type» som det har vært økende 
fokus på siste 10 år og der man enten i CSF og/eller serum kan påvise forskjellige 
typer antistoffer mot nevroner (Anti-NMDAR antistoffer, andre «nevronoverflate-
antistoffer») 

Som man ser er det en kompleks inndeling, mens det kliniske bildet kan overlappe i 
betydelig grad mellom infeksiøse og immunmedierte encefalitter. 

Ikke-detekterbare bakterielle meningitter: 

CNS-infeksjoner kan forbli uoppklarte også på grunn av at behandling er igangsatt før 
prøvetaking. Dette vil først og fremst gjelde bakterielle meningitter. I slike tilfeller er det 
viktig å huske på PCR-analyser for de vanligste bakterielle agens. Bakteriell meningitt er i 
dag en sjelden tilstand både hos nyfødte og eldre barn. Dette skyldes vaksiner (HiB og 
pneumokokk), en endret epidemiologisk situasjon (meningokokk) og økt fokus på 
intrapartum antibiotika-profylakse (GBS). Hos nyfødte vil det i en del tilfeller være startet 
antibiotika på mistanke om sepsis før man erkjenner at man også mistenker meningitt 
eller at man avventer spinalpunksjon pga. ustabil pasient. Også hos barn etter 
nyfødtperioden er det av og til gitt antibiotika før spinalpunksjon selv ved mistanke om 
meningitt. Ved analyse av spinalvæske (CSF) etter oppstart antibiotika vil dyrkning bli 
påvirket (negativ).  



 
 
 

Strategimøte 2019 • Mikrobiologisk diagnostikk ved virale CNS-infeksjoner • Folkehelseinstituttet mfl. 

41 

Status 

• Encefalitt hos barn er en meget kompleks tilstand/diagnose med både infeksiøse, 
postinfeksiøse og ikke-infeksiøse årsaker samt en rekke differensialdiagnoser.  

• Mulighet for rask diagnostikk av de mest sentrale agens er sentralt for å kunne gi 
målrettet behandling samt utelukke behov for anti-infeksiøs behandling.  

• Hos barn med mistenkt meningitt/encefalitt vil nukleinsyrebasert analyse av CSF 
både med tanke på bakterielle og virale agens være svært nyttig i situasjoner der 
antibiotika er startet før man gjør spinalpunksjon. 
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Enterovirusdiagnostikk ved CNS-infeksjoner 

Susanne Gjeruldsen Dudman, Avdeling for mikrobiologi, OUS Rikshospitalet 
susanne.dudman@ous-hf.no 

Enterovirus klassifikasjon 

Humane enterovirus (EV) er en stor gruppe på mer enn to hundre virus som inkluderer 
poliovirus (PV), coxsachievirus, enterocytopathic human orphan (ECHO) virus og 
enterovirus 68-71. Basert på fylogenetiske studier av VP1 kan de inndeles i 4 
hovedgrupper A – D [1]. Ved enterovirus infeksjon sees mer hyppig meningitt enn 
encefalitt og spesielt species B virustyper er i vår del av verden oftest årsak til slikt 
sykdomsbilde [2,3]. EV-A71 og EV-D68 er assosiert med akutt myelitt og slappe 
lammelser, mens neonatal infeksjon vanligvis forårsakes av coxsackie- og echovirus og EV-
71 [2,3].  

Andre nært beslektede humanpatogene virus i familien Picornaviridae, parechovirus 
(HPeV) og rhinovirus (HRV som nå tilhører genus enterovirus), forekommer hyppig i 
samme populasjon som infiseres av EV og kan detekteres i samme type prøvemateriale 
[2,3]. EV forekommer over hele verden og i Norge er det høyere forekomst og risiko for 
utbrudd sommer og høst, i denne perioden vil terskelen for EV diagnostikk være lavere. 

Prøvematerialer 

Vanlig smittemåte er fekal-oralt og kontaktsmitte, men noen enterovirus overføres også 
via nærdråpesmitte (f.eks. EV-D68). Det primære replikasjonsstedet for EV er 
intestinaltraktus.  

EV kan påvises i fæces (vanligvis høyest virusmengde), halsprøve, nasofarynkssekret (EV-
D68), spinalvæske, vesikkel/sårprøve, blod og i spesielle tilfelle i fostervann eller 
autopsimateriale ved dyrking eller PCR [4]. Klinikk avgjør best egnet prøvemateriale, men 
det anbefales å ta prøve fra flere lokalisasjoner spesielt hos små barn som kan ha 
uspesifikke symptomer. EV RNA detekteres i spinalvæske i majoriteten av meningitt 
tilfeller ved PCR, men ikke hos alle encefalittpasienter. EV utskillelse i fæces og halsprøver 
kan være langvarig, og deteksjon er derfor ikke nødvendigvis synonymt med etiologisk 
årsak.  

Klinikk ved sepsis-lignende sykdom hos nyfødt/spedbarn er ofte vanskelig å skille fra 
meningitt. Spesielt hos nyfødte kan virusmengden være høyere i blod enn i spinalvæske 
[5]. Anbefalt prøvemateriale er spinalvæske, blod, fæces og luftveisprøve (evt. også 
navlestrengsblod).  

Det bør også vurderes å teste for parechovirus hos barn under to år (se parechovirus av 
S.A. Nordbø strategimøte 2018).  

Ved akutte slappe lammelser / poliolignende pareser bør spinalvæske testes for EV, men 
ved EV-D68, EV-A71 eller poliovirus infeksjon er virus i mange tilfeller kun detekterbart i 
luftveisprøve og/eller fæces. Derfor bør testing av luftveisprøve og fæces gjøres i tillegg 
for alle tilfeller med paralyse/myelitt affeksjon [4]. 

file://fhi.no/Home/Brukere_R$/RIRY/Referansegruppe%20virologi%20serologi/2019/09%20M%C3%B8te/Strategim%C3%B8te%202019%20docs/susanne.dudman@ous-hf.no
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Metoder 

Anbefalt screening metode for påvisning av EV (og HPeV) er revers transkriptase PCR (RT-
PCR) som amplifiserer et fragment innen den høyt konserverte 5’-UTR (untranslated 
region). Det nylig etablerte ENPEN-nettverket har publisert retningslinjer om hvilke PCR-
målområder som anbefales [4]. EV er et nakent lite RNA virus, enkelttrådet og ca. 7300 
baser langt, og har et kapsid bestående av fire virusproteiner (VP1-4) med ikosaederform.  
Siden 116 ulike typer EV er påvist per i dag, må det tas hensyn til at panEV PCR metoden 
designes for å kunne fange opp alle disse. Påvisning av ekstremt konserverte sekvenser i 
5’-UTR delen av genomet, åpner for at PCR metoden kan fange opp alle kjente EV typer. 
Validering av evnen til RT-PCR metoden for å påvise alle typer EV er viktig og det bør også 
gjøres regelmessig kontroll av behov for oppdateringer.  

Sensitiviteten ved in-house PCR metoder og kommersielle kit kan variere mye. En 
europeisk kvalitetsstudie der både laboratorier som brukte in-house PCR eller 
kommersielle kit deltok, sammenlignet RNA standarder for EV, HPeV og HRV i 2019 [6]. 
Studien viste at noen kommersielle multipleks kit (BioFire, AusDiagnostics, Progenie, 
Seegene) hadde for lav sensitivitet til å kunne påvise materialene med minst virus, mens 
in-house testene detekterte disse. Det kan være relativt lave mengder virus i spinalvæske 
selv ved alvorlig infeksjon, derfor bør man ved negativt resultat hos klinisk suspekte 
tilfeller ved bruk av kommersielt kit, vurdere å analysere med en alternativ sensitiv 
metode. I samme studie var det spesifisitetsproblemer i noen assays som gav positivt 
resultat (ct verdier mellom 30-40) for EV i prøver som inneholdt rhinovirus type C, og 
dette ble observert både med enkelte kommersielle kit og in-house PCR metoder. 

Typing av EV gjøres i overvåkingssammenheng (spesielt for å skille mellom non-polio EV 
og poliostammer f.eks vaksinestammer) ved referanselaboratoriet på FHI [2] eller som del 
av forskningsprosjekter (eks. Oslo Universitetssykehus, St Olavs Hospital). Anbefalt 
målområde er minimum 350nt lang del av kapsidproteingenet VP1, mens komplett VP1 
sekvens (~900nt) er nødvendig for nye EV typer [4,7]. 

Typespesifikke egenproduserte RT-PCR metoder har blitt utviklet og brukt i 
utbruddssammenheng for rask og effektiv påvisning av EV typer som EV-D68 [8]. Slike 
tester kan være nyttig klinisk og folkehelsemessig sett da de muliggjør raskere typing 
under utbrudd, men må i likhet med panEV PCR metoder re-valideres regelmessig. 

