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STRESZCZENIE

Kleszczowe zapalenie mézgu (KZM) nalezy do najczesciej rozpoznawanych neuroinfekcji wirusowych w Polsce. Oznaczenie swo-
istych przeciwcial w klasach IgM i IgG w surowicy lub plynie mézgowo-rdzeniowym metoda ELISA umozliwia rozpoznanie KZM
w fazie neurologicznej i jest metoda diagnostyczng z wyboru. Nie jest dostepne leczenie przeciwwirusowe swoiste dla wirusa KZM.
Do opanowania nadci$nienia §rodczaszkowego, napadow padaczkowych i innych objawéw neurologicznych wystepujacych w prze-
biegu KZM zaleca si¢ postepowanie standardowe. Kortykosteroidow nie nalezy podawa¢ rutynowo. Doroéli z ubytkami neuro-
logicznymi w nastepstwie KZM powinni by¢ usprawniani ruchowo oraz podlega¢ okresowym kontrolom stanu neurologicznego.
Wszystkim pacjentom nalezy zaleca¢ kontrole stanu psychicznego i niezwloczne zgloszenie si¢ do lekarza w razie zauwazenia nie-
pokojacych objawéw. Dzieci po przebytym KZM nalezy objac opieka psychologiczng oraz otolaryngologiczng. Zachorowania na
KZM wystepuja w calej Polsce i caly jej obszar musi by¢ traktowany jako zagrozony wystapieniem tej choroby. Stopient endemicz-
nosci moze si¢ rézni¢ w poszczegdlnych czesciach kraju. Szczepienia przeciw KZM zawierajace europejski typ wirusa sa najskutecz-
niejsza metoda ochrony przed zachorowaniem. Osoby zamieszkujace tereny o wysokiej endemicznosci zgodnie z definicja WHO
(=5 przypadkéw/100 000 oséb/rok) nalezy obja¢ szczepieniem populacyjnym. Mieszkaricom terenéw o umiarkowanej endemiczno-
$ci (1-5 przypadkow/100 000 osdb/rok) rekomenduje si¢ szczepienie przeciw KZM, zwlaszcza obcigzonym zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na KZM, a takze dzieciom oraz osobom w wieku podeszlym. Szczepienie mozna zaoferowa¢ zamieszkujacym tereny
o niskiej endemicznosci (<1 przypadek/100 000 oséb/rok), ale obarczonym wysokim ryzykiem zachorowania na KZM, za ktérych
uznaje sie: a) osoby uprawiajace aktywno$¢ rekreacyjng na otwartym terenie, b) wszystkich pracujacych zawodowo na $wiezym
powietrzu, zwlaszcza na terenach zielonych, ¢) osoby podrézujace w kraju i poza nim w regionach uznanych za endemiczne, jesli po-
dejmowane w trakcie pobytu aktywno$ci niosa ze soba ryzyko poktucia przez kleszcze. Szczepienie poekspozycyjne nie jest zalecane.
Med. Pr. 2021;72(2):193-210
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ABSTRACT

Tick-borne encephalitis (TBE) is one of the most common viral neuroinfections in Poland. Detection of specific IgM and IgG an-
ti-TBE antibodies in the serum or cerebrospinal fluid with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) is a method of choice in
TBE diagnostics. No effective antiviral treatment is available for TBE. Increased intracranial pressure, epileptic seizures, and other
neurological symptoms in the course of TBE are managed with standard procedures. A routine use of corticosteroids is not recom-
mended. Adults with TBE-related neurological sequelae should undergo physical mobilization and periodic neurological assessments.
All patients ought to control their psychological condition and visit a physician in case of worrisome symptoms. Additionally, children
need to undergo regular psychological and otolaryngologic consultations. Notably, TBE cases are reported across Poland; therefore,
the entire country must be considered as a TBE risk region. The degree of endemicity can be variable in particular parts of the coun-
try. Inmunization against TBE containing a European subtype of the virus is the most effective prophylactic method. In areas where
the disease is highly endemic (according to the WHO definition of >5 cases/100 000 population/year), immunization needs to be
offered to all ages. Vaccination is recommended in the communities living in areas of moderate TBE endemicity (1-5 cases/100 000/
year), in particular for individuals at high risk of a TBE infection as well as children and the elderly. Vaccination should also be offered
to subjects living in areas where TBE occurrence is rare (<1 case/100 000/year) but who are at high risk of infection. A TBE vaccine is
recommended to the following populations at high risk of TBE: a) individuals undertaking outdoor leisure activities, b) all profession-
als working outdoors, particularly in green areas, and ¢) individuals traveling to endemic areas, if activities during their visit may pose
a risk of a tick bite. Post-exposure immunization is not recommended. Med Pr. 2021;72(2):193-210
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WERSJA SKROCONA STANOWISKA
DIAGNOSTYKA

Kleszczowe zapalenie moézgu (KZM) nalezy do najczesciej rozpoznawanych neuroinfekcji wirusowych
w Polsce. U kazdego chorego z objawami neuroinfekcji i prawdopodobna etiologia wirusowa zakazenia
nalezy uwzgledni¢ KZM w diagnostyce réznicowej, zwlaszcza jesli dane z wywiadu $wiadcza o naraze-
niu na kleszcze.

Oznaczenie ilo$ciowe swoistych przeciwcial w klasach IgM i IgG testem immunoenzymatycznym (enzy-
me-linked immunosorbent assay — ELISA) lub chemiluminescencyjnym (chemiluminescent immunoas-
say — CLIA) w surowicy lub ptynie mézgowo-rdzeniowym umozliwia rozpoznanie KZM w fazie neuro-
logicznej i jest metoda diagnostyczng z wyboru.

Wykrycie w materiale klinicznym (krwi lub ptynie mézgowo-rdzeniowym) kwasu nukleinowego wirusa
KZM metodg PCR (polymerase chain reaction) jest mozliwe tylko w poczatkowej fazie choroby. Metoda
ta nie znajduje zastosowania w po6znej, neurologicznej fazie choroby ze wzgledu na zbyt malg czutos¢
i swoistos¢.

Diagnostyka obrazowa osrodkowego ukiadu nerwowego nie pozwala na rozpoznanie KZM, moze by¢
jednak przydatna w diagnostyce réznicowe;.

Potwierdzenie zakazenia wirusem KZM u osoby z infekcjg innymi flawiwirusami (m.in. wirusem den-
gi, wirusem Zachodniego Nilu, japonskiego zapalenia mézgu) w wywiadzie jest mozliwe po wykonaniu
testu neutralizacji.

U dawcéw narzadéw, ktorzy pochodzg ze znanych terendéw endemicznych, wskazane jest wykonanie
przesiewowego badania w kierunku KZM.

Rozpoznanie KZM u osoby z objawami zapalenia osrodkowego ukladu nerwowego jest mozliwe na pod-
stawie (przypadek potwierdzony):

a) wykrycia swoistych przeciwcial w klasach IgG i IgM w surowicy krwi,
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b) wykrycia swoistych przeciwcial IgM w plynie mézgowo-rdzeniowym,

¢) znamiennego wzrostu stezenia swoistych przeciwcial przeciw KZM w badaniu 2 prébek surowicy.
Stwierdzenie wytacznie IgM przeciw wirusowi KZM w surowicy osoby z klinicznymi objawami infek-
cji osrodkowego ukladu nerwowego przemawia za prawdopodobienstwem rozpoznania KZM (przypa-
dek prawdopodobny).

LECZENIE

Nie jest dostepne leczenie przeciwwirusowe swoiste dla wirusa KZM.

