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KLINICKI ZNACAJ ELEKTROENCEFALOGRAFSKIH PROMJENA
U DJECE S KRPELJNIM MENINGOENCEFALITISOM:
TRIDESETOGODISNJE RETROSPEKTIVNO ISTRAZIVANJE

LJILJANA MISIC MAJERUS!, ZLATKO SABOL?, ROMAN POJE?, MAJA TOTH MRSIC* NEVENKA BUJIC!, OKTAVIJA PAKOVIC RODE?

U odnosu na odraslu populaciju djeca mnogo rjede obolijevaju od krpeljnog meningoencefalitisa (KME), imaju mnogo povolj-
niji klinicki tijek bolesti, s manje trajnih posljedica, ali ucestalije pokazuju promjene na EEG-u. Cilj ovog rada bio je utvrditi preva-
lenciju i osobitosti abnormalnosti u EEG-u djece s KME-om te njihovu korelaciju s klinickom prezentacijom bolesti. Retrospektivnim
istrazivanjem, koje je obuhvacalo tridesetogodisnje razdoblje (1979. do 2009.), ukljuceno je 103-je djece (77 djecaka i 26 djevojcica)
u dobi od 2 do 14 godina, s potvrdenom akutnom infekcijom virusom KME. U vecine djece (70,0%) obavljen je EEG u tijeku akutne
faze bolesti. Klinicki se bolest u 68/103 (66,0%) djece ocitovala seroznim meningitisom i u 35/103 (34,0%) meningoencefaliti-
som (ME), bifaznog tijeka u 86-ero (83,4%) djece. Normalan nalaz imalo je 23/72 (32,0%), granican s nespecificnim promjenama
2/72-je (3,0%), a patoloski 47/72 (65,0%) djece. Abnormalan nalaz najcesce se prezentirao po tipu spore difuzne disritmije — 31/72
(43,1%) bolesnika, spore Zarisne disritmije — 14/72 (19,4%) te paroksizmalne generalizirane spore disritmije u 2/72 (2,8%) ispita-
nika. Normalizacija EEG nalaza nastupila je nakon jednog do tri mjeseca od inicijalne procjene u 38/47 (81,0%) bolesnika. U de-
vetero djece (19,1%) obavljana su kontrolna EEG snimanja, ali ne do normalizacije nalaza. Spora difuzna disritmija najcesci je tip
elektroencefalografskih promjena u djece s KME-om. Ne postoji znacajna korelacija izmedu EEG nalaza i klinicke prezentacije

bolesti.
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Krpeljni meningoencefalitis (KME)
akutna je, flavivirusom uzrokovana infek-
cija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS),
kojuu srednjoj Europi na ¢ovjeka najcesce
prenosi Sumski krpelj Ixodes ricinus. U
prirodnim Zari$tima prosjecno je virusom
KME inficirano izmedu 0,1% do 5,0%
krpelja (1-3). Na godinu se zbog te bolesti
hospitalizira oko 3000 bolesnika (4). Naj-
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veca incidencija zabiljeZena je u Latviji sa
30 slucajeva/100000 stanovnika na godi-
nu (5). Bolest ima sezonski karakter poja-
vljivanja s najveé¢im pobolom u proljetno-
ljetnim mjesecima. Manifestna infekcija
moze pokazivati sve prijelaze od laganog
meningitisa do teSkog meningoencefaliti-
sa (ME), s mijelitisom ili bez njega.

Iako su u endemskim podruc¢jima po-
djednako izlozeni ubodima krpelja, djeca
mnogo rjede obolijevaju od KME-a u
usporedbi s odraslim bolesnicima. Djeca i
adolescenti opcenito imaju mnogo po-
voljniji tijek KME-a, s ve¢om prevalen-
cijom seroznog meningitisa (> 60,0%).
Rjede se bolest ocituje poremecéajem svi-
jesti, ataksijom, parezama kranijalnih i
spinalnih Zzivaca. Lijeenje krade traje,
izostaju trajne posljedice i obi¢no nema
potrebe za rehabilitacijom. Medutim, dje-
ca s KME-om c¢es¢e imaju abnormalan
EEG i leukocitozu periferne krvi (6-15).
No istrazivanja Cizmana (16)i Ra-
karove (17) pokazuju da KME i u

