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Herpessimplexvirus en centraalzenuwstelselinfecties bij
volwassenen
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Samenvatting

Bij volwassenen zijn er drie soorten herpessimplexvi-
rus (HSV)-infecties van het centraal zenuwstelsel te
onderscheiden, te weten HSV-meningitis, HSV-
encefalitis (HSVE) en HSV-myelitis. Deze laatste is
een zeer zeldzame entiteit. HSV-meningitis en HSVE
zijn twee verschillende ziektebeelden met een van el-
kaar te onderscheiden kliniek en een andere progno-
se. Bij HSVE is, gezien de aanzenlijke mortaliteit en
morbiditeit, snel empirisch starten van aciclovir nood-
zakelijk. HSV-meningitis kent een mild beloop en een
veel betere prognose, hoewel recidieven tot de moge-
lijkheden behoren.

Summary

In adults we recognize three kinds of Herpes simplex
virus (HSV) infections of the central nervous system;

HSV meningitis, HSV encephalitis (HSVE) and the very
rare isolated HSV myelitis. HSV meningitis and HSVE
are distinct disorders with different clinical symptoms

and prognosis. HSVE is known to potentially cause
significant mortality and morbidity, therefore prompt ini-

tiation of empirical therapy is crucial. HSV meningitis
has a milder course although recurrences can take

place.

Introductie

Herpessimplexvirus (HSV) is een dubbelstrengs DNA-
virus met envelop dat relatief makkelijk van mens tot
mens overgedragen wordt en levenslange infectie ver-
oorzaakt (latentie). Regelmatig zijn mensen onbewust
geinfecteerd, hebben zj geen symptomen en kan het
virus ongemerkt uitgescheiden en overgedragen wor-
den. In symptomatische gevallen uiten HSV-infecties
zich bijvoorbeeld als een herpes labialis (koortslip), ke-
ratitis of genitale herpes.

We onderscheiden verschillende soorten

infecties van het centraal zenuwstelsel, te weten

HSV-

herpessimplexencefalitis (HSVE), HSV-meningitis en
HSV-myelitis.

Pathofysiologie HSV-

zenuwstelselinfecties

HSV krijgt toegang tot de gastheer via de slijmvliezen
of kapotte huid, alwaar het een lokale infectie veroor-
zaakt. Infectie leidt tot een immuunrespons van de
gastheer waarbij verschillende signaalcascades in
werking treden en er productie ontstaat van pro-
inflammatoire cytokines. Deze gastheerrespons, vooral
het aantrekken van geactiveerde leukocyten, is essen-
tieel voor uiteindelijke viruscontrole, maar draagt ook

bij aan weefseldestructie en ziektelast.”

Na de primaire infectie komt het virus via retrograad
axonaal transport in een latente fase in het neurale
cellichaam van het dorsale ganglion. Tijdens reactiva-
tie kan het virus naburige neuronen infecteren en kan
het zich via de sensibele zenuwen naar de geinner-
veerde huid/slijmvliezen bewegen om daar opnieuw in-
fectie te veroorzaken. De lokaal uitgescheiden virus-

partikels Zijn infectieus voor anderen.

Hoe HSV toegang krijgt tot het zenuwstelsel is niet
precies bekend. Het tropisme van het virus voor de or-
bitofrontale en mesiotemporale hersenkwabben bij
HSV-encefalitis maakt hematogene verspreiding on-
waarschijnlijk. Mogelijke andere routes zjn retrograad
transport door de nervus olfactorius of nervus trigemi-

nus maar hiervoor zjn nog geen harde bewijzen.'2 Zo
liggen bijvoorbeeld de sensorische kernen van de N.
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Tabel 1. Globale verschillen tussen HSV-meningitis en -encefalitis.

