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BEVEZETES

Az encephalitis az agyi parenchyma gyulladasos folyamata, mely neurologiai
diszfunkcioval jar, és tobbnyire infektiv &gensek, leggyakrabban virusok okozzak. A
neuroldgiai diszfunkcid lehet: kognitiv diszfunkcié (pl. heveny memoriazavar,
beszédzavar), magatartas-valtozas (dezorientacid, hallucinacié, pszichézis,
szemelyiség-valtozas, agitacio), gocjelek, gorcsok.

A korisme leginkéabb a klinikai képen alapul, és olyan korszer( vizsgald
eljarasok segitik, mint az MRI vagy a mikrobioldgiai diagnosztika. Mindezek nem
helyettesithetik azonban a tapasztalt klinikust, akinek a beteg érkezésekor déntenie
kell a terapiarol, és meg kell terveznie a kivizsgalas racionalis menetét.

Az agyi parenchyma gyulladasa létrejohet kozvetlen fertézés kovetkeztében
(infekcids encephalitis, IE ), posztinfekcios, immunmedialt folyamatként (akut
disszemindlt encephalomyelitis, ADEM ), paraneoplazias tinetegyittesként, ill.
ritkan egyéb immunfolyamat eredményekeént. Bar a klinikai kép legtébbszor hasonlo,
a fenti patomechanizmusokat a terapia szempontjabaol fontos elklloniteni.

A neuroinfekciok patomechanizmus a a korokozé és a gazdasejtek komplex
interakciojanak eredménye. A legtbbb virus hematogén aton, néhény virus (rabies
virus, egyes herpes virusok) elsésorban neuralis uton éri el a kdzponti idegrendszert.
Az arbovirusokat izeltlabuak (kullancs, szunyog) inokulaljdk a bérbe, ahonnan
replikacio utan a vérarammal elarasztjak és megfertdézik a kozponti idegrendszert.

A virusok kozvetlenil, az idegsejtek karositasa Gtjan és/vagy a gazdaszervezet
immunmechanizmusainak idegsejt mikodést befolyasolé hatasa révén vezetnek
neuroldgiai tiinetekhez. A neuroldgiai tiinetek spektruma fligg a virus

Bizonyos virusok immunfolyamatok révén vezetnek betegséghez (ADEM).

Immunmechanizmussal alakul ki a limbikus encephalitis (LE) is. Ezt
kezdetben paraneoplasias tinetegyuttesnek tartottak, melynek alapja bizonyos
tumorantigének immunoldgiai hasonlésaga az idegrendszer sejtjeinez. A gyermekkori
esetek tbbbsége azonban nem paraneoplasias.

Az |IE-t leggyakrabban virusok, ritkhbban mas mikroorganizmusok okozzak. A
korokozo fugg a foldrajzi tertlettdl, az éghajlattol, az alkalmazott véddoltasoktol és a
korokozot kdzvetitd vektorok eléfordulasatél is. Tobbséguk barkinél, néhany
kérokozo6 - egyes herpes virusok, JC virus (JCV), Toxoplasma gondii — elsésorban
sérult immunitasu betegeknél képes kdzponti idegrendszeri fertézést okozni.

Az ADEM esetek tobbségét nem identifikélt koroku felsé léguti ill. enterdlis
virusinfekciok, igen ritkan véddoltasok elézik meg.

Az encephalitis incidencia ja 1,9-7,4, hazdnkban 2009-ben 1,27/100.000
lakos/év volt. Gyermekekben gyakoribb. ADEM az akut encephalitisek 2-15%-a.

Az |IE-t az esetek jelentds részében altalanos tlinetek (prodroma ) vezetik be:
rossz kbzérzet, étvagytalansag, hidegrazas, hanyinger, hanyas, hasfajas, hasmenés,
fejfajas, kohogeés, kiutések, izileti ill. izomfajdalom. Enterovirusokra (EV) és
kullancsencephalitis virusra (KEV) jellemz6 a kétfazisu zajlas: a lazas prodromat
néhany napos laztalansag, panaszmentesség koveti, majd Ujabb lazkiugrassal egyuitt
jelennek meg a neuroldgiai tiinetek. A prodroma sajatossagai segithetnek a korokozé
identifikaldsaban. ADEM esetén a nemzetkdzi szakirodalom prodroma helyett az
immunmechanizmust beinditd megel6z6 eseményt emlit, mely az esetek ¥2-% -ében
fordul elé. A neuroldgiai tiinetek ezt 2-30 nap latenciaval kovetik.

Az encephalitis tipusosan laz, fejfajas és tudatzavar/magatartasvaltozas
triasza, melyet gorcs 6k és gocjel ek is kisérhetnek. Motoros diszfunkciéo  (bénulas,
extrapiramidalis mozgaszavar, tremor) az esetek ¥-ében alakul ki, de gyakori az



ataxia, az agyidegtiinet ek, a beszédzavar . Erintett lehet a vegetativ idegrendszer
a hypothalamus . Kialakulhat intracranialis nyomasfokozédas . Bizonyos
korokozok jellemzd neurolégiai tiinetegyutteshez vezetnek. ADEM-re a virusinfekcio
vagy véddoltas utan 30 napon belil kialakulé fokalis-multifokalis neurolégiai tiinetek
és encephalopathia egyuttese jellemzé.

Az AERRPS-rél (akut encephalitis repetitiv refrakter parcialis rohamokkal) 1989-
ben szamoltak be el6sz6r. Diagnosztikai kritériumai: =22 hétig tartd akut szak, az akut
szaktdl a rekonvaleszcenciaig hizodo folyamatos, egymashoz hasonlo partialis
rohamok, gyakori, sokszor status epilepticusba torkolld, terapiarezisztens gorcsok, és
specifikus etiologia hianya.

Az EEG az agyi diszfunkci6 érzékeny indikatora. Tébbnyire koran koros:
epizodikus vagy folyamatos, fokalis vagy generalizalt lassu aktivitas epileptiform
kistlésekkel vagy anélkil. Ritkdn korokspecifikus, de herpes encephalitis esetek 1/3-
1/2-ében periodikus lateralizalt epileptiform kistlések (PLED) jelennek meg.

Az MRI mar a korai szakban rendkivil szenzitiv. Goctlinetek, sulyos vagy romlé
klinikai allapot esetén feltétlenil elvégzendd! Hasznos egyéb korallapotok kizaraséara
is. A latott eltérések egy-egy mikroorganizmus oki szerepét is felvethetik. ADEM elsé
napjaiban az MRI normalis lehet, késébb 100%-ban koéros: fokalis ill. multifokalis, T2-
jelfokozott, szabalytalan alaku, elmosddott szEli laesiok lathatok az agyban és
sokszor a gerincvel6ben is. Elengedhetetlen a radioldgiai kovetés, melynek soran 3-6
honap elteltével ADEM-ben az elvaltozasok teljes vagy részleges resolutidja lathato.
LE-ben altalaban jelfokozodas lathaté a hippocampusban és az amygdalakban, néha
a hypothalamusban, a striatumban is.

A liquor -sejtszam mind IE, mind ADEM esetek t6bb, mint felében enyhén
emelkedett, kezdetben granulocyta, késébb lymphocyta talsualy jellemzé.
Vorosvertestek akut encephalitises betegek ~20%-anak liquoraban megtalalhatok,
féleg herpes simplex virus (HSV) encephalitisben (HSE). A liquor-fehérje a betegek
legalabb egynegyedében, az IgG/albumin index az esetek 25-50%-aban emelkedett.
Normalis liquorkép nem zérja ki az encephalitist!

