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Neuropsykiatriske sequelae efter viral meningitis
hos voksne
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Viral meningitis (VM) opfattes som en selvlimite-
rende og relativt mildt forlgbende klinisk tilstand.
I modsatning til viral encefalitis (VE) og bakteriel
meningitis (BM) bedgmmes prognosen for VM som
vaerende god [1-3]. Denne statusartikel har til for-
mal at beskrive publicerede studier, hvor man har
undersggt, om VM kan medfgre lengerevarende
postinfektigse neuropsykiatriske sequelae, som

det er velbeskrevet for VE [4]. Begrebet neuropsy-
kiatri deekker her over savel psykiske som kognitive
samt neurovegetative symptomer, eksempelvis
sgvnforstyrrelser.

DEFINITION OG AFGRANSNING

VM udggr en undergruppe af sergs (aseptisk) menin-
gitis. I cerebrospinalveasken findes mononuklezr pleo-
cytose og negativ bakteriel dyrkning. Diagnosen VM
stilles typisk ved positivt svar pa virus-polymerasekee-
dereaktion. I symptombilledet indgér typisk triaden
feber, hovedpine og fotofobi. Ved eendret bevidstheds-
niveau og/eller neurologiske udfaldssymptomer bgr
man fa mistanke om VE [5, 6]. I nogle tilfzelde ek-
sisterer der dog et mere sammenflydende klinisk
billede af VM og VE, hvor viral meningoencefalitis
(VME) formentlig vil veere en mere korrekt dekkende
diagnose for den kliniske tilstand [1-3]. Til videre
afklaring bgr magnetisk resonans (MR)-skanning og

elektroencefalografi (EEG) indga i udrednings-
programmet [5-7].

Forekomst og atiologi

Incidensen af VM i Danmark kendes ikke med sikker-
hed, da VM ikke er anmeldelsespligtig. Et finsk studie
viste en arlig incidens af sergs meningitis blandt
voksne pé 7,6 pr. 100.000 [8], hvilket svarer til en
estimeret incidens pa 300-400 tilfaelde om aret i
Danmark. Viral agens findes i 31-66% af tilfeeldene
med sergs meningitis, og hyppigst er humane Herpes-
viridae og Enterovirus [9-13].

METODE

Der blev foretaget en PubMed- og Embasesggning
pa engelsksprogede studier, der inkluderede immun-
kompetente voksne patienter (> 15 ar). Medical sub-
ject heading-termerne var viral meningitis, aseptic
meningitis, viral encephalitis, cognition, sequelae og
neuropsychological.

NEUROPSYKIATRISKE SEQUELAE

BLANDT PATIENTER MED VIRAL MENINGITIS

Der blev fundet fire egnede artikler, der udgik fra tre
studier, hvor neuropsykiatriske sequelae efter VM var
blevet undersggt [14-17]. Nedenfor er de fire artikler
nermere beskrevet. Tabel 1 giver et samlet overblik
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Oversigt over de refererede studier omhandlende viral meningitis og neuropsykiatriske sequelae.

Studie- Op- Parakliniske undersggelser Neuropsykiatriske undersggelser
Reference, ar population (n)  fglgning Viral =tiologi, % MR EEG kognition neurovegetative sympt. depression
Schmidt et al, 2006 VM (59) 1-12ar  Herpesviridae, 19  Normal Ejoplyst ~ Neuropsykologisk  Spgrgeskema BDI
[14, 17] (ved VM) testbatteri
BM (59) Morbillivirus, 6
KP (30) Enterovirus, 4
Sittinger et al, 2002 [15]° VM (16) 1-3ar Enterovirus, 19 Normal Normal Neuropsykologisk  Ej udfgrt BDI
testbatteri
VME (5) Myxovirus, 14
KP (21) Herpesviridae, 10
Hotopf et al, 1996 [16]° VM (83) Y-2ar  Ikke specificeret Ej oplyst Ej oplyst  Ej udfgrt Spgrgeskema BDI
KP (76)

BDI = Bech Depression Inventory; BM = bakteriel meningitis; EEG = elektroencefalografi; KP = kontrolpersoner; MR = magnetisk resonans-skanning; VM = viral meningitis;

VME = viral meningoencefalitis.
a) Retrospektivt studium; b) Prospektivt studium.

over studierne, mens uddrag af forfatternes hoved-
konklusioner er anfgrt i Tabel 2.