W opanowaniu nadci$nienia §rédczaszkowego, napadéw padaczkowych i innych objawéw neurolo-
gicznych w przebiegu KZM zaleca si¢ postepowanie standardowe polegajace na podawaniu lekdw prze-
ciwgoraczkowych, przeciwdrgawkowych i w razie potrzeby przeciwobrzekowych o dzialaniu osmotycz-
nym, lub - jezeli to konieczne — deksametazonu.

Kortykosteroidy, w tym deksametazon, nie powinny by¢ zlecane rutynowo.

Brakuje dowodéw naukowych uzasadniajacych rutynowe stosowanie immunoglobulin w leczeniu fa-
zy neurologicznej KZM. Wyniki oceniajace skuteczno$¢ takiej interwencji sg sprzeczne. Ze wzgledu na
mozliwos¢ pogorszenia przebiegu choroby (przez zjawisko antibody enhancement) nie jest wskazane sto-
sowanie immunoglobulin w rutynowym leczeniu chorych na KZM.

POSTEPOWANIE Z PACJENTEM PO PRZEBYTYM KZM

Dorostych z ubytkami neurologicznymi w nastepstwie KZM powinno si¢ usprawnia¢ ruchowo oraz
poddawa¢ okresowym kontrolom neurologicznym. Wszystkim pacjentom nalezy zaleca¢ obserwacje
stanu psychicznego i niezwloczne zgloszenie sie do lekarza w przypadku zauwazenia niepokojacych ob-
jawow, m.in. przewleklego bolu gtowy, zmeczenia, zaburzen pamigci lub mysli depresyjnych.

Dzieci po przebytym KZM powinny by¢ objete opieka psychologiczna oraz otolaryngologiczng w celu
kontroli rozwoju psychicznego oraz wczesnego wykrycia mozliwych ubytkéw stuchu.

PROFILAKTYKA | EPIDEMIOLOGIA

Szczepionki przeciw KZM zawierajace europejski typ wirusa sg najskuteczniejsza metoda ochrony

przeciw KZM.

Zachorowania na KZM wystepuja w calej Polsce, dlatego caly jej obszar powinien by¢ traktowany jako

zagrozony wystapieniem KZM. Stopien endemicznosci (niski, $redni lub wysoki) moze si¢ rézni¢ w po-

szczegolnych regionach kraju.

Za obcigzonych ryzykiem zachorowania na KZM, ktérym zaleca si¢ szczepienie, uznaje sie:

a) osoby uprawiajace aktywnos¢ rekreacyjng na otwartej przestrzeni,

b) wszystkich pracujacych zawodowo na §wiezym powietrzu, zwlaszcza na terenach zielonych (facznie
z obszarami zieleni miejskiej),

¢) osoby podrdzujace w kraju i poza nim w regionach uznanych za endemiczne, jesli aktywnosci podejmowa-
ne w trakcie pobytu niosg ze sobg ryzyko poklucia przez kleszcze.

Osoby zamieszkujace tereny o wysokiej endemicznosci dla KZM zgodnie z definicja WHO (=5 przypad-

kow/100 000 osob/rok) nalezy objac¢ szczepieniami populacyjnymi. Ze wzgledu na ciezki przebieg cho-

roby u 0s6b w podesztym wieku oraz jej istotny wptyw na rozwdj neurologiczny u dzieci, obie te grupy

powinny w pierwszej kolejnosci zostac objete profilaktyka szczepiennag.

Mieszkancom terendw o niskiej i umiarkowanej endemicznosci zgodnie z definicja WHO (1-5 przypad-

kow/100 000 oséb/rok) rekomenduje sie szczepienia przeciw KZM, zwlaszcza obcigzonym zwigkszonym

ryzykiem zachorowania KZM, a takze dzieciom oraz osobom w wieku podesztym. Osobom obcigzonym
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zwigkszonym ryzykiem zachorowania na KZM zamieszkujacym obszary, na ktérych KZM wystepuje
rzadko (<1 przypadek/100 000 os6b/rok), nalezy zaleca¢ szczepienie przeciw KZM.

Ze wzgledu na wysokie skumulowane ryzyko zachorowania na KZM i inne choroby odkleszczowe oso-
bom wykonujacym swoj zawod na obszarach zielonych, réwniez w miastach, nalezy zapewnic¢ zaréw-
no nieswoiste (odziez ochronng, repelenty), jak i swoiste (szczepienia) srodki profilaktyki KZM i innych
chorob odkleszczowych.

Jezeli pacjent chce zaszczepic sie w celu zabezpieczenia przed zachorowaniem na KZM, cykl szczepienn moz-
na rozpocza¢ w kazdym momencie roku. Dogodng pora na rozpoczecie szczepienia jest okres poza aktywno-
$cig kleszczy (pdzna jesien, zima, wczesna wiosna). Poniewaz odpornos¢ jest zwykle uzyskiwana po drugiej
dawce (czas zalezy od wybranego produktu), pierwsze 2 dawki nalezy poda¢ w wymienionych porach roku.
Koniecznos¢ szybkiego uzyskania odpornosci uzasadnia zastosowanie przyspieszonego schematu szczepien,
ktérego immunogennos¢ jest poréwnywalna z uzyskiwang po szczepieniu standardowym. Dawkowanie za-
lezy od wybranego produktu leczniczego.

Po ukonczeniu pelnego podstawowego schematu szczepien dawki przypominajace powinny by¢ poda-
wane co 5 lat osobom w wieku do 60 lat (FSME-Immun®) lub do 50 lat (Encepur®), a nastepnie co 3 lata.

Nr2

= Nie jest zalecane szczepienie przeciw KZM jako profilaktyka poekspozycyjna.

WSTEP

Kleszczowe zapalenie mézgu (KZM) jest choroba zakaz-
ng osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra moze
prowadzi¢ do powaznych, trwatych powiktan neurolo-
gicznych, a nawet zgonu. W ciagu ostatnich dziesigcio-
leci KZM stalo si¢ istotnym problemem zdrowotnym
w Polsce, Europie oraz Azji Zachodniej i obecnie jest
najczestsza wirusowa choroba odkleszczowa w Europie.
Czynnikiem etiologicznym jest wirus kleszczowego za-
palenia moézgu (tick-borne encephalitis virus — TBEV).
Do transmisji zakazenia dochodzi w nastgpstwie uklu-
cia przez zakazonego kleszcza lub, rzadziej, w wyniku
spozycia niepasteryzowanych produktéw mlecznych
pochodzacych od zakazonych zwierzat.

Wirus kleszczowego zapalenia mézgu

Wirus kleszczowego zapalenia mdzgu nalezacy do fla-
wiwiruséw TBEV jest wirusem RNA [1]. Wyréznia
sie 3 podtypy TBEV: europejski, syberyjski i daleko-
wschodni. W Europie dominuje wariant europejski, ale
na wschodzie kontynentu wystepuja dodatkowo podty-
py syberyjski i dalekowschodni.

Gléwnym wektorem podtypu europejskiego TBEV
jest kleszcz pospolity (Ixodes ricinus), a pozostatych
podtypow - kleszcz tajgowy (Ixodes persulcatus) [2].
Za posrednictwem kleszcza wirus jest przenoszony do
organizmow gospodarzy, ktérymi najczesciej sa gryzo-
nie, a takze kozy, owce i bydto.