A mikrobiolégiai vizsgalatok  kal felderitendd korokozok korét raciondlisan a
legkisebbre kell sz{ikiteni epidemioldgiai adatok, a beteg immun- és oltasi statusza, a
kliniko-radiolégiai kép ill. az EEG alapjan. Biztos mikrobiolégiai diagnézishoz
szukséges a korokozo kimutatdsa kézponti idegrendszeri mintabol. Egyéb mintabol
(garat, orr, ver, széklet) végzett vizsgalat csak valdszindsiti a korokozot. A
szeroldgiai vizsgélat ok értékelése nagy korlltekintést és tapasztalatot igényel.
Egyes korokozok a vérsavoban talalt specifikus IgM alapjan diagnosztizalhatok. A
szerokonverzio detektaldsa sokszor idéigényes, de a retrospektiv diagn6zishoz
fontos. Bizonyos virusok esetén liquor-IgM is kimutathato. A rutin diagnosztika része
a polimeraz lancreakcié (PCR ) is. A liquor PCR vizsgalata HSE kérismézésében
kivaltotta az agybiopsziat. PCR pozitivitas leginkabb a tinetek megjelenését kovetd
4-7. napon véarhat6, amikor a virus atmenetileg bekeriil a liquortérbe. Erdemes a
PCR-t és a szerologiat egyutt alkalmazni. A virusizolalas munka- és idéigényes, de
enterovirus (EV) etiologia esetén gyakran diagnosztikus.

Koroki kezelés re van szikség HSE-ben, ill. szoba jon ritkan egyéb virusok,
Mycoplasma pneumoniae vagy mas baktériumok okozta encephalitisben. ADEM
plazmaferezis vagy az intravénas immunglobulin.

A koponya Uri nyomas csokkentésé re mannitol, furosemid adhato, gépi
hyperventilatio, fenyeget6 beékelédés esetén dekompresszios craniectomia
végezhetd. Gorcscsillapitasra phenytoin vagy mas antikonvulziv szerek



hasznalhatdk. Figyelni és sziikség esetén tdmogatni kell a légzést, a keringés t, a
folyadékhaztartas t, el kell kertilni a mélyvénas thrombosis t, a disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC), az aspiraciés pneumoniat , a masodlagos
bakterialis fert 6zéseket, a gastrointestinalis vérzés t.

A morbilli-mumpsz-rubeola oltas elterjedésével ezen virusok altal okozott
encephalitisek elkerilheték lettek. Tovabbi néhany megbetegedés elé6zheté meg
véddoltassal, igy a kullancsencephalitis, a varicella-encephalitis, a rotavirus
encephalopathia, a rabies, a japan encephalitis.

A prognoézis fligg a kdrokozotol, a beteg immunstatuszatol, tineteitél és attol,
van-e mod specifikus terapiara. Maradvany nélkil vagy minimalis maradvannyal
gyogyul a betegek 69-90%-a. Postencephalitises epilepszia (PE) kialakulasa a
betegek akar 16%-aban, az akut szakban gorcsol6k még nagyobb hanyadaban
varhatd. Virus encephalitissel is dsszefliggésbe hozhat6 a mesialis temporalis lebeny
epilepsziat okozo hippocampalis sclerosis. Minél révidebb a PE kialakulasanak
latencidja annal kedvez6tlenebb a progndzisa. A PE-s betegeknél gyakori a mentélis
deficit. ADEM utan motoros diszfunkcio  4-40%-ban, kognitiv és/vagy
magatartaszavar - a vizsgalé médszertél figgden - 4-50%-ban fordul eld, a
halmozott sérilés kockazata 9%.

Relapszus IE-re nem jellemz8, HSE-ben azonban ismert. ADEM lezajldsa utan
az esetek 8-30%-aban alakul ki Gjabb demyelinisatiés esemény: rekurralé ADEM,
tobbfazist (multifazisos) ADEM vagy sclerosis multiplex.

Az encephalitis letalitas a 1 és 12% kozott van.

CELKITUZESEK

Az aldbbi kérdésekre kerestem a véalaszt:

» Milyen a gyermekkori encephalitis gyakorisdga és kimenetele az orszag
vezet6 infektologiai kérhazaban?

* Milyen az IE, és milyen az ADEM gyakorisaga?

* Milyen az encephalitis sulyossag szerinti megoszlasa és halalozasa?

» Milyen kulénbségek vannak IE és ADEM klinikai képe és kimenetele kozo6tt?

» Milyen ardnyban sziiletett mikrobioldgiai diagnézis?

* Milyen a kérokozék megoszlasa?

» Kuloénbozik-e a klinikai, elektrofizioldgiai €s radioldgiai kép ill. a kimenetel a
korokozok fliggvényében?

* Hogy befolyasolja a kimenetelt a klinikai, elektrofiziologiai és radiologiai kép?

* Milyenek adataink a nemzetk6zi eredményekhez viszonyitva?

BETEGEK ES MODSZEREK

A Févarosi Szent Laszlo Kérhaz Gyermekgyogyaszati, Gyermekintenziv,
Gyermekhematoldgiai és Csontvel6-transzplantacios Osztalyain ill.
Gyermekneuroldgiai Szakrendel6jében 1998 és 2009 kdzott encephalitis miatt ellatott
0-18 éves betegek adatait dolgoztam fel.

Az encephalitis kérismézéséhez tébb szerzé altal hasznalt kritériumok at
egyuttesen alkalmaztam, ha kizarhatok voltak a hasonlo képhez vezetd egyéb
korallapotok. Encephalitist allapitottam meg, ha jelen volt az agyi parenchyma
diszfunkciojara utal6 legalabb 1 tiinet: encephalopathia, gorcs, paresis, ataxia,
valamint legalabb 2 az alabbiakbdl: laz/h6emelkedés, kéros liquorlelet, virusinfekcio
mikrobioldgiai bizonyitéka, encephalitisre utalé kéros EEG, CT vagy MRI eltérés.

Valamennyi beteg anamnézisét személyesen vettem fol, tobbségtiknél a
neuroldgiai szakvizsgélatot mar az akut szakban magam végeztem. Az



epidemiologiai, klinikai adatokra, a kiegészité vizsgalatok eredményeire vonatkozo
informaciokat rogzitettem, a betegeket hazaadasuk utan, ameddig lehetett, kdvettem.

A korokozo kimutatasat célzo vizsgalatok a Szent Laszlo Korhdz Mikrobioldgiai
Laboratériumaban, ill. az Orszagos Epidemioldgiai Kozpontban térténtek.
Rutinszerlen elvégezték vérbdl és liquorbdl a HSV ill. az EV immunfluoreszcens
tesztet (IFT), 2003-t6l a HSV nested PCR-t, 2008-ig pedig liquorbdl, garatvaladekbol
és szeékletbdl virusizolalast is csaknem minden betegnél megkiséreltek. Klinikai
gyanu esetén verbdl és liquorbdl tértént IFT adenovirus, Epstein-Barr virus (EBV),
varicella-zoster virus (VZV), parainfluenzavirus (P1V), KEV, komplementkotési
reakcio (KKR) Mycoplasma pneumoniae, influenzavirusok, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) cytomegalovirus (CMV) iranyaban, immunszupprimalt
betegek esetében pedig multiplex PCR vizsgalatot végeztek az alabbi korokozok
felderitésére: HSV1-2, VZV, EBV, CMV, human herpeszvirus 6 (HHV6), Toxoplasma
gondii, JCV. Az egyik toxoplasma encephalitises betegnél a PCR-t agybiopszias
mintabol is el kellett végezni. Rotavirus encephalopathia gyanujakor székletbdl
rotavirus antigén teszt készlilt.

