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Herpetickd encefalitida (HSE) sposobend HSV-1 je najcastejSou pri¢inou sporadickej virusovej encefalitidy v detskom aj
dospelom veku. Ide o urgentné ochorenie, pri ktorom je rozhodujice véasné rozpoznanie, rychle zacatie empirickej antivi-
rusovej lie¢by a spravne vyuzitie diagnostickych metéd. Clanok sa zameriava na klinicky obraz, diagnostiku a lie¢bu HSV-1
encefalitidy u deti s dérazom na praktické aspekty manazmentu ochorenia. Problematika HSV-2 a neonatélnej encefalitidy
je spomenuta len okrajovo.
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latok, Mollaretova benigna aseptickd meningitida

HSV-1 encephalitis in children - diagnosis and treatment

Herpetic encephalitis (HSE) caused by HSV-1 is the most common cause of sporadic viral encephalitis in both childhood
and adulthood. It is an emergency disease in which early recognition, rapid initiation of empirical antiviral therapy, and
proper use of diagnostic methods are crucial. The article focuses on the clinical picture, diagnosis, and treatment of HSV-1
encephalitis in children with an emphasis on practical aspects of disease management. The issue of HSV-2 and neonatal
encephalitis is only mentioned in passing.
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Herpetickd encefalitida (HSE) zapri¢inend virusom herpes
simplex patri medzi najzavaznejsie sporadické virusové en-
cefalitidy v detskom aj dospelom veku. Pévodcom ochorenia
je virus herpes simplex typu 1 (HSV-1) alebo typu 2 (HSV-2)
(1, 2). Primarna HSV-1 infekcia prebieha najcastejsie v det-
skom veku, zvyCajne ako mukokutdnne ochorenie. Po pre-
konan{ primarnej infekcie virus perzistuje v latentnej forme
v senzorickych gangliach, predovsetkym v ganglion trigemi-
nale. Reaktivacia latentnej infekcie méze viest k recidivuju-
cim mukokutdnnym prejavom, ale aj k inym formam HSV
infekcie, zriedkavo aj k postihnutiu centralneho nervového
systému (2, 3). HSV-1 je najcastejSou pricinou fatdlnej spora-
dickej encefalitidy. Celosvetova incidencia sa udava 2 - 4 pri-
pady na milién obyvatelov rocne, pricom tretina pripadov sa
vyskytuje u deti a dospievajucich (4, 5). Bibliometricka ana-
lyza pediatrickych publikdcii za obdobie rokov 1975 - 2024
poukazuje na incidenciu 0,7 - 13,8 pripadov na 100 000 osbb
ro¢ne (6). Pred zavedenim liecby aciklovirom dosahovala
mortalita HSV encefalitidy 70 - 82 %. Napriek liecbe zostava
mortalita vyznamna (az 20 - 30 %) a mnoh{ prezivsi maju dl-
hodobé neurologické, epileptické ¢i kognitivne nasledky (1).

Patogenéza HSE nie je uplne objasnend. Na poskodeni CNS
ma podiel priamy i¢inok virusu aj imunitne sprostredkovany
zapal (6, 7). Predpoklada sa Sirenie HSV do CNS retrograd-
nym axonalnym transportom cez trigeminalnu alebo olfakto-
rickd drahu, menej casto hematogénnou cestou. Ochorenie
moze vzniknut pri primdarnej infekcii CNS, reaktivécii latent-
ného HSV v trigemindlnom gangliu alebo reaktivacii latent-
ného virusu priamo v mozgovom parenchyme po prekonanej
neuroinfekcii. HSV perzistuje latentne najmé v trigeminal-
nom gangliu, av§ak virusova DNA bola preukazana aj v dal-
sich senzorickych a autonémnych ganglidch vratane cervi-
kalnych ganglii a ganglii n. vagus, ktoré mézu predstavovat
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potencialny zdroj reaktivacie infekcie. Presné spustace nie si
zname. Predpoklada sa stres, trauma, UV Ziarenie, febrilné
stavy ¢i imunosupresia (1). Vyznamnu ulohu v patogenéze zo-
hréava bunkova imunita a genetickd predispozicia, najma mu-
tacie TLR3 receptora, ktoré s spojené so zvySenym rizikom
relapsu HSE (az 66 %), poruchy v drahach RIPK3, Fas/FasL,
mTORC2, TRIF a Statl (7, 8). Replikacia virusu a naslednad za-
palova odpoved vedu k vzniku mozgového edému, nekrdz,
hemoragickych 1ézii a poskodeniu hematoencefalickej ba-
riéry, devastaénému poskodeniu mozgového tkaniva, a tym
aj k progresivnemu zhorSovaniu funkcii postihnutych oblasti
mozgu (7, 9).

