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ENCEFALITIS IN MIELITIS
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IZVLECEK
V preglednem prispevku prikazujemo definicije, pogostost bolezni in epidemiologijo, etiologijo, patoge-
nezo in patologijo, klini¢no sliko, napoved izida bolezni, diagnozo, diferencialno diagnozo, zdravljenje in
preprecevanje pri otrocih z encefalitisom in mielitisom.
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ABSTRACT
This review article describes definitions, the incidence and epidemiology, aetiology, pathogenesis and
pathology, the clinical picture, prognosis, diagnosis, differential diagnosis, treatment and prevention in

children with encephalitis and myelitis.
Key words: child, encephalitis, myelitis.

DEFINICIJE

Encefalitis je vnetje mozganov, ki povzroca klinic-
no jasno motnjo v delovanju mozganov (1-3). Kli-
ni¢na diagnoza encefalitis temelji na merilih, ki jih
prikazujemo v Tabeli 1 (1, 2).

Mielitis je vnetje hrbtenjace, ki povzroca klinicno
jasno motnjo v delovanju hrbtenjace. V razlicnem

obsegu lahko zajame razli¢ne strukture hrbtenjace.
Transverzni mielitis je pre¢no vnetje, omejeno na
en segment ali ve¢ segmentov hrbtenjace (4-8), in
je redkejsi od encefalitisa (6).

Vnetje lahko hkrati zajame mozganske ovojnice in
mozgane (meningoencefalitis), mozgane in hrbte-
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Tabela 1. Merila za klinicno diagnozo encefalitis (1, 2).
Table 1. Diagnostic criteria for encephalitis (1, 2).

L. glavno merilo (obvezno)

spremenjeno dusevno stanje (motnja zavesti, letargija, spremembe osebnosti), ki traja
>24 ur, brez drugega jasnega vzroka

II. pomozna merila (2 — moZen encefalitis; > 3 — verjeten ali potrjen encefalitis)

1. izmerjena telesna temperatura > 38°C ob pregledu ali 72 ur pred pregledom ali po

njem

2. generalizirane ali parcialne konvulzije (kr¢i), ki jih ne moremo pripisati ze znani

epilepsiji

3. novi Zari$¢ni nevroloski znaki

4. pleocitoza mozganske tekocine (koncentracija levkocitov >5 x 10%1 likvorja)

5. encefaliticne spremembe mozganov na slikovnih preiskavah, ki so nastale na novo

ali so videti akutne

6. elektroencefalogram, ki je znacilen za encefalitis in ni posledica drugih bolezni

njaco (encefalomielitis) ali vse tri strukture osre-
dnjega ziv€evja (OZ) (meningoencefalomielitis)

(5).

POGOSTOST BOLEZNI IN
EPIDEMIOLOGIJA

Encefalitis je razmeroma redka bolezen, ki pogosto
ogrozi bolnikovo zivljenje. Letna pojavnost ence-
falitisa je 0,07-12,6/100.000 prebivalcev (9) in je
pogostejsi pri otrocih (10). V zahodnih drzavah je
letna pojavnost encefalitisa 6,3-7,4/100.000 pre-
bivalcev, pri otrocih 10,5-13,8/100.000 otrok (11),
pri dojenckih pa 13,7-18,4/100.000 dojenckov
(12). S starostjo otrok se letna pojavnost encefali-
tisa zmanjSuje; slaba polovica bolnikov je mlajsa
od Stirih let, priblizno 28 % je starith 5-8 let, 16
% bolnikov do 12 let in 11 % bolnikov 13-17 let
(13). Pogosteje zbolevajo moski (4, 6, 9, 13, 14).
Epidemiologija encefalitisa se zaradi uvedbe ceplje-
nja proti nekaterim znanim povzrociteljem, kot sta
virus klopnega meningoencefalitisa (KME) in virus
Varicella zoster (VZV), ter zaradi porajajocih se
povzrociteljev bolezni spreminja (10). Po podatkih
iz literature narasca pojavost akutnega disemini-
ranega encefalomielitisa (ADEM), ki ni posledica
okuzbe (12). Ve¢ bolnikov z encefalitisom je pozimi
in spomladi (9). Izjema je KME, saj najve¢ otrok s

KME zboli julija, kar sovpada z aktivnostjo klopov.
Bolezen povzroca virus KME, ki ga prenasa pov-
zroCitelj Ixodes ricinus. Okuzba v ve€ini primerov
nastane zaradi vboda okuzenega klopa, priblizno 1
% okuzb pa je posledica uzivanja okuzenega ne-
pasteriziranega mleka ali mle¢nih izdelkov. Letna
pojavnost KME pri otrocih je 0,253-16,5/100.000
otrok, mlajsih od 15 let. V Sloveniji je pojavnost
KME pri otrocih — verjetno zaradi nizke preceplje-
Evropi (14). Encefalitis, ki ga povzroca virus herpes
simpleks tipa 1 (HSV-1), se pojavlja vse leto (10).

Pojavnost subakutnega sklerotizirajo¢ega panence-
falitisa (SSPE) je 1/1700 otrok, ki zbolijo z oSpica-
mi pred petim letom starosti (5).

Mielitis je zelo redka bolezen, ki se pojavlja spo-
radi¢no. Poliomielitis je tudi danes endemicen v
Afganistanu, Nigeriji in Pakistanu (8).

ETIOLOGIJA

Encefalitis povzrocajo virusi, bakterije, glive in pa-
raziti. Pojavi se lahko po cepljenju ali pa je posledi-
ca parameningealnih okuzb. Najpogostejsi povzro-
citelji so HSV, VZV in enterovirusi, v Sloveniji tudi
virus KME. Lahko je tudi posledica neinfekcijskih
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bolezni, kot so avtoimunski encefalitis, sistemske
bolezni, Zilne bolezni in rak (2, 3, 9, 15).

Najpogostejsi vzrok encefalitisa pri otrocih je okuz-
ba, najpogostejsi povzrocitelji pa so virusi (12).
Vsaj 100 od 200 virusov, ki povzrocajo bolezen pri
ljudeh, lahko okuzi osrednje zivcevje ali povzro€i
nevrolosko bolezen z imunskimi mehanizmi (10).
Povzrocitelj encefalitisa pri otrocih je odvisen od
geografskega podrocja bivanja (Tajska — denga,
Japonska — virus japonskega encefalitisa, Finska
— VZV in enterovirusi, Avstralija — virus Murray
valley in virus Kunjin) (12). V Sloveniji je najpogo-
stejsi vzrok akutnega encefalitisa pri otrocih okuzba
z virusom KME (16).

Porajajoce se okuzbe so okuzbe z virusom zahodne-
ga Nila v Afriki, na Bliznjem vzhodu in v ZDA, z
virusom Nipah v Indiji, Bangladesu in juzni Aziji, z
virusom Chikungunya v Afriki, Indiji in jugovzho-
dni Aziji ter na zahodni polobli s parehovirusom, ki
povzroca hudo bolezen novorojencev (10). Ko se je
leta 1999 v ZDA pojavil virus zahodnega Nila, se je
Stevilo prijavljenih bolnikov z encefalitisom mo¢no
povecalo. Relativno stalno je Stevilo okuzenih z
virusom La Crosse in z virusom vzhodnega konj-
skega encefalitisa. V Afriki in Indiji je pogosta ste-
klina, v Aziji je endemicna okuzba z virusom japon-
skega encefalitisa, v Evropi pa KME (10).

Pri popotnikih so vzrok encefalitisa malarija, tuber-
kuloza, denga, steklina, virus japonskega encefali-
tisa, virus vzhodnega konjskega encefalitisa, virus
zahodnega Nila, KME, tripanosomioza, cisticerko-
za in shistosomoza (11).

Pri otrocih z imunsko pomanjkljivostjo encefalitis
povzrocajo HSV, VZV, virus Epstein-Barr (EBV),
virus citomegalije (CMV), humani herpesvirus 6
(HHV-6), humani herpesvirus 7 (HHV-7), parvovi-
rus B19, virus oSpic, virus zahodnega Nila, polio-
mavirus BK, poliomavirus JC, Coccidioides immi-
tis, Histoplasma capsulatum, humani virus imunske
pomanjkljivosti (HIV), Criptococcus neoformans,

Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Myco-
bacterium tuberculosis in Listeria monocytogenes

(11).

Med dobro opredeljenimi vzroki encefalitisa pri
otrocih so Mycoplasma pneumoniae (7-8 %), My-
cobacterium tuberculosis (1%), Balamuthia man-
drillaris (0,7 %), enterovirusi (4-12 %), rotavi-
rusi (2 %), HSV (1-10 %), HHV-6 (2 %), HHV-7
(1,3-5,7 %), EBV (2 %), VZV (0,7 %), respiratorni
sincicijski virus (RSV) (2 %), CMV (1-2 %), virus
influence (1-3 %), adenovirusi (1 %), virus oSpic
(0,7 %), virus parainfluence in parvovirus B19 (4,
10, 12, 17). Avtoimunski encefalitis ugotavljamo
pri priblizno eni tretjini otrok z encefalitisom (4).
V raziskavi California Encephalitis Project so etio-
logijo encefalitisa ugotovili pri samo 16 % otrok z
encefalitisom: pri 69 % izmed njih so odkrili viru-
sno okuzbo, pri 20 % bakterijsko okuzbo, pri 7 %
prionsko okuzbo, pri 3 % zajedavsko okuzbo in pri
1 % glivno okuzbo. Najpogostejsi virusni povzro-
citelj je bil HSV (18). Etiologija encefalitisa ostane
nepojasnjena v kar 28-75 % (4, 12, 19).

