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Virus krpeljnog encefalitisa (KE) je mali, ovijeni virus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu krpeljnog
encefalitisa. Postoje tri podtipa virusa KE: europski, dalekoistoc¢ni i sibirski koji se razlikuju po zemljopisnoj rasprostranjenosti,
vektoru i klinickom ocitovanju infekcije u ljudi. Bolest je rasprostranjena na Sirokom podrucju od srednje Europe i Skandinavskog
poluotoka do Japana. Virus KE se odrzava endemski u tzv. prirodnim zariStima gdje obitavaju rezervoari (mali glodavci) i vektori
(krpelji roda Ixodes). I. ricinus je vektor europskog podtipa, a I. persulcatus dalokoisto¢nog i sibirskog podtipa virusa. Virus se u
krpeljima prenosi transstadijski i transovarijski pa oni predstavljaju i rezervoare infekcije.

Infekcija u ljudi najéeSc¢e nastaje nakon uboda zarazenog krpelja, ali je moguéa i konzumacijom mlijeka i mlije€nih proizvoda od
zarazenih zivotinja. U tipiénom obliku bolest uzrokovana europskim podtipom virusa KE ima bifazi¢an tijek (50-77 % inficiranih).
Prva je faza obiljezena nespecifi€nim simptomima nakon koje slijedi asimptomsko razdoblje nakon ¢ega se u oko 20-30 % obo-
lielih pojavljuju znaci infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava (meningitis, encefalitis, mijelitis, radikulitis). Mortalitet iznosi 1-2 %.
Dijagnoza se obi¢no potvrduje seroloSkim metodama (imunoenzimni test, indirektni imunofluorescentni test, neutralizacijski test
redukcije plakova). U Hrvatskoj je u razdoblju od 1993. do 2013. godine prijavljeno ukupno 777 slu¢ajeva KE. Bolest je endemska
u sjeverozapadnim zupanijama (prosje¢na incidencija 3,61-6,78/100 000 stanovnika). Vecéina oboljelih su osobe starije od 20 go-
dina (88 %). Najveci je broj infekcija (73 %) zabiljeZzen u razdoblju od svibnja do srpnja.

Kljuéne rijeci: virus krpeljnog encefalitisa, epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnostika, prevencija

Prim. dr. sc. Tatjana Vilibié-Cavlek, dr. med.
Odjel za virologiju

Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Rockefellerova 12

10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: tatjana.vilibic-cavlek@hzjz.hr

Adresa za dopisivanje:

POVIJESNI PREGLED

Prvi opisi krpeljnog encefalitisa (KE) potjecu iz 18.
stolje¢a u crkvenim zapisima na Aalandskom otodju u
Finskoj. Austrijski lijecnik Schneider je 1931. godine
opisao epidemije akutnog seroznog meningitisa s re-
dovitim sezonskim pojavljivanjem (1). Virus KE je prvi
puta izolirao Lev Zilber 1937. godine u Rusiji iz krpelja
Ixodes (I.) persulcatus, a bolest je nazvana “ruski pro-
lietno-ljetni encefalitis” (2). U srednjoj je Europi virus
izoliran 1948. godine iz oboljele osobe na podrucju

Cehoslovacke (3), a nedugo zatim iz krpelja I. ricinus
(4). Retrogradni su podatci pokazali opise sli¢ne bole-
sti i u brojnim drugim europskim drzavama nekoliko
desetljeca prije prve izolacije virusa. U Cehoslovackoj
je ova bolest bila poznata kao “epidemijski encefalitis”.
Nedugo nakon detekcije u Cehoslovackoj, virus KE je
izoliran na Sirokom podruéju Euroazije (1952. godine
u Madarskoj, 1954. godine u Poljskoj i Bugarskoj, 1955.
godine u Austriji, 1959. godine u Rumunjskoj, 1960.
godine u Njemackoj, a istodobno i na podru¢ju Finske
i Svedske te sjeverne Kine i Japana) (4).
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GRADA 1 BIOLOSKE OSOBITOSTI VIRUSA
KRPELJNOG ENCEFALITISA

Virus KE je mali (40-60 nm), kuglasti, ovijeni vi-
rus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivi-
rus, serokompleksu krpeljnog encefalitisa. Genom
¢ini jednolancana pozitivna (+) RNK koja kodira tri
strukturna proteina: protein nukleokapside (C), gliko-
protein ovojnice (E) i membranski protein (M) te se-
dam nestrukturnih proteina: NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5 (5). Glikoprotein E odgovoran je za
adsorpciju virusa na stanicu domacina te fuziju viru-
sne ovojnice sa stanicnom membranom tijekom pro-
cesa umnozavanja. Nadalje, E protein izaziva tvorbu
neutralizacijskih protutijela koja imaju zastitnu ulogu
(6), a ¢ini se da istu ulogu imaju i protutijela stvorena
na NS1 protein (7).

Na temelju filogenetske analize dokazana su tri podti-
pa virusa KE: europski, dalekoistoéni i sibirski podtip
koji se medusobno razlikuju 3,6-5,6 % u slijedu nu-
kleotida (8). Analize nukleotidnih sekvenci razli¢itih
izolata pokazale su da europski podtip virusa KE ne
pokazuje znacajne antigene varijacije za razliku od da-
lekoisto¢nog i sibirskog podtipa u kojih je dokazana
genetska heterogenost (9). Kod sibirskog su podtipa
opisane dvije geneticke linije: “sibirska” koja ukljucu-
je sojeve izolirane na podrudju Sibira i “balticka” koja
ukljucuje sojeve s podrucja oko Baltickog mora, Esto-
nije, Latvije i Finske (10). U novije su vrijeme izolirane
varijante virusa na podrudju Irkutska, isto¢nog Sibira,
Rusije i Mongolije koje ne pripadaju niti jednom pod-
tipu (11).

Umnozavanje virusa odvija se u citoplazmi inficiranih
stanica. Nakon vezanja glikoproteina E za stani¢ni re-
ceptor, virus u stanicu ulazi endocitozom. Niski pH u
endosomu uzrokuje konformacijske promjene E pro-
teina, nakon c¢ega dolazi do fuzije virusne ovojnice s
membranom endosoma i otpustanja RNK u citoplaz-
mu. Genom djeluje kao mRNK i prevodi se u polipro-
tein. Zatim se sintetizira negativan (-) lanac RNK, koji
sluzi kao kalup za sintezu pozitivnog (+) lanca geno-
ma. Novosintetizirana genomska RNK spaja se s pro-
teinom kapside i tvori nukleokapsidu. Virus dobiva
ovojnicu pupanjem kroz citoplazmatske vakuole, a iz
stanice se oslobada egzocitozom ili lizom (5).

