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Sazetak

Virus krpeljnog meningoencefalitisa (KME) najces je uzrocnik infekcija sredidnjeg Zivéanog sustava u endemskim
podrucjima srednje Furope. Radi se o prirodno Zarisnoj zoonozi, iji rezervoar ¢ine Sumski glodavci, domace i divlje zi-
votinje, a Covjek se zarazi prigodno, ubodom inficiranog krpelja. U posljednie je vrijeme sve vide izvjeS¢a o epidemija-
ma KME povezanih s konzumacijom svjezeg mlijeka i mlijecnih proizvoda. Cilj je rada prikazati klinicke znacajke i tijek
bolesti kod oboljelih od KME u tijeku grupiranja u Primorsko- goranskoj Zupaniji (lipanj 2019. godine), povezanog s
konzumacijom nepasteriziranog kozjeg mlijeka iz istog izvora. Tri su bolesnika hospitalizirana s klinickom slikom me-
ningitisa, a kod dvoje se infekcija prezentirala kao febrilna bolest s mijalgijama i opcom slaboscu. Kod svih je bolesnika
infekdja potvrdena seroloskom obradom. Niti jedan bolesnik nije bio cijepljen protiv KME niti je imao podatak o ugrizu
krpelja. Ovim radom Zelimo ukazati na zdravstvene opasnosti prehrambenih navika konzumiranja sirovog mlijeka koje
u danasnje vrijeme postaje sve popularnije, osobito medu zagovoricima, zdrave hrane”.

Abstract

Tick-borne encephalitis (TBE) is the most common central nervous system (CNS) infection in the endemic areas
of Central Europe. TBE is a zoonosis whose reservoir are forest rodents, and other mammals and vectors are Ix-
odes ticks. Humans become infected through a tick bite, but recently many TBE outbreaks after consumption of
unpasteurized milk and dairy products from infected livestock have been described. The aim of this study was to
analyze clinical characteristics of five TBE cases who were infected after consumption of unpasteurized goat milk
and dairy products from a small family farm in Primorje-Gorski Kotar County (June 2019). Tree patients developed
(NS infection while two had febrile illness. None of the infected patients reported a history of a tick-bite or
were vaccinated against TBE. The infection was confirmed by detection of TBE specific antibodies. Since “healthy”
lifestyle that encourages consumption of raw milk and dairy products is increasingly fashionable, we would like
to point out the importance of pasteurizing or boiling milk before the consumption.
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Uvod

Krpeljni menongoencefalitis (KME) je prirodnoza-
ri$na zoonoza koju uzrokuje virus KME®. U mnogim
zemljama Europei Azije, to je najvaznija vektorom-pre-
nosiva bolest sredisnjeg Ziv¢anog sustava (SZS). Virus
KME je RNK virus iz porodice Flaviviride, roda Fla-
vivirus. Tri su genska podtipa virusa KME: europski,
sibirski i dalekoisto¢ni koji se medusobno razlikuju po
geografskoj rasprostranjenosti, vektoru i manifestaciji
bolesti koju uzrokuju®. Infekcija je sezonskog karak-
tera, vezana uz aktivnost vektora. U sredi$njoj Europi
vektor je krpelj Ixodes ricinus, ¢ija je aktivnost najveca
od travnja do studenog®. Rezervoar virusa u prirod-
nim zari$tima ¢ine mali Sumski glodavci, divlje te do-
mace zivotinje (koze, ovce i goveda). Ljudi su slucajni,
krajnji domacini koji se inficiraju ubodom zarazenog
krpelja. U danasnje vrijeme, znacajan je put infekci-
je konzumacija nepasteriziranog mlijeka i mlije¢nih
proizvoda koji potjec¢u od zarazene Zivotinje sa supkli-
ni¢kom infekcijom®. Taj put infekcije je bio uzrokom
velike epidemije KME-a u Slovackoj 1951/1952. godi-
ne, kada je oboljelo vise od 600 ljudi®. Izvjesca o epi-
demijama KME povezanima s konzumacijom svjezeg
mlijeka i mlije¢nih proizvoda posljednjih godina dola-
ze iz susjednih europskih zemalja (Madarske, Austrije,
Ceske, Poljske, Slovacke i Slovenije). Prva opisana epi-
demija u Hrvatskoj dogodila se 2015. godine, kada je
nakon konzumacije nepasteriziranog kozjeg mlijeka i
sira oboljelo 7 bolesnika®.

