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Santrauka. Infekcinis encefalitas imunosupresiniy bakliy metu yra neretai pasitaikanti,
greitos diagnostikos ir ankstyvo gydymo reikalaujanti biiklé, galinti salygoti sunky neurolo-
ginj deficita ir net ligonio mirtj. Si problema tampa itin aktuali didéjant sergamumui onkolo-
ginémis ir autoimuninémis ligomis, kurios yra gydomos imunosupresiniu poveikiu pasizy-
minciais vaistais. Esant imunosupresinei buklei, infekcinio encefalito diagnostika yra sudé-
silpniau iSreiksti ar imituojantys neinfekcinés kilmés susirgimus. Todél imunosupresiniams
ligoniams, kuriems staiga pasireiskia neurologiné zidininé simptomatika, butina jtarti neu-
roinfekcija, net ir nesant encefalitui budingy klinikiniy pozymiy. Laiku nustacius infekcinio
encefalito diagnoze ir pradéjus gydyma, geréja ligos prognozé. Siame straipsnyje pristato-
mas sudétingas netipinis klinikinis atvejis, kai 62 m. ligoniui, serganc¢iam mielomine liga,
tmus meningoencefalitas debiutavo insultui budinga klinika. Taip pat apzvelgiama literata-
ra, susijusi su infekcinio encefalito klinikiniu pasireiskimu, diagnostika ir gydymo rekomen-

dacijomis imunosupresiniy bukliy metu.
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IVADAS

Naujausios literatiros duomenimis, encefalito daznis sie-
kia iki 12,6 atvejo 100 000 gyventojy per metus, apie 50 %
ju yra infekcinés kilmés, 20-30 % - autoimuniniai, like -
nenustatytos etiologijos [1-3]. Pranctzijoje atlikto per-
spektyvinio tyrimo duomenimis, dazniausi infekcinio en-
cefalito sukéléjai yra Herpes simplex virusas (HSV)
(42 %), Varicella zoster virusas (VZV) (15 %), Mycobac-
terium tuberculosis (15 %) ir Listeria monocytogenes
(10 %) [4]. Budingi klinikiniai encefalito pozZymiai yra
kars¢iavimas, naujai atsirade traukuliai ir Zidininé neuro-
loginé simptomatika [1]. Imunosupresiniy (angl. immuno-
suppressed) ligoniy centrinés nervy sistemos (CNS) infek-
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simptomai ir poZymiai gali nepasireiksti, o laboratoriniai ir
instrumentiniai duomenys - buti netipiniai [5]. Neretai
imunosupresiniy ligoniy infekcinio encefalito sukéléjai
yranebudingi imunokompetentiniams (angl. immunocom-
petent) asmenims, o imunosupresiniy ligoniy, serganciy
infekciniu encefalitu, mirtingumas yra didesnis, lyginant
su imunokompetentiniais, nepriklausomai nuo ligos suké-
1éjo [6, 7]. Dvi didziausios imunosupresiniy, kartu ir dide-
Iés infekcinio encefalito rizikos, ligoniy grupés yra sergan-
tieji onkologinémis ligomis ir ligoniai, vartojantys imuno-
supresinius vaistus [5].

ATVEJO APRASYMAS

62 m. vyras skubiai atveztas j artimiausia insulto centra dél
ryte pastebéto kalbos sutrikimo. Neurologinés apzitiros
metu nustatyta daliné sensomotoriné afazija ir lengvo
laipsnio desinioji hemiparezé. Atlikus skubig galvos sme-
geny kompiutering tomografija (GSKT), timiy pakitimy
nenustatyta. Diagnozuotas imus galvos smegeny insultas
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kairiosios vidurinés smegeny arterijos baseine. ISsiaiski-
nus, kad ligonis serga mielomine liga ir aktyviai gydomas
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL
SK) hematology (vartoja talidomida), intraveninés trom-
bolizés protokolas netaikytas. Ligonis nedelsiant persiys-
tas i VUL SK. Apzitrint ligonj priémimo skyriuje, arteri-
nis kraujo spaudimas buvo 115/80 mmHg, Sirdies susi-
traukimy daznis - 67 kartai per minute, Sirdies veikla - rit-
miska. Pakartotinés neurologinés apzitiros metu konsta-
tuota sensomotoriné afazija, desiniosios rankos motorikos
sutrikimas, meninginiai simptomai buvo neigiami. [ta-
riant imy galvos smegeny kraujotakos sutrikima, ligonis
skubos tvarka hospitalizuotas i VUL SK Neurologijos
skyriy. Dél protrombozinio talidomido poveikio, jo skyri-
mas nutrauktas. Ligonis gydytas aspirinu ir fraksiparinu.
Praéjus 12 valandy, ligoniui prasidéjo toniniy-kloniniy
traukuliy priepuoliai. Taikytas gydymas diazepamu buvo
neefektyvus, iSsivysté epilepsiné biiklé, ligonis buvo sku-
biai perkeltas i Reanimacijos ir intensyviosios terapijos
skyriy.

