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REZUMAT

Encefalita HSV este cea mai frecventa infectie virala
a SNC. HSV1 produce de obicei o encefalita focala,
pseudotumorald (lob temporal), necroticohemoragica cu
mortalitate inca ridicata, in pofida terapiei corecte cu
acyclovir. HSV2 produce de obicei o meningita aseptica
(limfocitara) benigna, care poate fi recurentd (meningita
Mollaret).

2/3 din cazurile de EH se produc prin reactivarea
infectiei endogene latente cu HSV1.

EH neonatale sunt produse de HSV2 in 2/3 din ca-
Zuri.

Tabloul clinic al EH este cel al unei encefalite virale.

Actualmente, metoda de referinta pentru diagnosticul
etiologic al EH este evidentierea ADN-HSV prin PCR
in LCR. Aceasta permite un diagnostic si un tratament
precoce, fapt ce a condus deja la o scadere a mortalitatii
asociate EH.

Terapia de electie in EH este cu Acyclovir i.v. 10 mg/
kg/8h timp de 14-21 zile.

Exista posibilitatea monitorizarii eficientei terapiei anti-
virale in EH prin cuantificarea DNA-HSV in LCR.

Avand in vedere ca EH se asociaza inca cu o mor-
talitate ridicata si cu un risc Tnalt de sechele neurologice
definitive, etiologia HSV trebuie avuta in vedere in orice
encefalitd virala. Majoritatea autorilor recomanda initierea
terapiei cu acyclovir care poate fi oprita Tn momentul
infirmarii etiologiei herpetice.

Cuvinte cheie: encefalita herpetica, PCR, acyclovir,
mortalitate, sechele neurologice

ABSTRACT
Herpetic encephalitis — clinical
and therapeutical updates

Herpes simplex encephalitis is the most frequent viral
infection of central nervous system. HSV1 generates a fo-
cal, pseudotumoral (temporal lobe), encephalitis with a high
mortality in spite of a correct treatment with acyclovir. HSV2
usually generates aseptic (lymphocytic), benign meningitis,
which could be recurrent (Mollaret meningitis).

In two thirds of cases, HE is produced by reactivation
of endogen, latent HSV1 infection.

HSV2 is the etiological factor of neonatal HE in two
thirds of cases.

The clinical manifestations are similar for all tipes of
viral encephalities.

Nowadays, the detection of HSV-DNA by CSF PCR
represents the reference method of the etiological diagnosis
of HE. This technique has allowed a prompt diagnosis and
treatment and has already reduced the mortality.

The election therapy is intravenous acyclovir, 10 mg/
kg/8h, 14-21 days.

The control of treatment efficacy could be made by
detection of HSV-DNA in CSF.

As HE is still associated with a high mortality and a
great risk of definitive neurological sequela, the herpes
simplex etiology must be taken into account in every case
of viral encephalitis. Most authors recommand acyclovir
as an empirical therapy which may be stoped if herpetic
ethiology is negative.

Key words: herpetic encephalitis, PCR, acyclovir,
mortality, neurological sequela .

Encefalitele virale se caracterizeaza printr-un mare po-
limorfism clinic si etiopatogenic. Deseori encefalita virala
se asociaza cu o meningiti limfocitard, motiv pentru care
termenul cel mai des folosit in practica curenti este cel de
meningoencefaliti cu LCR clar.

ENCEFALITE VIRALE

Etiopatogenie:

Din punct de vedere patogenic, encefalitele virale se

clasifica in:

1. Encefalite primare datorate replicarii virale in ce-
lulele nervoase. Sunt cunoscute sub numele de
policencefalite deoarece este afectatii in principal
substanta cenusie.

2. Encefalite secundare care au la bazd mecanisme
imunologice postinfectioase. Ele se mai numesc
si leucoencefalite deoarece afecteaza cu precadere
substanta alba.

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt redate in
tabelul numarul 1.
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Tabelul nr. I
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Meningoencefalite virale — mecanisme fizio-patologice

Mecanisme fiziopatologice

Prognostic

- Multiplicare virala in celulele nervoase cu predominenta

leziunilor de necrozi

- Reactie de tip imunc-alergic (encefalite “post-eruptive”) cu

predominenta leziunilor inflamatorii

- Infectie cronici cu proliferare virald locala minima si elemente

imunologice, reactionale (virusuri “lente”)

Gravitate proportionala cu intensitatea leziunilor de
necroza

De obicei, evolutie spontan reversibila

De obicei, evolutie letala

Tabelul nr. II

Etiologia meningo-encefalitelor virale

Mecanism direct

Mecanism imunoalergic

Infectie acuta

Infectie persistenta

Enterovirusuri

Herpes Simplex Virus (HSV)
Arbovirusuri

Virusul rabic

Adenovirusuri

Virusuri gripale / paragripale
Virusul rujeolic

Virusul corio-meningitei limfocitare
HIV (primoinfectie)
Virusul Epstein-Barr

Virusul rujeolic (PESS*)
Virusul rubeolic

Virusul JC (LEMP**)
HIV (SIDA)