dje¢joj dobi moze imati tezak tijek s po-
vremenim ili trajnim u¢inkom na kakvocu
svakodnevnog zivota zbog neuroloskih i/
ili psihijatrijskih posljedica. Sklonost te-
zem tijeku imaju djecaci stariji od sedam
godina (18-19). Ima i izuzetaka - najmladi
dosad opisani bolesnik s KME-om je
novorodence staro 17 dana s posljedi¢nim
teskim neuroloskim sekvelama (20). Smrt-
ni ishod zabiljeZen je samo u jednog 11-
godisnjeg djecaka (10). Do danas nije
otkriven specific¢an lijek s u¢inkom na vi-
rus KME. Aktivna, kontinuirana imuniza-
cija jedina je moguénost kontrole KME-a
i preporucéa se svim osobama starijim od
jedne godine, koje obitavaju u visoko-
rizicnim endemskim podruc¢jima ili koje
profesionalno ili radi rekreacije ¢esce u
njima borave (21).

CILJ RADA

Cilj rada bio je istraziti ucestalost i
osobitosti abnormalnih EEG nalaza u dje-
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ce s KME-om te korelaciju EEG abnor-
malnosti s klini¢kom prezentacijom bole-
sti.

BOLESNICI I METODE RADA

Retrospektivno istrazivanje ukljucilo
jedjecus KME-omkojusmo od 1. sije¢nja
1979. do 31. prosinca 2009. godine lijecili
u Djelatnosti za infektivne bolesti i Dje-
latnosti za pedijatriju Opce bolnice “Dr.
Tomislav Bardek™ u Koprivnici. U istra-
zivanje su prema zadanim kriterijima
ukljucena djeca obaju spolova, u dobi do
15 godina, s potvrdenom akutnom in-
fekcijom virusom KME-a, djeca koja su
do nastupa sadasnje bolesti imala uredan
psihomotorni razvoj, djeca u koje nije do-
kazana istodobna infekcija s Borreliom
burgdorferi sensu lato (BBSL). Podatke o
bolesniku prikupili smo iz povijesti bole-
sti 1 medicinske dokumentacije njihovih
primarnih pedijatara i lije¢nika obiteljske
medicine.

Potvrdeni slu¢aj KME-a definiran je
kao febrilan bolesnik s klinickim simpto-
mima/znacima meningitisa/ME, pleoci-
tozom (> 5x10° stanica/L) u lumbalnome
likvoru i prisutno$éu serumskih IgM i IgG
protutijela na virus KME.

Za dokaz serumskih protutijela na vi-
rus KME rabljen je od 1979. do 1996. go-
dine test reakcije vezanja komplementa
(RVK). Cetverostruki porast titra protu-
tijela u parnim serumima (ili serokonver-
zija) uz odgovarajuéi klinicki i likvorski
nalaz tumacili smo kao pozitivan. Od
1997. godine serumska IgM i IgG protu-
tijela odredivali smo imunoenzimskim
testom ELISA (Immuno-zyme FSME,
Immuno AG Vienna, Austria), koji je
obavljen prema uputi proizvodaca (22).
Prisutnost IgM protutijela ili serokonver-
ziju IgG protutijela (nakon negativnog
nalaza u inicijalnom uzorku seruma) u
obradenim serumima smatrali smo ne-
dvojbenim dokazom akutne infekcije.

Za dokaz serumskih i likvorskih IgM i
IgG protutijela na Borreliu burgdorferi
sensu lato (BBSL) (testiranje smo zapoceli
1986. godine) rabili smo test indirektne
imunofluorescencije (engl. indirect immu-
nofluorescence assay, IIFA) bez apsorp-
cije (23). Kao antigen rabljen je BBSL
serotip 2 identificiran kao Borrelia afzelli.
Titar serumskih protutijela jednak ili visi
od 1:256, i likvorskih protutijela jednak
ili vi$i od 1:16 tumadili smo kao pozitivan
nalaz (24). Uzorci seruma uzeti su u akut-
nom i rekonvalescentnom stadiju bolesti,
u razmaku od ¢etiri do $est tjedana nakon
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prvog pregleda. Serumi i likvor nasih bo-
lesnika obradeni su u Odjelu za virologiju
sadasnjeg Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u Zagrebu, Odjelu za virologiju
Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢* u Zagrebu i Institutu za mi-
krobiologiju i imunologiju Medicinskog
fakulteta Sveugilista u Ljubljani.

