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Herpetic encephalitis: sierological and molecular diagnosis

Summary
Herpesviruses cause various acute, subacute, and chronic disorders of the central (CNS) and peripheral (PNS)
nervous systems in adults and children. Both immunocompetent and immunocompromised individuals may be
affected. Neurological complications include encephalitis produced by type I Herpes Simplex virus (HSV-1).
HSV accounts for approximately 2 to 19% of all cases of encephalitis and 20 to 75% of all cases of necrotizing
encephalitis. Herpes Simplex encephalitis has a yearly incidence of one to four per million people and may be
associated with significant morbidity and mortality without treatment. A clinical diagnosis of herpes simplex
encephalitis is unreliable, as none of the presenting symptoms (fever, focal seizures, hemiparesis, and altered
level of consciousness) is pathognomonic of Herpes Simplex encephalitis. Anyway early diagnosis of HSV
encephalitis is important to start adequate treatment and to exclude other diseases that have a similar clinical
presentation. Traditionally, HSV central nervous system infections have been diagnosed by inoculation of cell
culture with brain biopsy material. Actually Polymerase chain reaction (PCR) detection of HSV in CSF has
become the ‘gold standard’ for diagnosis of HSV encephalitis . In cases of neonate infections, serology is used
as an adjunct to PCR.
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Introduzione

Herpes simplex virus tipo 1 (HSV-

1) and tipo 2 (HSV-2), Varicella-

zoster virus (VZV), Cytomegalo-

virus (CMV), e Epstein-Barr virus

(EBV) possono essere causa di

una variegata molteplicità di in-

fezioni a carico del sistema ner-

voso centrale1-6. Tra questi virus,

si stima che HSV sia causa nel

2-19% di tutti i casi di encefali-

te, con una incidenza da 1 a 4

casi per milione di persone6 e

dal 20 al 75% delle encefaliti

necrotizzanti6,7. Questa infezio-

ne spesso ha decorso sfavore-

vole e senza un trattamento

mirato è associata ad un note-

vole tasso di morbidità e morta-

lità7. L’encefalite neonatale è

generalmente conseguenza di

una trasmissione perinatale di

HSV-28. Diventa fondamentale in

questo caso una diagnosi tem-

pestiva, con trattamento ade-

guato8-12. Tuttavia, dal momento

che nessuno dei sintomi evidenti

(febbre, emiparesi, irritabilità,

sequestro focale, alterato livello

di coscienza) è patognomonico

di encefalite erpetica, la diagno-

si clinica è inaffidabile. Pertan-

to la diagnosi di laboratorio è di

notevole ausilio, soprattutto se

tempestiva. Attualmente le col-

ture cellulari sono state abban-

donate a favore della ricerca con

tecniche di biologia molecolare

del DNA del virus e la polymera-

se chain reaction (PCR) è diven-

tata il ‘gold standard’per la dia-

gnosi di encefalite da HSV3,13-15.

Nei casi di encefalite erpetica ne-

onatale la ricerca sierologica af-

fianca la ricerca diretta. Alcuni

autori16,17 sostengono che la di-

mostrazione di anticorpi anti

HSV intratecali può essere signi-

ficativa in caso di aumento ri-

spetto agli anticorpi sierici, in vir-
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tù del fatto che a livello di siste-

ma nervoso centrale la stimola-

zione antigenica è prolungata in

seguito all’infezione. Contraria-

mente la ricerca diretta degli

antigeni virali su liquor, utilizzan-

do metodi immunoenzimatici

(ELISA), non è efficace, mostran-

do una sensibilità molto bassa

rispetto alla ricerca indiretta de-

gli anticorpi18.

Caso clinico

Dimessa senza problematiche

cliniche dall’ospedale di nasci-

ta con allattamento materno

esclusivo I.E. viene ricoverata, in

ottava giornata di vita, presso il

reparto di Patologia Neonatale

per febbre (TC 38.1) senza loca-

lizzazioni di infezioni evidenti. La

piccola si presenta irritabile, con

pianto lamentoso e  restante

obiettività negativa.

All’ingresso gli indici di flogosi

(proteina C reattiva, procalcitoni-

na) non mostrano rialzi; l’emocol-

tura, l’urinocoltura e  i tamponi

superficiali sono negativi eccet-

to il tampone nasale risultato

positivo per Streptococcus aga-

lactiae. Viene impostata la tera-

pia antibiotica con Ampicillina e

Netilmicina.

In seconda giornata viene ese-

guita rachicentesi con esame

chimico-fisico del liquor che evi-

denzia valori di proteine 41 mg/

dl e glucosio 28 mg/dl; ed esa-

me colturale negativo per batte-

ri. La PCR su liquor per Strepto-

coccus pneumoniae, Neisseria

meningitidis e Haemophilus in-

fluenzae dà esito negativo.