Virusul rujeolic

Virusul rubeolic

Virusul varicelo-zosterian
Virusul Epstein-Barr
Virusul citomegalic

* panencefalita sclerozanta subacuti; **leucoencefalita multifocala progresiva

Tabelul nr. III

Diagnosticul diferential

al meningoencefalitelor virale

Etiologie infectioasa

Etiologie
non-infectioasa

Abcesul cerebral

Infectia cu Mycoplasma
pneumoniae

Legioneloza
Rickettsioza

Infectia cu Chlamydia
pneumoniae

Listerioza

Tuberculoza

B. Lyme

Sifilis

Leptospiroza

Bruceloza

Malaria

Toxoplasmoza cerebrali
Cisticercoza

Candidoza neuro-meningee
Encefalita spongiforma

Tulburiri metabolice

Intoxicatii
medicamentoase

Tumori cerebrale
Tromboflebita cerebrali

Accidente vasculare
cerebrale

Principalii agenti etiologici ai encefalitelor virale sunt
prezentati in tabelul nr. IL

Diagnostic diferential

Entitatile clinice care trebuie avute in vedere in diagnos-
ticul diferential al meningoencefalitelor virale sunt prezentate
in tabelul IIL

Tablou clinic

Encefalitele virale pot produce febra, alterarea starii
generale, cu sau fird semene de iritatie meninigiana (ce-
falee, varsaturi, redoare de ceafd), disfunctii neuropsihice
(alterarea senzoriului, tulburiiri de personalitate, semne de
focar, afectarea nervilor cranieni etc). Principalele simptome
si semne clinice sunt prezentate in tabelul nr. IV.

ENCEFALITA HERPETICA (EH)

Encefalita produsd de virusurile herpes simplex (HSV)
reprezinti cea mai frecventd infectie virala a sistemului nervos
central. Ea poate afecta nou-nascutul in cadrul herpesului
neonatal, iar la copiii mari si adulti poate evolua ca ence-
falitd cu potential letal sau ca meningita aseptica benigni.
Infectia cu HSV2 poate cauza o meningita aseptica recurenta
(sindromul Mollaret).

Epidemiologie

HSV reprezinti cea mai comuni cauza a encefalitelor
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Tabelul nr. IV

Diagnosticul clinic al meningoencefalitelor virale

Sindrom infectios

Sindrom meningian

Sindrom neurologic

Dureri abdominale
Mialgii
Cefalee

Frisoane

Semne de iritatie meningee

Febra
i Cefalee violenta
Alterarea stérii generale She o b oa
) Virsaturi “in jet
Anorexie
Varsaturi

Somnolenti

Tulburiri de comportament
Tulburari cognitive

Coma

Convulsii

Semne de focar

acute sporadice la copii in varstd de peste 6 luni si la adulti.
Encefalita herpeticd reprezintd aproximativ 35% din tota-
lul meningoencefalitelor virale. In USA, incidenta EH este
apreciata la 1 caz/ 250.000 locuitori/an. In incidenta EH nu
s-au observat variatii sezoniere sau lega}e de sex, ceea ce
le diferentiaza de encefalitele de capuse. In absenta terapiei,
mortalitatea prin EH este peste 70% si numai 2,5% din pacienti
se vindeci fird sechele neurologice.

In functie de varstad existi doud varfuri de incidenta:
primul intre 530 de ani care exprima probabil primoinfectia
herpetica si al doilea dupid 50 de ani, care reflectd probabil
reactivarea infectiei herpetice la varstnici.

Intr-un studiu recent efectuat asupra unui lot de 516
pacienti cu encefalitd s-a decelat DNA-HSV in LCR prin
PCR la 7.4% din cazuri. Marea majoritate a EH a survenit
la pacientii in varsta de peste 40 de ani. Varful de incidentd
sa situat in intervalul de varsta 60-64 de ani.

Etiologie

EH este produsi de obicei de virusul Herpes simplex
1 (HSV1) si mai rar de virusul Herpes simplex 2 (HSV2).
Aceste doud virusuri apartin subfamiliei alfa-herpesvirusu-
rilor si se caracterizeaza prin faptul ci dupd ce au produs
in copilarie primoinfectia (aparentd sau inaparenta clinic),
raman in stare “latentd” in ganglionii senzitivi ai nervilor
cranieni si/sau rahidieni, persistaind o perioadd indefinita.
In anumite conditii ele se pot reactiva periodic, producind
recurentele herpetice.

Encefalitele neonatale sunt determinate de HSV2 in 2/3
din cazuri si HSV1 in 1/3 din cazuri.

La adultii imunocompetenti, 99% din cazurile de EH se
datoreaza infectiei cu HSV1, restul datordndu-se infectiei cu
HSV2. Aproximativ doud treimi din cazurile de encefaliti cu
HSV1 par si se datoreze reactivarii infectiei endogene latente.
Restul cazurilor par sa fie rezultatul primoinfectiei HSV.
Encefalitele cu HSV2 se datoreazd mai ales primoinfectiei,
decat reactivarilor.

Patogenie

Primoinfectia HSV-1, manifestatd de obicei printr-o gin-
givo-stomatitd herpeticd, are ca urmare migrarea virusului
citre ganglionul senzitiv trigeminal, unde rdmane in stare
latentd, fiind detectabil la aproximativ 75% din indivizii sero-
pozitivi pentru HSV-1.