Antistoffpåvisning i serum er av meget liten verdi på grunn av høy forekomst av EV i 
generell befolkning og lav klinisk spesifisitet, samt at metoden ikke utføres lenger i Norge. 
Derfor bør agenspåvisning tilstrebes.  

Alle CNS-infeksjoner meldepliktige til MSIS under sekkebetegnelsen virale encefalitter. 

Diskusjonspunkter 

a. I tillegg til spinalvæske bør luftveisprøve og fæces testes for EV hos alle tilfeller 
med paralyse/myelitt. Bør fæces testes i større grad ved spørsmål om EV i CNS?  

b. Hos spedbarn bør prøvematerialer tas fra multiple lokalisasjoner, blod er særlig 
aktuelt. 

c. Siden parechovirus er en av de hyppigste årsakene til meningitt/encefalitt bør det 
testes for parechovirus PCR hos spedbarn i tillegg til EV.  

d. Ved negativt resultat på kommersielle multipleks-PCR (eks. BioFire), bør mer 
sensitiv EV PCR metode utføres, så fremt ingen annen årsak eller agens er påvist? 
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Syndrombasert hurtig-PCR ved CNS-infeksjoner 
Andreas Lind, Avdeling for mikrobiologi, OUS 
uxlndr@ous-hf.no 

Bakgrunn 

Meningitt og encefalitt kan forårsakes av virus, sopp og bakterier, og er assosiert med høy 
morbiditet og mortalitet. Som oftest blir det gitt bred empirisk behandling frem til årsaken 
er avklart. Ut ifra kliniske tegn alene er det ikke mulig å skille på etiologisk årsak, da 
symptomene vanligvis er uspesifikke (hodepine, lysskyhet, nakkestivhet, endret mental 
status). Tradisjonell utredning av spinalvæske ved mistanke om CNS-infeksjon er 
beskaffenhet (åpningstrykk, blakket væske), mikroskopi (celletall og morfologi), klinisk-
kjemisk undersøkelse (proteiner, glukoseinnhold, celletall) og dyrkning. Dessuten har man 
antigentester (f.eks. pneumokokk-antigen) og ulike molekylære enkelttester (Herpes 
simplex 1 og 2, Varicella zoster, Enterovirus, Pneumokokker, Staphylococcus aureus o.l). I 
tillegg kan det gjøres antistoffundersøkelser for Borrelia, Syfilis, Herpes simplex, Varizella 
zoster og for en rekke andre agens som arbovirus [1]. 

I løpet av de siste årene har det kommet kommersielle syndrombaserte 
hurtiginstrumenter også for utredning av CNS-infeksjoner [2, 3]. Disse systemene skal 
sikre raskt svar på bakenforliggende årsak ved meningitt og encefalitt. BioFire Diagnostic 
FilmArray er et kassettbasert multipleks PCR-system med automatisert forbehandling, 
amplifikasjon og samtidig deteksjon og analyse av ulike mikrober. I 2015 ble 
Meningitt/Encefalitt-panel («FilmArray ME») FDA-godkjent for dette systemet, som 
samtidig var den første multipleks-hurtigtesten for CNS-infeksjon som kom på markedet 
[4]. Dette panelet kan påvise 14 relevante bakterier, virus og sopp i 200 µl spinalvæske i 
løpet av 70 min, med erfaringsmessig ca. 10 min hands-on-tid. 

Mikrobiologisk avdeling på Oslo Universitetssykehus (OUS) tok FilmArray ME i klinisk 
bruk i 2016. Ved verifiseringen så man at panelet hadde god overenstemmelse med egne 
metoder for alle mikroorganismene i panelet, testet ut på kliniske- eller preparerte 
(«spiked») spinalvæskeprøver. 

For å ha god kontroll med bruken, bestemte vi allerede ved innføringen at panelet kun kan 
rekvireres av medisinsk mikrobiolog basert på definerte kliniske kriterier (og/eller): 

• Spinalvæske fra pasienter med mistenkt meningitt eller encefalitt med symptomer 
under fem dager. 

• Indikasjon for flere PCR-analyser. 
• Helg / utenfor ordinær åpningstid. 
• Antibiotika gitt før spinalpunksjon. 
• Blakket spinalvæske eller celler i spinalvæsken. 
• Andre klinisk viktige begrunnelser. 

For å kunne vurdere klinisk nytte, skal ansvarlig mikrobiolog fylle ut en enkel Case Report 
Form (CRF) hvor informasjon om klinikk, spinalvæske-morfologi og begrunnelse for 
analysevalg blir registrert (se vedlegg 1: FilmArray-Spv vurderingsskjema). Alle resultater 
ringes ut til rekvirerende lege, også for å kunne diskutere antibiotikabehandling.  

mailto:uxlndr@ous-hf.no
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Man har i parallell dyrket spinalvæske, samt i flere tilfeller gjort reanalyse med in-house 
molekylæranalyser, der man har ansett det som nødvendig.  

Fra introduksjonen frem til i dag, har det blitt analysert 716 pasientprøver, hvorav 134 
med påvist mikrobe (se tabell 1). 

 
Tabell 1: BioFire Diagnostics FilmArray ME, Resultater Oslo Universitetssykehus august 2016 − 15. 
september 2019 
 

Gruppe Mikrobe Antall påvist 
   

Virus Cytomegalovirus (CMV) 2 
Enterovirus (EV) 40 
Herpes simplex virus-1 (HSV-1) 4 
Herpes simplex virus-2 (HSV-2) 14 
Humant herpesvirus-6 (HHV-6) 14 
Humant parechovirus 3 
Varicella zoster virus (VZV) 14 

   
Bakterier Escheria coli K1 2 

Haemophilus influenzae 3 
Listeria monocytogenes 0 
Neisseria meningitidis 7 
Streptococcus agalactiae 6 
Streptococcus pneumoniae 25 

   
Sopp Cryptococcus gattii / neoformans 0 
   

Sum Analyser 716 pasientprøver 134 (19 %) 

 

Egne erfaringer 
Syndrombasert hurtigdiagnostikk for CNS-infeksjoner har blitt innført flere steder i Norge. 
Erfaringene med FilmArray ME på OUS har vært positive både for klinikere og for 
laboratoriet. Man dekker behovet for raske analysesvar også utenfor normal åpningstid. 
En positiv-rate på 19 % tyder i alle fall ikke på at panelet benyttes ukritisk, man kan heller 
spørre seg om indikasjonsstillingen er for streng.  

Vi har likevel sett et eksempel på mulig falsk positivt HSV-1 i FilmArray ME som var 
negativ ved in-house PCR. Dette kan muligens forklares med lavere sensitivitet for HSV-1 i 
vår in-house-metode enn for FilmArray ME. I et annet tilfelle fikk vi et falskt negativt 
resultat for HSV-1 hos en overflyttet pasient, men her dreier det seg trolig om brukerfeil. 
Vi har også påvist HHV-6 i flere tilfeller, enten som eneste funn eller som bifunn. Dette byr 
på tolkningsproblemer, da den kliniske betydningen av dette viruset hos ikke-
encefalittiske pasienter er usikker, også med tanke på kromosomalt integrert HHV-6 [5, 6].  

Samlet sett har vi erfart at FilmArray ME er et meget godt hjelpemiddel i utredningen av 
pasienter med mistenkt meningitt og encefalitt. Man må likevel være kritisk hvis man får 
positive- eller negative resultatet som ikke passer med klinikk eller andre funn. 
Overraskende funn bør diskuteres med kliniker og man bør verifisere funnet med 
alternativ test. Dette gjelder særlig negativt resultat for HSV eller VZV hos pasienter med 
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sterk klinisk mistanke. Her må man ved kort sykehistorie i tillegg ta høyde for falsk 
negative resultater i «det diagnostiske vinduet». 

 

Generelle betraktninger 

Fordeler 
Fordelene med hurtigpanel for CNS-infeksjoner er mange. Det er viktig å få raskt positivt- 
som negativt svar med tanke på korrekt antibiotikavalg [7]. Pasienter med mistenkt 
meningitt eller encefalitt har dessuten ofte fått empirisk antibiotikabehandling før 
spinalpunksjon. Høysensitive molekylærbaserte metoder som FilmArray ME kan påvise 
relevante mikrober som pneumokokker i dyrkningsnegative spinalvæsker fra disse 
pasientene, noe også vår erfaring viser. Et positivt resultat ved viral meningitt som Enterovirus, 
med ellers negative funn og passende klinikk, kan føre til at kliniker kan seponere behandling. 
Et raskt svar på HSV kan underbygge oppstart eller seponering av acyklovir.  

Samlet sett kan raske svar føre til: 

• Tidligere overgang fra bredspektret- til smalere patogen-spesifikk 
antibiotikabehandling og dermed potensielt mindre antibiotikaresistens. 

