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AKUTNA NEKROTIZIRAJU]A ENCEFALOPATIJA

RADENKA KUZMANI] [AMIJA, BERNARDA LOZI], DRAGANA FRADELI], KRE[IMIR KOLI]*

Akutna nekrotiziraju}a encefalopatija izuzetno je rijetka bolest izvan podru~ja isto~ne Azije i dosad je opisano tek desetak 
slu~ajeva. Klini~ka slika encefalopatije razvija se tijekom prodromalne virusne infekcije, pojavom konvulzivnih napadaja i poreme}aja 
svijesti sve do kome. Prikazali smo dojen~e s akutnom nekrotiziraju}om encefalopatijom, koja se razvila u preeruptivnoj fazi egzan-
tema subitum. ^etvrti dan bolesti, po{to se temperatura normalizirala, izbija makulopapulozni, konfluiraju}i svijetloru`i~asti osip 
po trupu, vratu, licu i ekstremitetima. Povi{eni titar imunoglobulina G i imunoglobulina M humanog herpes virusa – 6 dokazan je 
serolo{kim tehnikama. Dijagnoza je potvr|ena pomo}u slikovne pretrage mozga, magnetskom rezonacijom, kojom je vidljiva 
simetri~na promjena signala u podru~ju talamusa i bijele tvari mozga, malog mozga i produ`ene mo`dine, a difuzijskim tehnikama 
(DWI i ADC mapama) vidljiv je karakteriti~an tzv. „tricolor pattern“. U terapiju je uklju~en acyclovir, kortikosteroidi i imunoglo-
bulini. Stanje svijesti dojen~eta postupno se pobolj{alo, me|utim zaostale su trajne neurolo{ke sekvele u smislu nevoljnih pokreta te 
bla`e psihomotorne retardacije. Kod dojen~adi i djece s razvojem encefalopatije nakon prodromalne virusne infekcije, izme|u osta-
log, treba razmi{ljati i o akutnoj nekrotiziraju}oj encefalopatiji. Brzo postavljanje dijagnoze, a time i pravodobno lije~enje te bolji 
neurorazvojni ishod, jedino je mogu}e uz pomo} magnetske rezonancije na kojoj se kod akutne nekrotiziraju}e encefalopatije uo~ava 
karakteristi~na simetri~na distribucija lezije talamusa, pripadaju}e bijele tvari, ponsa i produ`ene mo`dine.
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UVOD

Akutna nekrotiziraju}a encefalopatija 
(ANE) pripada skupini akutnih encefalo-
patija koja se prete`no javlja u male djece 
i dojen~adi, posebno na podru~ju isto~ne 
Azije, Japana, Tajvana i Koreje, dok se u 
ostalim dijelovima svijeta javlja spora-
di~no. Karakteristi~ne su multifokalne 
simetri~ne lezije talamusa, pripadaju}e 
periventrikularne bijele tvari, putamena, 
malog mozga te produ`ene le|ne mo`dine. 
Prvi put su je opisali M i z u g u c h i  i 
s u r.  1995. godine (1).

U ve}ini slu~ajeva bolest se razvija 
nakon sistemske virusne infekcije koju 
mogu uzrokovati razli~iti virusi; virus in-
fluenze A i B, herpes simplex virus (HSV), 

coxsackie virus, rota virus i humani her-
pes virus (HHV) - 6 te mikoplazma. Naj-
~e{}e se razvija nakon infekcije influenza 
virusom, dok je akutna nekrotiziraju}a 
encefalopatija tijekom HHV-6 virusne in-
fekcije rijetka, posebno u bijele rase, i do-
sad je opisano tek nekoliko slu~ajeva (2).

Etiologija je nepoznata, a budu}i da se 
virusi ne mogu otkriti u cerebrospinalnoj 
teku}ini, kao npr. kod `ari{nih, virusnih 
encefalitisa, to nas upu}uje na vjerojatno 
imuno-posredovano o{te}enje citokinima 
i drugim medijatorima upale, koji dovode 
do o{te}enja krvno-mo`dane barijere s 
posljedi~nim edemom, kongestijom i kr-
varenjem (3).

