
 

Encefalitis op basis van humaan herpesvirus 7

bij een immuuncompetente patiënt?
Sjacky Cooijmans, Tom Olde Dubbelink, Bert Mulder

Samenvatting
In dit artikel presenteren wij een casus met een

mogelijke HHV-7-encefalitis. Het betreft een 23-jarige

man die werd opgenomen met het klinische beeld van

een infectieuze encefalitis. Bacteriële kweken en

routine virale PCR bleven negatief. Bij de validatie van

een nieuwe screenende PCR bleek de liquor van

patiënt humaan herpesvirus 7 (HHV-7) positief. HHV-7

behoort tot het Roseolovirus-genus van de

herpesvirus-subfamilie. De kliniek en behandeling van

HHV-7-infecties is minder goed bekend dan die van

aanverwante virussen, zoals HHV-6 en CMV. Het

diagnosticeren van HHV-7-gerelateerde neurolo-

gische ziekten is uitdagend, met name omdat de

interpretatie van een positieve PCR in liquor complex

is. Het virus is immers ook gedetecteerd in post-

mortemhersenweefsel, blijft latent aanwezig in

lymfocyten en is aangetoond in liquor van patiënten

zonder bijpassende kliniek.

Summary
In this article we present a case with a possible HHV-7

encephalitis. A 23-year old male was admitted to the

hospital with the clinical signs of an infectious

encephalitis. Bacterial cultures and routine viral

diagnostic tests remained negative. During the

validation of a new screening PCR, HHV-7 was tested

positive. HHV-7 is part of the Roseolovirus genus of

the herpesvirus subfamily. The presentation and

treatment of HHV-7 infections is less well known than

that of similar viruses, like HHV-6 and CMV. Diagnosing

HHV-7 related neurologic disease can be challenging,

because interpretation of positive PCR results in liquor

is complex. This is due to detection of the virus in post-

mortem brain tissue, its latency in lymphocytes and

detection of the virus in liquor of patients without

matching clinical features.

Casus
Een 23-jarige man met een blanco voorgeschiedenis

werd in verband met braken, diarree en veranderd

gedrag door de dienstdoende neuroloog gezien op de

spoedeisende hulp van het Canisius Wilhelmina

Ziekenhuis (CWZ). De klachten waren 10 dagen eerder

ontstaan na een gezamenlijke maaltijd en langzaam

progressief. Vrienden met wie patiënt de maaltijd had

genuttigd hadden slechts milde gastro-intestinale

klachten. De reisanamnese was negatief. De huisarts

had ciprofloxacine voorgeschreven vanwege een

verdenking op een bacteriële gastro-enteritis vijf dagen

voor presentatie op de spoedeisende hulp. Drie dagen

voor presentatie was de patiënt op de huisartsenpost

geweest in verband met onvermogen tot mictie. Er

bleek sprake van een retentieblaas van 1,5 liter,

waarvoor eenmalige katheterisatie plaatsvond.

Retrospectief was er mogelijk destijds al sprake van

hallucinaties en veranderd gedrag. Twee dagen later

plaatste de eigen huisarts een verblijfskatheter.

Bij lichamelijk onderzoek werd een ziekogende patiënt

gezien, ABC stabiel, met een lichaamstemperatuur van

37,8°C. Bij neurologisch onderzoek was de patiënt

alert, E4M6V4-5, aandacht te trekken en te behouden,

georiënteerd in plaats maar niet in tijd. Patiënt voerde

instructies uit, maar was matig coöperatief. Bij het

testen van de oogvolgbewegingen werd een

horizontale oscillerende beweging gezien van beide

ogen, zowel in rust als bij volgen. Er werd sporadisch

een myoklonie van de schouders en handen

geobserveerd. Overig neurologisch onderzoek was

niet afwijkend.
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Laboratoriumonderzoek toonde een verhoogd

leukocytengetal (waarde: 11,0 X 109/1,

referentiewaarde: 4,0-10,0 x 10°/I) en een verhoogd

CRP (waarde: 38 mg/l, referentiewaarde: 0-5 mg/l),

met een normale bezinking. Er werd een

lumbaalpunctie verricht, met een verhoogde

openingsdruk (waarde: 36 cm HO, referentiewaarde:

7-20 cm HO) bij een patiënt met een gespannen rug.