HSV-meningitis HSV-encefalitis
Verwekker Overwegend HSV-2 Overwegend HSV-1
. Immuuncompetente (en immuungecompromit- || Inmuuncompetente (en immuungecompromitteerde)
Populatie
teerde) personen personen
Snel ontstaan; hoofdpijn, koorts, meningeale || Snel ontstaan, binnen een week; veranderde mentale
Kliniek prikkeling (nekstijfheid), eventueel. fotofobie. || toestand, cognitieve stoornissen, koorts, focale neuro-
Vaak in relatie met genitale herpes logische verschijnselen, insulten
Prognose In principe geen restverschijnselen Aanzienlijke mortaliteit en morbiditeit
Recidieven Me? fenlge regelrpaa't. gerapporteerd, meerdere Zelden
recidieven mogelijk bij dezelfde persoon

trigeminus in de hersenstam, maar is hersenstambe-
trokkenheid bij HSVE relatief zeldzaam.

Of HSVE veroorzaakt wordt door een primo-infectie of
een reactivatie/re-infectie valt niet eenduidig te beant-

woorden, waarschijnlijk kan het beide? maar overtui-
gende studies ontbreken. Ook bij HSV-meningitis is
het aannemelijk dat beide opties mogelijk zijn. In een
studie onder 40 patiénten met HSV-2-meningitis was
de serologie bij 20 personen suggestief voor primo-
HSV-infectie en bij de andere 20 leek het te gaan om

een reactivatie.? In deze laatste gevallen kan het theo-
retisch ook nog een herinfectie (met een andere stam)
betreffen.

Wat wel duidelijk is, is dat zowel immuungestoorde als
immuuncompetente personen een HSVE of HSV-
meningitis kunnen ontwikkelen.

Encefalitis versus meningitis

Bij encefalitis is er naast een veranderde mentale toe-
stand (zoals desoriéntatie, verwardheid, gedrags- en
cognitieve stoornissen) sprake van tekenen van ont-
steking van het hersenparenchym zoals koorts, insul-
ten en focale neurologische verschijnselen. Bij deze
ontsteking van het hersenparenchym is vaak ook spra-
ke van bijkomende ontsteking van de meningen. In dat
geval wordt er gesproken van meningo-encefalitis.

Bij meningitis is er een ontsteking van de meningen,
die zch uit in koorts en hoofdpijn met daarbij vaak nek-
stiifheid als gevolg van meningeale prikkeling. Soms is
er sprake van fotofobie en misselijkheid en/of braken.
Een belangrijk verschil met encefalitis is het ontbreken
van focale neurologische verschijnselen en cognitieve
afwijkingen. Daarnaast werd in het Verenigd Koninkrijk
onder 231 virale meningitiden geen enkele insult ge-
zien. Dit was soms wel het geval bij meningitis met een

bacteriéle of onbekende verwekker.

Encefalitis kan ontstaan als gevolg van infecties, maar
kan ook post-infectieus optreden, in het kader van
auto-immuunziekten of als paraneoplastisch syn-

droom.®

In 32 tot 75 procent van de gevallen van encefalitis
wordt, ondanks uitgebreid diagnostisch onderzoek,

geen verwekker gevonden.5’6 Van de bewezen ence-

falitiden is het merendeel viraal.>8

In studies tussen 2000 en 2015 was in de meeste om-
liggende Europese landen HSV de meest gevonden vi-
rale verwekker gevolgd door varicellazostervirus. An-
dere, minder vaak voorkomende verwekkers Zzjn en-
terovirus (met name in Azié€), arbovirussen, ‘tick-borne
encephalitis’ virus, japanse-encefalitisvirus, en west-
nijlvirus.®

Meningitis wordt in de meerderheid van de

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

221



gevallen veroorzaakt door een virus, hoewel ook een
aanzienlijk deel onbegrepen blijft. In een recente muilti-
centrische observationele studie uit het Verenigd Ko-
ninkrijk bleek het merendeel van de virale meningitiden
bij personen van 16 jaar en ouder te berusten op een
enterovirus (20 procent) gevolgd door HSV-2 (8 pro-
cent) en VZV (7 procent). Andere, minder vaak voorko-
mende verwekkers waren HSV-1, EBV, CMV, mazelen

en bof.4

HSV-encefalitis

HSV-encefalitis is geen typische ziekte van immuunge-
compromitteerde personen. Het kan uiteraard ontstaan
tijdens immuundeficiéntie maar zeker ook bij immuun-
competente personen. Er wordt een hogere incidentie
gezien bij personen onder de 20 jaar en boven de 60

jaar.”