Povzrocitelji mielitisa so enaki kot povzrocitelji en-
cefalitisa. Akutni flakcidni mielitis, ki je podoben
poliomielitisu, najpogosteje povzrocajo enteroviru-
si tipov 70, 71 in D68, coxsackievirus A7 in ehovi-
rus (7, 8).

PATOGENEZA IN PATOLOGIJA

Encefalitis lahko nastane zaradi neposrednega vdo-
ra povzrocitelja v mozgane z aktivnim retrogradnim
transportom po zivcih, z reaktivacijo povzrocitelja,
ki je ze v zivéevju, iz krvi ali z imunskimi celicami.
Povzrocitelj se v zivéevju pomnozi, okvari celice in
povzro€i okolno vnetje z okvaro tkiva ali ishemijo
zaradi vaskulitisa. Lahko je posledica aberantnega
imunskega odziva v mozganih, lahko pa avtoimun-
ski odziv pozneje sprozi tudi sam povzrocitelj okuz-
be (2).



Slov Pediatr 2016; 23

179

Patologija virusnega encefalitisa je odvisna od viru-
snega bremena, nevrotropnosti virusa (sposobnost
vstopa v osrednje ziv€evje ali nevroinvazivnost,
sposobnost okuzbe zivénih celic ali nevrovirulenca),
citopatskega uc¢inka, delovanja osrednjega zivéevja
(nemoteno delovanje krvno-mozganske pregrade,
humoralni imunski odziv) in imunskega odziva go-
stitelja na okuzbo (5, 10). Vstopno mesto virusa v
telo so lahko sluznica dihal (oSpice, mumps), sluzni-
ca prebavil (enterovirusi), sluznica spolovil (virus
herpes simpleks 2, HSV-2) ali koza (KME, VZV).
Nevrotropni virusi vstopijo v osrednje zivéevje po
dveh poteh, tj. hematogeno in po perifernih ali mo-
zganskih zivcih (5), lahko pa jih v osrednje zivcevje
vnesemo tudi z vsaditvijo umetnih materialov (10).
Nekateri virusi vstopajo po obeh poteh. Mozgani so
za$€iteni pred virusi s krvno-mozgansko pregrado.
Virusi pridejo iz krvi v osrednje ZivEevje na vec¢ na-
¢inov: 1) z okuzbo endotelnih celic ter neposrednim
vdorom skozi krvno-mozgansko pregrado; 2) skozi
horoidni pletez, ki ni v celoti obdan s krvno-moz-
gansko pregrado; 3) z okuzenimi hematopoetskimi
celicami iz kostnega mozga ali 4) skozi okvarjeno
krvno-mozgansko pregrado zaradi vnetja (5). Virusi,
ki ostanejo pretezno v celicah mozganskih ovojnic
in ob mozganskih ventriklih, povzrocijo meningitis.
Virusi, ki vdrejo v parenhim, povzrocijo encefalitis
in mielitis, pogosto pa hkrati izzovejo tudi vnetje
mozganskih ovojnic (5).

Nevropatoloske spremembe, ki nastanejo v osre-
dnjem ZzivCevju, so znacilne za encefalitis, niso pa
specificne. Nekateri virusi (virus vzhodnega konj-
skega encefalitisa, virus zahodnega konjskega ence-
falitisa, virus venezuelskega konjskega encefalitisa,
enterovirusi) neposredno okuzijo nevrone mozga-
nov in hrbtenjae. MoZzgani so edematozni in hipe-
remicni. Spremlja jih moc¢na limfocitna infiltracija
mozganskih in hrbtenjacnih ovojnic. Skoraj v vseh
delih sivine osrednjega zivCevja ugotavljamo mi-
kroskopske okvare tkiva, ki se kazejo s perivaskular-
nimi limfocitnimi infiltrati, vnetnimi infiltrati celic
glije, nekrozo zivénih celic in nevronofagijo. Alfa-

virusi s stimulacijo spros¢anja vnetnih citokinov in
ekscitatornih aminokislin Se dodatno prispevajo k
smrti nevronov. Pri KME na potek in izid okuzbe
vplivajo tako virusni kot tudi imunski dejavniki.
Glede na neravnovesje med virusnim bremenom
in stopnjo vnetnega odziva so za propad nevronov
verjetno bolj odgovorni imunopatogeni mehanizmi.
Okvare tkiva so najbolj izrazite v podaljsani hrbte-
njaci, ponsu, malih mozganih, mozganskem deblu,
bazalnih ganglijih, talamusu in hrbtenjaci (5).

Imunska pomanjkljivost je lahko vzrok smrtnega
encefalitisa, dedna dovzetnost za okuzbo s posame-
znimi povzrocitelji (KME, HSV-1) pa vzrok hudega
poteka bolezni s trajnimi nevroloskimi okvarami

(10).

Nevropatogeneza je odvisna tudi od starosti bolni-
ka z encefalitisom. Virus japonskega encefalitisa
povzroc¢a okuzbo mozganov praviloma pri otrocih,
virus St. Louis in virus zahodnega Nila pa pretezno
pri starejSih odraslih. Virus japonskega encefaliti-
sa povzroci Stevilne zariS¢ne nekroze z izgledom
yprereSetanih« mozganov. Virus zahodnega Nila
povzroca Stevilne nekroti¢ne spremembe, gliozo
in vnetne infiltrate predvsem v mozganskem deblu,
mozganski skorji, hipokampusu in malih mozganih,
zaradi vnetja pa razpade krvno-mozganska pregrada

(5).

Nevrotropni virusi lahko okvarijo nevrone tudi
posredno. Primer sta okvari HAND (angl. HIV-as-
sociated neurocognitive disorders) in HAD (angl.
HIV-associated dementia), ki se kazeta s hudo ko-
gnitivno in motori¢no okvaro. Ob prvi okuzbi s HIV
virus z imunskimi celicami vstopi v osrednje ziv-
cevje ter se pomnozuje v makrofagih in mikrogli-
ji ob moZganskih ventriklih. S€asoma se genetsko
spremeni — ni ve¢ odvisen od receptorjev na povr-
$ini limfocitov CD4" T, ampak postane odvisen od
makrofagov in lahko povzroci encefalitis. Sprosca-
jo se citokini in kemokini, ki ustvarijo novo protiv-
netno okolje, unicujoce za nevrone (5).
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Pri okuzbi z virusom stekline ugotavljamo v osre-
dnjem ziv€evju zelo malo nevropatoloskih spre-
memb. V moZganskem deblu in talamusu so izraZe-
ni edem, perivaskularni infiltrati, glioza in vozlicki
mikroglije. Imunski odziv gostitelja in delovanje
nevronov sta zavrta (5).

Encefalitis lahko povzroc€ijo tudi latentni virusi. Z
virusom John Cunningham (JCV) je okuzena pribli-
zno polovica odraslih oseb. Pri osebah s pridoblje-
no imunsko pomanjkljivostjo lahko ta poliomavirus
povzro¢i napredujoco veczaristno levkoencefalo-
patijo. Nevrotropni JCV se ponovno aktivira v po-
magalkah CD4" T, verjetno z limfociti B migrira v
osrednje zivCevje, prestopi krvno-mozgansko pre-
grado in okuzi oligodendrocite. V mozganih nasta-
nejo Stevilne Zaris¢ne demielinizacije nevronov (5).

Reaktivacija HSV v trigeminalnem gangliju lahko
povzro¢i encefalitis. Nevropatolosko sliko sesta-
vljajo perivaskularni vnetni infiltrati, eozinofilija,
okuzeni nevroni in nevronofagija. Praviloma sta
prizadeta frontalni in temporalni mozganski rezenj

().

Virus o$pic lahko povzroci trajno okuzbo mozga-
nov, ki jo imenujemo subakutni sklerotizirajo¢i pa-
nencefalitis (angl. subacute sclerosing panencepha-
litis, SSPE). Na celi¢ni ravni so nevroni mozganov
in celice glije kroni¢no okuZeni z virusom. Vnetni
in imunski odziv gostitelja sta dobra, vendar telo ni
virusa ni sposobno odstraniti. Virus se kljub visoki
ravni specificnih nevtralizacijskih protiteles nemo-
teno S§iri iz nevrona v nevron. Morda imajo prav
specificna nevtralizacijska protitelesa pomembno
vlogo v nevropatogenezi bolezni (5).

Akutni hemoragi¢ni encefalitis moZganskega de-
bla je pogosto smrtna bolezen, ki nastane zaradi
okuzbe (HHV-7, HHV-6, HSV, VZV, EBV, CMV,
M. pneumoniae), postinfekcijskega vnetja, vnetne-
ga encefalomielitisa, hemoragi¢nega akutnega dis-
eminiranega encefalomielitisa (ADEM), akutnega
nekrotizirajocega encefalomielitisa otroske dobe

(influenca A, enterovirusi, dedno) ali aktivnega he-
moragicnega encefalitisa (Hurstova bolezen) (20).

Za okuzbo osrednjega Ziv€evja s povzrocCiteljem M.
pneumoniae sta odgovorna tako neposredni nevro-
patogeni mehanizem (prodromalno obdobje je kraj-
e od 7 dni ali ga sploh ni) kot posredni nevropato-
geni mehanizem (prodromalno obdobje je daljse od
7 dni) (7).