ELEKTROENCEFALOGRAM

Za svakog bolesnika prvo EEG sni-
manje u budnosti i spavanju uéinjeno je u
afebrilnom stanju tijekom prvih deset
dana bolesti. EEG nalaze smo klasificirali
na normalne, grani¢ne i abnormalne.
Nakon otpusta iz bolnice tijekom ambu-
lantnih kontrola EEG snimanja obavljana
su sve do normalizacije nalaza ili trajnih
promjena u EEG-u. EEG-i su snimani na
8, 121 16 kanalnim analognim aparatima,
uz primjenu provokacijskih metoda sni-
manja-fotostimulacije a u djece iznad
tre¢e godine i hiperventilacije. Analizu i
klasifikaciju svih nalaza obavio je subspe-
cijalist neuropedijatar.

REZULTATI

Postavljene uvjete ispravne dijagnoze
KME-a zadovoljilo je 103-je bolesnika,
77 (74,7%) djecaka i 26 (25,2%) djevoj-
¢ica u dobi od dvije do 14 godina (srednja
vrijednost 10,2 + 3,35). Vecina bolesnika,
njih 85-ero (82,5%), pripadala je skupini
Skolske dobi, a 18-ero (17,4%) predskol-
ske dobi. Niti u jednog djeteta nije bila
prethodno provedena aktivna imunizacija
protiv KME-a. Klini¢ki se bolest u 68-ero
(66,0%) djece ocitovala seroznim menin-
gitisom i u 35-ero (34,0%) ME-om, bifaz-
nog tijeka u 86-ero (83,4%) djece. Trajne
posljedice uo¢ene su samo u jedne sed-
mogodisnje djevojcice (0,9%). Smrtnih
slucajeva nije bilo.

Inicijalni EEG, u razdoblju izmedu
tre¢egidesetog danameningoencefaliticke
(ME) faze bolesti (srednja vrijednost 6,9
dana) uéinjen je u 72-je (69,9%) djece.

Raspodjela inicijalnih EEG nalaza
prikazana je tablici 1, a tip EEG abnor-
malnosti u tablici 2. Abnormalni nalazi su
podijeljeni u tri tipa promjena: 1. difuzno
sporo disritmi¢ki promijenjen nalaz
(DSD) s difuznom generaliziranom poja-
vom sporih delta-theta valova; 2. fokalno
sporo disritmi¢ki promijenjen nalaz (FSD)
s pojavom sporih valova iznad odredenih
regija; 3. paroksizmalno sporo disritmicki
promijenjen nalaz (PSD) u obliku paro-
ksizmalnih generaliziranih sporih valova.

Tablical. Raspodjela inicijalnih EEG nalaza u djece
s KME-om (n=72)

Table 1. Distribution of initial electroencephalo-
graphy (EEG) findings in children with tick-borne
encephalitis (n=72)

EEG nalaz/EEG Broj bolesnika/

. Number of %
finding .

patients

Normalan/Normal 23 31,94
Granic¢an/Borderline 2 2,78
Nenormalan/Abnormal 47 65,28
Ukupno/Total 72 100

Tablica 2. Raspodjela abnormalnih EEG nalaza u
djece s KME-om (n=47)

Table 2. Distribution of abnormal electroencephalo-
graphy (EEG) findings in children with tick-borne
encephalitis (n=47)

EEG nala;/ Broj bolesnilfa/ %
EEG finding Number of patients

DSD 31 43,1
FSD 14 19,4
PSD 2 2,8

DSD = difuzno sporo dizritmicki promijenjen nalaz/diffuse
slow dysrhythmic finding

FSD = fokalno sporo dizritmicki promijenjen nalaz/focal
slow dysrhythmic finding

PSD = paroksizmalno sporo dizritmicki promijenjen nalaz/
paroxysmal slow dysrhythmic finding

Tablica 3. Razdoblje (u mjesecima) do normalizira-
nja EEG nalaza u djece s KME-om (n=39)

Table 3. Monthly periods before normalization of
electroencephalography (EEG) findings in children
with tick-borne encephalitis (n=39)

12 24 61,54
3-4 9 23,08
5-6 2 5,13
7-12 2 5,13
13-24 1 2,56
>25 1 2,56
Ukupno/Total 39 100

Iz tablica se vidi da je abnormalan nalaz
EEG-a bio prisutan u 47/72 (65,2%) dje-
ce, najcesce po tipu difuzne spore disrit-
mije u 31/72 (43,1%) ispitanika. Fokalno
sporo disritmicki promijenjen nalaz imalo
je 14/72 (19,4%), a paroksizmalno sporo
disritmicki promijenjen nalaz 2/72 (2,8%)
djece. Razdoblja (u mjesecima) do nor-
malizacije EEG nalaza prikazana su u ta-
blici 3. EEG pracenje do normalizacije
nalaza zavrsilo je 37-ero djece s abnor-
malnim i1 jedno s grani¢nim nalazom.
Normalizacija je u veéine djece uslijedila
izmedu jednog do dva mjeseca (63,1%) i
izmedu tri i ¢etiri (21,0%), a samo u Seste-