Biztos nak tartottam egy mikroorganizmus koéroki szerep ét,

 ha az altala okozott jellegzetes prodromahoz (varicella, rotavirus enteritis,

leptospirosis) tarsult az encephalitis,

* ha specifikus antitestek a vérsavoban és a liquorban is kimutathatok voltak,

» ha a liquorbdl a kérokozo izolalhatd, vagy PCR-rel kimutathat6 volt,

* ha a kérokozé kimutathato volt kdzponti idegrendszeri szovetmintaban.

Valdszin linek tartottam egy mikroorganizmus koroki szerep ét,

* ha exanthema subitumot kisért akut neuroldgiai tiinetegyuttes (HHV6),

 ha valamely mikroorganizmus elleni specifikus antitestek csak a vérsavoban

voltak kimutathatok, viszont jelen volt a friss infekciora utalé IgM és/vagy IgA
ellenanyag, vagy konvaleszcens mintabdl az IgG tipusu ellenanyag titerének
24x-es emelkedése volt megfigyelhet6,

* ha a liquorbdl nem, de garatvaladékbdl és/vagy szekletbdl a kérokozé

izolalhato, vagy annak DNS-e PCR-rel kimutathaté volt.

Az EEG felvételek a Szent Laszlo Korhaz EEG Laboratoriumanak 16 csatornas
szamitdgépes készilékével, ill. a Gyermekintenziv Osztalyon az ugyancsak 16
csatornas, hordozhato, szamitogépes berendezéssel készlltek. Valamennyi felvételt
egységes szempontok alapjan magam értékeltem.

A koros EEG eltéréseket az alabbi kategoriakba soroltam: enyhe-kdzepes diffuz
funkcidzavar, sulyos diffuz funkciézavar, fokdlis eltérés, paroxysmalis jel, periodicitas
(PLED).

A koponya CT felvételek a Heim Pal Gyermekkérhaz, a Szent Istvan Kérhaz
vagy a bekuildd intézmeény CT Laboratériumaban késziltek. A koponya és gerinc MRI
vizsgalatok a budapesti MAV Kérhaz, az Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai
Intézet, a Szent Istvan Kérhaz, a Semmelweis Egyetem Kézponti Radioldgiai
Diagnosztika 1,0 ill. 1,5 T; 2006 majuséatél pedig a Semmelweis Egyetem MR Kutato
Kdzpontjanak 3,0 T MR készllékén tortentek. Az elkésziilt felvételeket minden
esetben atnéztem, s ha véleményem a radiol6gusétol kilénbdzott, akkor személyes
megbeszélést, neuroradiologiai konziliumot kezdeményeztem.

A kvalitativ klinikai jellemzékre és a képalkoto vizsgalatokra vonatkozo
adatoknak az abszolut és relativ gyakorisagat szamoltuk. A folytonos valtozok (pl.
apolasi napok, laboratériumi adatok) donté tébbsége non-normalis eloszlasu, ezért
ezek medianjait és kvartiliseit, néhany esetben a szélsé értékeit kdzoljuk, a
statisztikai 6sszehasonlitasokat ezekben az esetekben Mann-Whitney prébaval



végeztik. A kvalitativ adatok 6sszehasonlitdsa chi-négyzet és z-prébéaval, valamint
kis gyakorisagok esetén Fisher-féle exact-teszttel tortént. A statisztikai
0sszehasonlitdsok kétoldali probaval p<0,05 szignifikancia szinten torténtek, a
tobbsz6ros dsszehasonlitasoknal a szignifikancia szint szigoritasa érdekében
Bonferroni modszert alkalmaztunk. A vizsgalt klinikai, laboratériumi és radioldgiai
jellemzéknek a betegség kimenetelében jatszott szerepét egy- ill. tdbbvaltozés
logisztikus regresszidval vizsgaltuk, az esélyhanyadost (odds ratio OR) és a 95%-0s
konfidencia intervallumot (95%CI) és a szignifikanciaszintet k6zoljuk. A tobbvaltozés
logisztikus regresszié esetén stepwise (forward) mdodszert is alkalmaztunk.

EREDMENYEK

A vizsgalt 12 éves idészakban a Szent Laszl6 Kérhazban 178 gyermeket
kezeltiink 179 encephalitis epizdd miatt. Ez a Gyermekosztaly betegforgalmanak
0,2, a Gyermekintenziv Osztaly forgalmanak 5%-a volt. Kérhazunkban kezeltik a
Magyarorszagon bejelentett encephalitises gyermekek 47%-at! 3 beteg volt sérilt
immunitasu. A betegek median életkora 7 év, a csecsemék és kisdedek aranya 12-
12% volt. A filk aranya 57% volt. 103-an (57%) szorultak intenziv ellatas ra.

A betegek 85%-anak IE-e, 13%-uknak ADEM-je volt. 3 betegnél (1 LE, 2
Kawasaki betegség) egyéb immunmechanizmus allt a hattérben.

Az infekcioval 6sszefliiggésbe hozhat6 esetek (IE és ADEM) 68%-aban sikerilt
a koérokot igazolni (40%) vagy valészin  (siteni (28%) . Az ismert kdrokok 16%-a
HSV, 38%-a EV, 11%-a VZV, 7-7%-a KEV ill. adenovirus volt. El6fordult még
rotavirus, EBV, CMV, HHVS6, influenza A virus, PIV, JCV, T. gondii, M. pn.,
Leptospira ill. egy esetben diphtheria-pertussis-tetanus oltas.

Néhany kulonleges korkép:  Egy 14 éves leany klinikai képe megfelelt az
AERRPS (akut encephalitis refrakter, repetitiv parcialis rohamokkal) néven leirt
sulyos, ismeretlen patomechanizmusu tiinetegytttesnek, vérébdl azonban EV-
specifikus IgM, IgA és ndvekvé titerben IgG volt kimutathatd. Egy 9 éves filnal a
devastating epileptic encephalopathy in school-aged children (DESC) nevi
korképet diagnosztizaltuk. Harom betegnek volt LE-e, k6zuluk 2-nél HSV oki szerepe
igazolddott, 1 esetben az akut szakban okot nem talaltunk, a késébbiekben
autoimmun kérkép (SLE) alakult ki. Egy AIDS-beteg serdilének progressziv
multifokélis leukoencephalopathia ja (PML) volt. Négy gyermek klinikai képe felelt
meg bilateralis striatalis laesi0 nak (BSL). Ez ADEM kulénleges formaja, melyben
klinikailag és radioldgiailag kétoldali striatum érintettség dominal: a verbalis
kommunikacié megsziinése, negativizmus, a legkisebb ingerre nylszitd sirasi hang,
extrapiramidalis rigor, olykor dystonia jellemzi. 3 esetben varicella kéroki szerepe volt
igazolhaté. Egy serdulé leany adenovirus-etiologiaju infekcids encephalitise kapcsan
MRI-vel igazolt reverzibilis laesio alakult ki a corpus callosum spleniumaban, ami
megfelelt a 2004-ben japan szerzdk altal mild encephalitis/encephalopathy with a
reversible splenial lesion (MERS) néven leirt kliniko-radiologiai entitdsnak.

A betegek 65%-aban (ADEM-ben gyakrabban) elézte meg vagy kovette a
neuroldgiai tiineteket prodroma . ADEM esetén gyakoribbak voltak a gocjelek, a
zavartsag és a sulyos tudatzavar is, mint IE-ben. Gércsdk gyakrabban fordultak el
HSV, mint egyéb korokoz6 esetén, paresis, piramisjelek, beszédzavar és ataxia
viszont VZV-re volt jellemzébb.