Virus KE razlikuje se od ostalih ¢lanova roda prema
otpornosti na kiselu sredinu (u Zelu¢anom soku in-
fektivnost ostaje ocuvana do 2 sata) zbog ¢ega je mo-
guca infekcija mlijekom zarazenih Zivotinja. Virus je
infektivan u mlijeku pri 4°C dva tjedna, a u maslacu
60 dana. Grijanjem mlijeka titar virusa se smanjuje, ali
tek pasterizacija u¢inkovito inaktivira virus (12).
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PRIRODNI CIKLUS VIRUSA KRPELJNOG
ENCEFALITISA

U prirodnom ciklusu prijenosa virus KE se odrzava
zahvaljujudi trajno inficiranim vektorima i rezervoari-
ma izmedu kojih se, tijekom hranjenja krpelja, uzroc-
nik moze prenositi u oba smjera (13). Iako je dokaza-
no da najmanje 16 vrsta krpelja moze prenositi virus
KE, za odrzavanje virusa u prirodi znacajne su dvije
vrste: I. ricinus - vektor europskog podtipa te I. per-
sulcatus - vektor dalekoisto¢nog i sibirskog podtipa
virusa. U svom razvojnom ciklusu krpelj prolazi kroz
tri oblika: larva, nimfa i odrasli oblik. Obrok krvi nu-
zan je krpeljima u svakoj razvojnoj fazi te se hrane tri
puta na razli¢itim domacinima. Larve i nimfe uobica-
jeno se hrane na malim $umskim glodavcima (misevi,
voluharice), a adulti na ve¢im divljim (jeleni, lisice) i
domacim Zivotinjama (koze, ovce, goveda). U krpelji-
ma se virus prenosi transstadijski i transovarijski zbog
¢ega je mogué prijenos uzro¢nika na sljedece gene-
racije (14). Uz infekcije krpelja tijekom hranjenja na
viremi¢nim Zivotinjama dokazan je i prijenos virusa
izmedu inficiranih i neinficiranih krpelja tijekom isto-
dobnog hranjenja na imunim misolikim glodavcima u
kojih nije bila detektabilna viremija (15).

Endemsko odrzavanje virusa omogucuju Zivotinjski
rezervoari, od kojih su najznacajniji misoliki glodav-
ci. U glodavaca je dokazana moguénost vertikalnog
prijenosa virusa KE transplacentno ili preko mlije-
ka (16). Raznolikost putova preno$enja uzro¢nika u
prirodnom ciklusu prijenosa objasnjava endemsko
pojavljivanje bolesti na odredenim podruc¢jima kao i
kompleksnost mjera prevencije i suzbijanja KE. Veli-
ki broj domacih i divljih Zivotinja moze biti inficiran
virusom KE. Od domac¢ih Zivotinja, klini¢ki oblici bo-
lesti opisuju se sporadi¢no u pasa (17) i konja (18) u
kojih je dokazana kratkotrajna niska viremija te nisu
izravno izvor infekcije za ljude. Supklinicke infekci-
je domacih prezivaca imaju znatno veée znacenje za
zdravlje ljudi jer se uzro¢nik moze izlu¢ivati mlijekom
te je u posljednje vrijeme sve veli broj opisanih epi-
demija KE nastalih konzumacijom nepasteriziranog
mlijeka i mlije¢nih proizvoda od inficiranih koza i go-
veda (19-22). Stoga je virus KE znacajan uzro¢nik u
humanoj medicini i s aspekta sigurnosti hrane. Ljudi
nakon infekcije imaju nisku razinu viremije te su slu-
¢ajni krajnji domacini (23).

EPIDEMIOLOGIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA

KE se pojavljuje endemski na $irokom podrudju od
srednje Europe i Skandinavskog poluotoka do Japana.
Godisnje se u svijetu biljezi 10,000-15,000 slucajeva
KE, od ¢ega ~3,000 na podrucju Europe (24,25). U
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posljednja je dva desetljeca opazen porast incidencije
KE u endemskim podru¢jima, ali i pojava sporadi¢nih
slucajeva izvan endemskih podrucja. U podrucja vrlo
visokog rizika (incidencija veéa od 10/100,000) spa-
daju Rusija, Estonija, Latvija, Litva, Ceska i Slovenija
(26). Visoku incidenciju KE biljeze i Njemacka, Polj-
ska, Svicarska, Finska, Slova¢ka i Madarska (4, 27, 28).
Kao moguci ¢imbenici koji utje¢u na porast incidenci-
je KE navode se klimatske promjene (progresivno glo-
balno zatopljenje) $to uzrokuje povecanje populacije
rezervoara i vektora (29,30), migracije stanovni$tva
u prigradska podrucja te promjene navika ljudi - ce-
$¢i boravak i aktivnosti u prirodi (31). Vremenske i
prostorne promjene temperature, koli¢ina oborina i
vlaznost zraka imaju s velikom vjerojatnos¢u znaca-
jan ucinak na biologiju i ekologiju krpelja (32). Na-
dalje, pojavljuju se nova endemska Zari$ta. Ranija su
epidemioloska istrazivanja dokazala pojavnost krpelja
na nadmorskim visinama do 800 m (33), dok noviji
podatci na podruéju srednje Europe i Svedske ukazuju
na $irenje stani$ta krpelja na veée nadmorske visine
(do 1,500 m) (19,34,35). U Kirgistanu su endemska
Zarista zabiljezena C¢ak i na visinama do 2,100 m (36).
U Sirenju virusa na nova podrudja vaznu ulogu ima-
ju ptice selice koje prenose zarazene krpelje, iako one
zbog niske viremije nisu znacajni rezervoari bolesti
(37). Premda se vecina infekcija pojavljuje nakon bo-
ravka u endemskim podrugjima, sve se ¢esée spomi-
nju infekcije nastale u urbanim podrucdjima (gradskim
parkovima, vrtovima), a opisane su i infekcije nastale
nehoti¢nim unosenjem krpelja na odje¢i ili na samo-
niklom cvijecu (38).