De punctie toonde een verhoogd leukocytengetal

(waarde: 427 x 10/1, referentiewaarde < 5 x 10/1)

waarvan 83 procent lymfocyten, erythrocyten van 1000

x 10/1, mild verlaagd glucose (waarde: 2,6 mmol/l,

referentiewaarde: 2,7-4,4 mmol/l), normaal totaaleiwit

(waarde: 2,22 g/l, referentiewaarde: 0,21-0,44 g/l) en

een verhoogd lactaat (waarde: 4.1, referentiewaarde:

1,2-2,2 mmol/l). Het grampreparaat toonde geen

bacteriën.

Er werd gedacht aan een (meningo-)encefalitis, die

gezien de lymfocytaire pleiocytose in de liquor het

meest verdacht was voor een virale etiologie. Vanwege

de gastro-intestinale klachten bij presentatie stonden

ook Listeria monocytogenes en enterovirussen hoog

in de differentiaaldiagnose. Er werd liquoronderzoek

ingezet naar herpessimplexvirus (HSV)-1, HSV-2,

varicellazostervirus (VZV), enterovirussen en

parechovirus; ook werd een nasofaryngeale SARS-

CoV-2 PCR afgenomen. In serum werd gekeken naar

epstein-barrvirus (EBV), Borrelia burgdorferi en

Treponema pallidum. Feces werd niet onderzocht,

omdat patiënt tijdens opname geen diarreeklachten

meer had. Een empirische behandeling met

amoxicilline intraveneus (iv) 2000 mg 6x daags,

ceftriaxon iv 2000 mg 2x daags, aciclovir iv 3x daags

10 mg/kg en dexamethason iv 10 mg 4x daags werd

gestart.

In het grampreparaat van de liquor werden geen

bacteriën gezien en ook de kweken bleven negatief.

De PCR in liquor op HSV-1, HSV-2, VZV,

enterovirussen en parechovirus was negatief, ook de

SARS-CoV-2 PCR was negatief. EBV-serologie paste

bij een doorgemaakte EBV-infectie langer dan zes

weken geleden; Treponema pallidum- en Borrelia

burgdorferi-serologie waren negatief. Aangezien de

routinediagnostiek negatief bleef, werd

gebruikgemaakt van de MeningoFinder® 2Smart

(Pathofinder), die op dat moment werd gevalideerd.

Daaruit bleek de PCR op humaan herpesvirus 7

(HHV-7) in liquor positief, op bloed was de PCR

negatief. Daarop werd besloten dat er geen indicatie
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was voor antibiotische behandeling en werd ook

aciclovir gestaakt.

Aanvullende diagnostiek via MRI-cerebrum toonde

diffuus leptomeningeale aankleuring. Vanwege

aanhoudende urineretentie en erectiestoornissen

werd een MRI-myelum verricht, die een laesie op C2

aantoonde, differentiaaldiagnostisch passend bij

myelitis dan wel acute gedissemineerde encefalo-

myelitis (ADEM).

Tijdens opname ging de patiënt klinisch achteruit, met

koorts, algehele malaise, de hik en een nieuwe

diplopie. Een nieuwe MRI werd verricht, die

supratentorieel een marginale toename van een kleine

laesie in de basale gangliën liet zien en een kleine

laesie in het corpus callosum. Verder was er sprake

van ongewijzigde diffuus versterkte leptomeningeale

aankleuring. Differentiaaldiagnostisch werd onder

andere aan ADEM gedacht, dan wel progressie van

afwijkingen ten gevolge van HHV-7. Gezien ADEM in

de differentiaaldiagnose stond werd gestart met

methylprednisolon iv voor drie dagen, nadien oraal

afgebouwd in vier tot zes weken. Ook werd in overleg

met een academisch centrum gestart met foscarnet

voortotaal 10 dagen. Na het starten van de therapie

verbeterde de kliniek van de patiënt al na één dag.

