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ADEM
AERRPS

AHEM
AHLE
AIDS

b.o.
BSL
Cl
CML
CMV
CRP
CT
DESC
DPT
DWI
EBV
EEG
ELISA
EV
FDG
FLAIR
Fvs
GAD
HAART

HHV6
HHV7
HIV
HS
HSE

ROVIDITESEK

akut disszeminalt encephalomyelitis

akut encephalitis repetitiv refrakter parcialis ronamokkal (acute
encephalitis with refractory, repetitive partial seizures)

akut haemorrhagias encephalomyelitis

akut haemorrhagias leukoencephalitis

szerzett immunhiany tiinetegyuttes (acquired immunodeficiency
syndrome)

bal oldalon, bal oldali

bilateralis striatalis laesio

konfidencia intervallum

kronikus myeloid leukaemia

cytomegalovirus

C-reaktiv protein

szamitdgeépes rétegvizsgalat (computer tomographia)
devastating epileptic encephalopathy in school-aged children
diphteria-pertussis-tetanus oltas

diffuzio sulyozott képek (diffusion weighted images)
Epstein-Barr virus

elektroencephalogram

enzyme-linked immunosorbent assay

enterovirus

fluoro-deoxigluk6z

fluid attenuation inversion recovery

fehérvérsejtszam

glutaminsav (glutamic acid) dekarboxilaz

igen aktiv antiretroviralis kezelés (highly active antiretroviral
therapy)

human herpes virus 6

human herpes virus 7

humén immundeficiencia virus

hippocampalis sclerosis

herpes simplex encephalitis



HSV
HSV1
HSV2

IFT

KEV

KKR

LCM

LE
L.monocytogenes
MDEM

MERS

mko.
MMR
MMRV
M. pn.
M. tbc.
MR

herpes simplex virus

herpes simplex virus 1

herpes simplex virus 2

infekcios encephalitis
immunfluoreszcens teszt
immunglobulin A

immunglobulin G

immunglobulin M

interleukin 6

inaktivalt poliovirus vakcina
intelligencia kvociens

intravénas

intravénas immunglobulin

JC virus

japan encephalitis

japan encephalitis virus

jobb oldalon, jobb oldali
kullancsencephalitis
kullancsencephalitis virus
komplementkdotési reakcio

lymphocytas choriomeningitis virus
limbikus encephalitis

Listeria monocytogenes

tébbfazisu disszeminalt encephalomyelitis (multiphasic
disseminated encephalomyelitis)

enyhe encephalitis/encephalopathia reverzibilis splenium
laesioval (mild encephalitis/encephalopathy with a reversible
splenial lesion)

mindkét oldalon, mindkét oldali
morbilli-rubeola-mumps (oltas)
morbilli-rubeola-mumps-varicella (oltas)
Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis

magneses rezonancia



MRI
MTLE
n.é.
NMDA
NS
OR

PCR
PLED
PD
PE
PET
PIV
PLED

PML
PQ

RSV
sIL2R
SLE
SM
SPECT
SSPE
STNFR1
T. gondii
UH
VGKC
\YAY
VQ

We
WNV

magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)
mesialis temporalis lebeny epilepszia

normal értek

N-metil-d-aszpartat

nem szignifikans

esélyhanyados (odds ratio)

szignifikancia

polimeraz lancreakcio

periodikus lateralizalt epileptiform kistlések
proton denzitasu

postencephalitises epilepszia

pozitron emisszios tomografia
parainfluenzavirus

periodikus lateralizalt epileptiform kistilések (periodic lateralized
epileptiform discharges)

progressziv multifokalis leukoencephalopathia
performacios intelligencia kvociens
respiratory syncytial virus

szolubilis interleukin 2 receptor

systemas lupus erythematodes

sclerosis multiplex

single photon emission computed tomography
szubakut szklerotizal6 panencephalitis
szolubilis tumor nekrézis faktor receptor 1
Toxoplasma gondii

ultrahang

feszlltségfiiggd kalium csatorna
varicella-zoster virus

verbalis intelligencia kvociens
vérsejtsillyedés

West Nile virus (nyugat-nilusi l&z virus)



1. BEVEZETES

Az encephalitis az agyi parenchyma gyulladasos folyamata®, mely klinikailag
észlelhetd neuroldgiai diszfunkciéval jar®. A kérisme leginkabb a klinikai képen
alapul, és olyan korszer( vizsgalo eljarasok segitik, mint az MRI vagy a modern
mikrobiolégiai diagnosztika: elsésorban a szerologiai vizsgalatok és az elmult 1,5-2
évtizedben elterjedt PCR. Mindezek nem helyettesithetik azonban a tapasztalt
klinikust, akinek ezek eredménye nélkil, a beteg érkezésekor dontenie kell a
terapiarol, és meg kell terveznie a kivizsgalas racionalis menetét.

A nemzetkdzi szakirodalom encephalitis ttmaban megjelent k6zleményei
dontdéen a neurolégidban kevésseé jartas infektologusoktél vagy az infektologiai,
mikrobioldgiai terlileten gyakorlatlanabb neurolégusoktol szarmaznak. Az orszag
vezet6 infektoldgiai korhazanak gyermekneurologusaként munkamban az altalam
ellatott betegek adatait mindkét szempontbdl, gyermek-neuroinfektologuskent

kivantam feldolgozni.

2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Az encephalitis meghatarozasa
Az encephalitis az agyi parenchyma gyulladasos folyamata®, mely klinikailag
észlelhetd neuroldgiai diszfunkciéval jar*®, leggyakrabban infektiv Agensek, tobbnyire
virusok okozzak*. A neurolégiai diszfunkcié négy csoportba sorolhaté®:
1. kognitiv diszfunkci6: pl. heveny memoriazavar, beszédzavar
2. magatartas-valtozas: dezorientacio, hallucinécio, pszichozis,
személyiség-valtozas, agitacio
3. gocjelek: anomia, dysphasia, hemiparesis, stb.
4. gobrcsok.
Marks és mtsai meghatarozasa — ,akut lazas betegség az agyi parenchyma
érintettségének jeleivel (gbcjel, zavartsag, kdbma) és mononukleéris talsulyu liquor-

sejtszaporulattal, normalis liquor-cukorral”®

— t6bb ponton nem &llja meg a helyét: a
korlefolyas sokszor nem akut, nem mindig jar lazzal, s nem ritka a normalis liquor.
A mindennapi gyakorlatban legjobban Roos definicidja hasznalhat6: az
encephalitis laz, fejfajas és tudatzavar tinetegyuttese, melyhez tarsulhat fokalis
neurolégiai deficit és/vagy Gjonnan kialakult gércsok’.
Az encephalitis elkllénitendd az encephalopathiatél, melyben az agyi

diszfunkcio oka nem kézvetlen strukturalis, gyulladasos folyamat, hanem intoxikacio,



szisztémas szervi (pl. maj, pancreas) elégtelenség, extracerebralis gyulladasos
folyamat okozta anyagcserezavar>”. Klinikailag a két entitas kozott sokszor atfedés
van. Mivel patoldgiai vizsgalat az esetek tobbségében — szerencsére — nem torténik,
egyes szerz6k a liquor normalis vagy koéros volta alapjan tesznek kilonbséget, ami
nem helyes, mivel a parenchyma gyulladasa sem feltétlentil jar a liquor
cerebrospinalis 0sszetételének megvaltozasaval.
2.2. Patomechanizmus
Az agyi parenchyma gyulladasa létrejohet
1. kozvetlen fertézés kovetkeztében (infekcios encephalitis, IE)
2. posztinfekcios, immunmedialt folyamatként (akut disszeminalt
encephalomyelitis, ADEM)
paraneoplazias tiinetegyittesként’
ritkan egyéb immunfolyamat eredményeként®1°,

Bér a klinikai kép a legtobb esetben nagyon hasonlé, a fenti
patomechanizmusokat a terapia szempontjabél fontos elkiiloniteni®™.

A neuroinfekciék patomechanizmusa a kérokozo és a gazdasejtek komplex
interakciéjanak eredménye. A viralis betegségek a virus behatolasaval és
extraneuralis szovetekben (bdr, conjunctiva, léguti, gastrointestinalis, genitalis
nyalkahartya) valo replikaciojaval kezdédnek. Ezen szovetek lokalis védekezb
mechanizmusai donté szerepet jatszanak abban, hogy a virus képes-e a human
szdvetekbe hatolni'®>*3. A virus a gazdasejthez tapad, majd abba behatol, és
szintetikus rendszereivel sajat nukleinsavait és fehérjéit termelteti. Az érett
viruspartikulak nagy mennyiségben szabadulnak ki a gazdasejtekbdl, és
fertézdképes virionokként elarasztjak a nyirokrendszert és a periférias keringést™.

A legtobb virus az altalanos szisztémas fert6zés idején hematogén uton jut el a
k6zponti idegrendszerhez, ahol a plexus chorioideuson vagy a vascularis
endotheliumon keresztill hatol 4t a vér-agy gaton'®***°. A kézponti idegrendszeri
infekcio nagyban fligg a viraemia mértékétdl és idétartamatél, mely viszont a virus
szisztémas replikacios keszségét és azt a képességeét tukrozi, hogy hogyan tudja
elkeriilni a gazdaszervezet védekezd mechanizmusait'®. Néhany virus (rabies virus,
egyes herpes virusok) elsésorban neurélis tton éri el a kozponti idegrendszert'**>. A
HSV1 pl. a primer infekciét kovetéen retrograd axoplazmas flow utjan a trigeminalis
ganglionokat, a bulbus olfactoriust, a HSV2 a sacralis ganglionokat, a VZV az

erzéideg ganglionokat kolonizalja, itt perzisztal, s innen axonalis terjedés révén



visszatérd bér-, ill. nyalkahartya-infekciok keletkezhetnek vagy ritkan e virusok a
kozponti idegrendszerbe hatolhatnak’*°.

Specialis az arbovirusok terjedési médja: izeltldbuak (kullancs, szunyog)
inokulaljak a bérbe, ahonnan lokalis replikacio utan a véraramba kertilnek, s ha elég
nagy a virusmennyiség, elarasztjak és megfertézik a kozponti idegrendszert: elészor
a cerebralis kapillaris endotélt, majd a neuronokat. A virus terjedhet a plexus
chorioideusrdl a kamrai liquoron at az ependymaba, majd neuronrdl neuronra a
dendriteken ill. az axonokon keresztiil. Az arbovirus encephalitis tipusosan
szirkeallomanyi, gyakran érinti az agytorzset és a thalamicus magvakat. A japan
encephalitis virus, a West Nile virus, a keleti l6encephalitis virus kilénésen vonzodik
a basalis ganglionokhoz’.

Az encephalitist okoz6é mikroorganizmusok tobbsége barkinél, nehany korokozo
- egyes herpes virusok (kulonésen VZV, CMV, EBV, HHV6), JCV, Toxoplasma —
féleg sériilt immunitast betegeknél képes kdzponti idegrendszeri fertézést okozni’.

A virusok kozvetlenil, az idegsejtek karositasa Gtjan és/vagy a gazdaszervezet
immunmechanizmusainak idegsejt mikodést befolyasolé hatasa révén vezetnek
neurolégiai tiinetekhez***°. A neurolégiai tiinetek spektruma, stlyossaga olyan
tényez6ktdl fligg, mint a virus neurovirulenciaja (kdzponti idegrendszeri betegséget
okoz6 képesség), neurotropizmusa (a virus képessége arra, hogy specifikus kdzponti
idegrendszeri sejtcsoportokat megfertézzon, pl. JCV: oligodendrocytak, HSV:
temporalis lebeny, arbovirusok: agytorzs, thalamicus magvak neuronjai) és a
gazdaszervezet immunvéalasza®*.

Az |E tehat az idegsejtek direkt infekcidja perivascularis gyulladasos
beszlirédéssel, neuron destrukciéval, neuronophagiaval, széveti nekrézissal®, reaktiv
gliosissal®, melyekhez olykor vasculitis is tarsul®’. Bizonyos virusok, mint a HSV a
neuronok lyticus infekcidéjahoz és az agy haemorrhagias nekrézisahoz, lagyulasahoz,
az architectura destrukciéjahoz vezetnek'**®. Masok, pl. a La Crosse virus (az USA-
ban az egyik leggyakoribb gyermekkori arbovirus infekcié kérokozoja'®) csak
minimalis sejtkarosodast okoznak™*. A JC virus, a progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) kérokozoja szelektiven tamadja meg az
oligodendrocytékat, s vezet demyelinisatiéhoz'*2°%12%%3,

A toxoplasma encephalitis sértlt immunitasa betegeknél tobbnyire a mély
szirkeallomanyt, a hatsé scalat vagy a lebenyek szirke-fehérallomanyi hatarat érinté

multiplex, nekrotizalé laesiokkal jar, ill. AIDS-betegekben néha diffuz, nekrozissal
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nem jar6 gyulladast okoz**. Az immungyengeség ugyanis primer infekciét kévetden a
szdvetekben latens formaban jelen Iévd toxoplasma cystak reaktivacidjahoz, a
bradyzoit formék kibocsatasahoz vezethet®.

Az esetek tbbbségében a parenchyma gyulladasahoz meningealis részveétel is
tarsul, ezért gyakran a meningoencephalitis kifejezést részesitik elényben®>.

Bizonyos virusok nem fertézik meg kdzvetlenil az idegrendszert, hanem a
kivaltott immunfolyamatok vezetnek betegséghez (ADEM). Az USA-ban ilyen az
encephalitisek 10-15 %-a>'*. Bar a patomechanizmus nem pontosan tisztazott, igen
valoszinl az immunmechanizmus, mivel ADEM esetekben altalaban nem sikerul
zajlo infekcidt kimutatni (pl. virusizolaldssal), ill. gyakran tébb hét is eltelik a
megel&z6 infekci6 és a neuroldgiai tiinetek megjelenése kdzott?.

* A posztinfekcios teodria szerint egy direkt neurotrop patogen (pl. herpes- vagy
morbillivirus) gyulladasos kaszkadot indit be, mely kézponti idegrendszeri
szovetkarosodashoz és barrierzavarhoz vezet. A sérlilt barrieren keresztil
ko6zponti idegrendszeri autoantigének keriilnek a keringésbe. Elérve a
szisztémas nyirokszerveket, megszlnik a tolerancia velik szemben, és
autoreaktiv, encephalitogen T-sejt valasz jon létre. Ezen aktivalt T sejtek
bejutnak a kdzponti idegrendszerbe és ott gyulladast hoznak létre.

* A molekularis mimikri elmélete szerint szerkezeti vagy részleges aminosav
szekvencia homoldgia all fenn a kérokoz6 vagy vakcina és a beteg
mielinfehérjéi, epitopjai kozott. Ez nem teszi lehetévé, hogy az immunrendszer
a koérokozot idegennek tartsa és eliminalja, de azt sem, hogy sajatként ismerje
fol, és toleralja. Antigén-prezental6 sejtek a kérokozo6t az inokulacié helyéhez
viszik, és a T-sejteket, azok pedig az antigén-specifikus B sejteket aktivaljak.
E T és B sejtek belépnek a kozponti idegrendszerbe, ahol homolog mielin
fehérje (pl. mielin bazikus protein - MBP, myelin oligodendrocyta glycoprotein -
MOG, proteolipid protein - PLP) hatdsara lokalis antigén-prezentalo sejtek (pl.
microglia) altal reaktivalddnak, és gyulladasos immunreakciét inditanak az
idegennek észlelt mielin-antigének ellen. igy lesz a kezdetben fiziologias
immunvalaszbdl az inokulacio helyétél tavoli, pusztité autoimmunitas. Az
autoreaktiv T sejtek kézponti idegrendszeri demyelinisatiéhoz vezetnek?®?"?2.

Egyes posztvakcinacios esetekben a vakcina kézponti idegrendszeri
szovettartalma kozvetlendl lehet felelés az ADEM-ért. E posztvakcinaciés ADEM

prototipusa a ma mar nem hasznalt, un. ,Semple” rabies vakcina, mely kecske vagy
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nyul kézponti idegrendszeri szovetén készult. A human diploid sejtkultaran készult
vakcina nem okoz ADEM-et?’,

ADEM-ben az idegsejtek nem érintettek, de a fehérallomanyban kiterjedt
perivenulas T-sejtes és makrofag-infiltratumok vannak, kovetkezményes perivenulas
gyulladasos demyelinisatiéval®?°.

Az MRI birtokdban ma ADEM-nek nevezett korképre korabban az alabbi

elnevezéseket hasznaltak?:

posztinfekcids/posztvakcinaciés encephalomyelitis,
posztinfekcios multifokalis encephalitis, akut perivascularis myelinoclasia,
perivenosus encephalitis, disszeminalt vasculomyelinopathia, akut demyelinisatios
encephalomyelitis, hyperergids encephalomyelitis, posztvakcinacios perivenosus
encephalitis, posztencephalitises demyelinisatio

Immunmechanizmussal alakul ki a limbicus encephalitis (LE) 3! is. A
kezdetben csak daganatos felnétteken észlelt betegséget paraneoplasias
tinetegyuttesnek tartottak, melynek alapja bizonyos tumorantigének immunolégiai
hasonlésaga az idegrendszer sejtjeihez, ill. az emiatt Iétrejové, gyulladast
eredményez6 keresztreakcié®. A LE-t az elmUlt évek soran egyre tébb gyermeknél is
leirtak, akiknek mind nagyobb hanyadaban sikerul kimutatni specifikus antineuronalis
antitesteket: pl. anti-Hu, anti-Ma2, anti-GAD, anti-VGKC. A gyermekkori esetek
tdbbsége nem paraneoplasias®, és felnéttkorban is egyre tébb nem-paraneoplasias
esetet irnak le®. Szévettanilag elsdsorban a sziirkeallomany eltérései jellemzik:
gyulladasos reakcio perivascularis lymphocyta-infiltracidéval, neuronvesztéssel,
reaktiv gliosissal, perivascularis lymphocytas parnaképzédéssel a limbikus
teriileteken, kiiléndsen a hippocampus és az amygdala piramissejt rétegében®3%343,

A Kawasaki betegség csecsem6é- és kora gyermekkorban elhtizédé lazzal, bér-
és nyalkahartya tinetekkel, nyirokcsomé-duzzanattal, vasculitissel jaro, részleteiben
nem teljesen ismert etiol6gi4ju, immunpatomechanizmusu betegség®*°. Klinikai
megjelenésében infekcids betegségekre, akar meningitisre, encephalitisre is hasonlit,
€s a betegek 39-70 %-anak van (mononuklearis dominancigju) pleiocytosisa, 17-40
%-anak emelkedett a liquor fehérje szintje®'°. Korematsu és munkatarsai 10
betegébdl valamennyinek enyhe tudatzavara és irritabilitdsa volt, s liquorukban a
szérumhoz képest emelkedett aranyban voltak kimutathatok egyes citokinek (IL6,
sTNFR1, sIL2R), utalva a kdzponti idegrendszerben zajlé gyulladasos folyamatra®.
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2.3. Korokozok
Az |E-t leggyakrabban virusok, ritkAbban mas mikroorganizmusok is okozzak.
Ezek spektruma a véddoltasok elterjedése miatt jelentésen megvaltozott: a fejlett
orszagokban minimalisra csékkent a mumpsz-, morbilli-, rubeolavirus, és
csokkendben van a VZV encephalitisek szama is**. A kérokozo fiigg a foldrajzi
teriilettél; egész mas Europaban, Azsiaban, Amerikaban, de egy foldrészen belil is
fligg az éghajlattol, a kérokozét kdzvetitd vektorok (kullancsok, szinyogok)
eléfordulasatél, az alkalmazott véddoltasoktol*.
Az IE kérokozoi a kdvetkezdk®3040:
* Virusok
0 DNS virusok: herpeszvirusok (HSV1, HSV2, VzV, EBV, CMV, HHV6),
adenovirusok, parvovirus B19, JC virus
0 RNS virusok: influenza A, entero-, polio-, morbilli-, rubeola-, mumpsz-,
rabies-, arbovirusok (pl. KEV, JEV, WNV, La Crosse encephalitis virus,
St. Louis encephalitis virus, keleti, nyugati és venezuelai l6encephalitis
virus), reovirusok (pl. Colorado kullancslaz virus), retrovirus (HIV),
arenavirusok (pl. LCM virus)
» Baktériumok
0 Gennykelt 6k: a purulens meningitist okozd valamennyi baktérium
o Nem gennykelt é6k: Mycobacterium tuberculosis (M.tbc), Mycoplasma
pneumoniae (M.pn.), Listeria monocytogenes, Borrelia burgdorferi
(Lyme kor), Tropheryma whipplei (Whipple kor), Bartonella henselae
(macskakarmolasi laz), leptospira, brucella, legionella, Salmonella
typhi, nocardia, actinomyces, Treponema pallidum
0 Rickettsidk: Rickettsia rickettsii (Sziklas hegységi foltos laz), Rickettsia
typhi (endémias typhus), Rickettsia prowazekii (epidémias typhus),
Coxiella burnetii (Q-14z), Ehrlichia chaffeensis (human monocytas
ehrlichiosis)
* Gombak: cryptococcus, coccidioidomyces, histoplasma, észak-amerikai
blastomyces, candida, aspergillus
» Paraziték: trypanosoma, Toxoplasma gondii, Naegleria fowleri, Echinococcus
granulosus, schistosoma, plasmodium

41-44

HSV éllhat Eur6pdban az esetek 10-19 %-anak hatterében™ ™", az Ujszulott- és

kora csecsemékori HSE-t déntéen HSV2 primer infekcié'®***?, 3-6 hénapos kor utan
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latens HSV1 reaktivacioja’*****° okozza. A VZV részvétele 5-31 %4424 KEV-é 9-
29 % (a 29 % szlovéniai gyermek beteganyagb6l szarmazik)**, EV-oké 7-13 %%,
RSV-é 7%, influenza virusé 5 %', rotavirusé 3 %', EBV-¢ 0,5-2%"*, HHV6-¢, PIV-
é, morbilli- és norovirusé 1-1 %,

Bar az ADEM esetek tébbségét nem identifikalt (felsé Iéguti, enteralis)

21,5054 57 alabbiak trigger szerepe meriilt fe[*%9°0:51:53-73.

virusinfekciok el6zik meg
* Virusok
o herpeszvirusok: HSV, VZV, EBV, CMV, HHV6, azaz pl. a kbzismerten
vérzéses-necroticus IE-szel jar6 HSV képes az immunrendszer
triggerelésével ADEM-et is okozni. Ez gyermekkorban kulondsen
neuroinvaziv HSE utan, annak relapszusaként jelentkezhet®* >’
o morbillivirus: ez volt a leggyakoribb: minden ezredik kanyaro
szovédmenyeként ADEM alakult ki. A vakcin&cio elterjedése 6ta az
ADEM incidenciaja jelentésen lecsokkent.
rubeolavirus, mely szintén gyakori trigger volt a védéoltas elbtt
mumpsz-, influenza A és B, parainfluenza virus (PIV)
enterovirusok, coronavirusok, hepatitis A, B, C virus

HIV

o O O O o

dengue virus
0 régebben: variola és vaccinia virus
» Baktériumok
o Gennykelt 6k: alfa-hemolizal6 streptococcus, campylobacter
o Nem gennykelt é6k: mycoplasma, chlamydia, legionella, leptospira,
borrelia, Rickettsia rickettsii (Sziklas hegységi foltos 14z)

* Protozoon: Plasmodium vivax

« Vakcindk: Ma az ADEM esetek kevesebb, mint 5 %-aért felelsek®*?% "4 ">,
ADEM kialakulasanak kockazata a legtobb védéoltas esetében 0,1-
0,2/100.000%%, mely nagysagrendekkel elmarad a természetes fertézések
ADEM-rizikojatol.

o0 rabies: amidta az oltbanyag nem virussal fert6zott kozponti
idegrendszeri szovetbdl készil, az ADEM eléfordulasa szamottevéen
lecsokkent™. A korabban hasznalt Semple (idegszévetet tartalmazé)
vakcina volt az egyetlen, mely bizonyitottan triggerelte az ADEM-et?®,

s minden 600. oltds ADEM-hez vezetett’®.
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0 japan encephalitis elleni oltas kordbban ugyancsak idegen (egér)

agyszoveten késziilt, s eléfordult utana ADEM?*°%77,

0 egyeb oltasok utani ADEM esetekrél szoérvanyos kozlések jelentek

2829305459 ' mumpsz®*8, varicella®®, MMRV?®,

DPT?%°%% tetanus® 9% pertussis®*®, feketehimlé*°, hepatitis
829,52,55 29,26.

meg: influenza®, morbilli

, pneumococcus
2.4. Incidencia

Az encephalitis incidenciaja jelentésebb foldrajzi kilonbségek nélkil 1,9-
7,4/100.000 lakos/év?*8285 Gyermekekben, killdndsen csecsemékorban és 8-9
éves korban gyakoribb®: akar 16/100.000/éV? is lehet. A statisztikak erésen szérnak,
a gyakorisag a kivalasztott életkori tartoménytdl is figg. Finn adatok szerint
felnéttekben 1,4%, 1 hénapos és 16 éves kor kozotti gyermekeken 8,8, 1 év
alattiaknal 16,7%’, egy masik tanulmany szerint az 1 hénapos-15 éves korosztalyban
az encephalitis incidenciaja 10,5/100.000/év volt®®. Szlovén adatok 13 év atlagaban 1
hénapos és 15 éves kor kdzétt 6,7/100.000/évben hataroztak meg a gyakorisagot**.

Erdekes, hogy Magyarorszagon 2009-ben dsszesen 132 encephalitis esetet
jelentettek be, ez 1,27/100.000 lakos/év incidencianak felel meg®®. Az Orszagos
Epidemioldgiai Kbzpont Jarvanylgyi Osztalyanak kozlése szerint a jelen dolgozat
vizsgalati id6szakat képez6 12 év (1998-2009) alatt Magyarorszagon 1555
(atlagosan 130/év) esetet jelentettek, ebbdl 381 volt 19 (kullancsencephalitis) ill. 18
ev (egyéb encephalitis) alatti (atlagosan 32/év), sajnos az életkori csoportok
meghatérozasa itt sem egységes. Az azonban lathato, hogy a nemzetkézi incidencia
adatokhoz képest Magyarorszag alulreprezentélt: ennek nem megfelel6 fert6z6
beteg-bejelentési fegyelem, ill. az enyhe esetek egyéb korképkent valé kdrismézése
allhat a hatterében.

Az (ADEM) gyakorisdgéaval kapcsolatosan csak kilféldi adatokra
tamaszkodhatunk. Ezek szerint 20 éves kor alatt az ADEM incidenciaja 0,4, a 0-4
eves korcsoportban 0,6, és 5-t6] 9 éves korig a leggyakoribb: 0,8/100.000/év. Mindez
az USA-ban az akut encephalitisek 10-15 %-4t*°, mig brit adatok szerint az 6sszes
encephalitis 21*?, Svédorszagban 4%, Ausztralidban 2 %-at adja*. Az ADEM
incidencidja a kanyaro elleni oltas, ill. a rekombinans fehérjéket tartalmazo rabies

vakcina bevezetése 6ta lecsokkent?®°,
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2.5. Tunetek

Az |E-t az esetek jelentds részében jellegtelen altalanos, nem idegrendszeri
tiinetek — prodroma — vezetik be, melyek a virusinvazio, a szévetekben zajlo
replikacio és a viraemia kovetkeztében alakulnak ki. llyen tiinetek a rossz kdzérzet,
etvagytalansag, hidegrazas, hanyinger, hanyas, hasfajas, hasmenés, fejfajas,
koéhogés, kilitések, izileti ill. izomfajdalom®. EV-okra, KEV-ra jellemz6 a kétfazisi
zajlas: a prodromat néhany napos laztalansag, panaszmentesség kdveti, majd Ujabb
lazkiugrassal egyiitt jelennek meg a neurolégiai tiinetek>**%*. A prodroma
esetleges sajatossagai (pl. a kittések varicella vagy exanthema subitum esetén,
hydrophobia rabies esetén, vérzékenység haemorrhagias lazban) segithetnek a
korokozo identifikalasaban®.

ADEM esetében a nemzetkdzi szakirodalom nem prodromat, hanem az
immunmechanizmust beinditd megel6z6 infekciot vagy (ha az igen ritka trigger
véddoltasokat is beszamitjuk) megel6zé eseményt emlit, mely az esetek kb. felében-

3/4-gben®"?95052.54.55, 747594959 a9y még magasabb aranyban fordul elg***%". A

neurolégiai tiinetek a megeldzé infekciét/vakcinat 2-30 nap latenciaval®’2%:°0:>494

kilitéses fert6zd betegségek esetén azt altalaban 1 héten beliil kovetik™.

Klinikailag a prodroma és a megel6z6 infekcié nem kilonbdztetheté meg.

Az encephalitis tipusosan laz, fejfjas és tudatzavar ill. magatartasvaltozas
(,mental change”) triasza, melyet Ujonnan kialakult gércsok és gocjelek is
kisérhetnek™*. A tudatzavar kezdetben sokszor enyhe (letargia), késébb soporra,
konfaziéva, kémava progredialhat**'. Encephalopathia (=24 6raig tarté tudatzavar,
magatartas/szemelyiségvaltozas, akut kognitiv diszfunkcio) az esetek donté
tdbbségében fennall**. Az encephalopathia ADEM esetén diagnosztikus feltétel:
hianya — de az egyéb Klinikai tlinetek és radioldgiai eltérések teljestilése - esetén

klinikailag izolalt szindromarél (CIS) lehet sz,

Laz az 6sszes encephalitis 81*, ADEM esetek 38-63 %-aban fordul el °#8%9495,
Meningealis érintettség, tarkokotottség gyakori>**, még ADEM esetek
negyedében-harmadéaban is eléfordul?®°0°2°580.95
Gorcsok az esetek 15-60 %-aban*41991% kisarik az akut szakot, finn
tapasztalatok szerint 86 %-uk generalizalt, 14 %-uk fokalis**. A konvulziok kiilonésen
gyakoriak influenza, rotavirus, EBV, HSV (itt 40-85 %-ban!*****1%) JEV és mas
flavivirusok (I6encephalitis, St. Louis, West Nile virus) kéroki szerepe esetén’#196:1%8

de fellépnek EV encephalitis soran is**%, KEV és VZV encephalitisben azonban
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csak ritkan®*%°. Gyakorisaguk ADEM-ben is 11-50 %?9°2°°80.94.95.9711011L 57 agetek
10 %-aban status epilepticus alakul ki.

Motoros diszfunkci6 (bénulas, extrapiramidalis mozgaszavar, tremor) 23,6%-
ban alakul ki*, részben mellsé szarvi motoneuron kérosodéas okan, elsésorban WNV
és nonpolio EV okozta encephalitisben®. Az izomténus lehet spasztikusan fokozott
vagy csokkent*, a reflexek lehetnek tdl élénkek, vagy renyhék, illetve ki is
eshetnek'**. Babinski jel pozitivitas a betegek egyharmadat jellemzi*.