Cilj je ovog rada prikazati klinicke znacajke i tijek
bolesti kod oboljelih od KME u tijeku grupiranja u
Primorsko-goranskoj zupaniji u lipnju 2019. godine,
povezanog s konzumacijom svjezeg nepasteriziranog
kozjeg mlijeka s obiteljske farme u Lokvama. Osim
toga, Zeljeli bismo ukazati na zdravstvene opasnosti
prehrambenih navika konzumiranja sirovih namirni-
ca, koje u danasnje vrijeme postaju sve popularnijima.

Prikaz slucajeva

Epidemija je trajala Cetiri tjedna (tijekom mjeseca
lipnja) i ukupno je oboljelo pet osoba. Tri su osobe
hospitalizirane zbog KME s bifazi¢nim tijekom bolesti
(jedna osoba u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢“ (KZIB) u Zagrebu i dvije u Klinici za in-
tektivne bolesti Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Ri-
jeka). Kod druge dvije osobe bolest se prezentirala kao
akutna febrilna bolest, s mijalgijama i opéom slabos¢u
u trajanju oko tjedan dana (zbrinuti su kod nadleznog
lije¢nika obiteljske medicine). Svi su bolesnici nasta-
njeni u Gorskom kotaru (troje u Lokvama i dvoje u
Delnicama) i epidemioloski su povezani konzumaci-
jom svjezeg kozjeg mlijeka i mlije¢nih proizvoda (sir,

jogurt, sirutka) iz istog izvora (farma u Lokvama re-
gistrirana kao Obiteljsko poljoprivredno gospodarstvo
- OPG). Medu oboljelima su bili vlasnica farme, njena
kéi i unuk nastanjeni u Lokvama te dvije osobe iz Del-
nica koje su kupovale mlijeko i proizvode iz iste farme.

Slucaj 1 - 21. lipnja 2019. godine u KZIB u Zagre-
bu zaprimljena je tridesetpetogodi$nja zena zbog fe-
briliteta, glavobolje i bolova u vratu. Bolest je pocela
dvadeset dana ranije, kada je bila febrilna do 38,6°C,
uz opdi algicki sindrom, bolove u epigastriju te opéu
slabost i malaksalost. Obradivana je u KBC Rijeka kod
infektologa i interniste zbog povisene tjelesne tempe-
rature s bicitopenijom (L 1,9 x10°/L; Trc 122 x10°/L;
CRP 0,3 mg/L). Serologija na citomegalovirus (CMV)
bila je negativna, a na Epstein-Barr virus (EBV) ukazi-
vala je na raniju infekciju. Ambulantno ucinjeni RTG
pluca i ultrazvuk trbuha bili su uredni. Naknadno je
pregledana u Hitnoj sluzbi Klinicke bolnice Sveti Duh
u Zagrebu te je zbog sumnje na mokrac¢nu infekciju
provedena antimikrobna terapija cefpodoksimom tije-
kom sedam dana. Zbog ponovnog visokog febriliteta
javila se u Hitnu sluzbu KZIB u Zagrebu te se hospi-
talizira. Iz anamneze se doznaje kako bolesnica Zivi u
Gorskom kotaru, u Delnicama, u ku¢i sa suprugom i
osmomjese¢nim djetetom koje je dojila. Ima psa. Ubod
krpelja je negirala. Konzumirala je domace kozje mli-
jeko koje je nabavljala s male farme u Lokvama u Gor-
skom kotaru. U statusu je bila febrilna, klonula, blaze
dehidrirana. Meningiti¢ki sindrom je bio negativan.
EEG nalaz bio je difuzno dizritmi¢no promijenjen.
U laboratorijskim nalazima kod prijema imala je bla-
7u leukocitozu (L 11,2 x10°/L; neutrofili 78%) dok su
ostali rutinski laboratorijski nalazi bili uredni. Nakon
prijema svakodnevno je bila febrilna, zalila se na gla-
vobolju te je 25. lipnja u¢injena lumbalna punkcija. U
cerebrospinalnom likvoru (CSL) nadeno je 300 (x10°)
L, mononukleara 92%, GUL 3,2 mmol/L (GUK 5,3
mmol/L), proteina 830 mg/L i Cl 119 mmol/L. CSL je
bakterioskopski bio negativan, kultivacijom sterilan.
CSL testiran PCR/RT-PCR metodom na HSV-1, HSV-
2 i enteroviruse bio je negativan. Imunoenzimskim te-
stom (ELISA) detektirana su IgM i IgG protutijela na
KME u serumu, dok u CSL protutijela nisu dokazana.
U serumu i CSL nisu dokazana protutijela na Borrelia
burgdorferi niti protutijela na West Nile virus (WNV).