Mielitis nastane zaradi neposrednega vdora povzro-
¢itelja v hrbtenjaco (praviloma s krvjo, redkeje po
perifernih zivcih), zaradi imunskega dogajanja ali
zaradi motnje v preskrbi tkiva s kisikom, ki je posle-
dica motenega pretoka v hrbtenjacnih zilah. Virus
poliomielitisa, virus zahodnega Nila, enterovirus
tipa 71, virus KME in virus japonskega encefalitisa
lahko prestopijo iz krvi v motoricne nevrone spre-
dnjih rogov hrbtenjace in povzrocijo izrazito peri-
vaskularno vnetje.

Za paraliticno obliko stekline je znacilna huda bo-
leCina na mestu ugriza stekle Zivali in motori¢na
ohromelost prizadetega uda, ki se hitro razsiri na
nasprotni ud. Hudo vnetje unici nevrone v sprednjih
rogovih hrbtenjace, prizadete psa so tudi senzoricne
korenine, ki izstopajo iz zadnjih rogov hrbtenjace.
Virus stekline povzroCi segmentno demielinizacijo
spinalnih in perifernih Zivcev (5).

KLINICNA SLIKA

Glavne znacilnosti encefalitisa so vro€ina, glavo-
bol, bruhanje, otrplost tilnika in spremembe dusev-
nega stanja z difuznimi ali zariS¢nimi nevroloskimi
znaki (15). Klini¢na slika encefalitisa je odvisna
od stevilnih dejavnikov, kot so povzrocitelj, bol-
nikova starost, bolnikovo imunsko stanje, sezo-
na bolezni, geografsko podrocje, stik z obolelimi
osebami, zivalmi in prenasalci, spolni stik, poklic,
prostocasne dejavnosti, potovanja, podrocje vnete
mozganovine, pridruzeni simptomi in znaki zunaj
zivéevja idr. (1, 2, 9). Encefalitis je lahko difuzen,
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veczariséni ali zariS¢ni. Bolnik z encefalitisom ima
motnje zavesti, kognitivne motnje, vedenjske mo-
tnje, psithozo, spremembe osebnosti, motnje giba-
nja, ZariS¢ne nevroloske znake, flakcidno paralizo
in krée (1-3, 9). Bolezen se lahko pri¢ne nenadno
ali postopno, poteka pa hitro ali pocasi napreduje.
Poteka lahko dvofazno. Prvi fazi z nespecificnimi
simptomi, kot so vro¢ina, glavobol, bolec¢ine pri po-
ziranju in slabo pocutje, sledi prosti interval, temu
pa druga faza s pozitivnimi znaki meningitisa ter s
simptomi in znaki encefalitisa.

Inkubacijska doba encefalitisa je navadno 1-21
dni, pri steklini in SSPE lahko tudi vec let (5, 10).
Sistemski simptomi in znaki encefalitisa so slabo
pocutje, vrocina, boleCine pri poziranju, mrzlica,
slabost, bruhanje, driska, izpuscaj, povecane be-
zgavke, bolecine v sklepih in miSicah ter otrplost
tilnika. Hud encefalitis poteka s hipotenzijo ali hi-
pertenzijo, Sokom, hepatitisom, ledvi¢no odpoved-
jo, dihalno odpovedjo ali smrtjo zaradi sistemskih
zapletov (10). Makulopapulozni izpuscaj povzroca-
jo virus zahodnega Nila, virus oSpic, virus rdeck,
HHV-6, EBV in drugi. Mehurc¢ke imajo bolniki,
okuzeni z VZV, HSV in enterovirusi. Drisko pov-
zro€ajo enterovirusi in enteri¢ni virusi. Nevroloski
simptomi in znaki so glavobol, izrazeni znaki me-
ningitisa, motnje vida, nenormalno odzivanje zenic,
vedenjske motnje, kr€i, motnje ucenja, ataksija,
tremor, hiperrefleksija, hemipareza, motnja zavesti
idr. (6, 10). Vrocino ima 77 % otrok z encefalitisom,
krce 54 %, glavobol 43 %, ohromelost in piramidne
znake 37 %, okuzbo dihal 35 % in agitiranost 37 %
otrok z encefalitisom (4). Encefalitis je pomemben
vzrok akutnih konvulzij in postencefalitisne epilep-
sije (13). Delni ali generalizirani kr¢i se pojavijo pri
10-50 % otrok z encefalitisom. Enostavni in kom-
pleksni Zari$¢ni kr¢i so znacilni za HSV-encefalitis,
encefalitis La Crosse, enterovirusni encefalitis,
EBV-encefalitis, encefalitis zaradi okuzbe z M.
pneumoniae in vzhodni konjski encefalitis. Epilep-
ticni status je lahko zacCetek bolezni ali pozni zaplet
(10, 13). Akutne konvulzije so pri 27 % zaris¢ne, pri
32,2 % generalizirane tonic¢no kloni¢ne, pri 12,1 %

miokloni¢ne in pri 28,7 % otrok z encefalitisom
sekundarno generalizirane (13). Otroci z encefali-
tisom imajo v poteku bolezni eno epizodo kréev v
18 %, dve ali vec epizod v 49 %, epilepticni status
v 22 % in refraktarni epilepti¢ni status v 11 % (13).

Srednja inkubacijska doba KME pri otrocih je 12
dni (razpon 1-55 dni). Bolezen praviloma poteka
v dveh obdobjih. Drugo obdobje pri 72 % poteka
kot meningitis, pri 26 % kot meningoencefalitis in
pri 3 % kot meningoencefalomielitis. Ob sprejemu
v bolni$nico pri vecini otrok ugotavljamo glavobol,
bruhanje, zvisano telesno temperaturo in znake me-
ningitisa. Tremor in fotofobijo ima 25 % oz. 10 %
otrok s KME. Vrtoglavica, tremor, motnje ravno-
tezja in koordinacije gibov se lahko pojavijo tudi
pozneje. Akutna bolezen pri otrocih poteka v lazji
obliki kot pri odraslih (14).

Inkubacijska doba SSPE je 6-13 let. Bolezen se
zacne s kognitivnimi motnjami, ki jim sledijo krci
in slabSanje nevroloskega stanja vse do kome in
smrti (5).

Avtoimunski encefalitis nastane akutno ali subaku-
tno. V ospredju klini¢ne slike so agitiranost, anksi-
oznost, paranoja, motnje spomina, vidne in slusne
halucinacije, nenormalni gibi, horeoatetoza, orofa-
cialna diskinezija, mutizem in katatonija (10). Otro-
ci s Hashimotovim encefalitisom zbolijo akutno ali
subakutno, bolezen pa se kaze s kr€i, »migrenskim«
glavobolom in akutnimi ZariS¢nimi nevroloSkimi
izpadi (10).

Klini¢na slika mielitisa je odvisna od obsega vne-
tnih sprememb in mesta vnetja v hrbtenjaci. Zaja-
me lahko celoten presek hrbtenjace (transverzni
mielitis), samo sivino ali samo belo ziv€evje. Pri
transverznem mielitisu so v ospredju klini¢ne slike
ohlapna paraliza, odsotni proprioceptivni refleksi,
slika spinalnega Soka s hipotenzijo in izpad senzibi-
litete kavdalno od mesta okvarjene hrbtenjace. Pri-
zadetost vegetativnega ziveevja se kaze z motnjami
uriniranja. Za akutni flakcidni mielitis, ki je lahko
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Tabela 2. Nevroloske okvare in smrtnost pri otrocih z encefalitisom glede na povzrocitelja (10).
Table 2. Neurological sequelae and case-fatality rate in children with encephalitis according to aetiology (10).

Povzroditelj Nevroloske okvare (%)* Smrtnost (%)
virus vzhodnega konjskega encefalitisa 50 40
virus japonskega encefalitisa' 50 40
virus La Crosse <15 <1
virus St. Louis? <15 <1
virus zahodnega Nila? 20 10
EBV 10 <10
HSV >40 <10
virus ospic 50 20
enterovirus <10 <1
virus stekline 0 100

Opombe: * motoricne, kognitivne, vedenjske, vidne, psihiatricne motnje, epilepsija, okvare mozganskih zivcev, EBV — virus Epstein-
-Barr; HSV — virus herpes simpleks; * pretezno otroci; ? pretezno odrasli.

bulbarni, spinalni ali spinobulbarni, so znacilni
ohlapna ohromelost proksimalnih misi¢nih skupin,
znizan tonus miSic, odsotni kitni refleksi, siljenje
na vodo ali retenca urina, zaprtje, periferna okvara
obraznega zivca, disfagija, disartrija, trizmus, bole-
¢ine v vratu in krizu, disfonija, povecano slinjenje,
pareza abducentnega zivca, deviacija jezika, para-
pareza idr. Bolniki priblizno sedem dni pred poja-
vom flakcidne pareze pogosto zbolijo za okuzbo
dihal (7, 8).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Zapleti encefalitisa so koma, epilepti¢ni status, mo-
Zganski edem, povecan znotrajlobanjski tlak, ukle-
Scenje mozganov, odpoved dihanja, odpoved srca,
mozganski infarkt, tromboza venskih sinusov, ne-
stabilnost avtonomnega ziv¢evja, moteno delovanje
hipotalamusa in smrt (1, 3, 17). Zaradi encefalitisa
umre 10-12 % odraslih bolnikov (9). Pri otrocih je
smrtnost zaradi encefalitisa od <1 % (enterovirusi,
La Crosse, KME) vse do 100 % (steklina, SSPE)
(10, 14), navadno pa 2-7 % (4, 12, 13, 19, 21). Pri
hemoragi¢nem encefalitisu mozganskega debla je
smrtnost vi§ja in znasa 30-40 % (19). Glavna vzro-
ka za smrt sta praviloma neobvladljivi epilepticni

status in/ali mozganski edem (10, 13). Priblizno
polovica prezivelih utrpi trajne nevroloske okvare
20).