Ataxia a betegek 16-56 %-aban észlelheté™*.

Agyidegtiinetek, beszédzavar gyakorisaga 10-10 % kériili vagy alacsonyabb®.

Goctiinet a betegek tébbségében eléfordul™?*, kiilondsen HSV, EBV, M.pn.,
VZV, EV encephalitis esetén’.

Erintett lehet a vegetativ idegrendszer, a hypothalamus: utébbi diabetes
insipidusban vagy inappropriate ADH szekrécié szindrémaban (SIADHS) nyilvanulhat
meg®.

Intracranialis nyomasfokozddas jelei; pupilla eltérések, |égzészavar, posturalis
zavar pontos gyakorisaga nem ismert'*, HSE-ben a papilla-oedeméaé 14 %'*,

Bizonyos korokozok jellemzé neurologiai tinetegyltteshez vezetnek. HSV1 pl.
lassan progredialo lazat, féloldali vagy generalizalt fejfajast, magatartasvaltozast,
fokalis gorcsoket, goctiineteket, CMV - szinte csak immunkompromittaltaknal - diffaz
encephalitist, zavartsagot, psychomotoros meglassulast, agyidegtiineteket okoz,
gyakran retinitisszel”**. HHV6-ra jellemzd lehet a HSE-re emlékeztets fokalis vagy
multifokalis tiinetegyiittes’, KE-re a kétfazist lazmenet, majd paresisek és egyéb

goctinetek'®®

, WNV-re influenzaszeri prodroma utan kialakul6 tremor, néha egyéb
parkinsonszer( tiinetek, olykor akut flaccid paralysis, polio-szer(i kép’. A JCV —
immunkompromittalt betegen - hetek alatt progredialva vezet a gocttinetekkel,
személyiségvaltozassal, sulyosbodé kognitiv zavarral jar6 PML-hoz'9?2112113,
ADEM-re a virusinfekcié vagy - joval ritkdbban - védéoltas utan 30 napon beldl
kialakul6 fokalis-multifokalis neuroldgiai tiinetek és encephalopathia egyuttese
jellemzé?. A lokalizacio fiiggvényében valtozatos géctiinetek diagnosztikus
kritériumnak tekintheték, bar eszméletlen vagy altatott betegnél nem mindig
észlelhetdk. Erinthetik valamennyi agyideget, a beszédet (lassu, elkent vagy
aphasia), a piramis és az extrapiramidalis, az érz6 idegpalyakat, a cerebellumot, az

29,50,52,53,55,74,75,80,94,95,110,111

agytorzset, a gerincvel6bt , SOt, ritkn a periférias

idegrendszert is: ilyenkor ADEM és Guillain-Barré szindréma egyiitt fordul el§®*°°>2.
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Az AERRPS-rél 1989-ben Fukuyama és mtsai szamoltak be el8sz6r'*®, majd
Sakuma és munkacsoportja 2001-ben (japanul) javasolta az AERRPS elnevezést, a
kévetkezd diagnosztikai kritériumokkal*'”:

» 22 hétig tarté akut szak

» az akut szaktdél a rekonvaleszcenciaig huzodo folyamatos, egymashoz

hasonlo partialis ronamok

* gyakori, sokszor status epilepticusba torkoll6 gorcstk

* terapiarezisztencia: a rohamok csak magas dozisu barbituratra reagalnak

« specifikus etiologia kizarasa

Angol nyelvii k6zlemény sokaig nem, majd a 2000-es évek elejétél tobb is
megjelentllg’llg’lzo.

Jellemz6 az elhiz6do, heteken-hdnapokon at tarté lazas allapot, anaemia,
magas se-ferritin: kronikus systemas gyulladas jelei, tovabba emelkedett liquor-
sejtszam. Lelaztalanodas utan az EEG is javul. AERRPS betegek agyaban
gyulladasos sejtes besz{irédést mutattak ki*'®. A képalkoté vizsgalatok nem-
specifikus eltéréseket mutathatnak: enyhe atrophia, egy betegnél fokélis corticalis
halmozas. Az akut fazisban magas dozisu barbiturat készitmények jénnek szoba
akar gépi lélegeztetéssel, opcionalisan szteroid l6késterapia, IVIG, hypothermia*®.
2.6. Kiegészit 6 vizsgéalatok

Bar az encephalitis diagnosztikajanak nincs megfeleléen randomizalt, kontrollalt
tanulmanyban bizonyitott érték{i protokollja**, a gondos anamnézis-felvétel és fizikai
vizsgalat utan gyanu esetén a kévetkezd vizsgalatok elvégzése célszer:

2.6.1. EEG

Az EEG az agyi diszfunkci6 igen érzékeny indikatora, az esetek 90 %-aban
mar korén, a képalkot6 vizsgalati eltérések megjelenése elétt korossa valik: 3, ezért
encephalitis gyanuja esetén elvégzése feltétlenil indokolt*®. Jellemz6 az epizodikus
vagy folyamatos, fokalis vagy generalizalt lassu (theta és/vagy delta) aktivitas,
epileptiform kistilésekkel vagy azok nélkiil'. A hattértevékenység az esetek legalabb
2/3-aban koéros, 51 %-ban fordulnak elé fokalis lassulasok, ritkabban tliskék ill. tliske-
lassthullam csoportok, valamint lassthullam paroxysmusok*'. Az akut szak EEG
eltéréseinek sulyossaga tébbnyire nem korrelal a betegség kiterjedtségével, de a
gyorsan javulé EEG j6 prognosztikai jel***. Az EEG altalaban lassabban

normalizalédik, mint a klinikai kép>.
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Az EEG ritkan korok-specifikus de HSE esetek >80 %-aban mar az elsé
napokban, 5 nap utan pedig minden betegben, Gjszlléttekben is kéros: generalizalt
vagy fokalis, els6sorban temporalis, fronto-temporalis meglassulast

3,4,11,14,36,45,102,103,105,121

mutat , a temporalis régiéban gyakran tiiske-hullam mintaval*.

2-14 nappal a kérkép kezdete utan a betegek harmadaban-felében megjelennek a
periodikus lateralizalt epileptiform kisiilések (PLED-ek)!3046:47:102103.122 A p| ED
fokdlis, dontéen temporalis (Ujsziléttkorban sokszor extratemporalis) meredek
hullamok ill. spike-ok, polyspike-ok sorozata, melyeket mindig magas, lassu hullam
kovet; periodikusan vagy kozel-periodikusan, 0,3-5 masodpercenként, Gjszilott
korban akar fél masodpercenként ismétlédik, s az Ujszulétt koron tal legalabb a
regisztratum 20 %-at kiteszi®*°4"123_ |Leggyakrabban az 5. és 10. nap kozott lathato®.
El6fordul burst-suppression minta is*®. Az EEG 3 hénappal a HSE utan a betegek
2/3-aban normalizalodhat, de az EEG valtozasa a klinikai kép alakulasaval nem
mutat dsszefiiggést*®41%.

Rhombencephalitisben a beteg allapotdhoz képest aranytalanul szerény EEG-
jelek lathatok: diffiz lassu aktivitas intermittalo, ritmusos delta tevékenységgel***.

Cerebellitisben az EEG altalaban normalis®.

ADEM-ben a hattértevékenység ugyancsak diffazan, de az esetek 10-36 %-
aban fokalisan lassult, 2-14 %-ban fokalis tiiskék is jelen lehetnek®*°*>>% Az
eltérések nem specifikusak, ADEM és IE elkiilonitését nem segitik®.

2.6.2. Képalkoto vizsgalatok

Encephalitis gyanuja esetén a képalkotas az egyik elséként elvégzendd
diagnosztikai ill. differencialdiagnosztikai lépés*®. A valasztandé eljaras az MRI, mely
mar a korai szakban is sokkal szenzitivebb, mint a CT>*"#41% Fokalis deficit
tinetek, fokalis gorcsok, sulyos vagy romlé klinikai allapot esetén feltétlendil
elvégzends'®l Nagyon hasznos egyéb allapotok elkiillénitésében is, melyek
encephalitishez hasonlé klinikai képpel jarnak™.

Rutinszerien készitend6k T1 és T2 sulyozott, valamint FLAIR felvételek:
utobbiak érzékenyen mutatnak ra a korai szak egészen enyhe elvaltozasaira is. A
gradiens echo képek segitenek a vérzéses komponensek detektalasaban®. A diffuzié
sulyozott képek (DWI) attérést hoztak az igen korai jelek detektalasaban, a
citotoxikus és a vazogén oedema, valamint a régi és az Uj laesiok

elkilonitésében®12°,
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Korlatokkal ugyan, de a latott eltérések egy-egy mikroorganizmus oki szerepét
is felvethetik:

HSV-etiologia esetén jellemzé az egy vagy kétoldali temporalis ill. az orbito-
frontalis terilet, ritkan a parieto-occipitalis régié érintettsége’*#¢47105126.127 o1y
kontrasztanyag-halmozé hypodensitasok, térfoglalé hatas, oedema, vérzés jelei
lathatok*?1%2. Az MR itt is érzékenyebb, legtdbbszor az elsd tiinetek észlelésekor
mar koros, de a kovetkezé napokban csaknem minden esetben azza
valik102103105121.126.127 "B rrierzavar, oedema, nekrézis lathaté a temporalis
lebeny(ek)ben elsésorban corticalisan, T2/FLAIR jelfokozodas, gatolt diffazio,
kontrasztanyag halmozas a medialis és inferior temporalis struktirdkban, melyek az
insuldig érhetnek, valamint a gyrus cinguliban. A basalis ganglionok, az agytorzs és
cerebellum érintettsége igen ritka”*1*4®4’ FLAIR és DWI képek a hagyoméanyos
szekvenciak altal nem detektalt elvaltozasokat is kimutatjak*®*’.

Gyerekekben és csecsem&kben sokkal tobb az extratemporalis patoldgia, mint
felndttekben*®*’. HSV1 inkabb temporalis, HSV2 inkabb fronto-parietalis érintettséget
okoz'®. Ujsziiléttkorban gyakran diffiz meningoencephalitis, oedema, késébb
atrophia, cisztikus encephalomalatia lathat6'**°. HSE choreoathetosis altal dominélt
relapszuséban érdekes médon nincs basalis ganglion patolégia'®*. Eléfordulnak
hetekkel vagy hénapokkal a betegség kezdete utan kialakuld, klinikai tiinetekkel nem
jaro, reverzibilis fehérallomanyi laesiok, melyek pontos patomechanizmusa nem
ismert, de valészin(ileg inkdbb immunmechanizmus okozza'?.

VZV encephalitisben az MRI (az esetek kb. 3/4-ében) normalis vagy ADEM-nek
felel meg'**?°. CMV encephalitisre jellemz6 a difftiz fehérallomanyi jelfokozddas, a
ventriculitis (ependymalis halmozas)®. EBV encephalitisben érintettek lehetnek a
basalis ganglionok és a thalamusok™*. KEV gyakran okoz egy vagy kétoldali,
reverzibilis thalamus- ill. basalis ganglion-laesi6t® %! JEV-ra a thalamus kétoldali,
gyakran haemorrhagias elvaltozasa jellemzd, de érintettek lehetnek a féltekék, a
basalis ganglionok, az agytérzs, a kisagy és a gerincveld is'*%°. WNV fert6zés az
agytorzset, a substantia nigrat és a gerincvelét involvalja’*, halmozhatnak a
leptomeninxek, a periventricularis teriiletek'®. EV-ok MRI sajatossagairél nincs
atfogo kép. Egy 1998-as tajvani EV71 jarvany soran 20 encephalitises gyermekbél
15-nek volt MRI eltérése, melyek jellemz&en involvaltdk a medulla oblongata és a
pons hatso részét, a mesencephalont, a nucleus dentatatust €s néhany esetben a

nyaki gerincvelé mellsé szarvait, a thalamust, a putameneket'*"*%, Polio- és
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coxsackie-virus encephalitisben érintett lehet a mesencephalon és a gerincveldi
mellsé szarv®. JCV okozta PML-ra fokalis, multifokalis, 6sszefolyd, de éles hatéard,
kontrasztanyagot nem vagy minimalisan halmozo6, nem vagy kissé térfoglalé hatasu,
T2/FLAIR képeken jelfokozott laesiok jellemzék, melyek kozul DWI-n az Ujabbak
magas, a régiek alacsony jelet adnak. Az elvaltozasok jelen lehetnek a parieto-
occipitalis, ritkabban a frontalis vagy a temporalis subcorticalis, de néha a mélyebb
fehérallomanyban, a capsula internaban, ritkan az agytdrzsben, a kisagyban, a
thalamusban vagy a basalis ganglionokban'®?2°3114.115139.140 - 1y gnlasmosis ra
jellemzdk a gytirtiszeriien halmozé képletek, féleg a basalis ganglionok teriletén®.
ADEM els6 2-3 napjan az MRI normalis lehet®®*, késébb 100 %-ban kéros?.
Jellemzéen fokalis ill. multifokélis, a T2, PD ill. FLAIR felvételeken fokozott
jelintenzitasu, szabalytalan alakd, elmosodott szell, altalaban kétoldali, de
aszimmetrikus, szamukat és kiterjedésiiket tekintve igen variabilis laesiok

K20:29.52-5494.110 A fahérallomany az esetek kb. 90 %-aban involvalt™®*®,

52,94,95,97

lathato
els6ésorban (61-93 %) a subcorticalis , ritkdbban (19-60 %) a periventricularis
rész?0°2°5580.94.9597 ‘A corpus callosumot a laesiék a betegek 7-29 %-aban
érintik>>°>8%9 Gyakoriak a corticalis (akéar 80 %)%, a thalamicus (27-41 %)>%949>97
és a basalis ganglion-eltérések (17-55 %)>>°>8%949597 Az agytérzs 17-65, a
cerebellum 27-45, a myelon 9-45 %-ban érintett?®°2°>74.7580.949597.110 ' o gpinalis
involvacio tipusosan multiszegmentalis és foltos halmozést mutat®. Eléfordulhat
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kiterjedt perifokalis oedema™“, és 6-26 %-ban leirtak tumefaktiv

laesiokat>2°3:5574.75.94

is. Gadolinium adasa utan gy(riszer(, nodularis, amorf, gyralis
vagy foltos halmozas alakulhat ki az esetek 7-48 %-aban, de ez nem feltétlenul érinti
valamennyi laesi6t?®29:52°3:55.74.758094.96.110 'Flangedhetetlen a radioldgiai kovetés,
melynek soran 3-6 honap elteltével ADEM-ben az elvaltozasok teljes resolutioja 7-75,
részleges resolutidja az esetek 25-75 %-aban lathat6°>89496142 (Jj |aesidk
tiinetmentes betegen valé kialakulasa SM varhat6 megjelenésére utal®®°%%.
LE-ben az MRI lehet normélis, de altalaban T2/FLAIR jelfokozodas lathaté a
temporalis lebenyben®-*?, féleg a temporo-medialis strukttrakban: a
hippocampusban és az amygdaldkban'*®, néha a hypothalamusban, a ventralis
striatumban®'**, Annak ellenére, hogy akut gyulladas zajlik, nincs mindig
kontrasztanyag-halmozas®. Késébb atrophia alakul ki****°,
Funkcionalis képalkoto vizsgalatok  kdzil a SPECT HSE-ben temporalis

hyperperfusiot mutathat, mely gyakran a klinikai gyogyulas utan is koros. Elsésorban
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LE-t8l valé elkiilonitésben lehet szerepe®®. Szdveti hyoperfusiét mutathat olyankor is,
amikor a strukturalis képalkot6 vizsgalat még normalis®. FDG-PET-tel kapcsolatban
egyedi kozlések vagy kisszamu beteganyagok jelentek meg. Altalaban
hypermetabolizmus jellemzé, de lehetnek hypometabolikus tertletek is: nincsenek
olyan stabil jellemzék, melyek elkllénitenék az encephalitist mas kérallapotoktal,
ezért nem rutin vizsgalat*.
2.6.3. Laboratériumi vizsgalatok
2.6.3.1. Vér

A vérkeép segithet viralis és bakterialis eredet elkllénitésében; lymphocytosis
virusencephalitis mellett sz6l. A We érték virusencephalitisben altalaban normalis®.
2.6.3.2. Liquor

A liquor vizsgalatat encephalitis gyantja esetén mindig el kell végezni***. Ha a
lumbalpunkcié ellenjavallt (képalkoto vizsgéalat intracranialis nyomasfokozodasra utal,
a beteg konvulziv status epilepticusban vagy kézvetlenil generalizalt roham utan
van, ill. véralvadasi zavar vagy sulyos thrombopenia esetén), a kontraindikacio
megsz{intéig halasztand6>®. A liquort a lebocséatas utan lehetéleg 30 percen belil
vizsgalni kell, mieldtt a sejtszamot €s a cukor koncentraciot befolyasolé degradacios
ill. lyticus folyamatok beindulnanak>®4®.

A liquor-sejtszdm mind IE, mind ADEM esetek tobb, mint felében enyhén
emelkedett, de 500/uL-nél altalaban nem magasabb®*114:36:41,52.74.75,94.95.110 " p
betegség elsé 48 orajaban gyakori a granulocytak talsulya, késébb lymphocyta

predominancia jellemzé*t*

, mely HSE esetén hénapokig-évekig fennmaradhat™*’. A
48 Oran tul perzisztalo granulocyta tulsuly inkdbb bakteridlis vagy primer amoebas
(Naegleria fowlerii) meningoencephalitisre, olykor ADEM-re vagy akut haemorrhagias
leukoencephalitisre (AHLE: az ADEM egy sulyos valtozata) utal, de WNV, ritkan EV
(kiiléndsen echo 9) és keleti I6encephalitisben is eléfordul*™*®. Eosinophil sejtek
jelenléte helminthek, Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia
rickettsii, Coccidioides immitis, Toxoplasma gondii okozta betegségre jellemzé.
Konnyen 6sszekeverhetdk granulocytakkal, féleg ha automata szamlalja™*4°.
Nem traumas lumbalpunkciobol szarmazé vordsvértestek akut encephalitises
betegek ~20 %-anak liquoraban megtalalhatok, féleg HSE-ben és AHLE-ben®*,
A liquor cukortartalom &ltalaban normalis****. Alacsony liquor-cukor virusokra

nem jellemzd, ink&bb Listeria, M.thc, gombak, protozoonok oki szerepére utalhat?,
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de néha alacsony lehet pl. keleti I6encephalitisben, LCM virus, mumpszvirus okozta
encephalitisben ill. HSE kés6i szakaban®***.
A liquor-fehérje a betegek legalabb egynegyedében enyhén vagy kdzepes

1,11,41

meértékben emelkedett , egy svéd gyermek beteganyagon atlagosan 0,65 g/l

(0,52-2,36) volt'. ADEM-ben a betegek harmadaban-felében enyhén vagy kdzepesen
magasabb a liquor-fehérje 2°:°274.72:94.110,

A liquor-6sszfehérje helyett informativabb az albumin hanyados (liquor/szérum
vagy szérum/liquor albumin, Qap), melyet az egyéb fehérje 6sszetevék nem
befolyasolnak, és mely normalis 6sszfehérje mellett is jelezheti a vér-agy gat
diszfunkcidjat. Ez azonban ink&bb bakteridlis, tbc-s, gombas meningitisekre jellemzé,
mint encephalitisekre*°.

Az IgG/albumin index (Link index: liquor/szérum IgG hanyados/Q,p) az esetek
25-50 %-aban emelkedett, s a koros értekek valoszinlisége 1-2 héttel a betegség
kezdete utan né™*°. Kimutattak azt is, hogy a magasabb IgG/albumin indexnek a
kedvezétlen kimenetel szempontjabél prediktiv értéke lehet'*®. Az intrathecalis 1gG
szintézis igazolasanak megbizhatdbb, szenzitivebb és specifikusabb, am
technikailag bonyolultabb modszere az oligoklonalis 1IgG savok kimutatasa
izoelektromos fékuszalassal**°. A szérumban jelen nem 1évd, legalabb két liquor IgG
sav IE esetek <5 %-aban'*®, gyermekkori ADEM esetek 0-29 %-aban mutathaté ki,
legtobbszor csak atmeneti jelleggel?’2°°0°45593,

Nem szabad elfelejteni, hogy a normalis liquorkép nem zarja ki az encephalitist.
Normalis a liquor a virusencephalitisek 10%-aban*!, még HSE esetek 5-15 %-aban™*
és ADEM esetek 24-75 %-aban is°*%. Immunkompromittalt betegeknél ugyancsak
gyakran hianyzik a liquorban a gyulladasos reakci6®.

2.6.4. Mikrobiologiai vizsgalatok

Az encephalitist okoz6 tdbb szaz mikroorganizmus mindegyikét célz6 vizsgalat
végzése lehetetlen és folosleges. A vizsgalando kérokozok korét raciondlisan a
legkisebbre kell szlkiteni. Ebben segithetnek olyan epidemiologiai adatok, mint az
evszak, a megbetegedeés foldrajzi helye, az egyes mikroorganizmusok prevalenciaja
az adott populaciéban és az adott helyen, utazasi anamnézis, szabadidés, illetve
szakmai/tanulmanyi tevékenység ismerete, rovar-kontaktus, allatkontaktus,
vakcindcids statusz, immunstatusz, a neurolégiai €s az egyéb klinikai tinetek. Néha
jelen vannak a kérokozo specifikus kdzponti idegrendszeri tropizmusara jellemzé

klinikai tiinetek, pl. temporalis rohamok HSE-ben, petyhidt bénulas KE-ben vagy EV
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encephalitisben. Mas szervek érintettsége (pl. kiltés, léguti tinetek, majérintettséq)
is utalhat egy-egy kérokozéra vagy kérokozék sziikebb csoportjara®”.

Biztos mikrobiolégiai diagndzishoz sziikséges a kérokozé kimutatasa kdzponti
idegrendszeri mintabadl: liquorbdl vagy — egyre ritkabban — agyszovetbél. A kozponti
idegrendszeren kivili mintabol (garat, orr, vér, széklet) végzett vizsgalat csak
valészindsiti a kérokozét', nem feltétlenil bizonyit direkt neuroinvaziét, a
mikroorganizmus oki szerepét, ezért azt csak az adott epidemioldgiai, Klinikai és
egyéb diagnosztikai eredmények kontextusaban lehet értékelni**. A nyak b&érébdl,
hajhagymabdl, corneabdl vett biopszias mintabdl végzett antigénvizsgalat és/vagy
PCR rabiesben diagnosztikus értékii***°. Ugyacsak fontos lehet a fertézott allat
agyanak vizsgalata, vagy a beteg nyalabél végzett PCR. Bartonellosisban
(macskakarmolasi laz) nyirokcsomé punktatum PCR vizsgéalata lehet informativ*™.

Virusok, nem gennykelté baktériumok és parazitak kimutatasanak egyik
alapveté mabdszere a specifikus ellenanyagok kimutatasan alapulé szerolégiai
vizsgélat , melynek értékelése nagy koriltekintést és tapasztalatot igényel mind a
klinikus, mind a mikrobioldgus részérdl. Egyes kérokozok a savoban detektalt
specifikus IgM alapjan diagnosztizalhatok: pl. japan encephalitis'*4°, KEV?0:9293,
WNV, primer VZV fertézés'. A szerokonverzié (a vérminta szeronegativbol
szeropozitivva valasa) detektaldsa sokszor iddigényes, de a retrospektiv
diagnozishoz nagyon fontos. Célszer( a felvételkor vett mintakat a konvaleszcens
mintakkal egyttt, parban vizsgalni*'. HSE esetén pl. a specifikus ellenanyagok a
betegség 8-12. napja korul jelennek meg, 2-4 hétig emelkednek, majd 1-3 hénapig
perzisztalnak’. Ep vér-agy gat esetén 20 alatti sz&érum/liquor antitest arany HSV és
mas virus okozta neuroinfekciéra diagnosztikus értékii®>’ %' de ez &ltaldban csak a

147 és csak az esetek 80 %-aban lathat6*®. Bizonyos virusok (pl.

betegség 2. hetétd
VZV, rubeola, WNV és mas flavivirusok) oki szerepe esetén liquor-IgM is
detektalhato, ami diagnosztikus értékd, mert az IgM nem jut at a vér-agy gaton'. Az
intrathecalis 1gG szintézis kimutatasara szamolhatok az antitest hanyados, az IgG
hanyados, valamint ezek aranya, az antitest index**°.

Kimutathato lehet a korokozé antigén je is, pl. rotavirus vagy adenovirus
esetében a székletbdl, adenovirus, cryptococcus, aspergillus esetén liquorbdl**°.

Az elmult 20 évben valtak a rutin diagnosztika részéveé a nukleinsav
amplifikacios tesztek (polimeraz lancreakcio: PCR ). A liquor PCR vizsgalata a

gyors diagnosztika referencia standardjava valt, mely a HSE korismézésében

24



kivaltotta az agybiopsziat>6:4047109151152 QE esetén — a tiinetek megjelenésétd|
szamitott 3-10. napon - szenzitivitdsa 90-96, specificitasa 95-100 %*+49153154 A
betegség elsé 3 napjan csak az esetek 76 %-aban pozitiv, ezért a HSE diagndzisat
elvetni és az antiviralis kezelést abbahagyni csak 72 éran tul vett minta PCR
negativitasa alapjan szabad*®*"1%1%° Barmely kérokozé PCR-rel valé
kimutathatésdga a betegség kezdetétdl szamitott 3. és 10. nap kdzott a
legvalészin(ibb™*°. Korai PCR negativitas esetén, ha a HSE gyanuja tovabbra is
fennall, néhany nap mulva a vizsgélat ismétlése javasolt'’. Fals negativ lehet a PCR
akkor is, ha a liquorban hemoglobin vagy més inhibitorok vannak**#¢4"4°_ A PCR
Ujszuléttkori HSE esetén a vérben is, késébb mar inkabb csak a liquorban pozitiv:®’.
A PCR gyermekkorban az antiviralis terapia utén is tobb hétig, Ujszilottkori HSE
esetén még hosszabb ideig pozitiv maradhat™8464749,

A PCR a HSV-n kivil sikerrel hasznalhato, VzV, CMV, EBV, HHV6, HHV7, EV,
adenovirus, JCV, parvovirus B19, RSV, HIV, toxoplasma liquorban val6
detektalasara®'3%1¢ KEV, WNV, JEV, M.pn. kimutatasara azonban alacsonyabb
szenzitivitdsa miatt kevéssé alkalmas®9**°. A PCR pozitivitas valészinlisége
nagyban fligg a vizsgalat id6zitéseétél: leginkabb a tlinetek megjelenését kovetd egy
héten belll varhatd, amikor a virus atmenetileg bekerul a liquortérbe. A masodik
héten a valészinlsége alacsonyabb, ezutan pedig csak ritkAn mutathatoé ki a
virusnukleinsav*>*1.

Steiner és mtsai valamint Granerod és mtsai 2010-es kdzleményeik szerint a
maximalis diagnosztikai érzékenység érdekében érdemes a két mddszert (PCR és
szerol6gia) egyiitt alkalmazni®*?.

Egyre inkabb teret nyer a multiplex PCR , és a j6v6 Utja lehet a microarray
technika, melyekkel egyszerre tébb mikroorganizmus vizsgalhatg 161162,

A virusizoladlas munka- és idéigényes, de megbizhaté eljarasat 1952-ben
vezették be a diagnosztikba®®. A virusokat liquorbdl, agyszévetbél, garatvaladékbol
es székletbdl 4 kilbénb6zb sejtvonalon (afrikai z6ld majom sejtek, ,Vero” sejtek,
human amnion hamsejtek €s human embrionalis fibroblastok) tenyésztik. A
sejttenyészeten kivaltott citopatogén hatast naponta ellenérzik, és pozitiv esetben a
virust neutralizacios vagy immunfluoreszcens teszttel azonositjdk. A virusizolalas
kisgyermekek liguordbdl EV etiologia esetén gyakran, egyéb korok esetén <5 %-ban
pozitiv3 18318 Sikeres izolalas HSE-es Ujsziilottek 30-50 %-ban, idésebbek 1 %-ban

varhat¢*©447192 A viszonylag ritka talalati arany és a korszer(ibb vizsgalatok
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elérhetésége okan ma mar nem rutin eljaras™*>. Bar korabban a diagnosztika arany
standardja volt, a PCR vizsgéalatok egyre inkabb kiszoritottak>.

Bakterialis vagy gomba etiologia gyanuja esetén természetesen
elengedhetetlen a tenyésztés es vizsgalat, bar sok széba jové baktérium (pl. M.pn.,
Bartonella, Rickettsia) rutinszerien nem tenyészthets™.

Agybiopszia ra és a mintabdl valé antigén vagy nukleinsav kimutatasra a liquor
PCR Aaltaldban igen erés érzékenysége folytan mar csak kivételesen van sziikség.
llyen lehet pl. egy acyclovir terapia ellenére romlé encephalitis vagy egy diffuz
toxoplasma-encephalitis**1*®°. A biopszia képalkoté-vezérelt, nem elokvens teriileten
végzendd és a kivett anyagnak legalabb 1 cm3-nyinek kell lennie. Ezt a mintéat kell
ugy elosztani, hogy jusson beléle fénymikroszképos és elektronmikroszképos
szovettani, immuncitokémiai, fluoreszcens in situ hibridizacios (FISH) vizsgalatra,
virusizolalasra, PCR-re és direkt immunfluoreszcens vizsgalatra®'*. A PCR és a
FISH rendkivil érzékenyek, de a detektalt genom ugyanugy tartozhat inaktiv, latens
allapotban 1év8, mint aktivan replikal6dé mikroorganizmushoz®.

Osszefoglalva, a javasolhato rutin mikrobioldgiai vizsgalatok encephalitis
esetén: minden betegnél vérbél és liquorbdl HSV1 és HSV2 PCR, VZV PCR, EV
PCR, klinikai gyanu esetén HHV6 PCR, M.pn. PCR, liquorbdl virusizolalas. Zajlo
vagy megel6z6 Iéguti infekcio esetén torokvaladékbdl direkt IFT RSV, influenzavirus
iranyaba, majd ebbél a mintabdl is virusizolalas, zajlo vagy megel6z6 gastroenteritis
esetén székletbdl rotavirus, adenovirus antigén kimutatasa, norovirus-PCR, majd
székletbdl virusizolalas javasolt. Egyidejlleg savopéarok szeroldgiai vizsgalata is
indokolt, kivéve, ha mar az elsé mintabdl kideriilt a kérokozé®.

