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ENCEFALITIS - KLINICKA SLIKA, DIJAGNOSTIKA, LIJECENJE

BRANKO MISE, LORNA STEMBERGER, SRDAN ROGLIC, IVICA KNEZOVIC, GORAN TESOVIC*

Akutni encefalitis je hitno stanje koje zahtjeva hitno i ispravno lijecenje cime se znacajno smanjuje mortalitet i neuroloske
sekvele. Najcesce se javija u djece i mladih odraslih i obic¢no se radi o rjedoj manifestaciji uobicajenih virusnih infekcija. Na ence-
falitis treba posumnjati u svakog bolesnika s poremecajem mozdane funkcije, narocito ako to prati febrilitet i konvulzije. Diferenci-
Jalno dijagnosticki treba iskljuciti bolesti koje mogu imitirati klinicku sliku encefalitisa, a po dijagnozi encefalitisa treba razlikovati
virusnu od postinfekcijske etiologije bolesti. Dijagnoza se potvrduje dokazom uzrocnika bolesti i/ili neuroradioloskom potvrdom
upalnog procesa u mozgu. Inicijalno se lijecenje zapocinje aciklovirom i ceftriaksonom, i ponekad ampicilinom. Po dijagnozi po-
stinfekcijskog encefalitisa lijecenje se provodi kortikosteroidima i/ili plazmaferezom. Tijekom proteklih 11 godina u nasoj klinici je
lijeceno 173 djece s encefalitisom i u ovom radu bit ¢e iznesena nasa iskustva.

Deskriptori: ENCEFALITIS, ADEM, POSTUPNIK

Definicija

Encefalitis (lat. encephalon + itis)
doslovno znac¢i upala mozga. Upalni
proces zahvac¢a sam mozdani parenhim
i posljedi¢no dovodi do poremecaja mo-
zdane funkcije, §to je temeljna klinicka
znacajka bolesti. U veéini slucajeva upal-
ni proces osim mozdanog tkiva istodo-
bno zahvaca i mozdane ovojnice, i tada
govorimo o meningoncefalitisu, ili o
meningoencefalomijelitisu kada je upa-
lom zahvacena i kraljeznicka mozdina.
Upalni proces u vecini slucajeva zahva-
¢a neokorteks, no ponekad je izoliran na
pons, produljenu mozdinu i mali mozak
pa tada govorimo o rombencefalitisu. U
limbi¢kom encefalitisu upalni je proces
izoliran na hipokampus, talamus, hipo-
talamus i amigdale, no obi¢no se radi o
paraneoplasti¢kom ili autoimunom pro-
cesu. S druge strane, cerebritis je loka-
lizirana bakterijska infekcija mozga koja
se ne ubraja u encefalitise, jer se zapravo
radi o ranom razvojnom stadiju mozda-

*Klinika za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢"

Adresa za dopisivanje:

Mr. sc. Branko MiSe

Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢"
10000 Zagreb, Mirogojska 8

E-mail: bmise@bfm.hr

106

nog apscesa. Postoje i slucajevi izolira-
nog poremecaja funkcije malog mozga
Sto nazivamo cerebelitisom, odnosno
cerebelarnom ataksijom (1). U vecini
slucajeva encefalitis je akutna bolest, no
postoje i subakutno-kroni¢ni oblici, kao
i kroni¢ne degenerativne bolesti mozga
poznate pod nazivom "spore infekcije"
(engl. "slow infections") srediSnjeg zZiv-
¢anog sustava (SZS-a). Ovi subakutno-
kroni¢ni encefalitisi i "spore infekcije"
SZS-a su rijetke bolesti uzrokovane viru-
sima i prionima i nisu tema ovoga rada.

