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Pokrate:

ADEM Akutni diseminirani encefalomijelitis
CLS cerebrospinalni likvor

CMYV citomegalovirus

EBV Epstein Barr virus

GUK glukoza u krvi

GUL glukoza u likvoru

HHYV 6 humani herpes virus tip 6
HSV-1 herpes simplex virus tip 1
HSV-2 herpes simplex virus tip 2
IVIG intravenski imunoglobulini
KMB krvno - mozdana barijera
KME Krpelji meningoencefalitis
NPE neparaneoplastini encefalitis
NPEV non-polio enterovirusi

PE paraneoplasti¢ni encefalitis

TBEYV thick borne encephalitis virus



Sazetak

Encefalitis u djece i adolescenata

Encefalitis je upalna bolest mozdanog parenhima koja moze uzrokovati poremecaje mozdanih
funkcija. Prema etiologiji, encefalitisi se dijele na infektivne i neinfektivne, pri cemu su virusi
najcesc¢i uzrocnici infektivnog encefalitisa u djece. Cilj ovog rada je provesti deskriptivnu
epidemiolosku analizu bolesnika s encefalitisom djecje dobi lijecenih u Klinici za infektivne
bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" od 2006. do 2023. godine te usporediti vjerojatnost dokazivanja
etiologije u tri razlicita razdoblja, s obzirom na uvodenje panela za dokazivanje autoimunih
encefalitisa i multiplex PCR meningitis/encefalitis panela koji simultano dokazuje prisutnost
vecéeg broja virusnih uzrocnika. U istrazivanje su ukljuceni podaci 243 djece i adolescenata
hospitaliziranih u Zavodu za infektivne bolesti djece, prosje¢ne dobi od 8 godina. Rezultati su
pokazali uspjesno dokazivanje etiologije bolesti u 59,7% bolesnika. Najces¢i uzrocnici
infektivnih encefalitisa bili su KME i VZV, dok je najces¢i neinfektivni encefalitis bio
ADEM. Analiza podataka nije pokazala znacajno povecanje vjerojatnosti dokazivanja
etiologije uvodenjem novih dijagnostickih metoda. S toga treba zakljuciti da je akutni
encefalitis je kompleksna bolest koja zahtijeva multidisciplinarni pristup u dijagnostici i
lijeCenju. Unato¢ napretku u dijagnostickom postupku, veliki broj slucajeva encefalitisa u

djece i dalje ostaje etioloski nerazjasnjen.

Kljucne rijeci: akutni encefalitis; pedijatrijska populacija; etiologija



Abstract

Encephalitis in children and adolescents

Encephalitis is an inflammatory disease of the brain that can lead to significant disruptions in
brain function. It can be classified into infectious and non-infectious, with viruses being the
most common pathogen in children. This study aims to provide a descriptive epidemiological
analysis of encephalitis cases in children and adolescents treated at the University Hospital for
Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" between 2006 and 2023. Additionally, it compares
the probability of determining the etiology across three different periods, considering the
implementation of panels for autoimmune encephalitis diagnostics and multiplex PCR panels

for meningitis/encephalitis.

The study included data from 243 children and adolescents hospitalized at the Department of
Pediatric Infectious Diseases, with an average age of 8 years old. The findings revealed that
the etiology was successfully identified in 59.7% of cases. The most common infectious
agents were tick-borne encephalitis virus (TBEV) and varicella-zoster virus (VZV), while the
most frequent non-infectious encephalitis was acute disseminated encephalomyelitis
(ADEM). The analysis indicated that the introduction of new diagnostic methods did not

significantly increase the likelihood of identifying the etiology.

In conclusion, acute encephalitis is a complex condition requiring a multidisciplinary
approach for diagnosis and treatment. Despite advance in diagnostics, a substantial amount of
cases remain etiologically unresolved, underscoring the need for ongoing research and

improvement in diagnostic strategies.

Key words: acute encephalitis; pediatric population; etiology



1 UVOD

Upalne bolesti mozemo podijeliti na bolesti infektivne i neinfektivne prirode.
Infektivne upalne bolesti jesu bolesti koje nastaju upalnim odgovorom na prisutnost

stranih mikroorganizama, koji mogu biti bakterije, virusi, gljive i paraziti. (1)

1.1 ENCEFALITIS

Encefalitisi su upalne bolesti mozdanog parenhima koje posljedicno dovode do
poremecaja mozdanih funkcija. Ovisno o lokalizaciji razlikujemo bulbarni encefalitis
(gdje je upalom zahvacena produzena mozdina) te rombencefalitis (zahvaca i pons i
mali mozak). Ukoliko su upalom, uz mozdani parenhim, zahvaéene i mozdane
ovojnice, tada govorimo o meningoencefalitisu. Kako se ova bolest vrlo rijetko javlja
izolirano, najces¢e cemo govoriti o meningoencefalomijelitisu, gdje su upalom

zahvacene mozdane ovojnice, parenhim i ledna mozdina. (2)