Mig a ,rutin” liquorvizsgélat (liquor-fehérje, -cukor és -sejtszam) az esetek
72%-aban, a fehérjehanyadosokkal kiegészitett liquorvizsgalat 85%-ukban adott
kéros eredményt. Az IE-hez képest az ADEM csoportban szignifikAnsan magasabb
volt a Fvs és az IgG/albumin index, ami erételjesebb szisztémas gyulladasra, ill.



jelentésebb intrathecalis humoralis immunreakciora utalhat. A liquor-fehérje HSE-ben
szignifikAnsan magasabb volt, mint EV encephalitisben.

EEG a vizsgalt betegek 93%-aban mutatott koros eltérést. ADEM-ben
szignifikansan gyakrabban fordult el sulyos funkciézavar, mint IE-ben. A periodikus
EEG eltérést (PLED) mutaté 8 gyermekbdl 7-nek volt HSE-je, egynél PIV volt a
korokozo. A HSE esetek 35%-aban volt PLED. Mind a fokalis, mind a paroxysmalis
jelek, mind a PLED gyakrabban fordult el HSV, mint mas korokok esetén.

Kdzponti idegrendszeri kepalkoto vizsgalat (UH, CT és/vagy MRI) a betegek
77%-4aban tortént. Koponya CT 93-bdl 41 esetben (44%), MRI 96-bol 61 esetben
(63%) mutatott koros eredményt. A CT-t 56 esetben kdvette MRI, mely 24-ben (43%)
normalis CT utan mutatott koros eltérés(eke)t! Szignifikansan magasabb volt a koros
MRI eltérések aranya tébbszér gorcsolé betegeknél. A CT ADEM esetek 50, az MRI
azok 96%-4ban volt kéros, az IE-ek vonatkozasdban ezek az aranyok 44 ill. 53%.
Tobb MRI eltérés gyakorisagaban is szignifikans kilonbséget talaltam ADEM és IE
k6zott, valamint a leggyakoribb 3 kérokozo (EV, HSV, KEV) kdzétt is.

A betegek 58%-a, ADEM betegek 79%-a igényelt intenziv ellatas t. Ennek
idétartam medianja 11, az 6ssz korhazi ellatasé 13, ADEM betegekben 17 ill. 24 nap
volt. Nagyobb valdszinliséggel kertlt intenziv osztalyra és hosszabb kérhazi
tartozkodasra szamithatott a HSV, mint az EV, VZV vagy KEV encephalitises beteg.

Eseteink 47%-aban alkalmaztunk acyclovir kezelést median 9, az igazoltan
HSV encephalitises betegeknél 20 napig. A két toxoplasmosisos beteg clindamycin,
sulfadiazin, pyrimethamin, ill. co-trimoxazol terapiaban részesult. Nagy dozisu
metilprednizolon I6késterapiat 22 esetben alkalmaztunk; ADEM betegeken kivil egy
LE-es és — kiulonb6zé megfontolasokbdl - 6 IE-es gyermeknél. 3 ADEM beteg a
metilprednizolon I6késterapiara lassan reagalt, ezért naluk azt plazmaferezissel
egeészitettk ki. Nagy dézisu iv. immunglobulint (IVIG) kapott 5 gyermek (Kawasaki
szindréma: 2, AERRPS: 1, encephalitis+Guillain-Barré szindroma: 1, ADEM: 1).
Gyogyszeres dehydralasban (mannitol és/vagy furosemid) 134-en (75%) részestiltek,
4 betegnél pedig dekompressziv craniectomia is tortént, mely egyikiiknél életmenté
volt. 43 beteg (24%) kapott — gyakran kombinalt - antikonvulziv terapiat. Az
AERRPS-ben szenvedd lednynal uralhatatlan gércsék miatt occipitalis lebenyresectio
tortént, sajnos eredménytelenil. 60 beteg (33%, intenziv osztalyon kezeltek 58%-a)
igényelt gépi Iélegeztetést, median 7 napig. Valdszinlibb volt a Iégzési elégtelenség
HSV etiologia, sulyos tudatzavar, gorcsok, az EEG-n észlelt sulyos diffaz
funkci6zavar, paroxysmalis és periodikus jelek, valamint koros MRI esetén. A gépi
lélegeztetés szignifikansan hosszabb idétartamu volt fokalis és/vagy periodikus EEG
eltérés, kéros MRI valamint, koros liquorlelet esetén.

A halalozas 3% volt (6 f6). A tulélé 172 betegbdl 169-et tudtam révidebb-
hosszabb ideig kdvetni. A betegek 71%-a maradvany nélkil gyégyult

Maradvanytiinetek (26%) gyakrabban fordultak el6 ADEM, mint IE utan, sulyos
tudatzavart, gorcso(ke)t kbvetéen, az EEG-n észlelt sulyos diffuz funkciézavar,
fokalis eltérések, paroxysmalis, periodikus jelek, ill. kéros MRI esetén.

Motoros diszfunkcié  (8%) gyakoribb volt HSE, sulyos motoros diszfunkcié
pedig <1 év, ismételt gorcsok, fokalis, paroxysmalis EEG jelek, koros MRI esetén.

Kognitiv diszfunkcié  (20%) gyakrabban fordult el6 ADEM, valamint HSE utén,
sulyos tudatzavar, gorcs(6k), 10,0 G/L alatti Fvs, emelkedett liquor fehérje, kdros MRI
esetén. Kozépsulyos-sulyos kognitiv diszfunkciora hajlamositott az 1 év alatti életkor,
goctunetek hianya, halmozott gorcsok, fokalis, paroxysmalis EEG eltérések.

Epilepszia (14%) kialakulasdnak latencigja median 78 nap volt, és a rovidebb
latencia utan jelentkezd postencephalitises epilepszia (PE) valésziniibben volt



sulyos, mint a hosszabb latencia utan kialakul6. Gyakoribb volt a PE az akut szak
gorcse(i), sulyos tudatzavar, 10,0 G/L alatti Fvs, az EEG sulyos diffuz funkciézavara,
fokdlis és paroxysmalis eltérései esetén. Sulyos PE-ra hajlamositott az 1 év alatti
életkor, HSV etioldgia, goctiinetek.

Halmozott sériilés (11%) gyakoribb volt HSV etiolégia, 1 év alatti életkor,
sulyos tudatzavar, 10,0 G/L alatti Fvs, ismételt gércsok, az EEG sulyos
funkcidzavara, fokalis, paroxysmalis és periodikus eltérései, kéros MRI esetén.

Relapszus 2 ADEM betegnél (1 tdbbfazisi ADEM, 1 sclerosis multiplex) és egy
HSV encephalitises csecseménél fordult eld.

A kedvez étlen kimenetel (maradvanytiinetek és exitus) legjelentésebb
prediktorai a kbvetkezdk voltak: immunpatomechanizmus (ADEM), HSV etioldgia,
sulyos tudatzavar, fokalis gorcsok, paresis, piramisjelek, 10,0 G/L alatti Fvs,
paroxysmalis EEG eltérés, corticalis, subcorticalis jelzavar az MR felvételeken.

LEGFONTOSABB EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Tobb szerzb ajanlasait 6tvozve egyseges diagnosztikai kritériumok  at
vezettem be az encephalitis kbrisméjének megallapitasara.

2. Avizsgalt 12 éves peridbdusban nemzetkdzi viszonylatban is kimagaslo
szadmu encephalitises gyermek et — az orszdgosan bejelentett gyermekek
kozel felét - lattam el. A betegek tébbségét kdvetni is médom volt.
Magyarorszagon ilyen nagy szamu encephalitises gyermek komplex klinikai,
epidemiologiai, elektrofizioldgiai, radiolégiai elemzése eddig nem tortént.

