Meningitisek, encephalitisek
és Lyme borreliosis
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Meningitis

e az agyhartyak gyulladasa (ami a
liguorteret is involvalja) stirgos (azonnali)
diagndzist és kezelést igényld betegség

o A késedelem akut bakterialis meningitis

esetében a beteg halalahoz, vagy sulyos
maradvanytlnetek kialakulasahoz vezet



Akut bakterialis (gennyes meningitis)
massziv granulocytas infiltracid (nyil)
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Gennyes meningitis granulocytak
perivascularisan a cortexben
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Akut bakterialis meningitis

o Az akut bakterialis meningitis klinikai
tineteinek kialakulasadban a korokozo altal
kivaltott gyulladasos reakcio jatszik
alapvetd szerepet (gyulladaskelt
interleukinok, tumor necrosis faktor alpha,
platelet activating factor stb)

o Kdvetkezmenyes ,vasculitis” (Isd. el6z6
abra), agyi vascularis autoregulacio
karosodas, agyodéma, intracranialis
nyomasfokozodas, agykérgi hypoxia



Akut bakterialis meningitis
gyakorisaga

Incidencia 4-10/100 000
400-1000 (?)eset/Magyarorszag

Haemophilus influensae vakcinacio
bevezetése utan 87%-al csdkkent a
meningitisek szama 2 honap - 5 éves
korosztalyban (USA)

Gyakoribb az els6 két évben és
Oreg-korban (60 év felett)



Akut bakterialis meningitis
hajlamosito tényezok
» Oregkor (60 év felett)

» Alkoholizmus, majcirrhosis, malnutricio
(pl. hajléktalan alkoholistak)

* Kronikus vesebetegség

« HIV, egyéb immun-deficienciak
* Diabetes, malignus betegsegek
* Fejserilles (idegrendszeri matét)



Akut bakterialis meningitis
hajlamosito tényezok

Agykamra-drain, shunt

Liquor-csorgas

Zart k0zosség (katonasag, kollegium —
Neisseria (menigococcus) meningitidis)

Otitis media, sinusitis, mastoiditis
Tudogyulladas (abcessus)



Akut bakterialis meningitis
kialakulasi dinamika

e 10-20% fulmians (24
Ora alatt sulyos
allapotba kerdl, vagy
meghal a beteq)

e 80-90% a tunetek
1-7 nap alatt
alakulnak ki

Purpurak menigococcus meningitsben
*\Waterhouse-Friderichsen syndroma (WFS)
or hemorrhagic adrenalitis



 Borverzések megjelenése meningococus
fertdzésre utal, a beteget azonnal Penicillinnel
vagy Rocephinnel el kell kezdeni kezelni,
liguorlelet nélkil, még otthonaban

o .Most halt meg egy 15 éves fiu a korhazunkban,
reggel lett 40 fokos laza, delutan hoztak be,
estére meg is halt. Szepszise volt, meningitis
kialakulasara nem is volt i1d6”




Otogén meningitis
(pelda)

« 58 éves férfi 13 ora 55 perc kor keletkezett
ambulans lelet szerint belgydgyaszati statusa
negativ volt, neurologus konziliarius (Dr. XY f6orvos)
meningealis izgalmi jelet nem talalt , gégészeti

Konzilium otitis mediat velemenyett, ennek

megfeleléen a beteg a korhaz Gegeészti Osztalyara

Kerult felvételre, p. os Augmentin kezelést kezdtek

* A betegnek a lazlap tanisaga szerint az osztalyon
tartozkodasa alatt testhémerséklete 37,3 Celsius fok,
a decurus szerint esti vizitnel tudata tiszta, fejfajasa
csOkkent

 Minden rendben (?)




Otogén meningitis

Felvétele utan a 15. oraban, hajnali 05 orakor
jelenti a néver a gégészet tigyeletesenek, hogy
a beteg zavartsag, ekkor surgos psychiatriai(!)
majd neurologiai konzilium torténik

Ekkor a beteg statusaban mar meningealis
izgalmi jelek észlelhet6ek, ennek megfeleléen
elvégzett liquorvizsgalat emlelkedett sejtszamot
(fvs 1860 M/I, vvs 1200 M/l) emelkedett
Osszfehérjet 2.30 g/l) talal, ami alapjan
meningitis gyanujaval a betegeket az OMSZ-el a
Laszlo Korhazba helyezik at (kivarva a szallitast,
ahelyett hogy azonnal Rocefint kezelést kezdtek
volna ....).