• At pasientene spares for unødvendige undersøkelser i påvente av prøvesvar. 
• Færre komplikasjoner. 
• Raskere tilfriskning og kortere liggetid. 

Ulemper 
Som ved annen syndrombasert hurtigdiagnostikk finnes det flere ulemper eller potensielle 
problemer med FilmArray ME: 

• FilmArray er en «black-box» som gir brukeren lite innsyn i hva som skjer 
underveis. I programvaren kan en kyndig bruker vurdere smeltepunktskurver, 
men all annen feilsøking må gjøres av produsenten. Man har derfor lite kontroll 
over eventuelle feil.  

• Som andre molekylære metoder er FilmArray ME svært sensitiv og dermed følsom 
for kontaminasjon. 

• Det testes kun for de angitte mikrobene i panelet. Flere relevante mikrober som 
gule- og hvite stafylokokker, Cutibacterium acnes eller gramnegative mikrober er 
ikke inkludert, mikrober som kan være relevante ved for eksempel shunt-
infeksjoner. Ukjente mikrober må fortsatt undersøkes med 16S, NGS eller andre 
metoder. 

• Opportunistiske mikrober som ulike sopp, mykobakterier eller JC-virus er ikke en 
del av panelet.  

• Man får svar for agens man ellers ikke ville ha testet for. Eksempel på dette er 
HHV-6 som beskrevet over. Slike funn kan være vanskelige å tolke og kan muligens 
medføre unødvendig behandling. 

• Høy kostnad per analyse krever nøye utvelgelse av relevante prøver. Dette kan 
føre til underforbruk av panelet. 
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Diskusjonspunkter/anbefalinger 

For å sikre riktig bruk av panelbasert hurtigdiagnostikk, bør fagmiljøet bli enige om 
anbefalte kjøreregler ved anskaffelse og klinisk bruk:  

a. Mikrobiologiske avdelinger bør ha ansvaret for anskaffelse og drift av panelbasert 
hurtigdiagnostikk for å sikre kvalitet og forsvarlig bruk [8]. 

b. Hvert enkelt foretak eller avdeling må på forhånd vurdere om analysepakken som 
tilbys er relevant for eget bruk.  

c. Som annen ny diagnostikk, må også hurtigdiagnostikk verifiseres lokalt for å sikre 
at analysen påviser det den sier at den gjør. 

d. Panelene bør kun benyttes på den pasientgruppen og det prøvematerialet det er 
beregnet på. Ukritisk bruk vil kunne føre til flere falsk positive svar i tillegg til 
dårlig ressursbruk. 

e. «Importance of clinical correlation»: Et funn må passe til klinikk/andre 
prøveresultater. Passer ikke klinikk med et funn, bør prøven reanalyseres med en 
annen metode. Alle svar bør tolkes og valideres av medisinsk mikrobiolog i 
samarbeid med behandlende lege for å unngå feiltolkning og også for å kunne 
oppdage evt. tekniske feil. 

f. Også negative funn er viktig. 
g. Man må ha et system for opplæring av brukere, samt sørge for vedlikehold og 

regelmessig kvalitetskontroll (analysering av positive og negative kontrollprøver).  
h. Man må ha egnet rom/avtrekkskap som sikrer at prøvemateriale appliseres under 

rene forhold, for å hindre kontaminasjon. 
i. Resultater må overføres direkte til laboratory information management system 

(LIMS) for å sikre at svar lagres forsvarlig i pasientjournal og for å sikre 
sporbarhet. 

j. Hurtigdiagnostikk for meningitt og encefalitt bør være tilgjengelig på døgnbasis 
24/7 for å utnytte potensialet og for å sikre god pasientbehandling. En slik 
tilgjengelighet bør dog ikke gå på bekostning av analysekvalitet. 

Konklusjon 
Panelbasert hurtigdiagnostikk for CNS-infeksjoner spiller allerede i dag en viktig rolle. Det 
er viktig å tilby slik diagnostikk for å sikre god pasientbehandling. Man bør derfor arbeide 
for god tilgjengelighet på døgnbasis, men sikre at dette gjøres forsvarlig.  

Som annen diagnostikk, kan også hurtigdiagnostiske paneler gi falsk positive- og negative 
svar. Dette kan ha spesielt alvorlige konsekvenser ved CNS-infeksjoner. Man må derfor ha 
et system for kvalitetssikring av slike paneler, samt et system som sikrer at slike paneler 
benyttes forsvarlig.  
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Intratekal antistoffproduksjon  
Gro Njølstad, Mikrobiologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus  
gro.njoelstad@helse-bergen.no 

Agens 

HSV- og VZV-intratekal antistoffproduksjon undersøkes oftest i Norge ved klinisk 
mistanke om meningoencefalitt med negativ PCR eller ved utredning av uklart 
symptombilde. Ratio-undersøkelse kan også utføres for andre virus, eksempelvis CMV, 
meslingvirus, kusmavirus, japansk encefalitt-virus, vestnilvirus og skogflåttencefalitt-virus 
(TBE). 

Demyeliniserende sykdommer i sentralnervesystemet (CNS), for eksempel Multippel 
sklerose (MS), initierer også intratekal antistoffproduksjon og gjerne mot flere 
virusantigener. Dette kalles MRZ-reaksjon da antistoffer mot meslingvirus (M), 
rubellavirus (R) og varicella zoster-virus (Z) detekteres hyppigst. Omtrent 85-90% av MS 
pasienter har positiv MRZ-reaksjon og ca. 25% har også intratekal anti-borrelia 
produksjon.  

 
Tabell 1. Reiber H, Peter JB. Cerebrospinal fluid analysis: disease-related data patterns and evaluation 
programs. Journal of the Neurological Sciences. 2001; 101-122 

 

Prøvemateriale 

Spinalvæske og serum tas samtidig for ratio-undersøkelse og analyseres parallelt. Ideelt 
kan parallell undersøkelse med spinalvæske og serum tatt noen uker ut i sykdomsforløpet 
utføres. Metode for antistoffpåvisning må være validert for spinalvæske som 
prøvemateriale. 

Tidspunkt 

Totalt celletall i cerebrospinalvæske (CSF) er en sensitiv parameter for å karakterisere en 
akutt inflammatorisk sykdom i sentralnervesystemet. I normal spinalvæske sees ca. 0-4 
leukocytter per ul. Fellestrekk ved inflammatoriske prosesser som skyldes virus er 
dominerende mononukleære celler i CSF og fravær av tidlig intratekal humoral 
immunrespons.  

Spinalvæskeantistoffer mot virusantigener kan vanligvis påvises i prøver tatt (7-) ≥10 
dager etter sykdomsdebut. 

file://fhi.no/Home/Brukere_R$/RIRY/Referansegruppe%20virologi%20serologi/2019/09%20M%C3%B8te/Strategim%C3%B8te%202019%20docs/gro.njoelstad@helse-bergen.no
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Kusma er et av unntakene hvor det ved første/tidlig spinalpunksjon evt. kan påvises en 
immunrespons med overvekt av IgM-syntese som ved nevroborreliose. Det samme gjelder 
for enkelte virus ved importfeber; japansk encefalitt-virus, vestnilvirus. 

Det er beskrevet at pasienter med gjennomgått encefalitt kan ha patologisk ratio i opptil 
flere måneder og år. 

Metode 

Ved ratiobestemmelse bestemmes forholdet mellom spesifikke IgG-, IgA eller IgM-
antistoffer i serum og spinalvæske. IgG-antistoffer benyttes mest ved viral årsak til 
encefalitt. 

Forholdet mellom antistoffer i serum og spinalvæske endres ved akutt meningoencefalitt 
på grunn av intratekal antistoffproduksjon. Det samme gjelder ved cerebral vaskulitt som 
skyldes VZV. 

Påvisning av økt mengde antistoffer i spinalvæsken kan også skyldes 
barrieresvikt/redusert flow slik at ratio-undersøkelsen bør inkludere en markør for dette. 
To ulike tilnærminger er Reiber-metoden, som benytter CSF/serum-albuminratio, og 
antistoff indeks som benytter CSF/serum-total Ig-ratio til å korrigere for barrieresvikt. 

 

Tabell 2. Reiber H: Knowledge-base for interpretation of cerebrospinal fluid data patterns. Essentials in 
neurology and psychiatry Arq. Neuro-Psiquiatr. 2016.  Table 1 Serum proteins in normal serum and 
normal CSF. The concentration gradient CSF: serum (CSF: S) depends on the mean molecular radius, R, 
corresponding only roughly with molecular weight, MW.  

 

ALBUMIN produseres kun utenfor CNS. Endringer i albumin konsentrasjons-kvotienten 
skyldes derfor alltid blod-spinalvæske barriere dysfunksjon.  

