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Etiopatogeneza
kleszczowego zapalenia mozgu (KZM)

Etiopathogenesis of tick-borne encephalitis (TBE)

Aleksandra Drelich, Piotr Kruszynski, Tomasz J. Wasik

STRESZCZENIE

Wirus kleszczowego zapalenia mozgu (Tick-borne encephalitis virus
— TBEV) stanowi czynnik etiologiczny groznego sezonowego schorzenia
oSrodkowego uktadu nerwowego przenoszonego przez kleszcze, zwanego
kleszczowym zapaleniem moézgu (KZM). W obrebie TBEV wyroznia sig
trzy podtypy, a zasieg geograficzny kazdego z nich jest SciSle zwigzany
z gatunkiem kleszcza (najczesciej Ixodes ricinus i 1. persulcatus) stanowigce-
go ich gtéwny wektor i rezerwuar. W ostatnich latach dochodzi do posze-
rzania si¢ zasiegu wystepowania kleszczy, a wraz z nimi TBEV, jak tez po-
wstawania nowych ognisk endemicznych wirusa. Cykl rozwojowy TBEV
w Srodowisku uwarunkowany jest interakcjg miedzy wirusem, wektorem
— kleszczem, i rezerwuarem - zywicielem kleszcza. Zageszczenie popula-
¢cji kleszczy oraz ich gospodarzy na danym terenie determinuja krazenie
wirusa na tym obszarze. Przebieg zakazenia poszczegélnymi podtypami
wirusa wykazuje znaczne réznice w obrazie klinicznym. Typowe zakaze-
nie TBEV ma przebieg dwufazowy:. Istnieje wiele czynnikéw wptywajacych
na przebieg infekcji zwigzanych z organizmami kleszczy, ich zywicieli oraz
podtypami wirusa. Gtéwna role w kontroli replikacji wirusa odgrywaja
interferony typu I. Komorki dendrytyczne, wazni producenci interferonu,
stanowig podstawowy cel dla TBEV we wczesnej fazie infekcji. Ponadto
TBEV jest wirusem neurotropowym, prowadzac do rozwoju stanu zapal-
nego i niszczenia komoérek nerwowych. Co wiecej, zakazenie TBEV ma
charakter immunopatologiczny. Przypuszcza sie, ze kluczowg role w nisz-
czeniu neurondéw odgrywa dziatanie uktadu odpornosciowego, zwtaszcza
limfocytow T cytotoksycznych (Te CD8*), za§ w mniejszym stopniu bez-
posrednia liza komoérek zakazonych TBEV. Odpowiedz immunologiczna
skierowana na eliminacje zakazenia TBEV przyczynia sie wiec paradok-
salnie do zaostrzenia choroby. Jak dotad, jedyng skuteczng metoda walki
z wirusem jest stosowanie szczepien ochronnych.
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ABSTRACT

The tick-borne encephalitis virus (TBEV) is an etiological agent of tick-borne encephalitis (TBE),
a serious seasonal disease of the central nervous system transmitted by ticks. Within TBEV, there
are three subtypes, and their geographic scopes are closely related to the tick species (mostly
Ixodes ricinus and I. persulcatus), the main vector and reservoir. The distribution range of ticks,
and hence TBEV, has broadened in recent years and new endemic foci of the virus are emerging.
The life cycle of TBEV in the environment is influenced by the interactions between the virus,
vector and reservoir. The population density of ticks and their hosts in a given terrain determines
the circulation of the virus in this area. The course of infections caused by certain TBEV sub-
types shows substantial differences in the clinical picture. Typical TBEV infection has a biphasic
course. There are several factors affecting the course of the infection. Type I interferons play
a major role in controlling viral replication. Dendritic cells, the important producers of inter-
feron, are the primary target for TBEV in the early phase of the infection. Furthermore, TBEV is
a neurotrophic virus causing the development of inflammation and destruction of neurons and
immunopathological effects. It is believed that the immune system, especially cytotoxic T cells,
plays a key role in the destruction of neurons, and to a lesser extent, the direct lysis of cells in-
fected with TBEV. The immune response directed at the elimination of TBEV infection paradoxi-
cally contributes to the exacerbation of the disease. So far, active vaccination is the only effective

method of TBE prevention.
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ETIOLOGIA KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU

Pierwszy przypadek choroby definiowanej
obecnie jako kleszczowe zapalenie mozgu
(KZM; tick-borne encephalitis — TBE) zostat
opisany na obszarach dalekowschodniej Rosji
w 1932 1. [1]. Poczgtkowo chorobe klasyfikowa-
no jako japonskie zapalenie mézgu oraz uwa-
zano, iz jest przenoszona bezposrednio przez
kontakt z zakazonym cztowiekiem, a jej roz-
przestrzenianie wigzano z przemieszczaniem
sie pracownikéw lesnych [1]. Pierwsze donie-
sienia, ze czynnikiem sprawczym kleszczowe-
go zapalenia mozgu jest wirus (TBEV — tick-
borne encephalitis virus), pochodzg z 1937 r.,
z obserwacji prowadzonych przez Silbera, kto-
ry zauwazyt rbwniez, ze kleszcze, zwlaszcza ga-
tunek Ixodes persulcatus, byty gtbwnym wek-
torem zakazenia na terenach wschodniej Rosji
[1]. Obserwacje te potwierdzit doswiadczalnie
zesp6t Chumakova, a Silber nadat patogenowi
nazwe wirus dalekowschodniego kleszczowe-
go zapalenia moézgu (TBEV-FE — Far-Eastern
tick-borne encephalitis virus) [2]. We wczes-
nych latach 40. XX w. zostaly opisane przy-
padki zakazenia TBEV-FE na terenie Syberii
i europejskiej czeSci ZSSR r6znigce sie obrazem
klinicznym, dlatego Chumakov, uwzgledniajac
te roznice, zaproponowat podziat choroby na

encefalopatie dalekowschodnia i zachodnig
[2]. W obrebie panstw europejskich TBEV po
raz pierwszy wykryto w 1948 r. na obszarach
Czechostowacji. W 1949 r. wirus zostat wyizo-
lowany zaréwno z organizmu cztowieka, jak
i kleszczy [2].

EPIDEMIOLOGIA
KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU

W obrebie gatunku TBEV obecnie wyrdznia
sie trzy podtypy: europejski (TBEV-Eu, CEE
— Central European encephalitis virus), dale-
kowschodni (TBEV-FE, RSSE — Russian spring
— summer encephalitis virus) oraz syberyjski
(TBEV-Sib — West Siberian virus) |3]. Zasieg
geograficzny poszczegdlnych podtypow jest
Scisle zwigzany z gatunkiem kleszcza, stano-
wiacego ich gtéwny wektor i rezerwuar. Zasad-
niczg role w patogenezie KZM odgrywaja dwa
gatunki kleszczy twardych (Ixodidae): Ixodes
ricinus przenoszacy TBEV-Eu oraz I. persulca-
tus przenoszacy TBEV-FE i TBEV-Sib [4].