Klini~ki tijek ANE je fulminantan i u 
kratkom vremenu nakon vru}ice i prodro-
malnih simptoma virusne infekcije dolazi 
do poreme}aja svijesti i konvulzivnih na-
padaja (1).

Tijek bolesti je varijabilan, s visokom 
stopom smrtnosti, ~ak i do 30%. Smrt 
obi~no nastupa nekoliko dana nakon po-
~etka bolesti. Manje od 10% djece potpu-

no se oporavi, a pre`ivjeli imaju irever-
zibilne neurolo{ke posljedice. Neki bo-
lesnici imaju dobar odgovor na rano 
uklju~ene kortikosteroide i imunoglobuli-
ne, dok je zasad specifi~na terapija nepoz-
nata (2).

Ovo je, prema na{im spoznajama, prvi 
opisani bolesnik s ANE u tijeku HHV-6 
infekcije u Hrvatskoj.

PRIKAZ BOLESNIKA

Cilj ovog rada je prikazati bolesnika s 
akutnom nekrotiziraju}om encefalopati-
jom, koja se razvila nakon prodromalne 
virusne infekcije humanim herpes viru-
som – 6. Pretrage i istra`ivanja objavljena 
su u skladu s eti~kim standardima. Nakon 
obrazlo`enja, dobiven je pristanak rodi-
telja za prikaz slu~aja.

Bolesnik je 8-mjese~no `ensko dojen-
~e koje dva dana prije prijma u bolnicu 
postaje visokofebrilno (do 39,9°C), sa 
znakovima infekcije gornjih di{nih puto-
va, ka{ljem i rinorejom, a na sam dan prij-
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ma povra}a uz proljevaste stolice te po-
javu generaliziranog toni~ko-kloni~kog 
konvulzivnog napadaja.

U trenutku prijma u bolnicu dojen~e je 
bilo pri svijesti, razdra`ljivo, bez zna-
~ajnijeg odstupanja u neurolo{kom statu-
su. No postupno tijekom nekoliko sati je 
postalo pospanije, te`e se razbu|ivalo i 
ponovno imalo konvulzivni napadaj. Po-
reme}aj svijesti je postupno progredirao 
do sopora. Do dana prijma u bolnicu 
dojen~e se uredno psihomotorno razvijalo 
i nije bilo te`e bolesno. Obiteljska i epi-
demiolo{ka anamneza bile su uredne.

Od laboratorijskih nalaza treba izdvo-
jiti povi{ene vrijednosti proteina u cere-
brospinalnoj teku}ini (3523,90 mg/L), 
bez zna~ajnije pleocitoze (leukociti 21/
cmm, a eritrociti 3/cmm). U nalazu peri-
ferne krvi za izdvojiti su ni`e vrijednosti 
leukocita i trombocita, 2,1x109 L, odno-
sno 1,7x1012L.

Vrijednosti kreatin kinaze (578 U/L) i 
laktat dehidrogenaze (359 U/L) bile su 
blago povi{ene, uz uredne vrijednosti 
aspartat aminotransferaze (AST) i alanin 
aminotransferaze (ALT). Osnovne meta-
boli~ke pretrage: glukoza, amonijak, lak-
tat te acidobazni status bili su uredni.

PCR test za enterovirusnu RNA, vari-
cella zoster DNA, herpes simplex ½ DNA, 
Parvo B19 DNA, citomegalovirusna 

laza serolo{kih pretraga te serolo{ki po-
stavljene sumnje na infekciju HHV-6 
prekinuta je terapija i antibioticima i anti-
viroticima. Stanje svijesti dojen~eta po-
stupno se pobolj{alo, ali zaostaju trajne 
neurolo{ke sekvele u smislu nevoljnih po-
kreta te bla`e psihomotorne retardacije.