1.2 ETIOLOGIA

Encefalitise prema etiologiji mozemo podijeliti na infektivne i postinfektivne, te
autoimune. Infektivni encefalitisi mogu biti uzrokovani bakterijama, virusima,
zemljama umjerenog klimatskog podrucja najvazniji uzro¢nik virusnog encefalitisa je
Herpes simplex virus tip (HSV) 1 1 2, dok su najvazniji uzro¢nici meningoencefalitisa
nonpolio enterovirusi (NPEV). Bakterijske infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava
znatno su rjede te spektar uzroc¢nika ovisno o dobi djeteta.(3) Autoimune encefalitise
dalje razlikujemo kao paraneoplasti¢ne i neparaneoplasti¢ne. Paraneoplasti¢ni
encefalitisi manifestiraju se kao dio paraneoplasti¢nih neuroloskih sindroma
uzrokovanih intracelularnim i ekstracelularnim protutijelima povezanih s razli¢itim
vrstama maligniteta. Za razliku od PE, gdje je autoimuni odgovor uglavnom povezan s
T stani¢nom imunosti, neparaneoplasticni encefalitisi (NPE) ¢es¢e su povezani s

intrinzicnom patogenoséu(4)

1.3 PATOGENEZA

1.3.1 Patogeneza virusnih encefalitisa
Do infekcije srediSnjeg zivcanog sustava virusom moze do¢i na dva temeljna nacina:

preko virusom inficirane krvi (hematogeno) ili Sirenjem virusa kroz ziv€ano tkivo



(neuronalno). Najces¢i uzrocnici koji putem krvi dolaze u zivcano tkivo jesu virus
parotitisa (u prevakcinalnom razdoblju), enterovirusi i virusne infekcije koje prenose
vektori poput virusa zapadnog Nila ili virusa krpeljnog meningoencefalitisa.
Zahvaljujuéi postojanju krvno — mozdane barijere (KMB), SZS je prili¢no otporan na
infekcije, te encefalitise u vecini slucajeva moze uzrokovati tek pojava sekundarne
viremije, nastala kao posljedica replikacije virusa u stanicama prirodene imunosti.
Takve zarazene stanice ulaze u krvotok mozdanog tkiva i ovojnica i tamo prenose
zarazu. Zaraza se dalje moze prenijeti infekcijom endotela krvnih zila, filtracijom kroz
ostecene endotelne stanice, pinocitozom preko KMB ili infekcijom leukocita.
Neuronalni put prijenosa karakteristi¢an je za virus rabijesa i HSV, gdje se zaraza
najcesce §iri ulaskom u stanice pomocu specificnih receptora. Nakon ulaska, unutar
stanice zapocinje virusna replikacija pomocu vlastitih polimeraza ili enzima domacina.
Do zaraze susjednih stanica dolazi direktnom infekcijom, preko inficiranog
izvanstani¢nog prostora ili prijenosom preko inficiranih imunosnih stanica ili glije.
Infekcija prestaje zaustavljanjem replikacije, naj¢esce radi apoptoze stanice ili

sekrecije interferona. (3)

1.3.2 Patogeneza bakterijskih encefalitisa

Dva najvaznija puta infekcije jesu bakterijemija, kojoj u pravilu prethodi kolonizacije sluznice
nazofarniksa i direktno Sirenje iz parameningealnih ZarisSta. Bakterijemijski put nastanka puno
je ¢es¢i 1 medu glavnim uzrocnicima su bakterije koje posjeduju polisaharidnu kapsulu poput
S. pneumoniae, N. meningitidis i p hemolitickih streptokoka. Postojanje kapsule omogucava
dulje prezivljavanje u krvotoku i posljedi¢no bakterijemiju visokog titra. Bakterijski
encefalitisi se mogu razviti i ijatrogeno, kontaminacijom sustava za odvodnju likvora,

uglavnom nakon intrakranijalnih operacija i implantacije umjetne kohleje. (5) (3)