Bendrajame kraujo tyrime buvo nustatyta neutrofiliné
leukocitozé (leukocitai - 10,6x10%/1), anemija (HgB -
79 g/1), biocheminiuose kraujo tyrimuose - C reaktyviojo
baltymo (180,7 mg/l) ir prokalcitonino (2,95 ng/l) kon-
centracijos padidéjimas, bendrasis Slapimo tyrimas atiti-
ko norma. Atlikus kriitinés lastos rentgenografija, uzde-
giminiy pokyc¢iy nenustatyta. Pakartojus GSKT, duome-
ny, leidzianciy jtarti galvos smegeny hemoragija ar is-
emija, taip pat nenustatyta. Itarus neuroinfekcija, atlikta
juosmeniné punkcija, gautas skaidrus likvoras, kuriame
nustatytas padidéjes leukocity skaicius (571 lasteliy/ul),
vyraujant neutrofilams (54 %). Tuberkuliozés mikobak-
terijy mikroskopuojant nerasta. Biocheminiame likvoro
tyrime rastas gliukozés koncentracijos sumazéji-
mas (1,75 mmol/l) ir baltymo koncentracijos padidéji-
mas (4,92 g/1). Ligonis konsultuotas hematologo dél toli-
mesnés diagnozuotos mielominés ligos (IgG kappa va-
riantas, III stadija) gydymo. Ciklofosfamido, talidomido,
deksametazono (CTD) chemoterapijos kursas nukeltas
iki buiklés stabilizavimo. Paskirtas papildomas likvoro is-
tyrimas dél atipiniy virusiniy sukéléjy, tékmés citometri-
ja. Diagnozavus bakterini meningoencefalita, ligonis pra-
détas gydyti meropenemu 2 g 3 kartus per diena, gydytas
15 dieny.

Pakartojus likvoro punkcija, stebéta teigiama dinami-
ka - sumazéjo leukocity skaicius (276 lasteliy/ul), kuriy
24 % sudaré neutrofilai, 25 % - monocitai, 2 % - limfocitai
ir49 % - plazminés lastelés. Leptomeninginés karcinoma-
tozés diagnozé, atlikus likvoro plazminiy lasteliy tékmés
citometrijos tyrima, buvo paneigta. Likvoro serologiniai
tyrimai dél HSV IgM antikiiny buvo neigiami, o atliekant
molekulinius tyrimus dél gripo, citomegalo virusy, adeno-
viruso, Herpes 1,2, 6 ir 8 virusy, enterovirusy, jy DNR ir
RNR neaptikta. Kraujo ir likvoro paséliuose bakterijy bei
grybeliy augimo nebuvo. Atlikus trec¢iaja GSKT ir nenu-
stadius iSeminiy pakitimy, paneigtas ir imus galvos sme-
geny infarktas. Ligonis konsultuotas otorinolaringologo ir
odontologo, kurie atmeté ausy, nosies ir gerklés organy bei

danty infekcijos zidinius. Dél besikartojanciy traukuliy,
skirtas gydymas karbamazepinu 100 mg 3 kartus per die-
na.

Ligonio buklei pageréjus - regresavus kalbos sutriki-
mui, hemiparezei, po trijy savaiciy jis buvo israsytas ir nu-
kreiptas hematologo konsultacijai dél tolimesnés mielomi-
nés ligos gydymo. Po ménesio atnaujinta CTD chemotera-
pija, baigus 4 gydymo kursus pasiekta labai gera daliné
mielominés ligos remisija. Siekiant pailginti i§gyvenamu-
ma, po keturiy ménesiy ligoniui buvo sékmingai atlikta au-
tologiné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija.
Gauta pirma mielominés ligos remisija. Po dvejy su puse
mety mielominés ligos remisija islieka, neurologiné buk-
1é - be patologiniy poky¢iy.

INFEKCINIO ENCEFALITO APIBREZIMAS
IR DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI

Infekcinis encefalitas yra apibréziamas kaip galvos sme-
geny parenchimos uzdegimas, esant klinikiniams neurolo-
ginés disfunkcijos pozZymiams [8]. 2013 m. tarptautinis
encefalito konsorciumas paskelbé encefalito diagnostikos
kriterijus (1 lentelé¢). Galimam encefalitui (angl. possible
encephalitis) diagnozuoti biitinas vienas didysis kriterijus
ir du mazieji kriterijai, tikétinam encefalitui (angl. proba-
ble encephalitis) - vienas didysis ir trys mazieji kriterijai, o
patvirtinto encefalito diagnozei - encefalito patvirtinimas
patologinio tyrimo metu ir (arba) patologiniai, mikrobio-
loginiai ar serologiniai pokyciai, biidingi Gimiai infekcijai
su nustatytu mikroorganizmu, galinciu sukelti encefalita

[9].

1lentelé. Diagnostiniai infekcinés kilmés encefalito kriterijai

Didysis kriterijus (butinas)

1) Protinés buklés sutrikimas, kuris pasireiskia sumazéjusiu
ar pakitusiu sgmonés lygiu, mieguistumu ar asmenybés
poky¢iais ir trunka 24 valandas ar ilgiau, nesant
alternatyvios encefalitui prieZasties.

Mazieji kriterijai

1) Karsciavimas - >38 °C, pasireiskes per 72 valandas pries
(po) ligos pasireiskima.

2) Generalizuoti arba zidininiai epilepsijos priepuoliai, kurie
negali buti priskiriami pries tai buvusiam epilepsiniam
sindromui.

4) Leukocity skai¢ius likvore - >5/mm”.

5) Encefalitui budingi naujai atsirade smegeny parenchimos
pokyciai kompiuterinés tomografijos ar magnetinio
rezonanso tomografijos vaizduose.

6) Pakitimai elektroencefalogramoje, leidziantys jtarti
encefalita ir neturintys kito paaiskinimo.