RASPRAVA

U ovom smo radu dali klini~ki i 
neuroradiolo{ki prikaz 8-mjese~nog `en-
skog dojen~eta s akutnom nekrotiziraju-
}om encefalopatijom. To je rijetka i ful-
minantna bolest s visokom stopom smrt-
nosti, koja se primarno javlja u podru~ju 
isto~ne Azije (1).

Opisani su sporadi~ni slu~ajevi i {irom 
svijeta i dosad je objavljeno desetak bole-
snika na podru~ju Europe i Sjeverne Ame-
rike u posljednjih desetak godina (4, 5, 6, 
7, 8). Prema na{im spoznajama ovo je 
prvi slu~aj ANE-a opisan u Hrvatskoj.

Etiologija bolesti je nepoznata. Pre-
te`no javljanje ANE-a u podru~ju isto~ne 
Azije implicira na mogu}u geneti~ku pre-
dispoziciju za razvoj bolesti ili mogu}i 
utjecaj patogena koji su vezani za od-
re|eno zemljopisno podru~je. Naj~e{}i 
virus koji se povezuje s nastankom 
ANE-a je virus influenze A, manje u~estali 
su virus Influenze B, HHV6 i HHV7, 
HSV i virus rubele i varicellae (1, 9, 10).

Viruse nije mogu}e detektirati u ce-
rebrospinalnom likvoru bolesnika s 
ANE-om, kao {to se npr. otkrivaju kod 
bolesnika sa `ari{nim encefalitisima, {to 
upu}uje na to da ANE nije posljedica ne-
posrednog djelovanja virusa na stanice i 
tkivo doma}ina. Vjerojatnije je da je viru-
sna infekcija okida~ za razvoj neizravnih 
imuno-posredovanih u~inaka pod djelo-
vanjem citokina, kemokina i ~imbenika 
rasta koji dovode do edema, kongestije i 
krvarenja bez znakova koji bi upu}ivali na 
direktnu virusnu invaziju (3, 11).

U na{em se slu~aju HHV-6 encefalo-
patija pojavila u preeruptivnoj fazi egzan-
tema subitum, {to je i potvr|eno povi{e-
nim vrijednostima protutijela IgM i IgG 
za HHV-6, dok HHV-6 DNA sekvencija 
nije potvr|ena PCR dijagnostikom u cere-
brospinalnom likvoru. Stoga odsutnost 
virusnog antigena u likvoru upu}uje na to 
da citokini igraju odlu~uju}u ulogu u 
razvoju ANE-a u nekih bolesnika. HHV-6 
DNA sekvencija u bolesnikovoj krvi nije 
ni zatra`ena, jer smatramo da su povi{ene 
vrijednostima protutijela IgM i IgG za 
HHV-6 dovoljan dokaz o prisutnosti in-
fekcije HHV-6.

Slika 1. Konvencionalni MR, T2 mjereno vrijeme, u 
akutnoj fazi bolesti pokazuje simetri~no, obostrano 
hiperintenzivni signal u podru~ju talamusa i peri-
ventrikularne bijele tvari
Figure 1. Conventional magnetic resonance image 
findings in acute stage show axial T2-weighted im-
ages of symmetric hyperintensities bilaterally, lo-
cated deep in the thalamus and periventricular white 
matter bilaterally

Slika 2. Difuzijskim tehnikama (DWI) prikazuje se 
povisenje signala obostrano u talamusima i rubno u 
periventrikularnoj bijeloj tvari
Figure 2. Diffusion-weighted image reveals in-
creased diffusion in the thalami and periventricular 
cerebral white matter bilaterally

(CMV) DNA i Epstein Barr virusna 
(EBV) DNA te HHV-6 DNA u likvoru 
bili su negativni. Serolo{kim testiranjem 
na|ene su povi{ene vrijednosti protutijela 
IgM i IgG za HHV-6, te IgG CMV, dok su 
ostali nalazi (varicella, toxoplasma, ru-
bella, parvo B19, morbili, HSV, EBV, 
CMV IgG, B. burgdoferi u serumu i u 
likvoru) bili negativni. Nije provedeno te-
stiranje na virus influenze, jer se bolesnik 
prezentirao izvan epidemije influenze.