Aanvullende diagnostiek naar een onderliggende

immuunstoornis werd verricht, waarbij onder andere

hiv werd uitgesloten. Ook na uitgebreide analyse via

de interne geneeskunde werden geen aanwijzingen

voor een immuundeficiëntie gevonden. Na een totale

opnameduur van 23 dagen was patiënt voldoende

hersteld voor ontslag naar huis met een poliklinisch

revalidatietraject. Bij ontslag was de cognitieve functie

van de patiënt verbeterd, met als voornaamste

resterende klacht urineretentie.

Beschouwing

Het virus en epidemiologie

HHV-7 behoort tot het Roseolovirus-genus van de

bèta-herpesviridae. Het genoom is lineair,

dubbelstrengs en ongeveer 145 kb. Het virus toont

gelijkenissen met het humaan herpesvirus 6 (HHV-6)

en cytomegalovirus (CMV) [1]. HHV-7 is een

lymfotroop virus dat zich repliceert in CD4 T-lymfocyten

en kan na latente aanwezigheid in T-cellen

gereactiveerd worden [2]. HHV-7 komt over de gehele

wereld voor; gemiddeld is meer dan 95 procent van de

volwassenen seropositief [3]. Een HHV-7-infectie doet



zich meestal voor tijdens de kinderjaren, gemiddeld

heeft 65 procent de ziekte doorgemaakt op een leeftijd

van 2 jaar en is meer dan 90 procent seropositief op

een leeftijd van 5 jaar [4-6]. De piek van de infectie is

later dan bij infectie met HHV-6, die zich meestal

voordoet bij kinderen tussen 6 en 18 maanden [4,7].

HHV-7 wordt uitgescheiden via speeksel, de

submandibulaire klieren zijn het voornaamste reservoir

voor het virus [8,9]. Ook is HHV-7-DNA gedetecteerd

in moedermelk, vaginale afscheiding en in post-

mortemhersenweefsel, en het kan latent aanwezig zijn

in lymfocyten [10,11]. Horizontale transmissie via

speeksel lijkt echter de meest frequente manier van

verspreiding te zijn.

Kliniek

Over het klinische beeld dat HHV-7 veroorzaakt is

minder bekend dan over het klinische beeld van

vergelijkbare virussen, zoals HHV-6. HHV-7 is

geassocieerd met de zesde ziekte (exanthema

subitum), hoewel HHV-6 als verwekker gebruikelijker

is [12]. Daarnaast wordt er in de literatuur ook een

associatie beschreven tussen HHV-7 en

koortsconvulsies [13,14], en koortsende ziekte zonder

huidafwijkingen [5].

Een primaire infectie met HHV-7 op latere leeftijd lijkt

met meer complicaties gepaard te gaan, waarbij met

name neurologische ziektebeelden zoals encefalitis,

meningitis en myelitis voorkomen [15]. Casuïstiek van

HHV-7-geassocieerde encefalitis is beschreven voor

zowel immuungecompromitteerde als _immuun-

competente patiënten [16,17]. Het onderscheid tussen

primo-infecties of reactivatie is hierbij lastig te maken.

In casuïstieken zijn de meest beschreven symptomen

bij HHV-7-gerelateerde neurologische aandoeningen

hoofdpijn, koorts, geleidelijk verlies van kracht in de

ledematen, desoriëntatie en verwardheid, slappe

paraplegie, lokale anesthesie en/of hypo-esthesie voor

pijn en lichte aanraking, urineretentie en obstipatie [18].

In een artikel van Schwartz et al. werden bij kinderen

en adolescenten van ouder dan 5 jaar met HHV-7-

encefalitis bij presentatie de volgende symptomen

beschreven: veranderd niveau van bewustzijn

gedurende 24 uur of meer (100 procent), koorts (78

procent), hoofdpijn (67 procent) en convulsies (56

procent) [15]. Bij meningitis geassocieerd met HHV-7

waren de symptomen bij presentatie: koorts (100

procent), hoofdpijn (63 procent), meningisme (50

procent) en huiduitslag (25 procent) [15].