Pagal Venkatesan A, Tunkel AR, Bloch KC, et al. Case defini-
tions, diagnostic algorithms, and priorities in encephalitis: con-
sensus statement of the international encephalitis consortium.
Clin Infect Dis 2013; 57: 1114-28.
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INFEKCINIO ENCEFALITO PASIREISKIMAS
IR LIGOS SUKELEJU DIAGNOSTIKA

Nepaisant pazangiy Siuolaikinés diagnostikos galimybiy,
apie puse visy infekcinio encefalito atvejy ligos sukéléjas
lieka nezinomas [2]. I $ia kategorija paklitina ir aprasytas
ligonis, kuriam atlikus iSsamius kraujo ir likvoro tyrimus,
ligos sukéléjas nebuvo nustatytas. Tais atvejais, kai pa-
vyksta nustatyti infekcinio encefalito sukéléja, dominuoja
virusiné etiologija.

HSYV yra dazniausias infekcinio encefalito (meningo-
encefalito) sukéléjas [2]. Nors HSV encefalitas daznai pa-
sireiSkia imunokompetentiniams asmenims, o HSV pa-
prastai néra laikomas oportunistiniu sukéléju, daugéja tyri-
muy, irodanciy galima rysj tarp HSV encefalito iSsivystymo
ir imunosupresiniy vaisty vartojimo [10, 11]. Taip pat pa-
stebéta, kad véziu sergantiems ligoniams, kurie gydyti gal-
vos smegeny radioterapija ir deksametazonu, HSV encefa-
lito iSsivystymo rizika smarkiai iSaugo (1 i$ 250), lyginant
su bendraja populiacija, kurioje HSV encefalito rizika sie-
kia 2-4 1§ 1 000 000 [12]. HSV encefalitas imunosupresi-
niams ligoniams, lyginant su imunokompetentiniais ligo-
niais, pasireiskia silpniau iSreikstu prodromo laikotarpiu,
retesniais zidininiais neurologiniais simptomais, mazesne
pleocitoze likvore ir labiau isreikstu medialinés smilkini-
nés skilties pazeidimu neurovizualiniuose tyrimuose - in-
fekcija neretai kartu apima ir smegeny kamiena bei smege-
néles[11, 13-15]. Abipusis smilkininiy skil¢iy pazeidimas
yra itin budingas HSV encefalito pozymis. HSV encefalito
diagnozei patvirtinti atliekama polimerazés grandininé re-
akcija (PGR) HSV DNR likvore nustatyti [8].

Imunosupresija yra vienas i§ VZV reaktyvacijos rizi-
atvejai, kuriuose su didesne VZV encefalito rizika siejami
tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriai, organy
transplantacija ir onkochemoterapiniy vaisty vartojimas
[16-19]. Imunosupresiniy ligoniy VZV encefalitui ypac
budinga CNS kraujagysliy vaskulopatija, pasireiskianti di-
dziyjy kraujagysliy arteritu ir (arba) mazo ploto iSeminiais
insultais su demielinizacijos zidiniais [8, 20]. VZV encefa-
lito metu magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaiz-
duose daznai matomi hiperintensiniai ir homogeniski kon-
trasta kaupiantys periventrikuliniai zidiniai T2 sekoje [8].
Tiek VZV, tiek HSV sukelti encefalitai imunosupresijos
metu gali pasireiksti be leukocity skaic¢iaus padidéjimo lik-
vore [7, 11, 14, 20]. Likvoro PGR dél VZV pasizymi kur
kas mazesniu jautrumu nei HSV PGR tyrimas, todél kai
kurie autoriai rekomenduoja kartu atlikti ir likvoro antika-
ny prie§ VZV tyrima, taciau iki Siol néra galutinio sutarimo
dél konkrecios VZV encefalito nustatymo metodikos ir ty-
rimy interpretacijos [21].

Citomegalo viruso (CMV) sukeltas encefalitas beveik
isskirtinai iSsivysto tik imunosupresiniams ligoniams [21].
Rizika susirgti CMV encefalitu ypac iSauga ligoniams po
kauly ¢iulpy transplantacijos, uzsikrétusiems ZIV ir tiems,
kuriems taikoma galvos smegeny naviky radioterapija
[22]. Pastariesiems ligoniams CMV encefalitas gali issi-
vystyti dar nebaigus radioterapijos kurso, o su CMV infek-
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cija susijusi encefalopatija daznai klaidingai priskiriama
Salutiniam radioterapijos poveikiui [23, 24]. CMV encefa-
litu sergantiems ligoniams dazniausiai pasireiSkia potimis
kognityviniy ir zieviniy funkcijy sutrikimas bei tokie
simptomai, kaip mieguistumas ir traukuliai. MRT vaiz-
duose dazniausiai matomi dauginiai didelio intensyvumo
taskiniai zidiniai su difuzijos restrikcija. Pazeidimo zidi-
niai dazniausiai lokalizuojasi Zievéje supratentoraliai ir po
ependima, taciau kartais gali buti matomi pozievyje ar in-
fratentoraliai. CMV encefalito diagnozé patvirtinama lik-
vore nustacius CMV DNR [8, 25].