De methodologie in de epidemiologische studies naar
HSVE varieert. De incidentie van HSVE wordt deson-
danks geschat op 2,2 tot 4,3 per miljoen inwoners per

jaar.58

Onder immuuncompetente personen wordt meer dan
90 procent van de HSVE veroorzaakt door HSV-type

1.1

Klachten van HSVE ontstaan vrij acuut, binnen een
week, en de infectie is vaak gelokaliseerd in de (fron-
to)temporale hersenkwabben. In sommige gevallen is
sprake geweest van prodromale verschijnselen sug-
gestief voor bovensteluchtweginfectie of andere syste-
mische infectie. Bij immuungecompromitteerde
patiénten ontbreken deze prodromale verschijnselen
veelal en staan ook de focale neurologische verschijn-
selen doorgaans minder op de voorgrond. De omvang
van de afwijkingen op beeldvorming is vaak uitgebrei-
der en bevindt zich dikwijls ook buiten de typische tem-
porale kwabben. Ook wordt bij immuungecompromit-
teerde personen minder vaak pleiocytose gezien in de

liquor.”
Bij een virale encefalitis (evenals bij HSVE) wordt in
ongeveer 10 procent van de gevallen geen afwijking

gevonden in de liquor.510 Meestal is er echter een
milde lymfocytaire pleiocytose (tot 500 cellen/mm?) met
vaak ook een mild tot matig verhoogd eiwit. Vroeg in
het Ziektebeeld overheersen soms de polymorfonucle-
aire cellen. Ook kunnen rode bloedcellen in de liquor
gezien worden als gevolg van intracerebrale bloedin-
gen. Een verlaagd glucosegehalte in de liquor is een

ongebruikelijke bevinding bij virale encefalitis en kan

duiden op een bacteriéle oorzaak.>:10

Vooralsnog blijkt uit epidemiologische studies geen
van de (combinaties van) symptomen specifiek te zjn
voor HSVE. Op basis van liquorbepalingen kan even-
min onderscheid gemaakt worden tussen verschillende
virale verwekkers. Bij verdenking op encefalitis moet
dus met diverse verwekkers rekening worden gehou-

den.’

De bevinding van herpetische huidlaesies tijdens een
encefalitis hoeft niet direct te impliceren dat HSV even-
eens de verwekker van de encefalitis is, aangezien
HSV-reactivatie ook kan optreden bij andere (CZS-)in-

fecties.®

Aanvullend onderzoek HSVE

MRI is sensitiever en specifieker dan CT en verdient
dus de voorkeur bij beeldvormend onderzoek in geval

van HSVE. Bij verdenking op HSVE kiest men diffusie-
gewogen MRI om vroege afwijkingen aan te kunnen
tonen. Bij meer dan 90 procent van de PCR-bewezen
HSV-encefalitiden zijn uiteindelijk afwijkingen zichtbaar
op MRI. Dit betreft dan met name oedeem en bloedin-

gen in de (fronto)temporale kwabben.®19 De betrok-
kenheid van de bilaterale temporaalkwab is uiterst
suggestief voor HSVE maar ontstaat mogelijk pas later

in het ziektebeloop. "

EEG is een sensitieve methode om cerebrale dysfunc-
tie aan te tonen en kan al vroeg in het beloop van en-
cefalitis afwijkingen laten zien, zelfs wanneer MRI nog
een normaal beeld geeft. Bij HSV-encefalitis kunnen
vanaf dag twee na het ontstaan van symptomen vrij ty-
pische afwijkende patronen gezien worden in de tem-
porale kwabben. Dit betreft ‘sharp and slow wave com-
plexes’ die plaatsvinden met een interval van twee tot
drie seconden. Verder zijn de bevindingen op EEG

niet-specifiek.’
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Microbiologische diagnostiek HSVE

De gouden standaard voor HSVE-diagnostiek was
PCR op hersenbiopsiemateriaal, maar dit is geen wen-
selijk diagnosticum. PCR op liquor is de hedendaagse
gouden standaard.