Do transmisji wirusa z kleszcza na gospodarza do-
chodzi w ciggu kilku minut po ukluciu, poniewaz —

w odréznieniu od kretkéw Borrelia - TBEV bytuje
w gruczolach slinowych kleszczy, a nie w jego ukfadzie
pokarmowym [3]. Namnazanie wirusa rozpoczyna sie
w miejscu uklucia w komoérkach dendrytycznych sko-
ry. Z nich wirus wedruje do okolicznych weztéw chton-
nych, z ktoérych rozprzestrzenia si¢ po calym organi-
zmie. Po replikacji w narzadach limfatycznych krazacy
w krwiobiegu wirus przekracza bariere krew-mozg i tra-
fia do OUN. Wykazuje predyspozycje do zajmowa-
nia w nim takich struktur mézgu, jak rejony pnia mo-
zgu, mézdzku, jader podstawnych, wzgdrza oraz rogow
przednich rdzenia kregowego [4]. Po ustgpieniu choroby
w krwiobiegu sg obecne swoiste przeciwciata klasy IgG,
ktore utrzymuja si¢ dlugotrwale, zapewniajac ochrone
przed powtérnym zakazeniem do konca zycia [5].

Wirus kleszczowego zapalenia mdzgu przenika do
mleka zakazonych ssakéw i jest odporny na niskie pH
tresci zoladka, co umozliwia zakazenie wirusem droga
pokarmowg (tzw. epidemie mleczne). Obecnos¢ wirusa
najczesciej stwierdza sie w mleku koz i owiec, rzadziej
w mleku krowim [6,7]. Do inaktywacji wirusa dochodzi
W procesie pasteryzacji [8,9].

Przebieg kleszczowego zapalenia mozgu

Zakazenie u 0s6b dorostych

Najwazniejsze informacje dotyczace przebiegu KZM
przedstawiono wtabeli 1. U 1/3 chorych zakazenie przebie-
ga bezobjawowo [10]. Po uktuciu przez kleszcza nastepuje
okres inkubacji trwajacy ok. 8-17 dni. Po zakazeniu droga
pokarmowa jest on krétszy i trwa 3—4 dni [10,11]. Okoto
1/3 chorych nie zgtasza uklucia przez kleszcza [10,12].
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Tabela 1. Przebieg i powikiania po kleszczowym zapaleniu mézgu (KZM) u dorostych i dzieci [10-13,17,22,24,25,29-48,63,64]
Table 1. Clinical characteristics and sequelae for tick-borne encephalitis (TBE) in adults and children [10-13,17,22,24,25,29-48,63,64]

Badani
Zmienna Participants
Variable doroéli dzieci
adults children
Okres wylegania [dni] / Incubation period [days] (Me) 8-17 12
Przebieg dwufazowy choroby / Biphasic course [%] 72-87 90
Przerwa migdzy I a II fazg choroby [dni] / Interval between the first 8-11 6-14,5
and second phase of the disease [days] (Me)
Posta¢ choroby / Disease manifestation [%]
oponowa / meningitis 45-49 69-78
mozgowa / meningoencephalitis 45 21-30
mozgowo-rdzeniowa / meningoencephalomyelitis 5 1
mozgowo-rdzeniowa z zajeciem korzeni nerwowych / 5 0
/ meningoencephalomyelitis with nerve root involvement
Powiklania / Sequelae [%)]
neurologiczne / neurological 20-50 2,1-10
przewlekle béle glowy / chronic headache 10,8-22,6 11-14
porazenia / paresis 2,6-11
ataksja i drzenie / ataxia and tremor 2,4-14,5 <1
neuropsychiatryczne / neuropsychiatric
PES 40-50 b.d./n.d.
zaburzenia pamieci / impaired memory 10,8-19,7 50
zaburzenia koncentracji / impaired concentration 8,4-15,4 26-43
zaburzenia nastroju / mood disturbances 18,8 45
zaburzenia poznawcze / cognitive impairment 11 12-69
zmeczenie / fatigue 21,7 45
inne / other
ubytek stuchu / hear loss 2,4 b.d./n.d.
zaburzenia czucia / sensory disturbances 2,4 b.d./n.d.
nadwrazliwo$¢ na dzwigk i $§wiatlo / hypersensitivity to light and sound 1,2 3-11

b.d.- brak danych / n.d. - not determined, PES - zesp6t postencefalityczny / postencephalitic syndrome.

Choroba najczesciej przebiega dwufazowo [10-13].
Pierwsza faza, odpowiadajaca wiremii, trwa 4 dni (za-
kres 1-8 dni) [11] i charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
objawéw grypopodobnych: goraczki (99%), zmecze-
nia/oslabienia (63%), apatii (62%) oraz bdlow glowy
i stawowo-migsniowych (54%) [12]. W badaniach la-
boratoryjnych krwi obserwuje si¢ leukopenig, ma-
toptytkowos¢ i nieznacznie zwigkszong aktywno$¢ ami-
notransferaz [10,11]. U 13-26% chorych po pierwszej
fazie dochodzi do wyzdrowienia [11]. U pozostalych
po bezobjawowym okresie pozornej poprawy, trwaja-
cym zazwyczaj 8-11 dni (zakres 1-33 dni), wystepuje

druga - neurologiczna - faza choroby zwigzana z inwazjg
wirusa do OUN [11]. Opisano réwniez przypadki prze-
biegu KZM, w ktérym pierwsza faza choroby przecho-
dzi bezposrednio w fazg¢ neurologiczng [14]. Faza ta obja-
wia sie goraczka (<40°C), bolami glowy, miesni i stawow,
nudnosciami i wymiotami. U wigkszosci zakazonych wy-
stepuja rowniez objawy oponowe [11], cho¢ nie pojawia-
ja si¢ u ok. 10-30% chorych [15-17]. Wsrdéd objawow
neurologicznych najczesciej obserwuje si¢ zaburzenia
swiadomosci (31%), ataksje (18%) oraz niedowlady kon-
czyn (15%) i porazenia nerwow czaszkowych (11%) [10].
Wymienia sie réwniez zaburzenia otolaryngologiczne,
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w tym jednostronny ubytek stuchu (16,7%), szumy uszne
(76,5%) oraz zawroty gtowy (53,7%) [18].
Faza neurologiczna choroby u dorostych moze mie¢
rozne postacie kliniczne [11]:
oponow3 (45-49% chorych): najlagodniejsza, prze-
biegajaca z objawami typowymi dla limfocytarnego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych;
moézgowa (45% pacjentéw): o Srednio-cigzkim prze-
biegu, z zaburzeniami $wiadomosci i objawami
ogniskowymi, takimi jak ataksja, rzadziej poraze-
nie nerwow czaszkowych lub napady drgawek;
moézgowo-rdzeniowa (5% chorych): o cigzkim prze-
biegu z objawami uszkodzenia rogéw przednich
rdzenia kregowego i wiotkim porazeniem konczyn.
Moze tez dojs¢ do zajecia rdzenia przediuzonego
i pnia moézgu, co pogarsza rokowanie;
moézgowo-rdzeniowa z zajeciem korzeni nerwo-
wych (5% chorych): charakteryzujaca sie cigzkim
przebiegiem — obok objawéw oponowych i ognisko-
wych uszkodzenn OUN dochodzi do zajgcia korzeni
nerwowych i nerwéw obwodowych. W najciezszych
postaciach choroby z porazeniem mig$ni oddecho-
wych konieczne jest wspomaganie oddychania.
Nasilenie objawdw wystepujacych w ostrej fazie
KZM zwigksza si¢ z wiekiem. U o0s6b starszych czgsto
obserwuje si¢ cigzki przebieg choroby [10,12,13,16].
Sa na niego narazone szczegdlnie osoby obcigzone
wspolistniejacymi chorobami przewleklymi [19], leczo-
ne immunosupresyjnie, zwlaszcza lekami powodujacy-
mi deplecje limfocytéw B (np. rytuksymab) lub z powo-
du nowotworoéw zlosliwych [20].