Zmogaus herpes viruso 6 (angl. Human Herpesvirus 6,
HHV-6) paplitimas yra globalus. Iprastai HHV-6 infekcija
persergama vaikystéje, ypac retai pasireiskiant CNS pazei-
dimo simptomams. Imunosupresiniy ligoniy, kuriems at-
likta alogeniné kauly ¢iulpy transplantacija, viruso reakty-
vacija smegenyse gali pasireiksti imiu zaibinés eigos po-
transplantaciniu limbiniu encefalitu (angl. posttransplan-
tation acute limbic encephalitis, PALE), ypac per pirma-
kelto limbinio encefalito simptomai yra anterogradiné am-
nezija ir traukuliné buklé [26]. MRT vaizduose matomi hi-
perintensiniai signalai T2 sekoje kaktiniy ar momeniniy
skil¢iy baltojoje medziagoje bei smilkininiy sriciy ir limbi-
nés sistemos strukttiry edema [8]. HHV-6 gebéjimas integ-
ruotis i Seimininko lasteliy geneting medziaga ir globalus
Sio viruso paplitimas apsunkina HHV-6 encefalito labora-
toring diagnostika. Sukéléjui nustatyti ir diagnozei patvir-
tinti siiloma matuoti ne tik likvoro, bet ir kraujo HHV-6
DNR lygi, kuris turéty biti maZesnis nei 6,0 log'® kopi-
ju/ml, siekiant atmesti chromosomose integruotos viruso
DNR replikacija, kuri néra kliniskai reikSminga [21, 27].

Miisy aprasomo ligonio somatinio iStyrimo metu béri-
my nestebéta, vis délto, jvertinus esama Lietuvos epide-
miologing situacija, reikéty jtarti ir tymy viruso sukeliama
encefalita. Jam budingas etapinis makulopapulinis kiino
bérimas, Filatovo-Kopliko démés skruosty gleivinéje ir ki-
keltas CNS pazeidimas skirstomas i keturis tipus. Pirmasis
tipas - pirminis tymy sukeltas encefalitas. Jis pasireiskia
atsiradus bérimui 1-3 i 1000 tymais serganciy ligoniy.
Pirminiam encefalitui budingas kars¢iavimas, galvos
skausmas, sutrikusi sgmonés buklé ir traukuliai [28]. Mirs-
tamumas nuo pirminio encefalito siekia 10-15 %, o kas
ketvirtam iSgyvenusiam stebimi liekamieji neurologiniai
reiskiniai [29]. MRT vaizduose stebimi hiperintensiniai zi-
diniai T2 sekoje ir smegeny edema. Antrasis tipas - imus
poinfekcinis encefalomielitas, kuris dazniausiai pasireis-
kia praéjus kelioms savaitéms ar ménesiams nuo bérimo
atsiradimo, jo daznis - 1 i§ 1000 tymy atvejy. Manoma,
kad tymy sukeltas imus poinfekcinis encefalomielitas yra
autoimuninés kilmés, todél ligos metu virusas likvore ne-
aptinkamas. Uminiam poinfekciniam encefalomielitui bii-
dingas karSciavimas, zidininiai neurologiniai simptomai ir
traukuliai. MRT T2 sekoje matomi hiperintensiniai daugy-
biniai zidiniai galvos ir nugaros smegenyse, ypac baltojoje
medziagoje [30]. Treciasis tipas - potimis encefalitas, dar
vadinamas @miu inkliuziniy kineliy encefalitu (angl.
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acute inclusion body encephalitis). Tai reta tymy sukelto
neurologinio pazeidimo forma, kuri isskirtinai pasireiskia
imunosupresiniams ligoniams. Poiimio encefalito pasi-
reiskimo laikas, skirtingy Saltiniy duomenimis, svyruoja
nuo 5 savaiciy iki vieneriy mety nuo pirminés tymy infek-
cijos [30-32]. Aprasytuose klinikiniuose atvejuose po-
umis encefalitas dazniausiai pasireiskia sutrikusia samo-
muli, ir hemiplegija. Antikiinai prie$ tymy virusa poiimio
encefalito metu likvore aptinkami 50 % ligos atvejy. Ligos
prognozé yra itin bloga - mirStamumas siekia 76 %, o neu-
rologinis deficitas, kai kuriy autoriy duomenimis, pasireis-
kia visiems iSgyvenusiems ligoniams [32]. Ketvirtasis pa-
zeidimo tipas - poumis sklerozuojantis panencefalitas
(SSPE) (angl. sclerosing subacute panencephalitis), kuris
dazniausiai iSsivysto praéjus 4-8 metams po pirminés in-
fekcijos. Svarbiausias rizikos faktorius SSPE issivystyti -
iki antryjy gyvenimo mety persirgta tymy infekcija. SSPE
budinga klastinga klinikiné eiga: vos pastebimi asmenybés
pokyciai, prastéjantys kognityviniai sugebéjimai ir moto-
rikos sutrikimai, kartais - traukuliai. Sie simptomai létai
progresuoja iki sunkaus samonés sutrikimo, véliau iStinka
koma ir mirtis [8]. SSPE metu MRT vaizduose gali biti
matoma zidininé leukodistrofija ir difuziné Zieviné atrofija
[30]. Tymy viruso sukelty encefality (iSskyrus timy poin-
fekcini encefalomielita) diagnozé patvirtinama likvore nu-
stacius antikiinus pries tymy virusa arba PGR metodu apti-
kus tymy RNR [8].