Austrija je jedina europska zemlja s progresivnim
smanjenjem incidencije KE. Prije uvodenja nacional-
ne imunizacijske kampanje 1981. godine, u Austriji je
godisnje biljezeno oko 600 slucajeva (33), dok je 2010.
godine dijagnosticirano svega 58 slu¢ajeva KE (39).

Za infekciju virusom KE karakteristi¢na je sezonska
pojavnost, vezana uz aktivnost vektora. U sredi$njoj
Europi, vrijeme maksimalne aktivnosti krpelja I. ri-
cinus je tijekom travnja i svibnja te ponovno u rujnu
i listopadu (40), dok je I. persulcatus najaktivniji od
kraja travnja do pocetka lipnja. Pojedina europska
endemska Zarista, kao npr. sjeverna Europa, ali i neke
zemlje srednje Europe kao Njemacka, Ceska i Poljska,
biljeze samo jedan godisnji maksimum pojave KE ti-
jekom ljetnih mjeseci (srpanj-kolovoz) (41). Ceice
obolijevaju osobe iz seoskih sredina, Sumski radnici,
lovci, vojnici i ostali koji posje¢uju prirodna Zarista
(izletnici) (4,42). Prevalencija inficiranih krpelja I. ri-
cinus, ovisno o zemljopisnom podrucju iznosi od 0,1-
5 %, a krpelja I persulcatus u pojedinim dijelovima
Rusije i do 40 % (12).

EPIDEMIOLOGIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA
U HRVATSKO]J

U Hrvatskoj je KE prvi puta opisan 1953. godine u
okolici Krizevaca (Stara Ves) (43). Uz panonsko Zzari-
$te nakon 1961. godine dokazana su i druga Zarista u
kontinentalnoj Hrvatskoj (Bjelovar, Pakrac, Koprivni-
ca, Karlovac, Varazdin) kao i nekoliko manjih medite-
ranskih zarista u okolici Zadra, Pule i zaseoku Nadsela
na otoku Bracu. Prvi klinicki slucajevi u blizini Za-
greba opisani su 1968. godine na Medvednici (44), a
1991. godine je dokazano novo Zzariste KE u Gorskom
kotaru (45).

Seroprevalencija KE u ljudi i Zivotinja na podrucju
Hrvatske prati se od pojave prvih klinickih slucaje-
va. U razdoblju od 1961. do 1964. godine, Stara Ves
je i dalje bila aktivno zariste KE na $to ukazuje visok
stupanj prokuzenosti ljudi (32,14 %) i Zivotinja (konji
86,96 %; krave 53,73 %) (46). Na istom su podrucju
1972. godine neutralizacijska protutijela dokazana u
47,50 % humanih i 59,49 % zivotinjskih seruma (47).
U razdoblju od 1962. do 1977. godine u Zari$tu na po-
drucju Nadsela, seropozitivitet u ljudi iznosio je 22,43
%, a u ovaca 56,09 % (48). Nadalje, metodom reakcije
vezanja komplementa i inhibicijom hemaglutinacije
specifi¢na protutijela za KE dokazana su 1976. godine
u 10-33 % stanovnika sjeverozapadne Hrvatske, 2,9 %
stanovnika isto¢ne te 0,8 % stanovnika sjeverne Hr-
vatske (49). Seroprevalencija KE ispitivana je i na po-
drudju srednje Dalmacije (Zadar, okolica Splita, otok
Brac) gdje je 1980. godine seropozitivno bilo 2,41 %
ispitanika. Seropozitivne su osobe (2,63 %) dokazane
i na podruéju juzne Dalmacije, od Slanog do Cilipa
(50). U istrazivanjima provedenim 1998-1999. godine
protutijela na virus KE nadena su u 1,17 % stanovnika
Hvara te 1,41 % stanovnika Mljeta (51). U Medimur-
skoj je Zupaniji je 1997. godine seroprevalencija izno-
sila 3 %, a 2007. godine na istom podrucju 16 % (52).
Seroepidemiologko istrazivanje provedeno u $umskih
radnika u hrvatskoj srednjoj Posavini pokazalo je se-
roprevalenciju od 4,41 % (53).

Prisustvo virusa KE dokazano je i u krpeljima. Iz kr-
pelja sakupljenih u prirodnim zaristima u sjeveroza-
padnim (okolica Krizevaca, Medvednica) i isto¢nim
(okolica Vinkovaca, Donjeg Miholjca) dijelovima Hr-
vatske, stopa zarazenosti je 1976. godine iznosila 3,8 %
odnosno 0,5 % (54). U nedavno objavljenom istrazi-
vanju, identifikacijom vrste krpelja koji su parazitirali
na lisicama (Vulpes vulpes), dokazano je da je I. ricinus
daleko najzastupljenija vrsta krpelja u kontinentalnoj
Hrvatskoj $to potvrduje epidemiolosku osnovu za en-
demsko pojavljivanje KE na tom podrucju. U istom
je istrazivanju opisan dokaz virusa KE u 7 skupnih
uzoraka krpelja uzorkovanih s lisica na podrucju Va-
razdinske i Zagrebacke Zupanije te u slezeni dva jele-

395



T. Vilibi¢-Cavlek, Lj. Barbi¢, N. Pandak, I. Pem-Novosel, V. Stevanovi¢, B. Kai¢, G. Mlinari¢-Galinovi¢
Virus krpeljnog encefalitisa: epidemioloska i klini¢ka slika, dijagnostika i prevencija
Acta Med Croatica, 68 (2014) 393-404

na (Cervus elaphus) s podruéja Osjecko-baranjske te
Vukovarsko-srijemske Zupanije (55). Prevalencija vi-
rusa u uzorcima krpelja podjednaka je ili nesto visa
u odnosu na druga endemska podruc¢ja Europe (25).
Filogenetska je analiza pokazala da svi detektirani vi-
rusi pripadaju europskom podtipu virusa KE te da su
genetski vrlo srodni $to ponovno potvrduje endemsku
pojavu bolesti na podrucju kontinentalne Hrvatske
(55).