Etiologija

Prema svom uzroku akutni encefa-
litisi se dijele na infektivne (primarne)
i postinfektivne, u koje se ubrajaju i po-
stvakcinalni. Medu infektivnim ence-
falitisima najce$¢i uzrocnici su virusi i
poznato je vise od 100 razlic¢itih virusa
koji mogu uzrokovati akutni encefalitis.
U vecini slucajeva (iznad 60%) uzro¢nik
ipak ostane nedokazan, a naj¢es¢e doka-
zani virusni uzro¢nici su: herpes sim-
pleks virus (HSV) tip 1 i 2, nonpolio en-
terovirusi (NPEV), te arbovirusi (virusi
koji se prenose ¢lankonosci) (2). HSV je
naj¢es¢i uzrocnik sporadi¢nih sluéajeva
encefalitisa, i uzrokom je 10-20% svih

virusnih encefalitisa. U novorodencadi
je to najcesce HSV tip 2, au djece i odra-
slih obi¢no HSV tip 1.

NPEV (Echo, Parecho, Coxsackie
A i B, Enterovirusi ozna¢eni brojem) su
naj¢esci uzrocnici virusnog (aseptickog)
meningitisa. Cesto se dokazuju i kao
uzroCnici encefalitisa 1 vise od 30 tipo-
va NPEV je povezano s encefalitisom. U
veéini slucajeva radilo se o Echovirusu
tip 9, a Enterovirus 71 je prepoznat kao
uzro¢nik epidemija s ve¢im brojem slu-
Cajeva rombencefalitisa. Arbovirusni
encefalitisi su endemske bolesti vezane
za odredena podruéja i u svijetu postoji
desetak arbovirusnih encefalitisa. Medu
poznatijima su: japanski (Azija), zapa-
dni 1 istoéni konjski (Sjeverna i Juzna
Amerika) 1 Venecuelanski konjski en-
cefalitis (Sjeverna i Juzna Amerika), te
encefalitis zapadnog Nila (Afrika, Azija,
Sjeverna Amerika). U srednjoj i istocnoj
Europi i Aziji endemski se javlja krpeljni
meningoencefalitis (KME), koji je ra-
Siren 1 u Hrvatskoj. Uzro¢nik bolesti je
virus KME, a postoje 2 podtipa virusa:
srednjoeuropski i dalekoistocni (1).

Relativno ¢est uzro¢nik poremecaja
mozdane funkcije je i virus influence.
Ponekad se radi o tranzitornoj encefa-
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lopatiji, a ponekad o encefalitisu. Niz
drugih virusa moze biti uzrokom ence-
falitisa. Medu znacajnijima su: virus va-
ricella-zoster (VZV), CMV, EBV, HIV-1,
humani herpes virus tip 6 (HHV-6) i vi-
rus bjesnoce. Prije uvedenog cijepljenja
Cest uzrocnik aseptickog meningitisa i
encefalitisa bio je virus parotitisa.

Osim virusa uzro¢nikom encefaliti-
sa mogu biti bakterije, paraziti i gljive.
U nasSoj sredini za izdvojiti su: Listeria
monocytogenes, Borrelia burgdorferi
(neuroborelioza), Bartonella hensellae
(bolest macjeg ogreba), Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae,
Brucella spp. (neurobruceloza), Toxo-
plasma gondii, Taenia solium (neuroci-
sticerkoza), Echinococcus granulosus,
Trichinella spiralis. U putnika treba uze-
ti u obzir i Plasmodium falciparum (ce-
rebralna malarija). Kao danas rijetkog
uzro¢nika mozda treba spomenuti jos i
Treponemu pallidum (neurolues), prven-
stveno u odraslih osoba (3).

Epidemiologija

Encefalitisi se uglavnom javljaju
sporadi¢no. Ve¢i broj oboljelih se opaza
tijekom enterovirusnih epidemija, a epi-
demijski potencijal imaju i arbovirusni
encefalitisi. Osim enterovirusnih i ar-
bovirusnih koji su ¢es¢i tijekom toplijih
mjeseci, te influenca encefalitisa koji se
javlja tijekom epidemije influence (tije-
kom zimskih mjeseci), ostali encefalitisi
se javljaju tijekom cijele godine (3).