2.7. Az encephalitis diagnézisa

A szovettani vizsgalatot leszamitva (melyre szerencsére csak kevés esetben
kertl sor) megfeleld bioldgiai marker hiAnyaban az encephalitis diagnozisa az
anamnézisen, a klinikai kép en és a kiegészit 6 vizsgalatok on (EEG, képalkotas,
liquor) nyugszik *. Rantala és mtsai 1991-ben az encephalitis kérismézéséhez
infekcio kapcsan vagy az azt kovetd 4 héten beldl kialakuld legalabb egy tinetet
tartottak sziikségesnek az alabbiakbdl: tudatzavar, mentalis allapotvaltozas, motoros
vagy szenzoros funkciézavar - feltéve, ha azt mas ok (pl. lazgércs, Reye szindroma,
purulens meningitis, anyagcserezavar) nem magyarazza®*'.

Lee és mtsai 2007-ben bévitettek a kort: az encephalitis diagnosztikus

kritériumai az agyi parenchyma diszfunkciojara utalé legalabb 1 tlinet — tudatzavar,
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szemelyiség- ill. magatartasvaltozas, gorcs, paresis, ataxia, stb. - mellett legalabb 2
az aldbbiakbdl: 1az (=38 C¢rectalis h 6), kéros liquor (>5 fvs/ul és/vagy feh.>0,4 g/l),
de negativ bakteriolégiai eredmény, virusinfekcié mikrobioldgiai bizonyitéka,
encephalitisre utalé EEG ill. képalkoté vizsgalati (CT/MRI) eltérések**.

Fowler és mtsai* talan még engedékenyebbek voltak: az encephalitis
diagnodzisahoz nélkilézhetetlenek az agyi diszfunkcié olyan jeleit tartottak, mint

» encephalopathia (=24 oraig tart0 tudatzavar, szemeélyiség-/magatartas-
valtozas) vagy encephalitisnek megfelelé koros EEG

* plusz legaladbb 1 az alabbiakbdl: encephalitisnek megfelelé képalkoto
vizsgalati eltérés, gocjel, gorcs(6k)

* és legalabb 1 gyulladasos jel az alabbiak kozul: 1az, pleiocytosis (liquor-fvs
=>6/ul), emelkedett gyulladasos laboratoriumi értékek, pl. Fvs, CRP, ill.

» ha egyéb okok (pl. purulens meningitis, anyagcserezavar) kizarhatok.

Valoszinlleg az 6sszegyllt EEG és képalkoto vizsgalati tapasztalat tette
lehetéve, hogy a liquor eltérés, a tartds tudatzavar kikeriltek az obligat feltételek
kozul, bar ma is sok szerzé emliti encephalopathiaként azt az encephalitist, mely
nem jar koros liquorral.

2.8. Terapia

Az encephalitisnek megfeleléen randomizalt, kontrollalt tanulmanyban
bizonyitott terapias sémaja nincs'*. Oki kezelés viszonylag ritkan, tiineti terapia
csaknem minden esetben szdba jon. Az azonnali korrekt diagnoézis, majd az
alkalmazott oki és/vagy tuneti terapia dramaian befolyasolhatja a tulélést és a
maradvanytiineteket®. Akut encephalitises beteget olyan kérhazban célszerii kezelni,
ahol intenziv ellatés is rendelkezésre allI°, melynek atlagos idétartama 9-12 nap***. A
betegek elkilonitése néhany kivétellel (erésen immunkompromittalt, rabieses,
kilitéses, haemorrhagias lazban szenvedd encephalitises beteg) nem sziikséges °.
2.8.1. Koroki kezelés

Koroki kezelés az alabbi esetekben jon szoba:

HSV oki szerepe vagy mar annak klinikai, elektrofizioldgiai, radiolégiai gyanuja
esetén acyclovir i.v. adasa indokolt 3x10 mg/kg/die adagban 14-21
napig*t16:4647:105152155 £ 5 immunitasu felndttek 14, mig immunkompromittaltak
legaldbb 21 napos kezelését javasoljak®°. 10 nap vagy annal révidebb tartamu
kezelés noveli a ritka relapszusok kockazatat'®®. Ujsziiléttekben magasabb, 3x20

mg/kg-os napi dozis kisebb halalozast, jobb kimenetelt eredményez*®”1%81%9 Az
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acyclovir szelektiven gatolja mind a HSV1, mind a HSV2 DNS-szintézisét,
replikaciojat*®, egyértelmiien csdkkentve mind a halalozast, mind a
maradvanytiinetek kockéazatat*®*’. Acyclovir rezisztencia immunszupprimaltak 5-15

17OLTLIT2 | gn immunitastaknal igen ritka®®,

%-aban, =7 nap terapia utan alakul ki
llyenkor 3x60 mg/kg/die foscarnet iv. adasa ajanlott 14-21 napig’**°'"2. Azon ritka
esetekben, ha a beteg az acyclovirt mellékhatasok miatt nem toleralja, vidarabin
adhat6®. Az acyclovir terapiat minden, HSE-re csak kicsit is gyanUs esetben a magas
halalozasra és morbiditasra valo tekintettel miel6bb el kell kezdeni, és legalabb addig
kell folytatni, mig a HSV koroki szerepét a klinikai, a radioldgiai kép vagy a
virusdiagnosztikai vizsgalatok meg nem céfoljak**>®. igy az encephalitises betegek
tobbsége részesiil révidebb-hosszabb ideig acyclovir kezelésben™.

VZV encephalitisben az acyclovir kedvezd hatasa nem ennyire egyértelmd, azt
egyetlen randomizalt, kontrollalt tanulmany sem bizonyitotta, ennek ellenére — kis
szadmu esetkozlések alapjan — adasa javasolhat6, 3x10-15 mg/kg/die adagban, 10-14
napig. Alternativaja lehet a ganciclovir 3x10 mg/kg/die adagban, min. 14 napig>"**.

CMV encephalitisben — mely elsésorban immunkompromittaltak betegsége - 2-3
hétig folytatott ganciclovir (2x5 mg/kg/die) és foscarnet (3x60 mg/kg/die) kombinalt
adasa javasolt, amit ma még pontosan meg nem hatarozott idétartamu, kisebb
dozisu fenntarté terapianak kell kdvetni (ganciclovir 5 mg/kg/die + foscarnet 60-120
mg/kg/die)>"**. Elengedhetetlen az immunstatusz javitasa, pl. az
immunszuppresszio csokkentése, vagy az AIDS betegeknél alkalmazott igen aktiv
antiretrovirdlis kezelés (HAART) révén't?3,

EBV oki szerepe esetén egyes szerzék szerint’ acyclovir adhaté (i.v. 3x10
mg/kg/die), masok™ szerint hatasa kétséges.

HHV6 encephalitis ép immunitasuaknal antiviralis terapiat nem igényel,
immunkompromittalt betegnek HHV6-A esetén foscarnet, HHV6-B esetén foscarnet
vagy ganciclovir adhat6”**.

EV encephalitis esetén pleconaril j6tékony hatadsa nem bizonyitott®”.

Influenza virus encephalitisben oseltamivir adasa mérlegelhetd, bar az
influenza virus a liquorbdl altaldban nem mutathaté ki**.

Morbillivirus  oki szerepe esetén ribavirin mérlegelhetd, SSPE-ben
intrathecalis/intraventricularis adasa megfontoland6™.

Ehrlichiosis ban doxycyclin 2x100 mg/d adasa sziikséges”**.
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Mycoplasma pneumoniae okozta encephalitisben a maradvanytiinetek nagy
gyakorisdga miatt makrolid antibiotikum, elsésorban azithromycin, esetleg doxycyclin
vagy ciprofloxacin addsa mérlegelendd, bar a patogenezisben direkt neuroinvazio,
immunmechanizmus ill. thromboembolids esemény egyarant szébajon*"3.

ADEM betegek esetében oki terapianak tekintheté a nagy dézisu (20-30
mg/kg/die) metilprednizolon I6késterapia, bar hatasat kettés vak, randomizalt,
kontrollalt tanulmanyban nem bizonyitottak’?"?**°. A betegek nagy része kap iv.
szteroidot, sokszor csak 3-5 napig®®. Mas szerzék 5 napos magas dézist kezelés
utan 2-6 hetes, fokozatosan leépitett per os alkalmazasra térnek at>>°>8%% A
metilprednizolon csokkenti a gyulladast, az oedemat, javitja a vér-agy gat
muikodését, talan down-regulalja a kdzponti idegrendszeri immunaktivaciot, azaz az
autoreaktiv T és B sejteket?®*°. A legkorabbi kdzlésben még ACTH-t hasznaltak'™,
késdbb beszamoltak prednizon, corticotropin vagy dexamethason sikeres adasarol
felnétt és gyermek betegen is. A szteroid leallitdsa utan sokak visszaestek,
visszaadasa utan ismét javultak®®. Egyetlen metilprednizolon-dexamethason
0sszehasonlitas volt: a metilprednizolon csoport funkcionalis kimenetele
szignifikansan jobb volt, igy ma elsésorban ez a valasztand6 szer®*. Harom hétnél
révidebb ideig tart6 leépités esetén a relapszus rizikja megné®>®.

Ha a beteg allapota a szteroid ellenére nem javul, plazmaferezis végzése jon
szOba. Ennek hatasat rendkivil nehéz megitélni, mert tébbnyire a legsulyosabb
allapotu, szteroiddal, esetleg ciklofoszfamiddal kezelt betegeknél alkalmaztak?®>°1">,
2007-ig mindossze 6 gyermekkori esetet kozoltek, akikbél 4 teljesen, 1 maradvannyal
gyogyult, 1 kimenetele nem ismert®**’®. Feltehetdleg annal hatasosabb, minél
korabban adjak, de van példa teljes gyogyulasra az 5. héten kezdett terapia esetén
is'”>17® Bonyolultsaga (intenziv osztalyos hattér, késziilék- ill. centralis véna-igény)
okan valoszinlileg tovabbra is elsésorban szteroidra nem reagal6 esetek rescue
terapidja marad®*”.

A plazmaferezis alternativaja az intravénas immunglobulin (IVIG). 5 nap alatt
bejuttatott 2 g/kg 6sszadag feltehetéleg down-regulalja a kbzponti idegrendszeri
immunaktivaciot, azaz az autoreaktiv T és B sejteket®®?°. Hatasa kevéshé
meggy6zd, ezért csak akkor javasoljak, ha a plazmaferezis kontraindikalt vagy nem
kivitelezhet6. Sajnos IVIG hatasat sem bizonyitjak megfeleld kontrollalt
tanulmanyok, csak egyedi kozlések érheték el, melyekben a szteroid

eredményessége elmaradt, vagy rekurralé ADEM epizéd alakult ki®°.
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Gyermek beteganyagon nem bizonyitottak ciklofoszfamid, azathioprin vagy mas
citosztatikus szer eredményességét™.
2.8.2. Tuneti kezelés

Nagy dozisu szteroid néhany napig torténé adasa IE-ben altalaban nem
hatasos, ezért er6sen megkérdéjelezhetd. Bizonyos helyzetekben - pl. kifejezett
térfoglalé hatas HSE esetén - a koponyaliri nyomas csdkkentése céljabol széba
johet®. Ugyancsak leirtak életmenté hatasat IE-ben progredialé tudatzavar esetén,

mely a kimenetel egyik legfontosabb prediktora®”’

. A szteroidok szerepe akut
encephalitisben jelenleg is folyé klinikai vizsgalat targya®.

A koponya Uri nyomas cstkkentés ére mannitol adhato, gépi hyperventilatio
végezhets™°.

Sebészi dekompresszio ra lehet szikség konzervativ kezelésre nem javulo
vdéma, fenyegetd beékelddés esetén®. Ez tébb esetben javitotta HSE kimenetelét'’®.

Gorescsillapitasra iv. phenytoin® vagy mas antikonvulziv szerek hasznalhatok.

Figyelni és sziikség esetén tamogatni kell a Iégzést és keringés t, a
folyadékhaztartas t, el kell kertilni a mélyvénas thrombosis t, disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC), aspiracios pneumoniat , masodlagos - léguti,
hagyuti - bakteridlis fert 6zéseket, gastrointestinalis vérzés t°.
2.9. Megel 6zés

A morbilli-mumpsz-rubeola oltas elterjedésével ezen virusok altal okozott
encephalitisek elkerilheték lettek. Tovabbi néhany virus okozta megbetegedés
elé6zheté meg véddboltassal, igy a kullancsencephalitis, a VZV-encephalitis, a
rotavirus encephalopathia, a rabies, a japan encephalitis.
2.10. Sz6védmények

Akut encephalitis neuroldgiai szovédmeénye lehet agyi artérias vascularis
inzultus, agyi vénas thrombosis, inappropriate ADH szekréci6 szindréma (SIADHS)?.
2.11. Kimenetel
van-e méd specifikus antimikrébas terapiara’*. Az elézetes infekci6 ADEM-ben is
befolyasolja a kimenetelt: jellegtelen virusinfekcio utan a kedvezé kimenetel (teljes
gyogyulas és minimalis maradvanytiinetek) el6fordulasa 70, varicella utan 54,
rubeola utan 43%>".
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2.11.1. Teljes gyogyulas
Maradvany nélkil vagy minimélis maradvannyal gyogyul a betegek 69-90 %-
a**1%_ A teljes gydgyuléas 6-12 hénapot is igénybe vehet'”®. Kezeletlen ADEM

betegek 50-81 %-a gydgyul teljesen?®29:52:°580.97

, ill. kedvez6 kimenetel (tinetmentes
vagy enyhe, a mindennapi életet nem befolyasol6 maradvany tinetek) érheté el a
betegek 89 %-aban, kilénésen ha a lesiok volumene kicsi, kevéshé, ha kiterjedt,
legkevésbé, ha az elvaltozasok haemorrhagiasak (AHEM) .

2.11.2. Maradvanytinetek

Rantala és mtsai 1991-es, 73 gyermek beteget feldolgozé anyagaban a
maradvanytinetek gyakorisaga 34 % volt, de ezek tdbbsége enyhe volt. A
kontrollcsoporthoz képest szignifikdnsan alacsonyabb volt azonban az encephalitisen
atesett gyermekek 1Q-ja és PQ-ja, de nem volt érdemi eltérés a VQ értékek kozott*.
Rautonen 462 gyermek betege 7 %-aban, csecseméknél 5-szor gyakrabban fordult
el sutlyos maradvanytiinet'®.

Fowler és mtsai gyermek anyagan a betegek tdbbségének (60%) a korhazbal
val6 tavozaskor még voltak panaszai, tinetei: fejfajas, faradékonysag, enyhe kognitiv
zavarok, koncentracios zavarok, memariazavar, melyek egy része honapokig
fennallt’. A maradandé deficitek - legtébbszor személyiségvaltozas és kognitiv
zavarok - aranya 54-60 %, melyeknek kb. 2/3-a kézépsulyos vagy stlyos volt'".
Maradando hemiparesis gyakorisaga 12, ataxiaé 11, beszédzavaré 5, epilepsziaé 7
% volt, ezek azonban figgtek a korokozotol is. A felvételkor fokalis tliineteket mutato
betegek 82 %-anak volt maradvanytinete tavozaskor, szemben a fokalis eltérést
nem mutatdkkal, akik kdzul csak 42 %-nak. Gorcs nem volt prediktiv
maradvanytiinetre, pleiocytosis, kéros képalkotd vizsgalati eredmény viszont igen®.

Vial és mtsai joval kisebb szamu (32 gyermek) anyagaban az 6sszes
maradvanytiinet gyakorisaga 28 %, ebbdél 16 % volt sulyos, 6-6 % pedig enyhe ill.
kozépsulyos™.

Ishikawa é€s mtsai 256 gyermekbdl allé anyagaban a maradvanykeép
eléfordulasa 24 % volt'®, mig llias és mtsai 1,5-5,3 éves kdvetés soran a betegek 25

%-&ban talaltak enyhe, illetve kdzépsulyos tiineteket'®:.

Val6szin(ibb a kedvezétlen kimenetel HSV ill. M.pn. etiolégia esetén®®"3, A

kedvezétlen kimenetel tovabbi prediktorai: gocjel, status epilepticus a prezentacios

182-185

tiinetek kozott ), fiatal életkor*®®, roml6 tendenciat mutaté EEG-kép'®, stlyos

vér-agy gat zavar (magas liquor-fehérije ill. alacsony albumin hanyados®®®, a
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képalkoto vizsgalat kéros lelete®

100,102

, sulyos tudatzavar, alacsony Glasgow kéma

score , intenziv ellatas igénye, gorcs az akut szakban, mely utdbbi elsésorban

postencephalitises epilepsziara hajlamosit!”®.

Epilepszia kialakulasa kézponti idegrendszeri infekciék 3-7 %-a°,
gyermekkorban 1-5 %-a utan varhat6*?*. Megforditva: epilepsziasok 1-5 %-anak az
anamnézisében szerepel lezajlott neuroinfekcié®.

Annegers és mtsai 1988-as tanulmanyaban nagyszamu, vegyes (gyermek +
felndtt) anyagon az elsé provokalatlan gorcs eléfordulasa encephalitis utan 5 éven
beltl 10 % volt. Azon betegeknek, akiknek az akut szakban volt gércsrohamuk, 5
éven belll 17 %-aban, 20 év alatt 22 %-aban, az akut szakban nem gorcs6léknek
pedig 5 ill. 10 %-aban fordult elé legaldbb egy provokélatlan roham, melyet csaknem
minden esetben tovabbiak kovettek. A gorcsok tobbsége fokalis kezdetti volt®.

Lee és mtsai gyermek beteganyagan (n=330) encephalitis utan 64,6 év
kovetés alatt a betegek 16 %-a lett epilepszias, ezek kozel 80 %-a fél éven belil, 95
%-uk pedig 3 éven beliil'**. Az akut szakban gorcsoléknek 1 év alatt 29, 2 év alatt
30, 5 éven belil 33 %-aban fejl6dott ki epilepszia, mig az akut szakban nem gorcsolé
gyermekeknek 5 év alatt csak 1 %-aban*?*,

Postencephalitises epilepszia (PE) ill. annak nehéz kezelhetésége
szempontjabol prediktivek az akut szak goércsei, kulondsen az ismételt, a nehezen

124,184,187

uralhaté rohamok, a SE'?#184187.188 3 g(jlyos tudatzavar , az akut szak fokalis

neuroldgiai tiinetei*?*, a neurolégiai allapotromlas a felvételt kovetden'?*, egyes EEG

eltérések, mint a fokalis vagy diffiz, mérsékelt ill. sulyos funkciézavar'?*, az

184,188
k

epilepszias kistlése , a sulyos, kiterjedt corticalis karosodasra utal6 low-voltage

187

(=20 pV fesziltségl hattértevekenység) ™", a képalkoto vizsgalatok koros eltérései,

124,187

kulondsen a corticalis ill. subcorticalis patologia , valamint a HSV vagy JEV

etiolégia™®**®8. HSV encephalitishdl gyégyultak 24-87 %-aban alakul ki PE*#102119.122,
Ahogy csecsemd- és kisdedkori gorcsokkel, prolongalt 1&zas konvulziokkal, ugy
az anamneézisben szerepld virus encephalitissel is 6sszefliggésbe hozhaté a mesialis
temporalis lebeny epilepsziat (MTLE) okozé hippocampalis sclerosis (HS)'#9%°. 4
evesneél fiatalabbak encephalitise utan a HS, mig 4 évesnél idésebbekben a
neocorticalis karosodas talajan kialakulé epilepszia gyakoribb. igy a 4 év alatti, HS
csoportban egyes szerz6k szerint sikeresebbnek tlinik az epilepszia miatt végzett

6,191

anterior temporalis lobectomia™~"~, mig masok szerint a 4 év alattiaknak is kiterjedt,

tébbgdcu elvaltozasaik voltak. Valdszinl, hogy az akut szakban eléfordulo status

32



epilepticus mindkét temporalis lebeny, a hippocampusok és az extratemporalis
corticalis struktirak karosodasat is okozza'®*%,

PE-ban a rohamok 70-80 %-ban parcialisak®®, elsésorban temporalisak*8919°19?,
de a betegek jelentés részében extratemporalis lokalizacié is kimutathato. A betegek
79 %-aban rezisztens fokalis ronamok jelentkeznek, gyakran szekunder
generalizacidval, az esetek 86 %-aban aura jelenségekkel. A limbikus-
mesiotemporalis struktirak karosodasa esetén epigastrialis, olfactoros szenzacio,
déja vu, félelemérzés, a ritkabb neocorticalis laesio esetén auditoros,
szomatoszenzoros, széduléses, extratemporalis érintettség esetén pedig vizualis,
szomatoszenzoros aura jellemza®891%_ A kialakult laesio mesio-temporalis vagy
neocorticalis volta leginkabb az aura alapjan dénthet6 el®. Fiatalabb életkor a
neuroinfekio idején és a PE hosszabb latenciaval valo megjelenése egyoldali, mig
késbbbi életkorban zajlo neuroinfekcio és rovid latencia kétoldali MTLE-t valészinUsit.
Neocorticalis epilepszia fiatal korban zajlé neuroinfekcié utan, révid latenciaval

varhat6'®,

A PE gyakran katasztrofalis, sebészi kezelése sem eredményez javulast'®1%,

Trinka és mtsai 42 betegbdl all6 PE anyagaban minden beteg encephalitise
sulyos volt, a kérok 10 esetben HSV, 3-ban VZV, 2-ben morbilli, 1-1 esetben pedig
mumpsz, coxsackie-B4 ill. parainfluenzavirus volt. Az akut szakban a betegek 79 %-
anak volt SE-a vagy ismételt gorcsei, 76 %-nak sulyos tudatzavara, 62 %-ban alakult
ki mély kéma™®¥1%°.

Az epilepszia kialakulasdnak latencigja az akut szaktél szadmitva atlagosan 9,6
hénap, a betegek 3/4-énél azonban 0: az akut szak rohammentes periédus nélkil
megy at a PE-ba. Révidebb latencia esetén a PE prognézisa kedvezétlenebb#1%3,

Az MRI Trinka és mtsai anyagaban 18 %-ban normalis volt vagy enyhe
atrophiat mutatott, 31 %-ban temporalis lebeny (18 % egyoldali, 13 % kétoldali)
patoldgia, 5 %-ban bithalamicus és basalis ganglion laesio, 51 %-ban pedig
kulonboz6 temporalis és extratemporalis elvaltozasok kombinacidja mutathato ki.
Volumetria 14-bél 12 esetben mutatott egy vagy kétoldali amygdalo-hippocampalis
atrophiat. Bar az MRI gyakran egyoldali mesio-temporalis sclerosist mutat, a
rohamszemioldgia és az EEG t6bbszérds epileptogén gdcot igazol 891,

A PE-s betegek 87%-nak volt mentélis deficitje: az atlagos globdlis 1Q 86, a VQ

85, a PQ 88 volt. Memériazavar a betegek 79 %-ban volt kimutathat6#%%,
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A PE-s betegek 32-57 %-anal végeztek sebészeti beavatkozast®'®*'*°

, mely
egyoldali temporalis lebeny epilepszia esetén szignifikansan javitotta a kimenetelt,
mig kétoldali temporalis, extratemporalis ill. multifokélis patologia vagy generalizalt
epilepszia esetén nem moédositotta azt'®**°. Mas szerzék szerint a terapiarezisztens
PE-t legtdbbsz6r nem lehet miiteni, mivel az encephalitis difftizan érinti az agyat™>*.
Gyulladasos mechanizmusok szerepe az epileptogenezisben kézismert. Ezek
gyakorlati megnyilvanulasa pl. szteroidok és ACTH sikeres alkalmazasa egyes
terapiarezisztens epilepsziakban (pl. West, Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner
szindroma). Proinflammatorikus citokinek emelkedett szintjét mutattak ki
terapiarezisztens epilepsziasok agyszoévetében, vagy magasabb Fvs szamot, C-
reaktiv proteint ill. liquor sejtszamot frissen diagnosztizalt epilepsziasoknal™®*.

ADEM esetében a maradvanytiinetek gyakorisaga 17-43 %°>%49°

, valoszinibb
kanyaré indukélta esetekben?’, kiterjedt ill. bithalamicus laesio esetén®®. Motoros
diszfunkci6 4-40 %-ban%*>>747>8% kognitiv és/vagy magatartaszavar a vizsgalé
maédszer alapossagatél fliggéen 4-50 %-ban?®:29:20>455:80.195.196 44 )| g|@,
valésziniibben a fiatalabb korban elszenvedett ADEM utan®. Tovabbi
maradvanytiinetek: hélyag diszfunckié 11 %%, latascsokkenés 4-27 %°%°4>°
epilepszia 5-20 %°%°**>%97 A halmozott sériilés kockazata 9 %°°.

2.11.3. Relapszus

A relapszus IE-re altalaban nem jellemz8, HSV encephalitisben azonban ismert
az elsésorban csecsemdékorban, a betegség 4-5. hetében eléfordulo,
extrapyramidalis mozgaszavarral; choreoathetosissal, nyelvoltogetéssel, orofacialis
dyskinesiaval jar6, nagy valésziniiséggel immunmedialt tiinetegyiittes*®47104105169
Ritkan el6fordulhat mas tliinetekkel jaré kézponti idegrendszeri virusreaktivacio is.
Ebben az esetben a HSV a liquorbol vagy kdézponti idegrendszeri szévetbél ismét
kimutathaté, Uj MRI eltérések alakulnak ki, és az acyclovir terapias hatasg*®4919>1%8,

ADEM lezajlasa utan az esetek 8-30 %-aban alakul ki Gjabb demyelinisatios
esemény29'54’74'75’95’111’197. Ez |ehet98:

1) rekurralé ADEM : az ADEM diagnosztikus kritériumainak megfeleld Uj
demyelinisatios esemény, mely az el6z6 epizod utan 23 honappal ill. a szteroid
kezelés befejezése utan 21 hdonappal jelentkezik, és sem klinikailag, sem
radiologiailag nem érint Uj tertiletet, de MRI-n az eredeti laesiok

megnagyobbodhatnak.



2) tobbfazisu (multifazisos) ADEM (MDEM): az ADEM diagnosztikus
kritériumainak megfeleld Uj demyelinisatios esemény, mely az el6z6 epizdd utan =3
honappal ill. a szteroid kezelés befejezése utan =1 honappal jelentkezik, és mind
klinikailag, mind radiolégiailag a kézponti idegrendszer 0 (az el6z6 epizdd soran nem
involvalt) tertleteit érinti. Az MRI Uj laesidkat mutat, mik6zben a régiek teljes vagy
részleges remisszioban vannak. Utana az MR-laesiok részben vagy teljesen
megszinnek.

3) Ujabb, encephalopathiaval nem jaro epizdédok sclerosis multiplex
kialakulasara utalnak, melyben az MR patolégia a lezajlott epizodok utan is mutathat
progressziot. Sclerosis multiplex az ADEM esetek 8 %-a utan alakul ki, mig
encephalopathidval nem jaro elsé demyelinisatiés esemény, az u.n. klinikailag izolalt
szindroma (CIS: ide tartozik a myelitis transversa, az opticus neuritis, az agytorzsi,
cerebellaris vagy hemispherialis diszfunkcié) utan ennek valésziniisége 46 %**.

Ha a visszaesés az epizdd kezdetétdl szamitott 3 hdnapon, ill. a szteroid terapia
leépitését kovetd 4 héten belll jelentkezik, nem Uj epizodnak, hanem az el6z6
esemény fellangolasanak tekintends®>*%,

2.11.4. Halalozas

Az encephalitis letalitasa 1 és 12 % kozott van*41:42:4482:85100180.198.199 'Foapy
irodalmi adatok tébbnyire IE és ADEM eseteket egyarant magaban foglalé
betegcsoportokra vonatkoznak. Granerod és mtsai 2010-es kézleményében a
neurotuberculosist is az encephalitisek kdzé sorolja, ennek halalozasa pedig 30 %*.
Csecsemdkorban a letalitas altalaban lényegesen magasabb'®. Az ADEM
halalozasa ugyancsak erésen szor: 0 és 25 % kozotti értékeket kozoltek?®
28,50.52,54,95,97,142,200.201 ' A magasabb értékekért elsdsorban a kanyaré

27,52,54,142

indukalta ill. az akut haemorrhagias encephalomyelitis® esetek voltak

felel6sek.
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3. CELKITUZESEK
Célkitizésem az encephalitis klinikai, laboratoriumi, elektrofizioldgiai, radiolégiai
€s mikrobiolégiai jellemzéinek pontos leirasa, egymassal valé 6sszevetése, azok
prognosztikai értékének megallapitasa volt.
Dolgozatomban az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:
» Milyen a gyermekkori encephalitis gyakorisaga és kimenetele az orszag
vezet6 infektologiai kérhazaban?
* Milyen az IE, és milyen az ADEM gyakorisaga?
* Milyen az encephalitis sulyosség szerinti megoszlasa és halalozdsa?
* Milyen kilonbségek vannak az infekcios és a posztinfekcids encephalitis
klinikai képe és kimenetele k6zo6tt?
* Milyen aranyban sztletett mikrobiologiai diagnézis a vizsgalt
beteganyagban?
* Milyen a kérokozék megoszlasa?
» Kulénbozik-e a klinikai, elektrofiziologiai és radiologiai kép ill. a kimenetel
a kérokozok fiiggvényében?
* Hogyan befolyasolja a kimenetelt a klinikai, elektrofiziologiai €s a
radiologiai kép?

* Milyenek az adataink a nemzetkdzi eredményekhez viszonyitva?