2.1. Betegeinknek 2%-a volt sérilt immunitasa.
2.2. Eseteink 85%-a infekcids, 15%-a immun-patomechanizmusu volt.

3. Nemzetko6zi viszonylatban is magas aranyban, az esetek 2/3-aban sikertilt az
infektiv kivalté okot igazolni vagy valoszin  Usiteni .

3.1. Ezek 38%-a enterovirus volt, ami a nemzetkdzi adatokhoz képest
kiemelkedd, oka tertleti sajatossag is lehet.

3.2. Az immunpatomechanizmustu (ADEM) csoporton belll kiemelkedd, 25%-
0s volt a varicella-zoster virus (VZV) trigger szerepe.

4. Tobb kiulénleges korkép et diagnosztizaltam:

4.1.A VZV kivéltotta ADEM esetek kozil 3 gyermek klinikai képe felelt meg
bilateralis striatalis laesionak (BSL). E jellegzetes kliniko-radiol6giai kép és
a varicella kdzotti valoszin oki kapcsolatot a nemzetkdzi
szakirodalomban elséként kozoltem.

4.2.Egy 14 éves leanybetegben az akut encephalitis refrakter, repetitiv
parcialis rohamokkal (AERRPS) nevi tinetegyuttest korisméztem.
Szeroldgiai vizsgalatok szerint a korkép kialakulasaban enterovirus
infekcionak is szerepe lehetett.

4.3.Egy AIDS-beteg serdulénél a gyermekkorban rendkivil ritka progressziv
multifokalis leukoencephalopathiat (PML) allapitottam meg, kozoéltem.

4.4.Egy serdulé leany adenovirus-encephalitise kapcsan a ritka mild
encephalitis/fencephalopathy with a reversible splenial lesion (MERS)
kliniko-radiolégiai szindromat diagnosztizaltam.



5. A prodroma léte és jellemzéi valamint az altalanos tinetek nem alkalmasak az
IE ill. ADEM elkulonitésé re, zavartsag, sulyos tudatzavar €s egyes
goctunetek azonban jellemzébbek ADEM-re, mint IE-re.

6. Az egyes kérokokra jellemz 6 Klinikai tiinetek: goércsrohamok déntéen a
HSV és az EV encephalitist, mig paresis, piramisjel, beszédzavar és ataxia
inkadbb az immunmechanizmussal megjelend VZV encephalitist jellemeztek.

7. A rutin liquorvizsgalat kiegészitése az IgG/albumin index meghatarozdsa val
a ,negativ liquorleletek” szamat csaknem a felére csokkentette.

8. ADEM-ben a Fvs és az IgG/albumin index magasabb volt, mint IE-ben.

9. A sulyosabb allapotu betegek rutin diagnosztikdja nak részévé tettem az
MRI-t, melynek eredménye alapjan az ADEM betegek immunterapigja, ill. a
HSV encephalitises betegek antiviralis kezelése hamarabb megkezdédhet.

10. A betegek tobb mint fele szorult intenziv ellatasra  , kilénésen ADEM ill.
HSV encephalitis esetén.

11.Légzési elégtelenség rizikofaktorai  voltak a HSV etioldgia, kéros MR,
egyes EEG-eltérések, leginkabb a periodikus jelek. Hosszabb gépi
lélegeztetésre hajlamositott az ADEM, a fokalis és a periodikus EEG eltérés, a
kéros MRI és a koros liquorlelet.

12.Sulyos intracranialis nyomasfokozodas miatt 4 betegnél dekompressziv
craniectomia t végeztettiink, mely encephalitisben nem rutin eljaras. Egy
betegiink életét sikerilt vele megmenteni, ezért haladéktalan elvégzését
minden, konzervativ kezelésre nem javulo intracranialis nyomasfokozédas
esetén javasoljuk, encephalitises betegeken is.

13.Maradvanytinetek el éfordulasa:

13.1.ADEM, sulyos tudatzavar, gorcsok, az EEG-n észlelt sulyos
funkciozavar, fokalis, paroxysmalis ill. periodikus eltérések, valamint koros
MRI esetén maradvany-kép nagyobb valosziniiséggel volt varhato.

13.2.A legsulyosabb maradvanyképek lényegesen gyakrabban alakultak ki
csecsemokori encephalitist kdvetben.

13.3.Mycoplasma pneumoniae encephalitis anyagunkban minden esetben
maradvany nélkul gyogyult.

13.4.A postencephalitises epilepszia (PE) kialakulasanak latenciaja forditott
0sszefliggést mutatott annak sulyossagaval. Ezt korabban csak két
munkacsoport fogalmazta meg, jéval kisebb betegenyagon szerzett
tapasztalataik alapjan.

13.5.Agytorzsi tinetek esetén a PE kockazata kisebb volt.

14.Az akut szak kedvez 6tlen kimenetelt (maradvanytiinetek és exitus)
elérevetit 6 legjelent ésebb tényez 6i kdzo6tt - immunpatomechanizmus, HSV
etioldgia, sulyos tudatzavar, fokalis gorcs(6k), paresisek, piramisjelek,
paroxysmalis jelek az EEG-ben, corticalis és/vagy subcorticalis jelzavar az
MRI képen — szerepel a periférias vérképben észlelt alacsonyabb Fvs
melyet mas szerzék eddig nem emeltek ki.
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INTRODUCTION

Encephalitis is an inflammatory disorder of the brain parenchyma manifesting
with neurological dysfunction. It is usually caused by infectious agents, mostly by
viruses. The neurological dysfunction can be: cognitive dysfuntion (e.g. acute
memory loss, speech disturbance), mental change (disorientation, hallucination,
psychosis, personality change, agitation), focal deficit, seizures.

The diagnosis is based on the clinical picture, and is supported by modern
investigations such as MRI or microbiological diagnostics. All these however, cannot
replace the experienced clinician who has to decide on treatment and make rational
plans of diagnostic workup.

The inflammation of the brain parenchyma can be the result of direct infection
(infectious encephalitis, IE ), of a postinfectious, immune-mediated process (acute
disseminated encephalomyelitis, ADEM ), may manifest as paraneoplastic
syndrome, or is - rarely - caused by other immune mechanisms. Though clinical
picture is similar in most cases, the above pathomechanisms are worth to be
differentiated in favour of appropriate treatment.

The pathomechanism of a neuroinfection is the result of a complex interaction
between the infectious agent and host cells. Most viruses reach the nervous system
by haematogenous whilst others (rabies virus, some herpes viruses) mainly by neural
spread. The arboviruses are inoculated in the skin by arthropods (tick, mosquito),
then they invade and infect the nervous system by the bloodstream.

The viruses can lead to neurological symptoms either by direct damaging of
neurons or by influencing neuronal functions via modification of the host immune
mechanisms. The spectrum of neurological sighs and symptoms depends on
neurovirulence and neurotropism of the virus on one hand and on host immune
response on the other.

Some viruses cause a disease via immune mechanisms (ADEM).

Limbic encephalitis (LE) is the result of an immune process, too. First it was
taken solely to a paraneoplastic syndrome, based on the immunological similarity of
certain tumour antigens and neural cells. The majority of the paediatric cases
however, are non-paraneoplastic.

IE is most often caused by viruses, less often by other microorganisms . The
infectious agent is dependent of geographical region, climate, vaccinations and of the
occurrence and density of vectors. Most of them may cause disease in anyone, while
some agents - certain herpes viruses, the JC virus (JCV), Toxoplasma gondii — result
in neuroinfection primarily of immunocompromised hosts.