U promisljanju o mogucoj etiologiji
bolesti najznacajnija je dob bolesnika.
Tako uobicajeni uzrocnici encefalitisa u
neonatalnoj dobi jesu: HSV (najcesce tip
2), NPEV, CMYV, Listeria monocytoge-
nes, Toxoplasma gondii, a ponekad su to
uzroénici neonatalne sepse (beta hemo-
liticki streptokok grupe B, Escherichia
coliidr.). U dojencadi i starije djece, kao
i mladih odraslih uobicajeni uzroénici
su: NPEV, HSV tip 1, Influenza virus,
virus KME, a potom VZV, EBV, CMV,
Borrelia burgdorferi, Bartonella hensel-
lae, Listeria monocytogenes, te mozda
i Mycoplasma pneumoniae. Za tu dob
(djeca i mladi odrasli) tipi¢na je i pojava
postinfekcijskog encefalitisa. [znimno je
rijedak u djece mlade od godine dana. U

starijih osoba donekle prednjace virusni
uzro¢nici (NPEV, HSV tip 1, Influenza
virus, virus KME), Listeria monocyto-
genes 1 Mycobacterium tuberculosis, no
uzro¢nikom mogu biti i sve gore navede-
ne bakterije, gljive i paraziti. Ovo naroci-
to vrijedi za imunokompromitirane bole-
snike u kojih neovisno o dobi nesto ¢esci
uzronici su: Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii, CMV, Cryptococcus
neoformans (2).

Niz epidemioloskih podataka moze
uputiti na mogucu etiologiju. Tako kon-
takt s krpeljom upuéuje na mogucéu ne-
uroboreliozu, odnosno KME ako je taj
kontakt bio u podru¢ju izmedu Drave
i Save. Kontakt s mackom ukazuje na
mogucu bolest macjeg ogreba i toksopla-
zmozu, na koju treba misliti i kod kon-
takata sa svjezim mesom. Konzumiranje
nepasteriziranog mlijeka i mlijecnih pro-
izvoda temeljito postavlja sumnju na li-
steriozu. Nadalje, ugriz domace (macka,
pas) ili divlje zivotinje (lisica, vuk) po-
buduju sumnju na bjesnocu, dok rizi¢no
ponasanje, ili takvo ponaSanje roditelja
na HIV. Veoma vazan je podatak recen-
tne infekcije, najcesce blage respiratorne,
rjede crijevne, koji upucuje na vjerojatni
postinfekcijski encefalitis (3).

Patogeneza

Uzro¢nik infektivnog encefalitisa
u mozak dospijeva u vecini slucajeva
hematogenom diseminacijom 1 tamo
uzrokuje perivaskularna i parenhimato-
zna upalna zariSta s gubitkom neurona
i demijelinizacijom. Tijekom virusnog
encefalitisa upala tipi¢no zahvaca kor-
teks velikog mozga, grani¢no podrucje
korteksa i bijele tvari, bazalne ganglije
i produzenu mozdinu. U nekih virusa
nastupa citopatski ucinak sa stvaranjem
karakteristi¢nih inkluzijskih tjeleSaca,
a tezu upalu ponekad prati vaskulitis s
posljedicnom hemoragijom i nekrozom
(2). Patogeneza postinfektivnog menin-
goencefalitisa ili akutnog demijelinizira-
juceg encefalomijelitisa (ADEM) pociva
na konceptu molekularne mimikrije koji
pretpostavlja strukturalnu sli¢nost anti-
gena nekog infektivnog agensa i mijelin-
skih proteina. Kao posljedica razvijenog
upalnog odgovora antigen-specifi¢ni lim-

mikroglije pogresno bivaju usmjereni
prema proteinu mijelina i uzrokuju peri-
vaskularnu upalu i demijelinizaciju (2).

Klinic¢ka slika

Klinickom slikom dominira pore-
mecaj mozdane funkcije Sto je temeljna
klinicka znacajka nuzna za postavljanje
dijagnoze encefalitisa. Obi¢no bolesnik
ima poremecenu svijest, $to moze biti
u razli¢itom stupnju, od pospanosti pa
sve do kome. Osim toga bolesnici mogu
biti konfuzni, delirantni, dezorijentirani,
imati vidne i slugne halucinacije. Ceste
su i hemipareze, mioklonizmi, hiperre-
fleksija, patoloski refleksi, afazija, ata-
ksija, a veoma Ceste su i konvulzije, na-
rocito u tezim oblicima bolesti (1, 4).