Przebieg KZM u dzieci

Przebieg KZM u dzieci jest lzejszy niz u oséb doro-
stych - cigzka postac rozwija sie u co najwyzej 1/3 przy-
padkéw [17]. Wsréd postaci klinicznych fazy neurolo-
gicznej KZM u dzieci najczgsciej wystepuje zapalenie
opon mdzgowo-rdzeniowych (tabela 1). Nasilone ob-
jawy neurologiczne, takie jak ataksja, niedowlad kon-
czyn, zajecie nerwow czaszkowych, drgawki lub utrata
$wiadomosci, wystepuja znacznie rzadziej niz u doro-
stych — obserwuje si¢ je u ok. 5% chorych dzieci [21].

POWIKLANIA KZM

Czesto$¢ wystepowania najczgstszych powiklan KZM
u dorostych i dzieci zestawiono w tabeli 1.
Wystepowanie i cigzko$¢ powiklan KZM u do-
rostych s3 zwigzane z nasileniem przebiegu ostrej fa-
zy choroby. Ryzyko braku catkowitego powrotu do

zdrowia jest wieksze u 0so6b, u ktorych przebieg infekeji
byt ciezszy [12]. U wielu chorych umiarkowane i ci¢zkie
powiklania neurologiczne ujawniajg si¢ nawet po 4 la-
tach od wystapienia ostrej fazy KZM [22].

U dzieci rzadko obserwuje si¢ powazne nastepstwa
KZM, takie jak $mier¢ lub znaczna niepelnosprawnos¢
neurologiczna (do 10% pacjentéw), dlatego przez diuz-
szy czas uznawano, ze KZM jest dla nich chorobg fa-
godna [23,24]. Wyniki nowszych badan, obejmujacych
réwniez ocene funkcji poznawczych, wykazaly jednak,
ze u wigkszosci chorujacych dzieci nie dochodzi do pet-
nego wyzdrowienia. Nie stwierdzono zaleznosci mie-
dzy przebiegiem ostrej fazy KZM ani wiekiem dziecka
w momencie zachorowania a czesto$cia wystepowania
i ciezkos$cia odlegtych nastepstw zapalenia mézgu [25].
U dzieci powiklania majg zazwyczaj charakter poznaw-
czo-behawioralny, podczas gdy u starszych chorych do-
minujg powiklania neurologiczne [24].

Przyczyne odmiennosci charakteru powiktan KZM
u dzieci i dorostych upatruje si¢ w tym, iz mézg dziecka
rozwija si¢ az do osiggnigcia wieku dorostego. Przebyte
wczesniej choroby OUN moga niekorzystnie wply-
wac na ten proces [26]. U dzieci, ktére chorowaly na
KZM, obserwuje si¢ zaburzenia uwagi i sprawnosci psy-
chomotorycznej, depresje, zmiany w EEG, zaburzenia
pamieci operacyjnej i obnizenie inteligencji (w skali
Wechslera) oraz towarzyszace charakterystyczne zmia-
ny w obrazie rezonansu magnetycznego wskazujace na
rozlane uszkodzenia neuronalne [27,28].

U znacznego odsetka pacjentéw po przebytym KZM
pozostaja powazne zaburzenia sfery intelektualnej i psy-
chicznej, ktére utrudniaja powrdt do normalnego funk-
cjonowania w zyciu spolecznym i zawodowym. Zespot
pozapalny postencefalityczny (postencephalitic syndro-
me — PES) wystepuje u nawet 50% chorych po ostrym
KZM wywotanym przez europejski podtyp TBEV i mo-
ze powodowac rézne nieswoiste objawy neurologicz-
ne i neuropsychiatryczne, a takze resztkowe zaburze-
nia neurologiczne [29]. Odlegle powiklania sg czestsze
u pacjentdéw z postaciag mézgowa KZM, wsrdd ktérych
u 35-58% przypadkoéw wystepuje PES. Pojawienie sie
objawéw PES znaczaco obniza jakos$¢ zycia, a niejed-
nokrotnie réwniez wymusza zmiane dotychczasowego
stylu zycia [10,22,30].

Zachorowanie na KZM czesto wigze si¢ z dlugo-
trwala niezdolnoscig do pracy. U ponad 20% pacjentéw
leczonych w szpitalu z powodu KZM okres niezdolno-
$ci do pracy przekracza 100 dni, a u 6,7% - 180 dni [31].
U ok. 40-60% os6b z KZM, u ktérych doszlo do zajecia
OUN, obserwuje si¢ powiklania zwigzane z dlugotrwala
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hospitalizacjg (zwlaszcza wynikajace z koniecznosci in-
tubacji), takie jak szpitalne zapalenie ptuc [20].

Powiklania po KZM generuja koszty ponoszone nie
tylko przez system opieki zdrowotnej (tj. bezposrednie),
ale takze przez samych pacjentéw, ich rodziny i pracodaw-
cow (tj. posrednie), ktére trudno oszacowac. Obliczono
natomiast, ze pojedyncze zachorowanie przyczynia sie
do utraty 3,1 roku zycia skorygowanych niesprawnoscia
(disease-adjusted life-years — DALY), gléwnie ze wzgledu
na dlugo utrzymujace sie lub trwate powiklania neuro-
logiczne [32]. U 30% pacjentow przewlekte zaburzenia
neurologiczne po przebytym KZM skutkujg umiarkowa-
nym lub znacznym obnizeniem jakosci zycia [12].

Rokowanie i postepowanie z pacjentem

po przebytym KZM

Ciezko$¢ objawow ostrej fazy KZM u dorostych koreluje
z odlegtym rokowaniem. U 0s6b z postacia choroby ogra-
niczong do zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych ro-
kowanie jest bardzo dobre, przy czym przebieg takiego
zapalenia o etiologii TBEV jest cigzszy niz o etiologii ente-
rowirusowej [33]. Zapalenie rdzenia kregowego najczesciej
wystepuje w polaczeniu z zapaleniem pnia mdzgu, dlate-
go cechuje sie najgorszym rokowaniem [30]. Smiertelnoé¢
spowodowana KZM u dorostych siega 5% [11], przy
czym w nastepstwie zakazenia podtypem syberyjskim —
3% [34], a zakazenia podtypem dalekowschodnim - na-
wet 20-40% [35]. Zaobserwowano, ze wsroéd osdb star-
szych $miertelnos¢ spowodowana KZM jest wigksza niz
w populacji <60 r.z. [16]. U dzieci rokowanie po przeby-
tym KZM jest dobre, a zgony pojedyncze [24].

Ze wzgledu na ciezkie nastgpstwa KZM, zwlasz-
cza postaci moézgowej i rdzeniowej, zaleca si¢ dtugotrwa-
I3 obserwacje chorych, a takze konsultacje neurologiczne
i psychiatryczne. Chorzy z niedowladami wymagaja kon-
sultacji fizjoterapeutycznej z mozliwoscia prowadzenia
odpowiedniej rehabilitacji. Nowe wyniki badan oceniaja-
cych odlegle nastepstwa KZM u dzieci podkreslaja wyso-
kie ryzyko wystapienia zaburzen poznawczych, co stwarza
koniecznos¢ otoczenia ich wtasciwg opieka neurologiczng
i psychiatryczna [25,27,28,36]. W zwiazku z mozliwoscia
pogorszenia stuchu, po przebytej chorobie nalezy rozwa-
zy¢ konsultacje otolaryngologiczng, zwlaszcza u dzieci.