Slucaj 2 - 24. lipnja 2019. godine u Kliniku za in-
tektivne bolesti KBC Rijeka zaprimljen je djecak u dobi
od deset godina zbog seroznog meningitisa. Bolest se
prezentirala vrucicom, glavoboljom, vrtoglavicom i
povrac¢anjem u trajanju od pet dana. Dva tjedna ranije
bio je febrilan kroz osam dana, bez drugih simptoma
bolesti. Zivi s roditeljima u Gorskom kotaru, u mjestu
Lokve. Baka je imala slicne simptome, a nekoliko oso-
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ba u mjestu bilo je febrilno. Ubod krpelja su negirali.
U klinickom statusu imao je pozitivne meningealne
znakove, dok je ostali status bio uredan. EEG nalaz bio
je uredan. U laboratorijskim nalazima imao je uredan
broj L s neutrofilijom 84%, CRP 10,8 mg/L, dok su
ostali rutinski laboratorijski nalazi bili uredni. U¢inje-
na je lumbalna punkcija i analiza CSL: L 252 (x109/L),
mononukleara 81%, GUL 2,74 mmol/L (GUK 4,6
mmol/L), laktat 1,8 mmol/L, Cl 127 mmol/L, proteini
825 mg/L. CSL je bakterioskopski bio negativan, bak-
terioloski sterilan. RT-PCR analizom CSL nisu detek-
tirani enterovirusi. Serologija na B. burgdorferi bila je
negativna. ELISA metodom detektirana su IgM i IgG
protutijela na KME.

Slucaj 3 - 25. lipnja 2019. godine u Kliniku za
infektivne bolesti KBC Rijeka zaprimljena je Cetr-
desetosmogodisnja bolesnica. Bolest se prezentirala
svakodnevnim febrilitetom,glavoboljom, a dvadeset
dana ranije obradivana je u Hitnoj sluzbi zbog vrudice
pracene op¢im algi¢kim sindromom, $to je trajalo oko
tjedan dana. U tada ucinjenim laboratorijskim nala-
zima isticale su se leukopenija i trombocitopenija te
jetrena lezija. Empirijski je provedeno lijecenje doksi-
ciklinom tijekom sedam dana. Bolesnica je nastanjena
u Lokvama, u Gorskom kotaru, vlasnica je male farme
koza, a dan ranije njen je unuk hospitaliziran u Klinici
zbog seroznog meningitisa. Poc¢etkom lipnja, kada je
prvi put bila febrilna, njena mlada kéi (rodena 2002.
godine), kao i nekoliko sumjestana, takoder je bilo
bolesno. Ubod krpelja je negirala. Kod prijema je bila
afebrilna, uz pozitivne meningealne znakove, dok je
ostali klinicki status bio uredan. Osim blaze mikrocit-
ne anemije (Hgb 115 g/L), rutinski laboratorijski na-
lazi kod prijema bili su uredni. U CSL nadeno je 42

(x10°) L, od ¢ega mononukleara 82%, uz GUL 2,95
mmol/L (GUK 5,6 mmol/L), proteine 584 mg/L i klo-
ride 124 mmol/L. CSL je bakterioskopski bio negati-
van, kultivacijom sterilan. RT-PCR analizom CSL nisu
detektirani enterovirusi. Serologija na B. burgdorferi
bila je negativna. Serologija na KME IgM i IgG protu-
tijela bila je pozitivna.