Klinicky obraz HSE je variabilny a u deti nemusi byt v ivode
plne vyjadreny. Ochorenie sa zvycajne zac¢ina nahle az fulmi-
nantne, horickou, bolestou hlavy, alteraciou celkového sta-
vu, zmenou spravania a rozvojom neurologickych priznakov
(1, 2). Niekedy mdze mat dvojfazovy priebeh s nespecificky-
mi ,flu-like” chripke podobnymi priznakmi. U priblizne 90 %
pacientov dominuju horucka a kvantitativna alebo kvalita-
tivna porucha vedomia. Novovzniknuté epileptické zachva-
ty sa vyskytuji u 51 - 62 % pacientov, Castejsie ako fokalne
zachvaty, zriedkavejsie generalizované alebo status epilepti-
cus. Loziskové neurologické priznaky zavisia od lokalizacie
zapalového procesu v mozgu. Prejavom moze byt hemipa-
réza, ataxia, poruchy reci, postihnutie hlavovych nervov ¢i
extrapyramidové prejavy. Casté st kognitivne a behavioralne
zmeny vratane poruch pamiti, zmien spravania, emocnej la-
bility, psychotickych prejavov ¢i ¢uchovych halucindcii, naj-
ma pri postihnuti temporélnych lalokov.

Klinicky obraz u deti sa pohybuje od nendpadnej alterdcie
vedomia, horucky s bolestou hlavy, vracania, zmien sprava-
nia a kognitivnych funkcii az po epileptické zachvaty. U no-
vorodencov a dojiat byvaju prejavy ¢asto nespecifické, napr.
drazdivost, hypotoénia, poruchy prijmu potravy, apnoické
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pauzy alebo sepsa-like obraz. Moézu byt pritomné poruchy
spanku, zmeny nalady a strata emocionalnej kontroly. Menej
Casto sa opisuje inkontinencia mocu alebo stolice, dermaté-
movy exantém ¢i Guillainov-Barrého syndréom. Typické her-
petické mukokutanne lézie nemusia byt pritomné. Diagnos-
tiku komplikuje aj to, Ze HSE mdze imitovat psychiatrické,
toxické alebo metabolické ochorenie (1, 2).

H DIAGNOSTIKA

Diagnostika HSV-1 encefalitidy je zaloZend na stcasnom
hodnoteni klinického obrazu, likvorologického ndlezu, doka-
zu HSV v likvore (PCR a intratekdlna syntéza protilatok), ne-
urozobrazovacich met6d a EEG. Diagnosticky proces nesmie
oddialit zacatie liecby. Pri dévodnom podozreni sa ma intra-
vendzny aciklovir podat okamzite, este pred potvrdenim HSV
DNA v mozgovomiechovom moku (obrazok 1).

