Medicina (Kaunas) 2008, 44(11)

APZVALGINIAI STRAIPSNIAI
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Santrauka. Molekulinés biologijos metodai taikomi vis dazniau ir Ziniy apie ligy patogeneze
gauséja, taciau uminiy encefality etiologija daugeliu atveju islieka nezinoma. Ligos daznis,
trumpalaiké ir ilgalaiké prognozé, lickamyjy reiskiniy daznis ir sunkumas islieka nezinomi.
Pranciizijoje encefality paplitimas tarp zmoniy, kurie néra infekuoti Zmogaus imunodeficito
virusu, yra 1,9 atvejo 100 000 gyventojy. Ligos etiologija nustatoma maziau nei 30 proc. atvejy.
Dazniausiai tai Herpes simplex viruso sukelti encefalitai suaugusiesiems ir véjaraupiy viruso
salygoti encefalitai vaikams. Encefality diagnostika yra sudétinga ir specifinio gydymo daznai
néra, taciau ligos etiologija turéty buti nustatyta tam, kad bity galima patikslinti kiekvieno
paciento prognoze, geriau uztikrinti tinkamq antibiotiky vartojimq bei epidemiogijos duomeny
kaupimq. Straipsnyje pateikiamos Pranciizijos infekciniy ligy draugijos rekomendacijos tiriant
encefalitu sergancius ligonius. Rekomendacijos parengtos atsizvelgiant § infekciniy ligy
epidemiologijq Pranciizijoje, taip pat atsizvelgiama | epidemiologijos ypatumus kituose
regionuose. Pateikiama trijy pakopy etiologinés diagnostikos schema remiantis dazniausiai
nustatomy encefality etiologine struktiira bei bitinumu taikyti neatidélioting gydymaq iki reciausiai

nustatomy infekciniy ligy.

IZanga

Encefalitas yra uzdegiminis smegeny audinio pa-
zeidimas, kurj gali salygoti tiek infekcinés, tiek nein-
fekcinés kilmés priezastys, liga gali biti Giminé, poti-
mé ar létiné (1).

Dazniausiai pazeidimas apima ir smegeny danga-
lus, tuomet procesas vadinamas meningoencefalitu.
Vien tik smegeny audinio pazeidimas biina retai. Kal-
bant apie encefalitus, dazniausiai nekalbama apie pii-
linj procesa (kai randama piilingo smegeny skys¢io),
kurj sukelia lengvai nustatomos bakterijos ir kurio
gydymas yra tiksliai apibréztas. Infekcinio encefalito
sukéléjai dazniausiai yra virusai. Reciau sukéléjai yra
vidulastelinés bakterijos.

Fiziopatologiniai mechanizmai,

lemiantys etiologing encefality diagnostika

Encefalitas yra sunki, taciau gana reta infekciné
liga. Vienintelis pasiutligés viruso sukeliamas ence-
falitas yra specifiskos klinikinés eigos ir 100 proc.

atveju baigiasi mirtimi.

Kodél tik kai kurie sergantieji nesunkia, dazniau-
siai virusine infekcine liga, suserga ir encefalitu, kol
kas neaiSku. Tyrimais in vitro nustatoma galima gene-
tiniy veiksniy jtaka, taciau vien genetiniy veiksniy
itakos nepakanka paaiSkinti smegeny audinio pazei-
dimo atsiradimo infekcijos metu (2). Galimi du pato-
geneziniai encefalito mechanizmai.

Pirmuoju atveju patogeninis veiksnys, dazniausiai
virusas, tiesiogiai uzkre¢ia smegenuy audinj. Viruso
(bakterijos) replikacija vyksta patekimo vietoje (pvz.,
vir§kinamajame trakte, kvépavimo takuose ar kitur),
po to biina viremija (bakteriemija), virusas plinta {
retikuloendoteling sistema ir galiausiai — | centring
nervy sistema. Gali biiti ir kitas viruso plitimo btidas,
kai jis plinta per neuronus. Tai ypac budinga herpesi-
nés infekcijos ir pasiutligés viruso sukeliamos ligos
atveju. Sios tiesiogiai smegeny audinj paZeidziangios
infekcijos, plintancios hematogeniniu biidu ar tiesio-
giai per neuronus, gali biiti diagnozuojamos nustacius
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virusa ar jo dalis smegeny audinyje. Kartu btina uz-
degiminiy smegeny audinio pokyciy, lemianciy sme-
geny audinio destrukcija. Siy encefality metu daz-
niausiai pazeidziama pilkoji smegeny medziaga.