Prema podatcima Referentnog centra za epidemi-
ologiju Ministarstva zdravlja pri Hrvatskom zavo-
du za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je u razdoblju od
1993-2013. godine prijavljeno ukupno 777 oboljelih
od KE, u rasponu od 11 do 87 godis$nje (incidencija
0,20-1,90/100,000 stanovnika) (sl. 1). Najvi$a je inci-
dencija KE zabiljezena u sjeverozapadnim hrvatskim
zupanijama (Koprivnic¢ko-krizevacka, Bjelovarsko-bi-
logorska, Krapinsko-zagorska te Medimurska Zupa-
nija). Medu oboljelima najmanji je udio djece pred-
$kolske dobi (2 %), djeca $kolske dobi i adolescenti
¢ine 10 % oboljelih, nakon ¢ega se opaza porast te je
88 % oboljelih u dobi starijoj od 20 godina. Prosje¢na
je dobno specifi¢na incidencija najvisa u dobi 50-59
(1,42/100,000) te 30-39 godina (1,01/100,000). Veéina
infekcija (73 %) zabiljezena je u razdoblju od svibnja
do srpnja (56, 57).
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PATOGENEZA 1 PATOLOSKE PROMJENE
UZROKOVANE VIRUSOM KRPELJNOG
ENCEFALITISA

Neuropatogenost virusa KE detaljno je istrazena u Zzi-
votinja. Divlji sojevi virusa KE letalni su za mi$eve na-
kon intrakranijske ili periferne inokulacije. Jedna od
znacajki virusa KE je sposobnost izazivanja perzisten-
tne infekcije na $to upucuju degenerativne promjene
u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS). Intracerebralna
ili intraspinalna inokulacija virusa u majmuna dovodi
do razvoja encefalitisa, dok nakon supkutane inokula-
cije dolazi do viremije i serokonverzije, ali bez vidljivih
znakova bolesti (58).

Infekcija u ljudi veéinom nastaje tijekom uzimanja
obroka krvi zarazenog krpelja, ali i konzumacijom
nepasteriziranog mlijeka i mlije¢nih proizvoda od za-
razenih Zivotinja. Te su infekcije obi¢no blaze s bifa-
zi¢nim tijekom (19,21). Nadalje, opisano je nekoliko
slucajeva laboratorijske infekcije nakon uboda konta-
miniranom iglom (59) te inhalacijom infektivnog ae-
rosola (60).

Svi razvojni oblici krpelja mogu prenositi virus. U ¢ak
~30 % zarazenih ubod krpelja ostaje nezapazen. Virus
KE se najprije umnaza na mjestu ulaska u organizam
(Langerhansove stanice koze), a potom u regionalnim
limfnim ¢vorovima nakon dega dolazi do viremije
koja traje nekoliko dana. Hematogenim $irenjem vi-
rus dolazi u retikuloendotelni sustav (slezena, jetra,
kostana srz) gdje se nastavlja daljnje umnozavanje. Za
vrijeme viremije virus KE prelazi krvno-mozdanu ba-
rijeru i ulazi u SZS. Primarno mjesto infekcije su ne-
uroni, no stani¢ni receptori kao i to¢an nacin ulaska
u SZS jo$ uvijek nisu potpuno razjasnjeni. Dokazani
su razliciti receptori na stanicama kraljeznjaka in vitro,

SL. 1. Broj prijavljenih
slucajeva krpeljnog
encefalitisa u Hrvatskoj u
razdoblju 1993. do 2013.
godine
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kao npr. lamininski receptor na humanim embrional-
nim stanicama te glikozaminoglikani (heparansulfat)
(5). Mogu¢i mehanizmi prijenosa virusa u SZS su: a)
putem neurona nakon infekcije perifernih Zivaca; b)
infekcijom olfaktornih neurona; c) infekcijom endo-
tela kapilara te transcitozom u mozdani parenhim; d)
difuzijom iz kapilarnih endotelnih stanica kroz poja-
¢ano propusnu krvno-mozdanu barijeru (58).

Najznacajnije patoloske promjene kod KE ukljucuju
edem i hiperemiju mozdanog tkiva te difuzne mi-
kroskopske lezije u gotovo svim dijelovima SZS-a,
posebno u meduli oblongati, ponsu, cerebelumu,
mozdanom deblu, bazalnim ganglijima, talamusu i
kraljezni¢noj mozdini. Lezije se nalaze u sivoj tvari i
karakterizira ih perivaskularna infiltracija limfocita,
nakupljanje stanica glije, nekroza neurona i neurono-
fagija. Promjenama su osobito zahvacene Purkinjeove
stanice maloga mozga te stanice prednjih rogova kra-
ljezni¢ne mozdine (61).

KLINICKA SLIKA KRPELJNOG ENCEFALITISA

Bolest u ¢ovjeka obi¢no nastaje 7-14 dana nakon ubo-
da krpelja, no inkubacija moZe iznositi od jednog do
28 dana. Seroepidemioloske studije pokazale su da u
endemskim podrucjima 70-95 % humanih infekcija
prolazi asimptomatski. Kod tre¢ine zarazenih infekcija
se ocituje kao nespecifi¢na febrilna bolest, s potpunim
oporavkom. Pojedini podtipovi virusa KE pokazuju
afinitet za odredene dijelove SZS-a $to rezultira ra-
zli¢itom klinickom slikom (62). U¢estalost pojedinih
klini¢kih oblika prikazana je u tablici 1 (26, 40, 63).