L. ricinus rozprzestrzeniony jest na duzym ob-
szarze Europy, a jego zasieg dochodzi do tere-
néw Turcji, péinocnego Iranu i obszaréw po-
tudniowo-wschodniego Kaukazu, natomiast
L. persulcatus wystepuje przede wszystkim
w Azji — na Syberii, rozciggajac sie dalej na
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wschéd az do dalekowschodnich obszarow
Chin i japonskiej wyspy Hokkaido. Gatunek
ten mozna znalez¢ takze we wschodniej Euro-
pie, w obrebie krajow nadbattyckich (ELotwa,
Estonia) oraz w Polsce [5,6]. Wspotistnienie
obu gatunkow kleszczy obserwuje si¢ na obsza-
rach od poétnocnych partii krajow battyckich
az do Uralu. Granica terytorialna, wyraznie
wyznaczajaca zasieg wystepowania I. persulca-
tus, przebiega przez Lotwe, gdzie po stronie za-
chodniej wystepuje jedynie I. ricinus, podczas
gdy po wschodniej wykrywa si¢ juz oba gatunki
kleszczy. Kolejne granice rozciggaja sie od Esto-
nii, poprzez okolice St. Petersburga az po Re-
publike Karelii (Rosja) oraz miedzy Finlandig
i Rosja, gdzie I. persulcatus wystepuje po stro-
nie rosyjskiej. Do niedawna 1. persulcatus nie
byt wykrywany na terenach zachodniej i p6t-
nocnej Europy, z wyjatkiem jednego przypadku
w Szwecji, gdzie wirus przywleczony byt przez
migrujace ptactwo [7]. W 2006 r. Jadskelai-
nen i wsp. wykryli I. persulcatus przenoszacy
TBEV-Sib na obszarze zachodniej Finlandii
(w okolicach Kokkoli), co byto pierwszym
przypadkiem potwierdzajacym wystepowanie
tego wirusa w Europie Potnocnej [8].
Rozmieszczenie endemicznych obszarow wy-
stepowania TBEV $ciSle taczy sie z rozmiesz-
czeniem geograficznym omawianych gatun-
kow kleszczy. Aktualnie uwaza sie, ze wirus
rozprzestrzeniony jest w 27 krajach Europy
Srodkowej i Wschodniej, Skandynawii oraz
w poétnocnych rejonach Azji [9,10,11,12,13].
Niespodziewanie TBEV-Eu wykryto u dzikich
gryzoni (Apodemus agrarius) w Korei Potudnio-
wej [14,15]. Niewielki odsetek TBEV-Eu zo-
stat wyizolowany z I. persulcatus [16]. Podtyp
TBEV-FE przede wszystkim znajdowany jest
w Rosji, zas mniejsze ogniska obecne sg row-
niez na terenach poéinocno-wschodnich Chin
[17], w czeSci Japonii [18] oraz w krajach bat-
tyckich. Pierwotnie TBEV-Sib wykryty zostat
na Syberii, w pdzniejszym okresie znajdowa-
no go réwniez w Finlandii [8]. Wszystkie trzy
podtypy zostaly wykryte w Estonii, Finlandii
i na Lotwie [13].

W ostatnich latach udokumentowano poszerza-
nie si¢ zasiegu wystepowania kleszczy 1. ricinus,
a wraz z nimi TBEV. Ich wystepowanie zaobser-
wowano zardwno w wyzszych partiach gorskich
(w poréwnaniu z latami 70.-80. XX w.) [19,20],
jak i przesuwanie si¢ ich zasiegu w kierunku
potnocnym - do Szwecji [21], Norwegii [22]
i Finlandii [8], oraz na zach6d — do Niemiec [19]
i Austrii [23]. Co wiecej, kazdego roku odnoto-

wuje sie nowe ogniska wirusa, m.in. w Danii,
Finlandii, Szwecji, Norwegii, Austrii, Niem-
czech, Szwajcarii oraz w Polsce [10]. Niedawno
wykryto ognisko endemiczne TBEV w Lapo-
nii (p6tnocna Finlandia), tj. na obszarze, gdzie
wczesniej nie udokumentowano zadnego przy-
padku obecnosci wirusa. Zidentyfikowano tam
nietypowy przypadek wystepowania TBEV-Eu
w organizmie I. persulcatus [24]. Nalezy zazna-
czy¢, iz czgsto trudno stwierdzi¢, czy opisany ob-
szar endemiczny jest faktycznie nowo powsta-
tym ogniskiem, czy niewykrytym ogniskiem
rozwinietym wczesniej [25].

W Polsce pierwsze przypadki KZM stwierdzo-
no na przetomie lat 40. i 50. ubiegtego wieku
w péinocno-wschodniej czesci kraju [26] oraz
na Opolszczyznie [27]. Od momentu wpro-
wadzenia w latach 60.-70. XX w. rejestracji
przypadkow infekeji TBEV oraz ogélnokrajo-
wych badan serologicznych w kierunku obec-
nosci przeciwciat przeciwko TBEV mozliwe
stato si¢ okreSlenie obszaréw endemicznych
KZM w obrebie naszego kraju. Okazato sig,
iz wiekszos¢ zgloszen pochodzita z obszarow
Polski poéinocno-wschodniej, tj. z terenow
wojewddztw podlaskiego i warminsko-mazur-
skiego. Zaobserwowano tez mniejsze skupiska
wirusa w obrebie wojewddztw opolskiego, ma-
zowieckiego i dolnoslgskiego [28]. Co wigcej,
w ciggu ostatnich lat zanotowano zwiekszong
liczbe nowych przypadkow zakazen TBEV na
obszarach wojewodztw matopolskiego, mazo-
wieckiego, pomorskiego i Swietokrzyskiego, co
moze Swiadczy¢ o powstawaniu nowych regio-
néw endemicznych.

W Polsce regionalne stacje epidemiologicz-
ne rejestruja 300-340 przypadkéw infekeji
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Ryc. 1. Kleszczowe zapalenie mézgu (KZM) w Polsce w latach
1990-2010. Liczba zarejestrowanych przypadkéw na 100 tys. osob
(wg meldunkow NIZPH-PZH).

Fig. 1. Tick-borne encephalitis (TBE) in Poland in years 1990-2010.
Number of recorded cases per 100 000 people (according to NIZ-
PH-PZH reports).

47



48

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

rocznie [29]. Dane epidemiologiczne wskazu-
ja, ze stopien zachorowalnosci na KZM jest
zmienny, jednak w ostatnich latach obserwuje
sie jego wzrost, mimo sezonowych fluktuacji
[29] (ryc. 1). Uwaza sig, ze liczba zarejestrowa-
nych zachorowan moze stanowi¢ jedynie 30%
wszystkich przypadkéw, co wynika z niepra-
widtowej diagnozy choroby oraz niezgtasza-
nia wielu przypadkoéw infekeji przez lekarzy
pierwszego kontaktu. Dlatego wydaje sie, ze
niezbedne jest opracowanie szczegétowej
mapy obszar6w endemicznego wystepowania
KZM w Polsce [29].