Virusni encefalitis je eden glavnih vzrokov trajne
invalidnosti otrok po vsem svetu (10). Dejavniki
tveganja za pozne nevroloske okvare so: 1) epi-
lepticni status, 2) magnetnoresonancni znaki cito-
toksi¢nega mozganskega edema in 3) zdravljenje v
enoti za intenzivno terapijo (EIT). Sprejem v EIT
potrebuje kar 40 % otrok z encefalitisom. Priblizno
3 % otrok umre (4). Epilepti¢ni status je dejavnik
tveganja za daljSo hospitalizacijo, pozne nevroloske
okvare, postencefaliticno epilepsijo in vecjo smr-
tnost (10). Nevroloske okvare in smrtnost glede na
povzrocitelja prikazujemo v Tabeli 2.

Pozne nevroloske okvare ima skoraj polovica otrok
z encefalitisom. Napoved izida bolezni je najslab-
Sa pri bolnikih s HSV-encefalitisom in z encefaliti-
som neznanega vzroka. Hude okvare utrpi priblizno
12 % bolnikov, srednje hude 29 % bolnikov in lahke
26 % bolnikov. Ucne tezave ima 28 %, vedenjske
motnje 24 %, epilepsijo 18 % in govorne tezave
24 % bolnikov. Pri 5 % otrok se bolezen ponovi v
obliki relapsa. Pri bolnikih, ki imajo pred pojavom
nevroloskih znakov prodromalno obdobje, je izid
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bolezni praviloma dober (4). Otroci z encefalitisom
zaradi okuzbe z M. pneumoniae imajo v 45 % pozne
nevroloske okvare, bolezen pa ni smrtna (7). Pozne
nevroloSke okvare ima 30 % odraslih in kar 67 %
otrok po prebolelem HSV-encefalitisu (22). Dejav-
nik tveganja za neugoden izid HSV encefalitisa je
odlozeno protivirusno zdravljenje (>48 ur po spre-
jemu v bolnisnico) (11).

V kalifornijski raziskavi so ugotovili pozne ne-
vroloske okvare (izvzeti so bili otroci s posledicno
epilepsijo) pri 48 % otrok, motnje ucenja pri 48 %
otrok, razvojni zaostanek (globalni razvojni zao-
stanek) pri 40 % (14,6 %) otrok, vedenjske motnje
pri 21 % otrok, motori¢ne okvare pri 4 % otrok ter
motnje vida, motnje sluha in spastinost secnega
mehurja pri 2 % otrok po prebolelem encefalitisu
(22). Prepoznali so tudi dejavnike tveganja za pozne
nevroloske okvare. Ob sprejemu v bolnisnico sta
najpomembnejsa dejavnika tveganja nizja starost in
kr¢i, med zdravljenjem v bolni$nici daljsa hospitali-
zacija in neobvladljivi kr¢i, ob odpustu iz bolnisni-
ce pa prejemanje antiepilepti¢nih zdravil, ponovni
sprejem v bolni$nico in pozni razvoj epilepsije (22).

Priblizno 3-27 % primerov epilepsije v otrostvu je
posledica prebolele okuzbe osrednjega zivCevja.
Neustrezno zdravljenje krcev v akutnem obdobju
bolezni je lahko vzrok refraktarnega epilepticnega
statusa in postencefalitisne epilepsije. Priblizno 27
% otrok ob odpustu iz bolniSnice prejema antiepi-
lepti¢na zdravila, pri 26 % pa se razvije postence-
falitisna epilepsija. Neobvladljivo epilepsijo po pre-
bolelem akutnem encefalitisu ima 15 % otrok (13).

Bolniki z akutnim flakcidnim mielitisom, ki ga pov-
zroca enterovirus D68, v 77 % utrpijo pozne nevro-
loske okvare po preboleli akutni bolezni (7).

Po preboleli akutni bolezni ima posledice 3040 %
otrok s KME. Trajne nevroloske okvare utrpi pri-
blizno 2 % otrok. Pri 26 % ugotavljajo dolgotraj-
ne motnje pozornosti, koncentracije in motoricne
spretnosti. Vec let po preboleli akutni bolezni so z

EEG odkrili difuzno upoc¢asnjeno osnovno mozgan-
sko aktivnost pri kar 60 % otrok. Postencefalitisni
sindrom (PES) ima 31 % otrok s KME, ki so bili v
¢asu akutne bolezni mlajsi od 15 let. PES se zna-
¢ilno pogosteje pojavlja pri Solarjih (38 %) kot pri
predsolskih otrocih (13 %) ter pogosteje pri otro-
cih z meningoencefalitisom (57 %) kot pri otrocih
z meningitisom (19%). Pri 60 % PES poteka v lah-
ki obliki, ne vpliva na vsakodnevne dejavnosti in v
enem do treh mesecih izzveni. Pri 31 % ugotavlja-
mo srednjehudo obliko PES, ki pomembno vpliva
na vsakodnevne dejavnosti in traja ve¢ kot tri me-
sece, pri 9 % pa PES poteka v hudi obliki s trajnimi
nevroloskimi okvarami, ki zahtevajo prilagoditev
na novo zivljenje (14).

DIAGNOSTICIRANJE

Pravilno in pravocasno diagnosticiranje encefaliti-
sa ter ustrezno zdravljenje sta klju¢nega pomena za
kon¢ni izid bolezni (3). Diagnozo encefalitis ugo-
tovimo klini¢no, laboratorijsko, s slikovnimi pre-
iskavami in z nevrofizioloskimi preiskavami (1).
Etiologijo skuSamo ugotoviti predvsem pri tistih
oblikah bolezni, ki so pogoste, za katere imamo spe-
cificna zdravila ali so pomembne za javno zdravje
(2, 4). Klini¢ni sum encefalitisa potrdimo s pregle-
dom mozganske tekocine (likvorja), ki jo dobimo z
lumbalno punkcijo (1). Likvor je praviloma bister
in vsebuje pove€ano koncentracijo levkocitov (do
200 x 10%/1), normalno ali povec¢ano raven proteinov
(do 1g/l) in normalno ali zmanjsano koncentracijo
glukoze (< 'z glukoze v krvi). V prvih 24 urah bo-
lezni lahko v likvorju prevladujejo nevtrofilni lev-
kociti, pozneje pa je znacilna limfocitna pleocitoza.
Pleocitoza ve¢ kot 1000 x 10%1 je redka. Razmaz
po Gramu in kultura likvorja na patogene bakteri-
je sta negativna. Etiologijo encefalitisa ugotovimo
z usmerjenimi mikrobioloskimi preiskavami ob
upostevanju epidemioloske anamneze, osebne ana-
mneze, anamneze o poteku bolezni in klini¢ne sli-
ke (1-3). Povzrocitelja najpogosteje dokazemo, ce
opravimo preiskave v prvem tednu bolezni in pred
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Tabela 3. Priporocene zacetne preiskave pri bolniku s sumom na encefalitis (Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Uni-

verzitetni klinicni center Ljubljana).

Table 3. Recommended initial investigations in patients with suspected encephalitis (Department of Infectious Diseases, University

Medical Centre Ljubljana).

Preiskave Kri Mozganska tekocina
hemogram celice
jonogram glukoza
hepatogram proteini
albumin albumin
IgA, IgM, IgG IgA, IgM, IgG

HSV-1, IgM in IgG

PCR HSV-1, HSV-1 IgM in IgG

osamitev virusa na kulturi

B. burgdorferi sensu lato, IgM in IgG

B. burgdorferi sensu lato. IgM in IgG

kultura B. burgdorferi sensu lato

kultura B. burgdorferi sensu lato

IgM in IgG KME virus (tudi pri ce-

pljenih proti KME)

IgM in IgG, virus KME (samo pri ceplje-
nih proti KME)

kultura na patogene bakterije

razmaz po Gramu, kultura na patogene
bakterije

*shranimo 2 x 2 ml

*shranimo 2 x 1 ml

osamitev virusa na kulturi (bris Zrela,
iztrebki)

EEG

MRI mozganov

Opombe: HSV — virus herpes simpleks, PCR — verizna reakcija s polimerazo; Ig — imunoglobulini; KME — klopni meningoencefalitis;
*— ponovimo cez 2-21 dni (ref. 1, 2); EEG — elektroencefalogram; MRI — magnetna resonanca.

uvedbo protimikrobnih zdravil (3). Z neposredni-
mi preiskavami skusamo dokazati povzrocitelja v
likvorju (osamitev, dokaz antigena, dokaz deoksi-
ribonukleinske kisline (DNK), ribonukleinske kisli-
ne (RNK)), s posrednimi pa intratekalno nastajanje
specificnih protiteles proti povzro€itelju. KME po-
trdimo serolosko z dokazom specificnih serumskih
protiteles IgM in IgG ali z IgG serokonverzijo (1,
2). Povzrocitelja encefalitisa lahko dokazujemo tudi
v dihalnih izlockih, iztrebkih, urinu ter drugih tele-
snih tekoc¢inah in tkivih (1-3). Magnetnoresonan¢no
slikanje s kontrastnim sredstvom je za zgodnje od-
krivanje sprememb pri encefalitisu bolj obcutljiva
in specificna preiskava kot racunalniska tomografija
(CT). CT mozganov svetujejo zgolj kot presejalni
test za odkrivanje tumorjev, krvavitve ali edema (1-
3, 9). Elektroencefalografija (EEG) zgodaj v poteku
bolezni (pred MRI in CT) pokaZe motnje v delova-
nju mozganov in je v€asih v pomo¢ tudi pri etiolo-

skem diagnosticiranju encefalitisa. Pri encefalitisu
mozganskega debla, za katerega je znacilna huda
klini¢na slika, je EEG zelo malo patolosko spreme-
njen, pri cerebelitisu pa je praviloma normalen (3).
Pri bolniku s hitro napredujo¢im encefalitisom, ki je
etiolosko nepojasnjen in ne odgovori na empiricno
zdravljenje, naredimo diagnosti¢no biopsijo mozga-
nov (3). Priporocene zacetne preiskave pri bolniku s
sumom na encefalitis prikazujemo v Tabeli 3.