* A betegeket felvétele soran illetve azt
kOvetoen a tuneteinek megfeleld
szaktertleteken jartas 4 tapasztalt
szakorvos vizsgalta és észlelte (1)

* A beteg tébb mint negy hétig komaban volt
és sulyos maradvanytinetekkel élt tul....



Meningitisre utald tinetek
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Fejfajas

Nyak’merevseg” Fény ,zavarja”
Hanyinger, Aluszékonysag, Bérjelenségek
hanyas zavartsag (barmelyik testrészen)

Laz Laz Laz



Akut bakterialis meningitis

85%-a a betegeknek eldbb-utdbb lazas,
fejfajasuk, tudatzavaruk alakul ki

Laz- és/vagy meningealis izgalmi jelek hianya
nem zarja ki a meningitist!!! (Kaldndsen idds
betegek, illetve leromlott altalanos allapotu
betegek esetében.)

Gyakori tiinet meég a fotofobia, hanyas, hatfajas,
izomfajdalmak, rossz kdzerzet.

A beteg kb. 40%-anak generalizalt epilepszias
rohama zajlik le



Klinikal kép  (,meningealis”
szindroma)

altalanos tunetek (elesettseqg, laz, hanyinger,
hanyas)

meningealis izgalmi jelek (negativitasuk nem zar
KI meningitist)!

goctiinetek kezdeti fazisban nem jellemzok (de
lehet gyoki/agyideg érintettség el6fordulhat)
tudatallapot-valtozas (pl. delirium, vigilitasi
(hypnoid) tudatzavar)

gyulladasos liquor kép (leukocytas pleocytosis +
emelkedett liguor dszfehérje)



Akut bakterialis meningitis

o Agyidegtunetek kialakulhatnak az esetek 20
%-aban (lll, 1V, VI, VII)

* Meningococcus meningitis fertézések 50 %o-
aban borjelenségek észlelhetoek, amik
el6szor pirosas makulak lehetnek, és kés6bb
progredialnak petechia és purpura
formajaba.

(Haemophilus influenzae,Streptococcus pneumoniae
fertbzesben is kialakulhatnak bérjelensegek)



Akut bakterialis meningitis
diagnozis-terapia

(azonnali) liquorvizsgalat !! — ,betegagy mellett”: Pandy-
reakcio, sejtszam) + gyorsteszt menigococcus fert6zes!
+ mikrobiologia (tenyésztes, Gram festés)

Azonnali szeles spektrumu antibiotikus kezelés! (Rocefin
2x2 g), azutan (ha szikséges) célzott antibiotikus
kezelés, infektologus konziliarius iranyitasa mellett

Immundeficiens allapotokban (vagy lehetdséguk eseten)
Listeria mocytogenes fert6zésre gondolni (Augmentinnel
kiegésziteni a kezelést)

When penicillin or cephalosporin resistance is possible
(e.g. pneumococcal menigitis) then vancomycin (60
mg/kg/24 hourly) should be combined with a third-
generation cephalosporin
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Jellegzetes liquor-elterések kiulonb6z

0 meningitis

tipusokban
NORMAL értékek | BACTERIALIS VIRALIS GOMBA TBC
0-5 >1000 100- 100- 100-
e érrees (10 000) 1000 | 500 50
ehérvérsejt
szam/uL, 0
0-15 > 90 <50 <50 <50
% leukocyta
% lymphocyt >50 >80
45-65 <40 45-65 30-45 30-45
Cukor (mg/dL)
Liquor/vércuk | 0.6 <0.4 0.6 <0.4 <0.4
or
20-45 >150 50-100 100-500 100-
Protein (lehet t6bb 500
(mg/dL) Szaz) 0

Adapted from: Segreti J, Harris A. Acute bacterial meningitis. Inf Dis Clin North Am 1996; 10: 797-809.