1. Sezonowa aktywnos¢ kleszczy

W zwiazku z faktem, iz raz zakazony kleszcz
pozostaje nosicielem wirusa przez cate swoje
zycie, rozpowszechnienie i nasilenie czestosci
wystepowania choroby jest SciSle zwigzane
z aktywnoscia kleszczy w ciggu roku [12], kto-
ra ma charakter sezonowy: rozpoczyna si¢ na
przetomie marca/kwietnia i trwa az do listo-
pada. W Europie odnotowuje sie dwa szczyty
aktywnosci kleszczy: wiosenny (przetom maja
i czerwca) oraz jesienny (miedzy wrzeSniem
i pazdziernikiem), co wynika z wystepowania
w tych okresach najbardziej korzystnych dla
nich warunkéw klimatycznych. W regionach
chtodniejszych moze pojawic¢ sie pojedyn-
czy szczyt aktywnoSci obserwowany latem
[6,12,23]. Zwigkszenie populacji kleszczy
w tych okresach przyczynia sie do wzrostu cze-
stosci zachorowan na KZM.

Niektore dane sugeruja zwigzek miedzy cze-
stoscia zachorowan na KZM a zmiang klima-
tu. Wedtug czesci badaczy, rozprzestrzenianiu
kleszczy sprzyja wzrost globalnej temperatury,
prowadzacy do wydtuzenia pory letniej i zta-
godzenia zimy [19,30]. Istnieja tez doniesienia
wskazujace, iz obserwowany wzrost czestosci
wystepowania KZM nastapit jeszcze przed roz-
poczeciem ocieplania si¢ klimatu, co sugeruje
istnienie innych czynnikéw wptywajgcych na
wzrost ryzyka infekcjg TBEV [31,32].

2. Cykl rozwojowy wirusa w Srodowisku

Wystepowanie TBEV w Srodowisku zalezy
od interakcji miedzy wirusem, jego wekto-
rem oraz organizmem zywicielskim wektora,
stanowiacym jednocze$nie rezerwuar wirusa
[12] (ryc. 2). Jak juz wspomniano, gtéwnym
wektorem i rezerwuarem TBEV sg kleszcze.
Gtownym zywicielem kleszcza, a jednoczes-
nie rbwniez waznym rezerwuarem wirusa, s3
zwierzeta cieptokrwiste, przede wszystkim

gryzonie. Waznym rezerwuarem dla TBEV-Eu
sa gryzonie Apodemus flavicollis, A. sylvaticus,
i Myodes spp., a dla TBEV-FE — Myodes rufoca-
nus i Microtus arvalis, natomiast dla TBEV-Sib
— A. agrarius i A. peninsula [33)]. Zywicielem
kleszcza mogg by¢ tez inne lesne ssaki, ptaki
oraz zwierzeta domowe, tj. krowy, kozy, owce,
konie czy psy [34].
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Ryc. 2. Cykl rozwojowy wirusa KZM w Srodowisku. Gtownym wek-
torem i rezerwuarem wirusa sa kleszcze, ktére ulegaja zakazeniu
podczas wysysania krwi lub ptynéw tkankowych od zwierzat
cieptokrwistych bedacych w fazie wiremii. Wirus jest przekazy-
wany réwniez miedzy kleszczami transstadialnie, transowarialnie,
podczas kopulacji, jak tez wskutek kanibalizmu obserwowanego
czasem wsrdd kleszczy. Do zakazenia kleszcza moze dojsc takze
przez tzw. proces co-feeding. Cztowiek ulega zakazeniu gtéwnie na
skutek uktucia przez zakazonego kleszcza lub drogg pokarmowa
16,9].

Fig. 2. Life cycle of tick-borne encephalitis virus in environment.
Main vector and reservoir of virus are ticks that become infected
while sucking blood or tissue fluids of warm-blooded animals
in their phase of viraemia. Virus is also transmitted between
ticks transstadially, transovarially, during copulation, as well
as due to phenomenon of cannibalism, sometimes observed
among ticks. Ticks may also be infected through so-called co-feed-
ing process. Human infection is mainly due to bite by infected ticks
or alimentary route [6,9].

Petny cykl rozwojowy kleszczy trwa stosunko-
wo dtugo — od 2 do 6 lat (Srednio 3 lata), co
warunkuje istotno$¢ roli kleszczy w krazeniu
wirusa w §rodowisku [35]. Larwy i nimfy ule-
gaja zwykle zakazeniu podczas wysysania krwi
lub ptynéw tkankowych od zwierzat bedacych
w fazie wiremii. Aby doszto do efektywnego
zakazenia kleszcza, tadunek przekazywanego
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wirusa musi by¢ wystarczajgco wysoki. Czas
trwania wiremii oraz jej wielko$¢ u zwierzat
zywicieli determinujg czestos¢ wystepowania
wirusa w populacji kleszczy. Zatem zageszcze-
nie populacji kleszczy oraz ich gospodarzy na
danym terenie i stopien odpornosci gospoda-
rza na zakazenie, determinujg krazenie wirusa.
U niewielkich ssakow (jak mysz leSna, orzesz-
nica) obserwuje si¢ dtugotrwaly — 2-8-dnio-
wy okres wiremii oraz wysokie miano wirusa.
Z kolei u duzych ssakéw (sarny, kozy) wire-
mia jest krotkotrwata i osigga niskie miana
[34]. Niedawne badania wskazujg jednak, ze
w wielu przypadkach przekazywanie wirusa
na kleszcze podczas stadium niewiremicznego
moze odgrywac istotng role w cyklu rozwojo-
wym TBEV. Taki przypadek transmisji, zwany
co-feeding, polega na przekazywaniu infekcji
w przypadku obecnosci w poblizu siebie ze-
rujacych kleszczy niezakazonego i zakazonego
[6,23,36].

Zainfekowane nimfy i postaci doroste klesz-
czy moga przenosi¢ wirusa na inne zwierzeta,
gtownie kregowce cieptokrwiste. Samice klesz-
czy zwykle zakazaja jednego gospodarza, pod-
czas gdy samce mogg infekowaé wiele osobni-
kow, gdyz zeruja czesciej od samic. Zakazone
kleszcze oraz wiekszos¢ zakazonych zwierzat
nie choruja, stanowiac jedynie rezerwuar wiru-
sa przez cate zycie i mogg by¢ Zrédiem jego roz-
przestrzeniania [12]. Wirus jest przekazywany
rowniez transstadialnie — przez kazde stadium
rozwojowe kleszcza, i transowarialnie — przez
zaplodniona samice na jaja [12,37]. Mozli-
we jest przekazanie wirusa podczas kopulacji
przez zakazonego samca na samice badz wsku-
tek obserwowanego czasem u kleszczy kaniba-
lizmu. Przekazywanie wirusa wsrod kleszczy
umozliwia jego cyrkulacje w Srodowisku bez
obecnosci organizmu zywiciela. Cztowiek nie
odgrywa istotnej roli w fancuchu transmisji wi-
rusa, stanowiac jego koncowe ogniwo [9,12].
Poniewaz cykl rozwojowy wirusa w Srodowi-
sku przebiega w organizmach wielu gatunkow
zwierzat, niemozliwe jest jego wykorzenienie
ze Srodowiska.