Slucajevi 4 i 5 - Kod dvije Zenske osobe, kod kojih se
bolest prezentirala samo prvom fazom, takoder je se-
roloski potvrdena KME infekcija. Prva bolesnica u dobi
od sedamnaest godina, k¢i vlasnice farme, bila je febril-
na od 8. lipnja 2019. tijekom pet dana. Druga bolesni-
ca u dobi od osamdeset i pet godina, koja je od vlasnice
farme kupovala mlijeko, od 17. lipnja 2019. godine ti-
jekom deset dana bila je febrilna do 39°C, uz op¢u sla-
bost i malaksalost te je navela kako nije mogla hodati.

Nakon prijema trece bolesnice u Kliniku za infek-
tivne bolesti, uz podatak da je osoba koja od nje kupu-
je mlijeko hospitalizirana u KZIB u Zagrebu te navode
o vise oboljelih u mjestu, posumnjalo se na epidemi-
ju KME zbog konzumacije sirovog mlijeka. Obavije-
Stena je Epidemioloska sluzba Nastavnog zavoda za
javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije (NZ]JZ
PGZ). U¢injenim epidemioloskim izvidom, u koji su
bili ukljuceni epidemiolozi iz Rijeke i Delnica (NZJZ
PGZ i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo-HZ]Z) te
veterinari iz veterinarske stanice u Delnicama i Veteri-
narske inspekcije u Rijeci, utvrdeno je da je pet osoba
oboljelo od KME povezano s konzumacijom kozjeg
mlijeka iz istog izvora (OPG u Lokvama, Gorski ko-
tar), od kojih su tri hospitalizirane. Nitko od oboljelih
nije naveo podatak o ubodu krpelja niti je bio cijepljen
protiv KME. Klinicki i laboratorijski nalazi prikazani
su u Tablici 1.

TaBLIiCA 1. KLINICKE 1 LABORATORIJSKE ZNAéA]KE BOLESNIKA S DOKAZANIM KME NAKON KONZUMACIJE NEPASTERIZIRANOG KOZJEG

MLIJEKA, GORSKI KOTAR, LIPAN] 2019. GODINE

TABLE 1.CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH DETECTED TBE AFTER CONSUMPTION OF UNPASTEURIZED

GOAT MILK, GORSKI KOTAR, JUNE 2019

Bolesnici | Dob 1. faza bolesti 2. faza bolesti

Spol

Ubod
krpelja

Trajanje
hospitalizacije

Cijepljenje
protiv KME

Serologija
(ELISA) serum

1-8. lipnja: tjelesna

20-28. lipnja: tjelesna tem-

temperatura 38,6°C, peratura 39°C, op¢a slabost,

1 35 7 opca‘ slabc{st, b.OIOVl glavobolja, bol u Vl:atu; 12 dana NE NE IgM poz‘lt‘lvan /
u epigastriju, lim- LIKVOR: 300 stanica/uL, IgG pozitivan 1
fadenopatija vrata, 92% mononukleara; EEG di-
bicitopenija fuzno iregularno promijenjen
19-26. lipnja: tjelesna tem-
peratura 39,3°C, vrtoglavica,
3-10. lipnja: tjelesna glavobolja, povracanje, opca IgM pozitivan /
2 = bt temperatura 38,6°C slabost, LIKVOR: 252 stan- S e e IgG pozitivan 2

ica/pL, 81% mononukleara,
EEG: normalan nalaz
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1-7. lipnja: tjelesna
temperatura 39,5°C,

20-29. lipnja: tjelesna
temperatura 38.5°C, jaka
glavobolja, povracanje.

IgM pozitivan /

3 ®1z g:aggll’:vhial’l 1:1‘(’)"2 a;‘;n LIKVOR: 42 stanice/yL, 829~ 9302 NE | NE IgG pozitivan 2
st unogama, mononukleara, EEG nije
bicitopenija .