Lj. Misi¢ Majerus, Z. Sabol, R. Poje, M. Toth Mrsi¢, N. Buji¢, O. DPakovi¢ Rode. Klini¢ki znacaj elektroencefalografskih promjena ... Paediatr Croat 2011;55:181-186

Tablica 4. Korelacija EEG nalaza i klinickih osobitosti bolesti u djece s KME-om (n=72)

Table 4. Correlation between electroencephalography (EEG) findings and clinical charactersitics of children

with tick-borne encephalitis (n=72)

s Poremecaj svijesti i
Uredan klinicko Y o . e .

1 o Zari$ni neuroloski |  zari$ni neuroloski

EEG neuroloski Poremecaj . o . . o .
L simptomi i znaci/ simptomi i znaci/

nalaz/ pregled/ svijesti/ . . Ukupno/

o . Focal neurological Consciousness
EEG Normal clinical | Consciousness . Total

. . . symptoms and | disturbance and focal
finding neurologic disturbance . .
.2 signs neurologic symptoms
examination .
and signs

DSD 15 3 9 31
FSD 7 3 0 14
PSD 1 1 0 2
Granican/
Borderline ! 0 0 ! 2
Uredan/ 18 2 1 2 23
Normal
ITJ;‘;{’“"/ 42(5833%) | 10(13,89 %) 8 (11,11 %) 12 (16,67 %) 72 (100 %)

DSD = difuzno sporo dizritmi¢ki promijenjen nalaz/diffuse slow dysrhythmic finding
FSD = fokalno sporo dizritmi¢ki promijenjen nalaz/focal slow dysrhythmic finding
PSD = paroksizmalno sporo dizritmi¢ki promijenjen nalaz/paroxysmal slow dysrhythmic finding

ro (15,7%) izmedu pet do 27 mjeseci. U
jedne djevoj¢ice primarno generalizirana
epilepsija javila se kao trajna posljedica
KME-a. U devetero djece (19,1%) obav-
ljana su kontrolna EEG snimanja, ali ne
do normalizacije nalaza. EEG snimanje
nije u¢injeno u 31-og (30,0%) naseg ispi-
tanika. Korelaciju EEG nalaza i klini¢ku
prezentaciju bolesti prikazali smo u tabli-
ci 4. Od 47-ero djece s abnormalnim EEG
nalazom 23-je (48,9%) imalo je uredan
klini¢ki neuroloski status, a u petero djece
(21,7%) s urednim EEG nalazom imalo je
neuroloska odstupanja u obliku pore-
mecaja svijesti i /ili zariSne simptome /
znakove afekcije SZS-a.

RASPRAVA

Nase sadasnje istrazivanje pokazalo je
da smo elektroencefalografsko ispitivanje
nastojali primijeniti u akutnoj fazi bolesti
kao rutinsku metodu u djece s KME-om i
njome smo obuhvatili veé¢inu bolesnika
(70,0%) u promatranom razdoblju (1979.
do 2009. godine). Iako smo prve bole-
snike s KME-om dijagnosticirali 1959.
godine, EEG ispitivanje ukljucili smo u
rutinsku pretragu tek 1973.godine. Sama
snimanja nisu provedena u dijagnosti¢ke
svrhe.Cilj im je bio evaluirati ve¢ postav-
ljenu klini¢ku dijagnozu, osobito u slu-
¢ajevima kad jo$ nisu bili prisutni Zari$ni
znaci, ali se na temelju poremecaja svije-
sti ve¢ moglo pomisljati na komponentu
afekcije cerebralnog parenhima.

U literaturi nalazimo vrlo malo podata-
ka o nalazima EEG-a u djece s KME-om.