EPIDEMIOLOGIA KZM

Epidemiologia KZM w Polsce

Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Pu-
blicznego - Panstwowego Zakladu Higieny (NIZP-
-PZH) w 2019 r. odnotowano 265 zachorowan na KZM

(zapadalnos$¢ 0,65 przypadku/100 000 oséb/rok) [37].
Najwiecej wystepuje na obszarach wojewodztw: podla-
skiego (zapadalnos¢ 6,17/100 000 oséb/rok) i warmin-
sko-mazurskiego (1,75/100 000 osob/rok). Catkowita
liczba przypadkéw KZM w Polsce moze by¢ znacznie nie-
doszacowana. W wirusowych zakazeniach OUN czynnik
etiologiczny zazwyczaj pozostaje nieustalony [38]:

w 2018 r. sposrdd 307 wszystkich przypadkow wiru-

sowego zapalenia mozgu, w 79 (26%) etiologia zaka-

zenia pozostata nieokreslona,

na 1226 przypadkéw wirusowego zapalenia opon

mozgowo-rdzeniowych zgloszonych w 2018 r,

1108 zachorowan (90%) sklasyfikowano jako inne

okreslone lub nieokreslone.

Istnieja naukowe przestanki $wiadczace o tym, ze
réznice w zapadalnoséci na KZM raportowanej w po-
szczegdlnych wojewodztwach mogg by¢ niemiarodaj-
ne z powodu braku wtasciwej diagnostyki neuroinfekeji
wirusowych na znacznym obszarze Polski:

seroprewalencja KZM na obszarach endemicznych

i nieendemicznych jest zblizona: wynosi 0,8-4,3%

na obszarach endemicznych oraz 1,9-4,3% na ob-

szarach nieendemicznych [39];

w 2009 r. 70% szpitali w Polsce nie miato dostepu do

badan serologicznych w kierunku KZM [40].

Wystepowanie KZM w krajach europejskich
Kleszczowe zapalenie mozgu jest chorobg endemiczng
w 27 krajach europejskich [20]. Wystepuje szczegélnie
czesto w krajach nadbaltyckich i Europie Srodkowe;j.
W wigkszosci krajow graniczacych z Polska zapadal-
no$¢ na KZM jest wigcksza niz w Polsce (tabela 2).

Zakazenia pokarmowe i inne zrodla zakazen
wywolujacych KZM
Szacuje si¢, ze ok. 1% wszystkich przypadkow KZM
jest skutkiem spozycia niepasteryzowanych produktow
mlecznych [41]. W Europie odnotowuje si¢ ogniska za-
chorowan na KZM po spozyciu niepasteryzowanego
mleka oraz seréw kozich i owczych [6-8,42].
Opisywano tez zakazenia wywolujace KZM w na-
stepstwie przetoczen krwi, przeszczepiania narzadéw,
karmienia piersia, jak rowniez wsrdd pracownikow la-
boratoriéw [35].

Definicje obszaru endemicznego KZM

Zgodnie z definicja WHO za obszar wysoce endemicz-
ny uwaza ten, w ktérym w populacji osob niezaszczepio-
nych $rednia roczna zapadalno$¢ na KZM wynosi 25 na
100 000 mieszkancow [43]. Za obszar o umiarkowanym
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Tabela 2. Epidemiologia i wyszczepialno$¢ przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu (KZM) w wybranych krajach europejskich

Table 2. Epidemiology and tick-borne encephalitis (TBE) vaccination coverage in selected European countries

Zapadalnos¢

Kraj Zgloszone przypadki KZM [n/100 000 oséb/rok] W}‘rszc.zeplalnosc Komentarz
Reported TBE cases . Vaccination coverage
Country [n] Incidence (%] Comment
[n/100 000/year] ’
Polska / Poland 196* 0,5% b.d./n.d.
Czechy / Czech Republic 677 6,4 ~24°
Austria 700° (lata 70. XX w.) / 1,4* ~83° od 1981 r. szczepienia
/ (in the 1970s) 5,3" w populacji 0s6b nie- populacyjne / from 1981
123° zaszczepionych (w2016 1)/ a national immunization
/ in an unvaccinated popu- program
lation (in 2016)
Stowacja / Slovakia 75° 1,42 ~10¢
Litwa / Lithuania 4742 16,6 ~23¢
Niemcy / Germany 485° 0,6 5-40¢ (do 80° na terenach najwiecej przypadkow na

Szwecja / Sweden

Biatorus / Belarus

Ukraina / Ukraine

238° (w2016 r.) / (in 2016)

85° (w2010 r.) / (in 2010)
b.d./n.d.

2,4 (w2010 1.) / (in 2010)
8,5-12° w populacji 0s6b
niezaszczepionych / in an
unvaccinated population
0,9° (w2010 1.) / (in 2010)

b.d./n.d.

endemicznych) / (up to 80°
in endemic areas)

~23¢

b.d./n.d.
b.d./n.d.

poludniu Niemiec / most
cases in Southern Germany

b.d. - brak danych / n.d. - not determined.

* Na podstawie / Based on: European Centre for Disease Prevention and Control [Internet]. ECDC. Annual epidemiological report for 2017. Tick-borne encephalitis [65],

dane z 2017 r. / data for 2017.

® Na podstawie / Based on: Dobler G., Erber W.,, Schmitt H.-J. [ed.]: The TBE Book [49].

¢ Na podstawie / Based on: Erber W., Schmitt H.-J.: Self-reported tick-borne encephalitis (TBE) vaccination coverage in Europe: Results from a cross-sectional study [66].

wystepowaniu KZM WHO uznaje natomiast region,
w ktorym w ciagu 5 lat wystepowalo $rednio 1-5 przy-
padkéw KZM na 100 000 osob [43].

Wedlug Niemieckiego Komitetu ds. Szczepien
dzialajgcego przy Instytucie Roberta Kocha STIKO
(Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut)
za obszar ryzyka wystapienia KZM uwaza si¢ region,
w ktérym w okresie 5 lat odnotowano znaczaco wigcej
(p < 0,05) zachorowan niz 1/100 000 mieszkancow [44].

Domanovic i Giesecke zaproponowali ogdlna defi-
nicje¢ obszaru endemicznego dla chordéb przenoszonych
przez stawonogi [45]. Jest to obszar, na ktérym:

wystepuja odpowiednie warunki $rodowiskowe

sprzyjajace przeniesieniu czynnika chorobotwdr-
czego na czlowieka,

wykrywany jest czynnik chorobotworczy,

odnotowuje si¢ nawracajace w kolejnych latach za-

chorowania wsrdd ludzi.

Zachorowania na KZM wystepuja w calej Polsce,
dlatego caly jej obszar powinien by¢ traktowany jako
teren ryzyka. Stopien endemicznodci (niski, $redni lub
wysoki) moze si¢ rézni¢ w poszczegolnych czesciach
kraju. Biorac pod uwage dane NIZP-PZH dotyczace

zapadalno$ci na KZM, kryterium wysokiej endemicz-
nosci zgodne z definicjs WHO spelnia jedynie woje-
wodztwo podlaskie. Natomiast zgodnie z mniej restryk-
cyjng definicjg STIKO poza wojewddztwem podlaskim
za obszar endemiczny mozna uzna¢ réwniez wojewddz-
two warminsko-mazurskie.

