KAZUISTIKA

Komplikovana herpeticka nekrotizujici

meningoencefalitida s nutnosti

neurochirurgické intervence - kazuistika

Complicated Herpetic Necrotising Meningoencephalitis Requiring

Neurosurgical Intervention — a Case Report

Souhrn

Herpetickd onemocnéni centrélniho nervového systému, predevsim pak formy nekrotizujici
meningoencefalitidy, jsou vzdy zdvaznym onemocnénim. Letalni komplikaci této infekce je
zpravidla krvaceni do encefalitickych lozisek v mozku. PFi diagnostice a terapii je nezbytna
tymova spolupréce infektologa, neurologa, neurochirurga a radiodiagnostika. Prace uvadi
znamé klinické jednotky infekce virem herpes simplex typ 1 a typ 2, patofyziologii této in-
fekce, principy diagnostiky a lécby. Dale popisuje kazuistiku komplikované herpetické nekro-
tizujici meningoencefalitidy s nutnosti neurochirurgické intervence.

Abstract

Herpetic diseases of the central nervous system, in particular certain forms of necrotising
meningoencephalitis, are always perceived as a serious conditions. What may render this
infection lethal is bleeding into encephalitic parts within the brain. Close collaboration be-
tween infectologist, neurologist, neurosurgeon and the radiodiagnostic team is vital to diag-
nosis and therapy. This study addresses viral herpes simplex types 1 and type 2, their patho-
physiology, diagnostics and treatment. It also outlines the casuistics of complicated herpetic
necrotising meningoencephalitis requiring neurosurgical intervention.
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Uvod

Herpes simplex virus typ 1 (labialis) a typ 2
(genitalis) (HSV-1 a HSV-2) je jeden z virli
Celedi Herpesviridae. Pro tyto viry je cha-
rakteristické, Ze po probéhlé primoinfekci
pretrvavaji v latentnim stavu v hostitel-
ském organizmu po cely Zivot. Prezivaji
v nervové (HSV-1 a HSV-2, virus varicella —
zoster, humanhominis virus 6 aj.) ¢ lym-
fatické tkani (cytomegalovirus a virus
Epsteina-Barrové). Mohou se aktivovat pfi
snizené obranyschopnosti hostitele, ze-
jména pak pfi poklesu bunécné imunity
a vyvolat opakované infekce (rekrudes-
cence) [1]. Herpes simplex virus (HSV) je
vyvolavatelem fady onemocnéni od asym-
ptomatickych primoinfekci az po Zivot
ohrozujici onemocnéni, predevsim pak
infekce centrainiho nervového systému
(CNS).

Zdrojem tohoto viru je infikovany ¢lo-
vék, a to jak se zjevnymi projevy in-
fekce, tak asymptomaticky nosi¢. Pfenos
HSV-1 se déje predevsim slinami a konta-
minovanymi pfedméty, HSV-2 se prenasi
zvlasté pohlavnim stykem. Matka infiko-
vand virem HSV muze infikovat novoro-
zence [2], ktery se nakazi bud intraute-
rinné (5%), v priibéhu porodu (85 %),
nebo v prvnich ¢tyfech tydnech Zivota
(10 %) [3]. Pfi reaktivaci virus putuje de-
scendentné nervovymi vlakny infikova-
ného neuronu do mist perifernich ner-
vovych zakonceni, kde napada epitelidrni
buriky a fibroblasty ktze a sliznice. Ve sta-
diu aktivniho onemocnéni se mohou se-
kundérné infikovat monocyty a T lym-
focyty periferni krve, které zprostredkuiji
sifeni viru hematogenni cestou. Tak se
nasledné maze rozvinout generalizované
onemocnéni, které se klinicky projevi
jako encefalitida, pneumonie ¢i ezofagi-
tida, nebo se mohou infikovat i kmenové
buriky kostni dfené [2,4]. Tento mecha-
nizmus se uplatriuje pfedevsim u pacientt
s prokdzanou imunodeficienci, ale i u ne-
mocnych, kde imunodeficit nebyl veri-
fikovdn. Jako spoustéci mechanizmus
mUze byt i inaparentni infekce, hormo-
nalni dysbalance ¢i menstruacni cyklus.
Proto tyto generalizované formy onemoc-
néni nachdzime i u pacientd s negativnim
klinickym predchorobim a tyto zavazné
stavy pfichazeji jakoby z plného zdravi.