Vecina autora opisuje epidemioloske, kli-
nicke i laboratorijske osobitosti bolesti, a
EEG ucinjen u malog broja djece spo-
minje se tek u nekoliko recenica, ili se taj
podatak uopce ne navodi (6-18). Falk i
sur. (8)retrospektivno su istrazivali 0so-
bitosti KME-a u 80-ero djece, od kojih
petero sa znacima encefalitisa. EEG nije
uklju¢en u istrazivanje. U cetrnaesto-
godisnjem razdoblju (od 1963. do 1974.
godine) Harasek (9) je lijecio 38-ero
djece zbog KME-a, trinaestero s encefali-
tisom. U dvoje djece spominju se ,,dugo-
trajne EEG promjene. Retrospektivno
istrazivanje Messner —a (10) obuhva-
tilo je 93-je djece s KME-om. Samo u
petero djece s encefalitisom ucinjen je
EEG. Nalazi su pokazivali nespecifi¢ne
promjene. Normalizacija nalaza uslijedila
je u razdoblju od tri do Sest mjeseci.
Dvanaestogodi$nja djevojcica iz iste sku-
pine, koja se peti dan ME faze ocitovala
generaliziranim konvulzijama, imala je
uredan EEG nalaz. Nakon oporavka na-
padaji se nisu ponovili. Helvig i sur.
(11) u Sestero od 13-ero svojih ispitanika
zabiljezili su nespecificne EEG promjene.
U troje djece nalazi su se normalizirali
izmedu tri i pol i dvanaest mjeseci. U
razdoblju od 1981. do 2005. godine Fri-
tsch i sur. (12) proveli su retrospektiv-
no istrazivanje $tajerske djece s KME-om.
Dijagnoza je potvrdena u 116-ero djece,
mlade od 16 godina. Od 24-ero (20,7%)
djece s encefalitisom samo u devetero je
obavljeno EEG snimanje. Petero te djece
imalo je difuzno sporo disritmicki pro-
mijenjen nalaz, a ¢etvero srednje do teske

abnormalnosti. U retrospektivnom istra-
zivanju (izmedu 1959. do 2000. godine)
Lesnic¢ar i sur (13) analizirali su
471 dijete s KME-om, od kojih se njih
139-ero (37,5%) ocitovalo znacima ence-
falitisa. EEG snimanje uéinjeno je tek u
njih 27-ero (19,4%), od kojih je u 14-ero
(51,8%) zabiljezena difuzna spora aktiv-
nost. Nalazi su se u veéine djece norma-
lizirali izmedu dva do Cetiri tjedna. Us-
poredujuci epidemioloske i klini¢ke oso-
bitosti KME-a u djece i odraslih bolesnika
s KME-om Logar i sur (14) samo
spominju EEG snimanje, ali bez navode-
nja rezultata. Cizman i sur. (16)
opisuju sedmero djece s teskim tijekom
KME-a, svi su imali abnormalan EEG
nalaz. Rakarova (17) je od 55/146
djece s prisutnim znacima encefalitisa u
43-je zabiljezila abnormalan EEG nalaz -
najcesée difuzne promjene, fokalne samo
u dvoje s vrlo teskim klinickim tijekom
bolesti, od kojih se u jednog bolesnika ja-
vila epilepsija kao trajna posljedica bole-
sti. U svojim istrazivanjima Kaiser (6,
19) je utvrdio viSu prevalenciju abnor-
malnih EEG nalaza u djece (87,0%) nego
u odraslih bolesnika (77,0%) i1 adolesce-
nata (75,0%) s KME-om.

U nasem istrazivanju prevalencija pro-
mijenjene bioelektricke aktivnosti u akut-
noj fazi bolesti KME-a bila je 65,0%,
najcesée po tipu difuzne spore disritmije
(43,0%). Fokalno sporo disritmicki pro-
mijenjen nalaz bio je prisutan u 19,0%
bolesnika, dok je 3,0% imalo paroksiz-
malno sporo disritmicke promjene. Ne-
specifiéne promjene nadene su u 3,0%
djece. U bolesnika s pozitivnim sindro-
mom meningealnog nadrazaja EEG nalaz
je u vecini slucajeva bio ili je jo§ unutar
granica normale, ili lakSe nespecifi¢no
promijenjen. U slucaju ME-a nalazi su
pokazivali sve prijelaze od lagane disrit-
mije preko postrani¢nih regija, preko fo-
kalnih pa sve do difuzno abnormalnih
nalaza, s paroksizmalnom komponentom
ili bez nje.

Nasi rezultati podudarni su sa zbirnim
rezultatima dosadasnjih istrazivanja u
kojima je najce$ce zabiljezeno difuzno
usporenje cerebralne elektri¢ne aktivno-
sti, dok su zari$§ne promjene rijetke (17,
25-28). Stupanj usporenja ovisi o tezini i
rasprostranjenosti upalnog procesa unutar
mozdanog parenhima, stupnju poreme-
¢aja svijesti 1 drugim sistemskim i meta-
bolickim ¢imbenicima (27, 29-30).

