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Santrauka. Molekulinės biologijos metodai taikomi vis dažniau ir žinių apie ligų patogenezę
gausėja, tačiau ūminių encefalitų etiologija daugeliu atveju išlieka nežinoma. Ligos dažnis,
trumpalaikė ir ilgalaikė prognozė, liekamųjų reiškinių dažnis ir sunkumas išlieka nežinomi.
Prancūzijoje encefalitų paplitimas tarp žmonių, kurie nėra infekuoti žmogaus imunodeficito
virusu, yra 1,9 atvejo 100 000 gyventojų. Ligos etiologija nustatoma mažiau nei 30 proc. atvejų.
Dažniausiai tai Herpes  simplex viruso sukelti encefalitai suaugusiesiems ir vėjaraupių viruso
sąlygoti encefalitai vaikams. Encefalitų diagnostika yra sudėtinga ir specifinio gydymo dažnai
nėra, tačiau ligos etiologija turėtų būti nustatyta tam, kad būtų galima patikslinti kiekvieno
paciento prognozę, geriau užtikrinti tinkamą antibiotikų vartojimą bei epidemiogijos duomenų
kaupimą. Straipsnyje pateikiamos Prancūzijos infekcinių ligų draugijos rekomendacijos tiriant
encefalitu sergančius ligonius. Rekomendacijos parengtos atsižvelgiant į infekcinių ligų
epidemiologiją Prancūzijoje, taip pat atsižvelgiama į epidemiologijos ypatumus kituose
regionuose. Pateikiama trijų pakopų etiologinės diagnostikos schema remiantis dažniausiai
nustatomų encefalitų etiologine struktūra bei būtinumu taikyti neatidėliotiną gydymą iki rečiausiai
nustatomų infekcinių ligų.
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Įžanga
Encefalitas yra uždegiminis smegenų audinio pa-

žeidimas, kurį gali sąlygoti tiek infekcinės, tiek nein-
fekcinės kilmės priežastys, liga gali būti ūminė, poū-
mė ar lėtinė (1).

Dažniausiai pažeidimas apima ir smegenų danga-
lus, tuomet procesas vadinamas meningoencefalitu.
Vien tik smegenų audinio pažeidimas būna retai. Kal-
bant apie encefalitus, dažniausiai nekalbama apie pū-
linį procesą (kai randama pūlingo smegenų skysčio),
kurį sukelia lengvai nustatomos bakterijos ir kurio
gydymas yra tiksliai apibrėžtas. Infekcinio encefalito
sukėlėjai dažniausiai yra virusai. Rečiau sukėlėjai yra
viduląstelinės bakterijos.

Fiziopatologiniai mechanizmai,
lemiantys etiologinę encefalitų diagnostiką
Encefalitas yra sunki, tačiau gana reta infekcinė

liga. Vienintelis pasiutligės viruso sukeliamas ence-
falitas yra specifiškos klinikinės eigos ir 100 proc.

atvejų baigiasi mirtimi.
Kodėl tik kai kurie sergantieji nesunkia, dažniau-

siai virusine infekcine liga, suserga ir encefalitu, kol
kas neaišku. Tyrimais in vitro nustatoma galima gene-
tinių veiksnių įtaka, tačiau vien genetinių veiksnių
įtakos nepakanka paaiškinti smegenų audinio pažei-
dimo atsiradimo infekcijos metu (2). Galimi du pato-
geneziniai encefalito mechanizmai.

Pirmuoju atveju patogeninis veiksnys, dažniausiai
virusas, tiesiogiai užkrečia smegenų audinį. Viruso
(bakterijos) replikacija vyksta patekimo vietoje (pvz.,
virškinamajame trakte, kvėpavimo takuose ar kitur),
po to būna viremija (bakteriemija), virusas plinta į
retikuloendotelinę sistemą ir galiausiai – į centrinę
nervų sistemą. Gali būti ir kitas viruso plitimo būdas,
kai jis plinta per neuronus. Tai ypač būdinga herpesi-
nės infekcijos ir pasiutligės viruso sukeliamos ligos
atveju. Šios tiesiogiai smegenų audinį pažeidžiančios
infekcijos, plintančios hematogeniniu būdu ar tiesio-
giai per neuronus, gali būti diagnozuojamos nustačius
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virusą ar jo dalis smegenų audinyje. Kartu būna už-
degiminių smegenų audinio pokyčių, lemiančių sme-
genų audinio destrukciją. Šių encefalitų metu daž-
niausiai pažeidžiama pilkoji smegenų medžiaga.