De aanwezigheid van HSV-DNA in de liquor is in prin-
cipe bewijzend voor infectie. Voor HSVE is de sensitivi-
teit en specificiteit van PCR op liquor respectievelijk 96
tot 98 procent en 95 tot 99 procent bij volwassenen,
waarbij men er op bedacht moet Zijn dat bij een celge-
tal van minder dan 10 leukocyten/mm? of bij een trau-
matische liquorafname (dus ‘gecontamineerd’” met
bloed en hemoglobine-afbraakproducten), er een gro-

tere kans is op een foutnegatieve PCR.>® Foutpositie-
ve resultaten kunnen met name ontstaan door conta-
minatie vanuit andere positieve monsters.

De PCR op liquor kan bij een HSVE doorgaans positief
blijven tot ten minste één week na de start van behan-
deling maar kan vroeg in het beloop nog negatief

zijn.'2 Het wordt daarom aanbevolen om bij een hoge
klinische verdenking op HSVE maar initieel negatieve
PCR, deze diagnostiek te herhalen één tot drie dagen

nadat de therapie is gestart (dus op dag 2 tot 4).512.13

Therapie HSVE

Sinds het gebruik van antivirale therapie, in de vorm
van aciclovir, is de mortaliteit aanzienlijk verminderd,
van voorheen soms wel 70 procent tot momenteel on-

geveer 5 tot 20 procent.6 Een voorspeller voor een

slechtere uitkomst is onder andere de duur van symp-

tomen tot aan de aanvang van de behandeling. Daar-

om moeten alle patiénten met klinische verschijnselen

passend bij encefalitis empirisch behandeld worden

met aciclovir.

Verder is er in het beloop van HSVE een grote plaats
voor ondersteunende behandeling bij klinische uitin-

gen als insulten en intracraniéle drukverhoging.

De SWAB adviseert als behandeling van HSV-
encefalitis om aciclovir i.v. 3 dd 10 mg/kg gedurende

10 tot 14 dagen te geven. Zowel de richtlijn van de In-

fectious Diseases Society of America (IDSA) als van
de French Infectious Diseases Society (SPILF) advi-

seert een therapieduur van 14 tot 21 dagen.>'3 Er
wordt hierbij gewezen op de geschatte recidiefkans
van 5 tot 8 procent bij kinderen die 10 dagen behan-
deld waren en op een casus uit 1988 van een volwas-
sene met een

verondersteld recidief na tiendaagse behandeling.'41°
Een negatieve PCR-uitslag aan het eind van HSVE-
therapie is geassocieerd met een betere uitkomst.
Toch valt te overwegen bij patiénten die geen overdui-
delijke klinische respons laten zen, een PCR-
onderzoek op liquor te herhalen en bij een positief re-

sultaat de therapieduur te verlengen.®
Bij verdenking op HSVE en bij herhaling van de nega-
tieve PCR kan volgens de IDSA-richtlijn de aciclovir-

behandeling worden gestaakt.’

HSV kan onder therapiedruk resistentie ontwikkelen
tegen (val)aciclovir. Bij immuuncompetente personen
die geen ‘voorbehandeling’ hebben gehad, hoeft geen
rekening gehouden te worden met resistentie. Bij im-
muungecompromitteerde  personen die langdurig
(val)aciclovir-profylaxe gekregen hebben, wordt de
HSV-resistentie voor aciclovir in mucocutane laesies

geschat op 5 tot 25 procent.'® Centralezenuwstelselin-
fecties met een aciclovir-resistente HSV-stam zijn ech-

ter uitermate zeldzaam.!” Bij aciclovir-resistente HSV
zou men kunnen kiezen voor foscarnet (SWAB; bij
aciclovir-resistentie foscarnet i.v. 2 dd 90 mg/kg gedu-
rende minimaal 10 dagen).