4. BETEGEK ES MODSZEREK
4.1. Betegek
A vizsgalatot a Févarosi Szent Laszld, majd 2007. jul.1-tél az Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszlé Korhaz (a tovabbiakban az egyszeriiség kedvéért Szent
La&szlé Korhaz) Gyermekgyodgyaszati, Gyermekintenziv, Gyermekhematologiai és
Csontvelétranszplantaciés Osztalyain ill. Gyermekneuroldgiai Szakrendel6jében (a
felvétel datuma szerint) 1998. jan. 1. és 2009. dec. 31. kdzott encephalitis
diagnozissal ellatott 0-18 éves gyermekek adatainak feldolgozasaval végeztem.
Mivel az encephalitis diagndzisa 6sszetett, az anamnézis és a klinikai kép
mellett kiegészité vizsgalatokon (EEG, képalkotas, liquorvizsgélat) is alapul®, azt
sokszor nem azonnal, hanem napok, hetek mulva, olykor a beteg gyégyulasat

«1,124

kovetden sikerult megallapitani. A kérismézéshez tdbb szerzd altal hasznalt

kritériumokat egyittesen alkalmaztam, ha klinikailag vagy a sziikséges vizsgalatokkal
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ki lehetett zarni a hasonlé képhez vezetd egyéb korallapotok (pl. lazgorcs, Reye
szindréma, purulens meningitis, anyagcserezavarok) lehetéségét! ..
Encephalitis t &llapitottam meg, ha a betegnél észlelhetd volt az agyi
parenchyma diszfunkciojara utalo legalabb 1 tiinet az aldbbiak kézdil:
» encephalopathia: tudatzavar, személyiség- vagy magatartas-valtozas
* gorcs
* paresis
* ataxia,
valamint legalabb 2 az alabbiakbal:
* 14z, héemelkedés (=38 C°rect.)
* koros liquorlelet (>5 fvs/ul és/vagy feh.>0,4 g/l), de korokozé baktérium
tenyésztéssel nem igazolhat6
« aktualis virusinfekcié mikrobiologiai bizonyitéka a vér és a liquor szerologiai ill.
PCR vizsgalata, sz€klet, garatvaladék ill. liquor szévetkultaran térténd
tenyésztése soran
» koros EEG encephalitisre utald eltérésekkel
* kéros CT ill. MRI encephalitisre utalo eltérésekkel.
4.2. Médszerek
4.2.1. AKklinikai adatok rogzitése
Valamennyi beteg anamnézisét személyesen vettem f6l, a betegek tdbbségénél
a neuroldgiai szakvizsgélatot mar az akut szakban magam végeztem. Ha
tavollétemben az elsé vizsgalatot mas végezte, mielébb a beteget magam is
megvizsgaltam, a talalt eltéréseket feljegyeztem, 6sszevetettem az elsé ellatd
neurolégus vagy gyermekgyogyasz leletével, akikkel szikség esetén konzultaltam. A
betegek epidemiologiai, klinikai adataira, a kiegészit6 vizsgalatok eredményeire
vonatkozo informaciokat meghatéarozott szempontok szerint rendszerezve kezdettél
roégzitettem, a betegeket hazaadasuk utan ameddig lehetett, kdvettem. Ez magaba
foglalta a sztlikségessé valo kiegészitd vizsgalatok elvegzéset ill. elvégeztetését, a
kialakult szovédmények ill. maradvanykép kérismézését, kezelését.
Dolgozatomban a betegek alabbi adatait rogzitettem:
* életkor a neuroldgiai tinetek kialakulasakor

* nem
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« diagnosztikus késés: a neuroldgiai tinetek kialakulasatél a diagnozis

megallapitasaig eltelt idé

* klinikai diagndzis az érintett idegrendszeri struktarakra jellemzé klinikai

és/vagy radioldgiai tlinetek szerint:

(0]

O O O O O O

(0]

encephalitis
meningoencephalitis
encephalomyelitis
meningoencephalo-myelitis
cerebellitis
rhombencephalitis

limbikus encephalitis

encephalitis+polyradiculoneuritis

* koroki diagnozis

* specialis korképek (részben atfedésben az el6zéekkel):

(0]

o O O O

progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

akut encephalitis repetitiv refrakter partialis rohamokkal (AERRPS)
devastating epileptic encephalopathy in school-aged children (DESC)
bilateralis striatalis laesio (BSL)

mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion
(MERS)

» prodroma: az az akut, nem idegrendszeri tiinetegytttes, mely nagy

valészinliséggel az IE korokara vezethet6 vissza, ill. amelynek kérokozdja beinditja

az ADEM-hez vezeté immunmechanizmust. Bar ADEM esetében a szakirodalom

nem prodromat, hanem megel6z6 betegséget emlit, a kettét elkiloniteni csak

retrospektiven, a patomechanizmus (IE vagy ADEM) ismeretében lehet. igy nem

tettem kilonbséget; egységesen a prodroma kifejezést hasznaltam.

* latencia: a prodroma kezdetétdl a neurologiai tinetek megjelenéséig eltelt idé

(negativ eléjel, ha a prodroma a neuroldgiai tiinetek kialakulasa utan kezdédik)

» panaszok és tiinetek , melyek kozul az aldbbiak igényelnek magyarazatot:

0]

enyhe tudatzavar: a beteg legrosszabb allapotaban is tompa, kilsé
ingerekre lassabban reagal, aluszékony, de ébreszthetd, ilyenkor

adekvatan kommunikal. Magéara hagyva visszaalszik.
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sulyos tudatzavar: a beteg legrosszabb allapotaban nem, vagy csak
igen rovid idére és erds, ismételt ingerekkel ébreszthetd, ez esetben
kommunik&ciéja minimalis vagy hianyzik, és magéara hagyva azonnal
visszaalszik. Kéma ill. sopor tartozik ide.

nyugtalansag, agitacié: a fizikai diszkomfort ill. az adott helyzetben
nyilvanvalo pszichés stresszhez képest aranytalan, szavakkal nem
oldhato, kéros mértékil ingerlékenység, mely céltalan, viharos
mozgasokban nyilvanul meg.

zavartsag: az adott életkorban varhaté mentélis fejlettséghez képest
megvaltozott gondolkodasi és reakciokészség, térbeli és idébeli
dezorientacio, az egyszeri kognitiv folyamatok, a megjegyzés
zavara®®. Olykor hallucinaciéval, deliriummal jar.

gorcs: alkalmi epilepszias roham(ok) az encephalitis akut szakaban.
generalizalt reflexélénkség+piramisjelek:  mind a négy végtagon
korosan élénk sajatreflexek, piramisjelek, pl. kétoldali Babinski jel két
eves koron tul, melyek a kézponti idegrendszer egészének

erintettségére utalnak.

gocjel: a kdzponti idegrendszer korulhatarolt részének sérilésére utald

neuroldgiai deficit tiinet.

paresis ill. piramis jelek: paresis, plegia vagy csak a piramispalya
sérilésére utalo reflexeltérések.

spinalis tlinetek: a két als6 végtag kezdetben petyhidt, majd
fokozatosan spasztikussa valé gyengesége, bénulasa, egyes, alsé
motoneuron karosodassal jaré esetekben tartosan petyhudt bénulas,

erzeszavar, hélyag-, ill. veégbélbeidegzési zavar jelei.

 apolasi napok szama 0sszesen, gyermekosztalyon ill. intenziv osztalyon,

utobbi helyen gépi lélegeztetés igénye, valamint annak idétartama.

* kezelés

(0]

oki kezelés: acyclovir ill. egyéb antimikrébés szerek, nagy dézisu
metilprednizolon ill. mas immunterapia.
tineti kezelés: agyddéma-ellenes kezelés (mannitol, furosemid),

antikonvulziv szerek.

* kimenetel

(0]

teljes gyogyulas
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0 maradvanytinetek

= motoros diszfunkcié: paresis, koordinaciés zavar

a

enyhe-kdzépsulyos: ha a betegnél atlagos megterhelés
mellett nem latszik, csak orvosilag diagnosztizalhato, ill.
ha atlagos terhelés mellett a beteg jaroképes, dnellatasra
képes vagy — életkoranak fiiggvényében — varhatdan
képes lesz.

sulyos: ha a beteg 6nallo jarasra, 6nellatasra képtelen, ill.

varhatéan nem is lesz képes.

kognitiv diszfunkci6:  értelmi fogyatékossag, részképesseg-,

tanulasi, magatartas-, pszichiatriai zavar (hangulati, érzelmi

labiliths, szorongas, ingerlékenység, agresszivitas, befelé

fordulas, memdriazavar, figyelemzavar, pszichotikus tiinetek)

a

o

enyhe: ha a csaladba, a normal gyermekkozdsségbe valo
integréciot, a kornak megfeleld onéllésagot lehetéve teszi.
k6zépsulyos-sulyos: ha a csaladon beldli ellatasa
komoly nehézséget okoz vagy kivihetetlen, normal
k6zosségbe nem integrélhato, a felnétt élethez sziikséges

onallésag, szociabilitas kialakulasa nem varhaté.

» epilepszia: ismételt cerebralis gércsrohamok, melyek mar

bizonyosan nem az akut szakban zajlé gyulladassal, lazzal,

oedeméaval allnak kdzvetlen oki kapcsolatban

a

enyhe epilepszia: gyogyszerrel j6l beallithatd, azaz
rohammentes, vagy toleralhaté szama, a koranak
megfelel6 életvitelt érdemben nem akadalyozo6 rohamok.
sulyos epilepszia: gyogyszerrel nem beéllithato,
kombinacios kezelés ellenére jelentés szamu, a koranak
megfelel6 életvitelt lehetetlenné tevé gorcsaktivitas.
epilepszia latenciaja: az encephalitis elsé tlinete és a
postencephalitises epilepszia elsé tinete kozt eltelt napok
szdma. Ez 0, ha az egyik betegség rohammentes
periddus nélkil ment &t a masikba.

= halmozott sértlés: a fenti 3-bol (motoros ill. kognitiv

diszfunkcio, epilepszia) legalabb 2
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o halalozas

4.2.2. Laboratériumi jellemz 6k értékelése

A rutin vér- (vérsejtsillyedés - We, vérkép, C-reaktiv protein — CRP) és liquor-
laboratoriumi vizsgalatokat (liquor-fehérje, -cukor, -sejtszam, -tledék, albumin
hanyados ill. IgG/albumin index — Link index — szamitasa) a betegellatdé osztalyon
(We), ill. a Szent Laszl6 Kérhaz Kozponti Klinikai Laboratériumaban végezték. A vér
és a liquor fehérjeanalizise izoelektromos fékuszalassal vagy poliakrilamid
gélelektroforézissel az Orszagos Pszichiatriai €s Neuroldgiai Intézet vagy a
Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinikajanak Laboratériumaban tortént. Ismételten
elvégzett vizsgalatok kozil a neuroldgiai tiinetek kezdetétdl szamitott elsé vizsgélat
eredményeit rogzitettik.

A liquort akkor tartottuk korosnak, ha fehérjetartalma 0,4 g/l-nél és/vagy a liquor
sejtszam 5/ul-nél és/vagy az IgG/albumin index 0,67-nal magasabb volt.
4.2.3. Mikrobiologiai vizsgélatok interpretalasa

A korokozo kimutatdsat célzé vizsgalatok zome a Szent Laszl6 Kérhaz
Virusdiagnosztikai Laboratoriumaban tortént. Rutinszerlen elvégezték mind vérbdl,
mind liquorbdl a herpes simplex virus (HSV) ill. az enterovirus (EV)
immunfluoreszcens tesztet (IFT), 2003-t6l a HSV nested PCR-t, 2008-ig pedig
liquorbdl, garatvaladékbdl és székletbél virusizolalast is csaknem minden betegnél
megkiséreltek — GMK, Vero és ,293” szovetkulturan. Specialis klinikai gyanu esetén
verbél és liquorbdl tértént IFT adenovirus, Epstein-Barr virus (EBV), varicella-zoster
virus (VZV), parainfluenzavirus (PIV), komplementkétési reakcié (KKR) Mycoplasma
pneumoniae, influenzavirusok, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
cytomegalovirus (CMV) iranyaban, immunszupprimalt betegek esetében pedig
multiplex PCR vizsgalatot végeztek az alabbi kérokozok felderitésére: HSV1, HSV2,
VzV, EBV, CMV, HHV6, Toxoplasma gondii, JC virus. Az egyik toxoplasma
encephalitises betegnél a PCR-t agybiopszias mintabdl is el kellett végezni.

Rotavirus encephalopathia gyanujakor székletbdl késziilt rotavirus antigén
teszt.

Kullancsencephalitis gyanujakor a vérbdl és a liquorbol IFT készllt az Orszagos
Epidemioldgiai Kdézpont (OEK) Viralis Zoonozisok Referencia Laboratériumaban.

Biztos nak tartottam egy mikroorganizmus koéroki szerep ét,
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* ha az altala okozott, klinikailag jellegzetes prodroméahoz (varicella,
mikrobiolégiailag igazolt rotavirus enteritis, leptospirosis) tarsult az
encephalitis,

» ha valamely mikroorganizmus elleni specifikus antitestek szeroldgiai
vizsgalattal mind a vérsavoban, mind a liquorban kimutathatok voltak,

* ha a liquorbdl a kérokoz¢ izolalhatd, vagy DNS-e PCR-rel kimutathato volt,

* ha a kérokozé barmilyen modszerrel kimutathaté volt kozponti idegrendszeri
szdvetmintaban.

Valoszin linek tartottam egy mikroorganizmus koroki szerep ét,

* ha exanthema subitumnak megfeleld klinikai képet (néhany nap magas lazas
allapot utan hirtelen lelaztalanodas és ezzel egyidében megjelend maculo-
papulosus kittések) kisért akut neuroldgiai tiinetegyittes (kérokozé: HHV6),

 ha valamely mikroorganizmus elleni specifikus antitestek szerolégiai
vizsgélattal a liquorban nem, csak a vérsavoban voltak kimutathatok, viszont
jelen volt a friss infekciora utal6é IgM és/vagy IgA tipusu ellenanyag, vagy
konvaleszcens (5-10 nap mulva vett) mintabdl az IgG tipusu ellenanyag
titerének 24x-es emelkedése volt megfigyelhetd,

* ha a liquorbdl nem, de garatvaladékbol és/vagy székletbdl a kdrokozo
izolalhato, vagy annak DNS-e PCR-rel kimutathat6 volt.

4.2.4. Elektrofiziologiai vizsgélat

Az elektroencephalogram (EEG) felvételek a Szent Laszl6 Kérhdz EEG
Laboratériumanak 16 csatornas telepitett, szamitogépes készulékével, ill. intenziv
ellatasban részesulé betegek esetében a Gyermekintenziv Osztalyon az ugyancsak
16 csatornas, hordozhatd, szamitdégépes EEG berendezéssel készultek. Valamennyi
elkészilt felvételt egységes szempontok alapjan magam értékeltem.

Az el6fordul6 kéros EEG eltéréseket az alabbi kategoriakba soroltam:

» enyhe-kozepes diffuz funkciézavar:  az adott életkorra és az adott
személyre jellemzénél lassubb, de nagyrészt theta és/vagy alfa ritmusbal allé
hattértevékenység. Az adott beteg normalis hattértevéekenysége sok esetben
csak gyogyulasa utan volt megitélhetd, igy az enyhe funkciézavart ilyenkor
retrospektiven lehetett megallapitani.

* sulyos diffaz funkciozavar: az adott életkorra jellemzénél Iényegesen

lassubb, nagyrészt delta ritmusbdl allé hattértevékenység.
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« fokalis eltérés: valamelyik agyfélteke vagy annak korulirt tertlete folott
eszlelhet6 koros eltérés: meglassulas és/vagy paroxysmalis jel.

» paroxysmalis jel: akar generalizaltan, akar korulirt tertletnek megfeleléen
észlelt tiske ill. meredek hullam, lassu hullammal vagy anélkl.

« periodicitas (PLED): egy vagy kétoldali, fokalis, a hattértevékenységhbdl
szabdlyos vagy kozel szabalyos id6kdzonként (néhdny méasodpercenkeént)
kiemelked6 meredek- ill. tiiske-lassuhullam csoportok.

4.2.5. Képalkoto vizsgalatok eredményeinek elemzése

A koponya CT felvételek a Heim Pal Gyermekkérhaz, a Szent Istvan Kérhaz
vagy a bekuldé intézmény CT Laboratériuméban késziltek. A koponya és gerinc MRI
vizsgalatok a budapesti MAV Kérhaz, az Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai
Intézet, a Szent Istvan Kérhaz, a Semmelweis Egyetem K&zponti Radioldgiai
Diagnosztika 1,0 ill. 1,5 T; 2006 majusatol pedig csaknem minden esetben a
Semmelweis Egyetem MR Kutatdé Kdzpontjanak 3,0 T MR készulékén torténtek. Az
elkészuilt felvételeket minden esetben magam is atnéztem, s amennyiben — a klinikai
kép altal is befolyasolt - véleményem a radiologusétdl kilonbozott, akkor személyes
megbeszélést, ill. neuroradioldgiai konziliumot kezdeményeztem. A feldolgozott
radiolégiai adatok mar e megbeszélések utan kialakult konszenzust tikrozik.
4.2.6. Statisztikai elemzés

A kvalitativ klinikai jellemz&kre és a képalkot6 vizsgalatokra vonatkozo
adatoknak az abszolut és relativ gyakorisagat k6zoljik. A dolgozatban szereplé
folytonos valtozok (pl. apolési napok, laboratériumi adatok) donté tdbbsége non-
normalis eloszlasu, ezért egységesen ezek medianjait és kvartiliseit, néhany esetben
a szelsé ertékeit kozoljuk, a statisztikai dsszehasonlitasokat ezekben az esetekben
Mann-Whitney probaval végeztik. A kvalitativ adatok 6sszehasonlitasa chi-négyzet
€s z-prébaval, valamint kis gyakorisagok esetén Fisher-féle exact-teszttel tortént. A
statisztikai 6sszehasonlitasok kétoldali probaval p<0,05 szignifikancia szinten
torténtek, a tdbbszords 6sszehasonlitasoknal a szignifikancia szint szigoritasa
erdekében Bonferroni modszert alkalmaztunk. A vizsgalt klinikai, laboratériumi és
radiologiai jellemzdknek a betegség kimenetelében (maradvanyok, mortalitas)
jatszott szerepét egy- ill. tdbbvaltozds logisztikus regressziéval vizsgaltuk, az
esélyhanyadost (odds ratio OR) és a 95%-0s konfidencia intervallumot (95%CI) és a
szignifikanciaszintet kozoljuk. A tébbvaltozos logisztikus regresszio esetén stepwise

(forward) médszert is alkalmaztunk.
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5. EREDMENYEK
5.1. Az encephalitises gyermekek epidemiolégiai és demografiai adatai

A vizsgalt idészakban (1998.jan.1-2009.dec.31.) a Szent Laszl6 Kérhaz
Gyermekosztalyain és Gyermekintenziv Osztalyan 178 gyermek beteget kezeltiink
179 encephalitis epizéd miatt. Ebben a periédusban ugyanezeken az osztalyokon a
betegforgalom 6sszesen 77093, ebbdl a Gyermekintenziv Osztaly forgalma, 2050 f6
volt, igy az encephalitises betegek az 6ssz betegforgalom 0,2 %-at, a
Gyermekintenziv Osztaly forgalmanak 5 %-at tettek ki. A betegek szama évente 6 és
21 koz6tt valtozott (median: 15). A vizsgalt 12 éves periédusban az Orszagos
Epidemioldgiai Kbzpont Jarvanylgyi Osztélya altal rendelkezésre bocséatott adatok
szerint orszdgosan 1555, koztik 381 18 ill. 19 év alatti beteget jelentettek
encephalitis diagnozissal. igy kérhazunkban kezeltiik a bejelentett encephalitises
gyermekek 47, ill. az 6sszes bejelentett beteg (gyermek és felnétt) 11 %-at!

3 beteg volt sérilt immunitasu: 2 AIDS beteg, 1 kronikus myeloid leukaemia
miatt allogén &ssejtatiiltetésen esett at, gydgyszeresen immunszupprimalt volt.

Az atlagos korhazi apolasi idé 20,9 nap volt. 160 beteg fekudt
Gyermekosztalyon, atlagosan 12,3 napig, 103-an szorultak intenziv ellatasra, mely
atlag 16,9 napot vett igénybe. Az atlagéletkor 7,4 év (median 7 év), a legfiatalabb
Ujszulott 18 napos, a legidésebb gyermek majdnem 18 éves volt. A nemek szerinti
megoszlasban enyhe fit talsuly (57 %) volt. A halalozasi arany a fidknal 3/102 (3 %),
a lanyoknal 3/76 (4 %) volt, a kilonbség nem szignifikans (p=0,7). Az adatokat az 1.
tabldzatban tintettem fol.

A betegek életkori és nemenkénti csoportositasat mutatja a 2. tablazat és az
1. bra. Lathato, hogy a csecsemd&k részvételi aranya ugyanannyi volt, mint a kétszer
olyan hosszu életszakaszt atfogo kisdedekeé, és viszonylagosan joval magasabb,
mint a 3 év folotti, 6sszesen 15 évfolyamé. Tovabbi gyakorisagi csucs figyelheté meg
4-5, 9-11, valamint 15-16 éves korban.

A filk szadma 3 éves kor alatt a lanyoké kétszerese, 3 éves kor folott a
kulonbség — még mindig a fidk javara — csekélyebb volt. Megjegyzendd, hogy az
ADEM ill. IE betegek életkor szerinti megoszlasa nem kilonbdzott szignifikansan, de
az ADEM betegek életkoranak medianja 6,1 (Q1-Q3: 4,5-8,7), az |IE betegeké 7,7
(Q1-Q3: 3,0-11,7) év volt.



gyermekek fébb adatai

1. tablazat. A Szent Laszlé Korhazban 1998. jan.1. és 2009.dec.31. kozott kezelt encephalitises

Esetszdm 179 (178 beteg)
Nem
fid n (%) 102 (57)
lany n (%) 76 (43)
Eletkor median 7 év
min-max. 18 nap-17,9 év
Q1-Q3 3,1-11,1 év
Korhazi apolasiid 6 (nap) median (Q1-Q3) 13 (9-24)
Apolasi id 6 median (Q1-Q3) 9 (4-14)
gyermekosztalyon (nap)
Apolasi id & intenziv median (Q1-Q3) 11 (7-17,5)
osztalyon (nap)
Maradvany nélkil gyégyult n (%) 127 (71)
Maradvannyal gyégyult n (%) 46 (26)
Meghalt n (%) 6 (3)
2. tdblazat. A betegek életkor és nem szerinti csoportositasa
KORCSOPORTOK FIU LANY | OSSZESEN | %
<1 év 14 7 21 12
1-2 év 14 7 21 12
3-18 év 75 62 137 77
OSSZESEN 103 76 179 100,0

1. dbra

A) A betegek korcsoportok szerinti megoszlasa.

B<1év B12év O3-18¢v
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B) A betegek részletes kordiagramja.

n A betegek életkor szerinti megoszlasa
25
20

15 A

10 +

5 |

o4

1 23 456 7 8 910111213141516 1718
Eletkor (év)

5.2. Diagnozisok
5.2.1. Diagnozisok a (feltételezett) patomechanizmu s szerint

152 betegnél (85 %) valoszinl kézvetlen neuroinvaziéo nyoman kialakul6 IE-rél
volt sz4, mig 24 esetben (13 %) a kliniko-radioldgiai kép posztinfekcios
immunmechanizmust sejtetett, igy a diagndézisuk ADEM volt. 3 betegnél (1 limbikus
encephalitis, 2 Kawasaki betegséghez tarsulé encephalitis) egyeb, feltehetbleg
ugyancsak immunmechanizmus okozta az idegrendszeri tlineteket.
5.2.2. Klinikai diagnézisok

Ezek a diagndzisok dontéen a klinikai €s/vagy radioldgiai képen alapultak, és

nem fliggtek a patomechanizmustél. A 3. tAblazatban részletezve lathatok.

3. tAblazat. A betegek klinikai diagndézisa

KLINIKAI DIAGNOZIS n
Encephalitis 136
Meningoencephalitis 15
Rhombencephalitis 6
Encephalomyelitis 9
Meningo-encephalomyelitis 3
Limbikus encephalitis 3
2
1
4
9

S

\l

OINIFPIFPININOIW|0| O

Cerebellitis
Encephalitis+polyradiculoneuritis
Bilateralis striatalis laesio
OSSZESEN 17

100,

Meg kell jegyezni, hogy a vizsgalt id6szakban kérhazunkban 119 gyermeket
kezeltiink cerebellitissel (akut cerebellaris ataxiaval), akiknek tobbségénél (117

esetben) enyhe, kizarélag cerebellaris tinetegytttes zajlott jelentésebb tudatzavar
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vagy egyéb korjel nélkiil. Oket nem, csak a komoly tudatzavarral, l4zzal,
extracerebellaris tiinetekkel is jaro két esetet soroltuk az encephalitisek kdzé.
5.2.3. Kéroki diagn6zisok

176 esetben infekcio kozvetlen kéroki (IE) vagy trigger (ADEM), ill. vakcina
trigger szerepét feltételeztik. 3 betegnél (1 LE, 2 Kawasaki betegséghez tarsuld
encephalitis) infekciétél nem fliggé patomechanizmus volt valészinlsithetd.

A 176 esetbél 119-ben (68 %) sikerult 6sszesen 125 mikroorganizmus és 1
vakcina oki szerepét igazolni vagy valdszinUsiteni. Négy betegnél 2-2, egy betegnél
pedig 4 mikroorganizmust sikerilt kimutatni. A JCV okozta PML-ban szenvedd,
valamint az egyik cerebralis toxoplasmosisos gyermek AIDS-beteg volt, a masik
toxoplasma encephalitises gyermek kronikus myeloid leukaemia miatt allogén
Ossejtatiltetésen esett at, gyogyszeresen immunszupprimalt volt. Biztos
mikrobiolégiai diagnodzisa volt 70 betegnek (40 %), valoszini mikrobiologiai
diagnozisa pedig 49-nek (28 %). A két alkalommal kezelt MDEM-es gyermeknél
egyik epizéd soran sem sikerilt korokozét azonositani.

A mikrobioldgiai okok biztos vagy valoszind voltat illetéen utalok a 4.2.3. pontra.

A korokok megoszlasa részletesen a 2. abran és a 4. tablazatban lathato.

2. dbra. Infekciés encephalitis és ADEM 0sszes kimutatott koroka/triggere.

60
50 +
B biztos
40 ~ £ et
O valdszin
n 30 - | Osszes
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4. tablazat. |E és ADEM korokai ill. triggerei.

KOROKOzO BIZTOS | VALOSZINU OSSZES
n %
4

EV 2
coxsackie-A19
coxsackie-B1
coxsackie-B4
echo-6
echo-9
echo-11
echo-14
echo-18
echo-22
echo-30
nem tipizalt

rotavirus

HSV 1
HSV;
HSV,
HSV.,

VZV 1

EBV

CMvV

HHV6

KEV

adenovirus

influenza A virus

PIV

JCV

T. gondii

M. pn.

Leptospira

DPT

OSSZESEN n 70 56 126 | 100,

(%) (56) (44) (100)

w

OFRIFPIOINIFPIFPIFLINININIPIWROINOOIWIO|IAWIFRIFLPIWININF|F|F|0

N
N

[EEN

N
RPIRPININPRPRPRPRPOOWRIAPMNNPEFROIRAR OO RPIFRIARIWINRFL|FP(F|0

[EEN

OIFRIFLINFPOIOINOO|IOIFR|dOIINO|IO|~ UMM OO|MPFPIFPIFLIOIO|IO
RPOO|O|I0OR PINIFPIWRFRIWOINIOIN|MOIO|IR|IOIFRIFPIOINIFP O|F (k|0

A 126 ismert korok megoszlasa az IE és az ADEM csoportok kézott: 108
(biztos: 62, valoszin(: 46) ill. 18 (biztos: 8, valoszini: 10).
5.2.4. Specialis, ritka korképek

A fenti csoportositasokkal részleges atfedésben meg kell emlékezni néhany
kulénleges kérképrél:

» Egy beteg klinikai képe megfelelt az AERRPS (akut encephalitis refrakter,

repetitiv parcialis rohamokkal) néven leirt sulyos tliinetegyuttesnek.
* Egy 9 éves fiunal a devastating epileptic encephalopathy in school-aged

children (DESC) nevi korképet diagnosztizaltuk.
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» Harom betegnek volt limbikus encephalitis e (LE), kdzilik 2-nél HSV oki
szerepe igazolodott, 1 esetben az akut szakban okot nem talaltunk, a
késbbbiekben autoimmun korkép (SLE) alakult Ki.

* Egy AIDS-beteg serdilénél a gyermekkorban rendkivil ritka progressziv
multifokalis leukoencephalopathia ~ (PML) alakult ki. A ritka gyermekkori
kozlések szamat sajat kozlemeénnyel is gyarapitottam.

* Négy gyermek klinikai képe felelt meg bilateralis striatalis laesi6 nak (BSL).
Ez ADEM kuldnleges formaja, melyben klinikailag és radioldgiailag a kétoldali
striatum érintettség dominal. A verbélis kommunikacio teljes beszikulése,
negativizmus, a legkisebb ingerre nylszité sirdsi hang, extrapiramidalis rigor,
olykor dystonia jellemzi. A BSL-t 3 esetben MRI is igazolta, a 4. esetben MRI
csak a gyermek gyogyulasa utan készilt, €s mar nem mutatott eltérést. A 3
radioldgiailag is igazolt esetben varicella koroki szerepe volt igazolhatd, amit a
nemzetk6zi szakirodalomban elséként publikaltam.

» Egy serdild leany feltételezetten adenovirus-etiologiaju infekcios encephalitise
kapcsan MRI-vel igazolt reverzibilis laesio alakult ki a corpus callosum
spleniumaban, ami megfelelt a 2004-ben japan szerzék &ltal mild
encephalitis/encephalopathy with a reversible splen ial lesion (MERS)
néven leirt kliniko-radiolégiai entitasnak. Az esetet kézlésre benyujtottam.

5.3. Klinikai kép
5.3.1. Prodroma

117 betegnél (65 %) el6zte meg (vagy kovette) a neuroldgiai tiineteket
virusinfekcionak imponalo tiinetegyittes, mely utobb két betegnéel Kawasaki
szindroméanak bizonyult. igy az IE és ADEM csoportban dsszesen 115 betegnél volt
prodroma. Ezeket részletesen az 5. tablazat mutatja.

A prodroma léte tehat ADEM-re jellemzébb, varicella/zoster pedig
valészinlbben eredményez ADEM-et, mint IE-t (a 3 zoster encephalitis IE volt).

A prodroma a betegek tébbségéenél max. 23 nappal megelézte, hét esetben
azonban 1-12 nappal kdvette a neurolégiai tlinetek megjelenését (median: 4 nap,
Q1-Q3: 2-7 nap). E vonatkozasban az ADEM és az IE k6zott nem volt szignifikans
kulonbség. A kizarolag IE-ként manifesztalédd kullancsencephalitis latenciaja
azonban szignifikansan (p<0,01) hosszabb volt (median: 12 nap, Q1-Q3: 8-15 nap),
mint az EV (median: 4 nap, Q1-Q3: 3-5 nap), a HSV (median: 3,5 nap, Q1-Q3: 2-6
nap) vagy a VZV (median: 3,5 nap, Q1-Q3: 3-5 nap) encephalitisé.
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5. tdblazat. Prodromak az ADEM és az IE csoportban.

PRO_I_DROMALIS A;EEZA n=I1ESZ
TUNETEK P
n % n %
Lazas virusinfekcid 4 17 17 11 NS
Felsé 1éguti hurut,
otitis media,
conjunctivitis 9 37 33 22| NS
Also léguti infekcid 0 0 5 3] NS
Enteritis 1 4 22 14| NS
Kiltéses
virusinfekcio 0 0 7 5 NS
Exanthema subitum 0 0 3 2 NS
Varicella (11) vagy
zoster (3) 6 25 8 5| <0,01
OSSZESEN 20 83 95 62| <0,05

5.3.2. Tunettan

Az encephalitises gyermekek panaszait és klinikai tlineteit a 6. tablazat
tartalmazza.

