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Herpesentsefaliit Eesti lastel aastatel 1993-2003

Imbi Eelmée', Margit Nérska?, Eda Tamm?, Aita Napa?, Pilvi llves?, Liis Toome?, Silvi
Plado?, Siiri Torm? - 'TU lastekliinik, 2TU Kliinikumi lastekliinik, 3TU Kliinikumi radioloogiateenistus,

“Tallinna Lastehaigla

Herpes simplex’i viirus, herpesentsefaliit

Herpesentsefaliit (HE) on harva esinev suure letaalsusega ja sageli invaliidistumist péhjustav haigus. HE
haigestumus on 2-4 juhtu 1 000 000 inimese kohta aastas, sellest 30% diagnoositakse lastel. T66 ees-
mdéirgiks oli vurida Eesti laste HE haigestumust, vérrelda haiguse kliinilist pilti ja kulgu vastsiindinutel ning
vanematel lastel. Uurimuse tulemusena oli 1993.-2003. aastal lastel diagnoositud HE juhtude jérgi HE
haigestumus vastsiindinutel 1 juht 15 000 elussiinni kohta ja kuni 15aastastel lastel 1 juht 300 000 lapse
kohta aastas. Haiguse kliinilises pildis esinesid erinevused vanuserihmade vahel. Vastsiindinutel olid
peamisteks haigussimptomiteks krambid, teadvushadire ja hingamishdired; vanematel lastel palavik,

teadvushéire ja tasakaaluhéire.

Vaatamata viimaste aastakimnete edusammudele
viirusvastases ravis on herpesentsefaliit (HE) ja&-
nud raskeks haiguseks, mille tagajérjeks on sageli
invaliidistumine ja millega kaasneb suur suremus.
HE haigestumus on 2-4 juhtu Ghe miljoni inimese
kohta aastas, kusjuures 30% juhtudest diagnoosi-
takse lastel (1).

Herpesentsefaliit esineb kahe iseseisva alavor-

mina:
¢ lastel parast vastsindinuperioodi ja
tdiskasvanutel on HE sporaadiline, haigus
lokaliseerub tavaliselt oimu- ja otsmikusagarates,
olles enamasti pdhjustatud herpes simplex'i viirus 1
(HSV-1) poolt;
e vastsindinutel on aju haaratus sageli difuus-
ne ja tavaliselt on HE péhjuseks herpes simplex’ i
viirus 2 (HSV-2), millega infitseerumine toimub
sinnitusteedes (2).

Sporaadilist HEd esineb sagedamini 5.-30.
eluaastani ja pérast 50. eluaastat (3). Kogu maail-
mas sageneb haigestumine HSV-infekisioonidesse,
sealhulgas genitaalherpesinfektsiooni. Viimasest
tingituna suureneb ka neonataalse HSV-infekt-
siooni esinemissagedus (4, 5). Neonataalsesse
HSV-infektsiooni haigestumus on 1,65-50 juhtu
100 000 elussiinni kohta, olles véikseim Inglismaal
ja suurim Ameerika Uhendriikides. Vastsindinute
HE moodustab 30-35% kéikidest neonataalsetest
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HSV-infektsioonidest (5, 6). Infitseerumine HSVga
toimub vastsindinutel enamasti siinnituse kai-
gus (90% juhtudest), vdga harva isasiseselt
astsendeeruva infektsioonina emakakaelast véi
veelgi harvemini transplatsentaarselt. Sinnituse
ajal kasutatavad loote skalbi elektroodid suurenda-
vad neonataalse infektsiooni riski. Vaimalik on ka
postnataalne infitseerumine (5). Risk nakatumiseks
on suurim (~50%) vastsiindinutel, kelle ema nakatus
primaarsesse genitaalherpesinfektsiooni raseduse
ajal. Nakkusrisk on véike (3-5%), kui on tegemist
genitaalherpesinfekisiooni retsidiiviga, mis égeneb
sinnituse ajal, ja veelgi vaiksem (0,04%), kui emal
on anamneesis korduvad genitaalherpese episoo-
did, kuid siinnituse ajal on ta asimptoomne (3, 5).
Vastsindinuea HEd vaivad pdhjustada nii HSV-1
kui ka HSV-2, viimane siiski sagedamini (4, 5, é).
Prognoos HSV-1 poolt pdhjustatud neonataalse HE
korral on parem (7).