3. Drogi transmisji wirusa u ludzi

Do zakazenia cztowieka dochodzi najczes-
ciej w wyniku uktucia przez zainfekowanego
kleszcza — wirus przekazywany jest wraz z jego
S§ling w czasie wysysania krwi. W przypadku
L. ricinus zasadniczg role w transmisji wirusa
odgrywaja nimfy, poniewaz stanowig stadium
rozwojowe 0 najwiekszej liczebnosci oraz wy-

kazuja niewielka swoisto$¢ w wyborze zywi-
ciela. Natomiast w przypadku I. persulcatus
gtowna role w przekazywaniu TBEV odgrywa-
ja postaci doroste [23].

Do zakazenia moze dojs¢ réowniez droga po-
karmowa przez spozycie surowego, niepaste-
ryzowanego mleka i przetworéow mlecznych
pochodzacych od zainfekowanych zwierzat
hodowlanych, tj. krow, owiec, koéz, poniewaz
wirus moze przenikac z krwi do gruczotow sut-
kowych zakazonych zwierzat [11]. Istnienie tej
drogi zakazenia wynika z niewielkiej wrazli-
wosci wirusa na dziatanie niskiego pH, z kolei
petng ochrone przed infekcjg zapewnia paste-
ryzacja produktéw mlecznych, ze wzgledu na
duza wrazliwo$¢ TBEV na zmiany temperatury
[34,36]. Wedtug badan, w mleku zakazonych
zwierzat TBEV zachowuje zdolnos¢ do wiru-
lencji az do 8 dni [11,12]. W konsekwencji, ta
droga transmisji dojs¢ moze do rozwoju cha-
rakterystycznej postaci choroby, tzw. dwufazo-
wej goraczki mlecznej. Ten rodzaj infekcji sta-
nowi okoto 10-20% wszystkich przypadkow
zakazen TBEV w Europie [11].

Zakazenia pokarmowe stwierdzono na niekto-
rych obszarach Europy Srodkowej i Wschod-
niej. Najwickszg epidemie tego rodzaju zaka-
zen odnotowano w okolicach miasta Rozna-
va na Stowacji na przetomie lat 1951 i 1952,
kiedy zakazeniu ulegto co najmniej 660 osob
[38]. Masowe infekcje stwierdzono rowniez
w Rosji, Austrii, Czechach i na Wegrzech
[11,20]. W Polsce ostatni przypadek wykryto
w 1995 r. [39].

Sporadycznie do zakazenia moze dojs¢ takze
droga wziewng poprzez nabtonek wechowy
w trakcie wdychania zawiesiny czgstek wiruso-
wych, udowodniono bowiem, iz wirus zacho-
wuje swoja zakaznos¢ w powietrzu do 6 go-
dzin w temperaturze pokojowej [36]. Ponadto
opisano przypadki zakazen na skutek skale-
czen podczas pracy laboratoryjnej [40] oraz
zakazen okototransfuzyjnych [23]. Wirus nie
jest przenoszony z cztowieka na cztowieka.

PRZEBIEG ZAKAZENIA TBEV

Typowy przebieg zakazenia TBEV u cztowieka
ma posta¢ dwufazowg (ryc. 3). Okres inkuba-
¢ji trwa zwykle 7-14 dni od momentu uktu-
cia przez kleszcza, a 3-4 dni po spozyciu za-
kazonego mleka [5,13,23,41]. Wirus namnaza
sie poczatkowo w miejscu wprowadzenia, tj.
w skorze lub w Scianie jelit [6,42]. W pierw-
szej kolejnosci TBEV atakuje komorki Langer-
hansa, makrofagi, neutrofile oraz komorki NK
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(natural killers) [6,42,43,44]. Moze dostawac
sie do komorek na drodze wiropeksji lub przez
endocytoze [45]. Zakazone TBEV komor-
ki przenoszone sa przez wlosowate naczynia
limfatyczne do weztow chtonnych, gdzie wirus
dalej intensywnie replikuje [5,6,45]. Wydaje
sie, ze TBEV moze réwniez zakaza¢ komorki
srodbtonka weztéw chtonnych, co umozliwia
przenikanie wirusa do otaczajacych tkanek
[45]. Jest to trwajacy 2-28 dni okres inkuba-
¢ji wirusa, w ktérym nie obserwuje si¢ obja-
wow klinicznych. Nastepnie TBEV przedostaje
sie do krwiobiegu, co daje poczatek pierwszej
fazie wiremii zwigzanej z jego ogoélnoustrojo-
wym rozprzestrzenianiem si¢ [6,45], trwajacej
zazwyczaj 1-10 dni [23,41] i cechujacej sie
namnazaniem TBEV poza osrodkowym ukta-
dem nerwowym (OUN) [5]. Na tym etapie
TBEV zakaza krazace w krwiobiegu mieloidal-
ne i plazmocytoidalne komoérki dendrytyczne
(DC - dendritic cells). W dalszej kolejnosci wi-

objawy
grypopodobne objawy neurologiczne
. lgG
pierwsza
faza
wiremu
1-10 dni
goraczka, IgM
1 2 3 4 5 & 7 tygodnie od
okres przerwa druga zakazenia
inkubacji w faza
3-14 dni objawach wiremii
okolo 7 dni okolo
3 tygodni

Ryc. 3. Dwufazowy przebieg infekcji TBEV. Po okresie inkubadji
nastepuje pierwsza faza wiremii (linia ciggta), charakteryzujaca sie
objawami grypopodobnymi, w tym goraczka, po czym ma miej-
sce trwajaca okofo 1 tygodnia faza bezobjawowa, poprzedzajaca
druga faze wiremii, zwigzang z objawami ze strony OUN, ktérym
towarzyszy ponowna goraczka, wyzsza niz w pierwszej fazie wi-
remii. Miano IgM skierowanych przeciwko TBEV w osoczu i ptynie
mozgowo-rdzeniowym (PMR) wzrasta podczas pierwszych 6 dni
od poczatkowych objawéw, a po kilku tygodniach zaczyna sie ob-
niza¢ (linia przerywana). Z kolei szczytowe miano 1gG obserwuije
sie po 6 tygodniach od rekonwalescencji; pozostaja one w organi-
zmie przez cafe zycie (linia kropkowana).

Fig. 3. Biphasic course of TBEV infection. After incubation period
begins first phase of viraemia (solid line), characterized by flu-like
symptoms, including fever. Then is asymptomatic phase lasting
about 1 week, prior to second phase of viraemia associated with
onset of symptoms of central nervous system. Symptoms are ac-
companied by return of fever, higher than in first phase of viraemia.
Level of IgM antibodies against TBEV, in serum and cerebrospinal
fluid (CSF), increases during first six days of first symptoms, and
after six weeks starts to reduce (dashed line). Peak levels of 1gG
observed after 6 weeks of convalescence, and antibodies remain in

body for one’s whole life (dotted line).

rus atakuje komorki Srodbtonka innych narza-
dow, m.in. watroby, Sledziony i szpiku kostne-
go [5,6,42,43].