Bolniku odvzamemo tri zaporedne epruvete mo-
zganske tekoCine: za biokemijske in imunoloske
analize, za mikrobioloske preiskave ter za Stetje in
diferenciacijo levkocitov in eritrocitov (skupaj 67
ml). Nekaj mozganske tekocine shranimo.

Pri bolniku ocenimo hitrost pretoka mozganske te-
kocine oziroma ocenimo delovanje krvno-mozgan-
ske pregrade. Vzamemo parne vzorce venske krvi
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in mozganske tekoCine. Interval med odvzemom
likvorja in krvi ne sme biti vecji od ene ure. V krvi
in v mozganski teko¢ini dolo¢imo koncentracijo al-
bumina in koncentracije imunoglobulinov razredov
G (IgG), A (IgA) in M (IgM). Nenormalen rezultat
opredelimo pri §tevilu levkocitov > 5 x 1091, kon-
centraciji proteinov > 0,45 g/l, koncentraciji gluko-
ze pod %2 koncentracije glukoze v krvi, koncentraci-
jialbumina > 300 mg/l, IgG > 40 mg/l, [gA > 5 mg/l
in IgM > 0,7 mg/l. Likvor ne sme biti krvav (Stevilo
eritrocitov < 700 x 10%/1).

Hitrost pretoka mozganske tekoCine oziroma de-
lovanje krvno-mozganske pregrade ter intratekalni
humoralni imunski odziv ocenimo z Reiberjevim
izracunom (23, 24).

Za bolnika izratunamo koli¢nik albumina (Q,,),
koli¢nik IgG (ngG), koli¢nik IgA (ng ) in koli¢nik
IgM (Q,,,,) po formuli:

_albumin (likvor)

Qan =

albumin (serum)
oziroma za imunoglobuline (Ig):

Ig (likvor)

Q= —
Ig (serum)

Referencno vrednost za Q, ,, ki je napisana na izvi-
du, izracunamo ob upostevanju bolnikove starosti.
Vse vrednosti nad referen¢no vrednostjo za starost
so nenormalen rezultat. Nenormalen rezultat so tudi
vse vrednosti QIgG, ng N QISM, vecjeod 1. Zg dokgz
intratekalnega humoralnega imunskega odziva ozi-
roma intratekalne sinteze IgG, IgA in IgM izdelamo
diagrame koli¢nikov za QIgG, ng L in QIgM v odvisno-

Al Ig (1\[« G)mikronrganizem

sti od Q,, (t. 1. reibergrame) (23, 24). Za izmerje-

ne vrednosti dolo¢enega imunoglobulina (G, A, M)

dolo¢imo Q,_ , tj. mejno vrednost (= limit) refe-

rencnega obmocja za kolicnik mozganska tekocina/
serum. S Q,, lo¢imo frakcijo imunoglobulinov, ki
je v mozgansko tekoc¢ino presla iz krvi, od frakcije
imunoglobulinov, ki nastane intratekalno. Vrednost

Q.. j¢ 0 %, vse vrednosti imunoglobulinov nad

Q,,, pa so odraz intratekalne sinteze nespecifi¢nih

imunoglobulinov. To je intratekalna frakcija (), ki

jo oznaimo z IgG, IgA , in IgM__ ter jo izrazimo

v %. Vrednosti IgG,, IgA _in I[gM . >10 % so dokaz

nenormalne intratekalne sinteze imunoglobulinov

(23, 24). V reibergramu dolo¢imo 4 razpone:

1. normalen pretok mozganske tekocine oziroma
normalno delovanje krvno-mozganske pregra-
de brez intratekalne sinteze imunoglobulinov;

. upocasnjen pretok mozganske tekocine ozi-
roma moteno delovanje krvno-moZzganske
pregrade brez intratekalne sinteze imunoglo-
bulinov;

. upocasnjen pretok mozganske tekocine ozi-
roma moteno delovanje krvno-mozganske
pregrade z dokazano intratekalno sintezo
imunoglobulinov;

. normalen pretok mozganske tekoc¢ine oziroma
normalno delovanje krvno-moZzganske pregra-
de z dokazano intratekalno sintezo imunoglo-
bulinov.

Bolniku odvzamemo tudi kri in mozgansko teko-
¢ino za dolocitev specifi¢nih protiteles iz razredov
IgM in IgG proti povzrocitelju (mikroorganizmu).
Intratekalno sintezo specificnih protiteles ugotavlja-
mo s pomocjo izracuna indeksa protiteles Al (angl.
antibody index) iz razredov IgM in IgG proti pov-
zro€itelju po formuli (25):

Ig (M, G)mﬂﬂ"oorgmizsm likvor . Ig (M, G)mikrocrgani.zem serum
Ig (M, G) likvor ' Ig (M, G) serum
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Vrednost Al >1,4 je nenormalen rezultat in dokaz
intratekalne sinteze specifi¢nih protiteles proti
povzroc€itelju (23, 24).

Na izbiro mikrobioloskih preiskav vplivajo Stevil-
ni dejavniki, npr. bolnikova starost, sezona bolezni,
geografsko podrocje, stik z zivalmi, prenasalci, po-

tovanja, spolni stiki, podatek o cepljenju, klini¢cna
slika idr. V zadnjem casu v praksi za neposreden
dokaz povzrocitelja encefalitisa pogosto uporablja-
mo verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR). Pozitiven rezultat je najbolj
verjeten, ¢e preiskavo naredimo 3—7 dni po zacet-
ku nevroloske bolezni (10). Priporo¢amo odvzem

Tabela 4. Mikrobioloske preiskave za dokaz povzrocitelja encefalitisa (prirejeno po 10, 14, 18).
Table 4. Microbiological investigations for the aetiological diagnosis of encephalitis (modified from10, 14, 18).

Mikrobioloska metoda in vzorec

Povzroditelj

Virusi

virus klopnega meningoencefalitisa (KME) ; %}g’éﬁi Iserulz;r(:ncela;kl::rfﬁ r;)ri:t? I‘J/?:l;lluplr((;\t/hg)lmsu KME)
. . 1. IgM, IgG, EBNA IgG likvor in serum
virus Epstein-Barr (EBV)"* 2 vanitativai PCR likvor
1. PCR likvor, vezikula
virus herpes simpleks tipov 1, 2 (HSV-1,2)? 2. osamitev likvor, vezikula
3. IgM, IgG likvor in serum
1. PCR likvor, vezikula
virus Varicella zoster (VZV) 2. osamitev likvor, vezikula
3. IgM, IgG likvor in serum
humani herpesvirus-6 (HHV-6)° ;: f;l\i i‘;‘g"lﬂkvm e
virus gripe PCR dihala

virus ospic

1. IgM, IgG likvor in kri
2. PCR likvor, urin, Zrelo

1. PCR likvor, serum, iztrebki, zrelo

enterovirusi 2. osamitev iztrebki, dihala
parehovirusi PCR likvor
1. IgM, IgG likvor, serum
. . 2. PCR slina
virus stekline . .
3. osamitev slina
4. antigen v koznem bioptu na meji z lasis¢em
. . 1. IgM v likvorju in serumu
4
virus zahodnega Nila 5 PCR likvor

virus vzhodnega (zahodnega) konjskega encefalitisa, virus
St. Louis, virus California

IgM, IgG likvor in serum

virus citomegalije (CMV)

1. PCR likvor in plazma
2. IgM, IgG likvor in serum

virus John Cunningham (JCV)

PCR likvor

virus mumpsa

. IgM, IgG likvor in serum
. osamitev likvor, urin
. PCR likvor

adenovirus

. DIF ali PCR nosno zrelo

1
2
3
4. PCR bukalni bris
1
2. PCR likvor, plazma

virus limfocitnega horiomeningitisa

IgM, IgG likvor in serum
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Povzroditelj Mikrobioloska metoda in vzorec

1. PCR likvor in plazma

2. IgM, IgG likvor, serum
1. PCR likvor, dihala

2. 1gM, IgG likvor in serum

Bartonella spp

Mycoplasma pneumoniae

Tropheryma whipplei PCR likvor

. razmaz likvor in kri po Gramu
. osamitev likvor in kri
. protitelesa likvor in serum

Listeria monocytogenes

. IgM, IgG serum

Coxiella burnetii _ PCR polna ki, tkivo

. IgM, IgG likvor in serum
. PCR koznega izpuscaja (biopsija)
. PCR polna kri

Rickettsia rickettsii

. IgM, IgG likvor in serum
. PCR polna kri

1
2
3
1
2
1
2
3
Ehrlichia chaffeensis, Anaplasma phagocytophilum ;
1. IgM, IgG likvor in serum
2
3
4
1
2
3
1
2
3