1.3.3 Difuzni edem mozga i porast intrakranijalnog tlaka
Infekcije zivéanog sustava uzrokuju jaki imunosni odgovor, koji preko medijatora
upale uzrokuje vazodilataciju. Takva povecana prokrvljenost dovodi do otezanog
stvaranja, provodena i apsorpcije cerebrospinalne tekucine $to posljedicno dovodi do
edema i povecanja intrakranijalnog tlaka. Difuzni edem mozga osobito je prisutan kod
difuznog virusnog encefalitisa, koji brzo zahva¢a mozdano tkivo i uzrokuje nagli
porast volumena mozga. Takvo oticanje moze biti vazogenog, citotoksicnog i
intersticijskog podrijetla. Vazogeni edem nastaje uslijed oSte¢enja KMB te ulaska

proteina seruma za kojima osmozom dolazi i tekuc¢ina. Citotoksi¢ni edem uzrokovan



je ostecenjem neurona te posljedi¢nog elektrolitnog disbalansa, a intersticijski je usko
vezan za poremecéenu homeostazu likvora. Nastanak edema i povecanje tlaka nadalje
uzrokuju hernijacije mozdanoga tkiva pod lubanjske strukture i njegovo nagnjecenje,

Sto uzrokuju po zivot opasno stanje. (3)

1.4 KLINICKA SLIKA

1.4.1 Novorodencad i mala djeca
Novorodencad i mala djeca predstavljaju dijagnosticki izazov jer je klinicka slika
bolesti vrlo cesto nespecifi¢na. Na neonatalni encefalitis treba posumnjati ako se
novorodence staro izmedu 7 i 21 dan prezentira izrazitom letargijom, povisSenom
tjelesnom temperaturom i konvulzijama. Roditelji Cesto opisuju da se dijete teSko
razbuduje, gubi motiviranost za hranjenjem te je vrlo mirno. Encefalitisi u male djece
Cesto imaju slicne simptome; poviSenu tjelesnu temperaturu i poremecaje svijesti koji
se rapidno pogorSavaju te fokalne

epilepti¢ne napadaje ili neuroloske deficite. (2)

1.4.2  Skolska djeca

Starija djeca Cesto pokazuju znakove difuzne bolesti, kao §to su promjene u ponasanju ili
osobnosti, Sto moze biti rani simptom bolesti. Ponekad, bolest se prezentira naglim
poremecajem svijesti i neuroloskim ispadima, bez ikakvih prethodnih simptoma. No ipak je
puno ¢esce postupno pogorsanje mentalnog statusa, kojem prethode znakovi infekcije;
poviSena tjelesna temperatura, glavobolja, probavne smetnje, abdominalna bol te muc¢nina i
povracanje. Neuroloski ispadi ¢esto prate porast temperature; javlja se stupor do kome,
konvulzije, nunhalna rigidnost i fokalni znakovi. Kad je tjelesna temperatura izrazito
poviSena, bolest se moze manifestirati agresivnim konvulzijama uz bizarne nevoljne pokrete i

halucinacijama s kratkim periodima lucidnosti. (6)

1.4.3 Encefalitisi u adolescenata
Kod adolescenata encefalitis se ponekad pojavljuje kao manifestacija mononukleoze
uzrokovane Epstein-Barrovim virusom (EBV) ili zaraze HSV, naj¢esce tipa 2.
Simptomi mogu varirati od blagih; kao $to su osjec¢aj prostracije, povisena tjelesna
temperatura, gubitak apetita i glavobolje, do teskih simptoma bolesti. Ozbiljne
klinicke manifestacije ukljucuju vrlo visoke tjelesne temperature (>40°C), jake
glavobolje, mucninu i povracanje, ukocenost Sije, zbunjenost i ostale poremecaje

svijesti sve do kome, gubitak sluha ili vida te gubitak pam¢enja i halucinacije. Znakovi



bolesti mogu se pojaviti za vrijeme ili nakon obolijevanja od virusne infekcije, ali vrlo

Cesto dolaze i samostalno. (7)

1.5 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje metabolicke bolesti, intoksikaciju, subarahnoidalno
krvarenje, masivne lezije mozga, embolije mozdanih krvnih Zzila, akutne demijelinizirajuce

bolesti, status epilepticus neorganske etiologije i migrenske napadaje. (8)

1.6 DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Temelj svakog dijagnostickog pristupa pacijentu je dobro i iscrpno uzeta anamneza. S
obzirom na to da se u velikom broju slucajeva radi o dojencadi i maloj djeci, Cesto nam
heteroanamneza sluzi kao najrelevantniji izvor podataka. Osim klasi¢ne osobne i obiteljske
anamneze, posebnu pozornost treba posvetiti pitanjima boravka u prirodi i moguceg ugriza
krpelja, kupanja u vodama stajac¢icama ili putovanju u udaljene krajeve. Hematoloske i
biokemijske pretrage krvi ponekad su alat za pokusaj procjene tezine simptoma i progresije
bolesti te razvrstavanja bakterijskih i nebakterijskih upala. No, pri postavljanju sigurne
dijagnoze najvaznije su pretrage cerebrospinalnog likvora (CLS) i slikovne radioloske

pretrage.