Invazia sistemului nervos central in timpul primoinfectiei
cu HSV1 se produce probabil prin piatrunderea virusului pe
cale nazald, cu infectarea consecutiva a bulbilor olfactivi si

apoi via cdi olfactive ajunge la nivelul lobilor orbitofrontal si
temporal medial.

Reactivarea consti in transportul retrograd al virusului,
determindnd herpesul labial sau alte manifestari clinice.

Modalitatea prin care HSV reactivat accede spre sistemul
nervos central pentru a determina encefalita la om nu este
complet descifrata.

In cazul encefalitei prin reactivare virala, virusul reactivat
in ganglionii senzitivi trigeminali poate afecta lobii frontali si
temporali pe calea nervilor tentoriali.

Cateva studii recente efectuate postmortem la pacienti
fara tablou clinic sugestiv de EH au aratat prezenta unor
fragmente de genom HSV in creier la o treime din indivizii
seropozitivi HSV.

HSV-2 determini cel mai adesea herpes genital, virusul
stabilindu-si latenta in ganglionii senzitivi sacrati. Infectia
cu HSV-2 a sistemului nervos central se poate manifesta
rareori ca encefalitd subacuti, in special la pacientii cu SIDA.
Meningita acuti sau recurenta reprezinti cea mai frecventa
forma clinicd a infectiei SNC cu HSV2. Caile neuronale care
conduc la infectia SNC cu HSV2 nu sunt inca definite.

Recent HSV1 a fost implicat in etiopatogenia unor boli
cronice neuropsihice ca schizofrenia, boala Alzheimer,
scleroza multipla.

Manifestdri clinice

EH poate apare ca o manifestare clinicd unica a
primoinfectiei HSV1 sau survine in cadrul unei infectii her-
petice generalizate (la nou nascut si imunodeprimati). La
copil, EH este aproape intotdeauna legatd de primoinfectie,
in timp ce la adult encefalita apare de obicei in cadrul re-
activarilor herpetice.

Unii autori considera ca EH la adult survine deseori
printr-o reinfectare cu o altd tulpina de HSV1, care diferd
antigenic de cea care a produs primoinfectia.

EH imbracd tabloul unei encefalite acute necrozante se-
vere, cu aspect pseudotumoral (lob temporal), cu mortalitate
ridicata si sechele neurologice severe.

Tabloul clinic parcurge urmatoarele etape:

e O fazi prodromala de scurta durata (< 48h), care
debuteaza brusc cu febri, alterarea stirii generale
+ semne de infectie acutd de cai respiratorii
superioare.

e O faza de stare care se caracterizeaza prin:

- Cefalee

- Semne de afectare a lobului temporal + lob frontal:
tulburari de comportament (anxietate, halucinatii
olfactive/auditive/gustative, comportament bizar);
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convulsii; hemipareza; obnubilare; comi; amnezie

X anterograda.

In formele acute hipertensiunea intracraniani creste
progresiv cu riscul angajirii temporale, moartea survenind
in mai putin de doud siptimani.

In formele subacute evolutia este prelungiti (citeva luni),
supravietuitorii raimanand cu sechele neurologice definitive
(tulburari de memorie si comportament, paralizii, afazie,
psihozd Korsakoff).

Deseori apar probleme de diagnostic diferential cu pro-
cesele expansive de lob temporal. FO. poate fi normal sau
poate sa arate edem papilar.

Leziunile cutaneomucoase sugestive pentru HSV sunt
prezente numai la 10-20% din cazuri.

Whitley R a condus un studiu clinic in care a inrolat
pacienti la care s-a efectuat biopsie cerebrald pentru a stabili
un diagnostic de certitudine. Pacientii cu EH confirmati
morfopatologic au prezentat din punct de vedere clinic al-
terarea starii de constienta (97%), febra (90%), cefalee (81%).
La internare, febra a fost prezenti la 92% din cazuri, iar
manifestirile neurologice de focar in 95% din cazuri. Cele mai
frecvente anomalii neurologice prezente la internare au inclus
tulburari de personalitate (85%), afazie (76%), ataxie (40%),
hemipareza (38%), afectarea nervilor cranieni (32%). Intr-un
studiu similar efectuat la Glasgow mai mult de jumitate din
pacienti au prezentat initial cefalee, febrd si alterarea stirii
de constientd. Meningismul a fost prezent in 65% din cazuri,
iar 48% au prezentat manifestari clinice prodromale de tip
pseudogripal. Aproximativ jumatate din pacienti au fost afazici,
iar o treime au fost in comi profundi la internare. Mani-
festarile clinice ale EH confirmate prin PCR sunt in general
similare cu cele identificate la pacientii la care diagnosticul
a fost stabilit prin biopsie cerebrald. Febra si alterarea starii
de constientd au aparut in peste 90% din cazuri, tulburarile
de pesonalitate in 40%60% din cazuri, deficitele motorii si
afazia intr-o treime din cazuri. Severitatea alteriirii stirii de
congtienta este considerabil mai mici in studiile clinice care
au utilizat PCR pentru diagnostic, decat in cele bazate pe
biopsia cerebrald. Diferen{a poate reflecta sensibilitatea mai
mare a PCR, deoarece identifica precoce un numar mai mare
de cazuri comparativ cu biopsia cerebrala.