Vecina bolesnika je pri prijemu fe-
brilna, no nepostojanje febriliteta ne
iskljuuje dijagnozu encefalitisa. Ovo
narocito vrijedi za ADEM, §to je uobi-
¢ajeno u blazim oblicima bolesti. U no-
vorodencadi je, kao i u drugim bolestima
u toj dobi, klinicka slika nespecifi¢na, a
dominiraju znaci izmjenjivanja pospa-
nosti 1 iritabilnosti, slabijeg uzimanja
hrane, ponekad s pojavom konvuzija i
febriliteta (4).

Od klini¢kih znakova koji mogu po-
moci u postavljanju dijagnoze treba za-
mijetiti evt. bifaziéni tijek bolesti koji se
vida u encefaltisa uzrokovanih NPEV i
KME virusom. Klini¢kom slikom KME
dominira ascedentna mlohava kljenut
s arefleksijom, a u djece je tijek bolesti
obi¢no blazi. Nadalje, HSV encefalitis
Cesto tipi¢no zapocinje naglo s epilepti-
¢kim napadajem ili konvulzivnim statu-
som, smetnjama govora, poremecajem
ponasanja 1 halucinacijama. Zaseban
entitet je rombencefalitis koji se ocitu-
je mioklonusom, tremorom, ataksijom i
parezama kranijalnih Zivaca, a uzrokuju
ga HSV tipl, Listeria monocytogenes i
Enterovirus 71. Od pridruzenih drugih
znakova bolesti koji mogu pomoc¢i u
dijagnozi treba spomenuti: osip (VZV,
NPEV, EBV), parotitis (virus parotitisa),
respiratornu infekciju (Influenza virus i
dr.). Medutim, ukupno uzevsi klinicka
slika vecine encefalitisa je nespecifi¢na i
klini¢ki nije moguce prepoznati uzro¢ni-
ka bolesti (1, 4).
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Diferencijalna dijagnoza

U inicijalnoj obradi treba prepoznati
bolesti koje klinickom slikom oponasaju
encefalitis, i usmjeriti se prema njihovom
ispravnom lije¢enju. Osim bakterijskih
infekcija SZS-a (bakterijski meningitis,
mozdani apsces, subduralni i epiduralni
empijem), tu spadaju intrakranijska kr-
varenja, tumori mozga, intrakranijske
tromboze, vaskulitisi, cerebrovaskularni
inzult (endokarditis), te neke metaboli-
¢ke bolesti s encefalopatijom. Dijagnozu
ve¢ine navedenih bolesti dati ¢e hitna
neuroradioloska obrada, a na preostale
bolesti uputiti ¢e nalaz CSL-a. Obzirom
na bolji prikaz strukture mozga indicira-
no je naciniti hitni MR mozga i vratne
kraljeznice, a u slucajevima kada to nije
moguce treba naciniti CT mozga s kon-
trastom (4, 7, 8).

Slijede¢i korak u obradi je prepo-
znati nevirusnog uzroc¢nika encefalitisa
i zapoceti njegovo lijecenje. Diferenci-
jalno dijagnosticki treba promisljati o
bakterijskom meningoencefalitisu (npr.
meningokokcemija), listeriozi, neurobo-
reliozi, bolesti macjeg ogreba, tuberkulo-
znom meningoencefalitisu, te gljivicnom
i parazitarnom meningoencefaltisu. Na
navedene bolesti uputit ¢e klinicka slika
i epidemioloski podaci, a definitivnu su-
mnju dati ¢e citoloski i biokemijski nalaz
CSL-a koji nece biti u skladu s virusnom
etiologijom (4, 7, 8).

Potom po postavljenoj dijagnozi vi-
rusnog encefalitisa nuzno je pokusSati
utvrditi dijagnozu HSV ili NPEV ence-
falitisa. U slucaju negativnih rezultata,
kao 1 pri inicijalnoj sumnji na drugog
virusnog uzro¢nika, obradu treba prosi-
riti na dokazivanje CMV, EBV, Influenza
virusa, VZV, HHV-6, HIV, te u slucaju
epidemioloske i klinicke sumnje virusa
bjesnoce. Naposljetku, obi¢no nakon par
dana neuspjesnog lijecenja, a po uvidu u
negativne rezultate obrade, indicirano je
naciniti MR mozga i vratne kraljeznice
radi diferencijalne dijagnoze ADEM-a
4,7,8).