Kognition

Schmidt et al viste, at VM-patienterne havde ekseku-
tive og visuokonstruktive deficit i forhold til raske
kontrolpersoner efter 1-12 ars opfglgning [14]. Sével
VM- som BM-patienter havde signifikant nedsat glo-
bal kognitiv funktion udledt fra subtest inden for
forskellige kognitive domener. Det var kun ved
domenerne korttids- og arbejdshukommelse, at
BM-patienterne klarede sig signifikant darligere

end VM-patienterne. VM-patienterne havde ved MR-
skanning ingen leesioner, der kunne tilskrives infek-
tionen. Ved indleggelsen havde VM-patienterne min-
dre pavirket uspecificeret neurologi og scorede hgjere
pa Glasgow Coma Scale end patienterne med BM
(14,9 = 0,4; 13,14y * 2,7; p < 0,01). Ved en opfol-
gende neurologisk undersggelse blev der pévist ab-
norme, men ikke narmere specificerede fund hos
32% af VM- og 81% af BM-patienterne. BM-patien-
terne havde flere neurologiske og psykiske sympto-
mer end VM-patienterne og klarede almindelige
daglige aktiviteter dérligere end VM-patienterne og
kontrolpersonerne. Ingen patienter med VM mistede
arbejdsevnen i opfplgningsperioden.

I et andet opfglgningsstudie fandt Sittinger et al,
at VM-patienterne efter 1-3 ar havde signifikant
nedsat hukommelsesfunktion og lavere psykomoto-
risk tempo, end raske kontrolpersoner havde [15].
Patienterne havde et ukompliceret og kortvarigt
indleggelsesforlgb og var i klinisk remission ved
udskrivelsen. Ingen af patienterne havde paviselige
leesioner ved EEG, MR-skanning eller computertomo-

grafi. Vurderet ud fra subtest havde patienterne i
forhold til kontrolpersonerne en signifikant dar-
ligere global kognitiv funktion, der hos 38% af
VM-patienterne blev kategoriseret til at veere let til
moderat nedsat, hvilket var signifikant. Ved opfglg-
ning klagede patienterne over irritabilitet og sgvn-
forstyrrelser, men der var ingen forskel i hyppighed
i forhold til kontrolpersonerne. Neurologiske deficit
i form af refleksforstyrrelser blev fundet hos 14%
og diskret facialisparese hos 5% af VM-patienterne.
To af VM-patienterne kunne ikke vende tilbage til
deres normale arbejde.

Neurovegetative symptomer

[ et prospektivt studie af Enterovirus-associeret kro-
nisk treethedssyndrom undersggte Hotopf et al VM-
patienter i forhold til kontrolpersoner med hensyn
til selvlimiterende noncerebral viral infektion [16].
VM-patienterne havde sammenlignet med kontrol-
personerne ikke gget forekomst af traethed, neurolo-

B |

Uddrag af studiernes hovedkonklusioner.

Reference Hovedkonklusioner

Schmidt et al, 2006 VM-patienter kan fa postinfektigse neuro-
[14,17] psykologiske sequelae

Sittinger et al, 2002 VM-patienter kan postinfektigst fa leenger-
[15] varende neuropsykologiske sequelae
Hotopf et al, 1996 Ingen association mellem Enterovirus-
[16] infektion og kronisk treethed

VM = viral meningitis.
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Ved en neuropsykologisk
undersggelse belyses
patientens kognitive
funktioner, sdsom kon-
centrations- og opmaerk-
somhedsevne, hukom-
melse, sprog, mentalt
tempo samt evnen til at
bearbejde synsindtryk.

giske symptomer, psykisk morbiditet eller lavere livs-
kvalitet. Varigheden af hospitalsopholdet, der kan
benyttes som mal for sygdommens svaerhedsgrad,
var ikke korreleret til udviklingen af kronisk traet-
hedssyndrom.