Pierwsza faza wiremii manifestuje si¢ nie-
swoistymi,  grypopodobnymi  objawami
[5,6,23,33,41,42], po czym nastepuje trwa-
jacy okoto 1 tygodnia okres bezobjawo-
wy [11,23,33,34]. U wiekszosci pacjentow
(74-87%) rozwija si¢ nastgpnie druga faza wi-
remii, zwigzana z zakazeniem OUN [34,46].
U 13-26% pacjentéw nie wyksztalca si¢ pet-
ne, dwufazowe zakazenie [34,46], w ktérym
po pierwszej fazie wiremii nastepuje wyzdro-
wienie [43]. Istniejg takze pacjenci (23-50%
ogbdtu przypadkow KZM), u ktérych nie ob-
serwuje si¢ objawow pierwszej fazy, a dopiero
faza druga manifestuje si¢ objawami ze strony
OUN [34,46]. Poniewaz srodbtonek naczyn
wlosowatych moézgu jest trudny do prze-
nikniecia, wysoki poziom replikacji wirusa
w pierwotnie zakazanych komorkach wydaje
sie warunkiem przekroczenia bariery krew-—
moézg (BBB — blood-brain barier) [11]. Uwaza
sie, ze TBEV dostaje sie¢ do OUN, wykorzystu-
jac strategie ,,konia trojanskiego”, opartg na
migracji zakazonych wirusem komoérek uktadu
odpornosciowego (komoérek dendrytycznych,
neutrofili, monocytéw, makrofagéw i limfo-
cytow T) przez bariere krew—moézg do OUN.
Stwierdzono ponadto, ze prozapalne cytoki-
ny: czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a)
oraz interleukina 6 (IL-6), dodatkowo zwiek-
szaja przepuszczalno$s¢ BBB dla zakazonych
wirusem komorek [11]. Inng mozliwg droga
przedostawania sie TBEV do OUN jest zaka-
zanie komorek srodbtonka naczyn wiosowa-
tych moézgu lub migracja przez neurony, po
uprzednim zakazeniu nerwoéw obwodowych
[5,6,11,13,42,43].

W nastepstwie zajecia OUN przez TBEV do-
chodzi do obumierania zakazonych komorek
nerwowych. Obecnos¢ wirusa w OUN powo-
duje powstanie stanu zapalnego, czego konse-
kwencja jest niszczenie takze neurondéw nie-
zakazonych [6,47]. Na zmiany patologiczne
w istocie szarej sktadajg sie: wokoétnaczyniowe
gromadzenie limfocytow, namnazanie komo-
rek gleju, obumieranie komoérek nerwowych
oraz neurofagia. Gléwnym celem TBEV s3
neurony, rzadziej atakowane sa oligodendro-
cyty. Na zakazenie podatne sg gtoéwnie ko-
morki gruszkowate mozdzku oraz komorki
rogow przednich rdzenia kregowego. Zmiany
mikroskopowe s3 szczegélnie wyrazne w rdze-
niu przedtuzonym, moscie, mo6zdzku, pniu
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mozgu, jadrze podstawy i wzgbrzu. Zmiany
w korze modzgowia sg najczesciej ograniczone
do osrodkéw motorycznych [5,11,34,42,47].
Objawy kliniczne w infekcji OUN przez TBEV
zostaty dosy¢ dobrze udokumentowane. Poja-
wiaja si¢ bardziej gwattownie niz w pierwszej
fazie wiremii [6]. Zaobserwowane u pacjentow
formy KZM przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Schorzenia wystepujace w KZM oraz czestos¢ ich
wystepowania [6,34,47]

Table I. Diseases occurring in TBE and their prevalence [6,34,47)

Schorzenie Czestosc
Zapalenie opon mdzgowych (meningitis) 54-69%
Zapalenie mdzgu (encephalitis) 45-50%
Zapalenie opon i mdzgu (meningo-encephalitis) 30-42%
Zapalenie opon, mbzgu i rdzenia kregowego
. " 1-14%
(meningo-encephalomyelitis)
Zapalenie opon, mozgu i korzonkdw (meningo- 4-14%
— 0

encephaloradiculitis).

CZYNNIKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG ZAKAZENIA

1. Czynniki wirusowe

Podczas gdy przebieg wczesnej fazy zakazenia
jest dla réznych podtypéw TBEV zblizony, to
dalszy rozwoj choroby moze r6zni¢ sie nie tyl-
ko pod wzgledem czestosci danych objawow
klinicznych, lecz takze stopnia ich nasilenia
[11,42]. Infekcja podtypem europejskim w 65—
-98% przypadkow jest bezobjawowa lub na-
cechowana tylko niecharakterystycznymi ob-
jawami grypopodobnymi. Doktadny odsetek
takich infekcji trudno oszacowac, gdyz cze$¢
przypadkoéw o tagodnych objawach pozostaje
niezdiagnozowana [41,42,44]. Sposrod wykry-
wanych objawowych zakazen tym podtypem,
u ponad 70% pacjentow stwierdza si¢ opisany
wczesniej dwufazowy przebieg choroby [6,42].
Infekcja podtypem europejskim TBEV ma sto-
sunkowo tagodny przebieg i wigze si¢ z naj-
nizsza Smiertelno$cig wsrod wszystkich trzech
podtypow wirusa, wynoszacg 1-2%. U ponad
30% objawowych pacjentéw dochodzi do na-
stepstw neurologicznych [41,42,44,48].

W przypadku podtypu syberyjskiego TBEV do
infekcji bezobjawowej dochodzi u okoto 98%
zakazonych. W przeciwienstwie do TBEV-Eu
dwufazowy przebieg choroby odnotowuje si¢
jedynie u okoto 21% o0s6b z infekcja objawo-
wg [11]. Wskaznik $miertelnosSci dla TBEV-Sib

jest nieco wyzszy niz dla TBEV-Eu i wyno-
si 1-6% pacjentow z objawami [6,23,48].
U 80% pacjentéow objawowych dochodzi do
catkowitego wyzdrowienia. W zakazeniu pod-
typem syberyjskim obserwuje sie tendencje
do wystepowania infekcji przewlektej, charak-
teryzujacej si¢ wieloletnig obecnoscia wirusa
w zajetych narzadach oraz dtugotrwatym wy-
ksztatcaniem i utrzymywaniem si¢ objawow
[6,11,41,49,50].