Prevalencija abnormalnih EEG nalaza
u tijeku virusnih meningitisa je razlicita:
u meningitisu uzrokovanom Coxsackie
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virusima 14,0% (31), ECHO virusima
26,0% (31-32), a virusom parotitisa
28,3%d047,0%(28,33-35). Uistrazivanju
Schmidta i Hofmanna (33) ab-
normalni EEG nalaz imalo je 47,0% bole-
snika s parotitis meningitisom, a u istra-
zivanju Beusa i sur. (28) 28,3%.
Gibbs (31)jeubolesnika s parotitisom,
ali bez afekcije SZS-a, zabiljezio &ak
33,0% abnormalnih EEG-a. Abnormalan
EEG nalaz Gibbs (36) je utvrdio i
tijekom nekompliciranih infekcija djeéje
dobi, uklju¢ujuéi morbile, varicele, rubeo-
lu i skarlatinu. U bolesnika s KME-om
EEG abnormalnosti mogu biti prisutne u
I. inicijalnoj fazi bolesti (37-39).
Usporedba nasih rezultata s rezultati-
ma drugih dosadasnjih istrazivanja (12-
13) pokazala je da smo na naSem en-
demskom podrug¢ju tijekom tridesetogo-
disnjeg razdoblja hospitalizirali relativno
mali broj djece zbog KME-a - priblizno
troje djece na godinu. Klini¢ki se bolest u
vedéine bolesnika oc€itovala seroznim me-
ningitisom. Najce§¢i znaci encefalitisa
bili su poremeéaj svijesti i smetnje
ravnoteze i koordinacije pokreta (uklju-
¢ujuci tremor). Prevalencija encefalitisa
uobicajeno je manja od prevalencije me-
ningitisa, ali su njihove stope vrlo razli¢ite
od istrazivanja do istrazivanja (6, 8-18,
33, 40-45). Ove razlike nisu posljedica
razli¢itih znacajki opisanih populacija
ispitanika, niti razlika u patogenosti viru-
sa koji kruze u odredenoj sredini, vec je
najvjerojatnije posljedica razli¢itih dija-
gnosti¢kih kriterija koji su rabljeni u po-
stavljanju dijagnoze. I dok pojedini istra-
zivaci u te kriterije ukljucuju i abnormalni
EEG nalaz (6, 13, 45), drugi ukljucuju
samo zari$§no disritmi¢ki promijenjene
nalaze (43). Veéina taj kriterij uopée i ne
spominje (12, 35, 41). Pollak i sur
zakljuCuju da se abnormalni EEG nalaz u
odsutnosti poremecaja svijesti /ili Zzari$-
nih neuroloskih simptoma/znakova afek-
cije SZS-a ne moze uzeti kao dokaz ence-
falitisa. Ba$ na toj postavci temeljila se i
naSa dijagnoza encefalitisa u djece infici-
rane virusom KME. Mi smo abnormalan
EEG nalaz bez klinickih neuroloskih
simptoma/znakova bolesti zabiljezili u
23-je djece, od kojih je 15-ero (65,2%)
imalo DSD, sedmero (30,4%) FSD i jed-
no (4,3%) PSD promijenjen nalaz.
Kaiser je (6) u razmatranje uklju-
¢io EEG nalaz samo u onih bolesnika s
KME-om u kojih je snimanje obavljeno
unutar prva tri dana hospitalizacije. Ab-
normalne nalaze, ukljucujuc¢i difuznu
sporu disritmiju i intermitentno Zari§no
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promijenjen EEG, zabiljezio je u 77,0%
ispitanika, podjednake ucestalosti u onih s
ME-om i meningoencefalomijelitisom
(MEM).

U nasih bolesnika EEG snimanje oba-
vljali smo izmedu treceg i desetog dana
ME faze bolesti. Abnormalnosti smo
zabiljezili ve¢ u prvom inicijalnom sni-
manju. [zuzetak je 11-godisnja djevojcica
koja je imala uredan EEG nalaz peti dan
akutne bolesti, a tek je osmi dan nalaz bio
zari$no sporo disritmicki promijenjen,
normalizacija je uslijedila u razdoblju od
tri mjeseca.