Diagnostiek

De klinische relevantie van een positieve PCR voor

HHV-7 in liquoris lastig te interpreteren, aangezien het

virus is aangetoond in post-mortemhersenweefsel bij

volwassen en het virus latent aanwezig blijft in

lymfocyten [2,19]. In het artikel van Schwartz et al.

wordt een voorstel gedaan voor diagnostiek naar

HHV-7 als verwekker voor neurologische

ziektebeelden, waarbij naast een PCR op liquor ook

serologie wordt meegenomen in de diagnostiek [15].

Hieruit volgen de volgende criteria:

- Bevestigde HHV-7-infectie:

neurologische symptomen, HHV-7-DNA

gedetecteerd in liquor met PCR, primaire HHV-7-

infectie serologisch bevestigd en geen

alternatieve verklaring geïdentificeerd.

- Mogelijke HHV-7-infectie:

neurologische symptomen, HHV-7-DNA

gedetecteerd in liquor met PCR, serologische

testen ontbreken of onduidelijk, en geen

alternatieve verklaring.

- HHV-7-infectie uitgesloten:

HHV-7-DNA gedetecteerd in liquor met PCR,

maar serologische test passend bij doorgemaakte

HHV-7-infectie en/of alternatieve verklaring.

Problematisch bij implementatie van deze criteria is dat

er momenteel in Nederland geen serologisch

onderzoek van HHV-7 wordt verricht. Ook wordt met

deze criteria een HHV-7-infectie uitgesloten wanneer

het serologische beeld past een doorgemaakte HHV-7-

infectie, terwijl dit bij volwassenen vaak het geval zal

zijn. Een reactivatie wordt hiermee niet uitgesloten.

Aangezien we in Nederland nog geen gebruik kunnen

maken van serologie voor HHV-7, zou een confirmatie-

PCR (in een ander centrum) van toegevoegde waarde

zijn.

Ook zou een tweede liguorpunctie op een volgend

tijdstip kunnen worden overwogen om de

waarschijnlijkheid van de diagnose te versterken [17].

Aanvullende bloed- en liquorchemie bij HHV-7-

encefalitis is vaak niet onderscheidend [20]. In het

artikel van Schartz et al. werd bij de HHV-7-patiënten

in liquor een milde pleiocytose gezien met voornamelijk
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lymfocyten (60-100 procent) [15]. Wat betreft aanvul-

lend radiologisch onderzoek kunnen op CT en MRI

onder andere afwijkingen worden gezien in de cortex,

cerebellum en hippocampi [21,22]. In het onderzoek

van Schwartz et al. werden echter in de meerderheid

van de gevallen geen afwijkingen gezien op

beeldvorming [15].

De in de huidige casus toegepaste MeningoFinder®

2Smart is een multiplex-PCR die gebruikmaakt van

smeltcurve-analyses voor detectie van pathogenen. Bij

de Meningofinder® volgt na een reverse-

transcriptasestap een amplificatiestap die

gebruikmaakt van één universeel PCR-primerpaar

[23]. Eén primer van dit primerpaar wordt gelabeld met

6-carboxyfluoresceïne (FAM). Gelijktijdig wordt een

kunstmatige sequentie ingebracht in het

reactieproduct. De detectie van het FAM-gelabelde

PCR-product wordt gedaan met een smeltcurve-

analyse. Detectieprobes, passend op de kunstmatige

sequenties, zijn gelabeld met verschillende

fluorochromen en variëren in smelttemperatuur. Deze

probes maken het daarmee mogelijk om

reactieproducten te detecteren en corresponderende

pathogenen te achterhalen. Aan het begin van de

procedure wordt een interne controle toegevoegd.