Dijagnoza

Inicijalna dijagnoza bolesti je klini-
¢ka i pocCiva na znacima poremecaja mo-
zdane funkcije. U bolesnika nalazimo
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kvantitativni i/ili kvalitativni poremecaj
svijesti, Cesto i fokalne neuroloske ispa-
de, ukljucivo konvulzije (4).

Potvrda dijagnoze encefalitisa poci-
va na dijagnostici CSL-a i neuroradiolo-
Skoj dijagnostici. Citoloski i biokemijski
nalaz CSL-a je kod razli¢itih uzro¢nika
donekle karakteristi¢an i moze pomo¢i u
diferencijalnoj dijagnozi. Obi¢no se moze
utvrditi manje ili viSe izraZena pleocito-
za, od nekoliko desetaka do nekoliko sto-
tina stanica, rijetko preko tisu¢u stanica
u 3 cmm CSL-a. U virusnim encefaliti-
sima dominiraju mononuklearne stanice
(limfociti i monociti), dok u bakterijskim
meningoencefalitisima dominiraju po-
linuklearne stanice (granulociti). Nalaz
podjednakog broja polinuklearnih i mo-
nonuklearnih stanica upucuje na oprez
i obi¢no se vida u listeriozi, cerebritisu
(apscesu mozga), ADEM-u. Vrijednosti
glukoze u CSL kod virusnog i ADEM-
a su u granicama normale, a vrijednosti
proteina obi¢no nesto poviSene. Snizene
vrijednosti glukoze i znacajnije poviSene
vrijednosti proteina u CSL-u nalazimo
kod bakterijskog i tuberkuloznog menin-
goencefalitisa koji uz to prate i nize vri-
jednosti klorida u CSL-u. Laboratorijski
nalazi krvi su nespecifi¢ni, i mogu samo
naznaciti mogucu virusnu ili bakterijsku
etiologiju bolesti. [znimka su tezi virusni
(npr. HSV) i tezi ADEM u kojih nalazi-
mo i znacajnije povisene upalne labora-
torijske parametre (1, 4).

Temeljnu potvrdu dijagnoze infe-
ktivnog encefalitisa daje nam etioloska
potvrda uzro¢nika u CSL-u, a veéinu
uzroc¢nika danas dokazujemo reakcijom
lancane polimeraze (PCR). Tako doka-
zujemo: HSV, NPEV, EBV, CMV, VZV,
Influenza virus, HHV-6, Listeria mono-
cytogenes, HIV. Kultivacijom iz CSL-a
dokazujemo bakterijske uzro¢nike (Li-
steria monocytogenes, Mycobacterium
tuberculosis), ali i viruse (NPEV - pa
tako 1 Enterovirus 71). Ostale uzro¢nike
(virus KME, Borrelia burgdorferi, Bar-
tonella hensellae, Toxoplasma gondii i
dr.) dokazujemo seroloskim pretragama
krviiCSL-a (4, 7, 8).

U svih bolesnika nuzna je neurora-
dioloska obrada. Ukoliko nije nacinjen
pri samom prijemu, MR mozga i kra-
ljeznicke mozdine svakako treba uciniti

tijekom prvih nekoliko dana bolesti, te
po potrebi ponoviti. Dijagnoza ADEM-
a se postavlja nalazom demijelinizacij-
skih zari$ta i moguca je jedino MR-om.
U ovom stadiju dijagnosticke obrade CT
mozga s kontrastom nije alternativa MR.
MR nam moze dati i dijagnozu virusnog
encefalitisa, ali i drugih entiteta koji se
ne mogu zamijetiti na CT-u (4, 7, 8). U
svih bolesnika nuzno je naciniti i EEG,
s opaskom kako to nije hitna, niti odvise
informativna pretraga. EEG promjene su
nespecifiéne i opaza se difuzno usporena
bioelektricna mozdana aktivnost. Iznim-
ka je HSV encefalitis u kojeg su promje-
ne izrazenije u temporalnim regijama s
teznjom epileptickom izbijanju.