Vanematel lastel vé6ib HE olla primaarse
infektsiooni tagaijérg, kuid sagedamini on haigus
tingitud viiruse reaktivatsioonist. HE peamisteks
simptomiteks selles vanuserihmas on enamasti
palavik, teadvushéire, psihhootiline kaitumine
ja oimusagarate haaratusest tingitud fokaalne
neuroloogiline simptomaatika. Vastsindinutel
areneb HE kliiniline pilt enamasti 2.-3. elu-
n&dalal. Esmassimptomiteks on tiipiliselt palavik



ja teadvushdire, millele jérgnevad ravile raskesti
alluvad fokaalsed krambid. Sagedasti esinevad
toitmisraskused ja hingamishaired. Kirjeldatud on
ka samaaegset herpeslédvet nahal (3, 8).

Liikvori muutused on HE puhul mittespetsiifili-
sed: suurenenud eriitrotsiiitide arv, pleotsiitoos
(valdavalt limfotsitaarne), valgu kontsentratsiooni
suurenemine ja glikoosi kontsentratsiooni kerge
véhenemine. HSV-spetsiifiliste antikehade kind-
lakstegemiseks likvoris v&i seerumis kasutatakse
serodiagnostikat, tavaliselt ELISA-meetodit v6i
lateksaglutinatsiooni (3). PCR (Polymerase Chain
Reaction) on HE diagnostikas k&ige sensitiivsemaks
ja spetsiifilisemaks meetodiks (2, 9).

Abistavateks meetoditeks HE diagnoosimisel
on elektroentsefalograafia (EEG), kompuuterto-
mogradfiline (KT) ja magnetresonantstomograa-
filine (MRT) uuring. Vanematel lastel kirjeldatakse
haiguse varajases staadiumis EEGs fokaalseid
spike’'e ja aeglustunud ritmi. Iseloomulikuks
muutuseks on paroksismaalsed lateraliseerunud
epileptiformsed avaldused. Vastsindinutel on
EEGs tavaliselt difuussed muutused. Radioloogi-
line leid vaib haiguse alguses olla patoloogiata
vdi esinevad mittespetsiifilised ajuturse néhud.
KT-uuringule tuleks eelistada MRT-uuringut, mis on
varases haigusstaadiumis sensitiivsem. Vanematel
lastel on tiipiline Ghepoolselt temporaalselt voi
frontotemporaalselt algav protsess. Radioloogiline
leid vastsindinute HE korral on erinev vanemate
laste ja tdiskasvanute HE leiust. Vastsiindinutele
on iseloomulik difuusne fulminantne multifokaalne
nekroos ajus, petehhiaalsed ja suuremad hemor-
raagiad ning ajuturse. Muutused progresseeru-
vad kiiresti ja haaravad tiipiliselt ka kortikaalset
hallainet, kus kujuneb hemorraagiline nekroos.
Iseloomulikuks on kiire ajuatroofia, multitsistilise
degeneratsiooni ning ajukddrude kaltsifikaatide
kujunemine (10).

HE valikravimiks on atsiikloviir, mille kasutu-
selevott on viéhendanud oluliselt HE suremust ja
parandanud prognoosi (3). Kirjanduse andmetel
on atsikloviiriga ravitud patsientide suremus
6-28% (1).Varajase ravi alustamise korral on

paremad kaugtagajdried nii vastsiindinutel kui ka
vanematel lastel. Prognostiliselt oluline on haiguse
raskusaste: suurema Glasgow koomaskaala palli-
dega patsientidel on prognoos parem kui véaiksema
skooriga patsientidel (2-5).

Efektiivne vaktsiin aitaks kontrollida genitaal-
herpesinfektsioonide levikut ja seeldbi séésta vast
sindinuid herpesinfektsioonidest. Senised uuringud
kinnitavad HSV-vastaste vakisiinide efektiivsust vaid
HSV-1 ja HSV-2 seronegatiivsetel naistel, kuid mitte
meestel (4). Agedas faasis genitaalherpesega
naisel on soovitatavaks siinnitusviisiks keisrildige,
millega saab véhendada vastsiindinu riski nakatu-
da HSVga (2, 4, 5).

T66 eesmadrgiks oli vurida laste HE haigestu-
must Eestis, vérrelda haiguse kliinilist pilti ja kulgu
vastsindinutel ning vanematel lastel.

Uurimismaterjal ja -meetodid

K&esolev retrospektiivne uurimus hélmas 11 aasta
jooksul (jaanuarist 1993 kuni detsembrini 2003)
lastel diagnoositud 22 HE juhtu Eestis. Uuritavatest
oli 10 haiget hospitaliseeritud Tallinna Laste-
haiglasse ning 12 haiget TUK lastekliinikusse ning
anestesioloogia ja intensiivravi kliiniku lasteintensiiv-
ravi osakonda. Kuna HE on enamasti raske kuluga
haigus ja selle diagnostika keerukas, siis ravitakse
neid lapsi kahes Eesti kolmanda etapi lastehaiglas.
Seega on saadud andmed arvestatavad Eesti laste
kohta tervikuna.