Antrojo patogenezinio mechanizmo metu smege-
nų audinys tiesiogiai nepažeidžiamas. Tokie ūminiai
encefalitai dar vadinami poinfekciniais ar netiesio-
giniais, pasireiškia esant infekcijai, kuri prasideda
lengva klinikine forma ir gali būti net nediagnozuota.
Pažeidimas dažniausiai apima baltąją smegenų me-
džiagą. Šie encefalitai vadinami bendru anglišku ter-
minu ADEM (angl. acute disseminated encephalo-
myelitis). Priešingai nei tiesioginio pažeidimo metu
sukėlėjas nenustatomas smegenų audinyje, dėl to tie-
sioginė infekcijos diagnostika negalima (3). Histologi-
nio smegenų tyrimo metu nustatoma ryški limfocitinė
perivaskulinė infiltracija, esant ir astrocitozei, mikro-
glijos uždegimas ir demielinizuojantys pažeidimai.
Molekuliniai smegenų pažeidimo mechanizmai gal-
būt yra tokie, kaip esant encefalitui po raudonukės:
dėl viruso dalių panašumo į kai kurias mielino dalis,
atsiranda neadekvati imuninė reakcija prieš smegenų
audinį (4). Daugelio poinfekcinių encefalitų tikslus
patogenetinis mechanizmas nežinomas, tačiau mano-
ma, kad jis yra sąlygojamas imuninių reakcijų. Teoriš-
kai svarbu atskirti šiuos du mechanizmus, nes šių
encefalitų gydymas ir prognozė yra skirtingi. Antiviru-
siniai vaistai arba antibiotikai skirtini tiesioginio pa-
žeidimo metu, o poinfekcinio encefalito metu reika-
lingas priešuždegiminis gydymas.

Tačiau daugeliu atveju ūminės encefalito fazės
metu neįmanoma nustatyti ligos sukėlėjo ar patoge-
netinio mechanizmo. Todėl daugeliu atveju gydymas
yra adekvatus, išskyrus Herpes simplex viruso (HSV)
sukeltą encefalitą.

Encefalitų etiologijos diagnostikos galimybės
Encefalitų diagnostikai labai daug padėjo sukurti

molekulinės biologijos diagnostikos metodai (5–11).
Atsiradus naujoms technologijoms (DNR žymenys
ir kt.), galima tikėtis, kad greitai bus pasiekta pažanga
nustatant naujus sukėlėjus, o tai pagerins jau žinomų
sukėlėjų diagnostiką (12–14). Šiuolaikiniai metodai
yra pažangūs ir tuo, kad reikalingas labai nedidelis
kiekis tiriamosios medžiagos. Tačiau greta šiuolaiki-
nių diagnostikos metodų įprastas smegenų skysčio
pasėlis ir tyrimas bei antikūnų titro pokyčių nustaty-
mas išlieka labai informatyvūs diagnozuojant ence-
falitus. Nepaisant to, jog encefalitų etiologijai nu-
statyti naudojamos tiek senesnės, tiek naujausios tech-
nikos, daugelių jų etiologija išlieka neaiški, tai rodo
ir literatūros duomenys.

Literatūros apžvalga
Daugiausia duomenų apie naujausius diagnostikos

metodus pateikia anglakalbės šalys (15, 16). 1988–
2000 m. Kalifornijoje buvo atliktas encefalitų etiolo-
gijos ir epidemiologijos tyrimas (15). Prospektyvia-
jame tyrime dalyvavę infekcinių ligų skyriai praneš-
davo apie encefalito atvejus pacientams be imunode-
presijos, kurie buvo vyresni nei šešių mėnesių am-
žiaus. Iš visų analizuotų 334 encefalito atvejų net 62
proc. atvejų encefalito etiologija nenustatyta.

Daugelis šalių paskelbė retrospektyviųjų tyrimų
duomenis. Tačiau juos reikėtų vertinti kritiškai dėl
skirtingų kiekvienos šalies ekonominių galimybių.
Anglijoje nustatytas sergamumo encefalitais dažnis
buvo 1,5 atvejo/100 000 gyventojų (vertinant vien
tik pacientus be imunosupresijos); Kalifornijoje – 4,3
atvejo/100 000 gyventojų (vertinant įvairaus imunite-
to pacientus); JAV – 7,3 hospitalizavimo atvejų/
100 000 gyventojų (vertinant įvairaus imuniteto pa-
cientus) (16–18). Etiologija buvo nustatyta labai retai:
40 proc. atvejų – Anglijoje,  44 proc.  atvejų – Kalifor-
nijoje, 40,5 proc. – JAV. Visų tyrimų atvejais daž-
niausiai tai buvo herpesinis encefalitas, dėl kurio il-
giausia stacionarizavimo trukmė ir didžiausias mirtin-
gumas. Anglijoje mirtingumas buvo 6,5 proc. atvejo,
JAV – 7,4 proc. atvejo (5,2 proc. mirtinų atvejų pa-
cientų grupėje be imunosupresijos).