LijeCenje

Specifi¢no lijecenje encefalitisa tre-
ba zapoceti bez odlaganja. U veéini slu-
Cajeva nevirusna etiologija bolesti pri
prijemu nije evidentna, i gotovo svim
bolesnicima inicijalno treba dati aciklo-
vir iv. Doza aciklovira ovisi o dobi, 1 u
novorodencadi i djece mlade od 12 go-
dina iznosi 60 mg/kg/dan podijeljeno
u 3 doze, a u djece starije od 12 godina
iznosi 30 mg/kg/dan podijeljeno u 3 doze
(max doza 3x750-1500 mg/dan). U nedo-
noscadi rodene nakon 34. tjedna gesta-
cije doza je 10 mg/kg 3 puta dnevno, au
nedonoscadi rodene prije 34. tjedna ge-
stacije doza je 10 mg/kg 2 puta dnevno.
Lijecenje dokazanog, ili klini¢ki eviden-
tnog, HSV encefalitisa provodi se kroz
21 dan, ili dulje ukoliko HSV perzistira
u CSL (do obesklicenja) (5, 7, 8).

Za razliku od odraslih i novoroden-
¢adi, dijagnoza HSV encefalitisa u djece
rijetko je pri prijemu evidentna i u ve¢ini
sluéajeva treba uz aciklovir dati i ceftri-
akson iv. Narocito to vrijedi za bolesnika
u kojeg se planira hitna neuroradioloska
obrada i odlaze LP. Doza ceftriaksona
za djecu iznosi 100 mg/kg/dan podije-
ljeno u 2 doze (max doza 2x2 g/dan). U
novorodencadi umjesto ceftriaksona u
inicijalno lijeCenje sindroma encefalitisa
treba dati ampicilin. Ukoliko se zbog su-
mnje na neonatalnu sepsu odlu¢imo na
davanje ceftriaksona doze su slijedece: u
djece porodajne tezine ispod 2000 g. 50
mg/kg jedanput dnevno neovisno o dobi,
a u djece porodajne tezine iznad 2000 g.
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Slika 1.

Djeca lijecena u Klinici za infektivne bolesti "Dr.Fran Mihaljevi¢" u razdoblju 2000.-2006. godine i

razdoblju 2007.-2010. godine
Figure 1

Children treated in University hospital "Dr.Fran Mihaljevi¢" during 2000-2006 year and during

2007-2010 year

u dobi 0-7 dana 50 mg/kg jedanput dne-
vno, te nakon 7. dana 75 mg/kg jedanput
dnevno. Ukupno trajanje lije¢enja ence-
falitisa ceftriaksonom ovisi o dokazanom
uzro¢niku, no kako se u veéini sluc¢ajeva
radi o virusnom encefalitisu ili ADEM-
u, lijeCenje ceftriaksonom se najéesce
obustavi nakon nekoliko dana, odnosno
po isklju¢enju bakterijske etiologije (5,
7, 8).

Po uvidu u nalaz CSL ponekad je
zbog sumnje na listeriozu ili neonatalnu
sepsu, neophodno u lijecenje pridodati
i ampicilin. Daljnje dodavanje gentami-
cina nije potrebno sve do vremena kada
etioloska dijagnoza bude potvrdena.
Doza ampicilina u djece iznosi 300-400
mg/kg/dan podijeljeno u 4-6 doza (max
doza 6x2 g/dan). U novorodencadi po-
rodajne tezine ispod 2000 g. u dobi 0-7
dana ampicilin se daje u dozi 50 mg/kg
dva puta dnevno neovisno o dobi, te na-

Slika 2.

Bolesnik s virusniim encefalitisom (2.a) i bolesnik s ADEM-om (2.b)

Figure 2

Patient with viral encephalitis (2.a) and patient with ADEM (2.b)

kon 7. dana 50 mg/kg tri puta dnevno. U
novorodencadi porodajne tezine iznad
2000 g. u dobi 0-7 dana ampicilin se daje
50 mg/kg tri puta dnevno, te nakon 7.
dana 50 mg/kg Cetiri dnevno (5, 7-9).