Uuriti patsientide demograafilisi andmeid,
haiguse kliinilist pilti, laboratoorseid néitajaid,
radioloogiliste vuringute ja EEG tulemusi, and-
meid ravi ning patsiendi seisundi kohta lahkumisel
haiglast. Vastsiindinutel analiiisiti lisaks andmeid
ema raseduse ja siinnituse kohta. Vérdlemaks
haiguse kliinilist pilti ning haiguskulgu erinevates
vanuserihmades, jootati patsiendid kahte rihma:
vastsindinud ja vanemad lapsed.

Tulemused ja arutelu
Uurimisperioodil diagnoositi HE 22 lapsel (vt jn 1),
11 tudrukul ja 11 poisil. Uuritavad jaotati kahte
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Joonis 1. Herpesentsefaliiti haigestunud laste arv aastatel 1993-2003

(kokku 22).

vanuserihma: 10 vastsindinut vanusega 1-37
pdeva (keskmine vanus haigestumisel 10 pdeva)
ja 12 vanemat last vanuses 10 kuud kuni 15 aastat
(keskmine vanus haigestumisel 7,2 aastat). K&ik
vastsindinud olid sindinud ajaliselt. Kahe lapse
emal olid anamneesis korduvad genitaalherpes-
infektsiooni &genemised, kahel esines sinnitusel
palavik ja koorioamnioniit, kuus ema olid simp-
tomiteta.

HE haigestumus oli vaadeldud ajaperioodil
vanematel lastel 1 juht 300 000 kuni 15aastase
lapse kohta aastas. Vastsindinute haigestumine
HEsse Eestis nditab aastate 16ikes suurenemis-
tendentsi, mis v3ib olla seotud genitaalherpes-
infektsiooni sagenemisega ja samuti paranenud
diagnostikavéimalustega. Neonataalse HE kohta
kéivaid epidemioloogilisi andmeid on seni isna
véhe avaldatud. Teadaolevalt moodustab HE
kéikidest neonataalsetest HSV-infektsioonidest
30-35% (5, 6). Meie uuringu andmetel oli vast
sindinute HE haigestumus Eestis 1 juhtum 15 000
elussiinni kohta.

Vastsindinutel ja vanematel lastel osutus HE
kliiniline avaldumine erinevaks (vt tabel 1). Vast-
sindinute rihmas olid sagedasemad simptomid
krambid (8 patsiendil 10st), teadvushaire (8 pat-
siendil), hingamishaired (5 patsiendil), vaid Ghel
lapsel esines palavik ja herpeslééve. Vanematel
lastel olid peamisteks haigussimptomiteks palavik
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(10 patsiendil 12st), teadvushdire (8 patsiendil),
tasakaaluhdire (7 patsiendil) ja krambid (6 pat-
siendil), harvem esines herpeslédvet ja psihhootilist
k&itumist. Kuna HE kliiniline pilt oli haiguse algfaasis
mittespetsiifiline, péhjustas see raskusi haiguse
diagnoosimisel.

Liikvorit uuriti 21 patsiendil (95%). Pleotsiitoos
oli vastsindinutel 1-59 x 10¢/l ja vanematel lastel
1-795 x 10¢/1. Valgu kontsentratsiooni suurenemi-
ne liikvoris esines 70%-| vastsindinutel (1,1-6 g/I)
ja 25%-| vanematel lastel (0,56-2,3 g/I). Liikvori
leukotsiitaarne valem oli madratud 5 lapsel (23%)
ja oli kaigil juhtudel limfotsiitaarne. Andmed eriit-
rotstiitide arvu ja glikoosi kontsentratsiooni kohta
likvoris olid puudulikud.

Entsefaliidi etioloogia selgitamiseks kasutati
serodiagnostikat (ELISA) liikvorist ja/véi verest
ning alates 2000. aastast ka PCR analiisi likvorist
ja/vai verest. Uhel juhul isoleeriti HSV ajukoest post
mortem. Seroloogilisi uuringuid tehti 20 patsiendil
(91%), kellest 13- (65%) leiti HSV IgM-tiipi antike-

Tabel 1. Herpesentsefaliidi simptomid erinevates
vanuserihmades

Vastsiindinud (n=10) Vanemad lapsed (n=12)
Siimtom % Siimtom %
Krambid 80 Palavik 83
Teadvushaiire 80 Teadvushaire 67
Hingamishaired 50 Tasakaaluhaire 58
Palavik 10 Krambid 50
Herpeslodve 10 Herpeslodve 33
Psiihhootiline kaitumine 25