Un studiu in care diagnosticul etiologic a fost stabilit prin
PCR a evaluat particularitatile clinice ale EH dintr-o serie
de encefalite de diferite etiologii. Pacientii au fost grupati
in functie de forma clinicd de encefalitd in: encefalita focala,
encefalita difuza si encefalitad moderati (tabelul nr. V). Pacientii
cu encefalitd focald au prezentat astenie, anomalii senzoriale,
afazie, deficite de camp vizual sau paralizii de nervi crani-

Tabelul nr. V

REFERATE GENERALE

eni si/sau anomalii neuroimagistice localizate. Pacientii cu
encefalitd difuza au prezentat alterarea senzoriului, modificiri
neurocomportamentale, dar nu au avut semne neurologice
de focar sau leziuni neuroimagistice localizate. Pacientii cu
encefalita moderatd au prezentat o prezervare relativd a
nivelului de constientd (GCS = 13).

HSV a fost responsabil de 37% din totalul cazurilor de
encefaliti studiate. El a fost implicat predominent in ence-
falitele focale (52% din cazuri), mai putin in encefalitele
moderate (25% din cazuri) si deloc in cele difuze. Totusi,
etiologia herpetica trebuie luati in considerare si in formele
atipice sau moderate de encefalita.

Diagnostic pozitiv

a) Examinarea LCR

in fata unei suspiciuni clinice de EH, PL trebuie practicati
cu prudentd, dupi efectuarea F.0. sau CT cerebral.

Caracteristicile LCR in EH sunt:

- Clar sau hemoragic, deoarece EH are caracter
necrotico-hemoragic.

- Hipertensiv

- Pleiocitoza limfocitara moderata <500/mm? intal-
nitd la aproximativ 85% din pacienti. Dar 5% din
pacienti au un numar normal de celule in LCR.
In majoritatea cazurilor in LCR se decelezi > 100
hematii/mm?

- Glicorahie normald sau usor scdzutd (30 — 40
mg/dl)

- Proteinorahie moderat crescuti <1g/l, cu un
procent crescut de gamaglobuline (>10%), fapt
care dovedeste o sinteza intratecald de anticorpi,
caracteristica EH.

Izolarea HSV pe culturi celulare este posibild, dar este
laborioasd si oferd rezultate tardive. Culturile celulare din
LCR se pozitiveaza rar: la adult in numai 4% din cazuri, iar
in herpesul neonatal in 25-40% din cazuri. De aceea nu se
recomandd utilizarea de rutind a acestei tehnici in diagnos-
ticul EH.

Decelarea antigenelor HSV1 prin imunofluorescenti
directa in LCR este o metodi rapidd de diagnostic (2 h),
dar este rareori pozitiva.

Decelarea prin microscopie electronici a particulelor
virale in LCR este rapidd (24 h), dar este rareori pozitiva si
mai greu accesibila.

Decelarea in LCR a unui titru crescut de [Fa si neopterind
(datorat activarii limfocitare nespecifice, induse in situ de
HSV) este un eveniment constant in EH, care poate apare

Distributia rezultatelor PCR din LCR si corelarea lor

cu forma clinicd de encefalita

Pacienti n (%)
Rezultate PCR Encefalitd focala | Encefalita difuza | Encefaliti moderati Total
(n%) (n%) (n%) (n%)
HSV-pozitiv 15 (51,7) 0 3 (25) 18 (36,7)
HSV-negativ 14 (48,3) 8 (100) 9 (75) 31 (63,3)
Total 29 (100) 8 (100) 12 (100) 49 (100)
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insd si in alte encefalite virale.

Decelarea ADN-HSV in LCR prin PCR este considerati
azi metoda cea mai rapida si sensibila de diagnosticare a
EH, dar din pacate raméne inca greu accesibild din cauza
costului. Ea are o sensibilitate de 98%, o specificitate de 94%,
o valoare predictiva pozitivi de 95% si o valoare predictiva
negativa de 98%.

Utilizarea tehnicii PCR a condus la identificarea formelor
usoare sau atipice de EH, care initial au fost atribuite al-
tor virusuri si care reprezintd aproximativ 17% din totalul
cazurilor de EH.

ADN-HSV este detectabil prin PCR in LCR inca din
prima saptamana de boald. In primele 10 zile de la debutul
clinic, ADN-HSV este prezent in LCR in 100% din cazuri. Daca
prelevarea se face intre a 11-a si a 20-a zi de boald sansa de
a evidentia ADN-HSV in LCR scade la 30%, ajungéind la 19%
intre a 21-a si a 40-a zi de boald. Rezultatele fals-negative sunt
foarte rar citate (sub 1%). Cauzele invocate pentru explicarea
rezultatelor fals-negative sunt: prezenta componentelor por-
firinice derivate din degradarea hemului eritrocitar, testarea
precoce, in primele zile de la debutul simptomelor; testarea
tardiva, dupd primele 57 zile de terapie antivirala.

Riscul de rezultate fals-pozitive este scizut atunci cand
tehnica este efectuati in laboratoare experimentate care detin
metode de evitare a contamindrii probelor LCR.