Lumbalna punkcia s analyzou mozgovomiechového
moku (CSF) je zakladnym diagnostickym vySetrenim. Pre-
hlad jednotlivych likvorologickych nalezov uvadza tabulka 1
(10). Pri herpetickej encefalitide az u 85 % pacientov ocaka-
vame v likvore formulku seréznej meningitidy. V cytograme
CSF v uivodnej faze ochorenia ¢asto byva zmiesand pleocyté-
za s prevahou neutrofilov, ktord méze imitovat véasnu bakte-
rialnu neuroinfekciu. Neskdr méze prejst do pleocytdzy (po-
Cet elementov 10 - 500/pl) s prevahou mononuklearov, najma
lymfocytov, typickej pre seréznu neuroinfekciu. Tento nédlez
vSak moze imitovat aj nalieCend purulentnd meningitidu, ak
pacient pred odberom likvoru uzival antibioticku lie¢bu. Pri
fulminantnom priebehu mo6ze mat priblizne 8 % pacientov
normalny likvorologicky nélez (1, 11). Diagnosticky proble-
maticka je patologicka oligocytéza. Prechodna granulocyto-
vé oligocytéza alebo nevyrazna pleocytéza s prevahou granu-
locytov mdze pri HSE pretrvavat aj dlhsie obdobie, ¢o moze
stazit interpretaciu likvorologického nalezu a oddialit stano-
venie diagndzy. V neskorsich stadiach ochorenia sa méze pri-
druzit monocytova pleocytdza az oligocytéza, pripadne pre-
trvavajuca lymfocytova oligocytéza s fagocytovou aktivitou
a postupnou normalizdciou cytologického nalezu (11). V cy-
tograme sa Casto nachadzaju makrofagy, lipofagy, reaktivne
monocyty, erytrofagy, hematogénne pigmenty a erytrocyty,

Obrazok 1. Algoritmus manaZmentu pacientov so suspektnou virusovou
encefalitidou (upravené podla Kneen et al.) (15)
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Tabulka 1. Prehlad najcastejsich likvorologickych nalezov v akitnych Stadiach seréznych a purulentnych meningitid (16)

Parametre likvoru Normalny nalez

Serézna meningitida Purulentna meningitida

Tlak (kPa) 0,7-2,5 zvyseny zvyseny
Vzhlad Ciry Ciry skaleny aZ hnisovy
Pandyho reakcia negativna (+) = (+++) (+) = (+++4)

novorodenci <90/3 ul
ostatni<10/3 pl

Leukocyty (pocet/ 3 ul)
1 ulzodpoveda 1 mm?

desiatky aZ tisice tisice az desattisice

Cytoldgia MN prevazne MN * prevazne PMN

Bielkoviny (g/1) novorodencido 1,3 RN D= DD
ostatni0,2-0,45

Q glu (glukdzovy kvocient) 0,55-0,65 N, ¥ NN

Laktat (mmol/l) 1,2-2,1 N, » (£3) M = (>10)

Chloridy (mmol/l) 116 - 130 N N, v

*V prvych drioch virusovej meningoencefalitidy byva pleocytéza s prevahou polymorfonukledrov, neskor prevliddnu mononukleare; patologicka
oligocytdza virusovi meningoencefalitidu nevylucuje. Norméalny cytogram: lymfocyty : monocyty = 7: 3, toleruje sa do 10 % aktivovanych lymfocytov.




Obrazok 2. Detekcia HSV DNA v likvore po ndstupe symptémov (1)
Detekcia HSV DNA v likvore po nastupe symptomov
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ktoré svedéia o hemoragicko-nekrotickom charaktere zapa-
lu. Makroskopicky méze byt likvor ¢iry az xantochrémny. Pri
spravne vykonanej LP bez arteficidlnej kontaminacie krvou
je pritomnost erytrocytov v CSF (10 - 500/ul) pri HSE akcep-
tovatelna a poukazuje na hemoragicku zlozku neuroinfekcie
(1, 10). Maly pocet elementov v likvore nevylucuje zavazny
priebeh encefalitidy (4).

PCR metéda sa vyuziva na priamu diagnostiku HSV infek-
cie s vysokou citlivostou (98 %) a Specifickostou (99 %) (1,
12). Pri vysetreni likvoru PCR metédou v prvych 72 hodinach
ochorenia méze byt vysledok faloSne negativny, preto pri
pretrvavajucom klinickom podozreni treba lumbédlnu punk-
ciu opakovat (1, 12). Vlikvore byva PCR pozitivna najéastejsie
7 - 30 dni, niekedy aj dlhsie (obrazok 2). V klinickych studiach
sa nepotvrdila jednoznaéna suvislost medzi vys$sou virusovou
zatazou HSV v CSF a zavaznostou poskodenia mozgového
tkaniva (12). Zavadzajico negativny PCR vysledok moze byt
sposobeny najmé velmi skorym odberom likvoru, nizkou vi-
rusovou zatazou, dlhsie trvajicou antivirusovou liecbou pred
odberom alebo pritomnostou inhibitorov PCR v likvore. Inhi-
bitorom mo6zu byt aj degradac¢né produkty hemoglobinu pri
vyrazne krvavom likvore a jeho neskorSom spracovani (1).
Pri vysokej klinickej suspekcii nemozno liecbu ukoncit len
na zaklade jedného negativneho PCR vysledku z ivodnej fazy
ochorenia.