Podobnie jak dla TBEV-Sib, choroba wywota-
na podtypem dalekowschodnim ma w 85%
przypadkow przebieg jednofazowy [6,42].
Wiekszos¢ takiego rodzaju infekcji ma ciezki
przebieg i prowadzi do zapalenia OUN [41,48].
W infekcji TBEV-FE $miertelnos¢ jest znacznie
wyzsza niz w dwoch pozostatych podtypach
i wynosi 20-40% [5,6,11,23,42,48]. Z kolei
z pelnym wyzdrowieniem mamy do czynienia
tylko u okoto 25% objawowych pacjentow
[11]. U 30-80% pacjentéw dochodzi do na-
stepstw neurologicznych [34]. Podobnie jak
w zakazeniu podtypem syberyjskim, moze
dojs¢ do infekcji przewlektej [50].

2. Czynniki zwigzane
z organizmem gospodarza

Przypuszcza sig, ze na przebieg infekcji TBEV
u cztowieka moga wptywac czynniki genetycz-
ne. Wsréd oséb badanych na Litwie wykaza-
no, ze delecja 32 par zasad w genie kodujacym
CCRS (mutacja CCRS A32) wystepowata czes-
ciej u pacjentow ze zdiagnozowanym KZM niz
w grupie kontrolnej os6b zdrowych. Co wie-
cej, czestos¢ allelu CCR5 A32 byta u pacjen-
tow z ciezszym przebiegiem KZM wyzsza niz
u 0s6b z tagodniejszg postacia choroby. Sugeru-
je to ochronng role biatka CCRS w przebiegu
zakazenia TBEV. Biatko to jest receptorem dla
chemokin i odgrywa istotng role w odpowie-
dzi immunologicznej organizmu gospodarza.
Delecja CCRS5 A32 prowadzi do powstania
niefunkcjonalnego biatka, ktére nie dociera na
powierzchnie komorki. Obecnos¢ receptora
CCRS, cho¢by w obnizonej ilosci w przypadku
heterozygotycznosci wzgledem mutacji CCR5
A32, wydaje si¢ istotna w zwalczaniu infekcji
TBEV. Stwierdzono, ze CCRS sprzyja migracji
leukocytow do OUN. Potwierdzeniem moze
by¢ tez czestsze wystgpowanie mutacji CCRS
A32 na tych obszarach Europy, gdzie stwier-
dza sie przypadki KZM. Wyniki te wymagaja
potwierdzenia poprzez analize wigkszej liczby
pacjentow, z uwagi na fakt, ze migracja leuko-
cytow do OUN moze wywotaé efekt odwrot-
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ny, tj. wystgpienie zaostrzenia objawéw KZM
[11,51].

Przebieg zakazenia TBEV w organizmie czlo-
wieka moze by¢ takze zalezny od sekwencji
genu kodujacego biatko TLR3 (Toll-like recep-
tor 3). Stwierdzono, ze mutacja ofrs3775291,
przektadajaca si¢ na zamiang Leu na Phe
w pozycji 412 biatka TLR3, wystepuje czesciej
w kontrolnej grupie os6b zdrowych niz w gru-
pie pacjentow z KZM. Sugerowac to moze, ze
obecno$¢ mutacji ofrs3775291, powodujacej
powstanie dysfunkcyjnego biatka TLR3, wy-
wiera efekt ochronny w zakazeniu TBEV. Tego
rodzaju wyniki muszg jednak znalez¢ potwier-
dzenie w analizie obejmujacej wieksza grupe
pacjentow [47].

Czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi KZM
moze by¢ tez ostabienie uktadu immunolo-
gicznego gospodarza. Prawdopodobienstwo
ciezkiego przebiegu infekcji TBEV wzrasta
ponadto z wiekiem pacjenta [6,49]. U dzieci
KZM jest mniej powszechne niz u os6b doro-
stych, a infekcja przebiega zazwyczaj tagodnie,
korzystniejsze tez sg rokowania [11]. Z kolei
powazniejszy przebieg infekcji TBEV, z wyzsza
Smiertelnoscia czy tez dtugo utrzymujacymi sie
nastepstwami znacznie pogarszajagcymi kom-
fort zycia, cze$ciej ma miejsce u 0sOb powyzej
60. roku zycia [41].

Przypuszcza sie, ze wplyw na infekcyjnosé
TBEV mogg mie¢ organizmy gryzoni, bedace
gtownymi gospodarzami dla wirusa. U gryzo-
ni, przeciwnie niz u wiekszych zwierzat, prze-
wlekta infekcja TBEV utrzymuje sie zazwyczaj
ponad 12 miesiecy, przez co odgrywaja one
istotna role w rozprzestrzenianiu wirusa po-
miedzy kleszczami. Poszczegolne gatunki gry-
zoni moga wywolywac zréznicowang presje
selekcyjng wzgledem TBEV. Stwierdzono, ze
nornica Clethrionomys rufocanus jest gospo-
darzem dla izolatow wirusa KZM zaré6wno
o niskiej, jak i wysokiej wirulencji, z kolei Mic-
rotus arvalis jest nosicielem izolatow o wyzszej
wirulencji. Presja selekcyjna na skutek odpo-
wiedzi ze strony uktadu immunologicznego
moze mie¢ miejsce zarbwno podczas rozprze-
strzenienia infekcji w organizmie gospodarza,
jak i w czasie transmisji TBEV z kleszcza na
kleszcza w trakcie procesu wspolzerowania
[50].

3. Czynniki zwiazane z organizmem wektora

Wydaje sie, ze istnieje powigzanie miedzy pa-
togennoscia TBEV a gatunkiem kleszcza, be-
dacego dla niego wektorem. Zr6éznicowany

proces adaptacji wirusa w organizmie wektora
moze wynika¢ z niejednakowej odpowiedzi
immunologicznej u danego gatunku kleszcza.
Sugeruje sie, ze wptywa to na odmienng wiru-
lencje r6znych podtypow TBEV [44]. Stwier-
dzono, ze na Dalekim Wschodzie I. persulcatus
jest nosicielem wirusa zwigzanego z cigzszymi
przypadkami KZM, z kolei tagodniejsze przy-
padki choroby odnotowywane byly na obsza-
rach, gdzie przewazaja inne gatunki kleszczy
— m.in. Hyalomma concinna, ktory okazal si¢
zrodtem lokalnych epidemii TBEV [50]. Presja
selekcyjna ze strony uktadu odpornosciowe-
go kleszczy mogta wpltynac¢ na wyksztatcenie
u TBEV wtiasciwosci pozwalajacych na unik-
nigcie mechanizméw obronnych gospodarza
[44]. Przypuszcza sig, ze zmiany fenotypowe,
bedace nastepstwem selekcji, oparte sg gtow-
nie na zmianach aminokwasowych w kilku-
nastu rejonach glikoproteiny E oraz w biatku
NS1 wirusa KZM [50].

Skutecznos¢ zakazenia organizmu gospodarza
przez TBEV w znacznym stopniu zalezy od
biatek obecnych w §linie kleszcza, gdyz moze
ona blokowa¢ proces fagocytozy oraz akty-
wacje komorek dendrytycznych, a takze ha-
mowac produkcje cytokin prozapalnych przez
makrofagi i zmniejsza¢ aktywno$¢ komorek
NK. Przypuszcza sie, ze w §linie kleszcza wy-
stepuja jeszcze inne, niezidentyfikowane biat-
ka mogace wigzac¢ i neutralizowaé chemokiny
odpowiedzialne za aktywacje komorek uktadu
odpornosciowego [44].

ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA W ZAKAZENIU TBEV

Przebieg zakazenia TBEV u cztowieka jest zto-
zony, zwigzany zardwno z procesem nekrozy
i/lub apoptozy zainfekowanych komorek, jak
i z procesami immunopatologicznymi [11]. In-
fekcja komorek przez TBEV prowadzi do uru-
chomienia nieswoistych i swoistych mecha-
nizmoéw odpornosciowych, majacych na celu
ograniczenie i likwidacje zakazenia. Wrodzone
mechanizmy immunologiczne uruchamiajg sie
juz w pierwszych minutach po zakazeniu, pet-
nigc role pierwszej linii obrony. Mimo ztozo-
nosci tego procesu, niewatpliwie kluczowym
elementem wrodzonej odpowiedzi przeciwwi-
rusowej sg interferony typu I (IFN-o i INF-B)
[44]. Rozprzestrzenianie wirusa KZM moze
by¢ utatwione juz na etapie inicjacji produkcji
interferonéw poprzez zakidcanie systemu ich
aktywacji [52]. Wykazano, ze antagonista syn-
tezy interferonéw typu I jest wirusowe biatko
niestrukturalne NS5 [6,42], ktorego dziatanie
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polega na blokowaniu fosforylacji w obre-
bie komorkowego szlaku sygnalizacji kinaz
JAK-STAT1 [6,42]. W komoérkach zakazonych
TBEV, dzieki obecnosci biatek PRR (pathogen
recognition receptor), obecno$¢ wirusowego
RNA uwaktywnia czynniki transkrypcyjne in-
dukujace produkcje INF-f [44]. Uwaza sie, ze
gromadzenie intermediatow replikacyjnych
TBEV w izolowanych przedziatach komérko-
wych utrudnia wykrycie RNA wirusa i indukcje
szlaku syntez komorkowych [42,44,52].
Hamowanie produkcji interferonow typu I
ogranicza proces dojrzewania gtéwnie mieloi-
dalnych komoérek dendrytycznych. Uniemozli-
wia to prezentacje przez te komoérki antygenow
TBEV limfocytom pomocniczym ThCD4,
co jest warunkiem zapoczatkowania swoistej
odpowiedzi immunologicznej [44]. Proces pre-
zentacji antygenow wirusowych moga réwniez
blokowaé niepoznane dotad biatka obecne
w §linie kleszcza [42]. Gléwng subpopulacja
komorek dendrytycznych prezentujacych an-
tygeny TBEV s3 komorki Langerhansa obec-
ne w tkance podskoérnej czy Scianie jelit. Po-
dobng role przypisuje sie¢ makrofagom, ktore
dodatkowo zwalczajg wirusa poprzez aktyw-
nos¢ fagocytarng. W eliminacji wirusa w po-
czatkowym etapie zakazenia biora tez udziat
neutrofile i komorki NK, jednak ze wzgledu na
podatnos¢ na zakazenie TBEV przyczyniajg sie
one rownocze$nie do rozprzestrzeniania wiru-
sa w organizmie gospodarza [42].

Aktywacja i dojrzewanie DC, na skutek za-
kazenia TBEV, prowadzi rowniez do syntezy
chemokin i cytokin prozapalnych. W surowicy
pacjentow stwierdzono podwyzszony poziom
TNF-a, IL-1a, IL-1B i IL-6 [6,42,47]. Wykaza-
no, ze IL-1a i TNF-a dziatajg synergistycznie,
inicjujgc w $rodbtonku kaskade mediatorow
stanu zapalnego. Nastepnie obserwuje sie ob-
nizenie poziomu prozapalnych cytokin, czemu
towarzyszy wzrost stezenia IL-10, inhibitora
ich syntezy [42]. Zarbwno w pierwszej fazie
wiremii, jak i podczas okresu bezobjawowego,
we krwi pacjentéw obserwuje sie leukopenie,
trombocytopenie [11,34,41,42,46] oraz ob-
nizenie liczby komérek NK. Okoto 4 dnia od
momentu pojawienia sie objawodw pierwszej
fazy infekcji obserwuje sie spadek catkowitej
liczby limfocytéw TCD3+*, ktory utrzymuje sie
przez caly faze ostra choroby. U pacjentow,
u ktorych po pierwszej fazie wiremii nastepu-
je wyzdrowienie (okoto 3 tygodnie pozniej),
poziom limfocytéow TCD3* wraca do normy
[11]. W drugiej fazie wiremii dochodzi czgsto

do leukocytozy [11,23,34,41]. Zakazanie lim-
focytow ThCD4* przez TBEV ma duze znacze-
nie, gdyz moze wplywac¢ na proces aktywacji
immunokompetentnych komoérek odpornos-
ciowych [53].

U pacjentow z przewlektym zakazeniem TBEV
stwierdzono obnizony wzgledny poziom lim-
focytow ThCD4+, a tym samym zmniejszony
indeks immunoregulacyjny (stosunek lim-
focytow ThCD4+/TcCD8*). Wybibrcze osta-
bienie odpornosci zwiazanej z limfocytami
ThCD4* moze wynikaé z przenikania TBEV
do grasicy. Dtugotrwata aktywacja tych lim-
focytow podczas zakazenia przewleklego
z czasem prowadzi do wzrostu wydzielania [L-4
i w konsekwencji do stopniowego zaznacza-
nia si¢ przewagi odpowiedzi ze strony limfo-
cytow Th2, stymulujacych odpowiedz typu
humoralnego [53].

Podczas gdy w ptynie moézgowo-rdzeniowym
we wczesnej fazie choroby dominujg granu-
locyty [23], po pojawieniu sie objawow ze
strony OUN, gtéwnymi komérkami w CSF
sa limfocyty ThCD4*, w mniejszej ilosci lim-
focyty T cytotoksyczne TcCD8*, jak roéwniez
niewielka liczba komorek NK i limfocytow B
CD19* [6,41]. Uwaza sie, ze silnie wyksztat-
cona odpowiedZ komoérkowa w CSF wigze sie
z niezbyt korzystnymi rokowaniami dla pa-
cjenta [23]. Zakazenie TBEV ma charakter im-
munopatologiczny, gdzie wywolywana przez
limfocyty TcCD8* reakcja zapalna prowadzi
do uszkodzenia neuronéw na skutek lizy za-
kazonych komorek, co moze prowadzi¢ do
zgonu [6,47]. W drugiej fazie wiremii w CSF
wykazano podwyzszenie stezenia czgsteczek
CCL-5, CXCL-10 i s-PECAM1. Sugeruje sig, ze
ma to znaczenie dla naptywu limfocytow Th1
do OUN, gdyz sa one atraktantami dla tych ko-
morek [6].