1.6.1 Pretrage CLS-a

Uzorak CLS-a za analizu najcesce se uzima lumbalnom punkcijom. Ako je lumbalna punkcija
onemogucena (npr. zbog deformiteta ili infekcije koze) likvor se moze uzorkovati i
cisternalnom (subokcipitalnom punkcijom). U pacijenata s ugradenim sustavom za odvodnju
likvora, uzorak se uzima punkcijom pumpice drenaznog sustava. Nakon dobivanja uzorka, isti

se Salje na citolosku, biokemijsku i mikrobiolosku pretragu. (2)

Citoloske pretrage likvora ukljucuju brojenje i diferencijaciju leukocita. U starije djece i
odraslih za normalan nalaz se uzima vrijednost <5 limfocita u 1 mm?® (uL). U novoroden¢adi

3 smatra se

taj se interval poveéava do 30 stanica u mm?. Jedan do dva granulocita u mm
urednim nalazom kod starije djece i odraslih, dok je u novorodencadi uobicajeno i do 60%

neutrofila.(3)

Biokemijske pretrage likvora podrazumijevaju mjerenje glukoze u likvoru (GUL) i
koncentraciju proteina. Glukoza se takoder mjeri i u krvi (GUK), a GUL/GUK omjer govori o
postojanju hipoglikorahije, odnosno snizene razine glukoze u likvoru. Hipoglikorahija

karakteristi¢nija za bakterijske, nego za virusne bolesti, pa moze biti indikator etiologije upale



SZS. Povecana koncentracija proteina u likvoru takoder je znak upale, a visoke koncentracije

¢eSce su u bakterijskih, no u virusnih upala.

Mikrobioloska dijagnostika podrazumijeva bakterioskopski pregled i kultivaciju uzro¢nika, a

posljednjih se godina koriste i naprednije, molekularne, metode detekcije uzroc¢nika.

2011. godine u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb uveden je panel za
dijagnostiku autoimunih encefalitisa, koji analizira uzorke CSL na naj¢esca protutijela

autoimunih encefalitisa, ¢cime je dodatno prosirena dijagnostika akutnih encefalitisa.

U lipnju 2020. dijagnosticki postupak se Siri uvodenjem multiplex PCR meningitis/encefalitis
panela. Panel koji se koristi u Klinici za infektivne bolesti je BIOFIRE® FILMARRAY® ME
Panel koji testira jedan uzorak CSL na Sirok raspon bakterija, virusa i gljiva. Patogeni
obuhvaéeni ovim panelom jesu bakterije Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, citomegalovirus (CMV), NPEV, HSV -1, HSV -2, HHV — 6, Parechovirus i
VZV. Test takoder detektira i gljive Cryptococcus spp., tocnije C. neofromans 1 C. gattii. (9)

1.6.2 Slikovne pretrage

U slucaju sumnje na povisenje intrakranijalnoga tlaka, CT mozga je pretraga koja prethodi
lumbalnoj punkciji. Ta pretraga, kod novorodencadi i dojenc¢adi moZe se zamijeniti
ultrazvukom mozga. Kasnije u procesu lijecenja, posebno ako je postavljena sumnja na
encefalitise u sklopu odredenog klinickog sindroma (HSV-1, postinfekcijski encefalitis,
transverzalni mijelitis, upalni cerebralni vaskulitis) dijagnosti¢ki postupak dopunjava se

magnetnom rezonancijom. (5) (3)

1.7 LIECENJE

Lijecenje encefalitisa u djece i adolescenata provodi se simptomatski i potporno uz
antimikrobno lijeCene. Terapijski postupak treba poceti odmah po postavljenoj sumnji na

encefalitis. (10)

1.7.1 Simptomatsko i potporno lije¢enje

S obzirom na vrstu i tezinu simptoma, simptomatsko i potporno lije¢enje prilagodit ¢e se
pacijentu i njegovim individualnim potrebama. Vecini bolesnika s blagim simptomima
dovoljni su analgetici, ustezanje od fizicke aktivnosti, zamracenje prostorije i odgovarajuca
hidracija. Kod bolesnika koji u sklopu klinicke slike razviju konvulzije, iste se prekidaju

parenteralno diazepamom ili midazolamom i u lijeenje se uvodi antikonvulzivna profilaksa.