Antrojo patogenezinio mechanizmo metu smege-
ny audinys tiesiogiai nepazeidziamas. Tokie Giminiai
encefalitai dar vadinami poinfekciniais ar netiesio-
giniais, pasireiSkia esant infekcijai, kuri prasideda
lengva klinikine forma ir gali biiti net nediagnozuota.
Pazeidimas dazniausiai apima baltaja smegeny me-
dziaga. Sie encefalitai vadinami bendru anglisku ter-
minu ADEM (angl. acute disseminated encephalo-
myelitis). PrieSingai nei tiesioginio pazeidimo metu
sukéléjas nenustatomas smegeny audinyje, dél to tie-
sioginé infekcijos diagnostika negalima (3). Histologi-
nio smegeny tyrimo metu nustatoma ryski limfocitiné
perivaskuling infiltracija, esant ir astrocitozei, mikro-
glijos uzdegimas ir demielinizuojantys pazeidimai.
Molekuliniai smegeny pazeidimo mechanizmai gal-
bt yra tokie, kaip esant encefalitui po raudonukés:
dél viruso daliy panaSumo i kai kurias mielino dalis,
atsiranda neadekvati imuniné reakcija prie§ smegeny
audinj (4). Daugelio poinfekciniy encefality tikslus
patogenetinis mechanizmas nezZinomas, taciau mano-
ma, kad jis yra salygojamas imuniniy reakcijy. Teoris$-
kai svarbu atskirti Siuos du mechanizmus, nes $iy
encefality gydymas ir prognozé yra skirtingi. Antiviru-
siniai vaistai arba antibiotikai skirtini tiesioginio pa-
zeidimo metu, o poinfekcinio encefalito metu reika-
lingas prieSuzdegiminis gydymas.

Tacdiau daugeliu atveju Giminés encefalito fazés
metu nejmanoma nustatyti ligos sukéléjo ar patoge-
netinio mechanizmo. Todél daugeliu atveju gydymas
yra adekvatus, i§skyrus Herpes simplex viruso (HSV)
sukeltg encefalita.

Encefality etiologijos diagnostikos galimybés

Encefality diagnostikai labai daug padéjo sukurti
molekulinés biologijos diagnostikos metodai (5—11).
Atsiradus naujoms technologijoms (DNR Zymenys
ir kt.), galima tikétis, kad greitai bus pasiekta pazanga
nustatant naujus sukéléjus, o tai pagerins jau zinomuy
sukéléjy diagnostika (12—14). Siuolaikiniai metodai
yra paZzangis ir tuo, kad reikalingas labai nedidelis
kiekis tiriamosios medziagos. Taciau greta Siuolaiki-
niy diagnostikos metody jprastas smegeny skyscio
pasélis ir tyrimas bei antikiiny titro poky¢iy nustaty-
mas iSlieka labai informatyviis diagnozuojant ence-
falitus. Nepaisant to, jog encefality etiologijai nu-
statyti naudojamos tiek senesnés, tiek naujausios tech-
nikos, daugeliy ju etiologija iSlieka neaiski, tai rodo
ir literatliros duomenys.

Literatiiros apzvalga

Daugiausia duomeny apie naujausius diagnostikos
metodus pateikia anglakalbés Salys (15, 16). 1988—
2000 m. Kalifornijoje buvo atliktas encefality etiolo-
gijos ir epidemiologijos tyrimas (15). Prospektyvia-
jame tyrime dalyvave infekciniy ligy skyriai pranes-
davo apie encefalito atvejus pacientams be imunode-
presijos, kurie buvo vyresni nei $eSiy ménesiy am-
ziaus. I$ visy analizuoty 334 encefalito atvejy net 62
proc. atveju encefalito etiologija nenustatyta.