Utilitatea PCR cantitativ in determinarea prognosticului
encefalitelor HSV a fost evaluati in céteva studii. Unele studii
au demonstrat cd morbiditatea si mortalitatea au fost mai
mari la pacientii cu o incircaturd virald > 100 copii ADN
HSV/mm?®. Durata si severitatea bolii, aspectul imagistic si
prognosticul s-au corelat cu incircitura virald in LCR. La
cei cu incarcdturd inalti mortalitatea a fost de 11%, iar 63%
dintre supravietuitori au prezentat sechele moderat-severe in
primele 3 luni de urmarire. Toti pacientii cu o incarcatura
virald redusd au supravietuit fara sechele la 3 luni de ur-
marire. In alte studii, nu au fost gasite corelatii intre nivelul
incarcaturii virale si severitatea tabloului clinic.

Evidentierea sintezei intratecale de anticorpi IgG anti-
HSV1 are valoare diagnostica retrospectivi, deoarece sinteza
de anticorpi este tardiva (saptamani). Aceasta se face prin
efectuarea unui raport intre titrul de IgG anti HSV1 din ser
si LCR. Se stie cd in mod normal titrul de anticorpi din LCR
este de cel putin 100 de ori mai mic decat cel din ser. In
encefalita HSV1 apare o sinteza intratecald de anticorpi, care

Tabelul nr. VI

va creste titrul de anticorpi IgG anti HSV1 din LCR, scazand
valoarea raportului de mai sus, de la 100 la 20. Anticorpii
pot aparea in LCR si ca o consecinta a deteriorarii barierei
hematoencefalice.

b) Cultura din tesutul cerebral

b) Cultura din tesutul cerebral prelevat prin biopsie ce-
rebrald a fost mult timp consideratd metoda ,,gold standard”
datorita sensibilitatii si specificitatii inalte. In prezent este rar
utilizati, datoriti faptului ¢ este o proceduri invaziva realizati
prin craniotomie sau punctie-aspiratie ghidatd stereotaxic.
Ea a fost inlocuitad pe scara largd cu detectarea ADN viral
din LCR prin PCR.

¢) Diagnosticul serologic

Ca orice virus, HSV induce aparitia de anticorpi specifici
cu ocazia primoinfectiei.

Anticorpii anti-HSV de tip IgM apar precoce, in primele
zile de boald si persistd 3-8 sdptimani. Evidentierea lor
confirma diagnosticul de primoinfectie herpetica. Testele
serologice pentru evidentierea IgM specifice nu sunt inci
universal disponibile si au o specificitate mediocra.

Anticorpii anti-HSV de tip IgG apar dupa 7-21 de zile si
persistd indefinit. Ei au importantd diagnostici redusd, o
crestere a titrului lor in dinamicd putind ajuta un diagnostic
retrospectiv. Se observi cresteri ale titrului de IgG specifice,
cu ocazia recurentelor herpetice.

Datorita marilor similitudini antigenice si reactivitatii se-
rologice incrucisate intre HSV1 si HSV2, majoritatea testelor
serologice clasice nu puteau diferentia anticorpii anti-HSV1
de cei anti-HSV2. Relativ recent s-a demonstrat ca gpG are
niste determinanti antigenici specifici de tip, existand o gpG1
pentru HSV1 si o gpG2 pentru HSV2. Aceasta observatie a
facilitat perfectionarea unor noi teste serologice, specifice
de tip, care pot diferentia serologic cele doua virusuri. Da-
torita dificultatilor in obtinerea gpG1 si gpG2, care necesita
tehnici de recombinare geneticd, aceste teste serologice
(ELISA) sunt disponibile actualmente incd pe scard redusi
din cauza costului.

Decelarea sintezei intratechale de anticorpi descrisa mai
sus are valoare diagnosticd orientativi.

d) Electroencefalograma (EEG)

EEG furnizeaza informatii diagnostice limitate. In primele
57 zile de boali se pot observa unde lente nespecifice, ur-

Corelatia intre nivelul ADN-HSV, severitatea bolii si prognosticul

clinic

Nivelul Durata Durata Pa]c ie.n ﬁ. Paﬁienﬁ w2 Prog;osﬁcul (.:li-nic fre

ADN Virsta blgli?il tratamentului C:et:cz::tl: 2%‘:”3&1 orma clinici
(copii/ml | (ani) fiicy cu aciclovir? pirtn T | opm tilen;‘i-"* Usoara Medie/ Severa sau

LCR) (zile) n (%) n§ %) moderati letald

~100 | 454 6.5 12 9 (100) 9 (100) g L PIER)

<100 | 252 38 13 1(15) 1 (15) 6(86) 104) 0

p 0.0221 0.0624 0.869 0.000874 0.019

! Numirul de zile de boald anterioare prelevirii LCR
¢ Numarul de zle de tratament anterioare prelevirii LCR
3 Numadrul de pacienti cu GCS < 15
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mate de unde scurte paroxistice sau complexe trifazice, pre-
dominent in lobii temporali. Unii pacienti dezvolta descarcari
periodice epileptiforme de lateralizare (PLEDs) cu o frecventa
de 2-3 Hz care isi au originea in lobul temporal. Desi PLEDs
nu sunt definitorii pentru EH, ele sugereaza acest diagnostic,
cu mentiunea ci apar tardiv. Rezolutia anomaliilor EEG nu
se coreleaza foarte bine cu remisiunea clinica.