A 7. tablazatban és a 3. abran azok a panaszok és tlinetek lathatok, melyek
gyakorisagaban az ADEM és IE csoport k6zott szignifikans kilénbség volt.

Mivel az ADEM altalaban tébb goc érintettségével jaro korkép, érthetd a fokalis
jelek gyakoribb volta. Meglepé, és valdszinlleg a kiterjedt idegrendszeri
érintettséggel magyarazhato, hogy a sulyos tudatzavar és a zavartsag is gyakoribb
ADEM-ben, mint IE-ben.
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6. tAblazat. Az encephalitises gyermekek panaszai és tiinetei.

PANASZ/TUNET n %
fejfajas 84 47
szédilés 29 16
hanyas 107 60
héemelkedés, 14z 147 82
aluszékonyséag, bagyadtsag 123 69
fénykerllés, latdszavar 22 12
tarkdkotottség és/vagy pozitiv Kernig 46 26
ill. Brudzinski jel
elédomborodd nagykutacs 10 48
(csecsemdknél)
enyhe tudatzavar 68 38
sulyos tudatzavar 67 37
nyugtalansag, agitacio 61 34
zavartsag 74 41
gorcs 67 37
egy gorcs 17 9
tébb gorcs 50 28
status epilepticus 3 2
fokalis + generalizalt 41 23
csak generalizalt 26 14
generalizalt reflexélénkség 46 26
+szimmetrikus piramisjelek
gocjel 99 55
paresis, piramisjel 45 25
beszédzavar 34 19
extrapiramidalis tinet, mutismus 37 22
agytorzsi tinet 55 31
ataxia 40 22
spinalis tunet 9 5
orthostaticus hypotensio, collapsus 3 2

7. tablazat. Kilonbség az ADEM és az IE tiinettana kozott.

ADEM IE
PANASZOK, TUNETEK n=24 n=152 P
n % n %
aluszékonysag, bagyadtsag 21| 84| 99 65| <0,05
sulyos tudatzavar 15| 62| 52 34| <0,01
zavartsag 17| 71| 56 37| <0,01
gocjel 22| 92| 76 50| <0,001
paresis, piramisjel 17| 71| 27 18| <0,001
beszédzavar 13| 54| 21 14| <0,001
extrapiramidalis tinetek, mutismus 11 46| 25 16| <0,001
agytorzsi tiinetek 15| 62| 40 26| <0,001
ataxia 10| 42| 30 20| <0,05




3. dbra. Kilénbség az ADEM és az |E tlinettana kdzott.

ataxia
agytorzsi tiinetek

extrapiramidalis tlinetek, mutismus

beszédzavar
paresis, piramisjel miE
gociel B ADEM
zavartsag

sulyos tudatzavar

aluszékonysag, bagyadtsag

80 100

%

Elemeztem a tliineteket a leggyakoribb kérokozok szerint is (8.tablazat).
Az eltéréseket paronkeént kulon is vizsgalva az alabbi szignifikans kilonbségek
taladlhatok:

* gobrcs vonatkozasaban HSV és EV kozott (p<0,01)

* tobb gorcs vonatkozasaban HSV és EV (p<0,01), HSV és VZV (p<0,001),
valamint HSV és KEV ko6z6tt (p<0,001)

« fokalis + generalizalt gorcs vonatkozasaban HSV és EV (p<0,001), HSV és
VZV (p<0,001), valamint HSV és KEV koz6tt (p<0,05)

* paresis, piramisjel vonatkozasaban VZV és EV koz6tt (p<0,05)

» beszédzavar vonatkozasaban VZV és EV (p<0,05), valamint VZV és HSV
(p<0,05) kozott

* ataxia vonatkozasaban VZV és EV (p<0,05), valamint VZV és HSV (p<0,01)
kozott

Utébbi 3 pont magyarazata az lehet, hogy VZV gyakran ADEM-et okozott,

melyre jellemzék a fokélis (multifokalis) deficit tlinetek.

5.4. Laboratériumi vizsgalatok eredményei
A rutin vér- és liquor-laboratdriumi vizsgalati eredmények medianjait és

kvartiliseit a 9. tablazat mutatja.
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8. tablazat. A tunettan kulonbségei a leggyakoribb kérokozék szerint, vastag betlvel kiemelve, ahol a

kérokozok kodzott szignifikans eltérés van.

TUNETEK EV HSV |VvzV | KEV p*
héemelkedés, laz 38/46 | 19/20 | 10/14 | 7/9 NS
aluszékonysag,
bagyadtsag 29/46 | 16/20 | 12/14 | 7/9 NS
tarkdkotottség es/vagy
pozitiv Kernig ill.
Brudzinski jel 11/46 | 5/20 | 3/14 4/9 NS
enyhe tudatzavar 17/46 | 5/20 | 7/14 4/9 NS
sulyos tudatzavar 15/46 | 12/20 | 6/14 2/9 NS
nyugtalansag, agitacio 14/46 | 6/20 | 8/14 2/9 NS
zavartsag 16/46 | 11/20 | 7/14 3/9 NS
gorcs 14/46 | 14/20 | 2/14 2/9 p<0,01
egy gorcs 1/46 1/20 | 1/14 2/9 NS
tobb gobrcs 13/46 | 13/20 | 1/14 0/9 p<0,001
fokdlis £ generalizalt 8/46 13/20 | 1/14 1/9 p<0,001
csak generalizalt 6/46 | 1/20| 1/14 1/9 NS
gocjel 27/46 | 10/20 | 10/14 | 5/9 NS
paresis, piramisjel 7146 7/20 | 7/14 3/9 p<0,05
beszédzavar 9/46 2/20 7/14 2/9 p<0,05
extrapiramidalis tinet,
mutismus 7146 4/20 | 5/14 1/9 NS
agytorzsi tinet 15/46 | 7/20 | 6/14 3/9 NS
ataxia 10/46 2/20 | 8/14 2/9 p<0,05
spinalis tlinet 2/46 1/20 1/14 1/9 NS

p* a 4 virus kdzotti szignifikans eltérés

9. tAblazat. Rutin vér és liquorlaboratériumi vizsgalati eredmények.

PARAMETER n MEDIAN Q1-Q3
Fvs (G/L) 179 9,5 7,0-13,0
We (mm/6) 114 18,0 10,0-39,5
CRP (mg/L) 150 8,0 2,0-29,0
Liquor fehérje (g/L) 173 0,46 0,3-0,7
Albumin hanyados 117 208,3 | 133-314,1
IgG/albumin index 118 0,71 0,56-0,95
Liquor cukor (mmol/L) 170 3,5 3,0-4,1
Liquor sejtszam (/L) 173 20 3-75
Liguor granulocyta (%) 72 0 0-10
Liquor lymphocyta (%) 72 100 90-100
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Az un. gyulladasos laborparaméterek nem vagy alig haladtdk meg a kdzismert
normal értékeket, ahogyan a liquor cukor és a vér-liquor gat allapotat reprezentald
albumin hanyados (n.é.: >130) értéke is normalis volt. A liquor fehérje és az
intrathecalis 1gG szintézist reprezentald IgG/albumin index (n.é.: <0,67) enyhén
emelkedett volt.

173 esetben vizsgaltunk liquort, ez 6 esetben a kdvetkez6k miatt maradt el:

» 1 gyermek szllei a lumbalpunkcidoba nem egyeztek bele, a jellegzetes klinikum
és EEG (fokalis meglassulas) hatterében a vérsavoban jelenlévé magas KEV
ellenes IgM és IgG titer kullancsencephalitist igazolt.

* 4, enyhe tlneteket mutatd gyermek a tervezett lumbalpunkci6 idejére
panaszmentessé valt, egyikiknek rotavirus encephalopathiaja, egy masik
gyermeknek exanthema subitum kapcsan nagy valészintiséggel HHV6
encephalitise volt.

1 betegnél ADEM utan 11 honappal masodik demyelinisatios epizdd zajlott,
mely tébbfazisi demyelinisatidos encephalomyelitisnek (MDEM) felelt meg.
Ujabb liquorvizsgalattdl tébblet informacié nem volt varhato.

A liquorvizsgalat 144 esetben (83 %) adott koros eredményt. 29 esetben (17 %)

a liguor normalis volt. A rutinvizsgalat (liquor fehérje, cukor és sejtszam) alapjan 48
(28 %) liguor volt normélis. Azokban az esetekben, ahol az IgG/albumin indexet is
meghataroztuk, a normalis liquorleletek szama csak 18 (15 %) volt.

Ha az ADEM és az IE csoportot 6sszehasonlitottam (10. tablazat), az derdlt ki,
hogy az ADEM csoportban szignifikhnsan magasabb a Fvs és az IgG/albumin index,
mely erételjesebb szisztémas gyulladasra, ill. jelentésebb intrathecalis humoralis

immunreakciora utalhat.

10. tdblazat. Szignifikans kiilénbségek ADEM és IE laborparaméterei ko6zott.

PARAMETER ADEM IE p

n MEDIAN Q1-Q3 n MEDIAN Q1-Q3
Fvs (G/L) 24 12,2 9,0-16,9 | 152 9,2 6,9-12,8 | <0,01
lgG/albumin 16 0,89 | 0,68-1,49 98 0,67 | 0,53-0,87 | <0,05
index

A leggyakoribb korokozék szerinti elemzés soran szignifikans (p<0,05)
kilénbséget talaltam a HSV ill. az enterovirus encephalitisek k6zott a liquor fehérje



vonatkozasaban: HSV: median: 0,58 (Q1-Q3: 0,40-1,32), enterovirus: median: 0,40
(Q1-Q3: 0,30-0,60) g/L.
5.5. Mikrobioldgiai vizsgalatok eredményei

Ezekkel kapcsolatban utalok az 5.2.3. pontban (Kéroki diagnozisok) leirtakra, ill.
a 4. tablazatra. Exanthema subitummal jaré harom esetben mikrobiologiai vizsgalatot
a klinikai kép jellemzé volta miatt nem végeztink, az encephalitist HHV6
igazoltnak tekintettiik, a szerologiai vizsgalatok ennek ellenére minden esetben
megtorténtek, de nem minden esetben sikerilt a VZV-t liquorbdl is kimutatni. A
klinikai diagnozis egy 5 éves kislanynal jelentett nehézséget, mivel kititései mitigaltak
voltak, és csak a sulyos idegrendszeri tiinetek (BSL) 2. napjan jelentek meg. Az
ekkor végzett szerolOgiai vizsgalat negativ lett, a specifikus antitestek csak egy hét
utan jelentek meg mind a vérben, mind a liquorban. Sok esetben a 2.
liquorvizsgalattél a beteg allapotanak egyértelmi javuldsa miatt eltekintlink, ez is oka
lehet annak, hogy liquorbdl ritkabban sikertlt a specifikus ellenanyagot kimutatni.

HSV koéroki szerepét 16 esetben sikerilt biztosan igazolni, 4 esetben
valdszinUsiteni. A biztos mikrobioldgiai diagn6zisnak e magasabb aranya egyrészt a
kérhazunkban 2003-t6l PCR-rel bévilt HSV diagnosztikaval, masrészt pedig azzal
magyarazhat6, hogy bar klinikai gyanu esetén az oki kezelést ex juvantibus minden
esetben elkezdjik, a folytatasarol vagy leallitasardl valé dontéshez negativ elsé
vizsgalat utan mindeképpen szikség van kontrollra.

5.6. EEG vizsgalatok eredményei

169 esetben késziilt EEG, mely rendkivil érzékeny diagnosztikai moédszernek
bizonyult: az esetek 93 %-aban mutatott koros eltérést, melyek részletesen a 11.
tablazatban olvashatok.

Kéros EEG eltérések azonos gyakorisaggal fordultak el ADEM és IE eseteiben
is, ADEM-ben azonban szignifikAnsan gyakrabban fordult el sulyos difftz
funkciozavar, mig IE-ben az enyhe-kézepes diffuz funkciézavar volt gyakoribb (12.
tablazat).

A periodikus EEG eltérést mutatd 8 gyermekbél 7-nek volt HSV encephalitise,
egynél PIV volt a kérokozo.

Osszehasonlitottam EEG eltérések szempontjabdl a leggyakoribb kérokozokat
is (13. tablazat).
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11. tablazat. EEG vizsgalatok eredményei.

EEG EREDMENYE n %
(n=169)
norm. 12 7
koéros 157 93
enyhe-kdzepes diffuz 76 45
funkcibézavar
sulyos difflz 76 45
funkciézavar
fokdlis eltérés 43 25
paroxysmalis jel 29 17
periodicitas 8 5

12. tdblazat. EEG eltérések 6sszehasonlitasa ADEM ill. |IE eseteiben.

o ADEM IE

EEG ELTERESEK n=22 n=144 p
n % n %

enyhe-kdzepes diffuz 4 18| 70 49 | <0,05
funkci6zavar
sulyos diffuz 17 77| 58 41 | <0,001
funkciozavar
fokalis eltérés 4 18| 39 27 NS
paroxysmalis jel 3 14| 26 18 NS
periodicitas 0 0 8 6 NS
EEG koros 21 95| 133 94 NS

13. tdblazat. Az EEG eltérések kérokozénkénti 6sszehasonlitasa.

EEG ELTERESEK EV HSV | VvzZV | KEV p*
enyhe-,kdzepes diffdz NS
funkcidézavar 19/46 8/20 6/14 4/9
sulyo_s,diffl]z NS
funkcidézavar 17/46| 12/20 6/14 4/9
fokalis eltérés 10/46| 12/20| 3/14 3/9| <0,05
paroxysmalis jel 6/46| 12/20 2/14 0/9| <0,01
periodicitas 0/46| 7/20| 0/14 0/9| <0,001

p* a 4 virus kozotti szignifikans eltérés



Az alabbi virusparonkeént talaltam szignifikans eltéréseket:

« fokalis eltérés vonatkozasaban: HSV - EV (p<0,01)

 paroxysmalis jelek vonatkozdsaban: HSV - EV (p<0,001), HSV - VZV
(p<0,05), HSV - KEV (p<0,01)

* periodicitas vonatkozasaban: HSV - EV (p<0,001), HSV - VZV (p<0,05)

Az 3-6. abran néhany beteg EEG-jét mutatom be.

3. abra. 5 honapos leanycsecsemé EEG-je, akinek felvétele napjan halmozottan jelentkeztek
kéhogéssel, jobbra fixalassal bevezetett, majd gyorsan generalizal6dé néhany perces rohamai.
Liguora rutin vizsgalattal normalis, de az IgG/albumin index emelkedett volt. A liquorbdl EV-t
(echovirus-6) izolaltak. Az EEG-t delta-theta szinten szervezett hattéraktivitas, bal temporalis tliske-

hullam fékusz jellemzi. A beteg maradvany nélkil gyogyult.
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4. abra. 8 éves leany, aki masodik hullamban 5 napja lazas, bagyadt volt, feje fajt, néha hanyt.
Anamnézisében 3 héttel kordbban kullancscsipés szerepelt. Az EEG sulyos diffiz funkciézavart

mutat, a liquor kéros volt, a vérsavobdl és a liquorbdl KEV ellenes specifikus antitestek voltak
kimutathatok. Maradvany nélkul gyégyult.

5. dbra. 14 éves leany HSV okozta limbikus encephalitissel (MRI-n mko. amygdalo-hippocampalis
jelfokozddassal). Az EEG-n gravis diffuz funkciézavar, bal féltekei, fronto-temporalis hangsullyal kb.
1,5"-es peridédusidével ismétléds, kiemelkedd meredek-lassu csoportok.
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6. dbra. 14 éves leany, AERRPS — hetekig tarté status epilepticus. Az EEG-n ennek elektromos
megfeleldje lathatd, a paroxysmalis csoportok kézoétt kimerdlt, hullamszegény (,suppression”)
szakaszokkal.

5.7. Képalkot6 vizsgalatok eredményei

42 betegnél kielégitd allapotuk és gyors javulasuk miatt kézponti idegrendszeri
képalkotd vizsgalat nem tortént.
5.7.1. UH

Koponya UH 7 csecsem&nél késziilt. 3 esetben normalis volt, 3 HSV
encephalitises és 1 EV (echovirus-22) encephalitises csecsemdnél difflz
hypodensitasokat mutatott. A 4 koros esetbdl 3-nal CT ill. MRI is készilt, melyek
jelentds tobblet informaciot adtak.
57.2.CT

Koponya CT 93-bdl 41 esetben (44,1%) mutatott kéros eredményt, melyek

részletei a 14. tablazatban lathatok.

59



14.tablazat. Koponya CT vizsgalatok eredményei.

CT EREDMENYE n %
n=93
normalis 52 56
koros 41 44
diffiz oedema 25 61
allomanyi hypodensitasok 18 44
kamratagulat 4 10
kulsé liquortér tagulat 3 7
koéros kontrasztanyag halmozas 7 17
vérzés 2 5
sinusitis, otitis, mastoiditis 7 17
malformacio 4 10
diffiz alloméanyi karosodéas 1 2

A talalt eltérések jelentds része aspecifikus, csekély diagnosztikus jelentéségu,
vagy melléklelet volt. Bizonyos leletek jellege (diffuz allomanyi karosodas,
kamratagulat) azt mutatja, hogy a vizsgalat viszonylag késén késziilt.

5.7.3. MRI

A CT-t szinte minden esetben — ha a beteg allapota nem javult — MRI kovette.
Ebbdl az 56 esetbdl 24-ben (43 %) fordult elé, hogy normalis CT utan az MRI kéros
eltérés(eke)t mutatott.

A 15. tabldzatban az MRI sordn nyert informaciokat részletezem.

SzignifikAnsan magasabb volt a koros MRI eltérések aranya tobbszor gércsolé
betegeknél a nem gorcsolékhéz képest (81 % vs. 55 %, p<0,01).

Az MRI eltérések gyakorisaga nem fliggott attol, hogy a beteg liquora normalis
vagy koros volt-e.

A CT ADEM esetek 50, az MRI azok 96 %-4ban volt kéros, az |IE-ek
vonatkozasaban ezek az aranyok 44 ill. 53 %.

Mindkét vizsgalat 16 ADEM és 39 IE betegnél készilt: ADEM-ben a CT
vizsgélatok 50, az MRI 100 %-a (p<0,001), IE-ben 38 ill. 61 %-a (p<0,05) volt koros.

Jelentésen nagyobb tehat a valészinlisége a kéros MRI-nek ADEM-ben, mint
IE-ben, és tobb MRI eltérés gyakorisagaban is erésen vagy igen erésen szignifikans

kulonbséget talaltam, melyeket a 16. tablazatban mutatok be.
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Az MRI érzékenységének jelentds kiulénbsége ADEM-ben ill. IE-ben abbdl is
adadik, hogy a klinikai kép (IE-hez vald) hasonldésaga okan ADEM biztosan csak az
MRI alapjan kérismézheté. Egyetlen kivétel egy klinikailag BSL-nak kérismézett 8
eves kisfiu volt, akinek MR vizsgalata technikai okbol csak betegsége 24. napjan
tortént meg, és ekkor (mar) nem mutatott koros eltérést.

Bar az MRI normalis vagy koros eredményének gyakorisaga kdzott a
leggyakoribb 3 korokozo tekintetében nem volt szignifikans kilonbség
(kullancsencephalitis eseteink kdzil csak 3-ban készult MRI), bizonyos eltérések

vonatkozasaban azonban igen. Ezt mutatja be a 17. tablazat.

15. tdblazat. MRI vizsgalatok eredményei.

MRI EREDMENYE n %
n=96
normalis 35 36
koros 61 63
corticalis, subcorticalis T21 29 47
hippocampus és/vagy amygdala 5 8
duzzanat, T271
fehérallomany T21 34 56
frontalis lebeny érintettség 28 46
parietalis lebeny érintettség 23 38
temporalis lebeny érintettség 35 57
occipitalis lebeny érintettség 26 43
mély sziurkedllomanyi érintettség 23 38
thalamus 18 29
basalis ganglionok 14 23
cerebellaris érintettség 11 18
agytorzsi érintettség 24 39
gerincvelbi érintettség 8 13
oedema 13 21
kamratagulat 3 5
térfoglald hatés 5 8
kontrasztanyag halmozas (n=43) 8 19
haemorrhagias elvaltozas 4 7
ischaemia/infarktus 2 3
vasculitis 1 2
sinusitis/mastoiditis 2 3
malformacio 2 3
késbébb hippocampalis sclerosis 4 7
késbbb diffuz vagy korilirt atrophia 5 8
késébb diffaz allomanyi karosodas, 5 8
leukomalatia

T21: jelfokozodéas T2 jellegi képeken
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16. tablazat. MRI eltérések gyakorisaganak dsszehasonlitAsa ADEM ill. IE esetén.

MRI EREDMENYE ADEM IE p
n=24 n=71
n % n %

corticalis, subcorticalis 13 54 15 21| <0,01
T21
hippocampus és/vagy 0 0 4 6 NS
amygdala duzzanat, T21
fehérallomany T21 19 79 15 21 | <0,001
frontalis lebeny 17 71 11 15| <0,001
érintettség
parietalis lebeny 17 71 6 8| <0,001
érintettség
temporalis lebeny 19 79 15 21| <0,001
érintettség
occipitalis lebeny 17 71 8 11| <0,001
érintettség
mély szirkeallomanyi 16 67 7 10 | <0,001
érintettség

thalamus 13 54 5 7| <0,001

basalis ganglionok 11 46 3 4| <0,001
cerebellaris érintettség 5 21 6 8 NS
agytorzsi érintettség 17 71 7 10 | <0,001
gerincvelbi érintettség 4 17 4 6 NS
oedema 6 25 7 10| 0,062
kamratagulat 0 0 3 4 NS
térfoglalé hatas 1 4 4 6 NS
kontrasztanyag halmozéas 3 12 5 7 NS
haemorrhagias elvaltozas 0 0 4 6 NS
ischaemia/infarktus 0 0 2 3 NS
vasculitis 0 0 1 1 NS
sinusitis/mastoiditis 0 0 2 3 NS
malformacié 0 0 2 3 NS
késbébb hippocampalis 0 0 3 4 NS
sclerosis
késébb diffuz vagy 1 4 4 6 NS
koérdlirt atrophia
késbbb diffuz allomanyi 1 4 4 6 NS
karosodas, leukomalatia
MRI koros 23 96 38 53 | <0,001

T21: jelfokozodas T2 jellegl képeken



17. tdblazat. MRI eltérések kulonbségei kérokozok szerint.

MRI ELTERES EV | HSV | vzVv P
corticalis, subcorticalis T271 5/21 | 11/15 | 3/11 | p<0,01
hippocampus és/vagy 0/21 | 4/15| 0/11 | p<0,05
amygdala duzzanat, T271
frontalis lebeny érintettség 4/21 | 9/15| 4/11 | p<0,05
temporalis lebeny érintettség 5/21 | 11/15 | 6/11 | p<0,01
késébb diffuz allomanyi 0/21 | 4/15| 1/11 | p<0,05
karosodas, leukomalatia

T21: jelfokozodas T2 jellegl képeken

HSV encephalitis esetén a fenti eltérések mindegyike gyakoribb volt, mint EV
esetén, a corticalis, subcorticalis jelfokozodas pedig HSV esetén szignifikansan
(p<0,05) gyakoribb volt, mint akar EV, akar VZV esetén.

Az 7-16. abran néhany beteg CT és MR felvételét mutatom be.

7. &bra. 11 éves, valoszinl EV encephalitises (IE) leany halmozott szimptomas gorcsokkel, majd
folyamatos atmenet sulyos postencephalitises epilepsziaba. Betegsége 21. napjan készult MRI: FLAIR
felvételen tagult kamrarendszer, mko. gyrus cinguliban, mko. capsula externaban és az insularis
cortexben corticalis, subcorticalis jelfokozott gécok.
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8. dbra. 8 honapos, HSV encephalitises filicsecsemé akut CT felvételén (b.o. kép) b.o. frontalisan és
j-0. fronto-temporalisan kiterjedt, inhomogén, foltokban kontrasztanyagot halmozé hypodensitas. A két
hénappal késébbi MR felvételen (j.0. kép), axialis FLAIR képen az érintett teriileteken kitejedt

allomanypusztulas, leukomalatia. A beteg halmozott fogyatékossaggal gyogyult.

9. abra. 14 éves leany. HSV okozta limbikus encephalitis. Coronalis FLAIR felvételen mko.
hippocamus duzzanata és jelfokozédasa lathaté. Az akut szak halmozott gorcsei latencia nélkil

mentek at postencephalitises epilepsziaba.




10. abra. 7,5 éves leany, HSV encephalitis. Kontrasztanyagos, T1 sulyozott axialis (b.o. kép) és nativ
T1 sulyozott coronalis (j.o0. kép) MR felvételen bal talsulyd, kétoldali temporo-medialis, b.o. az
occipitalis lebenyre is terjedd, vérzéses, halmozé (b.o. kép.) elvaltozas. A gyermek érdemi

maradvanytinet nélkil gyogyult.

e
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11. &bra. 16 éves, CML miatt allogén &ssejtatiiltetésen atesett fid, Toxoplasma encephalitis. FLAIR
felvételen (b.o. kép) kiterjedt corticalis, fehér- és mély szirkeallomanyi, sokgocu folyamat, a gécok

jelentds része a kontrasztos T1 sulyozott felvételen (j.o. kép) inhomogén halmozast mutat.
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12. abra. 15 éves AIDS beteg fitnal kialakult PML. FLAIR felvételen (b.o. kép) a jobb
cerebellumfélben dontéen fehérallomanyi lokalizaciéju, az ellenoldal felé terjedd, mérsékelten

térfoglalé hatasu, jelfokozott goc, mely kontrasztos T1 felvételen (j.0. kép) csdkkent jelet ad, nem

halmoz.

13. dbra. 14 éves fiu, ADEM. Liquordbdl PCR-rel EV volt kimutathatd. Axialis (b.o. kép) és coronalis
(kbzépso és j.o. kép) FLAIR felvételen a cortexet, a fehérallomanyt, mko. a thalamust, a corpus
callosumot és a cerebellaris fehéralloméanyt, a kisagykarokat mko. érinté, szamtalan jelfokozott goc. A

beteg minimalis kognitiv diszfunkcidval és uralhaté epilepsziaval gyogyult.
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14. dbra. 6 éves kisfiu, adenovirus infekciot kbvetd ADEM. Axialis és coronalis FLAIR koponya (b.o.
fent és lent), valamint T2 sulyozott sagittalis gerinc MR (j.0.) felvételeken jelfokozott gécok a hidban, a
hidkarokban, j.o. a cerebellumban, mko. a thalamusban, a capsula externaban, disszeminaltan mko.
subcorticalis fehérallomanyban és a gerincben kiterjedten, a Clll szegmentumtél lefelé a myelon

megvastagodott, inhomogénen fokozott jelintenzitasu. A gyermek maradvany nélkil gyogyult.

15. &bra. 5 éves leany, BSL, mely varicella preeruptiv szakdban kezd6doétt. T2 sulyozott MR felvételen

szimmetrikus jelfokozottsag a striatumban és az insularis régiokban. A gyermek maradvany nélkil

gyogyult.
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16. &bra. 15 éves leany, valdszinl adenovirus encephalitis, MERS. A corpus callosum spleniuméanak
centrumdaban ovalis, axialis FLAIR (b.0.) és DWI (kbzépen) felvételen fokozott, sagittalis T1 sulyozott
felvételen (j.0.) csdkkent jelet adé terlilet, melynek nagysaga, a jelzavar mértéke 6 nap alatt csékkent,

4 hoénap alatt az elvaltozas teljesen megsziint. A beteg maradvany nélkil gyogyult.

5.8. Terapia

103-an (58 %) igényeltek intenziv ellatast. Ennek idétartam medianja 11 (Q1-
Q3: 7-17,5) nap, az 6ssz kérhazi ellatasé 13 (Q1-Q3: 9-24) nap volt.

Szignifikans kilénbség volt ADEM és IE kdzo6tt mind az dssz idétartam (median:
24, Q1-Q3: 19-38 vs. 12ill. 8-21 nap, p<0,05), mind az intenziv ellatas tartama (17 ill.
10-28 vs. 10 ill. 6-15, p<0,01) kdz6tt. Nagyobb valoszinliséggel kertilt intenziv
osztalyra ADEM, mint IE beteg (79 vs. 54 %, p<0,05), a HSV, mint az EV (p<0,001),
a VZV (p<0,05) vagy a KEV (p<0,05) encephalitises beteg. Hosszabb korhazi
tartdzkodasra szamithatott a HSV (median: 30, Q1-Q3: 18-40 nap), mint az EV (13 ill.
8-20 nap, p<0,001), a VzZV (15ll. 10-27 nap, p<0,05) vagy a KEV (12 ill. 9-23 nap,
p<0,01) encephalitises beteg; a koros liquor eltéréseket mutato, mint a normalis
liquord beteg (15 ill. 10-28 vs. 11 ill. 7-16 nap, p<0,01).
5.8.1. Oki kezelés
5.8.1.1. Acyclovir

Korhazunk gyakorlata szerint minden ismeretlen eredet(, sulyos
encephalopathiaban szenvedd gyermek HSV encephalitis lehetdsége miatt azonnal
ex juvantibus acyclovir kezelésben részesil addig, mig herpes encephalitis gyanuija
klinkai, radiologiai vagy mikrobiologiai vizsgalatokkal megnyugtatéan ki nem zarhaté.
igy volt ez encephalitisnek bizonyult eseteink koziil 85-ben (47 %), a kezelés

tartaméanak medianja 9 (Q1-Q3: 5-13) nap volt.
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A korkeép sulyossagat jelzi, hogy ADEM betegek 71, mig IE betegek 45 %-a
(p<0,05) részesilt acyclovir kezelésben. A terapia tartama kdzott nem volt
szignifikans kilénbség (median 11,5 vs. 8 nap, Q1-Q3 8-14 vs. 5-12 nap). Ezt a két
korkép hasonlo sulyossaga mellett a biztos HSV diagnosztika idéigénye magyarazza:
sulyos allapotu betegnél az acyclovir terapiat addig folytattuk, mig a HSV etiologia
gyanuja a 2. szeroldgiai (2003-tél PCR is) vizsgalattal elvethetd volt. Az igazoltan
HSV encephalitises betegek acyclovir terapias idétartamanak medianja 20 (Q1-Q3:
11,5-22) nap volt.
5.8.1.2. Foscarnet

Egy neonatalis HSV2 encephalitisben szenvedd, tartésan liquor-PCR pozitiv,
rossz allapott csecsemé acyclovir rezisztencia gyanudja miatt foscarnetet is kapott.
5.8.1.3. Clarithromycin

A 7 Mycoplasma encephalitises gyermek kdzil 3-an clarithromycin kezelés
mellett gydgyultak, a tovabbi 4 gyermek a diagnosztikus értékli masodik szerologiai
eredmény megérkezésekor mar panasz- és tiinetmentes volt.
5.8.1.4. Ampicillin

Az egyéb szervek érintettségével is sz6védott Leptospira encephalitises, 17
éves leanybeteg ampicillint is tartalmazé antibakterialis kombinécié mellett gyogyult.
5.8.1.5. Toxoplasma ellenes kezelés

A két toxoplasmosisos beteg clindamycin, sulfadiazin, pyrimethamin, ill. co-
trimoxazol terapiaban részesitilt.
5.8.1.6. Nagy dézisu metilprednizolon I6késterapia

Nagy doézisu (20-30 mg/kg/dosi) metilprednizolon iv. I6késterapiat 22 esetben
(21 gyermeknél) alkalmaztunk (az MDEM-es gyermek mindkét epizodja soran). Nem
volt egységes séma: a teljes dozist legalabb 3 alkalommal adtuk, tébbnyire
masnaponta, de sulyos allapotl beteg esetén naponta adagolva. A masnaponkénti
adagolas elénye az volt, hogy 6 nap elteltével jobban felmérheté volt a beteg
allapotaban bekovetkezett valtozas, melynek alapjan egyedileg lehetett dénteni arrdl,
hogy a dozist — gyorsan javuld betegek esetében - felezzik, vagy — mérsékeltebb
Utem javulas esetén - lassabban cstkkentsik. Legkorabban a fél adagot kovetéen
alltunk &t 1-2 mg/kg/die per os kezelésre, melyet 4-6 hét alatt fokozatosan épitettiink
le. Leghosszabb ideig — tébb, mint 5 hénapig — egy 14 éves ADEM-es fiu kapta,
akinek a betegsége kezdetén, a szteroid adag cstkkentésével parhuzamosan két

alkalommal is relapszusa alakult ki.