                                 

ANDRE PROTEINER, f.eks. IgG produseres både utenfor og i CNS. Økning av IgG i CSF 
skyldes derfor intratekal syntese og/eller blod-spinalvæske barriere dysfunksjon. 
Sammenligner IgG-kvotient (QIgG) med albumin-kvotient (QAlb).  

‘REIBERGRAM’ 
Reibergram er et diagram laget av Hansotto Reiber som viser sammenhengen mellom 
QAlb og Q IgA/G/M basert på data fra ca. 4300 spinalpunkterte pasienter med ulike 
sykdommer i CNS. Reiber har satt opp en grenseverdi (QLim) som angir årsaken til funn av 
antistoffer i spinalvæske. 
Antistoffene er enten syntetisert i CNS, de skyldes en blod-hjerne-barriere dysfunksjon, 
eller funnet skyldes en kombinasjon av de to. QLim er forskjellig for de ulike klassene av 

AlbAlbAlb SerumCSFQ /=
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immunglobuliner. 
De stiplede linjene over QLim er hjelpelinjer som angir fraksjonen av immunglobulin som 
er intratekalt syntetisert. Jo lengre et punkt er fra QLim, jo høyere fraksjon er syntetisert 
intratekalt. 
Den vertikale linjen er en aldersbetinget grense for barriere dysfunksjon. Punkter til høyre 
for denne linjen indikerer dysfunksjon. Denne grensen er kun gyldig for pasienter > 5 år.  

Ved fødsel, før modning av arachnoidal villi, vil en langsom CSF turnover medføre høy 
konsentrasjon av serumproteiner i CSF dvs. en høy albumin kvotient. QAlb minsker med 
økende CSF flow de første 4 levemåneder. 

 

Innføring av data fra en pasientprøve vil gjøre at man havner i et av fem områder i 
‘Reibergrammet’: 

1. Normal 
2. Ren blod-hjerne barriere dysfunksjon / sirkulasjonsforstyrrelse 
3. Intratekal immunglobulin-syntese med blod-hjerne barriere dysfunksjon / 

sirkulasjonsforstyrrelse 
4. Intratekal immunglobulin- syntese uten blod-hjerne barriere dysfunksjon / 

sirkulasjonsforstyrrelse 
5. Indikerer metodefeil 

 

 

 

 

       Figur 1. Christoffer Lindemann 2018                                                              Figur 2. Hansotto Reiber 2001 
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ANTISTOFFINDEKS (AI)  
Antistoffindeks brukes for å påvise patologisk fraksjon med opphav i CNS for et spesifikt 
antistoff. Indeksen er en ratio mellom konsentrasjonskvotienten av spesifikt antistoff og 
konsentrasjonskvotienten av totalt immunglobulin. Sammenligner altså CSF/serum 
forholdet mellom totalt immunglobulin og spesifikt immunglobulin. 

  

                                                    

Normal AI = 1,0 (0,7-1,3) 
AI ≥ 1,5 indikerer at det er hovedsakelig spesifikke antistoffer som detekteres intratekalt  
AI ≤ 1,3 taler mot at det er en overvekt av spesifikke antistoffer i spinalvæsken 

 

Tabell 3. Reiber H, Peter JB. Cerebrospinal fluid analysis: disease-related data patterns and evaluation 
programs. Journal of the Neurological Sciences. 2001; 101-122 

 

FEILKILDER 
Diagrammene er ikke gyldige i sjeldne tilfeller der blodkontaminasjon er kombinert med 
veldig lav QAlb. Ved blodtilblanding av spinalvæske (>7000 RBC/µl) er kvotientene for IgG 
og IgM ikke gyldige. Likevel kan aldri QIgG overstige QAlb uten tilstedeværelse av 
intratekal IgG-syntese. 
Aldersavhengig grense for QAlb ved barriereskade er kun gyldige for lumbalt tappet 
spinalvæske.  

 

Diskusjonspunkter 

a. Ratiobestemmelse spinalvæske/serum bør kunne tilbys nasjonalt – regionalt - 
lokalt? 

b. Oppbevaring av spinalvæske? Serum og spinalvæske tatt på tidspunkt for 
sykdomsdebut bør oppbevares for eventuelt senere undersøkelse mtp. antistoff 
økning, spesielt ved negativ PCR? 

IgSpes Q/QAI =
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c. Aktuelle agens: HSV, VZV, … kusmavirus, CMV? Meslingvirus, TBE, importvirus, 
andre? 

d. HSV og VZV bør alltid undersøkes sammen? Hva med importvirus? 
e. Hvilken markør for barrieresvikt bør inngå i undersøkelsen? 
f. Mønstergjenkjenning ved ‘Reibergram’ bør benyttes i tillegg til antistoffindeks? 
g. Ved myelitt/nevritt/radikulitt kan/bør ratiobestemmelse gjøres i tillegg til PCR i 

prøver tatt mer enn 2 uker etter sykdomsstart?  
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Cytomegalovirus 

Grete A. Birkeland Kro, OUS, Rikshospitalet 
gbirke@ous-hf.no 

Bakgrunn/CNS-infeksjon 

CMV er en sjelden årsak til encefalitt [1-3]. CMV kan gi encefalitt hos immunsupprimerte, i 
hovedsak pasienter med AIDS [4]. De fleste encefalitter hos HIV-smittede skjer ved 
reaktivering av CMV. CMV-encefalitt hos immunfriske er beskrevet i kasuistikker, men er 
svært sjelden.  

CMV kan gi encefalitt hos nyfødte med medfødt CMV-infeksjon. En ny spansk 
studie(n=136) fant at 15% av nyfødte med medfødt infeksjon hadde påvisbart CMV DNA i 
spinalvæsken [5]. Imidlertid er den prediktive verdien av å påvise CMV-DNA i 
spinalvæsken med tanke på vedvarende skader usikker, og rutinemessig spinalpunksjon 
er ikke anbefalt i norske eller internasjonale retningslinjer[6]. Norske retningslinjer 
anbefaler imidlertid antiviral behandling med valganciclovir til nyfødte der det påvises 
CMV i spinalvæsken. 

60% har gjennomgått infeksjon med CMV. CMV kan lett reaktiveres fra sin latens ved ulike 
inflammasjonstilstander, og spesielt hvis det samtidig foreligger immunsuppresjon. 
Lavgradig reaktivering har ofte ingen klinisk betydning. Påvist virusmengde har betydning 
for vurdering av funnets betydning. Små mengder CMV-DNA kan påvises i spinalvæske 
uten klinisk korrelat. Generelt sett er det høyere mengde virus i spinalvæsken til 
immunsupprimerte pasienter.  

Diagnostikk 

Anbefalt diagnostikk er CMV- DNA påvisning med PCR i spinalvæske. Sensitiviteten til PCR 
analyser er 79 - 100% og spesifisitet 95% [4].  

Dersom den primære CMV-DNA analysen er kvalitativ, bør det ved påvist CMV-DNA i 
tillegg utføres kvantitativ analyse da virusmengde har betydning for vurdering av funnets 
betydning. Kvantitativ PCR-analyse i spinalvæske utføres rutinemessig ved 
Referanselaboratoriet for CMV, OUS Rikshospitalet.  Semikvantitativ PCR-analyse i 
spinalvæske utføres ved St.Olavs Hospital. Laboratoriene ved Haukeland 
Universitetssjukehus, Universitetssykehuset Nord-Norge, Drammen Sykehus og Sykehuset 
i Vestfold har også mulighet til å utføre analysen. Flere laboratorier har CMV inkludert i 
syndrombaserte multiplex PCR-paneler.  

Ved Referanselaboratoriet for CMV ble det hos en nyfødt påvist CMV-DNA i lav mengde 
med inhouse PCR-analyse etter at det ikke ble påvist CMV-DNA på syndrombasert 
multiplex PCR (FilmArray). Ved reell mistanke om CMV-infeksjon i CNS bør det derfor 
vurderes å utføre standard PCR-analyse dersom multiplex PCR-analyse er negativ.  

Ved mistanke om CMV-encefalitt anbefales også at det utføres antistoffanalyser samt CMV-
DNA-PCR i plasma/blod. 
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Tolkning av funn i spinalvæske 

Nyfødte med mistanke om medfødt CMV-infeksjon: Norske retningslinjer anbefaler 
antiviral behandling med valganciclovir til nyfødte med påvist CMV i spinalvæsken. 
Dersom CMV-DNA påvises i spinalvæske bør det for å sikre diagnosen også utføres CMV-
DNA analyse i blod, urin og spytt [7]. 

Immunsupprimerte med klinisk encefalitt: Hos immunsupprimerte og da spesielt 
benmarg- og stamcelletransplanterte pasienter tillegges funn av CMV i spinalvæske 
betydning, men det må alltid letes etter annen årsak til encefalitt.  