e) Diagnosticul imagistic

CT cerebral efectuat in primele 5 zle de la debut poate
fi normal sau neconcludent. In fazele de debut, se pun in
evidenta imagini de hipodensitate in lobul temporal anterior,
lobul frontal inferior, implicind hipocampul si regiunile
cortico-insulare. Leziunile apar frecvent bilateral. Efectul de
masi asupra structurilor cerebrale din vecinitatea leziunii
constituie cel de-al 2-lea semn intilnit in infectia herpetica

REFERATE GENERALE

(fig. 1). Acesta poate persista si in urmatoarele siptimani in
pofida tratamentului. Leziunile hemoragice apar mai tirziu,
fiind urmate de leziuni de encefalomalacie si calcificari
distrofice.

RMN are sensibilitate superioarid CT, deceland mai pre-
coce leziunile cerebrale (primele 48 h). Sugestive pentru
diagnostic sunt leziunile de hiperintensitate in T2 care implica
atat substanta albd, cit si pe cea cenusie, fiind insotite de
efect de masa. In T1 - leziunile apar izo- sau hipodense. In
faza de debut priza de contrast este neuniforma. Dupd 4-5
zile de la debut, substanta de contrast delimiteaza zona de
infarct. Incdrcarea cu contrast a girilor din vecinitate poate
fi explicati prin “proliferarea” vasculara adiacentd necrozei;
infarcte cu transformare hemoragicd, petesiald; inflamarea
leptomeningelui (arahnoida si piamater).

FIG. 1. CT cerebral efectuat la 9 zile de la debut. Hipodensitate in lobul temporal drept
cu deplasarea sulcusului sylvian (SF) si compresie pe mezencefal (U). Incdrcarea
cu substantd de contrast a gyrilor din vecindtatea leziunii (sageata).

Diagnosticul diferential

Meningoencefalita herpetica trebuie diferentiata in primul
rand de alte meningoencefalite virale, de meningoencefalitele
bacteriene “decapitate” prin antibioticoterapie, de cele fun-
gice sau parazitare, precum si de afectirile cerebrale non-
infectioase (tabelul nr. III).

ALTE FORME CLINICE DE INFECTIE
HSV LA NIVELUL SNHC

Meningita Mollaret

in 1944, Mollaret a descris pentru prima oara sindromul

meningitei aseptice recurente, asociatd cu pleiocitoza si
hiperproteinorahie. Fiecare episod era urmat de remisiune
completid. Yamamoto a descris primul caz de meningita Mol-
laret determinata de virusul HSV1, confirmat prin PCR.

Sindromul Mollaret este definit ca fiind o meningiti asep-
ticd recurenta si autolimitantd, care consta in aparitiaa 3 - 10
episoade de febri, cefalee si semne de iritatie meningiana,
cu duratd de 2 - 5 zle.

In etiopatogenia acestui sindrom au fost implicati mai
multi factori: hipersensibilitatea la diferite medicamente, tu-
mori intracraniene, colagenoze, diferite infectii virale (HSV1,
HSV2, EBV). HSV2 este principalul agent etiologic infectios al
sindromului Mollaret. Intervalul intre episoade este cuprins
intre sdptdmani si ani. Deseori, meningita Mollaret poate
evolua in absenta leziunilor de herpes genital. Astfel, cateva

m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE SI TOXICOLOGIE CLINICA m 2006 martie, volumul X wnr. I m 39



REFERATE GENERALE

studii au estimat ¢ aproximativ 60% din cazurile de meningita
aseptica recurenta confirmate prin PCR nu prezinti leziuni
de herpes genital prealabile.

In aproximativ 50% din cazuri apar anomalii neurologice
tranzitorii (paralizii de nervi cranieni, reflexe patologice).

Femeile sunt mai frecvent afectate decat barbatii (3:1).
Aproximativ 20% din pacientii cu un episod initial de meningita
vor face recurente.

In meningita Mollaret, LCR-ul recoltat in primele 24 h de
boala are urmatoarele particularitati: prezenta de limfocite
granulare, mari, friabile, numite celule Mollaret; pleiocitoza
limfocitara; hiperproteinorahie; glicorahie normala. Intr-un
studiu efectuat pe 27 de pacienti cu un prim episod de menin-
gitd asociati infectiei HSVZ, s-au inregistrat urmatoarele valori
medii ale modificarilor LCR: 431 celule/mm?® (85% limfocite),
proteinorahie - 160 mg/dl si glicorahie 54 mg/dl. Comparativ
cu episodul inifial de meningitd, pacientii cu episoade recu-
rente de meningitd au prezentat un numar mediu mai mic de
celule in LCR (280/ mm?), o proteinorahie medie mica (100
mg/dl) si o glicorahie medie mai mare (63 mg/dl).