Po potrebi uvodi se i antiedematozna terapija. Ako se uvodi imunosupresivno lije¢enje

kortikosteroidima, vazno je uvesti i gastroprotektivne lijekove. (3)

1.7.2  Antimikrobno lije¢enje

Specifi¢no lijecenje encefalitisa u djece i adolescenata provodi se empirijski i etioloski.
Empirijsko se lijecenje provodi uzimajuéi u obzir bakterijske i nebakterijske uzro¢nike. Pri
prijemu djece starije od 3 mjeseca, lijeCenje se najéesce zapocinje kombinacijom aciklovira i
ceftriaksona te se nastavlja do iskljucenja ili potvrde klinicke sumnje. U novorodencadi se uz
ceftriakson dodaje ampicilin. Nakon etioloskog dokaza, antimikrobno lijeCenje nastavlja se

prema utvrdenom uzro¢niku.(10)

1.7.3 Imunosupresivno lijeCenje

Ukoliko se postavi sumnja na autoimuni encefalitis, prva linija terapije obuhvaca koriStenje
kortikosteroida, intravenskih gamaglobulina (IVIG) i plazmafereze. Kortikosteroidi se
primjenjuju putem pulsne terapije. Plazmafereza je posebno ucinkovita za pacijente s
pozitivnim anti-NMDAR antitijelima. Kod neuspje$nog odgovora na terapiju, indicirana je

primjena rituksimab-a.(11)



2 CIL) RADA

Cilj ovoga rada je napraviti deskriptivnu epidemiolosku analizu slucajeva encefalitisa u djece
i adolescenata lijecenih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢ u razdoblju
izmedu 2006. 1 2023. godine te usporediti vjerojatnost dokazivanja etiologije u trima

razdobljima; 2006. — 2010., 2011. - svibanj 2020., lipanj 2020. - 2023.



3 ISPITANICI | METODE

3.1 Ispitanici

Za istrazivanje su uzeti podaci djece i adolescenata lijecenih na Zavodu za infektivne bolesti
djece Klinike za infektivne bolesti ,,dr. Fran Mihaljevi¢™ u razdoblju od 2006. do 2023.

godine.

Uzorak je obuhvatio sve bolesnike s otpusnom dijagnozom akutnog encefalitisa,
meningoencefalitisa i meningoencefalomijelitisa s dokazanom i nedokazanom etiologijom

bolesti.

Iz baze podataka analizirani su demografski podaci, podaci o trajanju i ishodu hospitalizacije

te etiologiji bolesti.

3.2 Statisticka analiza

Numericke varijable prikazane su medijanom, interkvartilnim rasponom i rasponom, dok su
kategoricke varijable prikazane brojem i postotkom. Normalnost distribucije numerickih
varijabli provjerena je Shapiro-Wilkovim testom i graficki. Neparametrijski distribuirane
numericke varijable usporedene su Mann-Whitney U testom, dok je ovisnost kategorijskih
varijabli analizirana Fisherovim egzaktnim testom u slucaju dvije varijable i hi-kvadrat testom
u slu¢aju vise od dvaju varijabli. P-vrijednosti prilagodene su za viSestruke usporedbe
Benjamini-Hochbergovom metodom. Razina znacajnosti statistickih testova postavljena je na
95% te su svi provedeni testovi dvostrani. StatistiCka analiza provedena je u programu R

(verzija 4.3.1.) s paketom ggplot2 (verzija 3.5.1.)



4  REZULTATI

4.1 Demografskiiklinicki parametri analiziranih bolesnika

Istrazivanjem smo obuhvatili 243 bolesnika hospitalizirana u Klinici pod dijagnozom akutnog
encefalitisa. Ispitanici su boravili u Zavodu za infektivne bolesti djece u razdoblju izmedu
2006. 1 2023. godine. Medijan dobi bolesnika bio je 8 godina, pri ¢emu je najmladi bolesnik
bio star mjesec dana, a najstariji u dobi od 17 godina i 11 mjeseci. Raspodjela po spolu bila je
M: 118, Z: 125. Prosje¢na duljina hospitalizacije iznosila je 14 dana s medijanom trajanja

bolesti pri prijemu od 4 dana.

4.1.1 Etiologija

Kod 145 bolesnika etiologija encefalitisa je dokazana, dok u ostalih 98 bolesnika etiologija
ostaje nepoznata. Kod pacijenata s poznatom etiologijom kod 61 (42,1%) pacijenta dokazana
je infektivna etiologija, dok je encefalitis u 84 (57,9%) ispitanika neinfektivne etiologije. U
slu¢aju infektivnih encefalitisa, 12 je KME (8,3%) 1 12 (8,3%) VZV etiologije, dok je u 7
(4,8%) ispitanika dokazana EBV, au 9 (6,2%) HSV. U 6 (4,1%) pacijenata dokazan je NPEV,
dok je medu 5 (3,5%) pacijenata s encefalitisom dokazana infekcija s M. pneumnoniae. Kod 3
(2,1%) pacijenta encefalitis se javio uslijed zaraze virusom influence. Od neinfektivnih
encefalitisa, u 72 (49,7%) bolesnika postavljena je dijagnoza ADEMA-a. Anti - NMDAR
encefalitis utvrden je kod 5 (3,5%) pacijenata, a 2 (1,4%) pacijenta boluju od Bickerstaffovog

sindroma. 12 (8,3%) bolesnika svrstano je u ostale, etioloski dokazane uzroke encefalitisa.