Corticosteroiden toevoegen?

Het effect van het toevoegen van corticosteroiden aan
de antivirale therapie van HSVE is onderzocht in een
niet-gerandomiseerde retrospectieve studie (2005)
onder 45 personen met een HSVE die behandeld wer-
den met aciclovir. In deze studie werden slechtere uit-
komsten gezien onder personen die geen corticoste-

roiden hadden gekregen. '8

De enige multicentrische, placebogecontroleerde,
gerandomiseerd-gecontroleerde studie om het effect
van aciclovir met en zonder corticosteroiden te onder-
zoeken, is helaas stopgezet vanwege te weinig inclu-

sies.9

Bij dierstudies vond men aanwijzingen dat corticoste-
roiden beter pas later in het ziektebeloop begonnen
konden worden. Dan zou het kunnen bijdragen aan de
symptomatische therapie, vooral wanneer bijvoorbeeld

sprake is van aanzienlijk hersenoedeem.%.”
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Gevolgen HSVE
V6oér het gebruik van aciclovir was de mortaliteit bij

HSVE ongeveer 70procent.® Op dit moment wordt de

mortaliteit geschat op 5 tot 20 procent.88 Ook de mor-
biditeit in de vorm van cognitieve en neurologische
restafwijkingen is aanzienlijk. Een studie rapporteert
bijvoorbeeld dat slechts 20 procent van de patiénten
zijn of haar normale werk kan hervatten, en een ande-
re meldt dat 40 procent van de overlevenden kampt
met matig tot ernstige restafwijkingen of zelfs in een

vegetatief stadium verkeert.20-22

Voorspellers van een slechtere uitkomst zijn met name
een leeftijd van jonger dan 30 jaar, een glasgowcoma-
score lager dan 6 en de duur van symptomen tot de

aanvang van de behandeling.%13.19

Recidieven na initieel herstel zijn gemeld in soms wel

25 procent van de HSVE-gevallen.23 Bij deze episodes
wordt zelden HSV-DNA in de liquor aangetoond, waar-
door het doet denken aan een postviraal immuunge-
medieerde encefalitis. Verondersteld wordt dat deze
‘recidieven’ berusten op auto-antistoffen tegen onder
andere de N-methyl-D-aspartaat (NMDA)-
receptor.23.24

HSV-meningitis

HSV-meningitis, geschaard onder de aseptische me-
ningitiden, kan voorkomen bij zowel immuuncompeten-
te als immuungecompromitteerde personen. Het wordt
doorgaans veroorzaakt door HSV-2; slechts in enkele

gevallen wordt HSV-1 als verwekker gevonden.3425
In Denemarken was de berekende incidentie van HSV-
meningitis in de periode van januari 2015 tot juni 2016

0,7/100.000 inwoners per jaar;?® daarmee komt het
beduidend vaker voor dan HSVE.

Een opmerkelijk gegeven is dat HSV-meningitis in de
gezonde populatie vaker bij vrouwen lijkt voor te

komen dan bij mannen.3:#:25.27.28
Bij HSV-meningitis presenteren patiénten (veelal in de

leeftijd van 25 tot 40 jaar)*2527 zich met symptomen
van meningitis (zie ‘encefalitis versus meningitis’). Er
wordt gemiddeld genomen een hogere celtelling in de

liquor gezien dan bij HSV-encefalitis.2%2” Daarnaast is
doorgaans sprake van (matig) verhoogd eiwit en een
normaal tot iets verlaagd glucose.

Regelmatig worden voorafgaand aan of tijdens

de meningitis mucocutane (veelal genitale) herpetische

laesies gezien.32728 Omdat het retrospectieve studies
betreft en de beoordeling van aanwezgheid van geni-
tale herpes bij vrouwen een speculumonderzoek ver-
eist (wat niet standaard uitgevoerd wordt op de SEH)
is het echter goed mogelijk dat dit fenomeen onderge-
rapporteerd is.