Culturile din LCR sunt pozitive pentru HSV2 in 75% din
cazurile de meningitd asociati primoinfectiei HSV si sunt
in mod constant negative in cazul episoadelor recurente
de meningitad. Intr-o serie de studii efectuate pe pacienti
diagnosticati cu meningita Mollaret, la toti pacientii s-a de-
tectat in LCR ADN HSV2 prin PCR. Detectarea ADN HSV2
in LCR prin PCR reprezintd o metoda extrem de sensibila si
specifica, fiind foarte utild in cazurile de meningita recurenta
cu culturi negative.

Meningita limfocitard recurentda benigna

Meningita limfocitara recurentd reprezinta o forma be-
nigna de meningita.

Aceasti forma clinica este foarte asemanatoare meningitei
Mollaret cu deosebirea ca in LCR lipsesc celulele Mollaret.
In plus, tranzifia de la predominenta initiala a polimorfo-
nuclearelor la pleiocitoza limfocitard ulterioard se face mai
lent decat in meningita Mollaret. De aceea, unii autori fac
distinctie intre acest tip de meningita si meningita Mollaret.
HSV este considerat agentul etiologic principal al acestei
entitati clinice.

Sa efectuat o analiza prospectivid asupra unui lot de 20
de pacienti cu diagnostic provizoriu de meningita limfocitara
recurentd. La 11 din 13 pacienti (85%) cu meningita limfocitara
recurentd benigna s-a evidentiat in LCR atat ADN-HSV2, cat
si anticorpi anti-lHISV2. In grupul pacientilor cu meningite de
alte etiologii nu s-a gasit in LCR ADN-HSV2 si nici anticorpi
anti-HSV2. HSV2 a reprezentat principalul factor etiologic al
meningitei limfocitare recurente benigne. Intr-un alt studiu,
ADN HSV2 a fost detectat in LLCR prin PCR la doi pacienti
cu meningita limfocitard recurenta benigna.

Tratament

Idoxuridina (analog halogenat al timidinei) a fost primul
antiviral utililizat in terapia encefalitelor herpetice, dar ea a
fost abandoenata din cauza toxicitatii sale sistemice. Ulterior
sa utilizat vidarabina (analog purinic), care a redus sem-
nificativ mortalitatea in EH. Dupi introducerea acyclovirului,
Vidarabina a fost aproape exclusi din arsenalul terapeutic
antiherpetic din cauza medulotoxicitatii (neutropenie, trom-
bocitopenie), neurotoxicititii (neuropatie perifericd, encefa-
lopatie) si nefrotoxicitatii. Superioritatea acyclovirului fata
de vidarabina a fost demonstrata intr-un studiu comparativ,

in care mortalitatea in EH a fost considerabil redusa de
acyclovir (tabelul nr. VII).

Tabel nr. VII Eficacitatea
comparativi a vidarabinei

vs acyclovir in encefalita herpetica

Vidarabina | Acyclovir | p
n 37 30
mortalitatea la 6 luni 54% 19% 0,008
mortalitatea
IR b 54% 24% 0,008
wndecart? fara sechele 13% 38% 0,02
neurologice

Din pacate morbiditatea si mortalitatea se mentin crescute
chiar si la pacientii tratati cu acyclovir, ca tratament suportiv
de lunga durata. Studii efectuate recent asupra terapiei cu
acyclovir au raportat rate de mortalitate mai mici decat in
studiile anterioare, situate intre 6% - 11%. Aceasti tendinta
la sciderea ratei de mortalitate la pacientii cu EH tratate
cu acyclovir se poate explica prin faptul cd actualmente
diagnosticul este mai precoce, gratie utilizarii tehnicii PCR.
Mortalitatea mai scdzuti comparativ cu datele expuse in
studiul anterior se poate datora faptului ca EH a fost diag-
nosticatd prin PCR din LCR.

Acyclovirul (analog aciclic al 2-dezoxiguanozinei) riméne
antiherpeticul cel mai utilizat, cel mai eficace si cel mai
bine tolerat, fiind considerat inca “tratamentul standard” al
infectiilor herpetice.

Factorii de prognostic nefavorabil sunt: varsta peste 30 de
ani, alterarea severa a stirii de constienta (scor Glasgow < 6),
durata encefalitei (> 4 zile). Terapia standard la copiii peste
3 luni si la adultii cu EH este acyclovir intravenos 10 mg/kg
la 8 ore, timp de 10-14 de zile. La pacientii imunodeprimati
tratamentul se continui pana la 21 de zile.

Un consens european a propus ca durata terapiei antivirale
si fie stabilitd prin cuantificarea ADN-HSV in LCR prin PCR.
Astfel, dacd la sfarsitul curei standard de 10-14 zile PCR este
negativ, tratamentul poate fi oprit. Pacientii cu PCR persistent
pozitiv ar trebui sa reia cura standard, cu repetarea ulterioard
a PCR. Reciaderile dupa terminarea unei cure de 10-14 zile
de acyclovir apar dupa un interval de 1-12 saptiméni. Ele
sunt rare la adulti, dar pot fi frecvente la copii. Reciderile
ar putea fi rezultatul unor procese postinfectioase mediate
imunologic (ADN-HSV nedecelabil in LCR) sau pot fi expresia
unei recurente virale reale (ADN-HSV decelabil in LCR). Din
fericire, majoritatea cazurilor de recurente virale riaspund la
reluarea terapiei standard cu acyclovir.