Joonis 2. KT-uuring (5. haiguspéeval) HSV-1 entsefaliidiga
10aastasel tidrukul. Natiivuuringul on mélemal pool
viiksema tihedusega alad oimusagarates, vasemal >
paremal. Atsiikloviirravi algus 6. haiguspievast, ajusurm jo
isoelektriline EEG 7. haiguspdeval. Exitus letalis.

had. PCR analijiis tehti 12 patsiendil (55%), kellest
10 (83%) osutus HSV-positiivseks. HE tekitajaks oli
vastsindinutel 5 juhul (50%) HSV-2, 4 juhul (40%)
HSV-1 ja 1 juhul (10%) t&psustamata HSV; vane-
matel lastel 8 juhul (67%) HSV-1 ja 4 juhul (33%)
tapsustamata HSV.

EEG tehti 19 lapsele (86%) ja oli patoloogilise
leiuga 17 juhul (89%). HE spetsiifiline leid EEGs
esines 9 juhul (6 vastsindinul, 3 vanemal lapsel).

Radioloogilistest uuringutest kasutati KTd ja/véi
MRTd 19 juhul (86%), neist iimnes patoloogiline
leid 15 juhul (79%) (vtjn 2 ja 3). Vastsindinutel
kasutati séeluuringuks ka aju ultrahelivuringut.

Keskmine haiglas viibimise aeg vastsindi-
nutel oli 33 péeva (20-72 pdeva) ja vanematel
lastel 14 péeva (3-22 pdeva). Kaiki lapsi raviti
atsikloviiriga. Keskmine ravi kestus oli vastsiindinute
rihmas 19,6 p&eva (10-21 pé&eva), vanematel
lastel 11,6 pdeva (3-29 pdeva).

Haiglast lahkudes oli ks vastsindinu neuroloo-
giliste j@aknéhtudeta, kerge arenguhdire (lihas-
toonuse ja kédlusperiostaalreflekside muutused)

Joonis 3. MRT-uuring HSV-2 entsetaliidiga 2niidalasel vastsindinul. A. 4. haiguspéeval MRT-vuring T2-refiimis. Ulatuslikud
intensiivse signaaliga alad molemas suuraju poolkeras, piir hall- jo valgeaine vahel on kadunud. B. 3 néidalat haiguse algu-
sest, MRT-uuring T1-reiiimis. Ulatuslikud intensiivse signaaliga alad ajukoores: hemorraagiline nekroos, algav ajuatroofia

ja tsistiline degeneratsioon ajus.

9kuuselt on laps raske psiihhomotoorse arengu peetuse ja epilepsiaga.
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esines 5 vastsindinul (50%), raske puue (krambi-
sindroom, pilkkontakti puudumine, hipotoonia,
treemor) 4 vastsiindinul (40%). Vastsindinute riih-
mas surmajuhtumeid ei esinenud. Neuroloogiliste
jddknahtudeta haiglast lahkunud vastsiindinul oli
ravi atsikloviiriga alustatud 1. haiguspéeval ja
haigustekitajaks HSV-1, millest tingitud neonataalne
HE on teadaolevalt oluliselt parema prognoosiga
kui HSV-2 poolt tekitatud HE (7).

Vanemate laste rihmas paranesid neuroloogi-
liste jéakndhtudeta 4 last (33%) ja 2 lapsel (17%)
esinesid haiglast lahkudes kerged neuroloogilised
jaddknahud (lihastoonuse ja kddlusperiostaal-
reflekside muutused), 4 lapsel (33%) olid rasked
neuroloogilised jGdknéhud (krambid, ataksia,
kognitiivsete funkisioonide héired). Vanemate laste
rihmas suri 2 last (17%). Meie uurimuses puuduvad
kahjuks andmed laste edasise arengu ja tervisliku
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Summary

seisundi kohta, mis véimaldaksid hinnata objektiiv-
selt haiguse kaugtagajérgi.
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Herpes encephalitis in Estonian children 1993-2003

Herpes simplex encephalitis is an uncommon but severe
disease with high mortality and morbidity. The estimates
of the incidence range from two to four cases per million
population each year. Approximately 30% of them occur
in children, either in the neonatal period, acquired from
maternal genital tract infection, or as sporadic encepha-
litis in older children.

The aim of the study was to find out the incidence
of HE among Estonian children, and compare the data
about the clinical characteristics and diagnostic findings
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of HE for neonates and older children. The incidence was
1 per 15,000 live births in neonates and 1 per 300,000
children aged 1-15 years. The clinical course was
predominantly characterized by seizures, lethargy and
respiratory disturbances in neonates, and fever, altered
conciousness and ataxia in older children. Despite
improved diagnostic methods and appropriate therapy,
HE in children in Estonia is still associated with severe

neurological sequelae and high mortality rate.
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