Daugelis Saliy paskelbé retrospektyviyju tyrimy
duomenis. Taciau juos reikéty vertinti kritiskai dél
skirtingy kiekvienos Salies ekonominiy galimybiy.
Anglijoje nustatytas sergamumo encefalitais daznis
buvo 1,5 atvejo/100 000 gyventoju (vertinant vien
tik pacientus be imunosupresijos); Kalifornijoje — 4,3
atvejo/100 000 gyventoju (vertinant jvairaus imunite-
to pacientus); JAV — 7,3 hospitalizavimo atveju/
100 000 gyventoju (vertinant jvairaus imuniteto pa-
cientus) (16—18). Etiologija buvo nustatyta labai retai:
40 proc. atveju — Anglijoje, 44 proc. atvejy— Kalifor-
nijoje, 40,5 proc. — JAV. Visy tyrimy atvejais daz-
niausiai tai buvo herpesinis encefalitas, dél kurio il-
giausia stacionarizavimo trukmé ir didziausias mirtin-
gumas. Anglijoje mirtingumas buvo 6,5 proc. atvejo,
JAV — 7,4 proc. atvejo (5,2 proc. mirtiny atvejy pa-
cienty grupéje be imunosupresijos).

Pranciizijoje atliktame tyrime nuo 1991 iki 1998 m.
dalyvavo 93 suaugusieji, sirge herpesiniu encefalitu.
Mirtingumas — 15 proc. atvejuy, o 71 proc. atveju buvo
nustatyti vidutiniSkai sunkis ir sunkas liekamieji
reiSkiniai, kurie stebéti iki 6 mén. (19).

Pagal Pranciizijoje 2000-2002 m. registruotus
duomenis gyventojams be ZIV infekcijos nustatytas
enfecality atvejy skaicius yra 1,9 atvejo/100 000
gyventojy, mirtingumas — 6 proc., tai labai panasu {
angly ir amerikie¢iy pateiktus analogiskus duomenis
(20). Encefalito etiologija 80 proc. atvejy nenustatyta.
Dazniausiai suaugusieji sirgo herpesiniu encefalitu,
o vaikai — Varicella zona (véjaraupiy viruso) sukeltu
smegeny uzdegimu.

Encefality diagnostikos rekomendacijos

Tiek vaikuy, tick suaugusiyju encefalitai yra ypaé
sunki liga, todél biitina naudoti visus jmanomus me-
todus tiksliai etiologinei diagnostikai:

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

Visuomenés sveikatai: dél galimos ligos epidemi-
jos ir prevenciniy priemoniy taikymo biitinybés.

Dél racionalaus antibiotiky vartojimo, vengiant
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antibiotiky vartojimo virusiniy encefality metu (21).

Etiologijos nustatymas svarbus ir dél naujy suké-
1&ju atsiradimo, tokiy kaip Vakary Nilo virusas JAV,
AHSNI1 gripo encefalias Azijoje arba Chikungunya
Reunion saloje (22-24).

Pranctzijos infektology draugija parengé reko-
mendacijas, kokias priemones reikéty taikyti nustatant
encefalito etiologija pacientams, kurie néra infekuoti
ZIV. Sios rekomendacijos remiasi, kokiu dazniu nu-
statomi tam tikri sukéléjai populiacijoje, ju sukeliamy
encefality dazniu, epidemijos grésme bei neatidélio-
tinu gydymu, be to, remiasi pateiktos literattiros duo-
menimis. Remiantis encefality etiologijos daznumu,
nustatyti trys diagnostikos lygiai. Klasifikacija parem-
ta Prancizijos encefality epidemiogine struktiira.
Esant ypatingoms epidemiologinéms salygoms (pvz.,
tuberkuliozés epidemija Alzase, Vakary Nilo viruso
epidemija) ar esant specifinei klinikai (pvz., i§bé-
rimas), rekomenduojama tam tikrus specifinius tyri-
mus derinti prie esamos situacijos ir atlikti anksciau
nei rekomenduojama pagal Siuos lygius.