I det fgromtalte studie af Schmidt et al fandt man
desuden, at bdde VM- og BM-patienter adskilte sig
signifikant fra kontrolgruppen med hensyn til forstyr-
ret spvn, darligere sgvnkvalitet og eendret spvnvarig-
hed [17]. Der var ikke signifikant forskel pa de to pa-
tientgrupper i rapportering af sgvnforstyrrelser. Der
fandtes ingen korrelation mellem kliniske faktorer og
sgvnforstyrrelser.

Depression

Ingen af patientgrupperne i de ovennavnte studier
havde stgrre forekomst af depressive symptomer, end
kontrolpersonerne havde [14-17].

Sergs meningitis er karakteriseret ved fund af mononuklezer pleocytose i spinalvaesken samt
negativ bakteriel dyrkning.

Ved fund af virus i spinalvaesken benaevnes tilstanden viral meningitis (VM), som udggr en under-
gruppe af sergs meningitis. Viral agens findes i 31-66% (hyppigst Enterovirus og Herpesviridae)
af det samlede antal tilfelde med sergs meningitis.

Symptombilledet ved VM er typisk meningismus, der er praeget af triaden feber, hovedpine og
fotofobi.

Ved andret bevidsthedstilstand og/eller neurologiske udfaldssymptomer som tegn p& parenkyma-
t@s pavirkning bgr man have mistanke om viral encefalitis (VE) eller meningoencefalitis (VME).

Det estimeres, at der forekommer 200-300 VM-tilfeelde arligt i Danmark. Muligvis er tallet hgjere,
eftersom ikke alle patienter bliver indlagt og diagnosticeret.

Patienter med VM eller anden infektion i centralnervesystemet bgr ved ambulant opfglgning
henvises til neermere udredning i neuropsykologisk regi, hvis der er mistanke om postinfektigse
kognitive sequelae.

ANDRE OPF@LGNINGSSTUDIER AF VIRAL MENINGITIS
Ved litteratursggningen blev der fundet yderligere
fire studier, hvor man blot rapporterede om fund af
neuropsykiatriske sequelae [11, 13, 18, 19]. Det blev
beskrevet, at 7% af 43 patienter med sergs meningitis
havde persisterende kognitive sequelae over en tre-
manedersopfalgningsperiode [11]. I et studie over
Herpes simplex type 2-meningitis fandtes neuropsy-
kiatriske sequelae hos 35% af 43 patienter [13], og
iet andet tilsvarende studie fandt man, at 8% af 40
patienter klagede over treethed og koncentrations-
besvaer [18]. Desuden er i efterforlgbet af varicella-
zoster-meningitis blevet rapporteret om neuropsykia-
triske sequelae [19].

DISKUSSION

Kognitive sequelae hos VM-patienter inden for
psykomotorisk tempo samt eksekutive og visuokon-
struktive funktioner [14, 15] giver anledning til
kritisk revurdering af VM som en ubetinget mildt
forlgbende infektion. Men at der hos op til 38% af
VM patienterne postinfektigst udvikles let til mode-
rat nedsat kognitiv funktion, ma tolkes med varsom-
hed, idet forfatterne ikke korrigerede for multipel
testning [15]. Normale fund ved billeddiagnostik
og neurologisk undersggelse kan ikke benyttes til

at udelukke tilstedeverelse eller risiko for udvikling
af kognitiv dysfunktion hos VM-patienter. Man har
séledes ikke kunnet pavise en pradiktiv veerdi af
MR-skanning med standardsekvenser i relation til
udvikling af neuropsykiatriske sequelae hos VM-
patienterne [11, 14, 15]. Endvidere er det vist, at
VM kan give anledning til persisterende sgvnforstyr-
relser [17], som det ogsé er observeret ved andre
cerebrale lidelser [20].