Tablica 1.
Klinicka obiljezja infekcije virusom krpeljnog encefalitisa
(26,40,63)
Obiliezie Europski Dalekoistocni Sibirski
162 podtip podtip podtip
Tiiek bolesti Bifazican | Monofazican | Monofazian
) (50-77 %) (~90 %) (~80 %)
Utestalost klinickih oblika
Febrilna bolest ~70 % 14-16 % 40 %
Meningitis 20-30 %® 26 % 47 %
Encefalitis 20-30 %® 31-64 % 5%
Trajne neuroloSke posljedice 20 % 60 % 20 %®
Mortalitet 1-2% | 20 % (5-35 %) 2-3%

*20-30 % oboljelih razvija infekciju sredi$njeg zivéanog sustava; *u ~1,7 %
zarazenih bolest prelazi u kroni¢ni oblik

U tipi¢nom obliku bolest uzrokovana europskim pod-
tipom virusa KE ima bifazi¢an tijek (50-77 % zaraze-
nih). U ostalih bolesnika prva faza izostaje te bolest
zapocinje neuroloskim simptomima. Prva faza bolesti

traje 1-8 dana i rezultat je viremije koja se pojavlju-
je nakon umnozavanja virusa na mjestu inokulacije.
Tijekom ove faze bolesti bolesnici se tuze na nespeci-
ficne simptome uobicajene za akutne infektivne bole-
sti: umjereno povisenu tjelesnu temperaturu, bolove u
misi¢ima, kostima i zglobovima te glavobolju. Nakon
toga nastupa asimptomatsko razdoblje koje traje 2-10
dana nakon kojeg se u 20-30 % inficiranih pojavljuje
druga faza bolesti obiljezena naglim pocéetkom s viso-
kom temperaturom i znacima upale SZS-a (meningi-
tis, encefalitis, mijelitis, radikulitis), a rezultat je pro-
dora virusa u SZS (64, 65). Obi¢no se u mladih osoba
razvijaju blazi oblici bolesti, dok se u bolesnika starijih
od 60 godina mogu javiti teze klinicke slike menin-
gitisa/encefalitisa/mijelitisa. Mortalitet iznosi 1-2 %,
dok oko 20 % oboljelih ima blaze neuropsihijatrijske
posljedice. Rekonvalescencija je obi¢no produzena,
obiljezena glavoboljom i klonulo$¢u (26).

Infekcija uzrokovana dalekoisto¢nim podtipom virusa
KE obi¢no ima monofazi¢an tijek. Klinicka slika je teza
nego kod europskog podtipa, Cesto s encefalitickim
simptomima i viSom smrtno$c¢u (5-35 %). U 30-60 %
prezivjelih zaostaju trajne neuroloske posljedice (mlo-
hava paraliza ramenog pojasa i ruku, epilepsija) (65).

Kroni¢na infekcija virusom KE opisana je u bolesnika
zarazenih sibirskim podtipom virusa na podrucju Si-
bira i ruskog Dalekog Istoka, kod kojih je virus izoliran
i 10 godina nakon uboda krpelja (39). Smrtnost kod
sibirskog podtipa virusa KE iznosi oko 2-3 % (66,67).

KLINICKI OBLICI

Infekcija virusom KE moze se ocitovati kao blaga ili
umjereno teska nespecificna febrilna bolest s potpu-
nim oporavkom. Nesto rjede se manifestira kao sub-
akutni meningoencefalitis s gotovo potpunim oporav-
kom ili umjerenim rezidualnim tegobama koje su pri-
sutne duze vrijeme i koje postupno prestaju, a moze se
razviti i encefalitis ili encefalomijelitis s teSkim i traj-
nim neuroloskim posljedicama pa i smréu. Najrjede
infekcija moze imati kroni¢ni tijek s polaganim, ali
stalnim pogor$anjima $to rezultira nastankom trajnih
o$tecenja ili bolest ima smrtni ishod (68).

Febrilni se oblik bolesti (“febrilna glavobolja”) pojav-
ljuje u tre¢ine oboljelih. Karakteriziran je visokom
temperaturom do 39°C, jakom glavoboljom, ali bez
neuroloskih znakova te uz uredan nalaz u cerebros-
pinalnom likvoru (CSL). Kod ovog klini¢kog oblika
dolazi do potpunog oporavka.

Meningitis je pracen visokom temperaturom, glavo-
boljom, opéom slabo$¢u, mucninom povracanjem
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te vrtoglavicom. Oporavak je postupan tijekom 7-14
dana.

Meningoencefalitis se javlja rjede. Ocituje se razli¢itim
stupnjevima poremecaja svijesti, nemirom, hiperkine-
zijom, tremorom, hemiparezom/hemiplegijom i epi-
lepsijom. Karakteristican znak infekcije virusom KE je
ataksija (68).

Meningoencefalomijelitis je najtezi oblik bolesti koji
se ocituje parezama, obi¢no 5-10 dana nakon raz-
doblja remisije. Pojavi pareza prethode jaki bolovi u
ekstremitetima. Gornji ekstremiteti su zahvaceni cesce
od donjih. Tijek bolesti je tezak, a oporavak dugotra-
jan s trajnim ostecenjima u velikom broju oboljelih.
U slucaju zahvacanja produzene mozdine i mozdanog
debla prognoza je vrlo losa sa smrtnim ishodom unu-
tar 5-10 dana. U rijetkim se slu¢ajevima mijelitis moze
pojaviti kao samostalna bolest.

Za poliradikulitis su karakteristicna ostecenja perifer-
nih Zivaca. Tijek bolesti je bifazi¢an. Zari$ni neurolos-
ki ispadi pojavljuju se tijekom druge faze, no oporavak
je obi¢no potpun (40).

Postoje i pojedina¢na izvjes¢a o rijetkim klinickim
manifestacijama KE izvan SZS-a kao $to su hepatitis,
pankreatitis i miokarditis (69).

Kroni¢na infekcija virusom KE opisana je samo kod
sibirskog podtipa virusa. Postoje dva oblika kroni¢ne
infekcije. Prvi se oblik ¢esto definira kao dugotrajne
posljedice nekog od akutnih oblika KE kod kojih do-
lazi do postupnog pogorsanja simptoma tijekom vise
mjeseci ili ¢ak godina. Medutim, kroni¢ni oblik KE
moze poceti i bez tipi¢nih simptoma akutne infekcije.
U mnogim sluc¢ajevima dolazi do postupnog razvoja
neuroloskih simptoma nakon uboda zarazenog krpe-
lja, ponekad i tijekom vi$e godina (40).

LABORATORIJSKI NALAZI

U prvoj je fazi bolesti, u 10-20 % bolesnika prisutna
neutropenija, trombocitopenija te povi$ene vrijedno-
sti aminotransferaza. U drugoj se fazi u oko 75 % bo-
lesnika nalazi leukocitoza u perifernoj krvi. Istodobno
su u oko 80 % bolesnika nadene poviSene vrijednosti
C-reaktivnog proteina dok je ubrzana sedimentacija
eritrocita (SE) nadena u vise od 90 % bolesnika (70).