Moze se smatrati da se veé¢ina EEG
promjena normalizira u ranoj rekonvale-
scenciji, iako nedostaju veée studije koje
bi to nedvojbeno dokazale. Raspolozive
studije uglavnom su u istrazivanje uk-
lju¢ile mali broj djece, a vremensko raz-
doblje do normalizacije nalaza je razli¢ito:
od dva tjedna do 12 mjeseci, ili se spo-
minju samo ,,dugotrajne EEG promjene*
(9-11, 13, 17, 37-39). Istrazujuéi EEG
promjene ubolesnikas KME-om Lehti-
nen i sur. (39)utvrdili su da EEG ab-
normalnosti mogu perzistirati godinama,
¢ak dozivotno nakon nestanka klini¢kih
simptoma bolesti. Schmolck i sur
(43) jedna je od rijetkih koja izvjestava o
rezultatima longitudinalnog istrazivanja
neuroloskih, psihijatrijskih i EEG nala-
za u 19-ero djece 6 i 11 godina nakon
KME-a (srednja vrijednost 3,2 godine).
Lagano do umjereno difuzno usporen
EEG nalaz jo§ i sad je bio prisutan u
60,0%, ispitanika, a trajni poremecaj po-
zornosti 1 koncentracije imalo je 26,0%
ispitanika nakon KME-a. Autorica zaklju-
¢uje da se ovako visoki postotak opisanih
promjena u djece, koja uobi¢ajeno imaju
blazi klini¢ki tijek bolesti u odnosu na
odrasle bolesnike, mozZe utvrditi samo u
slu¢aju pomnog ciljano i prospektivno
provedenog istraZivanja.

Mi smo prekidali daljnje EEG pracenje
u slu¢ajevima kad su djeca kod otpusta iz
bolnice imala normalan EEG, a klini¢ki
pokazivala sve znakove cjelovitog opo-
ravka. Ako je i unato¢ normalizaciji
klinicke slike kao i odgovarajucih labora-
torijskih parametara, i dalje perzistirao
abnormalni EEG nalaz, nastavili smo lon-
gitudinalno EEG pracenje sve do norma-
lizacije nalaza. Smatrali smo da je tada uz
infektolosku obradu bila indicirana i
neuroloska opservacija. U veéine nasih
malih ispitanika EEG nalazi su se norma-
lizirali izmedu prvog i Cetvrtog mjeseca.
U Sestero djece to je razdoblje bilo relati-

vno dugo - izmedu 5 1 27 mjeseci. Tijekom
tog razdoblja nismo zabiljezili nikakve
simptome/znakove postencefalitickog sin-
droma (PES) /ili trajne posljedice. Izuze-
tak je sedmogodisnja djevojcica sa srednje
teskim tijekom KME-a i inicijalnim EEG
nalazom koji je bio difuzno sporo dis-
ritmicki promijenjen. Bila je otpustena iz
bolnice u opéem dobrom stanju. Nakon
tjedan dana razvila je ljevostranu hemipa-
rezu, a tri mjeseca poslije imala i prvi ge-
neralizirani epilepsijski napadaj. EEG je
pokazivao paroksizmalne generalizirane,
disritmicke promjene, pa joj je uvedena
kontinuirana antiepilepsijska terapija s
valproatom. Hemiparezu i epilepsijski na-
padaj tumacili smo kao trajnu posljedicu
KME-a. Medu nasim ispitanicima bilo je
devetero djece s inicijalnim abnormalnim
EEG nalazom, koja su dolazila na kon-
trolne preglede, ali EEG pracenje nije
provedeno do normalizacije nalaza. Tije-
kom pisanja ovog rada uspostavljen je
kontakt s obiteljskim lije¢nicima i rodi-
teljima ovih bolesnika i na temelju hete-
roanamnestickih podataka mogli smo
zakljuciti da u navedene djece nisu nastu-
pile nikakve psihoneuroloske posljedice
nakon KME-a.

Istrazuju¢i EEG promjene u tijeku vi-
rusnih encefalitisa, Beus i sur. (28)
zakljuCuju da ti nalazi koreliraju s kli-
ni¢kom slikom bolesti, tj. da ima mnogo
viSe abnormalnih nalaza u skupini ME-a,
nego u skupini meningitisa (77,7%, od-
nosno 25,3%). No usporedujuc¢i EEG na-
laz s tezinom tijeka akutne bolesti, vidi se
da u svim slucajevima ta korelacija ne po-
stoji. Dobiveni rezultati mogu se pro-
tumaciti spoznajom da klinicka slika bo-
lesti nije uvijek samo odraz jacine os-
teéenja SZS-a. Virusna upala mozga je i
sistemska infekciozna bolest, pa u obliko-
vanju klinic¢ke slike sudjeluju i op¢i simp-
tomi, koji pridonose tezini tijeka bolesti.
Usporeduju¢i EEG nalaz u djece s post-
vakcinalnim asepti¢kim meningitisom
(PAM) i klini¢ki neuroloski nalaz, Te-
Sovic¢ 1 sur. (44) utvrdili su da 6/99
(6,1%) bolesnika s patoloskim nalazom u
neuroloSkom statusu, kao i petero od
Sestero s kvantitativnim poremecajem
svijesti imaju izrazitije promijenjen (di-
fuzno usporen ili fokalno promijenjen)
EEG. Ciljano istrazujuci korelaciju kli-
nicke slike i EEG promjena u bolesnika s
KME-om (dob 5 - 69 godina), Beus i
sur. (46) utvrdili su da gotovo svi bole-
snici s ME-om imaju srednje tezak tijek
akutne bolesti i u 74,0% sluéajeva abnor-
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malan EEG nalaz, dok bolesnici s menin-
gitisom imaju u 50,0% slucajeva srednje
tezak tijek i u 18,0% abnormalan EEG na-
laz. Hanzel (37), Radermecker
(38) i Lehtinen (39) zakljuuju da
EEG abnormalnosti znac¢ajno ne koreli-
raju s klinickim simptomima i tezinom
tijeka KME-a.