69



ADEM betegeken kivil egy 17 éves limbikus encephalitises leany kapott nagy
dozisu metilprednizolon terdpiat, tovabba az aldbbi 6 IE-es gyermek:
2 beteg, akinek nyaki myelitise is volt
» 2 HSV encephalitises gyermek, akiknek tobbgocu MR eltérése kezdetben
ADEM benyomasat keltette.
» 1 Toxoplasma encephalitises, immunszupprimalt serdilé fid, akinek tébbgocu
MR eltérése szinten ADEM benyomasat keltette (9. abra), kiléndsen, hogy a
liquorbdl kérokozot multiplex PCR-rel sem sikerult kimutatni (Toxoplasmat
sem, csak késdbb, biopszias mintabdl).
* 1 MERS-ben szenved6 serdilé leany, akinek izolalt corpus callosum
elvaltozasa (14. abra) egygécu ADEM latszatat keltette.
A szteroid terdpiat a betegek jol toleraltdk: nem volt olyan sulyos mellékhatas,
mely a kezelés leallitdsat tette volna sziikségesseé.
5.8.1.7. Plazmaferezis
3 ADEM beteg a metilprednizolon |6késterapiara nagyon lassan reagalt, ezért
naluk azt plazmaferezissel egészitettiik ki, melyben két beteg 13-13, egy beteg 8
alkalommal részesiilt.
5.8.1.8. Nagy dozisu iv. immunglobulin (IVIG) terap ia
2 g/kg 6sszdozisban iv. human immunglobulint kapott 5 gyermek:
» két Kawasaki szindromas beteg
» az AERRPS-ben szenved6 nagylany, kétségbeejtéen uralhatatlan status
epilepticusa miatt, mely végil IVIG-kezelésre sem reagalt
» egy 6t hdnapos csecsemd, akinek agytorzsi és gerincveld érintettsége miatt
akutan kialakult flaccid tetraplegiaja Guillain-Barré szindréma gyanujat keltette
 a szteroid adag csokkentésére ismételten relapszusba keruld serdilé fiu, aki
késbdbb plazmaferezisben is részesiilt
5.8.2. Tuneti kezelés
5.8.2.1. Koponya Uri nyomascsokkentés
Az intenziv osztalyon kezelt betegek jelentés része gépi lIélegeztetésben
részesilt, emiatt szedativ hatasu gyogyszereket, gyakran antikonvulziv szereket is
kapott, az agy fejvége megemelt volt. Ezen altalanos modszereken kivil célzott
gyogyszeres és mitéti Uton igyekeztliink az intracranialis nyomasfokozédast

csokkenteni.
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5.8.2.1.1. Mannitol, furosemid

Mannitolt és/vagy furosemidet 134-en kaptak (75 %), az ADEM betegek 92, az
IE betegek 72 %-a (p<0,05).
5.8.2.1.2. Dekompressziv craniectomia

Dekompressziv craniectomia 4 betegnél tortént. Egy HSV encephalitises 11
éves fiunal felvételét kbvetd 2. napon — betegsége 8. napjan — erélyes dehydréalo
kezelés ellenére kialakult fenyegetd agytorzsi beékel6dés miatt végezték el, 6 talélte
a betegségeét, s bar halmozottan sérult, iskolaba jar, szakmat tanul. 3 tovabbi
gyermek (egy HSV encephalitis és két ADEM beteg) életét sajnos mar a
dekompressziv craniectomia sem menthette meg.
5.8.2.2. Antikonvulziv kezelés

Ismételt rohamok miatt 43 beteg (24 %) kapott rovidebb-hosszabb ideig
antikonvulziv terapiat, gyakran kombinaciéban. A kdvetkez6 szereket alkalmaztuk:
diazepam, lorazepam, clonazepam, midazolam, phenobarbital, phenytoin,
carbamazepin, valproét, vigabatrin, piracetam, lamotrigin. Egy 14 éves, AERRPS-
ben szenvedd leanynal betegsége 57. napjan, valtozo lokalizacioju status epilepticus
miatt video-EEG monitorizalas és ictalis SPECT alapjan, kétségbeesett helyzetben
b.o. occipitalis lebenyresectio tortént, sajnos eredménytelenl.
5.8.2.3. Gépi lélegeztetés

60 beteg (33 %, intenziv osztalyon kezeltek 58 %-a) igényelt gépi lélegeztetést
(Id. 5.9.2.). Ennek min-max. idétartama 1-113 nap volt, a median 7 (Q1-Q3: 4,75-
13,75) nap. A leghosszabb ideig az AERRPS-ben szenved§, heteken &t status
epilepticusban Iév8é, majd magas ddzisu barbiturat mellett 6sszeomlott keringés okan
sulyos agyi ischaemian atesett 14 éves leanyt kellett 1élegeztetni.

A gépi lélegeztetés id6tartamaban nem volt killénbség a leggyakoribb
korokozok vonatkozédsaban, szignifikans eltérés volt viszont az ADEM és az IE
csoport kdzott: median: 11,5 (Q1-Q3: 8,5-15,2) vs. 6 (4-12) nap (p<0,05).

A gépi lélegeztetés tartama nem fliggott a legsulyosabb tudatzavar mélységétél,
gorcsoktél (gores @ - egy gorces - tobb gorcs, ill fokalis £ generalizalt — csak
generalizalt), goctinetek jelenlététél/hianyatodl, az EEG hattértevékenységtél,
paroxysmalis EEG jelektdl, ellenben szignifikAnsan hosszabb volt:

« fokalis EEG eltérés jelenléte, mint annak hianya esetén: median: 14 (Q1-Q3:

6-21) vs. 6 (3-10) nap (p<0,01)
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* periodikus EEG eltérés jelenléte, mint annak hidnya esetén: median: 16 (Q1-
Q3: 11-24) vs. 7 (4-12) nap (p<0,05)
* kéros MRI, mint normalis MRI esetén: median: 10 (Q1-Q3: 6-17) vs. 6 (2-8)
nap (p<0,01)
* kéros liquorlelet, mint normalis liquorlelet esetén: median: 8 (Q1-Q3: 6-16) vs.
3 (2-7) nap (p<0,05)
5.8.2.4. Egyéb
A felsorolt f6 szempontokon kivil a tiinetei terapia — féleg intenziv osztalyon —
szamtalan tovabbi elembél allt (hemoszupportacio, fajdalomcsillapitas, nyugtatas,
keringésjavitas, vérnyomasemelés ill. —csdkkentés, trombazis-profilaxis, bakterialis
szuperinfekciok kezelése, gyomorvédelem, parenteralis taplalas, holyagkatéterezés,
decubitus-megel6zés ill. -kezelés, gydgytorna, stb.), melyek részletes elemzése
meghaladja e dolgozat celkitlizéseit.
5.9. Szévédmeények, kisér 6 betegségek
A szovédmények, kiséré betegségek jelentds része a betegség sulyos voltaval,
az intenziv ellatassal fiiggott 6ssze (pl. peroneus paresis, pneumonia, trombozis,
gyogyszertoxicitas, szorongas, depresszio, stb.), vagy kisebb részben a beteg
korel6zmeényéhez tartoztak (ismert enyhe mentalis retardatio, kéros immunstétusz,
ebbdl szarmazé egyéb korallapotok, stb.), €s nem az encephalitist jellemezték.
fgy csak két olyan szovédménnyel foglalkoztam, melyek biztosan az
encephalitis kbvetkezményei.
5.9.1. Intracranialis nyomasfokozédas
Intracranialis nyomasfokozddas jelei 45 esetben (25 %) voltak észlelheték, ami
miatt 41 esetben (91 %) csak gydgyszeres kezelés, 4 betegnél (2 %) pedig
dekompresszids craniectomia is tortént. Utobbiak kozil 3-at sajnos ennek ellenére
elveszitettiink. Nem volt szignifikans kilonbség az intracranialis nyoméasfokozédas
gyakorisdgaban aszerint, hogy ADEM-rél vagy IE-rél volt-e sz0, ill. a 4 leggyakoribb
kérokozo vagy a legfontosabb klinikai tiinetek (tudatzavar mélysége, gorcsok, gocjel),
liquor, EEG, MR eltérések vonatkozasaban sem.
5.9.2. Légzési elégtelenség
A tudatzavar mélysége vagy a halmozott gércsrohamok miatt gépi lélegeztetést
igénylé l1égzési elégtelenség 60 betegnél (33 %) alakult ki. Ebben ugyancsak nem
volt szignifikans kilonbség a patomechanizmus szerint, ellenben jelentds eltérés

mutatkozott a leggyakoribb kérokozdk szerint: paronkénti 6sszehasonlitdsban a HSV
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encephalitis [ényegesen valdszinlbben vezetett I€égzési elégtelenséghez, mint akar
az EV (p<0,001), akar a VZV (p<0,001), akar a KEV (p<0,05) okozta encephalitis.

Ertelemszeriien gyakoribb volt a |égzési elégtelenség sulyos, mint enyhe
tudatzavar esetén (70 vs. 10 %; p<0,001). Nagyobb volt a Iégzési elégtelenség
esélye a nem gorcsolékhoz (13 %) képest az akar egyetlen (65 %; p<0,001), akar a
tobb alkalommal (68 %; p<0,001) gorcsolé betegekben, viszont nem fliggott a
gorcsok jellegétdl (fokdlis £ generalizalt vs. csak generalizalt).

A légzési elégtelenség gyakorisagat a liquor eltérések nem befolyasoltak.

Rizikofaktora volt a légzési elégtelenségnek az EEG-n észlelt sulyos diffuz
funkcidzavar az enyhe-kdzépsulyoshoz képest (58 vs. 19 %; p<0,001), tovabba a
paroxysmalis jelek |éte azok hianyahoz képest (65 vs. 29; p<0,001). A periodikus
EEG eltérést mutato 8 gyermekbdl 6-an szorultak gépi lélegeztetésre,
mindegyikiknek HSV encephalitise volt. Kéros MRI esetén a légzési elégtelenség
kétszer olyan gyakran fordult el6, mint normélis MRI esetén (52 vs. 26 %; p<0,05)

5.10. Kimenetel

173 beteg gyogyult maradvanytinettel vagy anélkil. A betegség kezdetétdl a
gyogyulasig eltelt idét is foljegyeztem, bar ennek meghatarozasa rendkivil nehéz, és
sok szubjektiv elemet tartalmaz, nem is mindig lehetséges. Altalaban retrospektiven,
akkor tartottam a beteget gydgyultnak, amikor betegségének tiinetei megsziintek,
illetve allapota tovabb mar nem javult, hanem a késdbbiekben is meghatarozo
maradvanykep volt észlelhetd. Kiléndsen nehéz a hatart meghuzni pl. egy sok
gorccsel manifesztalod6 encephalitis és az abbdl latencia nélkul kialakul
postencephalitises epilepszia kdzott. 164 esetben tudtam a fenti korlatok mellett
megbecsuilni a gyogyulasi idét, melynek medianja 11,5 (Q1-Q3: 6-25) nap volt.

A 173 tuléld kdzil 169-et tudtunk rovidebb-hosszabb ideig kdvetni, az
ellenérzésre vissza nem jott gyermekek tavozasukkor panasz- és tiinetmentesek
voltak, igy a kimenetelt illetéen a teljesen gyogyultak csoportjaba soroltam &ket.

A kovetési id6 medianja (2010. nov. 2-i allapot szerint) 550 (Q1-Q3: 210-1400)
nap volt, a legrévidebb kdvetési idé 20 nap, a leghosszabb 11 év 3 honap volt. A
kovetés a legtdbb, de nem minden esetben jelentett altalam végzett szakorvosi
vizsgélatot: panaszmentes gyermeknél megelégedtem a szulétél nyert
telefon/levél/e-mail informéacioval, maradvanytiinetes gyermekek allapotardél olykor
kezel6orvosuktél erdeklédtem. A gyogyult betegeknél modszeres neuropszicholégiai

felmérés nem tortént, kognitiv allapotukat személyes beszélgetés, a szulbé
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véleménye, ill. az dvodai, iskolai teljesitmény alapjan soroltam a 4.2.1. pont alatt
részletezett csoportok valamelyikébe.
5.10.1. Teljes gyogyulas
Maradvanyttinet nélkil gyégyult 127 beteg (71 %), ebbe a csoportba soroltam
azt a 4 gyermeket is, aki a kérhazbdl valé hazaadas utan kontrollvizsgalaton nem
jelent meg. Annal inkabb volt okom tartés, teljes gydgyulasukat feltételezni, mert
» kés6bb sem jelentkeztek neuroldgiai panasszal, bar az encephalitisen atesett
gyermekeket haziorvosaik barmilyen neuroldgiai természetl panasz (pl.
fejfajas, szédulés) esetén intézetlinkbe szoktak visszairanyitani.
* mind a 4 betegnek IE-e volt, melyet 1 esetben valdszinlileg EV okozott, a
masik 3 esetben a kérokozo ismeretlen volt.
 egyikiiknek sem volt sulyos tudatzavara, gorcse, paresise, egyikik sem
szorult intenziv ellatasra, kérhazi ellatasuk tartama, 9, 9, 9 ill. 3 nap volt:
feltehetéleg az enyhe klinikai kép miatt nem tartottak sziikségesnek a szulék,
hogy a gyermeket ellenérzésre visszahozzak.
Maradvany-kép nélkil gyogyult mind a 4 bilateralis striatalis laesids, tovabba
mind a 6 rhombencephalitises gyermek.
5.10.2. Maradvanytiinetek
Maradvany képpel gyogyult 46 beteg (26 %). A maradvanytiinetek gyakrabban
fordultak el6 ADEM, mint IE utan (46 v.s. 22 %, p<0,001), sulyos, mint enyhe
tudatzavart kdovetéen (46 v.s. 15 %, p<0,001), egyszer vagy tdbbszor gorcséld, mint
nem gorcsolé betegeknél (47 ill. 48 % v.s. 12 %, p<0,001 ill. p<0,001), az EEG-n
észlelt sulyos, mint enyhe-kdzepes diffuz funkciézavar (41 v.s. 15 %, p<0,001),
fokalis eltérések, mint azok hianya (44 v.s. 20 %, p<0,001), paroxysmalis jelek, mint
azok hianya (62 v.s. 19 %, p<0,001), periodikus eltérések, mint azok hianya (87 v.s.
23 %, p<0,001) esetén, kéros MRI, mint normélis MRI (52 v.s. 17 %, p<0,001)
esetében.

A maradvanytiinetek 6sszesitése a 18. tablazatban olvashato.
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18. tablazat. Maradvanytiinetek

MARADVANYTUNET n %
Motoros diszfunkcio 15 8
enyhe-kdzépsulyos 6 3
sulyos 9 5
Kognitiv diszfunkcid 36 20
enyhe 24 13
kozépsulyos-sulyos 12 7
Epilepszia 25 14
enyhe 13 7
sulyos 12 7
Halmozott sérilés 20 11

5.10.2.1. Motoros diszfunkcié

A motoros diszfunkcié gyakorisaga nem kilénb6zott szignifikansan ADEM és IE
betegek kozott, viszont szignifikhnsan gyakoribb volt HSV, mint EV encephalitis utan
(6/20 vs. 3/46, p<0,05).

Sulyos motoros diszfunkcié gyakoribb volt csecsemékori, mint 1 éves kor utan
zajlo encephalitist kovetéen (29 vs. 2 %, p<0,001).

Nem fliggott a motoros diszfunkcié a tudatzavar fokatdl, a gocttinetektdl,
ellenben az dsszes ill. a sulyos motoros diszfunkcio is gyakoribb volt tobbszor
gorcsolé (16 ill. 12 %), mint nem goresolé (5 ill. 3 %) betegeknél (mindkét esetben
p<0,05).

Nem volt 6sszefliggés a liquor kéros vagy normalis voltaval.

Nem fliggott a motoros diszfunkcié az EEG diffaz funkciézavara mértékétdl, a
sulyos motoros diszfunkcié azonban gyakoribb volt fokalis EEG eltérés, mint annak
hianya (12 vs. 2 %, p<0,05), paroxysmalis EEG jel, mint annak hianya esetén (21 vs.
1 %, p<0,001). Periodikus EEG eltérést mutaté 8 gyermekbdl 3-nél alakult ki motoros
diszfunkcio, mig ilyen eltérést nem mutaté 161 betegbdl 12-nél (p<0,05).

Sulyos motoros diszfunkcio gyakrabban fordult el6 kéros MR eltérések, mint
azok hianya esetén (11 vs. 0 %, p<0,05). Normalis MRI esetén nem alakult ki
motoros diszfunkcio!

Tobbvaltozés logisztikus regressziéval vizsgalva a motoros diszfunkcio

kialakulasat befolyasolo legjelentésebb tényezéket a 19. tablazatban tlintettem fel.
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19. tdblazat. A motoros diszfunkci6 kialakulasat befolyasol6 legfontosabb tényezdk.

VIZSGALT TENYEZO Odds OR p
Ratio
95% CI
Etiologia | HSV 6,58 | 1,97-22,0 |<0,01
Tlnetek paresis, piramisjelek 5,36 1,52-18,9 <0,01
fokalis gorcsok 4,24 | 1,16-155 | <0,05
Labor Fvs<10 G/L 2,71 | 1,17-6,24 | <0,05
liquor sejtszam>5/uL 6,71 | 1,40-32,2 | <0,05
EEG paroxysmalis jel 9,50 1,68-53,7 <0,05
MRI diffuz karosodas, leukomalatia 15,57 | 1,47-165,0 | <0,05
diffaz vagy korulirt atrophia 15,41 | 1,56-152,0 | <0,05

5.10.2.2. Kognitiv diszfunkcio

Kognitiv diszfunkcio gyakrabban fordult el6 ADEM, mint IE betegek kdzott (42
vs. 16 %, p<0,01), HSV, mint EV (11/20 vs. 8/46, p<0,001), HSV, mint VZV (11/20
vs. 2/14, p<0,05), HSV, mint KEV (11/20 vs. 1/8, p<0,05) encephalitis utan.

Kbdzépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkcid 1ényegesen gyakoribb volt
csecsemaOkori, mint 1-18 éves korban zajl6 encephalitist kdvetéen (29 vs. 4 %,
p<0,001).

Az 6sszes és az enyhe kognitiv diszfunkcio is gyakoribb volt sulyos (37,3 ill.
23,9 %), mint enyhe tudatzavar (12 ill. 7 %) esetén (p<0,001 ill. <0,01). Erdekes,
hogy goctinet hianya esetén a kozépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkcio gyakoribb
volt, mint goctinetek esetén (11 vs. 3 %, p<0,05)! TObb gércs esetén a kognitiv
diszfunkci6 gyakorisaga Iényegesen magasabb volt, mint gércs nélkil zajl6 akut szak
utan (40 vs. 10 %, p<0,001), de egyetlen gorcs is ndvelte a kognitiv diszfunkcid
kockazatat a nem gorcsolé betegekhez képest (29 vs. 10 %, p<0,05). A tdbbszor
gorcsolék kézépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkcio gyakorisaga kiemelkedéen magas
volt nem gorcsolé betegekhez viszonyitva (22 vs. 1 %, p<0,001), de az egyszer
gorcsolé betegekhez képestis (22 vs. 0 %, p<0,05).

Nem volt 6sszefliggés a liquor koros vagy normalis voltaval.

Nem fliggott a kognitiv diszfunkcio az EEG diffaz funkciézavara mértékétél, a
kozépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkcié azonban gyakoribb volt fokalis EEG eltérés,
mint annak hidnya (19 vs. 3 %, p<0,01), paroxysmalis EEG jel, mint annak hidnya
esetén (31 vs. 2 %, p<0,001). Periodikus EEG eltérést mutaté 8 gyermekbdl 6-ban
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alakult ki kognitiv diszfunkcio, mig ilyen eltérést nem mutaté 161 betegbdl 30-ban
(p<0,05).

Kognitiv diszfunkcié gyakrabban fordult el6 kéros MR eltérések, mint azok
hianya esetén (43 vs. 11 %, p<0,01).

Tobbvaltozds logisztikus regresszidval vizsgalva a kognitiv diszfunkcio

kialakuldsat befolyasolo legjelentésebb tényezéket a 20. tdblazatban tintettem fel.

20. tdblazat. A kognitiv diszfunkcio kialakulasat befolyasol6 legjelentésebb tényezék.

) ) B Odds OR p
VIZSGALT TENYEZO Ratio 95% ClI
Etiologia HSV 3,78 | 2,43-18,9 | <0,001
Patomechanizmus | ADEM 4,19 | 1,60-11,0 <0,01
Tunetek sulyos tudatzavar 3,82 | 1,43-10,2 <0,01
Labor Fvs<10 G/L 2,97 | 1,27-6,92 <0,05
liquor fehérje>0,4 g/L 2,71 | 1,17-6,24 <0,05
EEG sulyos diffuz funkciézavar 5,61 | 2,13-14,8 | <0,001
paroxysmalis jel 4,28 | 1,14-16,0 <0,05
periodicitas 15,1 | 1,42-160,4 | <0,05
MRI temporalis lebeny érintettség 3,82 | 1,33-11,0 <0,05

5.10.2.3. Epilepszia

25 beteg lett epilepszias (14 %), a kialakulas latencidjanak medianja 78 (Q1-Q3:
0-209,5) nap, ezidaig a leghosszabb latencia 1 év 10 honap volt. Killénbség
mutatkozott enyhe, illetve sulyos epilepszia latenciaja k6zott: 100 (Q1-Q3: 69-282,5)
vs. 0 (Q1-Q3: 0-92,5) nap (p<0,05), azaz, révidebb latencia utan jelentkezé
epilepszia valészinibben sulyos, mint a hosszabb latencia utan kialakulé. Mind a 7
beteg, akinél az encephalitis rohammentes idészak nélkll (latencia: 0 nap) ment at
PE-ba, sulyos, terapiarezisztens epilepsziaban szenved, és halmozottan sérult!

Nem volt szignifikans kilonbség az epilepszia gyakorisagaban ADEM ill. IE
utan, ellenben az epilepszia gyakoribb volt HSV, mint EV (11/20 vs. 5/46, p<0,001),
VZV (11/20 vs. 0/14, p<0,001) ill. KEV (11/20 vs. 0/9, p<0,05) encephalitist kdvetden:
VZV encephalitis ill. kullancsencephalitis utan - eddig - egyaltalan nem alakult ki
epilepszia. HSV encephalitis utan a sulyos epilepszia is gyakoribb volt, mint EV
encephalitis utan (7/20 vs. 3/46, p<0,001).

Sulyos epilepszia lényegesen gyakoribb volt csecsemékori, mint késébbi
életkorban zajl6 encephalitis utdn (29 vs. 4 %, p<0,001).
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Epilepszia gyakrabban alakult ki az akut szakban sulyos, mint enyhe
tudatzavarral jaro esetekben (31 vs. 4 %, p<0,001).

Sulyos epilepszia gyakoribb volt az akut szakban géctlineteket nem mutato,
mint géctinetet mutato betegeknél (14 vs. 1 %, p<0,001)!

A PE lényegesen gyakrabban alakult ki az akut szakban tébbszor gorcsolé, mint
nem gorcsolé (42 vs. 2 %, p<0,001), ill. a tdbbszdr géresold, mint egyszer gorcsolo
(42 vs. 12 %, p=0,001) betegeken. Sulyos PE is szignifikansan gyakoribb volt az akut
szakban tobbszor gorcsold, mint nem gorcsoéld (24 vs. 0 %, p<0,001), ill. a tébbszoér
gorcsolé, mint egyszer goresolé (24 vs. 0 %, p=0,05) betegeken. Az akut szakban
nem vagy egyetlen alkalommal gércs6lé betegeken sulyos epilepszia egyaltalan nem
alakult ki!

A liquor lelet nem befolyasolta a PE gyakorisagat.

Az EEG-ben megjelené sulyos diffuz funkciézavar nagyobb aranyban jart PE
kialakulasaval, mint az enyhe-kdzepes diffaz funkciézavar (25 vs. 7 %, p<0,01), s ez
a kulénbség mind az enyhe (13 vs. 4 %, p<0,05), mind a sulyos (12 vs. 3 %, p<0,05)
epilepsziak vonatkozasaban szignifikans volt.

Fokalis EEG korjel esetén is nagyobb aranyban alakult ki epilepszia, mint annak
hianya esetén (37 vs. 7 %, p<0,001), s ez a kulonbség is szignifikans volt mind az
enyhe (19 vs. 4 %, p<0,01), mind a sulyos epilepsziak (18 vs. 3 %, p<0,001)
vonatkozaséaban.

Paroxysmalis EEG eltérésekkel jaro akut szak utan joval gyakrabban alakult ki
PE, mint azok hianya esetén (51 vs. 7 %, p<0,001), s ez a kilonbség is szignifikans
volt mind az enyhe (17 vs. 6 %, p<0,05), mind a sulyos (34 vs. 1 %, p<0,001) PE-k
esetén.

EEG periodicitast mutaté 8 gyermekbdl 6-nak, mig periodicitast nem mutato 161
betegbdl 19-nek (p<0,001) lett PE-ja

MRI patoldgia jelenléte vagy hianya alapjan nem volt szignifikans kilénbség a
PE gyakorisagaban.

Tobbvaltozds logisztikus regresszidval vizsgalva az epilepszia kialakulasat
befolyasolo legjelentésebb tényezéket a 21. tAblazatban tiintettem fel. Agytorzsi

tiinetek esetén a PE valészinlisége csokkent.
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21. tdblazat. Az epilepszia kialakulaséat befolyasol6 legjelentésebb tényezok.

VIZSGALT TENYEZO Odds OR p
Ratio 95% ClI
Etiolégia | HSV 14,3 4,7-43,7 p<0,001
Tlnetek sulyos tudatzavar 8,1| 1,96-33,4 p<0,01
tébb gorcs 9,33 | 2,05-42,4 p<0,01
fokdlis + generalizalt gorcs 6,61 1,52-28,8 p<0,05
generalizalt reflexélénkség, 4,08 | 1,12-14,9 p<0,05
szimmetrikus piramisjelek
agytorzsi tinetek 0,15 | 0,03-0,70 p<0,05
Labor Fvs<10,0 G/L 3,1 1,15-8,29 p<0,05
EEG sulyos diffuz funkci6zavar 4,62 | 1,33-16,0 p<0,05
paroxysmalis jel 504 | 1,25-20,4 p<0,05
periodicitas 14,71 | 1,39-155,0 | p<0,05
MRI diffuz vagy korulirt atrophia 24,0 | 1,79-320,6 | p<0,05

5.10.2.4. Halmozott sérilées

Halmozott (fenti 3 csoportbdl legaldbb 2) sériléssel gyogyult 20 beteg (11 %),
akik kozul 3-nél hydrocephalus, egyikiknél egyoldali vaksaghoz vezet6 opticus
karosodas is kialakult. Mindharmuknak HSV encephalitistik volt.

ADEM és IE kozott a halmozott sértilés gyakorisagaban nem volt kilonbség
(12,5 vs. 11,2 %), lényegesen gyakoribb volt azonban HSV (9/20), mint EV (5/46,
p<0,01), VZV (0/14, p<0,01) vagy KEV (0/9, p<0,05) encephalitis utan.

Halmozott sérilés sokkal gyakoribb volt csecsem&kori, mint 1-18 éves korban
zajl6 encephalitist kovetéen (38 vs. 8 %, p<0,001).

Sulyos tudatzavarral jar6é akut szak utan valészin(ibb volt a halmozott sértlés,
mint enyhe tudatzavar esetén (21 vs. 7 %, p<0,05), goctiinet, liquor eltérés léte vagy
hianya azonban nem befolyasolta azt.

Az akut szak ismételt gorcsei utan gyakoribb (34 %) volt a halmozott sérilés,
mint ha csak egyetlen gorcs volt (0 %, p<0,01), vagy nem volt gércsroham (3 %,
p<0,001).

Gyakoribb volt a halmozott sériulés az EEG sulyos, mint enyhe-kézepes
funkciozavara (20 vs. 5 %, p<0,01), fokalis korjel, mint annak hianya (30 vs. 6 %,
p<0,001), paroxysmalis EEG eltérés, mint annak hianya (45 vs. 5 %, p<0,001),
periodikus EEG eltérés, mint annak hianya (5/8 vs. 15/161, p<0,001) esetén.
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Koros MRI esetén is gyakoribb volt a halmozott sérilés, mint normalis MRI
esetén (26 vs. 3 %, p<0,01). MR eltérést nem mutaté 35 beteghdl mindéssze 1-nek
lett halmozott sérilése.

Tobbvaltozés logisztikus regresszidval vizsgalva a halmozott sérilés

kialakulasat befolyasolo legjelentésebb tényezéket a 22. tablazatban tlintettem fel.

22. tdblazat. A halmozott sértilés kialakulasat meghatarozé legjelentésebb tényezék.