Prancūzijoje atliktame tyrime nuo 1991 iki 1998 m.
dalyvavo  93 suaugusieji, sirgę herpesiniu encefalitu.
Mirtingumas – 15 proc. atvejų, o 71 proc. atveju buvo
nustatyti vidutiniškai sunkūs ir sunkūs liekamieji
reiškiniai, kurie stebėti iki 6 mėn. (19).

Pagal Prancūzijoje 2000–2002 m. registruotus
duomenis gyventojams be ŽIV infekcijos nustatytas
enfecalitų atvejų skaičius yra 1,9 atvejo/100 000
gyventojų, mirtingumas – 6 proc., tai labai panašu į
anglų ir amerikiečių pateiktus analogiškus duomenis
(20).  Encefalito etiologija 80 proc. atvejų nenustatyta.
Dažniausiai suaugusieji sirgo herpesiniu encefalitu,
o vaikai – Varicella zona (vėjaraupių viruso) sukeltu
smegenų uždegimu.

Encefalitų diagnostikos rekomendacijos
Tiek vaikų, tiek suaugusiųjų encefalitai yra ypač

sunki liga, todėl būtina naudoti visus įmanomus me-
todus tiksliai etiologinei diagnostikai:

Ligonis gali būti gydomas antivirusiniais vaistais,
antiparaziniais vaistais arba antibiotikais.

Visuomenės sveikatai: dėl galimos ligos epidemi-
jos ir prevencinių priemonių taikymo būtinybės.

Dėl racionalaus antibiotikų vartojimo, vengiant
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antibiotikų vartojimo virusinių encefalitų metu (21).
Etiologijos nustatymas svarbus ir dėl naujų sukė-

lėjų atsiradimo, tokių kaip Vakarų Nilo virusas JAV,
AH5N1 gripo encefalias Azijoje arba Chikungunya
Reunion saloje (22–24).

Prancūzijos infektologų draugija parengė reko-
mendacijas, kokias priemones reikėtų taikyti nustatant
encefalito etiologiją pacientams, kurie nėra infekuoti
ŽIV.  Šios rekomendacijos remiasi, kokiu dažniu nu-
statomi tam tikri sukėlėjai populiacijoje, jų sukeliamų
encefalitų dažniu, epidemijos grėsme bei neatidėlio-
tinu gydymu, be to, remiasi pateiktos literatūros duo-
menimis. Remiantis encefalitų etiologijos dažnumu,
nustatyti trys diagnostikos lygiai. Klasifikacija parem-
ta Prancūzijos encefalitų epidemiogine struktūra.
Esant ypatingoms epidemiologinėms sąlygoms (pvz.,
tuberkuliozės epidemija Alzase, Vakarų Nilo viruso
epidemija) ar esant specifinei klinikai (pvz., išbė-
rimas), rekomenduojama tam tikrus specifinius tyri-
mus derinti prie esamos situacijos ir atlikti anksčiau
nei rekomenduojama pagal šiuos lygius.

Pirmasis lygmuo
Kliniškai nustačius encefalitą, nedelsiant reko-

menduojama atlikti pirmojo lygmens diagnostinius
metodus. Diagnostikos metodų parinkimas priklauso
nuo to, kokios infekcijos yra dažniausios tame regione
ir pagal numanomą infekcijos pavojingumą (25–27).
Tai įprastas smegenų skysčio bakteriologinis tyrimas,
kraujo pasėlis, greita ŽIV infekcijos serologinė diag-
nostika, Herpes simplex-1 (HSV-1) ir HSV-2, Vari-
cella zona viruso (VZV) ir Mycoplasma pneumoniae
paieška smegenų skystyje polimerazės grandininės
reakcijos (PGR) metodu (28–30).

Pirmomis herpesinio encefalito dienomis, kai at-
siranda neurologinių simptomų, HSV PGR gali būti
klaidingai neigiama, todėl ketvirtąją dieną rekomen-
duojama dar kartą atlikti juosmeninę punkciją ir
kartoti HSV paiešką smegenų skystyje PGR metodu
(31). Tik atlikus šiuos tyrimus, galima atmesti herpesi-
nio encefalito diagnozę.