La PCR su liquor per HSV-1 risul-

ta positiva, per cui viene asso-

ciato in terapia l’aciclovir con

graduale risoluzione dell’irritabi-

lità della bambina e migliora-

mento fino a completa scompar-

sa degli episodi di apnea segna-

lati dal giorno precedente. La te-

rapia prosegue per 21 giorni,

come da protocollo e viene ben

tollerata.

Inoltre vengono eseguiti  i tam-

poni nasale e faringeo per virus

respiratorio sinciziale, la ricerca

su urine di DNA di Cytomegalo-

virus e la ricerca fecale per Sal-

monella, Shigella e Campylo-

bacter  che risultano negativi;

debolmente positiva la ricerca

degli antigeni per Adenovirus e

Rotavirus su feci.

La PCR su liquor per Enterovirus

e la PCR su sangue per HSV ri-

sultano negative.

Per quanto riguarda la ricerca

anticorpale nella bimba si riscon-

trano anticorpi anti-HSV-1 IgG

presenti e IgM assenti (in due

controlli successivi).

In seguito alla positività dei test

molecolari su liquor per HSV-1

viene investigata la madre. Un

tampone cervicale in biologia

molecolare dà esito negativo per

HSV-1 e 2, mentre l’esame sie-

rologico rileva IgM debolmente

positive e IgG presenti.

Conclusioni

La diagnosi precoce di encefali-

te erpetica risulta essere fonda-

mentale per il buon esito della

infezione. Tra i metodi di labo-

ratorio, la ricerca del DNA di HSV

su liquor tramite reazione di

amplificazione genica rappre-

senta il metodo di riferimento ed

è di notevole ausilio per il clinico

nel trattamento del paziente19-21.

La PCR nei neonati risulta il me-

todo di scelta7,13,14, con ottimi ri-

sultati, non solo per i limiti che i

metodi tradizionali di laborato-

rio presentano, ma anche per il

fatto che la severità dell’infezio-

ne è legata a tre fattori princi-

pali: l’età del soggetto, il sito e

l’immunocompetenza, in parti-

colare relativamente all’immu-

nità cellulo-mediata22-25.

Nei neonati la gravità dell’infe-

zione da HSV è legata alla rela-

tiva immaturità del sistema im-

munitario; in questi pazienti in-

fatti la risposta proliferativa dei

linfociti T e la produzione di in-

terferoni alfa e gamma sono ri-

tardate, la moltiplicazione del

virus non viene circoscritta

come di norma al sito di pene-

trazione e si realizza una vire-

mia prolungata. Ne consegue

un’ampia estensione e dissemi-

nazione con il possibile coinvol-

gimento anche di più di un or-

gano dove la lesione è fonda-

mentalmente dovuta alla citoli-

si operata del virus. Nell’ence-

falite neonatale alla immaturi-

tà del sistema immunitario si

associa l’immaturità delle bar-

riere emato-encefalica ed ema-

to-liquorale; ciò rende conto del

facile passaggio del virus dal

sangue, dove è peraltro presen-

te ad alto titolo, al parenchima

encefalico dove l’infezione as-

sume in genere un aspetto dif-

fuso (panencefalite).

Il sistema immunitario, a causa

della sua immaturità, se da un

lato non è in grado di contrasta-

re la diffusione dell’infezione,

dall’altro, non si rende respon-

sabile dei danni immuno-media-

ti osservabili nell’adulto. Un al-

tro fattore che sembra condizio-

nare la severità della encefalite

neonatale è il rapporto con il tipo

di infezione materna, se prima-

ria o ricorrente; la minore seve-

rità della malattia neonatale

quando associata all’infezione

ricorrente probabilmente riflette

l’effetto positivo del trasferimen-

to passivo di componenti immu-

nitari materni.

Al contrario, nell’adulto non solo

le barriere encefaliche sono fun-

zionanti ma anche il sistema

immunitario ha raggiunto la ma-

turità. Nella infezione primaria

la comparsa di IgM precede di

poco o coincide con quella di IgG

e IgA, è di breve durata ma può

ripresentarsi anche in occasio-
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ne di episodi ricorrenti; al con-

trario il livello di IgG, soprattut-

to, e di IgA tende a mantenersi

per più tempo. Sebbene succes-

sive infezioni ricorrenti eserciti-

no un progressivo effetto di ri-

chiamo sulla produzione anticor-

pale, ciascun episodio non mo-

difica significativamente il livel-

lo di anticorpi circolanti la cui

presenza sia in termini quantita-

tivi che qualitativi non sembra

correlare con la frequenza e la

gravità delle ricorrenze nè sem-

bra proteggere dalle reinfezioni.

Mentre la risposta umorale ini-

ziale verso HSV è relativamente

tipo-specifica, col passar del

tempo tende a presentare sem-

pre più reazioni crociate di tipo;

questo fenomeno sembra lega-

to alla progressiva inversione del

rapporto quantitativo tra gli an-

ticorpi diretti contro gli epitopi

tipo-specifici e quelli tipo-comu-

ni, entrambi presenti sulle glico-

proteine virali; nelle risposte

umorali iniziali prevarrebbero i

primi, nelle risposte successive

i secondi.
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