Pri primoinfekeii HSV st pritomné IgM aj IgG protilatky,
kym pri reaktivacii dominuju IgG protilatky s dynamikou
vzostupu titra a nizkymi az negativnymi IgM. Stcasné séro-
logické vysetrenie HSV IgM/IgG protilatok a PCR HSV v sére
a likvore méze poméct odlisit primoinfekciu od reaktivacie
HSV. Zarovenn mdze upozornit na moznu faloSnd pozitivitu
PCR HSV v likvore s arteficidlnou primesou krvi, ked' pozi-
tivny nédlez pochadza z kontamindacie periférnou krvou bez
primarnej neuroinfekcie.

Kvantitativny dékaz intratekalnej syntézy celkovych IgG
a intratekdlna syntéza Specifickych protilatok proti HSV maja
vyznam najmi v neskorsej faze ochorenia, pri nejednoznac-
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nom PCR ndleze alebo pri retrospektivnom potvrdeni diag-
noézy (11, 13).

Na vypocet intratekdlnej syntézy celkovych IgG protilatok
sa v sucasnosti za najpresnejsiu metdédu povazuje Reiberova
rovnica, ktord opisuje vztah medzi albuminovym kvocien-
tom a kvocientom imunoglobulinov a vyjadruje sa imunoglo-
bulinovym indexom.

Koncentracia Specifickych protilatok IgM/IgG v sére
a likvore sa zvycajne stanovuje metédou ELISA. Intratekdlna
tvorba Specifickych protilatok sa hodnoti pomocou $pecific-
kého protilatkového indexu (Al, antibody index), ktory umoz-
fiuje odlisit patologicky, intratekalne syntetizovanu frakciu
$pecifickych protilatok v likvore od $pecifickych protilatok
sérového p6vodu prestupujicich cez hematoencefalickd ba-
riéru (13, 14). Intratekdlna syntéza IgG moze byt pritomna pri
porusenej aj neporusenej hematoencefalickej bariére a ne-
musi vzdy znamenat akdtne ochorenie. Pozitivita intratekal-
nej syntézy protilatok proti jednému etiologickému agensu
podporuje akitnu neuroinfekciu. PolySpecifickd intratekalna
syntéza IgG protilatok moze pretrvavat po prekonanom zapa-
lovom ochoreni CNS alebo pri chronickych autoimunitnych
zapaloch CNS. V diferencidlnej diagnostike ma vyznamny
prinos MRZ reakcia (morbilli-rubeola-varicella-zoster). Po-
zitivita MRZ reakcie poukazuje na intratekdlnu syntézu po-
lyspecifickych IgG protilatok, ktoré skriZzene reaguju s neu-
rondlnymi antigénmi. Pritomnost kombinacie dvoch typov
protilatok alebo vsetkych troch v MRZ reakcii povazujeme za
dbkaz pritomnosti chronického autoimunitného ochorenia
CNS a vylucuje iné akitne infekéné ochorenie, pripadne ko-
incidenciu dvoch alebo viacero infekénych ochoreni (11, 14).
Avsak pri reaktivacii HSV pri autoimunitnych procesoch CNS
nevylucuje aj moznu HSE.

Pri hodnoteni tejto metddy je dblezité mat na pamiti, ze
HSE nemusi vZdy prebiehat ako fatdlna nekrotizujica ence-
falitida s typickym nélezom na neurozobrazovacich vySetre-
niach, ale m6ze mat aj lahsi priebeh, napriklad ako rekurent-
na asepticka (Mollaretova) meningitida.