Antrasis lygmuo
Jei pirmojo lygmens tyrimai neigiami, rekomen-

duojami antrojo lygmens tyrimai. Netgi nesant spe-
cifinio gydymo, būtina žinoti encefalito etiologiją dėl
gyvybinės ir liekamųjų reiškinių prognozės. Būtina
atlikti smegenų skysčio ir kraujo serumo tyrimus.
Kraujo serumo tyrimai dažniausiai yra mažesnio jaut-
rumo ir specifiškumo. Dažnai iškyla klausimas dėl
tam tikro sukėlėjo reikšmės, esant encefalito klinikai.

Rekomenduojami antrojo lygmens tyrimai dėl entero-
virusų, citomegalo viruso, Epšteino-Baro viruso (vis
dažniau atliekami pirmojo lygmens), adenovirusų,
žmogaus Herpes 6 viruso (HHV6), chlamidijų, B.
burgdorferi, bartonelių, listerijų, koksielių, erkinio
encefalito viruso (32–37).

Trečiasis lygmuo
Jei pirmojo ir antrojo lygmens tyrimai neigiami,

tuomet rekomenduojami trečiojo lygmens tyrimai dėl
riketsijų, gripo A ir B virusų, paragripo viruso, Tro-
pheryma whipplei, Ehrlichia sp., raudonukės, tymų,
parotito virusų, arbovirusų (tokių kaip Vakarų Nilo
ar Toskanos viruso), arenavirusų, sukeliančių limfoci-
tinį choriomeningitą, parechovirusų (38–40).

Beje,  į rekomenduojamą diagnostikos schemą neį-
traukti visi galimi encefalitų sukėlėjai. Kiekvienu
atveju sukėlėjo paieškas reikia patikslinti vertinant
situaciją individualiai. Todėl sukėlėjų, kurių geogra-
finis pasiskirstymas nedidelis, nerekomenduojama
tirti kiekvienu atveju (pvz., japoniškojo encefalito vi-
ruso, Henipah viruso). Tirti dėl šių infekcijų rekomen-
duojama tik tuo atveju, jeigu pacientas buvo išvykęs
į endemines sritis, arba liga pasireiškė vietovėje šalia
endeminės zonos. Šiuo atveju ir pasiutligės viruso pa-
ieška turėtų būti atliekami tik rizikos grupės asmenims
(iltinių gyvūnų įkandimai endeminėse zonose, šikš-
nosparnių įkandimai Europoje) arba esant klasiki-
niams ligos simptomams (vandens baimė, oro baimė
ir kt.), kai neįmanoma patikslinti buvusio kontakto
su gyvūnais.

Encefalito etiologijos paieška gali būti baigta tik
atlikus visų trijų lygmenų rekomenduojamus diag-
nostikos metodus.

Gyvūninės kilmės encefalitai Prancūzijoje
Šalyje listeriozės atvejų žymiai sumažėjo (41).

Perinatalinės formos sudaro 23 proc. atvejų, kitos –
77 proc. atvejų. Sergantiesiems listerijoze bakterie-
mija nustatyta 66 proc. atvejų, neurologinis pažeidi-
mas – 26 proc., o  11 proc. atvejų – kitos ligos formos.
Hospitalinės infekcijos yra retos. 65 proc. pacientų
yra vyresni nei 60 metų.

Vakarų Nilo viruso infekcija Prancūzijoje nusta-
tyta neseniai (42). 2003 m. spalio 6 d. nustatytas ir
identifikuotas  pirmasis ligos atvejis žmogui. Tai buvo
Pietų Prancūzijos gyventojas, kuris dvi savaites iki
ligos simptomų pasireiškimo keliavo pagal Viduržie-
mio jūrą iki Ispanijos (simptomų pradžia – rugpjūčio
28 diena). Dėl šio atvejo regione buvo pradėtas epi-
demiologinis tyrimas ieškant kitų ligos atvejų. Atlik-
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tas serologinis kraujo donorų, arklių (ištirtas 981
arklys 20 km spinduliu aplink ligonio gyvenamąją
vietą), vabzdžių, sugautų prie ligonio gyvenamosios
vietos, tyrimas. Retrospektyviai nustatyti septyni
Vakarų Nilo ligos atvejai žmonėms: (6 patvirtinti, 1
galimas). Ligonių amžius buvo nuo 27 iki 73 metų
(vidurkis – 48 metai). Kliniškai trimis atvejais buvo
encefalitas, keturiais atvejais – gripinis sindromas be
neurologinių požymių. Visi ligoniai gyveno viename
mieste. Nuo 2003 m. rugpjūčio 28 d. daugiau ši liga
žmonėms nenustatyta, tačiau vykdoma ligos epidemio-
loginė priežiūra, kuri suintensyvinama kiekvieną vasarą.