Rijetki su slucajevi kada zbog su-
mnje na stafilokoknu i/ili anaerobnu in-
fekciju u lijecenje treba pridodati kloksa-
cilin 1 metronidazol. Isto tako, iznimno
je potrebno inicijalno lijecenje zapoceti
antituberkuloticima ili antifungicima
(amfotericin B). Lijecenje ADEM-a se
provodi kortikosteroidima ili plazma-
ferezom. Imunoglobulini se rijetko pri-
mjenjuju, eventualno u slucaju neuspje-
ha lijecenja sterodima i plazmaferezom.
Lijecenje sterodima provodi se davanje
visokih doza metilprednizolona (20 mg/
kg/dan u jednoj dozi iv) kroz 3-5 dana,
uz nastavak peroralno prednizolonom 2
mg/kg/dan (max 80 mg/dan) podijeljeno
u 2 doze tijekom narednih 3-5 tjedana,
uz postupno smanjivanje doze. U slucaju
lijecenja plazmaferezom postupci se pro-
vode svaki drugi dan, do ukupno 10-14
postupaka (5). U simptomatskom lijece-
nju bolesnika s encefalitisom neophodna
je antikonvulzivna profilaksa, te po po-
trebi antiedematozna terapija mozdanog
edema, kao i ostale uobicajene mjere
(parenteralna rehidracija, antipireza,
protekcija zelucane sluznice i sl.).

Nasa iskustva u lijecenju
encefalitisa

Tijekom proteklih 11 godina, u ra-
zdoblju od 2000.-2010. godine u nasoj
klinici je lijeceno je 173 djece s encefali-
tisom. Etiologija je ostala nedokazanom
u 63% slucajeva. Sto je kao i drugim
studijama. Za razliku od drugih studija
imali smo mali postotak dokazanih HSV
(5%) iNPEV (2,8%) encefalitisa, te velik
broj djece s ADEM-om (19%).

Osobito su zanimljivi rezultati kada
proteklih 11 godina podijelimo u 2 razdo-
blja: 2000.-2006. godina i 2007.-2010. go-
dina (Slika 1). Opaza se znacajan porast
broja ADEM-a prema ranijem razdoblju
(37,3% prema 5,1%). Osnovni razlog naj-
vjerojatnije lezi u dostupnijoj MR obradi,
ali 1 ¢escoj klinickoj sumnji na ADEM.
Vaznost rane MR obrade moze se vi-
djeti na Slici 2 gdje su slike bolesnika
s virusnim encefalitisom i ADEM-om.
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Slika 3.

Postupnik inicijalne obrade bolesnika s encefalitisom

Figure 3

Algorithm of initial treatment of patients with encephalitis

Retrogradnom analizom dokumentacije
opazili smo kako su medu ranije nedo-
kazanim encefalitisima bili bolesnici u
kojih bi danas zasigurno posumnjali na
ADEM. Medutim, njihov broj ne dostize
broj ADEM-a koji se opaza posljednjih
godina. Isto tako, impresija je kako se
posljednjih godina ADEM prezentira
tezom klinickom slikom. Zapravo, im-
presiju koju smo i imali, potvrdili su re-
zultati - posljednjih godina ve¢i je broj
oboljelih s ADEM-om.

Suoceni s veéim brojem teze obolje-
lih razvili smo i vlastiti pristup u lijece-
nju takvih bolesnika. Za razliku od dru-
gih autora koji primjenjuju samo jedan
oblik lije¢enja, mi ih lije¢imo kombina-
cijom steroida i plazmafereze. Lijecenje
sterodima zapocinjemo "pulsnim doza-
ma" metilprednizolona (30 mg/kg/dan
u jednoj dozi iv) kroz 3-5 dana, uz na-
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stavak peroralno prednizolonom 2 mg/
kg/dan (max 80 mg/dan) podijeljeno u
2 doze tijekom narednih 3-5 tjedana, uz
postupno smanjivanje doze. Plazmafere-
ze zapocinjemo istodobno uz steroide, s
pretpostavkom njihova aditivnog uc¢inka
u lijeCenju. Naime, steroidi dovode do
izraZenije supresije upalnog procesa, a
plazmaferezom se dodatno odstranjuje
i potencijalni antigen odgovoran za po-
stinfektivni upalni proces. U cilju §to br-
zeg odstranjenja potencijalnog antigena
nacine se tijekom 3 dana svakodnevno po
jedna plazmafereza, te nastavi plazmafe-
rezom svaki drugi dan, do ukupno 7-10
postupaka. U navedenim rezultatima
se moze opaziti jo§ jedna zanimljivost.
Naime, unato¢ poboljsanju dijagnostike
uvodenjem molekularnih metoda (PCR)
broj dokazanih virusnih encefalitisa se
nije povecao.