ucinjen

8-12. lipnja: tjelesna . o

4 17 7 temperatura do 38°C, | nije zabiljezena LHJ N NE 1gM poz.lt.lvan /

z ospitalizirana IgG pozitivan 1

op¢a slabost
17-26. lipnja: tjelesna

5 85 Z temperatl'llr a do 39°C, nije zabiljezena we NE 1gMp oz.lt.lvan/
slabost, nije mogla hospitalizirana IgG pozitivan 1

hodati

1. Euroimmun Anti-TBE Virus ELISA - Euroimmun, Liibeck, Njemacka

2. Chorus Tick-Borne encephalitis Virus IgG/IgM, Diesse, Italija

Rasprava

Virus KME je najce$¢i uzro¢nik infekcija SZS-a u
Europi, osobito u endemskim podrucjima srednje Eu-
rope u kojima vektor® obitava. Bolest varira u tezini
od asimptomatskih slucajeva do teskih meningoen-
cefalitisa s potencijalnim smrtnim ishodom?. Teze
klinicke slike i losiji ishod bolesti rastu s dobi bolesni-
ka, smrtnost varira od 0,5-2%, a kod oko 5% pacijena-
ta zaostaju trajne pareze, dok vise od tre¢ine bolesnika
pati od postencefalitickog sindroma. Za sada ne posto-
ji specifi¢na antivirusna terapija u lijecenju KME, ali se
bolest kod izlozenih osoba moze uspjesno prevenirati
cijepljenjem.

Nakon kompletno provedenog cijepljenja, zastita se
procjenjuje na > 98%. Redovno docjepljivanje neophod-
no je za odrzavanje visoke razine zastitnih protutijela®.

Hrvatska je zemlja s niskom incidencijom KME
(<1/100 000), s prosje¢no cetrdesetak oboljelih go-
di$nje (podaci Referentnog centra za epidemiologiju,
HZJZ). Bolest se endemski javlja u sjeverozapadnom
dijelu izmedu rijeka Save i Drave (Koprivni¢ko-krize-
vacka, Bjelovarsko-bilogorska, Krapinsko-zagorska te
Medimurska Zupanija)®?. Endemsko Zariste KME u
PGZ otkriveno je 1991. godine u Gorskom kotaru®. U
razdoblju od 2003. do 2018. godine, NZZJZ-u je pri-
javljeno 35 slucajeva KME.

Bolest se obi¢no javlja 7-14 dana nakon uboda kr-
pelja (inkubacija 1-28 dana)®. Kod infekcija koje se
javljaju nakon konzumiranja nepasteriziranog mlije-
ka, inkubacija je u pravilu kraca (2-4 dana) u odnosu
na infekcije nakon uboda krpelja (prosje¢no 8 dana)®.
Kod polovice do dvije tre¢ine zarazenih, bolest ima bi-
fazi¢an tijek. Prva faza posljedica je viremije, traje 1-8
dana, a obiljezena je poviSenom tjelesnom temperatu-
rom i op¢im algi¢kim sindromom. U laboratorijskim
je nalazima cesto prisutna leukopenija i trombocito-
penija, $to je zamijeceno i kod dvije bolesnice prika-
zane u ovom radu, kod kojih je u prvoj fazi bolesti

provedena laboratorijska obrada. Nakon asimptomat-
skog razdoblja (2-10 dana), pojavljuje se druga faza
bolesti koja je posljedica infekcije SZS®. Obiljezena je
naglom pojavom vrucice i glavobolje, uz klinicke zna-
kove afekcije SZS koji variraju od blagog meningitisa
do teskog meningoencefalitisa, sa ili bez paraliza®.
Rijetke klinicke manifestacije, bez zahvacanja SZS, su
hepatitis, pankreatitis i miokarditis. Kod mladih bole-
snika, tijek bolesti uglavnom je povoljniji, dok su kod
starijih bolesnika klinicki slucajevi tezi, a mortalitet
iznosi 1-2%. Dijagnoza KME temelji se na klinickoj
slici meningitisa ili meningoencefalitisa, nalazu CSL i
mikrobioloskoj potvrdi KME (nalazu specifi¢cnih IgM
i IgG protutijela ili virusne RNK)®. Prema definiciji
Europskog centra za kontrolu bolesti (ECDC) iz 2011.
godine, potvrda KME temelji se, uz klinicke simpto-
me, na nalazu specificnih IgM i IgG protutijela u seru-
mu ili IgM protutijela u CSL odnosno IgM i IgG pro-
tutijela u CSL ili detekcijom KME RNK (RT- PCR) u
klinickim uzorcima” ®. Prva opisana epidemija KME
povezana s konzumacijom nepasteriziranog kozjeg
mlijeka u Hrvatskoj dogodila se u proljece 2015. godi-
ne, a trajala je tri tjedna®®. Svi slu¢ajevi (¢lanovi dvije
obitelji) epidemioloski su bili povezani konzumacijom
sirovog kozjeg mlijeka i sira porijekla s male farme u
blizini Bjelovara. Sedam bolesnika lije¢eno je u KZIB
u Zagrebu zbog klinicke slike KME i svi su seroloski
potvrdeni. Kod Sest bolesnika, bolest se prezentirala
bifazi¢nim tijekom s klinickom slikom seroznog me-
ningitisa u drugoj fazi. Kod najstarijeg bolesnika (63
godine) s prisutnim komorbiditetima, podatci o prvoj
fazi bolesti su bili nedostatni, a bolest se prezentirala
kao meningoencefalitis. Niti jedan bolesnik nije bio ci-
jepljen protiv KME niti je naveo podatak o ubodu kr-
pelja. Neuroloske posljedice nisu zabiljezene niti kod
jednog bolesnika®.