Most ADEM cases are preceded by upper respiratory or enteric infections of
unidentified origin, or — rarely — by immunizations.

The incidence of encephalitis is 1.9-7.4 per 100 000, being 1.27/100 000
inhabitants per year in Hungary in 2009. It is more frequent in children. ADEM
represents 2 t0o15% of all acute encephalitides.

IE is preceded in most cases by unspecific symptoms (prodroma ) such as
malaise, loss of appetite, chills, nausea, vomiting, abdominal pain, diarrhoea,
headache, cough, rash, joint or muscle pain. A biphasic course is typical of
enteroviruses (EV) and the tick-borne encephalitis (TBE) virus: the febrile prodroma
is followed by an afebrile period lasting a couple of days, then neurological symptoms
develop with concurrent fever. The peculiarities of the prodroma may help identifying
the microorganism. In ADEM the medical literature rather uses the term preceding
event (that triggers immune mechanisms) instead of “prodroma”. This occurs in a half
to one third of cases. Neurological symptoms follow in 2 to 30 days.
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Encephalitis is typically a triad of fever, headache and disturbed
consciousness/mental change that may be accompanied by seizures and focal
deficits . Motor dysfunction (palsy, extrapyramidal movement disorder, tremor)
occurs in a quarter of cases, but ataxia, cranial nerve signs and speech
disturbance may be present, too. The autonomic nervous system, the
hypothalamus may also be involved. Intracranial hypertension can develop. Some
microorganisms result in specific neurological symptoms. Focal or multifocal
neurological symptoms and encephalopathy preceded within 30 days by viral
infection or immunization is typical of ADEM.

AERRPS (acute encephalitis with repetitive refractory partial seizures) was first
described in 1989. Its diagnostic criteria: an acute phase lasting for at least 2 weeks,
repetitive, refractory, similar partial seizures with frequently occurring status
epilepticus from the acute phase to convalescence, and lack of a specific etiology.

EEG is a sensitive indicator of cerebral function. It is usually abnormal early and
shows episodic or continuous, focal or generalized slow activity with or without
epileptic discharges. It is rarely typical of the underlying pathogen however, in one
third to a half of herpes simplex virus (HSV) encephalitis (HSE) cases periodic
lateralized epileptic discharges (PLED) can be seen.

MRI is highly sensitive even in the early stage. It should be carried out in the
presence of focal deficits, severe or progressive symptoms! It is also useful in
excluding other conditions. The MRI abnormalities may refer to the pathogenic role of
certain microorganisms. In the first days of ADEM MRI can be normal however, later
it becomes abnormal in 100% of cases: focal or multifocal, ill-defined hyperintense
lesions of irregular shape are seen in the brain and often in the spinal cord.
Radiological follow-up is indispensable, and complete or partial resolution of lesions
is seen within 3 to 6 months in ADEM. In LE areas of increased T2 signal are found
in the hippocampi and amygdalae, sometimes also in the hypothalamus and the
striatum.

CSF cell count is mildly elevated in more than half of both IE and ADEM
cases. First granulocytes, whereas later lymphocytes predominate. Red blood cells
are found in the CSF of approx. 20% of cases, especially in HSE. CSF protein is
increased in a quarter, while IgG/albumin ratio in 25-50% of cases. A normal CSF
does not exclude encephalitis!

Microbiological investigations  should be rationally tailored upon
epidemiological data, immunological and vaccination status of the patient as well as
on clinical, radiological and EEG findings. A definite microbiological diagnosis relies
upon the detection of the pathogen in central nervous system sample. Investigation
of any other sample (throat or nasal swab, blood, faeces) can make the pathogen
probable. Evaluation of serological tests needs caution and experience. Some
microbes are diagnosed upon specific IgM found in the serum. The detection of
seroconversion is often time-consuming but very important from the point of view of
retrospective diagnosis. The specific IgM against some viruses can be detected in
the CSF, too. Polimerase chain reaction (PCR ) has become part of the routine
diagnostics. PCR examination of the CSF has replaced brain biopsy in diagnosing
HSE. PCR positivity is most likely detected on day 4 to 7 of symptoms when the virus
temporarily enters the CSF space. It is worth to use both PCR and serology. Viral
culture is labor-intensive and time-consuming but often of diagnostic value in cases
of enteroviral (EV) etiology.

Specific treatment is necessary in HSE, and it comes up in encephalitides
caused by other viruses, Mycoplasma pneumoniae or other bacteriae. High-dose
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methylprednisolone pulse therapy as well as plasma exchange or high-dose
intravenous immunoglobulin are regarded as causal treatment in ADEM.

To alleviate intracranial hypertension mannitol and furosemide can be
administered, mechanical hyperventilation and — in case of imminent herniation -
decompressive craniectomy may be undertaken. Phenytoin or other anticonvulsants
can be given to stop or prevent seizures. Respiration, circulation and fluid
balance has to be monitored and supported. Thrombosis of the deep veins,
disseminated intravascular coagulation, aspiration pneumonia, secondary
bacterial infections and gastrointestinal bleedings are to be avoided.

With the wide-spread use of measles-mumps-rubella vaccination
encephalitides caused by these viruses have become preventable. Immunisation can
prevent further diseases such as TBE, varicella-encephalitis, rotavirus
encephalopathy, rabies or japanese encephalitis.

Prognosis depends on the pathogen, the host immune status, the symptoms
and on whether a specific treatment is available. 69-90% of patients recover with
minimal or no sequelae. Postencephalitis epilepsy (PE) develops in as much as
16% of patients or in a larger proportion of those having seizures in the acute stage.
Hippocampal sclerosis resulting in mesial temporal lobe epilepsy may in part be
related to viral encephalitis. The shorter the latency of developing PE, the less
favourable is its outcome. PE patients often have cognitive deficit. Motor
dysfunction is expected in 4-40%, cognitive and/or behaviour disturbance -
depending on the testing method — in 4-50% of ADEM patients, whereas the risk of
multiple deficits is 9%.

Relapses are not typical of IE however, they are known to occur in HSE. New
demyelination event occurs in 8-30% of ADEM patients and it can be either recurrent
ADEM, multiphasic ADEM or multiple sclerosis.

The mortality rate of encephalitis is 1 to 12%.

AIMS OF THE PRESENT STUDY
| was seeking answers to the following questions:
* What is the frequency and outcome of childhood encephalitis in the leading
infectious diseases hospital of Hungary?
* What is the frequency of IE and ADEM, respectively?
« What is the morbidity and mortality of encephalitis?
* What are the differences between the clinical picture and the outcome of IE
and ADEM?
* In what proportion of cases can a microbiological diagnosis be verified?
* What is the frequency of certain microorganisms?
» Do clinical, electrophysiological, radiological findings and outcome differ
according to the underlying pathogens?
« How do clinical, electrophysiological and radiological findings influence the
outcome?
e What are our findings like compared to literature data?

PATIENTS AND METHODS

| analysed data of patients less than 18 years of age treated for encephalitis
between 1998 and 2009 at the Departments of Paediatrics, Paediatric Intensive
Care, Paediatric Haematology and Bone Marrow Transplantation and Paediatric
Neurology Outpatient Service of Szent Laszl6é Hospital, Budapest.
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To diagnose encephalitis | simultaneously used criteria proposed by several
authors if conditions resulting in similar clinical picture could be excluded. |
established the diagnosis of encephalitis, if 21 of the following signs revealing
dysfunction of the brain parenchyma was present: encephalopathy, seizure(s),
paresis, ataxia, plus 22 of the following : fever, abnormal CSF findings,
microbiological proof of infection, abnormal EEG, CT or MRI typical of encephalitis.

| personally took case histories of all patients. In the majority of them the first
neurological exam was also done by myself. | documented epidemiological, clinical
data, results of complementary investigations and followed-up the patients after their
discharge for as long as | could.