Meningitis serosa (Meningitis aseptica, savos
agyhartyagyulladas) BNO10: G03.0
Meningitis serosa
(Meningitis aseptica, savos agyhartyagyulladas)
BNO10: G03.0

1. Korokozo: Kiilonfle enterovirusok (Coxsackie A € B virus egyes szerotipusat, echovirus (A87.0),
Enterovirus 71 (A85.0). a herpesvirus (B00.3), adenovirusok (A85.1), LCM virus (A87.2), CMV (B2S.
8) stb. Az aetlologta sokszor ismeretlen marad. Meningitis serosa elotordulhat kulonbozo fertozo
betegségek (morbills, influenza, parotitis epidemica) esetén. A kullancs-encephalitis, mas arbovirus-
fertozesek eseten ¢ leptospirosisban a savos agyhartyagyulladas a betegseg egyik tiinete, sokszor
egyetlen tiinete 15 lehet. A szdvodmenyes és tiinett elofordulast a megfelelo fejezetek smertetik

2. Fertozoforrds: A beteg vagy a korokozo-hordozo ember, kullancs-encephalitis €s leptospirosis
eseteben a korokozo-hordozo vagy beteg allat

3. Teredési mod: Cseppfertozes, szekletszorodas, kdzvetlen erintkezes, a korokozotol fiiggoen. A
20000zis0k eseteben az ot ismertetett fertozést mechanizmussal.

4. Lappangdsi ido: A korokozotol fiiggoen 2-9 nap. esetleg tdbb is.




Meningitis serosa (Meningitis aseptica)
,Savos agyhartyagyulladas”:

o viralis eredet valoszinu, jellemzden
spontan gyogyul

» Jellemzd klinikal tinetel fejfajas,
héemelkedés-laz

o Tarkokotottseg (nem mindig)




Jellegzetes
liguorcytoldgiai
kep
(lymphocytak)
serosus (viralis)
meningitisben
(Pal Endre
felvétele)



Jellegzetes liquor-elterések kiulonb6z

O meningitis

tipusokban
NORMAL ertékek | BACTERIALIS VIRALIS GOMBA TBC
0-5 >1000 100- 100- 100-
o (10 000) 1000 | 500 50
Feherversejt
szam/uL, 0
0-15 > 90 <50 <50 <50
% leukocyta
% lymphocyt >50 >80
45-65 <40 45-65 30-45 30-45
Cukor (mg/dL)
Liquor/vércuk | 0.6 <0.4 0.6 <0.4 <0.4
or
20-45 >150 50-100 100-500 100-
Protein (lehet t6bb 500
(mg/dL) szaz) 0

Adapted from: Segreti J, Harris A. Acute bacterial meningitis. Inf Dis Clin North Am 1996; 10: 797-809.




Meningitis (basilaris) tuberculosa

e Lassan progrediald tunetek, meningealis
jelek hidnyozhatnak, szemmozgato
agyideg érintettseg kialakulhat

e Tudatzavar léphet fel

e Cryptococcus meningitis hasonlo
dinamikaval zajolhat

o HIV fertdzottekben, vagy egyeb eredetl
Immun-defficienciakban kell els6sorban
ezekre a korokozokra gondolni




Quantiferon teszt

A latens tuberkulozis kimutatasanak legujabb lehetbsége a
nemrégiben megjelent un. IGRA (Interferon-Gamma Release
Assays) tesztek alkalmazasa.

Ezen tesztekkel Mycobacterium tuberculosis antigénnel
soecifikusan stimulalt lymphocytak gamma-interferon termelésének

mennyiségi meghatarozasat vegzik vérmintabal.

llyen vizsgalat pl. Magyarorszagon a Quantiferon teszt.
A pozitiv teszt eredmény felveti a latens tuberkuldzis
gyanujat, azonban a teszt eredményét mindig az egyeéb
vizsgalati eredmenyek dsszevetésevel (rontgenkép,
tenyesztési eredmények stb.) kell értekelnie a
klinikusnak.



tis (basilaris) tuberculosa
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Jellegzetes liquor-elterések kiulonb6z

O meningitis

tipusokban
NORMAL értékek | BACTERIALIS VIRALIS GOMBA TBC
0-5 >1000 100- 100- 100 -
o (10 000) 1000 | 500 |500
Feherversejt
szam/ulL)
0-15 > 90 <50 <50 <50
% leukocyta
% lymphocyt >50 >80
45-65 <40 45-65 30-45 30-45
Cukor (mg/dL)
Liquor/vercuk 0.6 <0.4 0.6 <0.4 <0.4
or
20-45 >150 50-100 100-500 100 -
Protein (lehet t6bb 5000
(mg/dL) szaz)

Adapted from: Segreti J, Harris A. Acute bacterial meningitis. Inf Dis Clin North Am 1996; 10: 797-809.