De Meningofinder® heeft de volgende 22 targets:

Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus agalactiae, Neisseria meningitides,

Borrelia burgdorferi sensu lato/ Borrelia miyamotoi,

Escherichia coli K1, Cryptococcus gattij sensu lato,

Cryptococcus neoformans sensu lato, HSV-1, HSV-2,

VZV, EBV, CMV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, humaan

enterovirus, parechovirus, bofvirus en mazelenvirus.

Ten tijde van de casus was voor de Meningofinder®

een PCR-panel in de validatiefase; inmiddels is de

validatie naar tevredenheid afgerond en is in het CWZ

gekozen voor een minder uitgebreid neurotroop

moleculair panel. Bij het inzetten van het panel in de

huidige casus werd HHV-7 gedetecteerd in liquor.

Relevant voor de interpretatie is dat de Meningofinder®

geen kwantificering van de hoeveelheid virus-DNA

geeft. Daarnaast bestaat er bij multiplex-PCR een

risico op kruisreacties en vorming van primer-dimers

[24]. In een onderzoek uit 2009 waarin de

Meningofinder® met zes targets werd getest, werden

echter geen kruisreacties gedetecteerd [25].
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HHV-7 in hersenweefsel

In een studie van Chan et al. werd post mortem

onderzocht wat de prevalentie is van HHV-7 in de

hersenen [19]. Uit hersenweefselbiopten werd DNA

verkregen via de QlAamp Tissue Kit (QIAGEN,

Duitsland). Detectie van HHV-7 DNA vond plaats met

nested-PCR. De geamplificeerde producten

ondergingen _elektroforese en DNA werd

gevisualiseerd met een ethidiumbromidekleuring. Bij

een positief monsterwerd een tweede PCR uitgevoerd.

Wanneerin deze studie per hersenbiopt werd gekeken

naar het aantal positieven voor HHV-7 was 5 procent

(15/300) van de hersenbiopten positief. Als er per

patiënt werd gekeken, was 36,7 procent (11/30) van de

patiënten HHV-7-positief [19]. Bij een eerdere studie

met dezelfde onderzoeksgroep werd een prevalentie

van 3,5 procent gevonden (3/84 patiënten) [26]. Hierbij

werd dezelfde PCR-techniek gebruikt; verschillend

was onder andere dat alleen biopten van de

fontaalkwab werden genomen. In een artikel van

Kempf et al. werd geen HHV-7 gedetecteerd in

hersenweefsel; hierbij was echter sprake van slechts

een klein aantal participanten [27]. Het hersenweefsel

werd geanalyseerd met __nested-PCR en

immuunhistochemie.

Retrospectief is met dezelfde experimentele techniek

(Meningofinder®) als toegepast bij de patiënt, in

spijtliguoren van het CWZ Nijmegen gekeken naar het

percentage HHV-7 positieven. Hierbij werd 3 procent

(2/61) van de liquoren positief bevonden voor HHV-7;

bij aanvullend dossieronderzoek bleek geen sprake

van bijpassende kliniek. De positieve monsters zijn niet

bevestigd met een tweede PCR in een extern

laboratorium.

Behandeling

Een infectie met HHV-7 is in principe zelflimiterend en

behoeft daarom meestal geen behandeling. Voor

neurologischeziektebeelden geassocieerd met HHV-7

is dit echter nog niet opgehelderd, er is nog geen

standaardbehandeling gedefinieerd. In casuïstieken

worden verschillende behandelingen beschreven,

waarbij onderandere een goede respons natoediening

van intraveneuze immunoglobulinen in combinatie met

corticosteroïden wordt gezien [16,28]. Ook wordt

antivirale behandeling met ganciclovir, foscarnet en

cidofovir beschreven. Foscarnet wordt als de

eerstekeuzetherapie gezien voor meer ernstige

casussen [17,18]. Gebruik van aciclovir en andere



thymidinekinase-afhankelijke medicatie wordt niet

aangeraden, vanwege marginale effectiviteit tegen

HHV-7 [29]. De snelle respons bij onze patiënt na

toediening van foscarnet vormt echter geen argument

voor de diagnose HHV-7-encefalitis.