Mezi primarni infekce vyvolané virem
HSV-1 fadime akutni herpetickou gingi-
vostomatitidu, primarni herpetickou fa-
ryngitidu a folikuldrni konjunktivitidu.

Primarni infekce HSV-2 jsou herpes geni-
talis a primarni perianalni a analni herpes.
Z opakovanych ndkaz HSV-1 diagnosti-
kujeme casto herpes labialis, herpetickou
keratitidu, keratokonjunktivitidu a blefa-
ritidu, z infekci HSV-2 jsou to recidivujici
genitaini 1éze a oba typy mohou vyvolat
|éze také na koncetinach.

Herpetické infekce CNS znamenaji vzdy
zédvazné onemocnéni. Podle véku pa-
cientd Ize tato onemocnéni rozdélit do
dvou skupin. Jiz vySe citované neona-
talni herpetické encefalitidy, které témér
vzdy zpUsobuji HSV-2. Druhou skupinu
reprezentuji dospéli a déti starsi trfi me-
sicl. Tato skupina zahrnuje tyto klinické
jednotky: 1. herpetickd loZiskovd nekro-
tizujici encefalitida zplsobend prevazné
HSV-1, ktera je v zemich zapadniho svéta
nejCastéjsi fatalné probihajici encefali-
tidou [5]; 2. herpetickd meningitida vy-
voldvana vétsinou HSV-2, ale mUze také
dojit k transverzalni myelitidé nebo k sa-
krdlni radikulopatii. Patogeneze herpetic-
kych infekci centrdiniho nervového sys-
tému neni dosud zcela objasnéna. Zda se,
Ze 60 % onemocnéni je vysledkem reak-
tivace viru, ktery perzistuje v trigeminal-
nich gangliich. Odtud virus pronika do
mozku, kde se mnoZi. HSV ma tropizmus
k burikdm nervového systému zakédovany
v Castech svého genomu, pravdépodobné
v Casti geonomu koédujiciho glykopro-
tein B (gB), nestrukturdlni virovy protein
ICP 35 nebo enzym tymidinkinazu (TK).
Pokud zde dojde k mutacim, ziskd muto-
vany virus zvysenou schopnost vyvolavat
infekce CNS [6-9]. Pro HSV infekce CNS
je charakteristické predevsim riziko se-
kundérniho krvéceni do encefalitickych
lozisek v mozku s moznym rychlym fatal-
nim koncem. Priikaz HSV v mozkomisnim
moku je v soucasné dobé rutinni a stan-
dardni zalezitosti pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) s primery odvo-
zenymi ze sekvence pro glykoprotein D
(gD-1) u HSV-1 a s primery pro HSV-2 od-
vozenymi ze sekvence pro glykoprotein G
(gD-2) [10-12]. Sérologicka diagnostika
se jevi jako nespolehliva.

Kazuistika

Anamnéza

Devatenactilety student stfedni Skoly, zijici
v okresnim mésté. V détstvi trpél opako-
vanymi respiracnimi infekty, pro recidivu-
jici tonzilitidy byla provedena tonzilekto-
mie. Asi rok pred nynéjsim onemocnénim