Et gennemgdende problem i de fa publicerede
studier er en manglende entydig definition af diag-
nosen VM. Patienterne er over en bred kam define-
ret som VM-tilfzelde. Det ma dog papeges, at en stor
procentdel af patienterne burde have fiet diagnosen
sergs meningitis, idet der ikke var verificeret viral
atiologi. Saledes forbliver atiologien ukendt i 34-
69% af tilfaeldene [9-11]. Diagnosticeringen besveer-
liggores yderligere af, at der ikke eksisterer sympto-
mer, som er patognomoniske for VM. Desuden kan
flere af de samme virus medfgre s&vel VM som VE.

I etiologibestemmelse inden for VM har man foku-
seret pd infektigse agens, men nye fund ved VE
viser, at fokus ogsa bgr rettes mod autoimmune
arsager [7].

Et andet vigtigt kritikpunkt ved de refererede
studier er, at der ikke bliver redegjort neermere for
adskillelsen mellem VM og VE. Der mangler saledes
oplysninger om de diagnostisk understgttende
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kliniske fund, herunder forekomst af &ndret bevidst-
hedsniveau og neurologiske udfaldssymptomer.
Anvendelse af EEG kunne med fordel veere benyttet
til differentiering af de to diagnoser [1, 7]. De be-
skrevne uspecificerede neurologiske fund [14, 15,
17] peger pé det eksisterende kliniske overlap mel-
lem VM og VE, hvorfor VME i visse patientforlgb
synes at veere en bedre daeekkende diagnostisk be-
tegnelse [15]. Af andre metodologiske problemer
kan anfgres, at man sammenligner patienter med
raske kontrolpersoner [14, 15, 17], hvor det kan
veare svert at udtale sig om, hvorvidt den tilsyne-
ladende nedsatte kognitive funktion skyldes generel
uspecifik sygdom eller specifik infektionsneurologi-
ske sequelae. Endvidere vanskeliggor det retrospek-
tive studiedesign med varierende opfglgning og
kontrolintervaller pavisning af sammenhang mel-
lem den oprindelige centralnervesystem (CNS)-
infektion og efterfglgende neuropsykiatriske mani-
festationer.

Huvis patienter efter en infektion i CNS har neuro-
psykiatriske gener, anbefales det af Sittinger et al, at
de far udfert en neuropsykologisk undersggelse [15].
En tilsvarende anbefaling er givet i en finsk oversigts-
artikel over VE-associerede neuropsykologiske seque-
lae, hvori det anfgres, at ved mindste mistanke om
kognitiv dysfunktion hos en patient med encefalitis
bgr der udfgres afklarende neuropsykologiske under-
spgelser [4]. Eftersom der eksisterer et klinisk over-
lap mellem VE og VM, vil det veere naerliggende at
lade ovenstdende anbefalinger gaelde for andre ka-
tegorier af CNS-infektioner, herunder VM og BM.
Hvis en CNS-infektions-patient ved ambulant kontrol
har kognitive gener, bgr der henvises til neuropsyko-
logisk udredning, ligesom der kan veere behov for
andre afklarende foranstaltninger (f.eks. kontakt til
sagsbehandler, taleinstitut eller forsikringsselskab
samt afklaring af erhvervsevne).

KONKLUSION

Vores litteraturgennemgang peger pa risiko for kog-
nitiv dysfunktion og persisterende sgvnforstyrrelser
som fglge af sergs meningitis hos voksne patienter.
Der er behov for yderligere afdeekkende studier af
senfglger efter CNS-infektioner. Et forskningssamar-
bejde pé tvers af fagspecialer (infektionsmedicin,
neurologi og neuropsykologi) med udarbejdelse af
Kkliniske retningslinjer for ambulant opfglgning, her-
under neuropsykologisk udredning og rehabilitering,
bgr prioriteres.
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