Herpes simplex (HSV1)
encephalitis

Incidencia 1/250000-500000 lakos (10-15
eset evente Magyarorszagon)

A kezeletlen betegek mortalitasa ~70%

amit ,azonnali” acyclovir kezeléssel
~20%-ra lehet csokkenteni

(de a tulélék 50%-a tobb-kevesebb
neurologiai deficittel gyogyul).
Gyakoribb a 20 éves eletkor el6tt, és az
50. életév utan



Herpes simplex encephalitis:
Klinikail tinetek

e Laz (90%), fejfajas (81%), megvaltozott
viselkedes -zavartsag (71%), epilepszias
roham (67%), aphasia egyéb goc tinet
(33%).

o Masik felméreés szerint: tudatzavar-
zavartsag (97%), laz (92%), beszedzavar
(76%), epilepszias roham (38%),
hemiparesis (38%),



Herpes simplex encephalitis:
diagnozis
MRI! (akutan negativ 1-3 nap mulva: temporalis

ebenyben (mediobasalis) 1ézi0)

_iquorvizsgalat: 10-500 mononuclearis sejt, vvt-
K IS Jelen lehetnek, sejtszam liquor Oszfeherje
~100mg/dl — liquoreltéeres nem kotelezd kritérium

Liquor-cukor szint normalis vagy esetleg enyheéen
csOkkent

PCR kivaltotta az agybiopsziat, szenzitivitasa
94-98%, specifitasa 98-100%.

Mar az elsd 24 6raban pozitiv (lehet) és pozitiv
marad terapia soran




Herpes simlex encephalitis MRI képe (nyilak)
(2 beteq)

' P
Cor>Tra{-7 4)>Saq(-0 4
§#)>320004)

tir2d1_13 /150 C 428




Herpes simlex encephalitis MRI képe:
Mediobasalis (limbicus) strukturak
érintettsege jellegzetes (nyil)

TOMBI GYONGYI. HAL Pecsi Diagnosztikai Kozp..
KO HarmonyExpert
*76/05/23 . 4

FoV. 171*250
. 132*256
Cor>Tra( 14. 9)>Sag(3 4g

*fl2d1 / 70 C 470




Kullancs encephalitis klinikai tiinetel

(656 beteg analizise alapjan)
Brain (1999) 122, 2067-2078

Bifazisos lefolyas betegek 74%-aban (7-14 nap inkubacio
utan ,influenzaszer(” panaszok lazzal, fejfajassal, rossz
kbzérzettel, myalgiaval, ezutan kb. 1 hét laztalan periddus
utan Ujra laz jelentkezik és megjelennek az idegrendszeri
tinetek).

Meningitis 49%.

Meningoencephalitis 41%.

Meningoencephalomyelitis 10% (periférias bénulas -
izomatrofia).

Mortalitas 1,2%

Kullancscsipeést észlelt: 68%, az atlagos inkubacios id6 7
nap Vvolt.

MRI eltérées 18%.
Magyarorszagon az elmult évben 55 esetet jelentettek.



Lyme betegseg (Lyme
borreliosis) neurologial
aspektusal
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Incidencia es prevalencia

USA-ban kotelez6en bejelentendd betegség

e 1991-ben 0470 eset
e 2002-ben 23763 eset



Incidencia es prevalencia
(Franciaorszag)

e 9.4/100,000 inhabitants (90% consisted of
erythema migrans). epidemiol Infect. 2005
 Magyarorszagra kivetitve evi ~ 1000 eset



Lyme betegség (Lyme borreliosis)

Klinikai tunetek:
LIt successive involves the skin, the

nervous system, the heart and articular
structures, than burns out.”

(Adams, Victor, Ropper, Principles of
Neurology, Sixth Ed., 1997.