4.1.2 Simptomii dijagnosticki nalazi

182 (74,9%) bolesnika razvilo je vru¢icu u toku bolesti ili lijecenja. Prosje¢no trajanje
febriliteta bilo je 2 dana, a medijan maksimalnog febriliteta je 39,0 °C varirajuc¢i od 37,2 —
41,0 °C. U 103 (42%) ispitanika javio se barem jedan napad konvulzija. Uredan nalaz
oligoklonalnih vrpci imalo je 48 (75%) bolesnika, dok se povecana koncentracija
oligoklonalnih vrpci u CLS pronasla kod 6 (9,4%), au CLS i u serumu kod 10 (15,6%)
bolesnika. Kod 25 (40,3%) pacijenata nalaz antigangliozidnih antitijela je pozitivan. Pri
ispitivanju funkcije KMB, 38 (26,4%) bolesnika imalo je uredan nalaz, dok su kod 85
(55,6%) pronadeni znakovi disfunkcije, kod 10 (6,9%) intratekalna sinteza imunoglobulina, a

kod 16 (11,1%) bolesnika oba poremecaja.



4.1.3 EEGislikovne metode

Kod 48 (22%) bolesnika EEG nalaz bio je uredan, dok je ostalih 195 (78%) bolesnika imalo
patoloski nalaz, od Cega je u 149 (68,4%) EEG nalaz bio usporen ili iregularan, u 3 (1,4%)
bolesnika iritativan, dok je 19 (8,7%) nalaza pokazivalo i usporen ili iregularan i iritativan
nalaz. U 3 (1,4%) slu¢aja EEG nalaz pokazivao je ostale patoloSke promjene i izbijanja. Pri
o¢itanju CT nalaza 95 (70,4%) nalaza bilo je uredno, 20 (14,8%) bolesnika pronaden je edem
mozga, dok je nalaz 15 (11,1%) bolesnika pokazivao fokalnu leziju. I edem i leziju imalo je 5
(3,7%) bolesnika. Pri kontroli bolesnika MRI, u 37 (34,6%) bolesnika nalaz je bio uredan, dok
je 70 (65,4%) bolesnika imalo patoloski nalaz MRI.

4.1.4 Komplikacije tijekom hospitalizacije

U toku hospitalizacije u Zavodu, 53 (21,0%) pacijenta razvilo je komplikacije bolesti. 17
(32,1%) bolesnika dobilo je uroinfekciju, 7 (13,2%) gastroenterokolitis i 6 (11,3%)
pseudokolelitijazu uslijed primjene ceftriaksona. Cetiri bolesnika (7,6%) dobila su sepsu. Od
pneumonije su oboljela dva (3,8%) pacijenta, dok se proljev zbog rotavirusne infekcije razvio
u Cetiri (7,6%) bolesnika. U 13 (24,5%) bolesnika nastale su druge komplikacije. 40 (16,5%)

bolesnika moralo je biti intubirano ili mehanicki ventilirano.

4.1.5 Ishod bolesti i sekvele
U vidu ishoda bolesti, 179 (75,9%) u djece i adolescenata bolest je zavrsila potpunim
oporavkom. Kod 52 (22%) pacijenata zaostale su sekvele. Bolest je zavrSila smrtnim ishodom

u 5 (2,1%) slucajeva.7

U 179 bolesnika (75,9%) bolest je zavrsila potpunim oporavkom. Kod 52 (22%) pacijenata

zaostale su sekvele. Bolest je zavrSila smrtnim ishodom u 5 (2,1%) bolesnika.7

Od poznatih sekvela, slabost ili pareza donjih udova zaostala je kod 15 (6,2%) pacijenata,
okularni simptomi kod 6 (2,5%), a oduzetost (hemiplegija) jedne strane tijela kod 5 (2,1%)
bolesnika. Slabost ili pareza i gornjih i donjih udova zaostala je kod 4 (1,7%) bolesnika.
Nestabilnost kao ishod poremecaja maloga mozga zaostala je kod 3 (1,2%), poremecaj govora
takoder u 3 (1,2%) dok su oba poremecaja zaostala u 2 (0,8%) djece i adolescenata nakon
encefalitisa. Teski poremecaj viSih mozdanih funkcija posljedica je encefalitisa u 3 (1,2%)

bolesnika, a 11 bolesnika (4,2%) ima ostale sekvele bolesti.
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4.2 Analiza dokaza o etiologiji po razdobljima

Za potrebe analize, podatke ispitanika podijelili smo u tri skupine po razdobljima: 1.
Razdoblje prije uvodenja panela za autoimune encefalitise 2. Razdoblje nakon uvodenja
panela za autoimune encefalitise i prije uvodenja multiplex meningitis/encefalitis panela i 3.