Diagnézu HSE spochybriuje opakovane negativny PCR na-
lez HSV v likvore v spravnom c¢asovom odstupe, negativna
intratekalna tvorba Specifickych HSV protilatok 10 - 14 dni
od zaciatku priznakov a nepritomnost klinického, MRI alebo
EEG korelatu ochorenia (2, 15). Aj v takom pripade vSak musi
ist o komplexné klinické rozhodnutie, nie o mechanické vy-
hodnotenie jedného laboratérneho parametra.

V nejasnych pripadoch pri pretrvavani suspekcie HSE je
mozné vykonat biopsiu mozgového tkaniva s vySetrenim
HSV kultivacne, imunohistochemicky alebo detekciou viru-
sovej DNA in situ hybridizaciou. Pre svoju invazivnost sa vSak
rutinne nepouziva.

MRI mozgu je najcitlivejSou zobrazovacou metddou pri po-
dozreni na HSV encefalitidu. Zmeny v mozgu mo6zu byt pri-
tomné uz v prvych 48 hodinach ochorenia (obrazok 3). Typic-
ké st znamky edému, nekréz, hemoragii a zapalovych zmien,
neskor atrofia, encefalomaldcia a gliéza. U novorodencov
byva Castejsie postihnuta periventrikularna biela hmota.

Pri typickej forme HSE st postihnuté najmi tempordlne
laloky, menej Casto frontdlne a parietdlne oblasti. Atypické
formy mo6zu zasahovat mozgovy kmeri, bazdlne ganglia alebo
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Obrazok 3. MR mozgu, akitne zmeny temporo-parietélne vpravo pri HSE
(archiv NUDCH)

vlavo: MR DWI - znamky restrikcie difdzie,
vpravo: MRADC mapy - potvrdenie aklitneho procesu

miechu a niekedy prebiehaji ako diftiizna encefalitida bez po-
stihnutia temporalnych lalokov (1, 10). Ochorenie méze mat
recidivujuci priebeh s kognitivnymi ¢i psychotickymi prejav-
mi a znamkami aseptickej meningitidy. Normalny MRI nélez
HSE encefalitidu nevylucuje (10, 16).

CT mozgu moéze byt pocas prvého tyzdna nespecifické ale-
bo normalne. Neskdér sa moézu vyskytnut znamky edému,
temporalne hypodenzity, hemordgie alebo mas efekt. Vyz-
nam CT spoc¢iva najmi v urgentnom vyliceni kontraindikacii
véasnej lumbalnej punkcie (11).

EEG je pomocné, pri HSV encefalitide sice nespecifické,
ale klinicky prinosné vySetrenie. Abnormality sa nachadzaju
u 87 - 96 % deti (1). V prvych 5 - 7 diloch byva pritomna ak-
tivita pomalych vin nad postihnutou oblastou mozgu, neskor
sa moézu pridat paroxyzmadlne aktivity, temporalna epilepti-
formna aktivita alebo periodické lateralizované epileptiform-
né vyboje (1). EEG m4 vyznam najma pri poruche vedomia,
podozreni na nekonvulzivny status epilepticus, nejasnom kli-
nickom obraze a pri monitorovani epileptickej aktivity pocas
ochorenia.

H DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Z najcastejsich infekénych pricin treba mysliet na entero-
virusy, VZV, EBV, CMV, HHV-6, arbovirusy a boréliu. Vylacit
treba bakteridlne priciny (najmai Listeria monocytogenes), my-
kotické a tuberkulézne meningitidy, toxoplazmdzu, maldriu
a kryptokokovt infekciu. Z neinfekénych pri¢in prichadzaju
do tvahy najmi autoimunitné encefalitidy, ADEM, vaskuli-
tidy, systémové autoimunitné ochorenia, metabolické a mi-
tochondridlne encefalopatie, intoxikacie, nddory CNS, sub-
duralny hematém, adrenoleukodystrofia, neuro-Behcetova
choroba a paraneoplastické syndréomy (1). Poddiagnostiko-
vanym ochorenim je Mollaretova meningitida (rekurentna
benigna aseptickd lymfocytova meningitida), najcastejsie
asociovand s HSV-2, menej ¢asto s HSV-1, VZV, EBV, HHV-6
alebo enterovirusmi. Typicky sa prejavuje opakovanymi
spontanne ustupujicimi 2 - 7-diiovymi epizédami meningiti-
dy s bolestami hlavy, horickou, meningizmom a fotofébiou.
U casti pacientov sa m6zu vyskytnut aj neurologické prejavy
vratane epileptickych zachvatov, diplopie, halucindcii, myeli-
tidy alebo radikulitidy. Medzi jednotlivymi atakmi byvaju pa-
cienti spravidla asymptomaticki. Likvorologicky nalez je cha-