byl lécen pro herpetickou keratitidu lokal-
nimi nesystémovymi antivirotiky. Léky tr-
vale nebere. Alergie neudava. V rodiné se
nikdo s ni¢im neléci. Prvni obtiZe se obje-
vily asi 14. ledna — teploty kolem 38,0 °C,
bolesti hlavy v oblasti pravého spanku,
postupné se rozvinula svétloplachost. Pro
tyto obtize odeslan praktickym lékafem
k ORL vy3etfeni, zde nalez oboustranné
vpacenych bubinkl, ztlusténi sliznice
v obou maxildrnich sinech. Vysloveno
podezieni na kataralni maxilarni sinusi-
tidu a oboustrannou otitidu. Lécen anal-
getiky, antipyretiky, lokalnimi antiseptic-
kymi kapkami. Pro nelep3eni obtizi byl
20. ledna pfijat na spadové infekéni od-
déleni. Tam konstatovany pozitivni horni
meningealni pfiznaky, na CT mozku po-
psano hypodenzni loZisko vpravo tempo-
ralné velikosti 1 x 2cm. | pfes negativni
markery zanétu zvaZovan intracerebralnf
absces. Na MR mozku 22. ledna zobra-
zeno ischemické ¢i v diferencidlni diagndze
encefalitické loZisko. Pro tento ndlez do-
mluven preklad na kliniku infekénich
nemoci. Pfed prekladem podan intra-
vendzné acyklovir a cefotaxim.

Dalsi prabéh

PFi pfijeti (22. ledna) na kliniku infekénich
nemoci pacient febrilnf, kardiopulmondlné
stabilni, neurologicky nalez v normé, sté-
Zuje si na mirné bolesti hlavy. Zakladnf la-
boratof bez pozoruhodnosti. V mozko-
miSnim moku nalez 390/mm?* segmentd,
154/mm?3 lymfocytl, erytrocyty 0/mm?3,
glykorachie 4,04 mmol/l, ClI 117 mmol/,
protein 0,4 g/l, laktat 2,3 mmol/l, laktt-
dehydrogendza 0,93 ukat/l. Mikroskopie
a kultivace likvoru negativni. Hlasena po-
zitivita HSV DNA1 metodou PCR. Pokra-
¢ovano v terapii acyklovirem, cefotaxim
podavan celkem pét dni do vylouceni bo-
reliové koincidence (negativni DNA bore-
lit metodou PCR z likvoru a negativni anti-
boreliové protilatky v séru). Na CT mozku
24. ledna byla patrna mirné progrese na-
lezu ve smyslu zvétseni encefalitického lo-
Ziska na velikost 3 x 4,5cm s drobnou he-
moragickou sloZzkou a mirnym pretlakem
stfedocdrovych struktur doleva o 2mm
(obr. 1). 28. ledna provedeno dalsi CT
mozku s nalezem hematomu velikosti
34 x 40 x 70mm (v misté znéamého lo-
Ziska) s hypodenznim lemem, edém po-
stihoval asi 1/3 pravé hemisféry, znamky
stfedocarového posunu (obr. 2). Neuro-
chirurg doporucuje zatim konzervativni
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Obr. 1. CT mozku z 24. ledna: ence-
falitické lozisko vpravo temporalné
vel. 3 x 4,5 cm s drobnou hemoragic-
kou slozkou, mirny pretlak stfedoca-

rovych struktur doleva.

postup. V daldich dnech nemocny afeb-
rilni, kardiopulmonalné stabilni, subjek-
tivné se citil |épe, zlepseni bolesti hlavy.
1. Unora vsak dochazi k nahlému zhor-
Seni celkového stavu. Pacient somno-
lentni, ale Ize s nim navézat slovni kon-
takt, byl pIné orientovan, s normalnim
neurologickym nalezem, stéZoval si na
kruté bolesti hlavy. Na akutnim CT mozku
popsan nardst stfedo¢arového posunu
na 15mm, temporobazalné vpravo he-
matom o prdméru 7cm s prosakovanim
krve subependymalné do trigona pravé
postranni komory a subarachnoidedlné
vpravo (obr. 3). Neurochirurg rozhodl
o prekladu na neurochirurgickou kliniku,
kde ve stejny den provedena evakuace
hematomu a resekce bazalni ¢asti tem-
poralniho laloku z pravostranné kraniek-
tomie, ponechana zevni dekomprese pfi
odstranéné kostni ploténce. Poopera¢ni
pribéh byl bez komplikaci, kostni plo-
ténka uchovéana k planované replantaci.
Na pooperacnim CT mozku nélez rezi-
dua hematomu, bez pfesunu stfedoca-
rovych struktur, mirny edém pravé he-
misféry (obr. 4). 7. Unora pacient prevzat
zpét na kliniku infekénich nemoci, zde
pokracovano v protivirové lé¢bé acyklo-
virem (celkem 28 dni). V neurologickém
nélezu byla patrnd diskrétni centralnf in-
suficience n. VII. vlevo a frustni paréza
levé dolni koncetiny — tento nélez verifi-
kovan neurologem. Jinak afebrilni, kar-
diopulmonalné stabilni. V dalsich dnech
dochézi k postupnému zlepsovéni celko-
vého stavu, nemocny realimentovan per-
ordlné, rehabilitovan na lGzku vleze. Pri