Razdoblje nakon uvodenja multiplex meningitis/encefalitis panela.
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Tablica 1. Usporedba etiologije u analiziranim razdobljima.

Razdoblje

Poznata etiologija

Nepoznata etiologija

2006 —2010

47 (67.1%)

23 (29.9%)

2011 — svibanj 2020

82 (57.8%)

60 (42.2%)

Lipanj 2020 - 2023

16 (51.6%)

15 (48.4%)

Nije utvrdena statisticki znacajna ovisnost razdoblja i dokaza o etiologiji (hi-kvadrat test, p

=0.262).
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Etiologija . Poznata . Nepoznata

1.00 1
0.751
0.50
0.251

0.004

Udio bolesnika

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Slika 1. Raspodjela encefalitisa s poznatom i nepoznatom etiologijom po analiziranim
godinama.

Analizom podataka nije utvrdeno povecanje vjerojatnosti dokaza etiologije encefalitisa niti
nakon uvodenja panela za autoimune encefalitise niti nakon uvodenja multiplex

meningitis/encefalitis panela.
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5 RASPRAVA

U ovome radu analizirani su demografski i klini¢ki podaci 243 ispitanika lijecenih u Zavodu
za infektivne bolesti djece u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u razdoblju od
2006. do 2023. godine. Ispitanici su djeca i adolescenti Cije je lijeCenje provedeno pod

dijagnozom akutnog encefalitisa.

5.1 Demografski i klinicki podaci

Ispitanici u ovome istrazivanju variraju u dobi, s prosjecnom dobi od 8 godina. Najmladi
ispitanik star je mjesec dana, dok je najstariji u starosti od 17 godina i 11 mjeseci. Sto se
spolne distribucije tice, prevaliraju bolesnice, kojih je 125 (51,4%), naspram 118 (48,6%)
bolesnika muskoga spola. Neke studije opisuju vecu pojavnost encefalitisa u muskoj
populaciji, no nas uzorak sugerira ravnomjernu rasporedenost medu spolovima. (6, 12)
Prosjecna duljina hospitalizacije bila je 2 tjedna, uzimajuci u obzir najkracu duljinu

hospitalizacije od 1 dana, dok je najduze hospitalizan bolesnik boravio u Klinici 232 dana.

5.2 Etiologija bolesti

Etiologiju smo uspjeli dokazati u ukupno 145 (59,7%) pacijenata, od cega je najvise vodeno
pod dijagnozom ADEM-a, ¢ak 72 (29,6%, odnosno 49,7% poznate etiologije). Taj rezultat
pokazuje porast od 10% s obzirom na rezultate Klinike iz 2011., kada je zabiljeZena pojavnost
od 19% Jednaka je pojavnost KME i VZV encefalitisa, koji su se pojavili u 12 (4,9% odnosno
8,3% encefalitisa poznate etiologije) djece i adolescenata. Nesto je niza pojavnost HSV
encefalitisa, dokazanog u 7 (2,9%, odnosno u 4,8% etioloski dokazanih encefalitisa)

pacijenata, §to je neSto nize nego 5% dokazanih u gore navedenoj studiji. (5).

5.3 Simptomi i manifestacije

Najces¢i objektivni simptomi bolesti su vrucica, koja se javila u 182 (74,9%) pacijenata s
prosjecnim maksimumom tjelesne temperature od 39,0 °C te konvulzije zabiljezene u 103
(42,0%) pacijenta, nakon ¢ega je zapoceto potporno antipiretsko i antikonvulzivno lijecenje.
Te su simptome kao najcesce, pridodajuéi jos i povracanje kao vazan simptom koji se
pojavljuje u 42,7% ispitanika, opisali i Shen i sur. u svojoj studiji(12). S obzirom da su neki
oblici akutnih encefalitisa teSka stanja koja zahtijevaju dugo lijecenje i hospitalizaciju,

oc¢ekuje se znacajna pojavnost komplikacija te su se one pojavile u 53 (21,0%) pacijenta.
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5.4 |Ishod bolesti

Nakon lijecenja koje je provedeno potporno, simptomatski i etioloski, kompletno se oporavilo
179 (75,9%) pacijenata, $to je puno viSe nego $to pokazuju inozemne studije pedijatrijske
populacije, kao sto je australoazijska studija koja biljezi zaostatak sekvela u vise od polovice
pacijenata (13) Od 243 pacijenta lijeCena u Zavodu, 5 (2,1%) bolesti zavr$ilo je smrtnim
ishodom. I taj je podatak neocekivano mali usporedujuéi sa svjetskim podacima, gdje se
smrtnost od ove bolesti procjenjuje na 20%. (13) U studiji provedenoj u Sjedinjenim
Americkim drzavama (14) provedenoj na 142 pacijenta, 48 je kontrolno pregledano, od ¢ega
je 38 (78%) imalo perzistentne deficite. Najvise ispitanika te studije prijavilo je psihijatrijske
poremecaje, dok su najcesée sekvele opisane u nasem radu slabosti i pareze donjih udova, i to

u 15 (6,2%) bolesnika.