Tilfeldig funn/atypiske symptomer: CMV kan gi CNS-infeksjon, men små mengder CMV 
kan også påvises i spinalvæske uten sikkert klinisk korrelat. CMV kan reaktiveres pga av 
annen inflammasjonstilstand, spesielt hvis det samtidig foreligger immunsuppresjon. Lav 
virusmengde har i denne sammenhengen usikker betydning. Moderat og høy virusmengde 
må vanligvis tillegges betydning. Det finnes ikke konsensus for hva som er lav, moderat og 
høy virusmengde i spinalvæske, og dette vil også kunne være forskjellig mellom ulike PCR-
analyser. Ved referanselaboratoriet for CMV regnes under ca 500 IU/ml for lavt. Ved funn 
av CMV i spinalvæske må klinisk betydning vurderes ut fra klinikk og resultatene av andre 
undersøkelser. 

Hovedpunkter og anbefalinger 

a. Cytomegalovirus (CMV) er en sjelden årsak til encefalitt 
b. CMV-DNA PCR anbefales utført i spinalvæske hos pasienter der det ut fra kliniske 

opplysninger og evt funn er mistanke om CMV-encefalitt/meningoencefalitt  
c. Det anbefales kvantitativ/semikvantitativ PCR-analyse, alternativt videresending 

av positive prøver for kvantitering. 
d. Betydningen av påvist CMV-DNA i spinalvæske må vurderes ut fra klinikk og 

øvrige funn 

Diskusjonspunkter 

a. Bør CMV-DNA-analyse utføres hos immunsupprimerte dersom det ikke påvises 
herpes simplex-, varicella-zoster- eller enterovirus i spinalvæsken? 

b. Hva gjør vi når CMV-DNA påvises på multiplex PCR uten at det er mistanke om 
CMV-infeksjon? 
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Epstein-Barr-virus  

Grete A. Birkeland Kro, OUS, Rikshospitalet 
gbirke@ous-hf.no 

Bakgrunn 

EBV smitter via spytt og infiserer B-celler og mulig epitelceller i svelget. Etter 
primærinfeksjon etableres latens i B-hukommelsesceller [1].  90% av voksne har 
gjennomgått infeksjon med EBV. 

Hos barn er primær EBV-infeksjon ofte asymptomatisk eller gir uspesifikk febersykdom. 
Ved primærinfeksjon hos ungdom og voksne er mononukleose det typiske kliniske bildet. 
Kronisk aktiv EBV-infeksjon er en sjelden komplikasjon etter primærinfeksjon [1]. 

Asymtomatisk reaktivering med utskillelse av virus i luftveissekreter er vanlig, også hos 
immunfriske. Immunsupprimerte med dårlig T-cellefunksjon vil ha redusert kontroll over 
proliferasjonen til EBV-infiserte B-celler. Dette gjør at disse cellene kan transformeres så 
de udødeliggjøres og gir malign lymfoproliferasjon [1].  

Reaktivering av EBV kan gi sykdom hos immunsupprimerte. Immunsupprimerte, spesielt 
de som får primær EBV-infeksjon, har risiko for lymfoproliferativ sykdom som post 
transplant lymfoproliferativ sykdom (PTLD).  

CNS-infeksjon 

EBV er en sjelden årsak til CNS-infeksjon [2]. EBV er rapportert å kunne gi encefalitt, 
meningitt, meningoencephalitt og lymfoproliferativ sykdom i CNS [3]. 

De fleste som får påvist EBV i spinalvæske er immunsupprimerte, spesielt 
stamcelletransplanterte, organtransplanterte og AIDS pasienter. Her vil det imidlertid 
være et seleksjonsbias da EBV oftest ikke undersøkes i spinalvæske hos immunfriske. 
EBV-DNA påvises ofte sammen med andre agens eller der det er sterk mistanke om andre 
agens [3]. Årsaksforholdet er derfor ofte vanskelig å bevise [4]. 

CNS- infeksjon kan også ses ved primær EBV-infeksjon hos immunfriske [1, 3]. 

Hos pasienter med post-transplant lymfom i CNS, påvises ofte høye mengder EBV-DNA. 
Imidlertid kan det hos noen ikke påvises EBV i spinalvæske eller blod, selv om EBV-DNA 
påvises i biopsi fra lymfomet [5].  

Diagnostikk 

Anbefalt diagnostikk er EBV-DNA påvisning med PCR i spinalvæske. Kvantitativ eller 
semikvantitativ PCR-analyse anbefales da små virusmengder oftere er uten klinisk 
betydning.  

Kvantitativ EBV-DNA analyse i spinalvæske utføres ved Oslo Universitetssykehus 
Rikshospitalet.  Semikvantitativ analyse utføres ved St.Olavs hospital og kvalitativ analyse 
utføres ved Haukeland Universitetssjukehus. 

Ved mistanke om EBV-infeksjon i CNS anbefales også at det utføres EBV IgG- og IgM 
antistoffanalyser samt EBV-DNA-PCR i plasma/blod. 
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Tolkning av funn i spinalvæske 

Primær EBV-infeksjon: Ved nevrologiske symptomer tillegges påvisning av EBV klinisk 
betydning, men det må alltid letes etter annen mulig årsak til encefalitt. 

Klinisk encefalitt: Hos pasienter med encefalittsymptomer må påvisning av EBV i 
spinalvæske som hovedregel tillegges betydning, men det må alltid letes etter annen mulig 
årsak til encefalitt. 

EBV-assosiert Post-transplant lymfom i CNS: Funn av EBV-DNA i spinalvæske må som 
hovedregel tillegges betydning. Manglende funn av EBV-DNA utelukker ikke PTLD lymfom 
i CNS.  

Tilfeldig funn/utypiske symptomer: EBV kan gi CNS-infeksjon, men små mengder EBV kan 
også påvises i spinalvæske uten sikkert klinisk korrelat. EBV kan lett reaktiveres fra sin 
latens ved ulike inflammasjonstilstander, og spesielt hvis det samtidig foreligger 
immunsuppresjon. Ved funn av EBV i spinalvæske må derfor klinisk betydning vurderes ut 
fra klinikk og resultatene av andre undersøkelser. 

Hovedpunkter og anbefalinger 

a. Epstein-Barr-virus (EBV) er en sjelden årsak til encefalitt 
b. EBV-DNA-PCR anbefales utført i spinalvæske hos immunsupprimerte der det er 

mistanke om EBV som årsak til encefalitt/meningoencefalitt/meningitt.  
c. EBV-DNA-PCR anbefales utført i spinalvæske ved mistanke om lymfoproliferativ 

sykdom i CNS 
d. Det anbefales kvantitativ eller semikvantitativ PCR-analyse 
e. Betydningen av påvist EBV-DNA i spinalvæske må vurderes ut fra klinikk og øvrige 

funn 

Diskusjonspunkt 

a. Bør EBV-DNA analyse i spinalvæske utføres hos immunsupprimerte dersom det 
ikke påvises herpes simplex-, varicella-zoster- eller enterovirus i spinalvæsken? 
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Humant herpesvirus 6 

Grete A. Birkeland Kro, OUS, Rikshospitalet 
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Bakgrunn 

Det finnes to typer Humant herpesvirus 6 (HHV6): HHV-6A og HHV-6B. HHV-6B 
forårsaker de fleste klinisk anerkjente infeksjonene i vestlige land (97-100%).  

HHV-6 replikerer i hovedsak i aktiverte CD4+ T-lymfocytter, men kan også infisere flere 
andre celletyper. Etter primærinfeksjon etableres latens i immunceller som monocytter og 
makrofager og viruset kan f.eks påvises i hjernevev hos personer uten tegn til encefalitt [1-
3].  

Smitte skjer via spytt [2]. De aller fleste gjennomgår infeksjon med HHV-6 før 2-års alder. 
Omtrent 0,5 % av befolkningen har kromosomalt integrert HHV-6 [1].  

Primærinfeksjon med HHV-6 gir oftest en kortvarig febersykdom uten utslett, men kan 
også forårsake den 6. barnesykdom/tredagersfeber(10-24%), være asyptomatisk, eller gi 
et mononukleoselignende bilde. HHV-6 er assosiert med feberkramper. I sjeldne tilfeller 
kan HHV-6 gi alvorlig infeksjon med CNS-affeksjon, sekveler og evt dødelig utfall.  

Hos immunsupprimerte er reaktivering av HHV-6 vanlig. HHV-6 viremi kan påvises hos ca 
50% av beinmarg- og organtransplanterte, spesielt 2-6 uker etter transplantasjonen [1]. 