Microbiological tests were performed in the Microbiological Labs of Szent L&szl6
Hospital and of the National Centre of Epidemiology, respectively.
Immunofluorescent assays (IFA) for HSV and EV were routinely performed from both
serum and CSF samples, as was HSV PCR from 2003 onwards and viral culture
from CSF, throat swab and faeces until 2008. When clinically suspected serum and
CSF IFA for adenovirus, Epstein-Barr virus (EBV), varicella-zoster virus (VZV),
parainfluenzavirus (PIV), TBEV as well as complement fixation test for Mycoplasma
pneumoniae, influenza viruses, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) for
cytomegalovirus (CMV), and — in immunocompromised patients - multiple PCR for
the following microbes were undertaken: HSV1-2, VZV, EBV, CMV, human
herpesvirus 6 (HHV6), Toxoplasma gondii, JCV. At one patient with cerebral
toxoplasmosis PCR had to be done on brain biopsy specimen, too. When rotavirus
encephalopathy was suspected, antigen test from faeces was performed.

| established the definite pathogenic role of a microorganism if

» encephalitis was in relation with a prodroma obviously attributed to that

microbe (varicella, rotavirus enteritis, leptospirosis),
« specific antibodies were detected both in serum and CSF,
* the pathogen could either be cultured or detected by PCR from the CSF,
* the pathogen could be detected in biopsied central nervous system tissue.
| established the probable pathogenic role of a microorganism if
e an acute neurological syndrome followed exanthema subitum (HHV®6),
* specific antibodies were solely detected in serum, but either IgM and/or IgA
revealing recent infection were present or a 4-fold rise in the titre of specific
IgG was found in the convalescent sample,

* the pathogen could be cultured or detected by PCR from extraneural sample
(throat swab or faeces) but not from the CSF.

EEG recordings were made by a 16-channel computerised equipment of the
Szent Laszlé Hospital EEG Lab, or at the Paediatric Intensive Care Department by a
16-channel computerised, portable device. All recordings were analysed according to
uniform regards.

Abnormal EEG changes were classified as follows: mild to moderate diffuse
dysfunction, severe diffuse dysfunction, focal change, paroxysmal sign, periodicity
(PLED).

Cranial CT scans were performed at Heim Pal Children’s Hospital, at Szent
Istvan Hospital or in the referring institute. Cranial and spinal MRIs were carried out
by 1,0 and 1,5 T MR devices of Budapest MAV Hospital, National Institute of
Psychiatry and Neurology, Szent Istvan Hospital, Semmelweis University Central
Radiology Diagnostics, respectively; whereas from May 2006 onwards by the 3,0 T
equipment of Semmelweis University MR Research Centre. | reviewed all images,
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and if my opinion differed from that of the radiologist, | proposed personal discussion
or consulted with a neuroradiologist.

Absolute and relative frequencies of data concerning qualitative clinical
characteristics and neuroimaging were estimated. The majority of continuous
variables (e.g. hospital days, laboratory parameters) are of non-normal distribution,
thus their medians and quatrtiles, in some instances the min-max. values are given.
Statistical comparisons were made in these cases by the Mann-Whitney probe.
Comparison of qualitative data was done by the chi-square and z-probe, or — in case
of low frequencies — by the Fisher’s exact-test. Statistical comparisons were
performed by two-sided probes on p<0.05 significance level, whereas at multiple
comparisons, to make significance level more strict, the Bonferroni method was
applied. The role of the analysed clinical, laboratory and radiological attributes in the
outcome of the disease was examined by uni- or multivariate logistic regression. The
odds ratio (OR), the 95% confidence interval (95%CI) and the significance level is
communicated. In case of multivariate logistic regression the stepwise (forward)
method was also used.

RESULTS

In the 12-year-period 178 children were treated at Szent Laszl6 Hospital for 179
encephalitis episodes . This represented 0.2% of the patient turnover of the
Paediatric, while 5% of that of the Paediatric Intensive Care Department. 47% of all
children communicated with encephalitis in Hungary were treated at our hospital.
3 patients were immunocompromised. The median age of patients was 7 y, the ratio
of infants and toddlers was 12 and 12%, respectively. The ratio of boys was 57%.
103 patients (57%) required intensive care .

85% of patients had IE, 13% had ADEM. 3 patients (1 LE, 2 Kawasaki
syndrome) had a different immune mechanism in the background.

In 68% of cases related to infection (IE and ADEM) the infectious agent was
found definite (40%) or probable (28%) . 16% of the verified pathogens was HSV,
38% was EV, 11% was VZV, 7 and 7% were TBEV and adenovirus, respectively.
There were cases related to rotavirus, EBV, CMV, HHVG6, influenza A virus, PIV,
JCV, T. gondii, M. pn., Leptospira and diphtheria-pertussis-tetanus vaccine.

Special diseases: In a 14-y-o girl the clinical picture corresponded to AERRPS
(acute encephalitis with refractory, repetitive partial seizures), a severe syndrome of
unknown pathomechanism however, EV-specific IgM, IgA and increasing amount of
IgG was detected in her serum. A 9-y-o0 boy was diagnosed with devastating
epileptic encephalopathy in school-aged children (D ESC). Three patients had
LE. In 2 of them causative role of HSV was proved, in 1 case no etiology was found
in the acute stage, but later she developed an autoimmune disease (SLE). An
adolescent AIDS patient had progressive multifocal leukoencephalopathy (PML).
Four children had bilateral striatal laesion (BSL), a peculiar form of ADEM, where
both clinically and radiologically bilateral involvement of the striatum predominates:
cessation of verbal communication, negativism, whining cry, extrapyramidal rigor,
sometimes dystonia is present. In 3 of these cases etiological role of varicella was
proven. An adolescent girl with adenovirus encephalitis developed reversible lesion
in the callosal splenium, which corresponded to the clinical and radiological entity of
mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion (MERS)
described in 2004 bay japanese authors.

In 65% of patients (more often in ADEM) neurological symptoms were preceded
or followed by a prodroma . In ADEM focal deficits, confusion and severe disturbance
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of consciousness were more common than in IE. Seizures occurred more often in
encephalitis caused by HSV than by other pathogens. Paresis, pyramidal signs,
speech disturbance and ataxia were more typical of VZV.

While “routine” testing of the CSF (protein, glucose and cell count) was
abnormal in 72%, the examination with estimation of protein ratios was abnormal in
85% of patients. Peripheral blood WBC and IgG/albumin ratio was significantly higher
in ADEM as compared to IE, which may reflect more marked systemic inflammation
and intrathecal humoral immune reaction. CSF protein was significantly higher in
HSE as compared to EV encephalitis.

EEG was abnormal in 93% of cases. Severe diffuse dysfunction occurred more
often in ADEM than in IE. Seven of the 8 patients showing periodic EEG changes
(PLED) had HSE, and PIV was the pathogen in one. Only 35% of HSE cases had
PLED. Both focal, paroxysmal changes and PLEDs were more common in HSE than
in cases of other etiologies.

Central nervous system imaging  (echography, CT or MRI) was performed in
77% of patients. Cranial CT scan was abnormal in 41 of 93 cases (44%), whereas
MRI showed abnormalities in 61 of 96 (63%). CT was followed by MRI in 56 patients,
and proved abnormal after a normal CT scan in 24 (43%)! MRI more often showed
pathologies in patients who had multiple seizures. CT scan was abnormal in 50 while
the MRI in 96% of ADEM cases. These proportions were 44 and 53% for IE. | found
significant differences so between ADEM and IE as among the most frequent 3
pathogens (EV, HSV, TBE) in regard to certain MR abnormalities.