U CSL-u se nalazi pleocitoza koja u vrlo ranom stadiju
bolesti moze izostati. U pocetku bolesti, broj stanica
moze iznositi i do 1000/mm?® uz predominaciju poli-
morfonukleara §to se mozZe pogresno protumaciti kao
bakterijska infekcija. Ipak, u veéine je bolesnika broj

398

stanica obi¢no ispod 500/mm?® uz predominaciju mo-
nonukleara. Biokemijske analize pokazuju da su vri-
jednosti glukoze i laktata u CSL-u najcesce u granica-
ma referentnih vrijednosti, dok su vrijednosti proteina
umjereno povisene. Brojna su istrazivanja pokazala da
rezultati laboratorijskih testova ne koreliraju s progno-
zom KE (70).

ELEKTROENCEFALOGRAFSKI I
NEURORADIOLOSKI NALAZI

Nalaz elektroencefalograma (EEG) u akutnoj fazi
bolesti u vecine bolesnika (77 %) pokazuje difuzno
usporenu aktivnost te spore Zzari$ne disritmije (71).
Kompjuteriziranom tomografijom (CT) mozga se ri-
jetko mogu naci hipodenzne neostro ogranicene zone
u zahvacenim podrucjima dok je nalaz magnetske re-
zonancije (MR) mozga uredan u vecine oboljelih. U
istrazivanju provedenom u Njemackoj u skupini od
656 bolesnika s KE, patoloski nalaz MR naden je u
17,5 % bolesnika (71). Najces¢e promjene na MR su
zone povisenog signala koje mogu biti uni- ili bilate-
ralne, fokalne ili difuzne i lokalizirane su uglavnom u
podrudju talamusa. Diferencijalno-dijagnosticki treba
iskljuciti demijelinizirajuce bolesti SZS-a (72).

KLINICKA SLIKA I LABORATORIJSKI NALAZI
KRPELJNOG ENCEFALITISA U DJECE

U djece i adolescenata bolest je obi¢no blazeg klini¢-
kog tijeka, a tezina bolesti kao i rizik trajnih posljedica
rastu s dobi (66). Sklonost tezem tijeku pokazuju djeca
starija od 7 godina (73). Bolest se u oko 70 % oboljelih
ocituje kao meningitis s jakom glavoboljom i koce-
njem $ije (74). U manjem se postotku razvija menin-
goencefalitis s poremecajima svijesti od blage apatije
do somnolencije uz ataksiju, tremor, hemiparezu, le-
zije kranijalnih i spinalnih zivaca te epilepsiju (74, 75).

U rjedim su slucajevima teska klinicka slika i posten-
cefaliticki sindrom opisani i u djece (73,76). Od la-
boratorijskih se nalaza u oko 70 % djece oboljele od
KE nalaze povi$ene vrijednosti CRP-a, leukocitoza te
ubrzana SE. U gotovo sve djece se u pocetnom stadiju
bolesti u CSL-u detektira pleocitoza s predominacijom
neutrofila §to moze biti znacajan diferencijalno-dija-
gnosticki problem (74). Nadalje, djeca oboljela od KE
¢e$¢e imaju leukocitozu periferne krvi i abnormalan
EEG nalaz (75).
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PROGNOZA

Prognoza u bolesnika oboljelih od KE s klini¢kom sli-
kom meningitisa opcenito je dobra. Postencefaliticki
sindrom dokazan je u 35-50 % bolesnika s encefaliti-
som. Najcesce opisane prolazne neuroloske posljedice
su nemogucénost koncentracije, smetnje pamcéenja, po-
remecaji vida te emocionalne smetnje (razdrazljivost).
Od ostalih simptoma ¢esto su prisutni glavobolja i dis-
fazija, a nerijetko se u tih bolesnika pronalaze ostece-
nja sluha, tremor, poremecaj ravnoteZe i nesigurnost
u hodu. Od dugotrajnih posljedica (trajanje duze od
godine dana) naj¢esce su zabiljezeni ataksija, tremor te
smetnje paméenja (63). Mijelitis je obi¢no udruzen s
encefalitisom mozdanog debla i ima najlosiju progno-
zu. U 10-godis$njoj studiji pracenja bolesnika s mijeli-
tickim oblikom bolesti, 30 % bolesnika je zavrsilo fa-
talno, dok su u 51 % zabiljezene trajne posljedice (77).

DIJAGNOSTIKA VIRUSA KRPELJNOG
ENCEFALITISA

Osnovne znacajke metoda koje se koriste u dijagno-
stici virusa KE prikazane su u tablici 2 (78). Za vri-
jeme akutne febrilne faze virus se moze izolirati iz
krvi bolesnika inokulacijom u misju sisancad ili sta-
ni¢ne kulture. Takoder se molekularnim metodama
(reverzna transkriptaza-lancana reakcija polimeraze;
RT-PCR) moze dokazati virusna RNK (79). Pomocu
RT-PCR mogude je razlikovati podtip virusa, §to je
osobito vazno u podruéjima gdje cirkulira viSe pod-
tipova (80). Medutim, ove se metode rijetko koriste
u rutinskoj dijagnostici budu¢i da se bolesnici obi¢-
no javljaju lije¢niku tek kada se pojave znaci infekcije
SZS-a, a tada virus viSe nije prisutan u krvi. Stoga se
dijagnostika KE obi¢no provodi seroloskim metoda-
ma. Protutijela u serumu i likvoru su obi¢no detekta-
bilna pri pojavi neuroloskih simptoma (81). Najcesce
se koriste imunoenzimni test (ELISA) ili indirektni
imunofluorescentni test (IFA) kojima se odreduju IgM
i IgG protutijela (82). U testu inhibicije hemaglutina-
cije odreduju se ukupna protutijela te je za potvrdu di-
jagnoze potrebno dokazati dinamiku titra protutijela.
Zbog mogucih kriznih reakcija s drugim flavivirusima
(virus Zapadnog Nila, virus dengue, Usutu virus, vi-
rus Zute groznice i dr.), za potvrdu infekcije virusom
KE koriste se neutralizacijski testovi (neutralizacijski
test redukcije plakova, brzi test inhibicije fluorescen-
tnih Zari$ta) (83). Za izvodenje ovih testova potrebna
je razina biosigurnosti tre¢eg stupnja te se oni obi¢no
rabe samo u referentnim laboratorijima. IgM protuti-
jela prisutna su najmanje $est tjedana, ali mogu perzi-

stirati do 10 mjeseci nakon infekcije ili ¢ak dulje. IgG
protutijela dosezu maksimalne vrijednosti u rekonva-
lescenciji i perzistiraju dozivotno (81).