Progresuojanti multifokaliné leukoencefalopatija
(PML) - tai John Cunningham viruso (JCV) reaktyvacijos
salygota oportunistiné demielinizuojanti centrinés nervy
sistemos infekcija [33]. JCV aprasomam ligoniui mazai ti-
kétina, esant teigiamam atsakui i gydyma antibiotikais, ta-
¢iau PML galima bty jtarti nesant gydymo efekto. UZsi-
krétusiy JCV skai¢ius Europoje svyruoja nuo 48,8 iki
69,5 % [34]. JCV imunosupresiniy ligoniy galvos smege-
nyse infekuoja oligodendrocitus bei astrocitus, pazeidzia
baltaja medziaga, daug reciau - pilkaja [33]. PML klinis-
kai pasireiskia motoriniy ir sensoriniy funkcijy, regos ir
kalbos sutrikimais. ISplitus pozieviniam pazeidimui, gali
atsirasti elgesio poky¢iy, kognityviniy ir psichiatriniy su-
trikimy, kurie dazniausiai iSsivysto kartu su motorine ar
sensorine disfunkcija [35]. PML infekcija daznai pasireis-
kia galvos skausmu, eisenos sutrikimais, iki 20 % atvejy -
traukuliais, taciau kar§¢iavimas néra budingas PML simp-
tomas [35, 36]. MRT vaizduose daznai stebimi didesni nei
3 cm dauginiai susiliejantys pozieviniai ar jukstakortikali-
niai zidiniai, dazniausiai pazeidziama kaktiné skiltis ir pa-
rietookcipitaliné sritis, labai retai - zievé. PML metu likvo-
re gliukozés koncentracija atitinka norma, dazniausiai nu-
statomas normalus leukocity skaicius, retai - vidutiniskai
padidéjes [37]. Jei likvoro JCV PGR yra neigiamas, diag-
nozé patvirtinama atliekant smegeny biopsija ir histologinj
bei molekulinj bioptato istyrima [8, 21].

Pranciizijos multicentrinio perspektyvinio tyrimo duo-
menimis, M. tuberculosis yra dazniausias bakterinio ence-
falito (meningoencefalito) sukéléjas [4]. CNS infekcija yra
sunkiausia ekstrapulmoniné tuberkuliozés israiska, susiju-

sisu dideliu mirStamumu ir sunkiais liekamaisiais neurolo-
giniais reiskiniais. Nors tuberkuliozinis encefalitas yra
vienas dazniausiy bakteriniy encefality, literatiroje truksta
duomeny apie $io patogeno sukeliama galvos smegeny pa-
Zeidima. Viename is aprasyty M. tuberculosis sukelto en-
cefalito tyrimy, infekcija atvykimo i ligoning metu daz-
niausiai pasireiksdavo dezorientacija, dizartrija ir kitais zi-
dininiais neurologiniais simptomais. Tik 20 % ligoniy bu-
vo stebimi kvépavimo taky pazeidimo simptomai. Visiems
ligoniams likvore nustatytas padidéjes baltymo kiekis
(mediana - 2,1 gfl), pleocitozé¢ (mediana - 150 laste-
liy/mm?), 0 89 % ligoniy - sumazéjes gliukozés kiekio lik-
vore ir kraujyje santykis [4, 38]. Neuroinvazinés tuberku-
liozés diagnozei patvirtinti naudojama Gramo biidu dazyto
likvoro preparato mikroskopija ir likvoro pasélis [8].

L. monocytogenes yra antras pagal dazni bakterinio en-
cefalito sukéléjas. L. monocytogenes sukeltas encefalitas
yra susijes su dideliu mirStamumu, ypac ligoniams, turin-
tiems keleta sunkiy gretutiniy ligy. Didziausia rizika neu-
roinvazinei listeriozei i$sivystyti pasiZymi vyresnio nei
65 m. amziaus zmonés (rizika auga didéjant ligonio am-
Ziui), imunosupresiniai ligoniai ir nésc¢iosios [4]. Naujau-
siais literatiros duomenimis, net 52 % ligoniy, kuriems
diagnozuotas L. monocytogenes encefalitas, buvo imuno-
supresuoti, o dazniausia imunosupresijos priezastis - ilga-
laikis kortikosteroidy vartojimas (67 %). Dazniausi neuro-
loginiai pazeidimo simptomai, atvykus i ligoning, buvo:
hemiparezé (40 %), smegenéliné ataksija (39 %), n. facia-
lis paralyzius (37 %), eisenos sutrikimai (32 %) ir nistag-
mas (28 %) [39]. L. monocytogenes sukelto encefalito me-
tu likvore dazniausiai randamas padidéjes leukocity skai-
¢ius (mediana - 310 lgsteliy/mm?®), dominuojant limfoci-
tams, padidéjes baltymo kiekis (mediana - 2,3 g/1) ir suma-
z¢jusi gliukozés koncentracija (75 % atvejy) [4]. Galvos
smegeny MRT vaizduose dazniausiai nustatomi hiperin-
tensiniai zidiniai T2 sekoje (81 %), kontrastinés medzia-
gos kaupimas (60 %) bei zidiniy kontrasto kaupimas ziedu
(46 %). Dazniausia pazeidimy lokalizacija - smegeny ka-
mienas (55 %), supratentoriné baltoji medziaga (25 %) ir
smegenéliy pusrutuliai (20 %) [39]. Encefalito diagnozé
patvirtinama nustacius L. monocytogenes augima likvoro
pasélyje [8]. Nors aprasomam ligoniui diagnozuotas bak-
terinis meningoencefalitas, minéti du dazniausi ir kiti bak-
teriniai sukéléjai nebuvo nustatyti.