Išvados
Encefalitų, tiek tiesioginių, tiek poinfekcinių etio-

logijos nustatymas yra būtinas ne tik dėl gydymo ga-
limybių, bet ir dėl ligos prognozės. Prancūzijoje gy-
vūnų pernešami encefalitų sukėlėjai yra retesni nei
kitose šalyse. Lietuva, kurioje erkinis encefalitas yra
endeminė liga, yra svarbus pavyzdys, kad gyvūnai gali
pernešti sunkias ligas žmonėms.

Iš prancūzų kalbos vertė KMU Infekcinių ligų klinikos
lektorė dr. E. Pukenytė.
Redagavo ir komentarą pateikė prof. A. P. Laiškonis.

KMU Infekcinių ligų klinikos vadovo
prof. A. Laiškonio komentaras
Straipsnyje keliami aktualūs ir svarbūs virusinių

encefalitų etiologijos nustatymo klausimai. Daugelyje
pasaulio šalių encefalitų etiologija yra nepakankamai
ištirta. Labai įdomios Prancūzijos infektologų drau-
gijos pateiktos encefalitų diagnostikos rekomendacijos,
suskirstytos į tris lygmenis. Jose akcentuojama, kad
pirmajame lygmenyje labai svarbu nustatyti, ar tai
nėra Herpes virusų sukeltas encefalitas, nes jo gydy-
mui yra etiotropinė terapija. Be to, sergančiųjų šiuo
encefalitu didelis mirštamumas, labai svarbu kuo
anksčiau skirti antivirusinį vaistą (acikloviro). Lie-
tuvoje pirmajame lygmenyje turėtų būti atlikta sero-
loginė erkinio encefalito diagnostika, nes mūsų šalis
yra viena iš didžiausių endeminių šios ligos židinių
Europoje. Kitų virusinių encefalitų diagnostika yra
labai sudėtinga, nes reikalingas molekulinės biologi-
jos tyrimas (PGR). Tobula encefalito diagnostika yra
labai brangi, kai kurių iš jų diagnostika jau taikoma
ir Lietuvoje.

Papildžius pirmojo diagnostikos lygmens etiologi-
jos išaiškinimo kriterijus erkinio encefalito patvirti-
nimu, pateiktą encefalito diagnostikos algoritmą būtų
galima naudoti ir Lietuvoje.

Acute infectious encephalitis and pathogens coming from animals

Jean Paul Stahl1, Alexandra Mailles2, Véronique Vaillant2, Daniel Floret3,
Encephalitis Protocol Group

1Infectiologie, CHU Grenoble, 2Institut de Veille Sanitaire, Saint Maurice,
3Réanimation pédiatrique, Hōpital Edouard Herriot, Lyon, France

Key words: encephalitis; diagnosis; etiology; France.

Summary. Despite better knowledge of pathophysiology and a wider use of new molecular technologies
for the diagnosis, the etiological diagnosis of acute encephalitis is not established in most cases. Incidence,
prognosis, rate of this disease and severity of sequelae remain unknown.

In France, according to the published data, the incidence of encephalitis is estimated to be 1.9 cases per
100 000 inhabitants in average among non-HIV patients. The etiological diagnosis is established in less than
30% of cases. The more frequent diagnosis is herpetic encephalitis in adults and encephalitis caused by
Varicella zoster virus in children younger than 16 years. Despite a difficult diagnosis and the lack of specific
treatment for most of these infections, the etiological diagnosis should always be deeply explored to precise
the individual prognosis, to allow better management of antibiotic therapy, and to improve epidemiological
knowledge.

We present the recommendations established by the French Society for Infectious Diseases. First designed
to suit the French epidemiology, they take in count the possible exposure of patients to different epidemiological
patterns. Three levels of etiological tests are proposed, from the most common infections and those, which
required an immediate treatment, to the rarest ones.

Correspondence to Jean Paul Stahl, CHU Michallon, 38043, Grenoble Cedex, France. E-mail: JPStahl@chu-grenoble.fr
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