W 120 LY :

Obr. 2. CT mozku z

tom vpravo temporalné vel 34 x 40 x
x 70 mm s hypodenznim lemem,
edém 1/3 pravé hemisféry.

Obr. 4. CT mozku z 2. tnora: poope-
racni stav — reziduum hematomu,

mirny edém pravé hemisféry.

vertikalizaci se 12. Unora objevuje likvo-
rea z pravého nosniho praduchu, kterd
laboratorné verifikovana (beta 2 transfe-
rin pozitivni). Provedeno HRCT baze lebn,
kde znamky komunikace s mastoidedl-
nimi sklipky (které vyplnény tekutinou)
v oblasti kraniektomie, nalezen vzduch in-
trakranidlné v ndvaznosti na komunikaci.
Vzhledem k tomuto ndlezu zajistén ce-
fotaximem a 16. Unora transportovan na
neurochirurgickou kliniku k dalSimu fe-
seni. 21. Unora provedena plastika dury
a mastoidedlnich sklipkd a plastika kosti
kostnim cementem (Palacos™). Poope-
racni pribéh bez komplikaci a pacient byl
propustén 42. den hospitalizace do doma-
ciho léceni. Dale byl sledovan ambulantné
infektologem a neurologem. V doma-
cim oSetfovani postupné odeznivani bo-
lesti hlavy, rezidudlni paréza n. VII. vlevo

Obr. 3. CT mozku z 1. dnora: hema-
tom temporobazalné o primeéru cca
7 cm, prosakovani krve subependy-
malné do trigona pravé postranni ko-
mory a subarachnoidedlné vpravo.

n—'.'l/‘/l % 20 Oermy

Obr. 5. CT mozku z 1. prosince: rozlo-
meni desticky Palacosu™, spodni ¢ast
vpacena do nitrolebi.

a frustni monoparéza levé dolni konce-
tiny prakticky odeznéla, na audiogramu
zaznamendna lehkd prevodni nedosly-
chavost v hlubsich fekvencich. 9. kvétna
vakcinovan proti invazivnim pneumoko-
kovym infekcim (Pneumo 23™). Na EEG
pretrvava abnormni nalez — lateralizace
grafu s hypofunkénimi projevy v pravé
parietotemporalni oblasti a parietofron-
totemporalné vpravo. Po skonceni hyper-
ventilace nastupuji drobné hyperfunkéni
projevy synchronnich skupin alfa a théta
vin frontocentralné vpravo s obcasnym
sitenim do levé parietofrontotemporalni
krajiny. Epi grafoelementy nebyly zachy-
ceny. Bylo doporuceno sledovani, nalez
na EEG se prakticky neméni do z&fi stej-
ného roku. 1. prosince navstivil neurochi-
rurgickou ambulanci — udefen kamara-
dem loktem do oblasti hlavy temporalné
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vpravo. StéZuje si na pretrvdvajici bolesti
hlavy, neni vsak vegetativni doprovod.
Na CT je patrno rozlomeni desticky Pala-
cosu™ a spodni ¢ast je asi 3mm vpacena
do nitrolebni. Mozek pod vpacenim bez
Cerstvych traumatickych zmén (obr. 5).
Neurochirurg doporucuje konzervativni
postup.