. ITS IgM, IgG
. osamitev likvor, kri
. PCR likvor (slabo obcutljiv)

. VDRL, FTA-ABS likvor
. RPR in potrditev s TP-PA
. EIA, CIA in potrditev z RPR

. mikroskopski preparat likvor
. kultura likvor (>5 ml!)
. PCR likvor

antigen likvor, serum
razmaz likvor (Crnilo India)
razmaz po Gramu likvor
osamitev likvor

glivna kultura likvor

Borrelia burgdorferi sensu lato

Treponema pallidum

Mycobacterium tuberculosis

Cryptococcus neoformans (gatii)

protitelesa likvor in serum
razmaz likvor, drugo

glivna kultura likvor, drugo
histologija tkiva, tkivo formalin

mikroskopski preparat likvor
razmaz po Giemsi likvor
histologija likvor, mozgani
kultura likvor, mozgani
protitelesa serum, mozgani (CDC)

Coccidioides spp

Ea i S B

Acanthamaeba spp, Negleria fowleri

protitelesa serum (CDC)

Balamuthia mandrillaris barvanie, moZgani (CDC)

D= s =

Trypanosoma brucei spp razmaz po Giemsi likvor, mozgani, kri

Baylisascaris procyonis protitelesa likvor in serum (CDC)

1. PCR likvor, serum, plazma
2. IgM, IgG likvor in serum
3. razmaz po Giemsi likvor
4. histologija mozgani

Toxoplasma gondii
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Tabela 4. nadaljevanje
Table 4. continuing

Povzrocitelj Mikrobioloska metoda in vzorec

prioni
1. 14-3-3 beljakovina likvor
2. enolaza nevronov likvor
Creutzfeldt-Jakobova bolezen 3. histologija, imunska barvanja mozgani
4. WB za beljakovine prionov, zmrznjeni mozgani
5. WB protitelesa proti PrP kri, tkivo

Opombe: Ig — imunoglobulini; PCR — verizna reakcija s polimerazo, ITS — intratekalna sinteza protiteles; VDRL — angl. Veneral
Disease Research Laboratory, FTA-ABS —imunofiuorescencni test z absorpcijo; RPR — angl. Rapid Plasma Reagin; TP-PA — agluti-
nacijski test s pasivnimi delci; EIA — encimskoimunski test; CIA — kemiluminiscenca,* lahko lazno pozitiven PCR pri kontaminaciji li-
kvorja s krvjo pri osebah z latentno okuzbo; ? lahko lazno negativen PCR; 3 lahko lazno pozitiven PCR; * lahko lazno negativen prvih
7 dni bolezni in lazno pozitiven >6 mesecev po akutni bolezni pri cepljenih proti rumeni mrzlici ali virusu japonskega encefalitisa;
WB — Western blot; CDC — Center za nadzor in preprecevanje bolezni.

Tabela 5. Preiskave pri bolniku s sumom na avtoimunski encefalitis (10, 18).
Table 5. Investigations in a patient with suspected autoimmune encephalitis (10, 18).

Vrsta encefalitisa Preiskave

anti-NMDAR IgG NMDAR likvor in serum

Hashimotov IgG $c¢itnicna peroksidaza likvor in serum

leucine-rich glioma inactivated 1 1gG

voltage-gated potassium channel complex protitelesa serum
antiglutamic acid decarboxylase 1gG likvor

anti-GABA; receptor IgG serum

protitelesa proti drugim specificnim celicnim povrsinskim
proteinom Zivéevja

limbi¢ni

SNk owh e

Opombe: Ig — imunoglobulini; NMDAR — N-metil-D-aspartat receptor; GABA — gama-aminobutiricna kislina.

akutnega seruma (3.~10. dan od zacetka bolezni) in  teles proti B,-glikoproteinu 1, C, in C, komponenti
kovalescentnega seruma (2.-3. teden od zacetka bo- ~ komplementa, C,, razgradnega produkta komple-
lezni) ter odvzem ostalih kuznin glede na pri¢ako- menta, direktni Coombsov test, paraneoplasticni
vano vstopno mesto povzrocitelja (18). Mikrobiolo-  panel ter pretocno citometrijo likvorja za maligne
Ske preiskave za dokaz povzrocCitelja prikazujemo  bolezni (20).
v Tabeli 4.

CT mozganov pokaze patoloske spremembe pri 23
Preiskave pri bolniku s sumom na avtoimunski en- % otrok z akutnim encefalitisom. To so mozganski
cefalitis prikazujemo v Tabeli 5 (10, 18). edem, hidrocefalus, krvavitev, herniacija in venska

tromboza duralnih sinusov. Pri 28 % otrok z nor-
Pri etioloSko nepojasnjenem encefalitisu svetuje- malnim rezultatom CT z MRI odkrijemo patolo-
jo Se naslednje preiskave: dolocitev protijedrmih  Ske spremembe (19). MRI je veliko bolj obcutljiva
protiteles (angl. anti-nuclear antigen, ANA), pro- metoda za dokaz encefalitisa od CT, Se posebej s
titeles proti antigenom citoplazme nevtrofilcev sekvenco FLAIR (angl. fluid-attenuated inversion
ANCA (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, recovery), ki dobro prikaze vazogeni mozganski
ANCA), antikardiolipinskih protiteles, lupusnega edem, in z DWI (angl. diffusion-weighted imaging),
antikoagulanta, antikardiolipinskih protiteles, proti- ki prikaze citotoksicni mozganski edem. S kontra-
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stom si dobro prikazemo vnete mozganske ovoj-
nice. Pomembna je pravilna izbira sekvenc, da ne
spregledamo drugih bolezni osrednjega Zivevja, ki
lahko oponasajo encefalitis, ter da ugotovimo raz-
Sirjenost vnetja in razporeditev sprememb. Magne-
tnoresonancne posnetke morata od¢itati otroski ra-
diolog in nevroradiolog. Rezultat je lahko normalen,
lahko pa pokaze poudarjene meninge in/ali posame-
zne zariS¢ne spremembe, veczariS¢ne spremembe,
konfluirajoce spremembe ali spremembe z omejeno
difuzijo, krvavitvami in/ali hidrocefalusom. Patolo-
Ske spremembe na MRI ima 50 % otrok z encefaliti-
som. Pri otrocih niso nasli tako trdne povezave med
povzrociteljem encefalitisa in MRI spremembami
glede na okvarjeno mesto v mozganih kot pri od-
raslih (prizadetost mozganskega debla in hrbtenja-
¢e —enterovirusi, mali mozgani —VZV in rotavirusi,
bazalni gangliji in talamus —virus zahodnega Nila,
virus japonskega encefalitisa, restrikcija difuzije —
HSYV, vaskulitis —vro¢ica skalnega pogorja, infarkt
bazalnih ganglijev zaradi vaskulitisa — VZV in M.
tuberculosis) (19). MRI je smiselno ponoviti ¢ez
2-7 dni (19). Bolj patoloski rezultat CT in/ali MRI
mozganov je napovedni dejavnik hujSe oblike bole-
zni in daljSe hospitalizacije (19).

Diagnozo mielitis postavimo klini¢no, podkrepi-
mo pa jo z laboratorijskimi preiskavami, lumbalno
punkcijo in pregledom mozganske tekocine. Mor-
foloske spremembe v hrbtenjaci opredelimo z MRI.
Pri akutnem flakcidnem mielitisu svetujejo, da MRI
ponovimo ¢ez 14 dni, ker je prvi rezultat pogosto
normalen (8).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Encefalitis lahko zamenjamo z encefalopatijo zaradi
drugih bolezni, kot so sistemske okuzbe, sistemske
vnetne bolezni, presnovne (prirojene, pridobljene)
bolezni, zastrupitve, elektrolitske nepravilnosti, od-
poved jeter, ledvic ali trebusne slinavke, epileptic-
ni status, kompleksni vrocinski kréi, hipertenzivna
kriza, poskodba glave, FIRES (angl. febrile infec-
tion related epilepsy syndrome) idr. (1, 3, 9, 26).

Najpogostejsi specificni vzrok hospitalizacije otrok
z encefalitisom je ADEM, misliti pa moramo tudi
na encefalitis anti-NMDAR (10, 12). Pri etiolosko
nepojasnjenem encefalitisu moramo iskati sistem-
ske vezivnotkivne bolezni, toksi¢ne in presnovne
vzroke, Hashimotov encefalitis, ki se dobro odziva
na zdravljenje z glukokortikoidi, in limbi¢ni ence-
falitis (10, 19). Tudi mikroorganizem (HSV-1), ki
je povzrocil encefalitis, lahko sprozi pri bolniku av-
toimunski encefalitis (ADEM, anti-NMDAR), ki se
klini¢no pokaZze kot relaps bolezni (4, 6, 10).

Pri hemoragicnem encefalitisu mozganske debla
moramo pomisliti na vaskulitis osrednjega Zivcevja,
hemoragi¢no-ishemicni inzult, hemoragicne rakaste
zasevke ali primarni rak mozganov (20).

Akutni flakcidni mielitis lahko zamenjamo z Guil-
lain-Barréjevim sindromom, infarktom hrbtenjace,
miastenijo gravis in botulizmom (7).