Tabulka 2. Kontraindikacie lumbalnej punkcie (18)

Absoliitne kontraindikacie

« Intrakranialna hypertenzia

« Poruchy dychania

« Hemodynamické instabilita, Sokovy stav

« Infekcia koZe a makkych tkaniv v mieste vpichu LP

+ Nekorigovana hemoragicka diatéza (poruchy hemostézy)
+ Meningokokova septikémia s purpurou

Relativne kontraindikacie

« Trombocytopénia, antikoagulacné a antiagregacna liecba

« Klinické stavy vyZadujice MR/CT mozgu pred LP (poruchy vedomia,
abnormalne polohy tela, vrodené vyvojové chyby mozgu a chrbtice,
edém papily optického nervu, status epilepticus, imunodeficity)

rakterizovany lymfocytovou pleocytdzou; v ivode ochorenia
mozno prechodne zachytit tzv. Mollaretove bunky - velké
aktivované mononuklearne bunky. Prognéza byva vicsinou
priaznivd, hoci u ¢asti pacientov mdzu pretrvavat tinava, ce-
falea alebo kognitivne a psychické tazkosti. Pri Castych reci-
divach mozno individualne zvazit antivirusovu profylaxiu, jej
efekt vSak nie je jednoznacne potvrdeny (1, 17).

Bl TERAPIA

Pri podozreni na HSV encefalitidu (obrazok 3) zaciname
okamzite intravendznu liecbu aciklovirom (ACV) bez Caka-
nia na vysledok PCR HSV v likvore alebo dalsich vySetreni
(1, 15). Ak nie je mozné vykonat okamzitii lumbalnu punk-
ciu pre kontraindikacie (tabulka 2), po odbere hemokultir
a kultivaénych vysetreni sa zacina empirickd kombinovand
lie¢ba ACV a antibiotikami az do objasnenia etiolégie vySetre-
nim likvoru (15, 18). Zacatie liecby nesmie oddialit ani reali-
zacia CT alebo MRI vysSetrenia. Véasné podanie ACV v prvych
dnioch ochorenia nevedie k falosne negativnemu PCR HSV
v likvore. Naopak, rozpad virusovych castic médze prechod-
ne zvysit mnozstvo detegovatelnej virusovej DNA, kedze PCR
metdda hodnoti pritomnost genetického materialu, nie via-
bilitu virusu. Prinos lie¢by bol preukazany aj pri neskorSom
zacati ochorenia (19, 20).

Davkovanie acikloviru zavisi od veku, hmotnosti a rendl-
nych funkcii. U novorodencov sa podava 20 mg/kg 4 8 hodin,
u deti od 3 mesiacov do 12 rokov 15 - 20 mg/kg (= 500 mg/m?)
4 8 hodin a u starsich deti 10 mg/kg 4 8 hodin (15). Pri zavaz-
nom alebo zhorsujicom sa priebehu mozno davku prechod-
ne zvysit az na 30 mg/kg a 8 hodin (19, 21). Pocas liecby je po-
trebné monitorovat renalne funkcie, zabezpecit dostato¢nu
hydratdciu a nasledne upravit davkovanie vzhladom na rizi-
ko krystalurie a nefrotoxicity. Sicastou manazmentu pacien-
tov s poruchou vedomia alebo epileptickymi zachvatmi je aj
lie¢ba intrakranidlnej hypertenzie, antikonvulzivna terapia
a intenzivna podporna starostlivost vratane stabilizacie vna-
torného prostredia, vyzivy a prevencie sekundarnych kom-
plikacii.