Nakon obavljenih laboratorijskih pre-
traga te analize cerebrosinalne teku}ine 
zapo~eta je empirijska terapija antibiotici-
ma (ceftriakson) i antiviroticima (acyclo-
vir).

Prva slikovna pretraga magnetskom 
rezonancijom u~injena je ~etvrti dan na-
kon po~etka bolesti (akutni stadij) i poka-
zala je obostrano periventrikularno i tala-
mi~no, zone hiperintenzivnog signala u 
T2 (slika 1) i DWI sekvencijama (slika 2) 
te karakteristi~ni „tricolor pattern“ na 
ADC mapama (visoki signal u centralnom 
dijelu talamusa, niski signal okolno te 
 visoki signal pripadaju}e bijele tvari (sli-
ka 3).

^etvrti dan bolesti, nakon normaliza-
cije temperature, izbija makulopapulozni 
svijetloru`i~asti osip na trupu, vratu, licu i 
ekstremitetima, {to upu}uje na egzantemu 
subitum ili rozeolu infantum.

Nakon uvida u MR, u terapiju su 
uklju~ene i visoke doze kortikosteroida te 
imunoglobulina. Nakon kompletiranja na-
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Klini~ki tijek bolesti u na{eg bolesnika 
(brzi razvoj neurolo{kih simptoma nakon 
bla`e virusne infekcije, konvulzije, po-
reme}aj svijesti) u po~etku je upu}ivao na 
akutnu demijeliniziraju}u encefalopatiju 
(ADEM). U razlikovanju tih dviju bolesti, 
koje imaju sli~an klini~ki tijek, od velike 
je koristi magnetska rezonancija. Ka-
rakteristi~na podru~ja distribucije lezije; 
obostrana, simetri~na zahva}enost tala-
musa, produ`ene mo`dine i malog mozga 
visoko su specifi~na za ANE. Tako|er, 
snimke dobivene difuzijskim tehnikama 
(DWI) i snimke s kvantifikacijom difuzije 
(ADC mape) pokazuju karakteristi~an 
„tricolor pattern“, koji su prvi put opisali 
A l b a y r a m  i  s u r.  U talamusu centar 
lezije visokog je signala na ADC mapa-
ma, periferno od centralnog dijela lezije 
ADC vrijednosti su niske, dok opet izvan 
talamusa, u podru~ju pripadaju}e bijele 
tvari mozga na ADC mapama se nalazi 
povi{en signal (12).

Takav nalaz na ADC mapama dobro 
korelira s patohistolo{kim nalazom, viso-
ki signal ADC u sredi{tu talamusa po-
vezuje se s nekroti~kim procesom, niske 
vrijednosti koeficijenta ADC periferno 
odraz su citotoksi~nog edema, dok s dru-
ge strane, vi{i ADC koeficijent u podru~ju 
bijele tvari mozga odraz je vazogenog 
edema. Ta kombinacija centralne nekroze, 
okolnog citotoksi~nog edema i perifernog 
vazogenog edema upravo rezultira „tro-
bojnim obrascem“ (eng. „tricolor pat-
tern“) na magnetskoj rezonanciji (12). 
Ba{ tako karakteristi~ni nalaz magnetske 
rezonancije na{li smo i u na{eg bolesnika, 
~ime smo potvrdili dijagnozu ANE-a.