Siekiant, kad infekcinio encefalito diagnozé imuno-
supresinés biuklés ligoniui bty nustatyta laiku, reikia
kruopsciai surinkti anamneze, iSsiaiskinti gretutines ligas,
vartojamus vaistus. Aprasytas ligonis sirgo mielomine li-
ga, i kurios gydymo protokola buvo jtraukti ciklofosfami-
das, talidomidas ir deksametazonas - vaistai, pasiZymintys
sisteminiu imunosupresiniu poveikiu. Verta pabrézti, kad
CNS infekcijy iSsivystymo rizika skiriasi taikant sistemini
imunosupresini ir imunomoduliacini gydyma. Pastarasis
yra susijes su mazesne rizika, nes gydymo taikinys yra ne
visa imuniné sistema, o tik vienas ar keli imuninés sistemos
komponentai [40]. Umiai i$sivys¢iusi zidininé neurologi-
né simptomatika be kars¢iavimo ir meninginés simptoma-
tikos gali imituoti tmy galvos smegeny kraujotakos sutri-
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kima. Miisy aprasytu atveju ligonis pateko i insulto centra,
kuriame insulto specialistas diagnozavo galvos smegeny
insulta. Tolimesné ligos eiga ir atlikti tyrimai leido paneigti
insulto diagnozg ir nustatyti bakterini meningoencefalita.
Klinicistui vertéty prisiminti diferencinés diagnostikos as-
pektus, nes neuroinfekcijos klinika, imunosupresijos atve-
ju, gali buti netipiné. Nuodugnus somatinis ligonio iStyri-
mas, esant infekcijos pozymiy uz CNS riby, tokiy kaip bé-
rimo elementai odoje, gali praversti susiaurinant tikétiny
ligos sukéléjy sarasa. Vis délto ekstracerebriniy infekcijos
pozymiy, galin¢iy padéti susiaurinti diferencing diagnosti-
ka, aprasytam ligoniui stebéta nebuvo, o po plataus ligonio
iStyrimo ligos sukéléjas isliko neaiskus.

Teisingas neurologinés buklés ivertinimas, laboratori-
niy ir instrumentiniy tyrimy interpretavimas imunosupre-
sijos metu yra didelis i$stkis gydytojui. Esant imunosupre-
sinei organizmo biklei, mazéja lastelinis ir humoralinis
imuninis atsakas i puolancius patogenus, dél to sumazéja
dalies laboratoriniy tyrimy jautrumas, pavyzdziui, infekci-
nio encefalito metu kraujyje esant leukocitopenijai, likvo-
re pleocitozés gali ir nebuti. Dél tos pacios priezasties pa-
kinta ir patologinio proceso israiska radiologiniuose gal-
vos smegeny vaizduose. Infekcijos pazeistos smegeny da-
lys gali imituoti insulto vaizda ar suklaidinti gydytoja, ver-
tinanti smegenyse matomy pazeidimo zidiniy atsiradimo
laika. Tyrimy interpretavima gali apsunkinti ir ligonio var-
tojami vaistai ar patirti traukuliy priepuoliai: gydymas kor-
tikosteroidais sumazina vaizdiniuose tyrimuose naudoja-
my kontrastiniy medziagy efektyvuma, o po keleto trauku-
liy epizody MRT FLAIR sekoje gali buti matomi kliniskai
nereikSmingi, tac¢iau klaidinantys smegeny parenchimos
pakitimo zidiniai. Verta pabrézti ir tai, kad imunosupresi-
niams ligoniams padidéjusio intrakranijinio spaudimo po-
Zymiai neretai yra kur kas silpniau isreiksti, todél prie§
juosmenine punkcija GSKT yra rekomenduojama visiems
imunosupresiniams ligoniams [5].

GYDYMAS

Kadangi HSV yra dazniausias infekcinio encefalito sukeé-
1¢jas, o uzdelsta gydymo pradzia yra susijusi su blogesne
neurologine ir iSgyvenimo prognoze, rekomenduojama
pradéti prieSvirusini gydyma intraveniniu acikloviru
(10 mg/kg kas 8 val.) visiems ligoniams, kuriems pasireis-
kia encefalito simptomai ir atlikta juosmeniné punkcija,
nelaukiant likvoro PGR tyrimo atsakymo [8, 41]. PGR ty-
rimas dazniausiai atlieckamas per 24 valandas nuo simpto-
my pradzios, taciau, atliekant PGR labai ankstyvoje ligos
stadijoje, HSV DNR Kkartais neaptinkama. Nepaisant nei-
giamo PGR tyrimo, esant biidingai HSV encefalito klini-
kai ir vaizdiniams tyrimams, gydymas acikloviru turéty
buti tgsiamas, o juosmeniné punkcija ir likvoro PGR tyri-
mas pakartoti ketvirta ligos diena [42, 43]. Standartiné
HSV encefalito gydymo acikloviru trukmé yra 14-21 die-
na, taciau imunosupresiniams ligoniams gydyma galima
testi atsizvelgiant i klinikinj atsaka ir laboratorinius duo-
menis [26, 42]. Nors literatiiroje yra duomeny, kad korti-
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kosteroidai gali biti susije su didesniu iSgyvenamumu, vis
délto juy skyrimas HSV encefalito metu islieka priestarin-
gas dél randomizuoty klinikiniy tyrimy traikumo. VZV su-
keltas encefalitas, kaip ir HSV encefalitas, gydomas intra-
veniniu acikloviru 10 mg/kg kas 8 val. Néra sutarimo dél
optimalios gydymo trukmés. Rekomenduojama gydyti
10-14 dieny [42].

CMYV sukelta encefalita, patvirtinus diagnoz¢ PGR ty-
rimu, rekomenduojama gydyti foskarneto (90 mg/kg infu-
zija kas 12 val)) ir gancikloviro (5 mg/kg infuzija kas
12 val.) deriniu [44]. CMV encefalito gydymas Siuo deri-
niu yra efektyvesnis nei foskarneto ar gancikloviro skyri-
mas atskirai, taciau svarbu pabrézti, kad toks gydymas pa-
sizymi dideliu toksiskumu, taip pat triksta klinikiniy tyri-
my CMYV encefalito gydymo efektyvumui jrodyti [25, 26].