Liecba intravenéznym ACV sa odporiuca minimalne 21 dni
a pri pretrvavani pozitivity PCR HSV v likvore pokracuje az do
negativneho vysledku. Skratenie lie¢by na 14 dni mozno zvé-
zit len vynimocne, pri negativnej PCR HSV, negativnej intra-
tekalnej syntéze HSV protildtok, stabilnom klinickom stave
a bez patologického nalezu na MRI a EEG. Takéto rozhodnu-
tie ma byt individudlne a idedlne po konzultacii s infektol6-




gom a detskym neurolégom. Kratsia liecba je spojena s vyso-
kym rizikom skorého relapsu HSE a zavazného poskodenia
mozgu (5, 15).

Rezistencia na ACV je velmi zriedkavd. V takom pripade
mozno v liebe pouzit foscarnet v ddvke 90 mg/kg kazdych 12
hodin alebo 60 mg/kg kazdych 8 hodin, pripadne ganciklovir
5 mg/kg kazdych 12 hodin. Peroralne antivirotika (ACV a va-
laciklovir) sa v akdtnom Stadiu HSE neodporucaji, pretoze
nedosahuju dostatocné koncentrdcie v likvore. Valaciklovir
bol vynimoc¢ne pouzity po 10. - 14. dni intravendznej liecby,
jeho koncentracie v likvore boli v§ak nizsie nez pri intrave-
néznom ACV (7, 15). U deti je jeho pouzitie skimané najma
pri HSV infekcidch mimo CNS (22).

U pacientov s nejednoznac¢nym klinickym obrazom, nor-
malnym alebo minimalne patologickym likvorom a negativ-
nym PCR nalezom je rozhodovanie o ukonceni empirickej
liecby naro¢né. Empiricku liecbu ACV mozno ukondit az vte-
dy, ked bol likvor odobraty po viac ako 72 hodinach od zaciat-
ku priznakov, HSV PCR je opakovane negativna, v likvore nie
je pleocytdza, dieta nema poruchu vedomia a MRI mozgu je
negativna (15). Aj v takejto situdcii je vhodné dalsie klinické
pozorovanie pocas hospitalizacie, pretoze pred¢asné ukon-
Cenie liecby pri nerozpoznanej HSE mdZe mat zavazné na-
sledky.

Uloha kortikosteroidov a intravenéznych imunoglobulinov
pri HSV encefalitide nie je jednoznaéna. Zvazuju sa najma pri
imunitne sprostredkovanom poskodeni, demyeliniza¢nych
lézidch na MRI alebo sekunddrnej autoimunitnej encefaliti-
de po HSV infekcii (1). Lie¢ba ma byt individudlna a multi-
disciplindrna.

Relaps HSV encefalitidy predstavuje zavaznu diagnosticka
aj terapeuticku vyzvu. U deti sa vyskytuje Castejsie ako u do-
spelych, je opisany priblizne u 5 - 29 % pacientov (5, 15). Naj-
vyssie riziko relapsu HSE je u deti vo veku 3 mesiace az 12
rokov. Najcastejsie vznika pocas prvych troch mesiacov az
jedného roka po liecbe, ale méze nastat aj po rokoch, vyni-
mocne moze byt aj pocas antivirusovej terapie (5, 15). Riziko
relapsu zvysuje aj dualna infekcia Coxsackie virusmi (5). Me-
chanizmus relapsu nie je jednoznacny. M6ze ist o skutoénd
reaktivaciu alebo perzistenciu virusu, nedostato¢nu kontro-
lu virusovej replikacie, kratku antivirusovu lie¢bu, geneticky
podmienent poruchu vrodenej antivirusovej imunity alebo
o imunitne sprostredkovany postinfekény proces. Vyznamnu

ulohu maju najma defekty TLR3 signalizacnej drahy a dalsich
génov zapojenych do interferénovej odpovede, ako su TLR3,
UNC93B1, TRIF, TRAF3, TBK1 a IRF3, kde bol relaps zazna-
menany az v 66 % pripadoch (8). V ostatnych rokoch sa zdo6-
razniuje vyznam sekunddrnej autoimunitnej encefalitidy po
HSV infekcii CNS, najcastejsie anti-NMDAR encefalitidy (5).
Odlisenie HSE od postinfekénej autoimunitnej encefalitidy je
Casto narocné, pretoze obe mozu spésobovat zhorsenie neu-
rologického stavu, epileptické zdachvaty ¢i psychické zmeny.
Negativna PCR a intratekdlna tvorba IgG HSV v likvore relaps
nevylucuje, ale pri zhorSeni stavu po prekonanej HSE treba
vzdy mysliet aj na autoimunitnu etioldgiu a vysetrit autopro-
tilatky v sére i likvore (9, 15).