Zakljucak

Zakljuéno se moze sazeti kako u
svakog bolesnika s poremecajem mo-
zdane funkcije, narocito ako to prati po-
remecaj svijesti, febrilitet i konvulzije,
diferencijalno dijagnosticki treba prven-
stveno posumnjati na akutni encefalitis.
Lijecenje treba zapoceti odmah neposre-
dno po inicijalnom hitnom zbrinjavanju
i uzetoj hemokulturi i uzorku CSL do-
bivenog lumbalnom punkcijom. Potreba
za hitnim MR ili CT mozga ne smije biti
razlog odlaganju terapije. U tim sluca-
jevima lijeCenje treba zapoceti odmah
po uzetoj hemokulturi. Ukoliko ne po-
stoji kontraindikacija lumbalnu punkci-
ju treba naciniti po na¢injenom MR ili
CT mozga. Tada, kao i u sluCajevima
nejasnih nalaza CSL, treba primijeniti
antivirusno i antibiotsko lije¢enje. U ve-
¢ini slucajeva, dovoljno je dati aciklovir
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(3x10-20 mg/kg iv) i ceftriakson (2x50
mg/kg iv). Ponekad, odnosno u slucaju
sumnje na listeriozu treba dodati i ampi-
cilin (4x75-100 mg/kg iv). Rijetko kada
postoji potreba davanja i drugih antimi-
krobnih lijekova.

U vedini slucajeva inicijalno lijecenje
se ipak temelji na nalazu u CSL i popra-
tnim nalazima krvi. Cesto se s velikom
sigurnos¢u lijeCenje moze zapoceti mo-
noterapijom aciklovirom. Potvrdu HSV
etiologije bolesti dati ¢e nam pozitivan
nalaz PCR HSV u CSL, s napomenom da
on ne mora biti pozitivan u uzorku uze-
tom prvih dana bolesti. No, ukoliko PCR
HSV bude negativan i u drugom uzorku
CSL uzetom tre¢eg dana lijecenja dalje
lijecenje aciklovirom se moze obustaviti.
U tom slucaju, narocito ako nije nastupi-
lo poboljsanje u klinickoj slici bolesti, in-
diciran je MR mozga i vratne kraljesni-
ce, jer se najvjerojatnije radi o ADEM-u.
U slucajevima potvrde demijelinizacije
lijeCenje se provodi kortikosteroidima
i/ili plazmaferezom. Izneseni postupnik
shematski je prikazan na Slici 3.
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ENCEPHALITIS - CLINICAL FEATURES, DIAGNOSIS, TREATMENT

B. Mise, L. Stemberger, S. Rogli¢, I. Knezovic¢, G. TeSovi¢

Acute encephalitis is a medical emergency with need for immediate and proper treatment which significantly reduces mortality
and neurological sequelae. It occurs most often in children and young adults and usually is a rare manifestation of common viral in-
fections. Encephaltis has to be suspected in any patient with a brain disfunction, especially if it accompanies fever and convulsions.
Differential diagnosis should include diseases that can mimic encephalitis, and thereafter viral encephalitis must be distinguished
from postinfectious encephalitis. Diagnosis is confirmed by evidence of an infectious agent and/or neuroradiological confirmation
of the inflammatory processes in the brain. Initial treatment has to be started with acyclovir and ceftriaxone, and ampicillin someti-
mes. Upon diagnosis of postinfectious encephalitis steroid treatment and/or plasmapheresis has to be carried out. Over the past 11
years in our clinic has treated 173 children with encephalitis and in this paper will set out our experience.

Descriptors: ENCEPHALITIS, ADEM, ALGORITHM
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