CNS-infeksjon 

Immunsupprimerte, spesielt beinmargs- og organtransplanterte, er utsatt for HHV-6 
encefalitt grunnet reaktivering av HHV-6. HHV-6 er den vanligste årsaken til encefalitt hos 
benmargstransplanterte. Imidlertid har studier også påvist HHV-6 i spinalvæske hos 
beinmargstransplanterte der det ble funnet annen årsak til symptomene [4].  

Primær HHV-6 infeksjon kan gi akutt encefalitt og meningoencefalitt hos immunfriske 
barn med primærinfeksjon [2]. Personer med kromosomalt integrert HHV-6 kan også 
være mer utsatt for CNS-infeksjon med viruset. [1] 

Diagnosen HHV-6 encefalitt kan være vanskelig å stille. I en japansk studie fant man at 
30% av barn med primær HHV-6 infeksjon og nedsatt bevissthet hadde påvisbare, men 
lave nivåer av HHV-6 i spinalvæsken [5]. I en annen studie ble det påvist lave nivåer av 
HHV-6 i spinalvæske hos 7 av 13 barn med HHV-6 encefalitt. Hos 12 av de 13 ble HHV-6 
påvist i serum, og nivået i serum var høyere enn i spinalvæske[6].  

Ved HHV-6-encefalitt etter beinmargstransplantasjon er celletall i spinalvæsken ofte 
normal, men noen har økt proteinnivå [1]. Beinmargstransplanterte kan ha påvisbart 
HHV-6 i spinalvæske uten at de har klinikk som passer med HHV-6 encefalitt. Pasienter 
med klinisk HHV-6 infeksjon i CNS har høyere gjennomsnittlig virusmengde i 
spinalvæsken enn pasienter med tilfeldig funn av HHV-6. Imidlertid er virusnivå betydelig 
overlappende mellom gruppene og kvantiteringen kan derfor ikke skille mellom HHV-6 
encefalitt og ikke-HHV-6 encefalitt [5].  
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Diagnostikk 

Gullstandard er påvisning av HHV-6 DNA med PCR i spinalvæske. 
Kvantitativ/semikvantitativ PCR analyse kan være nyttig, spesielt for å følge et 
encefalittforløp [7]. Semikvantitativ analyse utføres ved St.Olavs Hospital. Ved OUS 
Rikshospitalet utføres kvalitativ analyse.  

Flere laboratorier har HHV-6 inkludert i syndrombaserte multiplex PCR-paneler.  

Der funn av HHV-6 i spinalvæske tillegges betydning anbefales at det utføres HHV-6 PCR i 
blod. Det bør også vurderes å sende hårrøtter til HHV-6 DNA analyse ved St.Olavs hospital 
for å påvise evt kromosomal integrert HHV-6. 

Tolkning av funn i spinalvæske 

Primærinfeksjon:  (barn under 2 år  med f. eks. exantema subitum, feberkramper) Ved 
nevrologiske symptomer tillegges påvisning av HHV-6 klinisk betydning.  

Klinisk encefalitt : (barn over 2 år og voksne) Hos pasienter med encefalittsymptomer må 
påvisning av HHV-6 i spinalvæske som hovedregel tillegges betydning, men det må alltid 
letes etter annen mulig årsak til encefalitt. 

Tilfeldig funn/utypiske symptomer: HHV-6 kan gi CNS-infeksjon, men små mengder HHV-
6 kan også påvises i spinalvæske uten sikkert klinisk korrelat. HHV-6 kan lett reaktiveres 
fra sin latens ved ulike inflammasjonstilstander, og spesielt hvis det samtidig foreligger 
immunsuppresjon. Lavgradig reaktivering har oftest ingen klinisk betydning. Ved funn av 
HHV- 6 må funnets betydning derfor vurderes ut fra klinikk og resultatene av andre 
undersøkelser og analyser. 

Hovedpunkter og anbefalinger 

a. Humant herpesvirus 6 (HHV-6) er en sjelden årsak til encefalitt 
b. HHV-6-DNA-PCR anbefales utført i spinalvæske hos pasienter der det ut fra 

kliniske opplysninger og evt funn er mistanke om HHV-6-encefalitt.  
c. Det anbefales kvantitativ/semikvantitativ PCR-analyse, alternativt videresending 

av positive prøver for kvantitering. 
d. Betydningen av påvist HHV-6-DNA i spinalvæske må vurderes ut fra klinikk og 

øvrige funn 

Diskusjonspunkter 

a. Bør HHV-6-DNA analyse utføres hos immunsupprimerte dersom det ikke påvises 
herpes simplex-, varicella-zoster- eller enterovirus i spinalvæsken? 

b. Hva gjør vi når HHV-6 DNA påvises i spinalvæske på multiplex PCR uten at det var 
mistanke om HHV6-infeksjon? 
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Bakgrunn 

HIV invaderer sentralnervesystemet (CNS) tidlig i forløpet av primær HIV-infeksjon, der 
viruset replikerer i infiltrerende makrofager og mikrogliaceller. Viruset vil persistere i CNS 
livet ut, og CNS kan fungere som et lukket system for HIV replikasjon (compartment) med 
lokal replikasjonssyklus og resistensutvikling uavhengig av virus i blodbanen og lymfoid 
vev. Flere antiretrovirale midler går over i spinalvæsken og hemmer virusreplikasjon 
lokalt. Ulike antiretrovirale medikamenter har derimot ulik grad av penetrasjon til CNS, 
noe som kan utgjøre en risiko for subterapeutiske medikamentkonsentrasjoner i 
spinalvæske. Før effektiv antiretroviral behandling (ART) var tilgjengelig, utviklet omkring 
30% av pasienter med AIDS den alvorligste formen for HIV assosiert demens, og ved 
obduksjon ble forandringer forenelig med HIV encefalitt funnet hos de aller fleste [1]. 
Etter innføring av ART ble forekomsten av HIV demens og encefalitt betydelig redusert, 
men samtidig så man en økende forekomst av mildere former for HIV-assosierte 
nevrokognitive lidelser.  

Status for temaet i dag 
HIV kan affisere CNS enten direkte eller indirekte: 

1. Tilstander forårsaket av direkte effekter av viruset: 
a. Meningoencefalitt: Hiv-infeksjon i hjerne og hjernehinner. Opptrer ofte de første 

uker-måneder av infeksjonen. 
b. Hiv-assosiert demens (HAD, tidligere kalt AIDS-dementia complex): Alvorlig 

encefalopati med skade av hjerneceller som følge av langvarig ubehandlet HIV-
infeksjon. 

c. HIV-assosiert nevrokognitiv sykdom (HIV-associated neurocognitive disorder, 
HAND): Mild affeksjon av kognitive funksjoner, som svekket hukommelse, 
personlighetsendringer, eller lette motoriske utfall. 

2. Indirekte effekter: Opportunistiske infeksjoner i CNS som konsekvens av langtkommet 
immunsvikt. 

HIV-analyser hos pasienter med CNS-affeksjon med ukjent HIV-status: Serologisk HIV-test 
i serum anbefales hos alle pasienter med encefalitt, meningoencefalitt eller encefalopati 
[2]. Dette for å utelukke meningoencefalitt forårsaket av HIV, for å belyse risiko for 
opportunistiske infeksjoner med tanke på videre diagnostisk utredning, og med tanke på 
HIV-assosiert nevrokognitiv sykdom. 

Utredning av encefalopati eller andre nevrokognitive symptomer hos pasienter med HIV-
infeksjon: Anbefalt utredning inkluderer nevrokognitiv testing, billeddiagnostikk 
(fortrinnsvis MR, evt CT) og spinalpunksjon i henhold til en utredningsalgoritme [3]. 
Aktuelle spinalvæskeundersøkelser vil være biokjemiske, immunologiske og 
mikrobiologiske analyser, for å kartlegge grad av inflammasjon og for å utelukke andre 
årsaker til symptomene. Spesifikke HIV-analyser kan være aktuelt, men ikke alltid. 
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Pasienter med ikke-påvisbart virus i plasma kan ha høye virusnivåer i spinalvæske [4], og 
mild affeksjon av nevrokognitive funksjoner kan opptre selv uten at HIV RNA 
spinalvæske/plasma ratio er forhøyet [5]. Det bemerkes også at pasienter med HIV-
infeksjon kan ha forbigående forhøyede mengder HIV RNA i spinalvæske uten at dette har 
klinisk betydning, og at HIV RNA nivå ofte øker i forbindelse med andre infeksjons- eller 
inflammasjonstilstander i CNS [4].  

Det er mest aktuelt å måle HIV RNA i spinalvæske hos velbehandlede pasienter med lavt 
eller ikke påvisbart HIV RNA i plasma. Ved høy viremi vil det også være betydelige 
mengder HIV RNA i spinalvæske, og resultatet vil ha begrenset klinisk betydning i og med 
at behandling uansett vil være å starte eller optimalisere ART.  