Dlhodobd antivirusova profylaxia po HSE sa zvazuje naj-
mi u novorodencov, imunokompromitovanych pacientov,
pri poruchdach antivirusovej imunity alebo opakovanych re-
lapsoch. U starsich deti a dospelych vsak nebol preukazany
jednoznacny benefit dlhodobého podavania valacikloviru po
standardnej lie¢be (23), preto je rozhodnutie o profylaxii in-
dividuélne.

Progndza HSE zavisi od veku pacienta, imunitného profilu,
stupnia poruchy vedomia, rozsahu poskodenia CNS a najma od
véasného zacatia antivirusovej liecby. Klu¢ovym ovplyvnitel-
nym faktorom prognézy je ¢o najskorsie zacatie lieCby ACV.
Kazdé oddialenie terapie zvysuje riziko trvalého neurologic-
kého poskodenia a umrtia (1, 15). Aj pri véasnej antivirusovej
lieche méze priblizne u jednej tretiny preZivsich ochorenie
viest k zavaznym neurologickym nasledkom vratane kognitiv-
nych poruch, motorického deficitu a epileptickych zachvatov
(5, 20). Fyzioterapia, logopédia, kognitivna rehabilitacia a psy-
chologickad ¢i Specialno-pedagogickd podpora mézu vyznam-
ne zlepsit funkény stav dietata. Vysoka narocnost ochorenia
ariziko dlhodobych neurologickych nésledkov predstavuju vy-
znamnu psychickd, finanénu aj zdravotnicku zataz.

HSV-1 encefalitida je urgentny stav, pri ktorom rozhoduje
véasné klinické podozrenie a okamzité zacatie intravendznej
liecby aciklovirom. Negativny PCR nélez v prvych 72 hodi-
nach ani normalny alebo len minimélne patologicky likvoro-
vy nalez diagnézu nevylucuju. Pri pretrvavajucom klinickom
podozreni je potrebné pokracovat v liecbe, opakovat vyset-
renie likvoru a doplnit MRI mozgu a EEG podla klinického

Take-home messages

« HSV-1 encefalitida je urgentny stav, pri ktorom sa liecba nesmie odkladat do laboratérneho potvrdenia diagnozy.

« Negativna PCR HSV v likvore v prvych 72 hodinach ochorenia diagnézu nevylucuje.

« Normalny alebo miniméalne patologicky likvorovy nélez v ivode ochorenia nevylucuje HSV encefalitidu.

« Absencia herpetickych koZnych alebo slizni¢nych prejavov nie je diagnostickym kritériom.

« Pri pretrvavajicom klinickom podozreni je potrebné pokracovat v liec¢be aciklovirom a lumbéalnu punkciu opakovat.
« Po prekonanej HSV encefalitide treba mysliet na relaps aj sekundarnu autoimunitnd encefalitidu.

« Dlhodobé neurologické, neuropsychologické a rehabilitacné sledovanie je nevyhnutnou stcastou manazmentu.
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Standardné postupy

stavu. Po prekonanej HSE je nevyhnutné dlhodobé neurolo- Konflikt zdujmov: Autori (spoluautori) deklarujil, Ze nemajil
gické, neuropsychologické a rehabilitacné sledovanie, ked-  potencidlny konflikt zdujmov.

Ze relaps a sekunddrna autoimunitnd encefalitida mézu vy-

znamne ovplyvnit dal$iu prognézu dietata. MUDr. Mgr. Eva Dickd

s e e 1 . , . Klinika detskej neuroldgie LF UK a NUDCH
Praktické klinické aspekty manaZzmentu HSE su zhrnuté Limbovd 1, 83340 Bratislava

v tabulke 3. eva.dicka@nudch.eu
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