Mielitis lahko zamenjamo s herniacijo medvretenc-
ne ploscice, tumorjem hrbtenjace, krvavitvijo, in-
farktom spinalnih arterij, abscesom, vaskulitisom,
sarkoidodzo, multiplo sklerozo idr.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bolnikov z encefalitisom je podporno
in usmerjeno glede na povzrocitelja. Encefalitis je
medicinsko nujno stanje (1). Bolnik se praviloma
ne odziva. Globino zavesti ocenimo z mednarodno
Glasgowsko lestvico kome (angl. Glasgow Coma
Scale, GCS) prilagojeno za otroke, ki jo prikazuje-
mo v Tabeli 6 (4, 27). Pri ugotavljanju stopnje otro-
kove zavesti se ob postopku prve razpoznave lahko
posluzimo tudi lestvice AVPU: A (angl. alert — bu-
den), V (angl. verbal response — besedno odzivanje;
odzove se na zvocni drazljaj), P (angl. pain — bole-
¢ina; odzove se na boleCinski drazljaj) in U (angl.
unresponsive — neodziven). Ocena stopnje zavesti
V 100 % ustreza rezultatu > 8 tock pri uporabi Gla-
sgowske lestvice kome (28).
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Tabela 6. Ocena globine zavesti z mednarodno Glasgowsko lestvico kome, prilagojena za otroke in intubirane bolnike (4, 27).
Table 6. Evaluation of level of consciousness using the modified international Glasgow Coma Scale for children and intubated pati-

ents (4, 27).

Starost >5 let
odpiranje o¢i

Starost <5 let

odpiranje o€i

Intubiran bolnik Stevilo tock

odpiranje o¢i

spontano spontano spontano 4
na ukaz na ukaz na ukaz 3
na bole¢ drazljaj na bole¢ drazljaj na bolec¢ drazljaj 2
ne odpira oci ne odpira oci ne odpira oci 1
govor govor grimase
. . buden, ¢eblja, vokalizira spontana, normalna mimika obraza in
smiselno odgovarja .. S 5
starost1 primerno ustni gibi
smedeno odgovaria govori manj kot navadno, zmanj$ana spontana mimika obraza, mimi- 4
gova spontano in razdrazljivo joka ka le ob dotiku
napacno, neprimerno odgovarja  joka le ob bolecem drazljaju  mocno grimasira ob bole¢em drazljaju 3
nerazumljivo govori stoka ob boleCem drazljaju  blago grimasira ob bolecem drazljaju 2
ne govori m Ve:rbalnegfl 0 (.1g0V0ra ob ne grimasira ob boleCem drazljaju 1
bolecem drazljaju
gibanje gibanje gibanje
normalno spontano gibanje ~ normalno spontano gibanje ali se odmakne
uboga ukaze ali se odmakne na dotik na dotik 6
lokalizira bole¢ drazljaj lokalizira bole¢ draZljaj lokalizira bole¢ drazljaj 5
(v)qn.lakne ud ob bole¢em dra- odr{lgkpe ud ob bolecem odmakne ud ob bolegem drazliaju 4
zljaju drazljaju
nenormalna fleksija ob bolecem  nenormalna fleksija ob bole- nenormalna fleksija ob bole¢em drazljaju 3
drazljaju (dekortikacija) ¢em drazljaju (dekortikacija) (dekortikacija)
nenormalna ekstenzija ob bole- nenovrm alna ?k.SFenZU a ob nenormalna ekstenzija ob boleCem drazlja-
N v . bolecem drazljaju (decere- . . 2
¢em drazljaju (decerebracija) " ju (decerebracija)
bracija)
ni gibanja ob boleCem drazljaju ni gibanja ob bolecem dra- ni gibanja ob boleCem drazljaju 1

Hjaju

Opomba: Najvecje skupno Stevilo tock je 15.

Najprej preverimo prehodnost dihalne poti in jo po
potrebi ustrezno oskrbimo ter ocenimo dihanje in
krvni obtok (cirkulacijo) (ABC). Nadzorujemo vi-
talne znake (krvni tlak, EKG monitoriranje, sPO,),
dolo¢imo vrednost krvnega sladkorja in vzpostavi-
mo intravensko pot. Indikacija za napotitev bolnika
v EIT je GCS < 8 (ustreza rezultatu P — U), motnja
dihanja in/ali cirkulacije in pricakovana etiologija
encefalitisa. Pri intubiranem bolniku izvajamo nad-
zorovano hiperventilacijo ter vzdrzujemo normalno
oksigenacijo in krvni tlak (1). Zdravljenje bolnikov
z encefalitisom prikazujemo v Tabeli 7 in Tabeli 8
(1, 3,26, 29-31).

Bolniku s kréi in hipoglikemijo (pri otrocih vre-
dnost krvnega sladkorja <2,6 mmol/l) damo pred
zaCetkom zdravljenja s protiepilepti¢nimi zdravili
intravensko glukozo (pri otrocih 2—4 ml/kg telesne
teze 10 % glukoze) in 100 mg tiamina (vitamin B1).
Pri dojenckih svetujejo tudi piridoksin (vitamin B6)
intravensko v odmerku 100 mg (30). Pri bolniku
z encefalitisom je pomembna ustrezna prehrana,
uravnavanje tekocin in elektrolitov ter nestabilnosti
avtonomnega zivcevja, znizevanje povisane telesne
temperature ter preprecevanje bolnisni¢nih okuzb,
razjed zaradi pritiska in globoke venske tromboze
(1, 3, 10, 15). Akutno simptomatsko hiponatremijo
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Tabela 7. Zdravila in ukrepi, ki jih pogosto uporabljamo pri bolnikih z encefalitisom (1, 3, 10, 29, 30).
Table 7. Drugs and measures commonly used in patients with encephalitis (1, 3, 10, 29, 30).

Indikacija Zdravilo/ukrep

20 % manitol 0,25-1,0 g/kg/4-6 ur iv.

mozganski edem

ali

2-3 % NaCl 250-500 ml (do s-Na 150-155 mmol/l) iv. in
0,9 % NaCl za vzdrzevanje cirkulacije in diureze

ukles¢enje mozganov

23 % NaCl 30 ml iv. v 20 minutah po CVK

hitro napredujoci (vazogeni) mozganski edem

deksametazon 0,5 mg/kg iv., nato infuzija 0,5 mg/kg/dan :

4, dva dni

refraktorni mozganski edem

stalno merjenje znotrajlobanjskega tlaka,

nevrokirurska dekompresija

protivirusno zdravljenje

glej Tabelo 9

avtoimunski

1. faza: metilprednizolon 1000 mg (otroci 20-30 mg/kg)/dan

iv., 5 dni in/ali

IVIG 0,4 g/kg/dan, 5 dni in/ali
plazmafereza vsak drugi dan, 5- do 7-krat
II. faza: ciklofosfamid ali rituksimab

Opombe: iv. — intravensko, HSV — virus herpes simpleks; VZV —virus Varicella-zoster; CMV — virus citomegalije; HHV — humani
herpesvirus; CVK — centralni venski kateter; IVIG — intravenski imunoglobulini.

Tabela 8. Zdravijenje krcev in epilepticnega statusa pri bolnikih z encefalitisom (1, 26, 29-31).
Table 8. Treatment of seizures and epileptic status in patients with encephalitis (1, 26, 29-31).

Indikacija

Zdravilo

prehospitalno (I. faza, trajanje kréev 5-10 min, zacetni ES)

Odrasli

Otroci

intravenska pot ni vzposta-
vljena

midazolam (Dormicum®)

10 mg hitro intramuskularno

0,3 mg/kg (najve¢ 10 mg) hitro
intramuskularno

ali

midazolam (Epistatus®)

10 mg bukalno

0,3 mg/kg bukalno (najvec 10
mg)

ali

diazepam (Stesolid®)

<13 kg, 5 mg rektalno

>13 kg, 10 mg rektalno; lahko
ponovimo ¢ez 5 min

intravenska pot vzposta-
vljena

lorazepam (Temesta®)

4 mg iv. (v 100 ml 0,9 %
NaCl, te¢e 5 min); lahko
ponovimo ¢ez 10 min

0,05-0,1 mg/kg iv. (tece 3
min; najve¢ 4 mg iv.); lahko
ponovimo ¢ez 10 min

ali

diazepam (Valium®)

10 mg iv. (v 100 ml 0,9 %
NaCl, te¢e 5 min); lahko
ponovimo ¢ez 10 min

0,2-0,3 mg/kg iv. (tece 2-5
min; najve¢ 10 mg); lahko
ponovimo ¢ez 10 min

ali

midazolam (Dormicum®)

0,2 mg/kg iv. (najvec¢ 10
mg)

0,1-0,2 mg/kg iv. (najve¢ 10
mg)

hospitalno (II. faza, trajanje
kréev 10-30 min, napredo-
vali ES)

fenitoin (Epanutin®,
Dilantin®)

15-50 mg/kg iv. *(teCe 15
min; najve¢ 1000 mg); EKG
monitoring!

15-20 mg/kg iv. *(tee 50 mg/
min; najve¢ 1000 mg); EKG
monitoring!

ali
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Tabela 8. nadaljevanje
Table 8. continuing

Zdravilo

Odrasli

Indikacija

fosfenitoin (Cerebyx®)

15 mg/kg iv.; *isto

15-20 mg/kg iv; * isto

ali

fenobarbiton (Luminal®)

10 mg/kg iv. (tece 100 mg/
min; najve¢ 1000 mg)

15-20 mg/kg iv. (teCe 100 mg/
min; najve¢ 1000 mg)

ali

valproat (Depakine®)

25 mg/kg iv. (tece 3—-6 mg/
kg/min); EEG monitoring!