Patvirtinto gydymo HHV-6 infekcijai néra. Siuo metu
gydymo metodai remiasi mazo jrodymo lygio atvejy apra-
Symais ir juose vartotais vaistais: gancikloviru, foskarnetu,
cidofoviru ir brincidofoviru. Limbinj encefalita sitiloma
gydyti gancikloviro infuzija, kurio pradiné dozé - 5 mg/kg
kas 12 val., palaikomoji - 5 mg/kg/d., arba foskarneto infu-
zija, kurio pradiné dozé - 60 mg/kg kas 8 val., palaikomo-
ji - 90-120 mg/kg/d.; gydymas tesiamas 14-21 diena, ta-
c¢iau gali buti ir pratestas, atsizvelgiant i klinikinj atsaka bei
laboratorinius duomenis [26]. Literatiros duomenimis, di-
déja HHV-6 atsparumas ganciklovirui. Esant neefekty-
viam gydymui gancikloviru, rekomenduojama HHV-6 su-
kelta encefalita gydyti foskarnetu [26, 45].

Efektyvaus gydymo tymy sukeltam encefalitui néra.
siniams ligoniams skyrus intraveninio ribavirino stebéta
trumpesné ligos eiga ir geresnés ligos iseitys, taciau patiki-
my irodymy sio gydymo efektyvumui patvirtinti dar triks-
ta. Skyrus gydyma ribavirinu, rekomenduojama gydymo
trukmé - 2-3 savaités [8]. Aprasyti pavieniai SSPE gydy-
mo atvejai, skiriant ribaviring intraventrikuliariai. Viena-
me tokiy tyrimy klinikinis pageréjimas stebétas keturiems
i$ penkiy aprasyty ligoniy, taciau svarbu pabrézti, kad rei-
kalingi tolimesni tokio gydymo efektyvumo ir saugumo
tyrimai [46].

Specifinio PML gydymo kol kas néra, taciau naujau-
sioje literatiiroje aprasomas pirmasis sékmingas onkohe-
matologinio ligonio gydymas nivolumabu - uzprogra-
muotos lastelés zities baltymo 1 inhibitoriumi (angl. pro-
grammed cell death protein-1 inhibitor). 1gijimas patvir-
tintas smegeny biopsija [47]. Itakos geresnei neurologinei
ir iSgyvenimo prognozei turi imunosupresijos lygio mazi-
nimas, kei¢iant imunosupresiniy vaisty dozg¢ (mazinant ar
nutraukiant) ar skiriant antiretrovirusini gydyma iki tol jo
negavusiems ZIV ligoniams [48].

Uzdelstas neuroinvazinés tuberkuliozés gydymas yra
susijes su padidéjusiu mirStamumu ir blogesnémis neuro-
loginémis iseitimis, ypac senyvo amziaus ligoniy ir ligoniy
su hidrocefalija bei smegeny iSemija grupése [21, 49]. Dél
léto M. tuberculosis augimo paséliuose ir mazo greityjy
diagnostiniy testy jautrumo, empiring terapija sitiloma pra-
déti visiems ligoniams, kuriy klinikiniai pozymiai ir simp-
tomai bei likvoro tyrimas atitinka galima tuberkuliozés
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2 lentelé. Infekciniy encefality diagnostikos ir gydymo apibendrinimas

Infekcinio encefalito sukéléjas

Diagnostika

Gydymas

Herpes simplex

DNR nustatymas likvore (PGR).

Acikloviras 10 mg/kg kas 8 val., i vena 14-21 d., esant
poreikiui, gydymo trukme rekomenduojama pratesti.

Varicella zoster

DNR nustatymas likvore (PGR),
anti-VZV IgM antiktiny nustatymas
likvore.

Acikloviras 10 mg/kg kas 8 val., i vena. Néra
sutarimo dél optimalios gydymo trukmés.
Rekomenduojama gydyti 10-14 d.

Human herpes virus-6

DNR nustatymas likvore (PGR), DNR
kopijuy skai¢iaus nustatymas kraujo

Patvirtinto gydymo néra.
Limbiniam encefalitui gydyti gali bati naudojama

serume (PGR).

« Gydymas skiriamas ir DNR
nustatymas likvore laikomas

kraujyje - <6,0 log"%/ml.

reikSmingu, kai DNR kopijy skaicius

gancikloviro infuzija, pradiné dozé - 5 mg/kg kas
12 val., palaikomoji - 5 mg/kg/p.

ARBA foskarneto infuzija, pradiné dozé - 60 mg/kg
kas 8 val., palaikomoji - 90-120 mg/kg/d. Gydymo
trukmeé - 14-21 diena.

Citomegalo virusas

DNR nustatymas likvore (PGR).

Patvirtinto gydymo néra.

Foskarneto (90 mg/kg infuzija kas 12 val.) ir gancik-
loviro (5 mg/kg infuzija kas 12 val.) derinys.

John Cunningham virusas
atvejais - smegeny biopsija.

DNR nustatymas likvore (PGR), retais

Patvirtinto gydymo néra.

Itakos geresnei neurologinei ir iSgyvenimo prognozei
turi imunosupresijos lygio mazinimas, keic¢iant
imunosupresiniy vaisty doz¢ (mazinant ar
nutraukiant) ar skiriant antiretrovirusinj gydyma iki
tol jo negavusiems ZIV ligoniams.

Tymai

encefalomielitui nustatyti.