U nasem je radu prikazana epidemija KME nakon
konzumacije nepasteriziranog kozjeg mlijeka porije-
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kla iz OPG-a u Lokvama, Gorski kotar. Epidemija je
trajala Cetiri tjedna (od pocetka do kraja lipnja 2019.
godine). Bolest je zabiljezena kod pet osoba, od kojih
su tri hospitalizirane zbog KME, medu njima i dijete u
dobi od 10 godina. Kod hospitaliziranih se pacijena-
ta bolest prezentirala bifazi¢nim tijekom, a druga faza
bolesti manifestirala se kao serozni meningitis. Kod
dvoje bolesnika koji nisu hospitalizirani, bolest se pre-
zentirala kao nespecifi¢na febrilna bolest bez zahvaca-
nja SZS-a. Niti jedan bolesnik nije bio cijepljen protiv
KME niti je naveo podatak o ubodu krpelja. Niti kod
jednog bolesnika nije zabiljezen tezi tijek bolesti, ra-
zvoj paraliza i neuroloske posljedice. Kod svih bolesni-
ka dijagnoza je postavljena obradom seruma na KME
metodom ELISA.

Zakljucak

Proteklih nekoliko godina svjedoci smo povecane
potraznje potrosaca za ,cjelovitom“ lokalno uzgoje-
nom i proizvedenom hranom?. Konzumacija svje-
zeg, nepasteriziranog mlijeka postaje sve popularnija
u razvijenim zemljama. U literaturi je opisano vise
epidemija povezanih s konzumacijom svjezeg mlijeka,
ukljucujuéi salmonelozu, kampilobakteriozu, listerio-
zu, brucelozu, Sigelozu, Escherichia coli koja proizvodi
shiga toksin (STEC)". Znacajno je spomenuti kako se
i niz drugih bakterijskih infekcija prenosi putem ne-
pasteriziranog mlijeka kao Coxiella burnetii, Mycoba-
cterium tuberculosis, M. bovis i druge. Medu virusnim
uzrocnicima, u literaturi opisani epidemijski poten-
cijal ima KME!"?. Smatra se kako otprilike 1% svih
infekcija virusom KME kod ljudi poti¢e od konzumi-
ranja nepasteriziranog mlijeka ili mlije¢nih proizvoda
od zarazenih zivotinja.

Konzumiranje nepasteriziranog mlijeka povecava
rizik obolijevanja od hrane koja je inace vrlo hranjiva i
zdrava®. NajugrozZenije skupine za razvoj bolesti ovim
putem su mala djeca, stariji i imunokompromitirani
bolesnici'?. Pasterizacija je naju¢inkovitija metoda
za poboljsanje mikrobioloske sigurnosti mlijeka pri
¢emu se, suprotno misljenju pobornika konzumiranja
sirovog mlijeka, ne mijenja njegova hranjiva vrijed-
nost®. Ovim smo radom Zeljeli ukazati na zdravstvene
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opasnosti (uklju¢ujuci i KME) prehrambenih navika
konzumiranja sirovih namirnica koje u danasnje vrije-
me postaju sve popularnije.
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