Za razliku od ANE-a, ADEM je upal-
na demijeliniziraju}a bolest sredi{njeg 
`iv~anog sustava, koja se u T2 i FLAIR 
sekvencijama prikazuje multifokalnim, 
asimetri~nim, hiperintezivnim promjena-
ma signala prete`ito bijele tvari mozga, 
ali i duboke sive tvari mozga. Demi-
jeliniziraju}e lezije pokazuju smanjenje 
difuzije na DWI prikazu, te smanjenje 
koeficijenta na ADC mapama u akutnom 
stadiju (13). Pored ADEM-a treba isklju-
~iti i akutni hemoragi~ni encefalitis, koji 
je fulminantni oblik ADEM-a, kod kojeg 
dolazi do perivaskularnog krvarenja i 
nekrotiziraju}eg vaskulitisa s asimetri~-
nom distribucijom, predominantno u po-
dru~ju frontalnog i parijetalnog re`nja, 
{to se na DWI i ADC mapama o~ituje kao 
povi{en signal u sredi{tu lezije, a sni`en 
na periferiji lezije (14).

Karakteristi~na topografija i izgled le-
zija te tijek bolesti u na{eg bolesnika 

isklju~uje druge bolesti kao {to su mi-
tohondrijske encefalopatije, uklju~uju}i 
Leighov sindrom. U Leighovom sindro-
mu lezije su simetri~ne, a vidljiv je hiper-
intezivni signal u T2 mjerenom vremenu, 
u podru~ju periakveduktalne sive tvari, 
bazalnih ganglija, produ`ene mo`dine, 
opti~kog `ivca i le|ne mo`dine, uz lakta-
cidozu (15).

ZAKLJU^AK

Prikazali smo dojen~e s akutnom 
nekrotiziraju}om encefalopatijom. Ovo je 
jedan od rijetkih slu~ajeva opisanih izvan 
podru~ja isto~ne Azije i vjerojatno prvi 
slu~aj dojen~eta s ANE-om u Hrvatskoj. 
Na akutnu nekrotiziraju}u encefalopatiju, 
izme|u ostalog, treba misliti u dojen~adi i 
starije djece s brzom progresijom neu-
rolo{kih simptoma, konvulzijama, po-
reme}ajem svijesti, a koji se razvijaju 
nakon bla`e virusne infekcije. Infekcija 
humanim herpes virusom-6 kod na{eg bo-
lesnika dovela je do neurolo{kih kom-
plikacija, koje su se manifestirale u pre-
eruptivnoj fazi egzantema subitum.

Brzo postavljanje dijagnoze i pravo-
dobno lije~enje, a time i bolji neuroraz-
vojni ishod, jedino je mogu} magnet-
skom rezonancijom, i to difuzijskim teh-

nikama (DWI, ADC mape) kojima se 
prika`e tipi~na simetri~na promjena sig-
nala talamusa i bijele tvari mozga u obliku 
trobojnog obrasca.
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S u m m a r y

ACUTE NECROTIZING ENCEPHALOPATHY

R. Kuzmani} [amija, B. Lozi}, D. Fradeli}, K. Koli}

Acute necrotizing encephalopathy is an extremely rare disease outside East Asia and only ten patients have been described so 
far. Rapid neurologic deterioration, seizures and coma occur after viral illness. We present a 8 month old patient with ANE from 
Croatia. A female infant developed dramatic neurologic symptoms in the pre-eruption stage of exanthema subitum. On the fourth day 
of illness, after which the temperature normalized, maculopapular rash of exanthema subitum appeared on the trunk, neck, face and 
extremities. Elevated titers of imunoglobulin M and imunoglobulin G antibodies to HHV-6 were found. The diagnosis was confirmed 
by magnetic resonance images. Apparent diffusion coefficient image revealed a specific „tricolor pattern“, slightly high signal in the 
center of the thalamic lesion, low signal in the surrounding thalamus, and high signal in the peripheral white matter. The patient was 
treated with acyclovir, high-dose corticosteroids and intravenous immunoglobulin, which resulted in gradual improvement of the 
symptoms and signs but the patient never attained her premorbid neurologic function. Early diagnosis and appropriate treatment 
may lead to better neurologic outcomes. The hallmark of this encephalopathy is multifocal, symmetric brain lesion, which can be 
visualized by magnetic resonance imaging.
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