20-30 mg/kg iv. (teCe 3 mg/
kg/min); EEG monitoring!

ali

levetiracetam (Keppra®)

2000-3000 mg iv. (tece 15
min)

20-40 mg/kg iv. (tece 10-15
min kot infuzija 10 ml leveti-
racetama v 1 ml 0,9 % NaCl)

ali

lakozamid (Vimpat®)

200-400 mg iv. (200 mg
tece 15 min)

EIT (III. faza, trajanje kréev
30-60 min, refraktorni ES in
IV. faza, trajanje krcev >24
ur; super refraktorni ES)

propofol (Diprivan®)

infuzija 5-10 mg/kg/h za
vzdrzevanje vzorca izbruh—
tiSina v EEG za obdobje

12 ur, poCasno zmanjsanje
odmerka v naslednjih 12
urah (1 cikel). Ce se napad
ponovi, ponovi cikel; najve¢
48 ur

1-2 mg/kg iv., nato infuzija
0,03 mg/kg/min (= 1-10 mg/
kg/h); najvec 48 ur

ali

midazolam (Dormicum®)

infuzija 0,1-0,4 mg/kg/h do
prekinitve epileptiformne
aktivnosti EEG v obdobju
12 ur, poCasno zmanjsanje
odmerka v naslednjih 12
urah (1 cikel). Ce se napad
ponovi, ponovi cikel

0,1-0,2 mg/kg iv. (najve¢ 10
mg), nato infuzija 2-10 pg/kg/
min (= 0,1 mg/kg/h do najvec
0,5 mg/kg/h)

ali

pentobarbital (Nembutal®)

infuzija 3-5 mg/kg/h za
vzdrzevanje vzorca izbruh-ti-
Sina v EEG v obdobju 12 ur,
pocasno zmanjSanje odmer-
ka v naslednjih 12 urah (1
cikel). Ce se napad ponovi,
ponovi cikel

5-15 mg/kg/h iv., nato infuzija
0,5-3,0 mg/kg/h)

ali

tiopental (Nesdonal®)

2-7 mg/kg iv., nato infuzija
0,5-5,0 mg/kg/h)

4-6 mg/kg iv., nato infuzija
2-10 mg/kg/h)

Opombe: ES — epilepticni status; im. — intramuskularno, iv. — intravensko; EEG — elektroencefalogram, EIT — enota za intenzivno

terapijo.
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Tabela 9. Usmerjeno protivirusno zdravijenje pri otrocih z encefalitisom (10, 11, 36).
Table 9. Antiviral treatment according to etiology in children with encephalitis (10, 11, 36).

Povzrocitelj

virus herpes simpleks tipa 1 (HSV-1)!  0-3 mesece

Starost bolnika in/ali telesna teza

Zdravilo in nacin odmerjanja
aciklovir 60 mg/kg/dan : 3, 21 dni iv.

3 mesece do 12 let

aciklovir 30-45 mg/kg/dan :3, 21 dni iv.

>12 let aciklovir 30 mg/kg/dan : 3, 14-21 dni iv.
virus Varicella-zoster (VZV)? <1 leto aciklovir 30 mg/kg/dan : 3, 14 dni iv.
>1 leto aciklovir 1500 mg/m?%dan : 3, 14 dni iv.

virus citomegalije (CMV)

ganciklovir 10-12 mg/kg/dan : 2, 14-21
dni iv.

virus Epstein-Barr (EBV)?

aciklovir 45-60 mg/kg/dan : 3, iv.
ali

ganciklovir 10-15 mg/kg/dan : 2, iv.

virus gripe <14 dni do 11 mesecev oseltamivir 3 mg/kg/dan : 2,5 dni po.
>1 leto:
<I5 kg oseltamivir 30 mg 2x/dan, 5 dni po.
16-23 kg oseltamivir 45 mg 2x/dan, 5 dni po.
24-40 kg oseltamivir 60 mg 2x/dan, 5 dni po.

>40 kg (=13 let)

oseltamivir 75 mg 2x/dan, 5 dni po.

humani herpesvirus 6 (HHV-6)

ganciklovir 10-20 mg/kg/dan, 21 dni iv.
ali

foskarnet 90 mg/kg x 2 ali 60 mg/kg x 3/
dan, 21 dni iv.

virus stekline

umetna koma s ketaminom in midazola-
mom in

<9 let

amantadin 5-9 mg/kg/dan (najve¢ 150 mg/
dan) : 2 po.

>0 let

amantadin 200 mg/dan : 2 po. ali

ribavirin 15 mg/kg/dan : 2 po.

Opombe: * pred ukintvijo zdravljenja mora biti rezultat verizne reakcije s polimerazo (PCR) za dokaz virusa herpes simpleks tipa

1 (HSV-1) v mozganski tekocini negativen, ce ni, preiskavo ponavljamo enkrat na teden. Zdravljenje ukinemo, ce je PCR HSV-1
negativen in imamo drugo diagnozo ali ce je PCR HSV-1 negativen dvakrat v razmiku 24—48 ur in MRI mozganov >72 ur po zacetku
nevroloske bolezni normalna ali ¢e je PCR HSV-1 negativen >72 ur po zacetku nevroloske bolezni in bolnik nima pleocitoze (ref. 11);
2 pri Varicella-zoster vaskulitisu in infarktu mozganov dodaj glukokortikoide za 3-5 dni (ref. 11); * glede ucinkovitosti protivirusnega

zdravijenja in trajanja zdravljenja ni podatkov.

(trajanje <48 ur) zdravimo s 3 % (513 Eq/L) NaCl
intravensko v odmerku 2 ml/kg (najve¢ 100 ml) v
10 minutah. Odmerek lahko ponovimo (17). Pri
mozganskemu edemu in SIADH (sindrom nepravil-
nega izloCanja antidiutetskega hormona) svetujejo
omejitev tekocine na 60 % dnevnih potreb (30). Do-
datna metoda zdravljenja je zmerna (32-34°C) tera-
pevtska hipotermija (32—34). Pri otrocih (34-35°C)

ima ugodne ucinke na potek in izid encefalitisa, ¢e
jo uvedemo v 12 urah od pojava nevroloskih simp-
tomov (35).

Kar 87 % otrok z encefalitisom prejme v akutnem
obdobju bolezni antibiotike in virostatike, v nada-
ljevanju pa 37 % bolnikov imunoterapijo (36 %
glukokortikoide, 10 % intravenske imunoglobiline
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(IVIG) in 1 % rituksimab) (4). Izboljsati je potreb-
no tako akutno zdravljenje otrok z encefalitisom
kot tudi zgodnjo rehabilitacijo (4, 11). Bolnika z
encefalitisom mora v prvih 24 urah po sprejemu v
bolniSnico pregledati pediater nevrolog (11). Bolnik
s kr¢i potrebuje optimalna zdravila proti kréem v
akutni fazi bolezni, da prepre¢imo ali vsaj zmanj-
Samo okvaro mozganov (13). Fenobarbital je kot
zdravilo drugega reda boljSe zdravilo od fenitoina,
kot zdravilo tretjega reda pa za zdravljenje refrak-
tarnega epilepti¢nega statusa svetujejo kombinacijo
visokih intravenskih odmerkov topiromata in feno-
barbitala ali lidokaina (13).

Usmerjeno protivirusno zdravljenje pri otrocih z
encefalitisom prikazujemo v Tabeli 9 (10, 11, 36).

Glukokortikoide pri okuzbi s HSV in M. pneumo-
niae odsvetujejo (6, 11). Makrolidni antibiotiki in
kinoloni pri bolnikih z encefalitisom zaradi okuzbe
z M. pneumoniae ne preprecijo nastanka poznih ne-
vroloskih okvar (6).

Pri bolnikih z akutnim flakcidnim mielitisom bole-
¢ine lajSamo z gabapentinom (8), medtem ko mieli-
tis zdravimo vzrocno. Etiolosko nepojasnjeno obli-
ko mielitisa zdravimo z glukokortikoidi 5—7 dni. Ce
ni izboljSanja, pride v postev plazmafereza. Bolnik
z mielitisom mora strogo mirovati.

PREPRECEVANJE

S cepljenjem z veliko verjetnostjo prepreimo ence-
falitis, ki ga povzrocajo virus o$pic, virus rdeck, vi-
rus poliomielitisa, VZV, virus gripe, virus stekline,
rotavirus, virus KME, virus japonskega encefalitisa
in virus mumpsa. Steklino prepre¢ujemo tudi s spe-
cificno pasivno imunizacijo (10).

V postev pridejo Se nespecifi¢ni preventivni ukrepi,
kot so javnozdravstvena vzgoja, ustrezna sploSna
osebna higiena, pasterizacija mleka, zmanjSevanje
populacije klopov in komarjev, osebna zascita (iz-

ogibanje klopom, primerna obleka in obutev, upo-
raba repelentov, zaScitne mreze), pregledovanje
celotnega telesa po povratku iz narave, odstranitev
prisesanega klopa itd. (37).

ZAKLJUCEK IN SMERNICE RAZVOJA

Encefalitis je redka bolezen, ki ogroza bolnikovo
zivljenje. Kdo bo zbolel in kako huda bo bolezen,
je odvisno od Stevilnih dejavnikov, kot so povzro-
citelj, koli¢ina vneSenega povzroc€itelja in njegova
virulenca, starost bolnika in bolnikovo imunsko
stanje. Odkritje genetskih dejavnikov tveganja za
nastanek in potek bolezni ter razumevanje nevroin-
vazivnih zapletov encefalitisa bi bilo lahko v priho-
dnosti klju¢nega pomena za preprecevanje in zdra-
vljenje bolezni (2).
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