Tablica 2.

Osnovne znacajke metoda koje se primjenjuju u dijagnostici
virusa krpeljnog encefalitisa (78)

Trajanje - .
Metoda testa Osjetljivost Specificnost
Izravna dijagnostika
zolacija virusa 1-7 dana Visoka Visoka
. ) Visoka (~200 )
RT-PCR? 2 -4 sata virusnih kopija/mL ) Visoka
Niska (>108
Elektronska mikroskopija 30 min virusnih Gestica/ Visoka
mL)
Neizravna dijagnostika
ELISA® 3-4sata Visoka Niska
|FA® 2 -4 sata Umjerena Umjerena
|He 2 -4 sata Niska Umijerena
Neutralizacijski testovi 4 -7 dana Umijerena Visoka

“RT-PCR = reverzna-transkriptaza lan¢ana reakcija polimeraze; "ELISA =
imunoenzimni test; <IFA = neizravni imunofluorescentni test;

TH = test inhibicije hemaglutinacije

Kao dodatna metoda za potvrdu primarne infekcije
virusom KE koristi se i odredivanje aviditeta IgG pro-
tutijela. Ova je metoda osobito korisna za razlikovanje
akutne/nedavne infekcije u slucajevima duge perzi-
stencije IgM protutijela. U pocetku infekcije nastaju
IgG protutijela niskog aviditeta (niskog afiniteta za
antigen) koja sazrijevanjem imunoloskog odgovora
poprimaju visoki aviditet (84).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KRPELJNOG
ENCEFALITISA

Kako bi se utvrdila to¢na ucestalost i javnozdravstve-
no znacenje KE, Europski centar za kontrolu bolesti
(engl. European Centre for Disease Control) je 2011.
godine predlozio zajednicke kriterije za definiranje
i dijagnozu KE. Prema ovim preporukama bolesnik
ima KE ako ispunjava: a) klini¢ke kriterije - simptomi
upale SZS-a (meningitis, meningo-encefalitis, encefa-
lomijelitis, encefaloradikulitis); b) epidemioloske kri-
terije (izlozenost istom izvoru hrane - nepasterizira-
nim mlije¢nim proizvodima kao i potvrdeni slucaj KE
tijekom epidemije, moguca izlozenost “krpeljima u
endemskom podruéju” ili “boravak u endemskom po-
dru¢ju”); c) laboratorijske kriterije - za vjerojatan slu-
¢aj (detekcija specifi¢cnih IgM virus KE u serumu), za
potvrden slu¢aj (detekcija specifi¢nih IgM i IgG protu-
tijela u serumu, detekcija IgM ili IgM i IgG protutijela
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u CSL-u, serokonverzija ili znacajan porast specifi¢cnih
protutijela u parnim uzorcima seruma, detekcija viru-
sne RNA u klinickim uzorcima, izolacija virusa KE iz
klini¢kih uzoraka). Slucaj se klasificira kao: a) vjero-
jatan ako ispunjava klinicke kriterije te laboratorijske
kriterije za vjerojatan slucaj ili ako ispunjava klinicke
kriterije uz epidemioloske kriterije; b) potvrden ukoli-
ko ispunjava klinicke kriterije te jedan od laboratorij-
skih kriterija za potvrdu infekcije (85).

U diferencijalnoj dijagnozi KE treba uzeti u obzir ra-
zne virusne, bakterijske i parazitarne infekcije (tablica
3) (86).

Tablica 3.
Diferencijalna dijagnoza krpeljnog encefalitisa (86)

Klinicki oblik bolesti

“Febrilna glavobolja”,
meningitis,
meningoencefalitis,
encefalomijelitis

Uzrocnik
“Febrilna glavobolja”

Echovirusi, cocksackie
virusi, poliovirus, virus
parotitisa, virus limfocitnog
Epstein-Barrov virus, | korimeningitisa, adenovirusi,

Virusi virus influence, virusi herpes simpleks virus,
parainfluence citomegalovirus, virus
Zapadnog Nila, virus
japanskog encefalitisa, virus
dengue

Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae

Bakterije Legionella spp.

Treponema pallidum,
Leptospira spp., Borrelia
burgdorferi

Spirohete Borrelia recurrentis

Coxiella burnetii, Rickettsia
spp. (skupina pjegavih
groznica), Ehrlichia
chaffeensis

Koksijela,
rikecije i erlihije

Anaplasma
phagocytophilum

Histoplasma capsulatum,

Gliive Cryptococcus neoformans

Toxoplasma gonadli,
Trichinella spiralis, Taenia
solium (cisticerkoza)

Paraziti Babesia spp.

Mycobacterium

Francisella tularensis, tuberculosis, Mycoplasma

Ostali uzrocnici Brucella spp.

pneumoniae

KOINFEKCIJA VIRUSOM KRPELJNOG
ENCEFALITISA I DRUGIM UZROCNICIMA
KOJE PRENOSE KRPEL]JI

Krpelj I. ricinus moze biti vektor za vi§e uzroc¢nika,
npr. uz virus KE i neke bakterije kao $to su Borrelia
(B.) burgdorferi, Anaplasma (A.) phagocytophylum te
Babesia spp. zbog ¢ega moze doci do koinfekcije (87).
Koinfekcije su znacajan klinicki i epidemioloski pro-
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blem bududi da se terapija pojedina¢nih infekcija ra-
zlikuje. Neki radovi ukazuju da koinfekcija utje¢e na
klini¢ki tijek bolesti koji je tezi s duljim oporavkom i
nepovoljnijim ishodom (88). U nedavno objavljenom
istrazivanju provedenom u Poljskoj nadena je nesto
visa, ali ne znacajna razlika u ucestalosti pojedinih
simptoma (kocenje $ije, mucnina, vrtoglavica, bolovi
u misi¢ima) u bolesnika kod kojih je dokazana koin-
tekcija virusom KE i B. burgdorferi, A. phagocytop-
hylum ili Babesia spp. u odnosu na bolesnike inficirane
samo virusom KE (89).

PREVENCIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA

Uz opce preventivne mjere, specifi¢na prevencija uk-
lju¢uje aktivhu imunizaciju. Zbog antigene sli¢nosti
podtipova virusa KE, cjepivo protiv europskog podti-
pa pruza zastitu i od dalekoisto¢nog i sibirskog podti-
pa virusa (90).

Od op¢ih preventivnih mjera valja spomenuti kretanje
obiljezenim i o¢i$¢enim stazama u endemskim zaristi-
ma radi smanjenja kontakta s grmljem, no$enje odjece
dugih rukava i nogavica radi zastite koZe od izravnog
kontakta s krpeljima, noSenje odjece svjetlih boja radi
lakSeg uocavanja krpelja na odje¢i, nanosenje repe-
lenata na otkrivenu kozu i odjecu te pazljiv pregled
tijela nakon boravka u prirodi radi ranog uoc¢avanja
i odstranjivanja krpelja. Ako se uoci da se krpelj ve¢
ucvrstio u kozi, potrebno ga je odmah cijeloga skinu-
ti, s obzirom da vjerojatnost prijenosa virusa s krpelja
na ¢ovjeka ovisi o vremenu koje krpelj provede pri-
¢vrséen. Pri skidanju krpelja, nije ga potrebno rotirati,
nego ga jednostavno treba uhvatiti pincetom i lagano
povlaciti u raznim smjerovima. Nije preporucljivo
premazivati krpelja uljem, alkoholom niti bilo kakvim
drugim sredstvima jer taj postupak pojacava izlu-
C¢ivanje virusa od strane krpelja, $to moze rezultirati
unos$enjem vece kolic¢ine virusa u kozu covjeka (91).
S obzirom na moguc¢nost prijenosa virusa KE putem
mlijeka i mlije¢nih proizvoda, od preventivnih mjera
treba spomenuti i pasterizaciju mlijeka kojom se u¢in-
kovito inaktivira virus.

Specifi¢na zastita od krpeljnog meningoencefalitisa
postize se aktivnom imunizacijom, odnosno cijeplje-
njem. Primarno se cijepljenje sastoji od tri doze prema
shemi 0, 1-3, 9-12 mjeseci. Smatra se da zastita na-
stupa dva do tri tjedna nakon primjene druge doze.
Nakon provedenog primarnog cijepljenja potrebno
je docjepljivanje svakih tri do pet godina jednom do-
zom. Cijepljenje se preporucuje osobama koje su zbog
prirode posla ili rekreacijski cesto izlozene krpeljima u
endemskom zaristu.
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Zbog relativno kratke inkubacije bolesti, cjepivo se
ne moze koristiti za postekspozicijsku zastitu (nakon
uboda krpelja, u svrhu sprjecavanja bolesti kod necije-
pljenih osoba), a imunoglobulini koji su se u proslosti
davali za postekspozicijsku zastitu viSe se ne proizvode
i nisu se pokazali sigurni u primjeni (92).
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SUMMARY

TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS: EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL
PICTURE, DIAGNOSIS AND PREVENTION

T. VILIBIC-CAVLEK, LJ. BARBIC!, N. PANDAK? I. PEM-NOVOSEL?, V. STEVANOVIC]I, B. KAIC?
and G. MLINARIC-GALINOVIC

Croatian National Institute of Public Health; University of Zagreb School of Medicine, Department of Virology,
"University of Zagreb Faculty of Veterinary Medicine, Department of Microbiology and Infectious Diseases with
Clinic, *University of Osijek, School of Medicine, Dr. Josip Bencevi¢ General Hospital, Department of Infectious
Diseases, Slavonski Brod and *Croatian National Institute of Public Health,
Department of Epidemiology, Zagreb, Croatia

Tick-borne encephalitis virus (TBEV) is a small, enveloped virus that belongs to the family Flaviviridae, genus Flavivirus, tick-bor-
ne encephalitis serocomplex. There are three subtypes of TBEV: European, Far-Eastern and Siberian subtypes, which differ in
geographical distribution, tick vector and clinical manifestation of disease in humans. TBEV is endemic in a wide geographic area
ranging from Central Europe and the Scandinavian Peninsula to Japan. The virus is maintained in nature in so-called natural foci
in cycles involving ticks and wild vertebrate hosts (mainly small rodents). The principal vector for the European subtype is Ixodes
(.) ricinus tick, whereas for Far-Eastern and Siberian subtypes it is |. persulcatus. In the Baltic States and Finland, co-circulation
of two or all three subtypes was documented.

Several animals, principally small rodents, serve as virus reservoirs. In the tick population, TBEV is transmitted by feeding/co-feed
ing on the same host, transovarially (from infected females to their eggs) and trans-stadially (from one development stage to the
next). An infected tick remains infected for life. While most TBE infections in humans occur following a tick bite, alimentary routes
of TBEV transmission (consumption of unpasteurized milk/milk products from infected livestock) have also been described. All
three tick stages can transmit the infection to humans. In the last decade, an increase of TBE incidence has been observed in
some endemic areas. This could be due to a number of interacting factors such as changes in the climatic conditions affecting
tick habitats, improvements in the quality of epidemiological surveillance systems and diagnostics, in landscape resources and
their utilization and more outdoor recreation activity. In addition, the endemic area of TBEV has expanded to higher altitudes (up
to 1500 m), apparently influenced by climatic changes. The typical clinical picture of infection with European subtype TBEV is
characterized by a biphasic course (50%-77%). The first phase is characterized by nonspecific, flu-like symptoms followed by an
asymptomatic interval of about one week. In 20%-30% of persons who develop symptoms, the second phase occurs with symp-
toms of central nervous system involvement (meningitis, encephalitis, myelitis, radiculitis). The mortality rate for European subty-
pe is 1%-2%. Diagnosis is usually based on detection of specific antibodies (enzyme immunoassay, indirect immunofluorescent
assay, plaque reduction neutralization test). From 1993 to 2013, a total of 777 cases of TBE were reported in Croatia. Endemicity
is highest in north-western counties (mean incidence 3.61-6.78/100,000 inhabitants). The majority of patients were older than 20
years (88%). Most cases (73%) were reported from May to July.

Key words: tick-borne encephalitis virus, epidemiology, clinical picture, diagnosis, prevention
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