PROFILAKTYKA KZM

Profilaktyka nieswoista
i zapobieganie zakazeniom pokarmowym
Profilaktyka nieswoista KZM jest taka sama, jak innych
choréb odkleszczowych. Polega na ograniczeniu popu-
lacji kleszczy oraz stosowaniu srodkéw ochrony osobi-
stej zapobiegajacych ukluciu. Zaleca sig¢ tez jak najszyb-
sze usuniecie kleszcza, ktory wkiul sie w skore, co nie
zawsze jednak zapobiegnie zakazeniu — nalezy pamie-
ta¢, ze TBEV wystepujac w gruczolach slinowych pa-
jeczaka, moze zosta¢ przekazany czlowiekowi nawet
w ciggu kilku minut od ukaszenia [35].

Mleko pochodzace z rejonéw endemicznych KZM
moze by¢ skazone TBEV, dlatego w celu zapobiegania
zakazeniom drogg pokarmowa zaleca si¢ pasteryzacje
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Tabela 3. Szczepionki przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu dostepne w Polsce - cd.

Table 3. Vaccines against tick-borne encephalitis available in Poland - cont.

Szczepionka

Vaccine

Informacje o produkcie

FSME-IMMUN® [54]
FSME-IMMUN® Junior [55]

Encepur® Adults [52]

Product information

Encepur® K [53]

5-12 miesiecy / 5-12 months

21 dni/ 21 days

trzecia dawka podstawowa / third basic dose

3 lata / 3 years

12-18 miesigcy / 12-18 months

pierwsza dawka przypominajgca / first booster dose

5 lat (3 lata)®/ 5 years (3 years)®

5 lat (3 lata)*/ 5 years (3 years)*

kolejne dawki przypominajace / sequential booster doses

TBEV - wirus kleszczowego zapalenia mézgu / tick-borne encephalitis virus.

* Jesli odstepy czasu migdzy dawkami sg dluzsze niz zalecane, nie jest konieczne rozpoczynanie szczepienia od nowa; dalsza immunizacja powinna by¢ kontynuowana zgodnie ze schematem / If the intervals between doses are longer than

recommended, further immunization should be continued according to the schedule, with no need to restart the whole course of vaccination.

® Schemat przyspieszony stosuje si¢, gdy zachodzi koniecznos¢ uzyskania odpornosci w krotkim czasie (np. w przypadku podrézy na obszar endemiczny lub planowanego leczenia immunosupresyjnego). Oba schematy zapewniajg

podobny poziom odpornosci / The rapid immunization schedule is available for those individuals who need to be immunized in a short period of time (e.g., for travelers to endemic areas or for individuals with planned

immunosuppressive treatment). Both schedules provide equivalent levels of immunization.

< Co 3 lata u 0s6b =50 r.z. / Every 3 years in individuals >50 years of age.
4 Co 3 lata u 0s6b >60 r.z. / Every 3 years in individuals >60 years of age.

oraz unikanie spozywania $wiezego mleka i niepastery-
zowanych produktéw mlecznych [8,35].

Dostepne szczepionki

Najskuteczniejsza forma zapobiegania KZM jest
szczepienie [35]. Przeprowadzone analizy farmako-
ekonomiczne wykazaly, ze programy szczepien prze-
ciw KZM sa rozwigzaniem oplacalnym, uwzgledniaja-
cym ryzyko cigzkiego przebiegu choroby i wystapienia
trwatych powiktan [46,47]. Szczepionka przeciw KZM
zapewnia ochrone rowniez przed zakazeniem wiru-
sem droga pokarmowa. W tabeli 3 przedstawiono cha-
rakterystyke 2 dostepnych w Polsce szczepionek prze-
ciw KZM.

Szczepienia przeciw KZM mozna wykonywac przez
caly rok, najlepiej jednak podac 2 pierwsze dawki szcze-
pionki zima, by zapewni¢ ochrong przed okresem wege-
tacyjnym kleszczy. Zdarzaja si¢ zachorowania na KZM
wsrod osob, ktoére otrzymaly tylko 1 dawke szczepion-
ki [48].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionek

Obie szczepionki dostgpne w Polsce cechuja sie wyso-
kim bezpieczenstwem i skuteczno$cig. W Austrii, gdzie
szczepienia przeciw KZM s powszechne i wyszczepial-
no$¢ utrzymuje si¢ na poziomie >80%, zapadalno$¢ na
KZM zmniejszyla sie do 1-2 przypadkow/100 000 osob/
/rok, podczas gdy wérdd osdb nieszczepionych czestosé
zachorowan jest poréwnywalna do obserwowanej przed
wprowadzeniem szczepien i wynosi 5,3/100 000 os6b/
/rok [49]. Na podstawie doswiadczen z Austrii (w ktorej
szczepienia obejmuja calg populacje) obliczono, ze po
podaniu 2 dawek FSME-Immun® uodpornionych zo-
stato >90% 0sdb, a po podaniu 3 dawek — >97%.

Wsrdd zaszczepionych zachorowania sg rzadkie.
Wigkszos¢ dotyczy osob w wieku 250 lat [50]. W naj-
wiekszej opisanej grupie chorych z tzw. breakthrough
disease z regionu poludniowej Szwecji (53 przypadki)
mediana wieku wyniosta 62 lata. U co czwartej z tych
0s0b wspdlistnialy choroby ukladu odpornosciowe-
g0, a 66% badanych rozpoczelo szczepienie w wieku
>50 lat [51].

Dzialania niepozadane obserwowane po szczepieniu
s3 lagodne i wystepuja stosunkowo rzadko. Czgsciej od-
notowuje sie je po przyjeciu pierwszej dawki szczepion-
ki. Szczepienia nalezy odroczy¢ u oséb w ostrej fazie
choroby bez wzgledu na obecnos¢ goraczki lub jej brak.
Przeciwwskazaniami do szczepienia s3: powazna reak-
cja alergiczna na wczesniejsze dawki szczepionki prze-
ciw KZM, dane z wywiadu $wiadczace o wystapieniu
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ciezkich reakcji alergicznych na skladniki szczepion-
ki oraz cigzka reakcja alergiczna na biatka jaja kurze-
go. Miernie nasilona lub umiarkowana reakcja alergicz-
na nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia przeciw
KZM [52-55].

Nie prowadzono badan oceniajacych bezpieczen-
stwo szczepionki u kobiet w cigzy. Cigzarne szczepi sie
jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci przewaza-
ja nad mozliwym zagrozeniem wynikajacym z zaszcze-
pienia. Zgodnie z wytycznymi WHO zaleca si¢ szcze-
pienie kobiet cigzarnych zyjacych na terenach wysoce
endemicznych (zapadalnos¢ >5/100 000/rok). W pozo-
stalych przypadkach korzysci i ryzyko zwigzane z uod-
pornieniem powinny by¢ oceniane indywidualnie [43].

Nie zaleca si¢ szczepienia przeciw KZM jako profi-
laktyki poekspozycyjnej [21,43].