Analizirajuci i usporedujuci prikuplje-
ne rezultate naSega istrazivanja, uodili
smo da EEG promjene u djece s KME-om
tek djelomi¢no koreliraju s klinickom
slikom bolesti. Vezano za klini¢ke sindro-
me, petero djece s ME-om (14,2%) imalo
je uredan EEG nalaz, a 23-je (33,8%) sa
seroznim meningitisom abnormalan EEG
nalaz, od kojih 15-ero (65,2%) DSD, sed-
mero (30,0%) FSD i jedno (4,3%) PSD
promijenjen nalaz. U Sestero djece s du-
gotrajnim abnormalnim EEG nalazom
nismo zabiljezili nikakve simptome/zna-
kove PES-a i/ili trajne posljedice.

ZAKLJUCAK

Na temelju naseg istrazivanja mozemo
zakljuciti da se abnormalni nalaz EEG-au
djece s KME-om naj¢es$¢e prezentira po
tipu spore difuzne disritmije. Nije nadena
znacéajna korelacija izmedu EEG nalaza i
klinickih neuroloskih simptoma/znakova
bolesti. Smatramo da EEG nalaz nije od
velike pomo¢i u procjeni, odnosno pred-
vidanju tezine tijeka akutne bolesti. Vece
znadenje ova pretraga ima u posthospital-
nom klini¢kom longitudinalnom praéenju
— omogucuje detekciju bolesnika s tezim
specifiénim elektrofizioloskim abnormal-
nostima, koje su potencijalna osnova za
nastup epilepsijskih napadaja kao trajne
posljedice KME-a.
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Summary

CLINICAL SIGNIFICANCE OF ELECTROENCEPHALOGRAPHIC CHANGES IN CHILDREN WITH TICK-BORNE MENINGOENCEPHALITIS
Lj. Misi¢ Majerus, Z. Sabol, R. Poje, M. Toth Mrsic, N. Bujic, O. Pakovic¢ Rode

Compared to adult population, children are less frequently affected by tick-borne encephalitis (TBE) and have a much more
favorable clinical course of the disease with less permanent consequences, but more frequently exhibit electroencephalography
(EEG) changes. The aim of the study was to determine the prevalence and characteristics of abnormal EEG findings in children with
TBE, as well as their correlation with clinical manifestation of the disease. Patients and methods: A retrospective study over a 30-
year period (1979-2009) included 103 children (77 boys and 26 girls) aged 2 to 14 years, with confirmed acute infection with tick-
borne encephalitis virus (TBEV). In the majority of children (70.0%), EEG was performed during the acute stage of the disease.
Clinically, the disease manifested with viral meningitis in 68/103 (66.0%) and meningoencephalitis (ME) in 35/103 (34.0%) chil-
dren, of biphasic course in 86 (83.4%) children. EEG finding was normal in 23/72 (32.0%), borderline with nonspecific changes in
2/72 (3.0%) and pathologic in 47/72 (65.0%) children. Abnormal finding most frequently presented as slow diffuse dysrhythmia in
31/72 (43.1%) patients, then as slow focal dysrhythmia in 14/72 (19.4%) and paroxysmal generalized slow dysrhythmia in 2/72
(2.8%) patients. Normalization of EEG finding occurred 1 to 3 months from initial evaluation in 38/47 (81.0%) patients. Follow up
EEG was performed in nine (19.1%) children, but not up to normalization of the finding. Slow diffuse dysrhythmia is the most fre-
quent type of EEG changes in children with TBE. There was no significant correlation between EEG finding and clinical manifesta-
tion of the disease.
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