,EQymas utan érintia b ort,
az idegrendszert,
a Sszivet,
az izuleteket,
majd kiég”
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Erythema chronicum migrans
~80%-ban)

A beteg a kullancs-csipésését nem mindig veszi észre



14 4 14 4

Erythema chronicum migrans gyuru
alaku terjedése
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Kiterjedt erythema chronicum migrans




fojfdjas
adynamia

Shallong poz

Cp,882.:1280/3

falgoléguti hurut
fo)fa)as H §82.. 3270/3 ofe.; 180mg%

bo =i periph, fac.par ofe.: 284 mg' fe)fa)as ‘29591522013
(Tucson, Arizona) adynamia dfe.. 46mg%

panaszmentes(?) Penicillin
Kezeles

sy A

1986 V. Vl. Vil. VI, X, . K. tiinet s

2006.03.21
panaszmentes

Diagnozis el6tti kezeletlen szakasz




Lyme betegseg (Lyme borreliosis)

Keze|és: Klasszikus formaja”
Erythema chronicum migrans: p. 0s
doxycyclin: 2x100 mg , 14 napig

Meningoradiculitis: penicillin, 20 millio
egység naponta 10-14 napig, ceftriaxon
2g/nap, 10-14 napig

Manapsag. Rocephin (2x2 g.) 14 napig




Ll. 37 &

Borrelia antibody titer

1:256 Seru
1: 64 CSF

Ligour valtozasa penicillin kezelés mellett (1986)

1986 I . IgG Synt. | Alb.quotient
és 0sszfeh
1016 86.1 29560/3 4L8,2 48,8
324 mg/dl
20.10. 86. 420/3 38,8 84
126 mg/dl
03.02.87. 18/3 4,5 180
60mg/dl
veér-liquor gat
zavar is
megsz unt




Lyme meningitisben szenvedonek
nincs lazal!

Medscape® wwnww, medscape.com

Lyme Meningitis

CSF WBC
CSF glucose

Lyme
80
54

Temperature

HA duration days (median)
Exposure to woods
Papilledema

Cramial neuropathy
Erythema migrans

Data from: Eppes S0, &t & Padastics, 13282103 857960



Lyme betegség — diagndzis
(USA-, Németorszag- gyakorlataban kovetett ajanlas)
,Két-lepéses procedura”
1. ELISA, ha ez negativ

2. Immunoblot (intrathecalis ellenanyagtermelés kimutatasa)

se .
| —
f l ping

Intrathecalisan termelt borrelia ellenanyag lnyilak) jelenléete a
neuroborreliosis fennallasat tamogatja. Hianyaban a
neuroborreliosis fennallasa nagyon kevésé valoszin U. Lakos A,
Ferenczi E, Komoly S, Granstrom M. Int Immunol. 2005
Dec;17(12):1631-7



Kronikus ,Lyme betegséqg” (?)

RESULTS: After a planned interim analysis, the data and safety
monitoring board recommended that the studies be discontinued
because data from the first 107 patients indicated that it was highly
unlikely that a significant difference in treatment efficacy between
the groups would be observed with the planned full enroliment of
260 patients.

CONCLUSIONS: There is considerable impairment of health-related
guality of life among patients with persistent symptoms despite

previous antibiotic treatment for acute Lyme disease. However,
In these two trials, treatment with intravenous and

oral antibiotics for 90 days did NOt improve

symptoms more than placebo. ( N Engl J Med 2001:345:85-
92)




Post-Lyme Arthritis

* Post-Lyme Arthritis: More than Lyme?

e Persistent joint symptoms may represent a

new-onset autoimmune disease
« Arvikar SL et al Arthritis Rheumatol. 2016 Sep



Osszefoglalas (Lyme betegség)

» Idegrendszeri erintettség ritka
* Therapia:
— ECM: Doxycyclin
— Meningoradicultis: 10-14 napig 2x2 g.
Rocefin

e Poszt borreliozis szindroma létezik, de
antibiotikus kezeléssel nem javithato
(evidencia szint: I, Ajanlas: A)

o ....kezeljuk a beteg (somatisalt) depresszidjat
(Komoly S)




Agytalyog (BIOPSZIA!)

e Kulonosen ha nincs primer malignoma
 Nem mindig derdl ki a inf. forrasa!!

Ismeretlen eredet endocarditis



Osszefoglalas

Az akut baterialis meningitis felismerése (klinikai
tinetek+liquorlelet) és azonnali kezelésenek
megkezdese minden orvostdl megkdvetelendd
feladat!

Herpes simplex encephalitis gyanuja esetén is
haladektalanul elkezdendd acyclovir kezelés !

Borrelia burgdorferi fert6zes okozta Lyme
borreliosis (neuroborreliosis) ritka,
antibiotikummal meggyogyithatd betegseg
Agytalyog gyanuja eseten agybiopszioa
vegzendo!