VIZSGALT TENYEZO Odds OR p
Ratio 95% ClI
Etiologia | HSV 10,3 | 3,41-30,8 | <0,001
Tinetek fokalis £ generalizalt gorcs 6,86 | 2,12-22,1 | <0,001
Labor Fvs<10,0 G/L 3,82 | 1,21-12,1 <0,05
EEG paroxysmalis jel 6,54 | 1,43-30,0 <0,05
MRI diffiz vagy korulirt atrophia 29,6 | 2,27-385,0 <0,01

5.10.3. Relapszus

ADEM betegek kis hanyadaban bekdvetkezhet Gjabb demyelinisatids epizdd. Ez

betegeink kdzul 2-nél fordult eld:

* egy 5 éves filnak 11 hénappal az elsé utan masodik, az el6z6tél klinikailag és
radiolégiailag kulonb6zé demyelinisatios epizddja zajlott encephalopathiaval,
mely miatt 6t 2-szer szerepeltettiik beteganyagunkban (178 beteg — 179 eset).
A kérkép MDEM-nek felelt meg, s az az6ta eltelt 4 év soran Ujabb epizddja
nem volt, Uj radiolégiai géca nincs. MR felvételei a 17. abran lathatok.

» egy 10,5 éves leany elsé epizdédjat (ADEM) 3,5 évvel késébb encephalopathia
nélkuli, klinikailag és radioldgiailag U] terlleteket érinté epizdd, majd tovabbi
schubok kovették: SM volt kérismézhetd. MR felvételei a 18. abran lathatok.

Az |E relapszusra altalaban nem hajlamos betegség, de HSV encephalitis

kapcsan el6fordulhat visszaesés:

» egy 10 hdénapos, HSV encephalitises csecsemdnél egy honappal betegsége
kezdete utan choreo-athetoid mozgaszavar alakult ki magas (2,4) IgG/albumin
indexszel, ami megfelelt a herpes encephalitis — nagy valdszinliséggel
immunmedialt — recidivajanak: HSV DNS a liquorb6l nem volt kimutathato, az
MRI-n (j, aktiv gyulladasra jellemzé eltérés nem volt. Ot a sziikebb

id6intervallum miatt csak egy esetként vontam be.

80



17. &bra. 5 éves kisfiu akut MR felvételein a coronalis FLAIR (felsé sor, bal oldal) és axialis T2 (fels6
sor, jobb oldal) szekvencian térfoglalé jellegl bithalamicus, és tdbbszords subcorticalis, corticalis
laesiok. A thalamicus elvaltozasok kontrasztanyag adasa utan diszkrét, egyenetlen halmozast
mutatnak (felsé sor, kdzépen).

A 3 hétill. 8 hdnap mulva késziilt kontroll axialis FLAIR képeken (k6zépsé sor, bal ill. jobb oldal)
minimalis, egyre cstkkend corticalis és subcorticalis érintettség.

11 hénappal az els6 utan Ujabb epizdd kapcsan axialis FLAIR (alsé sor, bal oldal) és coronalis T2

(also sor, jobb oldal) képeken a pons és a cerebellum involvaciéja lathato.
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18. &bra. 10,5 éves leany MR felvétele: axialis T2 és coronalis FLAIR felvételeken (felsé sor, bal
oldalon és kdzépen) tobbszords aproé, éles széli periventricularis és kiterjedtebb subcorticalis
jelfokozddasok, melyek érintik a mesencephalont és a corpus callosumot is. Az elvaltozasok jelentés
része T1 sulyozott posztkontrasztos képen (felsé sor, jobb oldali kép) nodularis vagy gylrtszer
halmozéast mutat. A betegnél Gjabb, encephalopathia nélkili epizédok kapcséan 3,5 évvel késébb
sclerosis multiplex volt kérismézhet6. A 18 éves koraban késziilt axialis PD, ill. sagittalis FLAIR

képeken (als6 sor) a corpus callosumra merélegesen elhelyezkedd, nagy szamu aproé goc.

5.10.4. Halalozas
6 beteget veszitettlink el kdzvetlenill az encephalitis miatt (3 %). Tovabbi 1
beteget (AERRPS nyoman halmozottan sérult leany) évekkel késébb egy léguti
infekcid kapcsan varatlanul, almaban érte a halal, mely megfelelhetett az epilepszias
betegek hirtelen, varatlan halalanak (SUDEP). Egy beteg kb. 1 évvel az encephalitis
utan malignus betegségben hunyt el.
Az encephalitis miatt elveszitett 6 beteg kdzul
» 2 szerzett immunhianyos (AIDS) volt: egyikiknek Toxoplasma encephalitise,
masikuknak progressziv multifokélis leukoencephalopathiaja (PML) volt.
Mindkét betegség kimenetele erésen fligg az immunrendszer allapotatél, mely
e két sulyos AIDS betegnél igen gyenge volt.
* Egy 10,5 éves HSV encephalitises fiunal, egy 9 éves és egy 10 éves ADEM-
es lednynal betegségik 6., 10. ill. 6. napjan oki és tiineti kezelés dacara

rapidan fokoz6dd agydodéma miatt agytorzsi beekelédés kdvetkezett be, és az
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elvégzett dekompressziv craniectomia ellenére néhany nappal késébb

meghaltak.

» Egy 3 éves kullancsencephalitises kisfit betegsége kapcsan sulyos bénulas,

dysphagia alakult ki, melyek miatt tdbb hétig tarté kérhazi apolas utan, 1éguti

szovédmeényben hunyt el.

Az exitus nagyobb aranyban kdvetkezett be géctiinetet mutato, mint nem

mutato betegeknél (6,1 vs. 0 %, p<0,05), sulyos, mint enyhe tudatzavart kbvetéen

(7,5 vs. 0 %, p<0,05), ill. tobbszo6r gorcsdld, mint nem goresolé betegeknél (8,0 vs.

0,9 %, p<0,05). Mind a 6 elveszitett beteg liquora kéros volt, de nem volt szignifikans

kulonbség az EEG funkciézavar mértéke, fokalis, paroxysmalis ill. periodikus jelek

tekintetében. A meghalt betegekbdl 5-nél MRI, 1-nél csak CT készult: mindegyik

képalkoté vizsgalat kéros eredmény volt.

5.10.5. A kedvez étlen kimenetel prediktorai

Tobbvaltozés logisztikus regresszidval vizsgalva, a kedvezbtlen kimenetelt

(maradvanytiinetek és exitus) elérevetitd legjelentésebb tényezbket a 23.

tablazatban tiintettem fel.

23. tdblazat. A kedvezétlen kimenetelt (maradvanytiinetek és exitus) el6érevetitd legjelentésebb

tényezok.

VIZSGALT TENYEZO Odds OR p
Ratio 95% ClI
Patomechanizmus | ADEM 3,56 | 1,45-8,71 <0,01
Etioldgia HSV 8,62 | 2,97-25,05 | <0,001
Tinetek sulyos tudatzavar 3,78 | 1,60-8,94 <0,01
fokdlis + generalizalt gorcs 6,06 | 2,32-15,86 | <0,001
paresis, piramisjelek 3,39 1,27-9,04 <0,05
Labor fvs<10,0 G/L 3,70 | 1,67-8,33 <0,01
EEG paroxysmalis jel 3,14 | 1,63-14,85 <0,01
MRI corticalis, subcorticalis T21 4,01 | 1,61-12,25 | <0,05

T21: jelfokozodas T2 jellegii képeken
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6. MEGBESZELES

Dolgozatomban a Szent Laszl6 Korhazban ellatott, 0-18 éves encephalitises
gyermekek 12 évi beteganyagat elemeztem. Mivel az encephalitis alapvetéen
patoldgiai fogalom, a Klinikai gyakorlatban jol hasznalhaté diagnosztikus

kritériumokra volt sziikség a kérisme megallapitasahoz. Ehhez tébb szerzg™*+24

altal
ajanlott feltételrendszert egyittesen alkalmaztam (4.1.), s az encephalitis diagnoziséat
akkor allapitottam meg, ha a feltételek teljestilése mellett a kérallapot egyéb oka nem
volt igazolhatd. Utébbi kbvetelmény meglehetésen laza, €s mindenképpen a betegek
utogondozasat igényli. El kellett vetni pl. az encephalitis korisméjét néhany olyan
betegnél, akinél a késébbiekben Gjabb encephalopathias epizédok kapcsan
epilepszia vagy migrén igazolddott. Ok nem keriiltek a feldolgozott anyagba.

A vizsgalt 12 éves periédusban korhazunkban ellatott encephalitises gyermekek
szama (178 gyermek - 179 epizdd) nemzetkdzi viszonylatban is magas: Fowler és
mtsai a Karolinska Intézetben 5 év alatt megfordult 93 gyermeket — kdztik 4 ADEM-
esetet (4 %) — kozoltek ™. Lee és mtsai egy tajvani egyetemi klinikan 17 év alatt
330 gyermeket kérisméztek, akiket 6+4,6 évig kovettek*®*. Sajat anyagunkban a
kovetési id6 medianja 1,5 év (Q1-Q2: 0,5-3,8 év), a leghosszabb kovetési id6 11,2 év
volt. A modszeres nyomonkovetés szamara leginkabb az enyhe tiinetekkel (fejfajas,
aluszékonysag) jaro, gyorsan gyogyulé esetek vesztek el, a sulyos betegek tovabbra
is visszajarnak, vagy a masutt zajlo (elsésorban epilepszia-) gondozasuk ellenére a
szilék vagy a kezel6orvos réevén naprakész informéaciok vannak roluk.

Koskiniemi és Vaheri a helsinki egyetemi gyermekklinikardl az MMR oltas
bevezetését megeldz6 idészakot is ativel§ 20 éves periodusban 462 (1 hdénapos-16
éves) betegrdl szamolt be®”*%°. A brit Granerod és munkacsoportja 2 év alatt 24
angliai kérhazban apolt 203 gyermek és felnétt beteg anyagét dolgozta fel*.

Rantala és Uhari 1989-ben egyetlen gyermekosztaly 15 éves beteganyagaban
95 beteget talalt?®®. A Magyarorszaghoz legkdzelebb esé Szlovénia févarosi fertézé
beteg osztalyan 13 év alatt 170, 1 honapos-15 éves koru beteget kezeltek
encephalitissel*. A tovabbi kdzolt gyermek betegszamok 73 (11 év alatt)*, 165,
256 (7 év alatt)'®, 32 (12 év alatt) **, ill. 253 (felnétt és gyermek, egy év alatt) %.

Kiemeli az encephalitis klinikai jelentéségét az a tény, hogy a vizsgalt
id6szakban az orszag vezetd infektologiai intézmeényének szamité Szent L4szl6

Korhaz Gyermekintenziv Osztalyan kezelt betegek 5 %-a szenvedett e korképben, ill.



hogy korhadzunk gyermekellato osztalyain kezeltik a Magyarorszagon bejelentett
gyermek esetek kozel felét.

Nincs adat arra vonatkoz6an, hogy milyen az encephalitises betegek
immunallapota, de ismert, hogy bizonyos korokozok inkabb vagy kizarélag sérult
immunitasu betegekben hoznak Iétre encephalitist. Minddssze 3 encephalitises
beteguink volt sérult immunitasd, ami a teljes feldolgozott anyag 2 %-a. Ez annal
meglepbébb, hogy kérhdzunkban Gyermek Csontveld-transzplantacios Osztaly
muakaodik, ahol legyengitett immunitasu betegeket kezelnek. Ezen az osztalyon
minddssze egy toxoplasma-encephalitises beteg fordult el6 (a két AIDS-beteget a
Gyermekosztalyon lattuk el). Ez az alacsony incidencia felthetéen a sikerrel
alkalmazott (HSV-, CMV-, ill. toxoplasma-ellenes) kemoprofilaxisnak kdszonhetd.

Az atlagos korhazi apolasi idé hosszabb (20,9 nap) volt, mint a Rantala és mtsai
altal 1991-ben kozolt 12,2 nap™, ill. a Fowler és mtsai betegei altal igényelt 9 nap,
ami feltehet6leg részben a magyarorszagi és a finn- ill. svédorszagi egészségugyi
ellaté rendszer kilonbségeivel magyaradzhat6. Szerepet jatszhatnak a kiemelked6en
hosszu ideig apolt betegek is, az apolasi id6 medianja ugyanis csak 13 nap.

Betegeink 57 %-a szorult intenziv osztalyos ellatasra. Erre vonatkozo6
megbizhat6 adatot a szakirodalomban nem taléltam, feltehet6leg azért, mert ez
nagyban fligg a helyi lehetéségektél, az adott betegellaté (nem intenziv) osztaly
felszereltségétél, a gyermekintenziv osztaly kozelségétdl és fogaddkeszseégétél.

Betegeink kdzott megfigyelhet6 a Lee és mtsai, valamint Fowler és mtsai altal is

lefrt — 1,36:1 aranyu - fit dominancia**%*

, mely killénésen a csecsemdk és kisdedek
kérében volt feltting (2:1). A masok” altal is kozolt csecsemékori gyakorisagon tdl
harom tovabbi életkori csucsot talaltunk: 4-5, 9-11 ill. 14-15 éves korban.
Dolgozatom tovabbi részében igyekeztem az epidemioldgiai, klinikai, radiologiai
adatokat aszerint is elemezni, hogy kdzvetlen idegrendszeri virushatads nyoman
kialakult IE-rél vagy para- ill. poszinfekcios immunmechanizmus éltal okozott ADEM-
rél volt-e sz6. El6bbi csoportba 152 (85 %), mig az utébbiba 24 eset (13 %) tartozott.
Megjegyzend6, hogy a 24 ADEM epizod 23 betegben fordult eld, egyikiknél ugyanis
egy évvel az elsé epizdd utan attél klinikai és radiologiai jellemzdiben is killonbdzé
relapszus zajlott (Id. 17. 4bra). 3 tovabbi betegnél infekciéhoz ill. vakcinaciohoz nem
kotheté immunmedialt gyulladés (1 limbikus encephalitis, 2 Kawasaki betegséghez
tarsulo encephalitis) zajlott. Ez a 3 gyermek az IE-ADEM 6sszehasonlitasokban

ertelemszeriien nem szerepelt.
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Munkam masik f6 vizsgalati targya az IE ill. ADEM esetek korokai voltak (4. tabl.
ill. 2. &bra). Az esetek 2/3-aban (119 beteg) sikerult dsszesen 125 mikroorganizmus
és 1 vakcina oki szerepét igazolni vagy valoszinisiteni. A 4.2.3. pontban foglaltak
szerint igazolt (biztos) mikrobioldgiai diagndzisa volt 70 betegnek (40 %), valoszini
mikrobioldgiai diagnozisa pedig 49-nek (28 %). Ot betegnél volt a korkép biztosan
vagy valészinlien polimikrobas: négy betegnél 2-2, egy betegnél pedig 4
mikroorganizmust sikerilt kimutatni. Magas volt anyagunkban a megallapithat6
koroku esetek szama. Mar idézett, nagy betegszamu feldolgozasokban a betegek
kisebb hanyadaban sikeriilt az etiolégiat megtalalni: Lee és mtsai: 32 %%, Rantala
és mtsai: 44 %*', Khetsuriani és mtsai: 40,5 %°°, Fowler és mtsai: 48,4 %", Graderod
és mtsai: 42 %%, Rantalaiho és mtsai: 51 %%, Kupila és mtsai: 36 %%, Koskiniemi
és mtsai: 63 %°®, Rantala és Uhari: 61 %°%, Ishikawa és mtsai: 41 %'®°, Davison és
mtsai: 40 %%, Glaser és mtsai: 29 %°%°, Huppatz és mtsai (5926 beteg adatait
érint®, 18 évnyi ausztral epidemioldgiai feldolgozas): 31 %*. Kivételt képez Cizman
és Jazbec szamunkra foldrajzi kdzelsége miatt igen fontos, szlovéniai tanulmanya,
mely szerint 68 %-ban talaltak kérokoz6t*. A legtobb kézleményben a biztosan
igazolt és a valoszinl kérokot nem kilonitik el egymastadl, legfeljebb utalnak a kétféle
valosziniségi értékl vizsgéalati eredményre, de azokat egyuttesen kozlik. Fowler és
mtsai Karolinska Intézetbél szarmazé anyagaban 9 % a biztos, 40 % a valdszin(
etiolégia®. Sajat anyagunk a fentiek szerint kiemelkedéen magas aranyban
rendelkezik etioldgiai diagnozissal, melynek magyarazata egyfel6l a kdrhazunkban
€s az Orszagos Epidemioldgiai Kézpontban mikddé virus laboratériumok kivald
munkdja és a velik val6 rendkivil j6 egyuttmikodés, masfelél a betegek szoros
nyomonkovetése, a gyakran hetekkel a tavozasuk utan elkészuilé diagnosztikai
eredmények aprolékos begyljtése és a betegdokumentacidban vald rogzitése.

Az ismert kéroku esetek aranyat tekintve nem volt szignifikans kulénbség az IE
(66 %) és az ADEM (75 %) csoportok kdzott.

Adataink a HSV vonatkozasaban (ismert korokok 16 %-a) megfeleltek az
eurdpai, 10-19 %-os aranynak***. A 20 HSV esetbdl 13 alkalommal volt méd a
szerotipus azonositasara: a két Gjszuléttnél HSV,-t, a maradék 11 esetben HSV;-et
igazoltunk, 6sszhangban masok megfigyeléseivel” 416454749 Erdekes volt, hogy a
20 HSV esethdl csak 18 felelt meg IE-nek, 2 ADEM volt. A HSV neurotrép virus,
dontéen IE-t okoz, de nem ismeretlen az sem, hogy ADEM triggere®®°0:335457,

A VZV, KEV és a ritkabb korokok gyakorisaga az irodalmihoz hasonlo volt.
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Kiemelkedéen magas volt anyagunkban az EV-ok el6fordulasa: az ismert
korokok 38 %-a (a biztos korokok 29 %, a valészini korokok 50 %-a) volt EV,
szemben a nemzetkdzi szakirodalomban szerepl6, a gyermekkori encephalitisekre
vonatkoz6 7-13 %-kal***. Ennek részben magyarazata lehet a kérhazunkban az
enterovirusok kimutatasat minden esetben ceélzé rutin diagnosztika, mely 2008-ig a
virusizolalast is magaban foglalta. Lehet azonban az EV-ok gyakori volta terileti
sajatossag is, ahogy pl. Szlovénidban a gyermekkori encephalitisek vezetd oka a
KEV*, melynek incidenciaja Magyarorszagon joval alacsonyabb. A 48 EV
esetinkbél 25-ben (a 20 biztosan EV esetbdl 15-ben) sikeriilt az izolalt virust
szerotipizalni is. llyen adat az EV encephalitisrél sz6l6 legtdbb kdzleményben nincs,
ahogy nincs adat ilyen szdmban igazolt coxsackievirus (A19, B1, B4) ill. echovirus (6,
9, 11, 14, 18, 22, 30) koroki szerepérél sem. A HSV-hez hasonléan EV-t sem csak IE
esetekben talaltunk, hanem 4 ADEM esetben is EV lehetett a korfolyamat triggere.

A 24 ADEM beteg 18 megismert kéroka kozil 6 volt VZV, 4 EV, 3 adenovirus, 2
HSV, 1 CMV, 1 M. pn., 1 esetben pedig nem volt mas magyarazat, mint az egy
nappal korabban adott DPT+IPV oltas. A VZV esetek magas aranyanak (6sszes
kozponti idegrendszeri szovédményeinek ellatdsaban orszagos kdzpontként
mikodik. Az egyetlen, oltas utan kialakult ADEM esetiink (4 %, ill. az 6sszes ismert
kérok( eset 6 %-a) alapjan a szakirodalomban kéz6ltekhez?*>%*"® hasonlé volt a
posztvakcinacios ADEM el6fordulasa anyagunkban is. DPT oltas egyébkéent ADEM
igen ritka triggere, leginkabb esetkdzlések jelentek meg rola?®>*>°,

Mindenképpen ki kell emelni az anyagunkban el6fordulé néhany specialis
korképet ill. kliniko-radiologiai szindromat:

Egy 14 éves leanybetegiink klinikai képe megfelelt az AERRPS (akut
encephalitis refrakter, repetitiv parcialis ronamokkal) néven japan, késébb tajvani
szerzOk Altal is leirt sulyos tiinetegytittesnek. Lazzal, fejfajassal kezd6dé betegsége
5. napjan volt az elsé gorcsrohama, mely egyre gyakrabban ismétlédétt. Kezdetben
generalizalt tonusos-klénusos, majd komplex parcialis, elsésorban jobb oldali
faciobrachialis rohamok jelentkeztek status epilepticus formajaban, gyakori
szekunder generalizaciéval (6. 4bra), hetekig tartd lazas allapottal, anemizaldédassal,
a liguorban gyulladasos reakcidval. A sulyos status epilepticus még toxikus vérszintet
eredményezd barbituratra is alig reagalt, utébbi pedig egy alkalommal komplex

Ujraélesztést igényld keringés-6sszeomlashoz, masodlagos idegrendszeri
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karosodashoz vezetett. Ezt megel6z6en a gyermeknek MRI eltérése nem volt. A
sulyos gorcséllapotot nagy dézisu intravénas immunglobulin sem befolyasolta. Két
honappal betegségének kezdete utdn a SPECT és video-EEG monitor eredménye
alapjan legaktivabbnak vélt bal oldali occipitalis lebeny resectidjat végezték el,
rohamai ennek ellenére perzisztaltak, és gyakorisaguk mérsékelt csékkenése, majd
végul rohammentesség csak hosszadalmas, kombinalt antikonvulziv terdpia soran
volt elérhetd. A sulyosan sértilt gyermek 4,5 évvel késébb otthonaban kezelt Iéguti
infekcio kapcsan varatlanul meghalt. A kérképrél — mas néven, japanul - 1986-ban
szamoltak be el6sz6r?®. Sakuma 2001-ben (japan nyelvii kozleményben) javasolta
az AERRPS elnevezést, majd 2010-ben 29 gyermek anyaganak feldolgozasa utan
az alabbi diagnosztikai kritériumokat allapitotta meg*°:

» Akutan indul6 gorcsok és/vagy tudatzavar, elézetesen normalisan fejl6dé
gyermekben, akinek korabban provokalatlan gbércsei nem voltak.

» Extrém gyakori és refrakter partialis rohamok (refrakter partialis status
epilepticus): altalaban a szemek deviaciojaval, arcrangasokkal, melyek <30
percenként ismétlddnek, és hosszas (=2 hét) anesztéziat tesznek
szilkségesse iv. barbituratok, benzopdiazepinek adaséaval.

» Az akut szak latens periédus nélkul megy at refrakter epilepsziaba.

Tovabbi, szupportiv jelek a kovetkezdk: ldzas prodroma 2—-10 nappal a

neuroldgiai tiinetek jelentkezése elbtt, perzisztald laz a betegség akut szakaban,
gyulladasos liquoreltérések, az EEG-ben az akut szak kezdetén meglassult
hattértevékenység, majd multifokalis tiiskék megjelenése gyakori masodlagos
generalizacioval, specifikus MRI eltérés hianya, sulyos neuroldgiai maradvanykep.

A betegség patomechanizmusa nem ismert, de a gyulladas valdszinileg

kulcsszerepet jatszik. Infektiv okot eddig egy esetben sem sikertlt igazolni, ahogy
specifikus, csak AERRPS-re jellemzd bioldgiai markert, autoantitestet sem talaltak.
Jellemzé az elhtizédd, heteken-hdnapokon at tarté 1azas allapot, a kialakuld
anaemia, kronikus szisztémas gyulladas jelei'®®. A képalkoté vizsgalatok aspecifikus
eltéréseket mutathatnak: pl. atrophia, fokalis corticalis halmozas*'®, a mesialis
temporalis lebeny mésodlagos T2/FLAIR jelfokozédéasa™®.

Beteguink vérébél EV-specifikus IgM, IgA és ndvekvé titerben IgG volt

kimutathato (liquorabol nem). Sakuma 2010-es 6sszefoglaldjaban a virusetiologia
kizarasara alkalmazott médszerek k6zott az EV szeroldgia egyaltalan nem, a

120

virusizolalas csak a betegek felénél szerepelt™". A valoszinl EV etioldgia mas
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megvilagitasba helyezheti a kordbban csak a Tavol-Keleten, majd 2006-ban
Franciaorszagban is - ,devastating epileptic encephalopathy in school-aged children
(DESC)” néven leirt krképet?®’. Az esetet (4 mésikkal egyiitt) 2008-ban
epileptoldgiai szempontbol lekdzaltuk.

Harom betegnek volt limbikus encephalitis e (LE), kdzulik 2-nél HSV oki
szerepe igazolodott, 1 esetben az akut szakban okot nem talaltunk, a késébbiekben
autoimmun kérkép (SLE) alakult ki. Mindharom esetben a radiologiai képet az
amygdala és a hippocampus gyulladasos jelzavara (9. abra), a klinikai képet
gorcsrohamok és encephalopathia jellemeztéek. A HSV okozta két esetben azonban a
kérkép akut lazas betegségként indult, halmozott gércsokkel jart, és azonnali intenziv
ellatast, légzéstamogatast tett szilkségessé, az akut szak utan kozvetlenil PE alakult
ki. A nem HSV okozta esetben (17 éves leany) a tlinetek lassan bontakoztak ki:
valtakozo6 erésségu, hullamzo fejfajasok, szédilés, hanyinger jelentkeztek, majd egy
év mulva hipofunkcios strumat diagnosztizaltak, késébb gyakran volt hangulatzavara,
térészlelése zavart lett, gyakran verejtékezett. Ujabb 11 honap mulva, 2 héttel
kérhazunkba tortént felvétele elétt étvagytalanna, levertté, meglassultta valt,
héemelkedése lehetett (melegnek érezték), furcsan viselkedett, szédult, idénként
hanyt, néha nem volt kontaktusba vonhat6. A 12. napon 10 perces klbnusos rohama
zajlott, emiatt kerllt kérhazba, ahol &llapotat fokoz6dé zavartsag, pszichomotoros
nyugtalansag, oralis automatizmusok, idénként szajzar jellemezték. Két nap mualva
mar nem volt kontaktusba vonhato, testén helyenként piros foltok jelentek meg. A
liquoranak rutin, immunoldgiai €s mikrobioldgiai leletei, anyagcsere szilrévizsgélati
eredmények ismételten normalisak voltak, kiterjedt tumordiagnosztika
(tumormarkerek, morfoldgiai €s funkcionalis képalkotd vizsgalatok) negativnak
bizonyult. Agyddémacsokkenté kezelés ellenére tudatzavara fokozédott, hosszas
gépi lélegeztetést és erélyes szedalast, fokdlis gorcstk miatt antikonvulziv kezelést
igényelt. Nagy dézisu szteroid I6késterapia mellett klinikai &llapota és MR-képe is
javult, a lélegeztetégeprdl leszoktathatd volt. A szteroidterapia befejezéseét kovetéen
azonban fokoz6d6 hangulatzavar, emotionalis labilitas jelentkezett, majd
tudatallapota is romlott, idénként agitalt, maskor delirosus volt, bértlinetei,
vérnyomaskiugrasai visszatértek, Ujra gépi lélegeztetésre szorult. Neuroldgiai
statuszat valtozékony piramistinetek, extrapyramidalis rigor és tulmozgasok
jellemezték. Az Ujra beallitott és csak igen lassan, honapok alatt cstkkentett dézisu

metilprednizolon terapia mellett allapota ismét javulni kezdett, gbércse nem
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ismétlédott, kezdetben nagyfoku hangulati, érzemi labilitasa, pszichomotoros
meglassultsdga, memoriazavara csak hdnapok, évek alatt rendezédétt. A LE
hatterében daganatos megbetegedést nem talaltunk, a vérsavéban paraneoplasias
marker (anti-Hu, Yo, Ri) nem volt kimutathato. Feszultségfiiggd kaliumcsatorna
(VGKC) ellenes ill. NMDA-receptor ellenes ellenanyagokat nem volt médunkban
vizsgalni. Evekkel kés6bb a betegnél visszatérd iziileti panaszok kapcsan SLE-t
diagnosztizaltak. Eddig a szakirodalomban csak két SLE beteg LE-érél szamoltak
be?®®2%° mindkét beteg felnétt volt és évek 6ta szenvedett SLE-ben. Betegiink
torténete abban kulonleges, hogy LE-ét 17 éves koraban, évekkel az SLE
diagndzisanak megallapitasa el6tt korisméztik.

Egy AIDS-beteg serdilénél a gyermekkorban rendkivil ritka progressziv
multifokalis leukoencephalopathia ~ (PML) alakult ki. A ritka gyermekkori kdzlések
szamat sajat kozlemeénnyel gyarapitottam.

Négy gyermek klinikai képe felelt meg bilateralis striatalis laesi6 nak (BSL). Ez
az 1982-ben Goutiéres és Aicardi altal leirt tiinetegylttes az ADEM olyan kuldnleges
formaja, melyben mind klinikailag, mind radiolégiailag a kétoldali striatum érintettség
dominal. Ezt a verbalis kommunikéacio teljes beszlikilése, negativizmus, a legkisebb
ingerre nyuszitd sirdsi hang, extrapiramidalis rigor, olykor dystonia jellemzi. A BSL-t 3
betegiinkben MRI is igazolta, a 4. esetben MRI csak a gyermek gyogyulasa utan
készllt, és mar nem mutatott eltérést. A 3 radiologiailag igazolt esetben varicella
koroki szerepe volt kimutathatd, amit a nemzetk6zi szakirodalomban elséként
publikaltam. A 4. — csak klinikailag kérismézett - betegben a BSL kialakulasdhoz
elézetes M.pn. fert6zés vezetett. A korkép tovabbi jelentésége, hogy radioldgiai
megjelenésében kisértetiesen hasonlit szamos fatalis lefolyasu, neurodegenerativ
megbetegedésre (pl. Leigh encephalopathia, organikus aciduriak), a kimenetel
azonban az esetek tdbbségében — ahogy betegeinkben is — j6, ezért fontos a helyes
kérisme megallapitasa és a csalad megnyugtatasa.

Egy serdlilé leany valdszinlien adenovirus-etioldgiaju infekcids encephalitise
kapcsan MRI-vel igazolt reverzibilis kozépvonali laesio alakult ki a corpus callosum
spleniumaban (16. abra), ami megfelelt a 2004-ben japan szerz6k altal mild
encephalitis/fencephalopathy with a reversible splen ial lesion (MERS) néven leirt
kliniko-radiolégiai szindrémanak'?>#'°. A corpus callosum spleniumanak reverzibilis
laesidja kulonb6zé okokra - antiepileptikum szedése vagy hirtelen

211,212,213

elhagyasa , toxikus ill. anyagcsere zavar: hypo- ill. hypernatraemia,
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hypoglykaemia, taplalkozasi hianyallapot?*#2*3  infekciok®*%?* - visszavezethet
aspecifikus, nagy valészinlséggel ozmotikus alapon létrejové elvaltozas, citotoxikus
oedema®®>?'®, Az esetet kdzlésre benyuijtottam.