58% of all and 79% of ADEM patients required intensive care . The median
duration of it was 11 while that of the overall hospital stay was 13 days. In ADEM
patients these were 17 and 24 days, respectively. There was a higher likelihood of an
HSV patient to require intensive care and for a longer duration, in contrast to patients
with EV, VZV or TBE encephalitis.

Acyclovir treatment was administered in 47% of patients - for a median of 9
days and for a median of 20 days in patients with proven HSE. The 2 patients with
toxoplasmosis were given clindamycin, sulfadiazin, pyrimethamin and co-trimoxazol.
High-dose methylprednisolone pulse therapy was applied in 22 cases; besides
ADEM patients one with LE and — of different considerations - 6 IE patients. 3 ADEM
patients responded unsatisfactorily to methylprednisolone, thus in them plasma
exchange was added. High-dose intravenous immunoglobulin (IVIG) was given to 5
children (2 with Kawasaki disease, 1 with AERRPS, 1 with encephalitis+Guillain-
Barré syndrome and 1 with ADEM). Medical dehydration with mannitol or/and
furosemide was used in 134 (75%). In 4 patients decompressive craniectomy was
also carried out and was life saving in one. 43 patients (24%) were given — often
combined - anticonvulsive therapy. Occipital lobe resection was performed because
of intractable seizures in the girl with AERRPS, unfortunately with no effect. 60
patients (33%, or 58% of those requiring intensive care) needed mechanical
ventilation, for a median of 7 days. Respiratory insufficiency was more likely in cases
with HSV etiology, severely disturbed consciousness, seizures, severe dysfunction,
paroxysmal and periodic changes of the EEG and abnormal MRI. Mechanical
ventilation was of significantly longer duration in cases with focal and/or periodic EEG
changes, abnormal MRI and CSF result.

Mortality was 3% (6 patients). Of the surviving 172 | could follow-up 169
patients. 71% of patients completely recovered
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Sequelae (26%) occurred more often after ADEM than after IE, following
severely disturbed consciousness, seizure(s), severe diffuse dysfunction, focal,
paroxysmal and periodic changes of the EEG and abnormal MRI.

Motor dysfunction (8%) was more likely following HSE, while severe motor
dysfunction occurred more often in patients less than one year of age, in those with
repeated seizures, focal, paroxysmal EEG signs or abnormal MRI.

Cognitive dysfunction  (20%) was more frequent after ADEM and HSE, severe
disturbance of consciousness, seizure(s), or when WBC was less than 10,0 G/L, CSF
protein was increased or the MRI was abnormal. Patients under 1 year of age, those
without focal deficits, with multiple seizures, focal or paroxysmal EEG changes were
more prone to moderate to severe cognitive dysfunction.

The median latency of developing epilepsy (14%) was 78 days and
postencephalitic epilepsy (PE) was more likely to be severe after shorter latency. PE
occurred more often in case of acute seizure(s), severely disturbed consciousness,
WBC lower than 10,0 G/L, severe diffuse dysfunction, focal and paroxysmal EEG
changes. PE was more likely to be severe in patients less than 1 year of age, those
with HSV etiology and focal deficits.

Multiple handicap (11%) was more frequent following HSV etiology, in patients
less than one year old, in those with severely disturbed consciousness, WBC less
than 10,0 G/L, repeated seizures, severe dysfunction, focal, paroxysmal and periodic
EEG changes or abnormal MRI.

Relapses occurred in 2 ADEM patients (1 multiphasic ADEM, 1 multiple
sclerosis) and in 1 infant with HSV encephalitis.

The most important predictors of unfavourable outcome (sequelae and death)
were: immune pathomechanism (ADEM), HSV etiology, severe disturbance of
consciousness, focal seizures, paresis, pyramidal signs, WBC<10,0 G/L, paroxysmal
EEG changes, cortical, subcortical abnormal signal on MRI.

SUMMARY OF THE MOST IMPORTANT RESULTS

1. Combining recommendations of several authors | introduced unified criteria
to establish the diagnosis of encephalitis.

2. In the study period of 12 years | saw a high number of encephalitic
children, approximately one half of the patients communicated throughout the
country. The majority of patients could be followed-up. Complex clinical,
epidemiological, electropysiological and radiological analysis of such a high
number of encephalitic children has not been carried out in Hungary before.

2.1. 2% of our patients were immunocompromised.

2.2. 85% of cases were of infectious (IE), whereas 15% were of immune
pathomechanism.

3. The infectious cause or trigger could be verified or made likely in two
thirds of cases: a high proportion even compared to international data.

3.1. 38% of these were enterovirus, what is very high compared to
international data and may be a local particularity.

3.2. Inthe ADEM group the participation of varicella-zoster virus (VZV) as a
trigger was outstanding - 25%.

4. | have diagnosed some special conditions
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10.

11.

12.

4.1. The ADEM cases related to varicella included 3 children whose clinical
picture corresponded to bilateral striatal laesion (BSL). The likely causal
relationship between this peculiar clinico-radiological entity and varicella
has been first described by me.

4.2. | diagnosed acute encephalitis with refractory, repetitive partial seizures
(AERRPS) in a 14-y-o girl. According to serological tests enterovirus might
have had an etiological role.

4.3. | established and published progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) in an adolescent AIDS patient.

4.4. |diagnosed the rare syndrome of mild encephalitis/encephalopathy with
a reversible splenial lesion (MERS) in an adolescent girl with adenovirus-
encephalitis.

4.5. So the presence and characteristics of the prodroma as the general
signs are incapable to differentiate between IE and ADEM however,
confusion, severe disturbance of consciousness and some focal deficits
are more typical of ADEM than of IE.

Clinical signs typical of certain microbes: seizures rather characterize HSV
and EV encephalitis, whereas paresis, pyramidal tract signs, speech
disturbance and ataxia are more common in VZV encephalitis.

Adding IgG/albumin ratio to “routine” CSF testing decreased “negative CSF
results” to nearly the half.

WBC and IgG/albumin ratio was higher in ADEM than in IE.

. lintroduced MRI in routine workup of more severe cases, relying upon which

both immune therapy of ADEM and antiviral treatment of HSE is started at an
earlier stage.

More than half of the patients required intensive ¢ are, especially ADEM
and HSE patients.

Risk factors of respiratory insufficiency were HSV etiology, abnormal MR,
certain EEG changes particularly periodicity. ADEM, focal and periodic EEG
changes, abnormal MRI and CSF predisposed to a more lengthy course of
mechanical ventilation.

Due to severe intracranial hypertension 4 patients underwent surgical
decompression , which is not routinely applied in encephalitis. One patient
could be saved by it, thus we recommend immediately performing it in all
cases of intracranial hypertension not responding to conservative treatment,
even in patients with encephalitis.

Morbidity:

12.1. In cases of ADEM, severely disturbed consciousness, seizures, severe
dysfunction, focal, paroxysmal or periodic EEG changes, abnormal MRI
made sequelae more likely.

12.2. The most severe sequelae occurred more frequently following
encephalitis in infancy.

12.3. All patients with encephalitis due to Mycoplasma pneumoniae
recovered completely.
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12.4. The latency of postencephalitic epilepsy was inversely related to its
severity. This has been previously established by only two groups, based
upon experiences with markedly smaller number of patients.

12.5. Patients with brainstem symptoms had a lower risk of PE.

13. Among the most important predictors of unfavourable outco me
(permanent sequelae and death) we found lower peripheral blood WBC,
that has not yet been emphasized by others.
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