Zalecenia dotyczace szczepien ochronnych

Ze wzgledu na zrdéznicowang zapadalno$¢ na KZM
w obszarach endemicznych i miedzy nimi zalecenia do-
tyczace szczepien ochronnych powinny by¢ ustalane na
podstawie oceny ryzyka zachorowan dla poszczegdl-
nych obszaréw. Zgodnie z wytycznymi WHO szczepie-
nia sg zalecane wszystkim grupom wiekowym, Iacznie
z dzie¢mi, na obszarach o wysokiej endemii (=5 przy-
padkow/100 000 osoéb/rok). W regionach, gdzie zapa-
dalno$¢ na KZM w populacji oséb niezaszczepionych
jest umiarkowana (tj. rednia roczna zapadalno$¢ w cia-
gu 5 lat wynosi 1-5 przypadkéw/100 000 os6b), ogra-
niczona do okreslonych obszaréw geograficznych lub
zwigzana z okrelonymi aktywno$ciami na $wiezym
powietrzu immunizacja powinna obejmowaé osoby
w grupach obcigzonych duzym ryzykiem zachorowa-
nia. Szczegoélnie wazne jest zaszczepienie oséb w wie-
ku >50-60 lat, poniewaz przebieg choroby jest u nich
cigzszy. Ponadto WHO zaleca szczepienie przeciw KZM
0s0b podrézujacych z terenéw nieendemicznych na en-
demiczne, jesli podczas podroézy beda one spedzac czas
na wolnym powietrzu [43].

Szczepienia w grupach ryzyka
Zgodnie z zaleceniami WHO szczepienia przeciw KZM
sa rekomendowane osobom z grup obcigzonych ryzy-
kiem zachorowania na KZM przebywajacym na tere-
nach o niskiej lub umiarkowanej endemicznosci [43].
ZgodniezzapisamiProgramu Szczepien Ochronnych
na 2020 r. [56] w grupie zwigkszonego ryzyka zachoro-
wania na KZM w zwigzku z wykonywanym zawodem
znajduja sie:
osoby zatrudnione przy eksploatacji lasu,

stacjonujace wojsko,

funkcjonariusze strazy pozarnej i granicznej,

rolnicy,

mlodziez odbywajaca praktyki na terenach otwartych,

turysci,

uczestnicy obozéw i kolonii.

Steffanoft i wsp. [57] do grupy ryzyka zachorowania
na KZM zaliczyli réwniez:

osoby bez specjalistycznych kwalifikacji i bezrobotne,

osoby spedzajace wolny czas w lesie, zwlaszcza mie-

szanym, przez 210 godz. tygodniowo, na terenach

endemicznych oraz nieendemicznych.

Zwiegkszone ryzyko zachorowania na KZM wystepu-
je tez u:

whadcicieli zwierzat domowych, réwniez mieszkaja-

cych w miastach [58];

0sob zajmujacych si¢ rekreacyjnie lowiectwem,

wedkowaniem, zbieraniem grzybéw i innych plo-

now lasu;

uprawiajacych wycieczki rowerowe i piesze [7,57];

spozywajacych niepasteryzowane mleko i produkty

mleczne [6-8,42];

podroézujacych na tereny endemiczne [43, 57].

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 kwietnia 2005 r. w sprawie szkodli-
wych czynnikéw biologicznych dla zdrowia w srodowi-
sku pracy oraz ochrony zdrowia pracownikéw zawo-
dowo narazonych na te czynniki (DzU z 2005 r. nr 81,
poz. 716) [59] TBEV zakwalifikowano do trzeciej gru-
py zagrozenia — jest on czynnikiem potencjalnie wy-
wolujacym u ludzi ciezkie choroby, niebezpiecznym
dla pracownikéw, a jego rozprzestrzenianie w popu-
lacji ludzkiej jest bardzo prawdopodobne. W mysl
Rozporzadzenia Rady Ministréw z dnia 3 stycznia
2012 r. w sprawie wykazu rodzajéw czynnosci zawo-
dowych oraz zalecanych szczepien ochronnych wyma-
ganych u pracownikéw, funkcjonariuszy, zotnierzy lub
podwtadnych podejmujacych prace, zatrudnionych lub
wyznaczonych do wykonywania tych czynnosci (DzU
22012 1., poz. 40) [60] szczepienie przeciw KZM jest za-
lecane u:

pracownikow,

funkcjonariuszy,

zolnierzy,

podwladnych podejmujacych prace,
ktorzy sa zatrudnieni lub wyznaczeni do wykonywania
nastepujacych czynnosci:

czynnos$ci bezposrednio zwiazanych z uprawa ro-

$lin lub hodowla zwierzat na obszarach endemicz-

nego wystepowania zachorowan na KZM,
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czynnosci wykonywanych w kompleksach lesnych
oraz na terenach zadrzewionych na obszarach ende-
micznego wystepowania zachorowan na KZM,
czynnosci podejmowanych w trakcie pelnienia stuz-
by lub wykonywania pracy w urzedach, jednostkach
podlegtych i nadzorowanych przez Ministra Obrony
Narodowej, Ministra Spraw Wewnetrznych, Ministra
Spraw Zagranicznych, Ministra Sprawiedliwosci
oraz Szefa Stuzby Celnej, przy wykonywaniu kto-
rych osoby je wykonujace sa narazone na dzialanie
biologicznego czynnika chorobotwérczego mogace-
go wywola¢ chorobe zakazng, a podanie szczepion-
ki przeciw tej chorobie zakaznej powoduje uodpor-
nienie na nig.

DIAGNOSTYKA KZM

Badania serologiczne

Wykrywanie przeciwcial klasy IgM i IgG swoistych
dla KZM w surowicy lub plynie moézgowo-rdzenio-
wym (PMR) jest metoda z wyboru w diagnostyce
KZM. Zazwyczaj wykorzystuje si¢ testy immunoen-
zymatyczne (enzyme-linked immunosorbent assay —
ELISA), charakteryzujace si¢ wysoka czulo$cia i swo-
istoscig [5]. U wiekszosci pacjentéw przeciwciala IgM
i IgG s3 obecne w surowicy na poczatku fazy neurolo-
gicznej KZM. W rzadkich przypadkach wykrywa sie
tylko przeciwciala IgM w pierwszej probce surowi-
cy. Konieczne jest wowczas ponowne wykonanie ba-
dania po 1-2 tygodniach, poniewaz wykrycie tylko
przeciwcial klasy IgM nie wystarcza do potwierdzenia
etiologii choroby [48]. W PMR przeciwciata IgM i IgG
sq wykrywane kilka dni pdzniej niz w surowicy, przy
czym w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw poja-
wiajg si¢ do 10 dnia od wystapienia objawow choro-
by. Przeciwciala wykorzystywane w tescie ELISA nie
sg swoiste dla TBEV, lecz wykazuja reaktywno$¢ krzy-
zowy z innymi flawiwirusami - w populacji narazonej
na kontakt z nimi przez zakazenie lub szczepienie dla
wykluczenia falszywie dodatnich wynikéw wymagane
jest wykonanie badania potwierdzajacego z wykorzy-
staniem testu neutralizacji [20,21]. U oséb, u ktérych
choroba rozwineta si¢ mimo zaszczepienia przeciw
KZM, w celu potwierdzenia etiologii zakazenia, nie-
zbedne jest wykazanie syntezy przeciwcial przeciw
TBEV w PMR [33]. Dostgpne s3 rowniez testy ELISA
wykrywajace przeciwciata przeciw biatku NS-1, ktore
nie wystepuje w szczepionce — dodatni wynik tego te-
stu potwierdza zakazenie wirusem u osoby uprzednio
szczepionej [61].

U pacjentdéw, na ktérych moglo dojs¢ do ekspozyciji
na inne patogenne flawiwirusy (tj. wirus zottej goraczki,
wirus dengi, wirus Zachodniego Nilu) réwniez w prze-
sztosci, w celu okreslenia swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej przeciw TBEV zaleca si¢ wykonanie testu
neutralizacji, uznanego za zloty standard w diagnosty-
ce KZM [20,21].