Recent, la nou-ndscutii cu EH s-au utilizat doze mari de
acyclovir (20 mg/kg la 8 ore, timp de 31 de zle) care au
scizut mortalitatea la 5%. Concomitent s-a observat cresterea
la 40% a ratei de vindecare fara sechele neurologice.

O analiza retrospectiva asupra morbiditatii si mortalitatii
a fost efectuatd pe copii cu EH care au primit tratament cu
acyclovir. Din 28 de copii cu varste cuprinse intre 9 luni si 16
ani (media 7 ani) care au fost tratati cu acyclovir 30 mg/kg/
7z (la interval de 8 ore) timp de 10 zle, 10 au avut sechele
neurologice persistente si 2 au decedat. La 2 ani de la trata-
ment, 38% din pacientii care au primit acyclovir au prezentat
un status neurologic normal sau deficite usoare, 9% aveau
sechele neurologice moderate, iar 53% au prezentat deficite
severe sau au decedat. Acyclovirul este superior celorlalte
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molecule antiherpetice prin absenta toxicitatii sistemice.
Afectarea renala prin cristalizarea acyclovirului in tubii renali
este rareori citatd si numai dupa administrarea intravenoasa.
Ea poate fi usor prevenitd prin: ajustarea dozelor la bolnavii
cu insuficientd renald in functie de clearence-ul la creatining;
hiperhidratarea bolnavului (1 litru de lichide/ 1 g de acyclo-
vir); respectarea dilutiilor la administrarea iv (< 6 mg/ml);
administrarea in PEV lenta (1h). Dupa administrarea de doze
mari intravenos, poate apare o encefalopatie caracterizati prin
agitatie psihomotorie, delir, halucinatii, obnubilare. Ea a fost
rareori citatd, fiind intalnita mai ales la bolnavii cu insuficienta
renald si la cei care primeau concomitent si alte medicamente
neurotoxice. Reactiile adeverse sunt rare, fiind de obicei be-
nigne si reversibile: greatd, varsituri, colici abdominale, diaree,
flebite de cateter, cefalee, rash. Formele moderate si severe
de rash impun oprirea tratamentului. Singura contraindicatie
majord este sensibilizarea anterioard la acyclovir.

La pacientii cu EH produsa de tulpini HSV rezistente
la acyclovir, singura alternativd terapeutici eficientd este
foscarnetul. Pentru terapia de inductie se recomandad doze
de 60 mg/kg/8h iv. lent timp de 14-21 de zile. Unii autori
recomandi terapie de intretinere cu foscarnet 90-120 mg/
kg/z, pentru prevenirea recaderilor. Din picate in Romania
foscarnetul nu este inci inregistrat. Dozele necesiti ajustare
la pacientii cu insuficientd renald. Ca reactii adverse pot
aparea: nefrotoxicitate (reversibili la oprirea tratamentului),
diselectrolitemii (hipocalcemie, hipomagnezemie, hipoka-
liemie, hipofosfatemie, hiperfosfatemie), cefalee, tremor,
iritabilitate, ulceratii genitale, febra, rash, diaree, alterarea
functiilor hepatice, mielosupresie. Contraindicatia majora
este hipersensibilitatea la foscarnet.

In cazuri extreme, la pacientii cu sindrom de hiper-
tensiune intracraniana severd, care nu raspund la terapia
conventionald cu steroizi si agenti hiperosmotici se impune
decompresie chirurgicald si/sau rezectia ariilor necrotice
din lobul temporal.

Terapia meningitei Mollaret ar trebui individualizata
in functie de numarul recurentelor si severitatea acestora.
La pacientii cu recurente frecvente (> 6 recurente / an)
se recomanda tratament antiviral cronic supresiv, zilnic cu
acyclovir 800 mg/zi sau valacyclovir 500 mg/zi pe o perioada
indefinita.

Prognostic

Prognosticul EH raméane rezervat si depinde de mai multi
factori: varsta bolnavului, starea de constientd (coma este un
factor major de prognostic nefavorabil), precocitatea diagnos-
ticului si tratamentului. In formele comatoase, mortalitatea
este de 70-80%, in timp ce in absenta comei mortalitatea
scade la 30%. Jumatate din supravietuitori rimén cu sechele
neurologice grave, deseori definitive, a cdror evolutie pe
termen lung depinde de varsta bolnavului si de prezenta
sau absenta comei in cursul bolii acute. Cea mai severd si
mai frecventi deficientd cognitivd este alterarea memoriei
(amnezie anterograda). Severitatea amneziei se coreleazi cu
severitatea afectirii structurilor sistemului limbic, in particular
a hipocampului, mai ales in caz de afectare bilaterala.

Tratamentul cu acyclovir instituit precoce reduce mor-
talitatea si permite ameliorarea semnificativa a [unctiilor
cognitive si a tulburirilor neurologice. Pacientii varstnici
si cei cu senzoriul profund alterat la initierea tratamentului
sunt predispusi la deficite cognitive severe. Pacientii la care
tratamentul antiviral a fost instituit la mai putin de 5 zile de
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la debutul simptomatologiei au prognostic mult mai bun
comparativ cu cei la care tratamentul a debutat dupa 5 zle
de boali.
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