Pocatkem nésledujiciho roku jiz vyfazen
ze sledovani neurologické kliniky a pre-
dan do péce spadovému ambulantnimu
neurologovi. Nemocny v té dobé bez ob-
tizi, bez neurologického deficitu, EEG
nalez se neméni.

Na jare stejného roku zastizen parcidlni
loZiskovy epilepticky zachvat, neurolog
zahajuje antiepileptickou terapii s dob-
rym efektem bez recidivy zachvatl.
V soucasné dobé nemocny uziva leveti-
racetam (Keppra™) v ddvce 2 x 500 mg
per os. Dokoncil stfedni skolu, pracuje
jako finan¢ni poradce.

Diskuze

Herpetické neuroinfekce, zvlasté vyvolané
virem HSV-1 & HSV-2, predstavuji vzdy
zavazné onemocnéni. Tato etiologie tvor{
az 25 % virovych neuroinfekci u evrop-
skych pacientl. Jedna-li se o formu ne-
lécené loziskové nekrotizujici encefalitidy,
mUze byt prabéh tohoto onemocnéni fa-
talni. Je vzdy nutna tésna spoluprace in-
fektologa, neurologa, neurochirurga, ra-
diodiagnostika a biochemika. Nezbytna je
vzdy rychla diagnostika a v¢asné zahajeni
specifické antivirové terapie. Ale i pres
adekvatné vedenou lécbu nelze vyloucit
moznost vzniku hemoragicko-nekrotic-
kych zmén v mozku, které je nutno fesit
neurochirurgicky [13-15]. Popsand ka-
zuistika je typickym prikladem, jak kom-
plikované muize toto onemocnéni pro-

bihat, a proto je nutné na mozZnost této
choroby myslet. Kazdy intrakranidlni CT
ndlez, ktery vykazuje typickou lokalizaci
pro herpetickou infekci CNS (tempordini
¢i frontotemporalni krajina), by mél byt
uprfesnén magnetickou rezonanci. Vy-
Setfeni mozkomisniho moku se stanove-
nim HSV DNA 1, 2 metodou PCR je pak
logickym vydsténim naSeho diagnostic-
kého Usili [14,16]. Prodélana herpeticka
infekce v pfedchorobi ndm muze (ale ne-
musi) nasi diferencialné diagnostickou
rozvahu usnadnit. Vzdy bychom méli pat-
rat po pfipadném bunéc¢ném ¢i humoral-
nim imunodeficitu nebo po infekcich aso-
ciovanych s poruchou imunity, predevsim
pak vyloucit infekci HIV/AIDS. Kazda pro-
kdzand anatomicka léze CNS by pak méla
byt zhodnocena a sledovdna neurologem
a neurochirurgem. Nesmime vahat s an-
tivirovou terapii, kterd by méla byt na-
sazena co nejdrive (nejlépe ihned po vy-
sloveni podezieni na toto onemocnéni),
musi byt poddvana dostatecné dlouho
(u nekrotizujicich herpetickych encefalitid
miniméalné 21 dni) a v dostate¢né davce
(10mg/kg po 8 hodinach i.v. — pokud zvo-
lime acyklovir) [17,18].
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Plenarni setkani Evropskeé sité pro Huntingtonovu nemoc (EHDN)

v roce 2010 v Praze

Sesté plenarni zasedani EHDN, které probéhne spolecné se setkanim Evropské Huntingtonské Asociace (EHA),

se kond v Praze od 3. do 5. zafi.

Akce je urcena po lékare, védce, ¢leny EHA a rodinné prislusniky postizenych osob. Bude zajistén simultanni preklad do ¢estiny.

Registraci je nutné realizovat do 31. ¢ervence 2010.
Blize www.euro-hd.net/html/ehdn2010/registration
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