5.5 Vijerojatnost dokaza etiologije po razdobljima

Proucavanje vjerojatnosti za dokaz etiologije encefalitisa podijeljena je na tri razdoblja:
razdoblje prije uvodenja panela za autoimune encefalitise, razdoblje od 2011. do svibnja
2020. kada je uveden panel, no prije uvodenja multiplex meningitis/encefalitis panela, te
razdoblje od lipnja 2020. kada su na Kliniku uvedene obje pretrage. U prvoj skupini opisano
je 70 (28,1%) pacijenata od kojih je kod 47 (67,1%) utvrdena etiologija, a kod 23 (29,9%)
bolesnika etiologija je ostala neprepoznata. Druga skupina brojala je 142 (58,4%) ispitanika, s
udjelom encefalitisa nepoznate etiologije od 42,2% (60 ispitanika), dok smo u tre¢oj skupini
analizirali uzorak od 31 (12,8%) bolesnika gdje je 15 (48,4%) slucajeva encefalitisa ostalo

nerazjasnjene etiologije.

Usporedujuéi pronadene podatke s onima opisanima na Klinici 2011. (5) doslo je do
znacajnog porasta u pojavnosti ADEM-a, koja je narasla s 19% na 29,6%. U istoj studiji
imali su mali broj HSV encefalitisa, svega 5%, a ti su se rezultati u ovome radu jo§ manji gdje
je dokazano 3,5 % encefalitisa te etiologije. U analiziranim razdobljima nesto je vise dokaza o
KME i VZV etiologiji (oboje 4,9%). No, u sva tri razdoblja broj etioloski nepoznatih
encefalitisa ostaje razmjerno velik (kronoloski: 29,9%, 42,2% i 48,4%).

Studija provedena na 121 ispitaniku pedijatrijske dobi u Nizozemskoj daje sli¢ne rezultate
nakon uvodenja multiplex PCR panela za dijagnostiku. U toj studiji (15) etioloski dokaz

encefalitisa potvrden je u 67 (55,5%) bolesnika, dok uzro¢nik bolesti u 54(44,6%) slucaja
ostaje neprepoznat. Kineska studija (12) takoder potvrduje priblizne rezultate, ali i navodi

kako je uvodenje multiplex PCR panela korisno kao metoda nadzora.
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Tablica 2. Usporedba etioloski dokazanih encefalitisa medu razli¢itim studijama

Nasi rezultati Shen (4) de Blauw (7)
(2006.-2023.) (2015.-2018.) (2003.-2013.)
Nepoznata 98 (40,3%) 86 (50,2%) 54(44,6%)
etiologija
Poznata etiologija 145 (59,7%) 85 (49,7%) 67 (55,4%)
Ukupan broj 243 171 121
pacijenata
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6 ZAKLJUCAK

Akutni encefalitis je bolest upalne prirode koja moze imati infektivni ili neinfektivni uzrok.
No u velikom postotku slucajeva ove bolesti, etiologija ostaje nerazjasnjena. Uvodenjem
novih dijagnostickih metoda, kao $to su panel za autoimune encefalitise i multiplex PCR
meningitis/encefalitis panela, pokusSava se ubrzati dijagnostika i povecati vjerojatnost

pronalazenja etiologije u svrhu brzeg otpocinjanja usmjerenog lijecenja.

Analizom etiologije encefalitisa u bolesnika lije¢enih u Zavodu za infektivne bolesti djece u
razdoblju izmedu 2006. i 2023. godine, primijetili smo porast encefalitisa uzrokovanih

imunoloskom reakcijom, posebice ADEM-a.

Analizom tri razdoblja: razdoblje prije uporabe panela (2006.-2011.), razdoblje nakon
uvodenja panela za autoimune encefalitise (2011.-svibanj 2020.) i razdoblje nakon uvodenja
multiplex PCR meningitis/encefalitis panela (lipanj 2020. — 2023.) nismo dokazali statisticki
znacajan porast broja dokazanih slucajeva u posljednja dva razdoblja u odnosu na prvo
(pocetno) razdoblje. Stoga zakljucujemo da uvodenjem dodatnih dijagnostickih metoda nismo

povecali vjerojatnost dokaza etiologije bolesti.
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