HIV-analyser i spinalvæske: Det skal alltid tas plasma og spinalvæske samtidig for 
sammenlikning. Spinalvæske skal sentrifugeres, og supernatant avpipetteres før videre 
analyse for å fjerne celler som kan påvirke analysen.  Lymfocytter kan inneholde HIV DNA 
provirus som vil amplifiseres i PCR og gi falsk forhøyet resultat. Virusmengde i 
spinalvæske (SPV HIV RNA) anses som forhøyet dersom SPV HIV RNA > 0.5 log10 høyere 
enn plasma HIV RNA, eller dersom SPV HIV RNA > 200 kopier/ml og samtidig plasma HIV 
RNA<20 kopier/ml [6]. 

Ved forhøyet SPV/plasma ratio kan indikasjon for resistensundersøkelse i spinalvæske og 
plasma parallelt være nyttig, og nytten av dette bør diskuteres med kliniker og med 
referanselaboratoriet. For slik analyse kreves virusmengde over 500 kopier/mL. 

Anbefalinger 

a. Det er mest aktuelt å måle HIV RNA i spinalvæske hos velbehandlede pasienter 
med lavt eller ikke påvisbart virus i plasma 

b. Det skal alltid tas plasma og spinalvæske samtidig for sammenlikning 
c. Spinalvæske skal sentrifugeres før videre analyse for å fjerne celler som kan 

påvirke analysen 
d. Genotypisk resistensundersøkelse kan utføres i spinalvæske 
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Bakgrunn 

JC polyomavirus (JCPyV) er særdeles godt tilpasset mennesket og gir en livslang 
asymptomatisk infeksjon hos 40-80% av befolkningen [1]. Rundt 1/3 av seropositive 
utskiller viruset i urinen [2], og urin er sannsynligvis den viktigste kilden ved transmisjon. 
Virusets dobbelttrådige DNA-genom er omgitt av et nakent kapsid, og viruset forblir 
derfor infeksjonsdyktig lenge utenfor kroppen.  

Av og til forårsaker JCPyV hjernesykdommen progressiv multifokal leukoencefalopati 
(PML) hos immunsupprimerte pasienter [3]. Sykdommen ble først beskrevet i 1958 som 
en sjelden senkomplikasjon ved hematologisk malignitet [4]. Siden da har andre PML-
utsatte pasientgrupper vokst frem, inkludert HIV/AIDS pasienter, organ-
/stamcelletransplanterte, og pasienter med immunmodulerende behandling – spesielt 
natalizumab-behandling ved multippelsklerose. PML oppstår også en sjelden gang hos 
pasienter med immunsupprimering uten åpenbar årsak [5].  

Med en insidens på 0,3 per 100 000 person-år i den generelle befolkningen [6] kan vi 
vente oss ca. 15 PML-tilfeller per år i Norge. Som andre sjeldne sykdommer er PML 
underdiagnostisert. Insidensen hos HIV/AIDS pasienter i pre-cART-æraen lå på 0,24-
0,33% [7] men opp til 8% hadde PML-lesjoner ved autopsi [8, 9]. Post-cART har 
insidensen falt til 0,06-0,13% [7, 10]. Ellers er insidensen estimert til 0,12% hos hjerte-
lungetransplanterte [11] og så mye som 1,1% etter 25-48 mnd. natalizumab-behandling 
[12]. 

Som navnet tilsier gir PML vanligvis flere progredierende lesjoner i hvit substans. De 
nevrologiske utfallene er avhengig av lesjonenes plassering og utbredelse.  

Det finnes ingen effektive antivirale medikamenter, og behandlingen baserer seg på 
immunrekonstitusjon. Prognosen og behandlingsmuligheter avhenger derfor av type og 
grad av immunsupprimering og sykdomsvarighet ved diagnosestilling. Case-mortalitet 
varierer fra 70% hos transplanterte [13] til 38% hos AIDS-pasienter post-cART [7] og til 
22% hos natalizumab-behandlede MS-pasienter [14]. 

Diagnostikk 

Diagnostikk krever tverrfaglig samarbeid og en høy grad av mistanke («high index of 
suspicion»). Definitiv diagnose kan stilles ved PML-forenlige nevrologiske utfall og 
radiologiske funn sammen med positiv PCR i spinalvæske eller hjernevev [15]. Alternativt 
kan typiske histologiske funn, eventuelt supplert med immunhistokjemi eller 
elektronmikroskopi erstatte PCR [15]. 

De vanligste nevrologiske utfallene er muskelsvakhet, taleforstyrrelse, kognitiv svekkelse, 
synsforstyrrelse, ustøhet og gangvansker [15, 16]. Sykdommen har et snikende forløp og 
er ofte langt kommet ved diagnosetidspunktet. Unntaket er natalizumab-behandlede MS 
pasienter hvor årvåkenhet overfor PML er høy. 
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Typiske radiologiske funn er flere høysignal forandringer på T2-vektet og fluid 
attenuation inversion recovery (FLAIR) MR subkortikalt i hvit substans [15]. Hvit substans 
i hjernestammen og ryggmargen kan også rammes. Lesjonene kan være uten 
kontrastopplading men dette er avhengig av immunstatus og evnen til å reagere med 
betennelse. Lesjoner ved PML hos natalizumab-behandlede og AIDS-pasienter som startes 
på cART blir gjerne kontrastoppladende når immunforsvaret rekonstitueres [15]. 

Mikroskopisk sees demyelinisering med relativ bevaring av aksoner, bisarre hypertrofiske 
astrocytter, og oligodendrocytter med store kjerner [4]. Lesjonene kan være med eller 
uten innslag av betennelse avhengig av immunresponsen mot viruset. Økende betennelse 
sees enten forbigående i forløpet av den underliggende immunsvekkelsen eller som 
resultat av immunrekonstituerende behandling, og kan føre til immunrekonstitusjons 
inflammatorisk syndrom (IRIS) med klinisk forverring [17]. 

Mikrobiologisk diagnostikk 

Viktigste mikrobiologisk diagnostikk ved PML er PCR for JCPyV i spinalvæske eller 
hjernevev. Antistoffanalyser i spinalvæske kan også være aktuelle. Immunhistokjemi og 
elektronmikroskopi av hjernevev gjøres i studiesammenheng. Viruset lar seg vanskelig 
dyrke [18].  

PCR 

Sensitiv PCR for JCPyV er en av hjørnestenene i PML-diagnostikken. Sykdommen er gjerne 
langtkommen før viruset kan detekteres i spinalvæsken. Analysen bør ha en 
deteksjonsgrense som nærmer seg 10 kopier/ml spinalvæske [15]. Ved UNN ekstraherer 
vi fra 1000 µl spinalvæske med eluat på i 50 µl hvilket gir en 20x oppkonsentrering. Vi 
amplifiserer en 172 bp fragment av genet for T-antigen og oppnår en deteksjonsgrense på 
20 kopier/ml [19].  

Indikasjon for analysen bør være streng for å øke pretest sannsynlighet ved den lav 
insidensen. Videre er JCPyV DNA funnet med lav frekvens i spinalvæsken hos pasienter 
med andre nevrologiske lidelser som ikke utviklet PML [20]. Ved UNN er indikasjonen for 
undersøkelsen PML-forenlig klinikk og funn på MR-caput med kjent eller mistenkt 
immunsvikt. 

Negativ PCR i spinalvæsken utelukker ikke PML og ved sterk mistanke bør analysen 
gjentas og alternativ diagnostikk vurderes. Ved UNN får alle negative JCPyV PCR-analyser 
automatisk kommentar som opplyser om dette. 

Antistoffanalyser i serum og spinalvæske 

JCPyV- antistoffer i serum alene kan brukes, før PML oppstår, til risikostratifisering ved 
planlagt natalizumab-behandling. Dette skjer i regi av legemiddelprodusenten Biogen via 
Unilabs i Norge (https://stratifyjcv.unilabsweb.com/en-us/en-us/home.aspx ) med Biogens 
antistofftest (STRATIFY JCV® DxSelect™). Økende JCPyV antistoffnivå sees flere måneder 
før klinisk PML-debut hos Natalizumab-behandlede [21] og sammen med informasjon om 
natalizumab-behandlingslengde og tidligere immunsupprimerende behandling kan 
serostatus og antistoffnivå brukes til beregne risiko for PML [22]. Sammenhengen mellom 
økende antistoffnivå og PML risiko er også observert hos HIV/AIDS pasienter [23]. 

https://stratifyjcv.unilabsweb.com/en-us/en-us/home.aspx
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Påvisning av JCPyV- antistoffer i serum alene har ingen diagnostisk verdi ved manifest 
sykdom da seropositivitet er utbredt og PML oppstår sjelden. Analysen er kun nyttig som 
ledd i påvisning av intratekal antistoffproduksjon ved beregning av spinalvæske/serum 
antistoffindeks. Påvisning av intratekal antistoffproduksjon viser seg å være spesielt 
relevant for nyere pasientgrupper. Særlig natalizumab-behandlede pasienter oppdages 
tidlig i PML-forløpet pga. MR-screening, før viralt DNA kan detekteres i spinalvæsken. 
Rask immunrekonstititusjon ved seponering av natalizumab holder JCPyV DNA nivået i 
spinalvæsken under deteksjonsgrensen for PCR. I disse tilfellene kan påvisning av 
intratekal antistoffproduksjon vha. reibergram bidra ved diagnosestilling og spare 
pasienten for hjernebiopsi. Intratekal antistoffproduksjon er derfor foreslått inkludert i de 
diagnostiske kriteriene for PML [24]. Så langt finnes det ingen kommersielt tilgjengelig 
analyser som er validert for dette formålet. 