Discussie
Het blijft een uitdaging om de diagnose HHV-7-

encefalitis met zekerheid te stellen, zoals de huidige

casus illustreert. Dit heeft verschillende redenen. Zo

werd HHV-7 gevonden in 3 procent van de spijtliquoren

in het CWZ tijdens de validatie van de Meningofinder

zonder bijpassende kliniek. Daarnaast kan HHV-7

latent aanwezig blijven in lymfocyten en is het

aangetoond in post-mortem hersenweefsel van

patiënten zonderbijpassende kliniek [2,19]. Ook draagt

de toegepaste PCR-techniek bij aan de complexiteit,

met name doordat geen Ct-waarden worden verkregen

en de hoeveelheid virus-DNA niet gekwantificeerd kan

worden. Verder geeft een multiplex-PCR een hoger

risico op kruisreacties en vorming van primer-dimers.

In een eerdere studie over de Meningofinder” met zes

targets werden echter geen aanwijzingen voor

kruisreacties gevonden [25].

Hoewel nooit alle alternatieve verklaringen kunnen

worden uitgesloten en de diagnose HHV-7-encefalitis

op basis van één PCR-onderzoek altijd met enige

onzekerheid moet worden geïnterpreteerd, zou de

huidige casus wel in de beschrijvingen kunnen passen

van HHV-7-casuïstiek in de literatuur [15,21].

Aanvullend onderzoek naar zeldzame verwekkers van

encefalitis, zoals tick-borne encefalitis of westnijlvirus,

is echter niet uitgevoerd. Deze verwekkers zijn daarom

niet uitgesloten. Mede gezien de negatieve

reisanamnese van patiënt werd hier geen aanvullend

onderzoek naar verricht.

Met aanvullende HHV-7-diagnostiek had de diagnose

HHV-7-encefalitis waarschijnlijker gemaakt kunnen

worden. Ten eerste met serologie, maar dit is

momenteel niet voorhanden in Nederland. Ten tweede

met een confirmatie-PCR op de liquor in een extern

laboratorium, hiervoor was echter onvoldoende

materiaal. Tot slot had een herhaalde lumbaalpunctie

met aanhoudende versterkte amplificatie van HHV-7

de diagnose kunnen ondersteunen [17].

Indien ervan uitgegaan wordt dat het in de huidige

casus een HHV7-encefalitis betreft, bestaat de vraag

of het om een primo-infectie of een reactivatie gaat. Dit

kan met de huidige diagnostiek niet worden

aangetoond. Aangezien er geen aanwijzingen waren

voor immuunstoornissen en de patiënt nog relatiefjong

was, is de kans dat dit een primo-infectie betreft relatief

groot. Bij kinderen verloopt een primo-HHV7-infectie

vaak als de zesde ziekte, juist bij adolescenten en

ouderen wordt in de literatuur een beloop beschreven

dat meer passend is bij de huidige casus [15,21].

Conclusie
Concluderend kan worden gesteld dat aan HHV-7

gedacht moet worden als potentiële verwekker van een

onverklaard encefalitisbeeld, ook bij immuun-

competente volwassenen. Dit artikel benadrukt het

belang van moleculaire diagnostiek in het geheel van

de diagnostiek van meningitis en encefalitis, waardoor

sneller een beeld verkregen kan worden van de

mogelijke verwekker. Anderzijds onderstreept het

artikel ook de complexiteit van interpretatie van

moleculaire diagnostiek. De diagnostiek naar HHV-7

bij neurologische ziektebeelden is tot op heden niet

sluitend. Om een dergelijke diagnose in de toekomst

met meer zekerheid te kunnen stellen zal de

diagnostiek in Nederland grondig tegen het licht

gehouden moeten worden door gespecialiseerde

virologen voor de serologie en moleculair-biologen

voor de vergelijking van de voor- en tegenargumenten

van het gebruik van gesloten-circuitsystemen zoals de

Meningofinder®.
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