Przypuszcza sig, ze kluczowg role w rozwoju
KZM odgrywaja limfocyty TcCD8*. W bada-
niach post mortem w zakazonych tkankach
zaobserwowano, ze bogate w granzymy limfo-
cyty T byty w bliskim kontakcie ze zmieniony-
mi morfologicznie neuronami, co wskazuje na
gtownag role tych limfocytow w rozwoju stanu
zapalnego [11]. Z kolei na powierzchni neu-
rondéw wykrywano proapoptotyczne czastecz-
ki liganda dla biatka Fas. Uwaza sig, ze wazna
role w niszczeniu neuronéw odgrywaja tez ko-
morki mikrogleju, odpowiedzialne za proces
neurofagii [54]. Ze wzgledu na to, ze stwier-
dzono niewielkie powiazanie miedzy lokali-
zacja zmian zapalnych a miejscami w OUN,
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w ktorych wykrywano antygeny TBEV, przy-
puszcza sie, ze dziatanie uktadu odpornos-
ciowego odgrywa wieksza role w niszczeniu
neurondéw niz bezposrednia liza komoérek za-
kazonych TBEV. OdpowiedZ immunologiczna
skierowana na eliminacj¢ zakazenia TBEV
przyczynia si¢ wiec paradoksalnie do zaost-
rzenia choroby [23,54]. Doktadne zbadanie
i zrozumienie tego fenomenu moze mie¢ pod-
stawowe znaczenie dla zapobiegania i/lub le-
czenia nastepstw neurologicznych wywotywa-
nych przez TBEV [11]. Uwaza sig, ze do nisz-
czenia uktadu nerwowego przyczynia sie takze
odpowiedzZ typu humoralnego. Metoda immu-
nobarwienia stwierdzono zblizong lokalizacje
neuron6éw oraz przeciwciat z klasy IgM i IgG
Uwaza sie, ze indukujg one odpowiedz zapal-
na, przyczyniajaca sie do uszkodzenia tkanki
nerwowej [54].

Dynamika zmian miana przeciwciat w zaka-
zeniu TBEV jest zblizona do odpowiedzi hu-
moralnej na inne zakazenia wirusowe. Miano
IgM skierowanych przeciwko TBEV w osoczu
i CSF wzrasta po kilku dniach od pierwszych
objawoOw zakazenia, za$ sze$¢ tygodni pdZniej
zaczyna ulega¢ obnizeniu (ryc. 3). Poczatkowa
ilos¢ IgM w zakazeniu TBEV pozwala wnio-
skowa¢ o intensywnosci pdzniejszych obja-
wow ze strony OUN. Zdolnos¢ do zaleznej od
przeciwciat neutralizacji wirusa wplywa na
poziom wiremii TBEV, ktoéry z kolei jest zwig-
zany z rozwojem KZM [23]. Szczytowe miano
IgG obserwuje si¢ po 6 tygodniach od ustgpie-
nia objawoéw pierwszej fazy wiremii. Podczas
gdy IgM moga zosta¢ wykryte w surowicy do
6 miesiecy od ostrej fazy zakazenia, przeciw-
ciata z klasy IgG pozostajg w organizmie przez
cate zycie, dajac dtugotrwata odpornos¢ prze-
ciwko TBEV [6,11,41].

ZAPOBIEGANIE ZAKAZENIU TBEV | LECZENIE KZM

Diagnostyka zakazen TBEV opiera si¢ na te-
stach potwierdzajacych, wykorzystujacych roz-
norodne techniki laboratoryjne [5,6,13]. Dzie-
ki technice RT-PCR mozna stwierdzi¢ obecnos¢
RNA wirusa KZM w osoczu we wczesnym sta-
dium infekgji, jeszcze przed pojawieniem sie
przeciwciat. Reakcja multipleks PCR pozwala
okresli¢ podtyp TBEV [6]. U pacjentéw z KZM
(z objawami ze strony OUN) obecno$¢ wirusa
diagnozowana jest dzieki wykryciu swoistych
przeciwciat IgG i IgM metoda ELISA, gdyz na
tym etapie wyksztalcona juz jest odpowiedz
humoralna przeciwko TBEV [5,6,33,49]. Za-

rowno czutosé, jak i swoistos¢ tego rodzaju
testow siega 99% [41,46]. Obecnos¢ TBEV
potwierdza sie rowniez testem neutralizacji
[33,46], a takze metodami Western-Blot, im-
munofluorescencji (IFA) i analizy hemagluty-
nacji [34,41].

W celu zapobieganiu zakazeniom TBEV stosu-
je sie szczepienia, a skuteczno$¢ najnowszych
preparatow siega 95-99%. NajczeSciej stoso-
wana szczepionka zawiera oczyszczony wirus,
inaktywowany formaldehydem badz forma-
ling [6,42]. Obecnie dostepne s3 cztery sze-
roko rozpowszechnione preparaty: austriacki
»FMSE Immun” (Baxter Vaccines) i niemiecki
»Encepur” (Novartis Vaccines and Diagnostics
GmbH) oraz dwa rosyjskie ,,/BE-Moscow (Fe-
deral State Enterprise of Chumakow Institu-
te of Poliomyelitis and Viral Encephalitides
RAMSci) i ,,Ence Vir” (Scientific Production
Association Microgen), produkowane odpo-
wiednio w Moskwie i Omsku, oparte na szcze-
pach ,,FE-TBEV”[6,13].

Do tej pory nie opracowano terapii pozwa-
lajacej na wyleczenie KZM [6,34,42]. Stosuje
sie jedynie wspomagajace leczenie objawowe
paracetamolem, aspiryna i innymi nieste-
roidowymi preparatami przeciwzapalnymi.
W ciezkich przypadkach KZM wprowadza sie
kortykosteroidy [6].

PODSUMOWANIE

Przedstawione w niniejszej pracy dane wska-
Zuja na zagrozenia, jakie niewatpliwie niesie ze
soba infekcja TBEV. Jak juz zaznaczano, KZM
stanowi grozne schorzenie neurologiczne po-
ciagajace za sobg liczne powiktania, czesto
utrzymujace sie przez wiele lat. Mimo licznych
badan, mechanizm patogenezy wirusa nie jest,
jak dotad, w petni poznany. Co wigcej, brak
kompletnych danych na temat sytuacji epide-
miologicznej KZM. Z uwagi na fakt, iz wtas-
ciwa profilaktyka KZM stanowi jedyna, ale
jednocze$nie wysoce skuteczng, metode wal-
ki z zakazeniem, konieczne jest prowadzenie
dalszych badan majacych na celu doktadne
poznanie mechanizmu dziatania wirusa oraz
jego rozmieszczenia na Swiecie. Skonstruowa-
nie szczegbtowej mapy terenéw endemicznego
wystepowania KZM jest niezbedne do zapla-
nowania odpowiedniej profilaktyki tej choro-
by z myslg o mieszkancach teren6w endemicz-
nych oraz oséb je odwiedzajacych.
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