Pirmasis lygmuo

Kliniskai nustadius encefalita, nedelsiant reko-
menduojama atlikti pirmojo lygmens diagnostinius
metodus. Diagnostikos metody parinkimas priklauso
nuo to, kokios infekcijos yra dazniausios tame regione
ir pagal numanoma infekcijos pavojinguma (25-27).
Tai jprastas smegenuy skyscio bakteriologinis tyrimas,
kraujo pasélis, greita ZIV infekcijos serologiné diag-
nostika, Herpes simplex-1 (HSV-1) ir HSV-2, Vari-
cella zona viruso (VZV) ir Mycoplasma pneumoniae
paieska smegeny skystyje polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) metodu (28-30).

Pirmomis herpesinio encefalito dienomis, kai at-
siranda neurologiniy simptomy, HSV PGR gali buti
klaidingai neigiama, todél ketvirtaja diena rekomen-
duojama dar karta atlikti juosmening punkcija ir
kartoti HSV paieska smegenu skystyje PGR metodu
(31). Tik atlikus $iuos tyrimus, galima atmesti herpesi-
nio encefalito diagnoze.

Antrasis lygmuo

Jei pirmojo lygmens tyrimai neigiami, rekomen-
duojami antrojo lygmens tyrimai. Netgi nesant spe-
cifinio gydymo, biitina Zinoti encefalito etiologija dél
gyvybinés ir lickamyju reiskiniy prognozés. Biitina
atlikti smegeny skyscio ir kraujo serumo tyrimus.
Kraujo serumo tyrimai dazniausiai yra mazesnio jaut-
rumo ir specifiSkumo. Daznai iSkyla klausimas dél
tam tikro sukéléjo reik§més, esant encefalito klinikai.
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Rekomenduojami antrojo lygmens tyrimai dél entero-
virusy, citomegalo viruso, Epsteino-Baro viruso (vis
dazniau atlieckami pirmojo lygmens), adenovirusy,
zmogaus Herpes 6 viruso (HHV6), chlamidiju, B.
burgdorferi, bartoneliy, listerijy, koksieliy, erkinio
encefalito viruso (32-37).

Treciasis lygmuo

Jei pirmojo ir antrojo lygmens tyrimai neigiami,
tuomet rekomenduojami treciojo lygmens tyrimai dél
riketsiju, gripo A ir B virusy, paragripo viruso, Tro-
pheryma whipplei, Ehrlichia sp., raudonukés, tymy,
parotito virusy, arbovirusy (tokiy kaip Vakary Nilo
ar Toskanos viruso), arenavirusy, sukelian¢iy limfoci-
tinj choriomeningita, parechovirusy (38—40).

Beje, irekomenduojama diagnostikos schema nej-
traukti visi galimi encefality sukéléjai. Kiekvienu
atveju sukéléjo paieskas reikia patikslinti vertinant
situacija individualiai. Todél sukéléjy, kuriy geogra-
finis pasiskirstymas nedidelis, nerekomenduojama
tirti kiekvienu atveju (pvz., japoniskojo encefalito vi-
ruso, Henipah viruso). Tirti dél §iy infekciju rekomen-
duojama tik tuo atveju, jeigu pacientas buvo iSvykes
1 endemines sritis, arba liga pasireiSké vietovéje Salia
endeminés zonos. Siuo atveju ir pasiutligés viruso pa-
ieska turéty buti atliekami tik rizikos grupés asmenims
(iltiniy gyviny jkandimai endeminése zonose, Siks-
nosparniy ikandimai Europoje) arba esant klasiki-
niams ligos simptomams (vandens baimé, oro baimé
ir kt.), kai neimanoma patikslinti buvusio kontakto
su gyvinais.

Encefalito etiologijos paieska gali buiti baigta tik
atlikus visy triju lygmeny rekomenduojamus diag-
nostikos metodus.

Gyviininés kilmés encefalitai Prancizijoje

Salyje listeriozés atvejuy Zymiai sumazéjo (41).
Perinatalinés formos sudaro 23 proc. atveju, kitos —
77 proc. atvejuy. Sergantiesiems listerijoze bakterie-
mija nustatyta 66 proc. atveju, neurologinis pazeidi-
mas —26 proc., o 11 proc. atvejy — kitos ligos formos.
Hospitalinés infekcijos yra retos. 65 proc. pacienty
yra vyresni nei 60 mety.