Diskusjonspunkter/anbefalinger: 

a. JCPyV bør analyseres vha sensitiv PCR i CSF med oppkonsentrering under 
ekstraksjon. 

b. Negativ PCR i CSF utelukker ikke infeksjon. Vurder hjernebiopsi eller påvisning av 
intratekal antistoffproduksjon (ikke etablert i Norge). 

c. Høy terskel for å utføre PCR-diagnostikk: 
1. Immunsupprimert pasient 
2. Kronisk progredierende nevrologiske utfall 
3. Typiske MR-funn 

d. – men samtidig årvåkenhet overfor potensielle tilfeller («high index of suspicion»). 
Nøkkelgrupper for undervisning er radiologer, nevrologer, nevrokirurger, 
mikrobiologer, infeksjonsmedisinere og patologer. 

e. Bør vi begynne med serologi for JCPyV? 
1. Serum alene – nei. For lav positiv prediktiv verdi. Bare nyttig for 

risikostratifisering før og under natalizumab-behandling.  
2. Spinalvæske/serum antistoff indeks ad modem Reiber bør vurderes 

etablert ved et senter, evt. via samarbeidspartnere i Europa. Kan gi 
tidligere diagnosestilling og spare pasienter for hjernebiopsi. Foreløpig 
ikke innlemmet i den diagnostiske algoritmen. Indikasjon vil være negativ 
PCR i spinalvæske men klinisk og radiologisk sannsynlig PML. 
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Bakgrunn 
I løpet av de siste årene har det kommet kommersielle syndrombaserte molekylære 
hurtiginstrumenter for diagnostikk av CNS-infeksjon [1]. Disse har automatisert 
prøveprosessering og dataalgoritmer for tolkning av resultater. Fordelen med raske 
prøvesvar ved encefalitt og meningitt er åpenbare (se abstrakt: Syndrombasert hurtig-PCR 
ved CNS-infeksjoner). Bruken av lukkede systemer («black box») byr likevel på 
utfordringer; dette gjelder særlig spørsmål som validering, kvalitetskontroll, kostnad og 
tolkning av prøvesvar. 

Utfordringer 
• Kvalitet: Særlig ved diagnostikk av alvorlige tilstander som meningitt og encefalitt, 

må man være nøye med analysekvalitet. Det holder ikke å stole på produsenten, 
man må gjøre både lokal verifisering og ha fortløpende kvalitetskontroll (se 
under). 

• Begrensning: De fleste systemene tester kun for spesifikke mikrober. Mikrober og 
virus som ikke er en del av et panel, men som likevel har klinisk relevans, kan 
dermed forbli uoppdaget uten annen diagnostikk. 

• Mangel på fleksibilitet og uventede svar: Ved syndrombasert black-box-
diagnostikk kan brukeren ikke velge hvilke analyser i panelet som skal/ikke skal 
utføres. Man kan dermed få et positivt svar på en analyse, som man ut fra kliniske 
funn ellers ikke ville ha utført. Dette kan by på tolkningsproblemer og eventuelt til 
overbehandling (ved for eksempel funn av HHV-6 i spinalvæske) og/eller at man 
avslutter videre pasientutredningen for tidlig. 

• Forurensning av prøven: Molekylære metoder er svært sensitive og dermed 
følsomme for kontaminasjon, for eksempel grunnet uren håndtering av 
spinalvæsken. 

• Tekniske problemer som ikke blir oppdaget. Lukkede systemer gir vanligvis ikke 
brukeren innsyn i hva som skjer underveis i analysekjeden. Primer- og 
probesekvenser holdes ofte hemmelige og fluorescenskurver utilgjengelige. Det er 
derfor begrenset kontroll over eventuelle feil, særlig hvis man ikke har et system 
for kit-uavhengige kontroller (KIUK), reanalyse med annen metode eller annen 
ekstern kvalitetskontroll. Bruk av KIUK ved molekylære analyser er dog kostbart, 
særlig hvis det kreves gjennomført for alle agens i et panel ved hvert oppsett og 
lot-skifte. 

• Høy kostnad kan gå utover annen pasientbehandling eller føre til underbruk av 
metoden der det ellers hadde vært indikasjon. 

Generelle betraktninger og mulige løsninger 
• Lokale fagfolk må ha ansvaret for kvalitetssikring av kommersielle black-box-ester 

i tillegg til det ansvaret produsentene har. 

file://fhi.no/Home/Brukere_R$/RIRY/Referansegruppe%20virologi%20serologi/2019/09%20M%C3%B8te/Strategim%C3%B8te%202019%20docs/uxlndr@ous-hf.no
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• Produsentene må publisere sine primer- og probesekvenser og man må få tilgang 
til amplifikasjonskurver og sekvensdata.  

• Resultater fra lukkete systemer bør regelmessig kontrolleres med egenutviklede 
metoder (inkludert KIUK) for overvåking av treffsikkerheten til alle primere og 
prober [2]. Dette gjelder spesielt dersom metoden ønskes akkreditert [3]. I 
strategirapporten for 2016 ble det anbefalt at KIUK skal benyttes i hvert oppsett, 
eller som et minimum, ved testing av hver nye lot fra leverandør [4]. Da dette blir 
for dyrt og omfattende for store panel som FilmArray ME-panelet (15 ulike agens), 
har det fremkommet følgende løsningsforslag: 

a. Produsent leverer paneler til kvalitetssikring til redusert pris.  
b. Flere kontrollagens analyseres sammen i én og samme panel-kjøring for å 

redusere kostnaden.  
c. Kontrollstammer roteres mellom laboratoriene, slik at alle agens testes i 

løpet av en gitt periode.  
d. Tillaging av kontroller og eventuelt ansvar for testing av nye lot 

sentraliseres. 
e. Akkreditering gjøres ved hjelp av såkalt «slutt-produkt-validering» (SLP) 

[5]. 
f. Kravet til KIUK senkes der prøvene retestes med bekreftende diagnostikk. 

Eksempler på dette er influensa/RSV hurtigtester som følges opp med 
rutinediagnostikk. Mikrobiologisk avdeling bør i så fall ha ansvaret for 
kvalitetssikring i begge ledd. 

Konklusjon 
Ved diagnostikk av alvorlige tilstander som meningitt og encefalitt, må man være nøye 
med analysekvalitet også ved bruk av black-box-systemer. Ideelt sett burde man ha 
kontinuerlig overvåkning av kvaliteten ved bruk av KIUK ved hver kjøring og lotskifte, 
samt regelmessig SLP-testing. Da dette vil være meget kostbart, bør fagmiljøet i samarbeid 
med produsentene og Norsk akkreditering bli enige om et akseptabelt og gjennomførbart 
kontrollsystem. 
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4. Strategimøte 2016: Kvalitetskontroll av infeksjonsserologiske metoder. 
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Vedlegg 1: Spørreundersøkelse CNS-infeksjonsdiagnostikk 
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Vedlegg 2: FilmArray-Spv vurderingsskjema  

FilmArray-Spv vurderingsskjema 

 

Dato:                                          Klokkeslett: 

Lege: 

Pasientprøvenr: 

Opplysninger om meningitt/encefalitt på rekvisisjonen?                                            Ja    Nei  

Spesifikt ønske om FilmArray fra rekvirent?                                                                Ja    Nei  

Diskutert med kollega på MIK?                                                                                       Ja    Nei  

Diskutert med rekvirent/klinikker?                                                                                  Ja    Nei  

Årsak til valg av FilmArray (fylles ut før svar foreligger): 

Antibiotikabehandling før spinalpunksjon   

Blakket spinalvæske   

Celler i spinalvæsken   

Alvorlig klinikk som krever rask avklaring   

Lite prøvemateriale    

Helg/utenfor ordinær åpningstid   

Annet (spesifiser): 

 

 

FilmArray-svar: 

 

 

 

Svar ringt ut?:                                                                                                                      Ja    Nei  

Endret svaret behandlingsvalg?                                                                Ja    Nei    Vet ikke  
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