RNR nustatymas likvore (PGR), IgM anti-
kany pries tymy virusa nustatymas likvore.

« Metodai netinka amiam poinfekciniam

Patvirtinto gydymo néra.

Umiam inkliuziniy kineliy encefalitui gydyti gali
biiti naudojamas intraveninis ribavirinas. Gydymo
trukmé - 2-3 savaités.

M. tuberculosis

Likvoro mikroskopija ir likvoro pasélis.

Encefalitas gydomas keturiy vaisty deriniu 2 ménesius:
izoniazidu - 5 mg/kg/d, rifampicinu - 10 mg/kg/d,
pirazinamidu - 30 mg/kg/d (maksimali dozé - 2 g) ir
etambutoliu - 20 mg/kg/d. Praéjus dviem ménesiams
po gydymo keturiy vaisty deriniu, gydymas tesiamas
rifampicino ir izoniazido deriniu dar 7-10 ménesiy.

L. monocytogenes Likvoro ir kraujo pasélis.

Amoksicilinas 200 mg/kg/d, 21 d. ir gentamicinas
5-6 mg/kg/d pirmas penkias dienas.

diagnoze, nelaukiant laboratorinio ligos sukéléjo patvirti-
nimo [42]. M. tuberculosis sukeltas encefalitas gydomas
keturiy vaisty deriniu 2 ménesius: izoniazidu - 5 mg/kg/d,
rifampicinu - 10 mg/kg/d, pirazinamidu - 30 mg/kg/d
(maksimali dozé - 2 g) ir etambutoliu - 20 mg/kg/d. Pra-
éjus dviem ménesiams po gydymo keturiy vaisty deriniu,
gydymas tesiamas rifampicino ir izoniazido deriniu dar
7-10 ménesiy. Taip pat neuroinvazinés tuberkuliozés me-
tu suaugusiesiems 4 savaites rekomenduojama papildomai
skirti 0,4 mg/kg/d deksametazono, kurio dozé mazinama
per dar 4 savaites [50].

Nustatyta, kad netinkama pradiné antibiotiky terapija
neuroinvazinés listeriozés metu yra nepriklausomas mirs-
tamumga didinantis rizikos veiksnys, todél ankstyva diag-
nostika ir tinkamy antimikrobiniy vaisty skyrimas, sergant
L. monocytogenes sukeltu encefalitu. yra ypac svarbiis
[51]. Mokslinéje literatiroje duomenys apie amoksicilino
ir gentamicino derinio pranasuma, gydant neuroinvazing
listerioze, yra priestaringi. Nors Sie antibiotikai veikia si-
nergistiSkai, dazniausiai néra stebimas reikSmingas anti-
biotiky derinio pranasumas, lyginant su amoksicilino mo-
noterapija [42]. Nepaisant to, rekomenduojama skirti 2 g
prading amoksicilino infuzija per 30 min., toliau tesiant

amoksiciling 200 mg/kg/d, doz¢ padalinant | 4-6 intrave-
nines infuzijas (gydymo trukmé - 21 d.), kartu skiriant in-
travening gentamicino infuzija 5-6 mg/kg/d (gydymo
trukmé - 5 d.) [8, 42]. Jei ligonis yra alergiskas beta lakta-
miniams antibiotikams, rekomenduojama ligonj gydyti
kotrimoksazoliu 21 diena [42].

ISVADOS

1. Imunosupresiniy biikliy atveju infekcinio encefalito
diagnostika yra sudétinga dél netipinés klinikos ir sil-
pnai isreiksty laboratoriniy bei instrumentiniy tyrimy
poky¢iy.

2. Meningoencefalitas imunosupresiniams ligoniams ga-
li pasireiksti insultui budinga klinika - Gimia zidinine
neurologine simptomatika be kars¢iavimo ar meningi-
niy simptomy.

3. Laiku diagnozavus bakterini meningoencefalita ir sku-
biai paskyrus intensyvy gydyma antibiotikais, imuno-
supresinés buklés ligonis gali pasveikti be liekamyjy
reiskiniy.
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M. Jokubaitis, J. Valaikiené

INFECTIOUS ENCEPHALITIS DIAGNOSIS AND
TREATMENT IN IMMUNOSUPRESSED PATIENTS:
A CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

Summary

Infectious encephalitis in immunosuppressed patients is a com-
mon and urgent condition that requires rapid diagnosis and early
treatment. The disease can lead to severe neurological deficit and
eventually result in the death of the patient. Usually infectious en-
cephalitis presents with fever, headache, focal neurological defi-
cits, and altered state of consciousness. Immunosuppressed pa-
tients pose a great differential diagnostic challenge since clinical
symptoms, laboratory findings, and imaging tests are often atten-
uated and may imitate stroke or other non-infectious diseases.
Therefore, infectious meningoencephalitis should be suspected
in all immunosuppressed patients with acute focal neurological
symptoms, even in the absence of fever and meningeal signs. Ac-
cordingly, physician should thoroughly evaluate patient’s his-
tory, perform detailed physical examination, and carefully inter-
pret test results. Early diagnosis and initiation of appropriate
treatment of bacterial meningoencephalitis correlates with better
prognosis for the patient. This article describes an atypical clini-
cal case of a bacterial meningoencephalitis with stroke-like
symptoms in a patient with multiple myeloma. In addition, the ar-
ticle reviews clinical presentation, diagnostic and treatment rec-
ommendations of infectious encephalitis in immunosuppressed
patients.

Keywords: neuroinfection, encephalitis, immunosuppres-
sion, diagnosis, treatment.
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