Tijdens de meningitis kunnen er tekenen zjn van
myel(oradicul)itis, hetgeen zch bijvoorbeeld uit in
blaasparese en/of paresthesie van de billen en onder-

ste ledematen;? dit staat ook wel bekend als het syn-
droom van Elsberg. Een op zchzelf staande HSV-
myelitis is een zeldzame entiteit maar kan zeer indruk-

wekkend verlopen.2?

HSV(-2)-meningitis wordt beschouwd als een door-
gaans milde, zelflimiterende vorm van meningitis met
weinig klinische consequenties nadien. In sommige ge-
vallen kan sprake zijn van vermoeidheid of moeite met

concentreren.3426

Daarnaast is een bekend fenomeen na een HSV-
meningitis het recidief. Toen de diagnostische technie-
ken nog niet zo vergevorderd waren stond dit bekend
als ‘benign recurrent lymphocytic meningitis’ of ‘Molla-
ret’'s meningitis’.

In drie retrospectieve studies werden recidieven gezien
bij ongeveer 19 procent  van de HSV-

meningitispatiénten.32528 Ook kunnen andere symp-
tomen recidiveren, zoals hoofdpijnaanvallen (waarvoor
weer ziekenhuispresentatie) en neurologische klachten
passend bij myel(oradicul)itis zoals blaas- en bilpare-
se.3

Diagnostiek HSV-meningitis

Beeldvorming wordt vaak niet verricht, maar als het
wel verricht wordt, zijn er in de meeste gevallen geen

afwijkingen te zien.2’” PCR op liquor is gouden stan-
daard voor de diagnose HSV-meningitis. Data over de
sensitiviteit en specificiteit ontbreken.
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Therapie HSV-meningitis

lemand met HSV-meningitis knapt vaak snel op, soms
ook zonder antivirale therapie.3 Onder gezonde per-
sonen met HSV-meningitis werd in een retrospectieve
observationele studie onder 42 PCR-bewezen HSV-
meningitiden geen verschil gezien in restverschijnselen
tussen wel of geen antivirale therapie, aangezien er in
zijn geheel geen restverschijnselen vastgesteld wer-
den in deze immuuncompetente groep. Wel werd een
significant effect gezien in de groep immuungecompro-
mitteerde personen, waarbij er in de behandelde groep

minder restverschijnselen vastgesteld werden.2°

Er is geen eenduidige richtlijn voor de behandeling van
HSV-meningitis, maar gezien bovenstaande bevindin-
gen is het wenselijk om HSV-meningitis bij gestoorde
immuniteit te behandelen met aciclovir. Ondanks het
gebrek aan bewijs zal ook bij immuuncompetente per-
sonen veelal met antivirale behandeling worden be-
gonnen.

Conclusie

HSVE en HSV-meningitis zijn twee verschillende ziek-
tebeelden (tabel 1). Er kan er nog geen zekere uit-
spraak gedaan worden over de precieze ontstaanswij-
ze. De mortaliteit en morbiditeit als gevolg van HSVE is
nog aanzienlijk en het is de vraag of het al dan niet
toevoegen van corticosteroiden die kunnen verbete-
ren. Enerzijds blijft vroegtijdig starten van antivirale
therapie bij HSVE een belangrijk uitgangspunt. Ander-
zijds zou het welkom zijn wanneer op basis van Klini-
sche en/of biochemische markers beter kan worden
voorspeld of er een reéle kans is op HSVE. Op deze
manier zou overdiagnostiek en overbehandeling tegen-
gegaan kunnen worden.

Voor HSV-meningitis blijft de vraag bestaan of antivira-
le behandeling geindiceerd is bij immuuncompetente
personen. Om medisch-ethische redenen zal dit niet
eenvoudig onderzocht kunnen worden, met daardoor
mogelijk onnodige opnames en behandeling tot ge-
volg.
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