Vakaru Nilo viruso infekcija Pranciizijoje nusta-
tyta neseniai (42). 2003 m. spalio 6 d. nustatytas ir
identifikuotas pirmasis ligos atvejis zmogui. Tai buvo
Piety Pranciizijos gyventojas, kuris dvi savaites iki
ligos simptomy pasireiskimo keliavo pagal VidurZie-
mio jiirg iki Ispanijos (simptomy pradzia — rugpjtcio
28 diena). Dél $io atvejo regione buvo pradétas epi-
demiologinis tyrimas ieSkant kity ligos atveju. Atlik-
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tas serologinis kraujo donory, arkliy (iStirtas 981
arklys 20 km spinduliu aplink ligonio gyvenamaja
vieta), vabzdziy, sugauty prie ligonio gyvenamosios
vietos, tyrimas. Retrospektyviai nustatyti septyni
Vakary Nilo ligos atvejai zmonéms: (6 patvirtinti, 1
galimas). Ligoniy amzius buvo nuo 27 iki 73 mety
(vidurkis — 48 metai). KliniSkai trimis atvejais buvo
encefalitas, keturiais atvejais — gripinis sindromas be
neurologiniy pozymiy. Visi ligoniai gyveno viename
mieste. Nuo 2003 m. rugpjucio 28 d. daugiau §i liga
zmonéms nenustatyta, taciau vykdoma ligos epidemio-
loginé priezitira, kuri suintensyvinama kiekviena vasara.

ISvados

Encefality, tiek tiesioginiy, tiek poinfekciniy etio-
logijos nustatymas yra biitinas ne tik dél gydymo ga-
limybiuy, bet ir dél ligos prognozés. Pranciizijoje gy-
viiny perneSami encefality sukélgjai yra retesni nei
kitose Salyse. Lietuva, kurioje erkinis encefalitas yra
endeminé liga, yra svarbus pavyzdys, kad gyviinai gali
pernesti sunkias ligas Zmonéms.

I8 pranciizy kalbos verté KMU Infekciniy ligy klinikos
lektoré dr. E. Pukenyté.
Redagavo ir komentara pateiké prof. A. P. LaiSkonis.

KMU Infekciniy ligy Kklinikos vadovo

prof. A. LaiSkonio komentaras

Straipsnyje keliami aktuallis ir svarbiis virusiniy
encefality etiologijos nustatymo klausimai. Daugelyje
pasaulio Saliy encefality etiologija yra nepakankamai
iStirta. Labai idomios Pranciizijos infektology drau-
gijos pateiktos encefality diagnostikos rekomendacijos,
suskirstytos i tris lygmenis. Jose akcentuojama, kad
pirmajame lygmenyje labai svarbu nustatyti, ar tai
néra Herpes virusy sukeltas encefalitas, nes jo gydy-
mui yra etiotropiné terapija. Be to, serganciyjy $iuo
encefalitu didelis mir§tamumas, labai svarbu kuo
anksCiau skirti antivirusinj vaista (acikloviro). Lie-
tuvoje pirmajame lygmenyje turéty biiti atlikta sero-
loginé erkinio encefalito diagnostika, nes musy $alis
yra viena i§ didziausiy endeminiy Sios ligos zidiniy
Europoje. Kity virusiniy encefality diagnostika yra
labai sudétinga, nes reikalingas molekulinés biologi-
jos tyrimas (PGR). Tobula encefalito diagnostika yra
labai brangi, kai kuriy i§ ju diagnostika jau taikoma
ir Lietuvoje.

Papildzius pirmojo diagnostikos lygmens etiologi-
jos i8aiskinimo kriterijus erkinio encefalito patvirti-
nimu, pateikta encefalito diagnostikos algoritma btity
galima naudoti ir Lietuvoje.

Acute infectious encephalitis and pathogens coming from animals

Jean Paul Stahl!, Alexandra Mailles?, Véronique Vaillant?, Daniel Floret?,
Encephalitis Protocol Group
'Infectiologie, CHU Grenoble, *Institut de Veille Sanitaire, Saint Maurice,
SRéanimation pédiatrique, Hopital 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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