A prodroma egyedul varicella és exanthema subitum eseteiben (14 ill. 3 eset)
volt diagnosztikus értékl: ezekben az oki kérismét is erre alapoztuk. Az egyéb,
aspecifikus tlinetek (lazas és/vagy kittéses virusinfekcio, felsé léguti hurut, otitis
media, conjunctivitis, alsé léguti infekcid, enteritis) kéroki diagnosztikai tAmpontot
nem nyujtottak, és az infekcios ill. immunmechanizmus (IE-ADEM) elkulonitésében
sem segitettek. Erdekes, hogy a (prodroma—neuroldgiai tiinetek) latencia az ADEM
és az |IE csoportok k6zott nem mutatott eltérést, igy szintén alkalmatlan a
patomechanizmus valészinlsitésére. Egyedul a kdrokozo virusok kozott talaltam
szignifikans kilénbséget a latencia vonatkozasaban.

Altalanos tiinetek (héemelkedés, laz, fejfajas, szédiilés, hanyas, tarkokotottség,
meningealis izgalmi tlinetek) és goércsok hasonlé gyakorisaggal fordultak el ADEM
és |IE betegekben is. Zavartsag, sulyos tudatzavar és bizonyos goctiinetek (paresis,
piramisjel, beszédzavar, extrapiramidalis tlinetek, mutismus, agytorzsi tinetek,
ataxia) szignifikansan jellemzébbek voltak ADEM-re, mint IE-re. Ezt ebben az
0sszehasonlitdsban a szakirodalom nem emeli ki, ahogyan altaldban hianyoznak az
ADEM-IE 6sszehasonlitAsok. Magam fontos gyors tajékozddasi pontnak tartom a
fenti specifikus tinetek meglétét, melyek diagnosztikus és terapias ténykedésemben
is ADEM iranyaba orientalnak.

Jelentds kilonbségek mutatkoztak a tlinettanban az egyes korokozok kdzott a
gorcs, paresis, piramisjel, beszédzavar ill. ataxia vonatkozasaban. Goércs dontéen a
HSV és EV encephalitist jellemezte, paresis, piramisjel, beszédzavar és ataxia pedig
inkadbb az immunmechanizmussal megjelend (tehat tdbbgdcu gyulladast okozo) VZV
encephalitisben alakult ki.

A laboratoriumi vizsgélatok  kozul emlitést érdemel, hogy az u.n. rutin
liquorvizsgalat (liquor fehérje, cukor és sejtszam) 28 %-ban jart normalis
eredménnyel, ha azonban az intrathecalis 1gG szintézist jellemz6 IgG/albumin index
meghatarozasat is kértuk, akkor a ,negativ liquor” eléfordulasa csaknem a felére, 15
%-ra cstkkent. Javasolt tehat a rutin vizsgalatok korének kiterjesztése.

Az ADEM-IE 6sszehasonlitasban erételjesebb szisztémas gyulladasra, ill.
jelentdésebb intrathecalis humoralis immunreakciora utald, szignifikans kulonbséget

talaltam a Fvs és az IgG/albumin index vonatkozasaban az ADEM javara.
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A korokozok szerinti 6sszehasonlitasban érdekes médon egyedul a liquor
fehérje szintekben taldltam szignifikans (p<0,05) kulénbséget a HSV ill. az EV
csoport kozott: HSV encephalitisben magasabb volt.

Az EEG az encephalitis korismézéesében aspecifikus, de igen érzékeny
eljarasnak bizonyult, mivel a vizsgalt betegek 93 %-aban mutatott kéros eltérést. A
12 ,negativ” eset tobbségében az EEG vagy a tiinetek megjelenésétdl szamitva
jelent6s késéssel (24-5 nap) készilt, vagy a klinikai ill. a radiologiai képet a mély
subcorticalis strukturak érintettsége uralta (pl. rhombencephalitis); a cortex a
gyulladasos folyamat altal megkimélt volt. A sulyosabb tudatzavarnak megfeleléen az
ADEM csoportban gyakoribb volt a sulyos diffuz funkciézavar, mint az IE csoportban.
A HSV encephalitisre (is) jellemzé periodicitast (PLED) 8 betegben észleltiik, akik
kozal 7-nek volt valéban HSV encephalitise, igy ebben a csoportban 35 % volt a

kll,36,46,47,102,103,122, ésaza

periodicitas eléfordulasa. Ez megfelel az irodalmi adatokna
tanulsadga, hogy klinikailag és/vagy radiol6giailag HSV encephalitisnek tiné esetben
a periodikus aktivitas hianya ellenére az antiviralis kezelést folytatni javasolt, mig a
virusdiagnosztikai tesztek a HSV koroki szerepét ki nem zarjak. Tovabbi egy beteg
EEG-jében észleltlink periodikus aktivitast, neki azonban PIV fert6zése volt. A
szakirodalmi adatokkal egyezéen®?® megallapithatjuk tehat, hogy a periodicitas
megléte még az encephalitises betegeknél sem specifikus HSV koreredetre, bar arra
gyanus klinikai, radiologiai kép esetén az a legvaldszin(ibb.

A diagnosztikai szempontbdl leginkabb informativ MRI betegeink 54 %-aban
készilt, és az elkészilt vizsgalatok kdzel 2/3-a kéros eredményii volt. E kéros MRI-
vel jaré esetek 39 %-aban el6zéleg a CT normaélis volt. igy a CT encephalitis esetén
foloslegesnek tinik, mivel azt mind normalis, mind kéros eredménye esetén —
megfelel6 klinikai indikacié fennallasakor - MRI-nek kell kdvetnie. Kilonoésen igaz volt
az MRI szuperioritasa ADEM esetén, ahol egyébként is sokkal valoszinlibb a koros
eltérés, mint IE-ben. Tébb MRI eltérés (corticalis, fehérallomanyi, mély
szirkeallomanyi, ill. agytorzsi jel- ill. diffGzios zavar) gyakorisagaban erésen vagy
igen erésen szignifikans kilénbség volt az ADEM és az IE csoport kozétt (az elébbi
javara), bar ennek egyik valoszinli oka az ADEM-ben egyébként is joval gyakoribb
MRI-pozitivitds. Az MRI normalis vagy kéros eredményének gyakorisaga kozott a
leggyakoribb 3 kérokozo6 (HSV, VZV, EV) tekintetében nem volt szignifikans
kulonbség, bizonyos eltérések vonatkozasaban azonban igen: corticalis,

subcorticalis, amygdalo-hippocampalis, frontalis ill. temporalis lebeny érintettség,
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késbbbi diffuz allomanyi karosodas, leukomalatia HSV etiologia esetén lényegesen
gyakoribb volt, mint EV esetén, a corticalis, subcorticalis jelzavar pedig HSV esetén
gyakoribb volt, mint akar EV, akar VZV esetén.

Az intenziv ellatas ra szoruld betegek aranyardél keves irodalmi adat all
rendelkezésre, sajat anyagunkban ez 58 % volt, és inkabb az ADEM (79 %), mint az
IE (54 %) betegeket érintette. Tenembaum 84 ADEM beteget feldolgoz6
anyagaban®® intenziv osztalyos kezelésre a betegek 43 %-a, Murthy 18 fés
anyagaban® 28 %-a szorult. A killdnbséget okozhatja a betegek stlyosabb allapota,
de — legalabb részben — a gyermek intenziv osztaly j6 elérhetésége is korhazunkban.
Az intenziv ellatas idétartamanak medianja 11 nap (ADEM 17, IE 10 nap) volt, a
teljes kérhazi tartozkodase 13 nap (ADEM 24, IE 12 nap) volt. Az el6bbi adat egyezik
Rantala 1991-es, ill. Fowler 2008-as megfigyeléseivel**!. K6rokozok szerinti
bontasban nagyobb valésziniséggel kerilt intenziv osztalyra és hosszabb 6ssz
korhazi tartozkodasra szamithatott a HSV, mint az EV, a VZV vagy a KEV
encephalitises beteg, alatamasztva a HSV encephalitis kbzismerten sulyos voltéat.

Az 0sszes beteg 1/3-a, az intenziv osztalyon kezeltek 58 %-a igényelt gépi
lélegeztetés t, az ADEM és IE betegek hasonlé aranyban. HSV encephalitis
Iényegesen gyakrabban vezetett Iégzési elégtelenséghez, mint akar az EV, akar a
VZV, akar a KEV okozta encephalitis. Rizik6faktora volt még a légzési
elégtelenségnek a kéros MRI, az EEG-n észlelt sulyos diffuz funkciézavar, tovabba a
paroxysmalis és leginkabb a periodikus jelek (PLED) léte: utobbiakat mutat6 8
gyermekbdl 6-an szorultak gépi Iélegeztetésre, mindegyikiknek HSV encephalitise
volt. A gépi lélegeztetés id6tartamaban szignifikans eltérés volt az ADEM és az |IE
csoport k6zott (median: 11,5 vs. 6 nap). Megjegyzendd, hogy a leghosszabb ideig
(113 napig) az AERRPS-ben szenvedd, heteken at status epilepticusban 1évé, majd
sulyos agyi ischaemian atesett 14 éves leanyt kellett Iélegeztetni. Hosszabb gépi
lélegeztetésre hajlamositott a fokdlis és a periodikus EEG eltérés, a kéros MRI és a
koros liquorlelet is. Utdbbi, eddig nem bizonyitott 6sszefliggés ohatatlanul felveti a
téves diagnozis lehetéségét is. Ez ellen sz6lt azonban, hogy a kérismézést
nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan végeztik, a normalis liquora betegek
aranya az irodalmihoz** hasonlé volt, ill. hogy a sokszor éveken &t tarté kovetés
soran sem derilt ki a betegeknél (a ,negativ” liquortiaknal sem) olyan egyéb

korallapot, mely az akut encephalopathiat okozhatta volna.
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Ahol lehetett, oki, antimikrobas kezelés tis folytattunk. Betegeink igen magas,
kozel 50 %-o0s aranyban részesiltek acyclovir terapiaban allapotuktdl is fliggé,
nemzetk6zi guideline-okban meghatérozott ideig, ill. mindaddig, mig a HSV etiologia
gyanujat a klinikai kép vagy mikrobioldgiai vizsgalatok alapjan el nem vetettik.

Nagy dozisu metilprednizolon I6késterapia  t alkalmaztunk 15 ADEM-epizéd,
egy LE-es és 6 IE-es beteg esetében-kilénb6zé megfontolasok alapjan. Az IE-es
betegek dontd tobbségében azonban szteroid terapiat nem folytattunk.

Plazmaferezis sel egészitettiik ki 3, metilprednizolon I6késterapiara lassan
reagalo beteg kezelését, és ezzel gyermekkori ADEM-ben Magyarorszagon elséként
alkalmaztuk sikerrel ezt az ebben a betegségben mashol sem rutin eljarasnak
szamito terapiét.

Nagy dozisu iv. immunglobulin (IVIG) terapia  ban (is) részeslilt az egyik, a
szteroid adag csokkentéseére ismételten relapszusba keriilé ADEM-es fiu, tovabba 2
Kawasaki szindromas beteg, uralhatatlan status epilepticusa miatt az AERRPS-ben
szenvedd leany, valamint egy 6t hdnapos csecsemd, akinek agytorzsi és gerincveld
érintettsége miatt akutan kialakult flaccid tetraplegiaja Guillain-Barré szindroma
gyanujat keltette.

Koponya (ri nyomascsokkent 6 kezelésben a betegek 3/4-e, az intracranialis
nyomasfokozdodas klinikai, szemfenéki, radioldgiai jeleit mutaté valamennyi (45)
gyermek részesult. Ez a diuretikus ill. ozmoterapia mellett 4 betegnél
dekompressziv craniectomiat s jelentett, mely idegsebészeti intézménytél
viszonylag tavol (szallitas veszélye!) még sulyos agyddéma esetén sem rutin
beavatkozas. Egy beteglink életét mégis sikeriilt vele megmenteni, a masik 3
esetben sajnos ez sem segitett.

Antikonvulziv kezelés ben rovidebb-hosszabb ideig a betegek kézel 1/4-e
részesult. Az alkalmazott gydgyszereken kivill az AERRPS-ben szenvedd leanynal
betegsége 57. napjan b.o. occipitalis lebenyresectio tdrtént, sajnos eredménytelentil.

Munkam egyik legfontosabb értéke a betegek viszonylag hosszu ideig tarto, egy
kézben tartott nyomonkévetés e. 173 tulélé kézil 169-et kovettem. A maradvany
nélkil gyogyult betegek jelentds része néhany honap utan tovabbi ellenérzésekre
nem jart vissza, a hosszabb ideig kontrollalt betegeknek &ltaldban maradvanytiineteik
voltak, melyek miatt a tovabbi szoros kapcsolattartas elengedhetetlen volt a
szamukra. Az encephalitis kozvetlen haldlozas a anyagunkban 3 % volt. Ez feltimulja

pl. a Cizman és Jazbec altal 1993-ban (szlovéniai gyermek beteganyag) k6zolt 2 %-
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ot* vagy a Fowler és mtsai altal 2008-ban k6zolt 0 %-ot*, ugyanakkor messze alatta
marad a Granerod és mtsai altal 2010-ben leirt 12 %-nak*. Utébbi szerzé
beteganyaga vegyes (felnétt és gyermek) volt, s a halalozas nagy részéért
Mycobacterium tuberculosis és VZV okozta esetek - feltehetéleg jelentés részben
immunszupprimalt betegek - voltak felelések. EI6bbi a mi betegeink k6zott nem
fordult el6, utébbi pedig Granerod anyagaban jéval nagyobb aranyban érintett felnétt
(esetleg immunszupprimalt?) betegeket. Cizman és Jazbec anyagaban a vezet6
korok a KEV, mely gyermekkorban altalaban enyhébb klinikai képpel jar. Fowler és
mtsai svédorszagi betegei kdzott 9 % volt a KEV, s csak 2 % a HSV eléfordulasa, ez
is magyarazhatja a 0 % letalitast.

Maradvanytinet nélkil gyogyult a betegek tébb, mint 2/3-a (71 %), s ez jobb
arany, mint pl. a Fowler munkacsoportja altal kozolt 40-46 %*'"°. Igaz, az altaluk
k6zolt maradvanytiinetek tobbsége személyiségvaltozas ill. kognitiv zavarok,
melyeket mi nem sz(rtlink, csak panasz esetén, célzottan teszteltlink.

Maradvanytiunetekkel gyégyult  betegeink 1/4-e. Ennek valosziniisége
nagyobb volt ADEM, mint IE esetén, sulyos tudatzavart kdvetéen, az akut szakban
gorcsolo, kilénodsen a tébbszor gorcsolé betegeknél, az EEG-n észlelt sulyos
funkcidzavar, fokalis eltérések, paroxysmalis ill. periodikus eltérések, valamint kéros
MRI esetén. Bar az 6sszes maradvanytinet eléfordulasa kozt csecsemék és egy év
felettiek k6zott nem volt szignifikans kilonbség, a legsulyosabb maradvanyképek
(sulyos motoros diszfunkcio, kézépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkcio, sulyos PE ill.
halmozott sérilés) Iényegesen gyakrabban alakultak ki csecsemd&kori encephalitist
kévetéen. Ez 8sszevagott Rautonen és mtsai'® megfigyeléseivel. A kdzlemények
tobbségéeben azonban a postencephalitises morbiditast korcsoport szerint nem
vizsgaltak. HSE-t kdvetéen a motoros, a kognitiv diszfunkcio, a PE és a halmozott
sérllés is gyakoribb volt, mas szerz6k megfigyeléseivel 6sszhangban. Rautonen és

mtsai ill. Bitnun és mtsai megfigyeléseivel'**'"

ellentétben valamennyi M. pn.
encephalitises betegtink maradvany nélkil gyogyult. Az immunpatomechanizmus
(ADEM) elsésorban a kognitiv diszfunkcio valosziniségét ndvelte, motoros
diszfunkcio, PE ill. halmozott sértlées ADEM utan viszonylag ritka volt. Az akut szak
gorcsei, kilénésen halmozott gércsei mind a motoros, mind a kognitiv diszfunkcio,
mind a PE, mind pedig a halmozott sérilés kockazatat novelték. A PE kialakuldsanak
latencidja forditott 6sszefliggést mutatott annak sulyossagaval: révidebb latencia

utan kialakulé PE valdszinlibben volt sulyos, mint a hosszabb latencia utan kialakuld.
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Valamennyi beteg, akinél az encephalitis rohammentes idészak nélkil ment at PE-
ba, sulyos, terapiarezisztens epilepsziaban szenved, és halmozottan sérilt! Ezt az
osszefliggést kordbban csak Lancman és Morris'®®, valamint Trinka és
munkacsoportja'®®!%° fogalmaztak meg PE-s betegekrdl irt beszamoléjukban.
Tapasztalataik szerint a rovid latenciaval kialakulé PE-k m(tét utani kilatasai is
kedvezdtlenebbek. Az AERRPS-ben szenvedé (epilepszia latencia: 0 nap)
beteglinknél a korfolyamat 57. napjan, valtozé lokalizacioju status epilepticus miatt
elvégzett b.o. occipitalis lebenyresectio is eredménytelen volt.

Agytorzsi tinetek esetén a PE kockazata csokkent. Ennek magyarazata az
agytorzsi érintettség izolalt volta vagy ADEM részeként val6 jelentkezése lehet: a
cortex mindkét esetben megkimélt.

Tovabbi érdekes megfigyelés, hogy tdbbvaltozés logisztikus regresszidval
vizsgalva valamennyi maradvanykép (motoros, kognitiv diszfunkcio, epilepszia,
halmozott sériilés) és a halalozéas valdszinlségét is noveli a 10,0 G/L alatti Fvs
szdm. Ez a szervezet gyengébb aspecifikus védekezd készségének a jele lehet,
mely kulondsen IE esetén (e csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az Fvs, mint
az ADEM csoportban) kedvezhet a maradando karosodasok kialakulasanak. Hasonlé
észlelésrél a nemzetkdzi szakirodalomban eddig nem szamoltak be.

Tobbvaltozés logisztikus regresszidval vizsgalva az akut szak kedvezétlen
kimenetelt el6revetitd legjelentésebb tényezdi az immunpatomechanizmus (ADEM),
HSV etiologia, sulyos tudatzavar, fokalis gorcs(6k), paresisek, piramisjelek, a
periférias vérképben észlelt alacsonyabb (<10,0 G/L) Fvs szam, paroxysmalis jelek
az EEG-ben, corticalis és/vagy subcorticalis jelzavar az MRI képen.

HSV encephalitis kapcsan, annak kezdete utan egy hénappal egy 10 hénapos
csecsembneél choreo-athetoid mozgaszavar alakult ki magas (2,4) IgG/albumin
indexszel, ami megfelelt a HSE — nagy valosziniséggel immunmedialt —
recidivdjanak: HSV DNS a liquorbol nem volt kimutathatd, az MRI-n Uj, aktiv
gyulladasra jellemzé eltérés nem volt. A 20 HSV betegbdl egynél kialakult relapszus
megfelel a szakirodalomban k&z6lt, 5-26 %-0s aranynak®*47:102105.169,

ADEM betegeink kdzul 2-nél fordult el Ujabb demyelinisatios epizéd: egy 5
éves fitnal MDEM, egy 10,5 éves leanynal SM volt kérismézhet6. A 23 ADEM
betegnél el6fordult két relapszus ugyancsak megfelel az irodalomban k6zolt
gyakorisagnak?®>*747595.110.11L197 "har 5 kovetési idé (median: 3,4 év, Q1-Q3: 1,6-5,4

év) SM kialakulasanak megitéléséhez keveés volt.
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7. ADOLGOZATBAN TARGYALT LEGFONTOSABB EREDMENYEK E S
UJDONSAGOK OSSZEFOGLALASA, GYAKORLATI JELENT OSEGE

1.

2.

Tobb szerz6 ajanlasait 6tvozve egységes klinikai diagnosztikai

kritériumok at vezettem be az encephalitis kdrisméjének megallapitasara.

A vizsgalt 12 éves peribdusban nemzetkdzi viszonylatban is kimagaslo

szadmu encephalitises gyermek et — az orszdgosan bejelentett gyermekek

kozel felét - lattam el konziliariusként. A betegek tébbségét rovidebb-hosszabb

ideig koévetni is médom volt. Magyarorszagon ilyen nagy szamu encephalitises
gyermek komplex Klinikai, epidemioldgiai, elektrofiziologiai, radiolégiali
elemzése eddig nem tortént.

2.1. Encephalitis diagnozissal kezelt betegeinknek 2 %-a volt sérilt
immunitasu.

2.2. Eseteink 85 %-a infekcios, 13 %-a immun-, 2 %-a egyéb
patomechanizmusu volt.

Nemzetkdzi viszonylatban is magas aranyban, az esetek 2/3-aban sikertlt az

infektiv kivalté okot igazolni vagy valészin  Usiteni, kdszonhetéen a

gyermekellato osztalyokkal egylttm(kodd virus laboratoriumok kivalo

munkajanak és a betegek szisztematikus, hosszu tava kovetésének.

3.1. Az ismert kérokok 38 %-a enterovirus volt, mely a nemzetkdzi adatokhoz
képest kiemelkedd, oka sajat kérhazi gyakorlatunk mellett terdleti
sajatossag is lehet.

3.2. Az immunpatomechanizmusu csoporton (ADEM) belll kiemelkedd, 25 %-
os volt a varicella-zoster virus trigger szerepe.

Tobb kilénleges korkép et diagnosztizaltam:

4.1. A varicella-zoster virus kivaltotta ADEM esetek kozil 3 gyermek klinikai
képe felelt meg bilateralis striatalis laesiénak (BSL). E jellegzetes klinikai
kép és a varicella-zoster virus kdzotti valoszini oki kapcsolatot a
nemzetk6zi szakirodalomban elséként kozoltem.

4.2.Egy 14 éves lednybetegben az akut encephalitis refrakter, repetitiv
parcialis rohamokkal (AERRPS) nevi tinetegyuttest korisméztem.
Szeroldgiai vizsgalatok szerint az eddigi ismeretek alapjan nagy
valosziniséggel immunpatomechanizmusu kérkép kialakulasdban

enterovirus infekciénak is szerepe lehetett.
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4.3.Egy AIDS-beteg serdilénél a gyermekkorban rendkivil ritka progressziv

multifokalis leukoencephalopathiat (PML) allapitottam meg.
4.4.Egy serdulé leany adenovirus-encephalitise kapcsan a ritka mild
encephalitis/fencephalopathy with a reversible splenial lesion (MERS)

kliniko-radiolégiai szindromat diagnosztizaltam.

5. A prodroma léte és jellemz6i valamint az altalanos tlinetek nem alkalmasak az

IE ill. ADEM elkulonitésé re, zavartsag, sulyos tudatzavar és bizonyos
goctiinetek azonban jellemzébbek ADEM-re, mint IE-re.

6. Az egyes korokokra jellemz 6 klinikai tiinetek: goércsrohamok déntéen a
HSV és az EV encephalitist, mig paresis, piramisjel, beszédzavar és ataxia

ink&dbb az immunmechanizmussal megjelené VZV encephalitist jellemezték.

7. A rutin liquorvizsgalat kiegészitése az IgG/albumin index meghatarozasa val

a ,negativ liquorleletek” szamat csaknem a felére csokkentette.

8. ADEM-ben a Fvs és az IgG/albumin index magasabb volt, mint IE-ben.

9. A sulyosabb allapotu betegek rutin diagnosztikdja nak részévé tettem az
MRI-t, melynek eredménye alapjan az ADEM betegek immunterapigja, ill. a
HSV encephalitises betegek antiviralis kezelése hamarabb megkezddédhet.

10. A betegek tobb mint fele szorult intenziv ellatasra  , kiléndésen ADEM ill.
HSV encephalitis estén.

11.Légzési elégtelenség rizikofaktorai  voltak a HSV etioldgia, kéros MR,

bizonyos EEG-eltérések, leginkabb a periodikus jelek. Hosszabb gépi

lélegeztetésre hajlamositott az ADEM, a fokalis és a periodikus EEG eltérés, a

koros MRI és a koros liquorlelet.
12.Sulyos intracranialis nyomasfokozédas miatt 4 betegnél dekompressziv
craniectomia t végeztettiink, mely encephalitisben nem rutin eljaras. Egy
betegiink életét sikerilt vele megmenteni, ezért haladéktalan elvégzését
minden, konzervativ kezelésre nem javulé intracranialis nyoméasfokozédas
esetén javasoljuk, encephalitises betegeken is.
13.Maradvanytinetek el éfordulasa:
13.1. ADEM, sulyos tudatzavar, gorcsok, kilénésen halmozott
gorcsrohamok, az EEG-n észlelt sulyos funkciozavar, fokalis eltérések,
paroxysmalis ill. periodikus eltérések, valamint kéros MRI esetén

maradvany-kép nagyobb valosziniséggel volt varhato.
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13.2. A legsulyosabb maradvanyképek lényegesen gyakrabban alakultak ki
csecsemdkori encephalitist kdvetéen.

13.3. Mycoplasma pneumoniae encephalitis anyagunkban minden esetben
maradvany nélkil gyogyult.

13.4. A postencephalitises epilepszia (PE) kialakuldsanak latenciaja forditott
O0sszefliggést mutatott annak sulyossagaval: révidebb latencia utan
kialakuld epilepszia val6szinlibben volt sulyos, mint a hosszabb latencia
utan kialakulé. Ezt korabban csak két munkacsoport fogalmazta meg,
joval kisebb betegenyagon szerzett tapasztalataik alapjan.

13.5. Az akut szakban észlelt agytorzsi tinetek esetén a PE kockazata
kisebb volt.

14.Az akut szak kedvez étlen kimenetelt (maradvanytiinetek és exitus)
elérevetit 6 legjelent 6sebb tényez 6i k6zott - immunpatomechanizmus, HSV
etioldgia, sulyos tudatzavar, fokélis gorcs(6k), paresisek, piramisjelek,
paroxysmalis jelek az EEG-ben, corticalis és/vagy subcorticalis jelzavar az

MRI képen — szerepel a periférias vérképben észlelt alacsonyabb Fvs |,

melyet mas szerz6k eddig nem emeltek Ki.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

A dolgozat elkészitéséhez nyujtott segitségért koszonettel tartozom

szuleim nek, akik gyermekkoromtdl kimondatlanul is természetes
kotelességemmeé tették a minél tébb ismeret megszerzését, szeretetiikkel és
anyagiakkal is tAmogattak célom elérésében, hogy nagyapam és édesapam
példaja nyoman magam is orvos lehessek,

Dr. Pintér Sandor professzor arnak és elsé munkahelyem, a szolnoki Hetényi
Géza Kérhaz Gyermekosztalya csapatanak, akik elinditottak a minéségi
munka irdnyaba,

Dr. Schuler Dezs 6 professzor Urnak, a Semmelweis Egyetem Il. sz.
Gyermekklinika korabbi igazgatéjanak, akinek javaslatara valasztottam
szaktertletemnek a gyermekneurologiat,

néhai Dr. Kalmanchey Rozalia professzor asszonynak, aki bevezetett a
gyermekneuroldgia alapjaiba, és szakmai igényességre 6sztonzott,

Dr. Mészner Zs6fia féorvosnének, a Szent Laszlé Korhaz |I. Gyermekosztalya
korabbi vezetdjének, aki teljes szakmai szabadsagot biztositott a
gyermekneuroldgiai betegek ellatasaban,

Dr. Trethon Andras f6orvosnak, az Egyesitett Szent Istvdn és Szent LaszIo
Korhadz Gyermekosztalya jelenlegi vezetdjének, aki e gyakorlat folytatasa
mellé allt, s munkamban szakmailag €s emberileg is tamogat,

a Szent Laszl6 Korhaz Gyermekosztalyan  korabban és jelenleg dolgozé
valamennyi orvoskolléga nak, kiulondsen Dr. Gellért Maria, Dr. Kalocsai
Krisztina és Dr. Kulcsar Andrea  féorvosnéknek, akik lehetdveé tették, hogy
energidimat teljes mértékben a gyermekneurolégiai betegek ellatasara
forditsam, s ebben a rutin betegellatas megosztasaval messzemendéen
tamogattak és tamogatnak,

a Szent Laszlé Korhaz gyermekellatoé osztalyain és Gyermekrendeléjében
dolgoz6 valamennyi apol6- és asszisztensn 6nek, akik segitettek a dolgozat
alapjat képez6 klinikai munka kivitelezésében,

Mészaros Matyasné és Varga IstvAnné EEG asszisztensek nek az EEG
felvételek gyakran bonyodalmas, technikailag nehéz korilmények kozott valo

elkészitéséért,
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* a Szent Laszl6 Kérhaz Gyermekintenziv valamint Gyermekhematoldgiai és
Csontvel 6-transzplantaciés Osztaly an dolgozé valamennyi
orvoskolléganak, akik konziliariusi véleményemet is figyelembe véve, nagy
szakmai tudassal, gyakorlattal és segitékészséggel a beteg gyermekek
gyogyulasat szolgaljak,

* a Szent Laszl6 Kérhaz, tovdbba az Orszagos Epidemioldgiai Kbézpont
Mikrobioldgiai Laboratériumai  valamennyi munkatarsa nak, kilénésen Dr.
Mihaly llona féorvosndnek, a Szent Laszlé Kérhaz Viroldgiai Labor
vezet6jenek, hogy faradsagot nem kimélve, oriasi tapasztalattal és a beteg
gyermekek irant tanusitott maximalis empatiaval nyujtottak és nydjtanak

* Dr. Radnai Zoltan nak, az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6é Korhaz
féigazgatdjanak, aki lehetéve tette a képzésben valo részvételemet,

» Dr. Barsi Péter egyetemi docensnek, a PTE Idegsebészeti Klinika
Neuroradiologiai Tanszék vezet6jének, Dr. Rudas Gabor féorvosnak, a
Semmelweis Egyetem MR Kutatdé Kdézpontja igazgatéjanak és Dr. Varallyay
Gyodrgy nek, az MR Kutaté Kézpont féorvosanak a szinvonalas MR
vizsgalatok barmikori, akar azonnali elvegzéséért, megfeleld interpretalasaért,
és a nélkilozhetetlen konzultativ segitségukert,

* betegeim nek és csaladjaik nak megtiszteld bizalmukert, egyuttmikodésikert.

» Halaval tartozom témavezetdmnek, Dr. Fogarasi Andras féorvos urnak, aki
nélkil ez a munka nem készilhetett volna el.

o KoOszonet illeti Dr. Paksy Andras t a statisztikai szamitdsok elvégzéséért.

* Koszonom feleségem és gyermekeim turelmét, mellyel elfogadtak, hogy a

munkamra forditott id6t részben téluk vettem el.
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