Potwierdzenie przypadku KZM jest mozliwe, jezeli:

wystepuja objawy kliniczne zapalenia opon mdzgo-

wo-rdzeniowych, zapalenia opon moézgowo-rdze-
niowych i mézgu lub zapalenia opon moézgowo-

-rdzeniowych, moézgu i rdzenia kregowego;

stwierdza sie¢ obecnos¢ swoistych dla TBEV prze-

ciwcial IgM i IgG w surowicy, swoistych przeciwcial

IgM w PMR. Wykrycie swoistych przeciwciat w kla-

sie IgG i IgM w surowicy zwalnia z koniecznosci

wykonywania dodatkowego testu z PMR.

Badania laboratoryjne

Wryniki badan podstawowych sa niecharakterystyczne
i nie umozliwiaja rozpoznania KZM. W pierwszej fazie
KZM we krwi obwodowej moze wystepowac leukope-
nia i/lub matoptytkowos¢ oraz wzrost aktywnosci en-
zymoéw watrobowych [21,33]. W fazie neurologicznej
liczba krwinek pltytkowych pozostaje w normie, a licz-
ba leukocytéw moze by¢ nieznacznie zwiekszona [21],
obserwuje si¢ rowniez zwigkszenie stezenia biatka
C-reaktywnego oraz przyspieszenie OB [33]. Punkcji
wymagaja wszyscy chorzy z podejrzeniem neuroinfek-
cji, jesli tylko nie ma bezwzglednych przeciwwskazan
do jej wykonania. Badania obrazowe moézgu i rdzenia
kregowego cechuja sie niewielka czutoscia i swoistoscia,
ale moga by¢ przydatne w diagnostyce réznicowej [21].

Badania molekularne

Badania molekularne z wykorzystaniem fancuchowej
reakcji polimerazy (polymerase chain reaction — PCR)
nie sg przydatne w rutynowej diagnostyce KZM, ponie-
waz wykrycie RNA wirusa jest mozliwe tylko podczas
pierwszej fazy choroby (goraczkowej). Dlatego PCR nie
wykazuje wartosci diagnostycznej w drugiej, neurolo-
gicznej fazie KZM [5]. Wykrywanie wirusowego RNA
w PMR ma ograniczong wartos$¢ diagnostyczna i nie jest
rutynowo wykorzystywane w diagnostyce klinicznej [5].

Badanie og6lne PMR

W badaniu PMR obserwuje si¢ zmiany typowe dla neu-
roinfekcji wirusowych - prawidlowe stezenia glukozy,
chlorkéw i mleczanéw, zwigkszone stezenie biatka (cze-
sto >100 mg/dl) oraz zwigkszona pleocytoze [11,33].
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Pacjent z objawami neuroinfekcji oraz czynniki ryzyka zachorowania
na KZM / Patient with symptoms of neuroinfection and risk factors
for TBE:

—aktywno$¢ zawodowa i/lub rekreacyjna zwigzana z ryzykiem
zachorowania na KZM / professional and/or recreational activity
associated with TBE risk

— poktucie przez kleszcza w okresie inkubacji / reported tick bite
during incubation period

— pobyt na terenie endemicznym / stay at TBE endemic area.

Brak bezwzglednych
przeciwwskazan do punkcji
ledzwiowej: punkcja lgdzwiowa,
pobranie surowicy / No absolute|
contraindications to lumbar
puncture: lumbar puncture,
serum collection

Cigzki stan ogdlny: dalsze
leczenie i monitorowanie
wramach 0IOM / Serious
condition: further treatment
and monitoring within ICU

Przeciwwskazania bezwzgledne
do punkcji ledzwiowej:
pobranie surowicy / Absolute
contraindications to lumbar
puncture: serum collection

Stan ogdlny dobry/$redni:
leczenie objawowe /
/ Good/fair condition:
symptomatic treatement

ELISA - test immunoenzymatyczny / enzyme-linked immunosorbent assay, OIOM - oddzial intensywnej opieki medycznej / ICU - intensive care unit.

Rycina 1. Proponowany algorytm diagnostyczny kleszczowego zapalenia mézgu (KZM)
Figure 1. Proposed diagnostic algorithm of tick-borne encephalitis (TBE)

Badania obrazowe

Badania obrazowe moézgu nie pozwalaja na odrdznie-
nie KZM od innej neuroinfekcji wirusowej. Wykonanie
rezonansu magnetycznego (magnetic resonance — MR)
u pacjentéow z KZM rzadko ujawnia uszkodzenia we-
wnatrzmadzgowe [10]. Najczesciej obserwuje sie niepra-
widlowy obraz w obrebie wzgérza, rzadziej mézdzku, ja-
dra ogoniastego, jadra podstawnego i pnia moézgu [10].
Rezonans magnetyczny moze by¢ przydatny w wykry-
waniu zmian chorobowych w obrebie rogéw przednich
rdzenia kregowego [20], a takze w diagnostyce réznico-
wej z zakazeniem wirusem opryszczki pospolitej (herpes
simplex virus - HSV).

Tomografie komputerowg mdzgu uznaje si¢ za me-
tode mniej czulg niz MR w diagnostyce zapalenia mo-
zgu, ale zaleca sie jej wykonanie przed punkcja w sytu-
acjach naglych, takich jak podejrzenie obrzeku mozgu,
albo w diagnostyce roznicowej, gdy MR jest niedostep-
ny [21].

Proponowany algorytm diagnostyczny
Proponowany algorytm diagnostyczny KZM przedsta-
wiono na rycinie 1.

Diagnostyka réznicowa

Obszerna diagnostyka réznicowa KZM obejmuje sze-
roki zakres zakazen OUN wywolywanych przez wiele
czynnikéw etiologicznych, uwzgledniajac choroby nie-
zwigzane z zakazeniem.

W drugiej fazie choroby, w ktérej wystepuja objawy
zajecia OUN, niezbedne jest odréznienie KZM od za-
palenia mdzgu lub aseptycznego zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych wywotanych przez inne wirusy.
Diagnostyka réznicowa powinna uwzglednia¢ réwniez
inne choroby odkleszczowe, takie jak borelioze, ba-
beszjoze, anaplazmoze granulocytarna, riketsjozy oraz

tularemie [48]. Ponad 30% chorych na KZM nie pamig-
ta momentu uklucia przez kleszcza, dlatego brak infor-
macji o takim ukluciu nie wyklucza zakazenia wirusem
KZM [10,12].

RAPORTOWANIE

W polskim systemie nadzoru epidemiologicznego obo-
wigzkowemu zgloszeniu przez lekarza podlega kaz-
de rozpoznanie zapalenia opon mdzgowo-rdzenio-
wych lub mézgu o etiologii infekcyjnej lub nieustalone;j.
Przypadki KZM sg identyfikowane na podstawie opi-
su sfownego i/lub kodu Migdzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, Rewi-
zja 10 (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems - ICD-10).

LECZENIE KZM -
DOSTEPNE TERAPIE | NOWE STRATEGIE

Chorzy na KZM s3 leczeni objawowo [21,48]. Pacjenci,
u ktorych przebieg zapalenia opon mdzgowo-rdzenio-
wych i mézgu, zapalenia mézgu lub zapalenia rdzenia
kregowego stwarza zagrozenie zycia, wymagaja leczenia
na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.

Mozliwym powiklaniem zapalenia mézgu, ktore po-
garsza obraz kliniczny choroby, jest jego obrzek. W le-
czeniu przeciwobrzekowym wykorzystuje sie 20% roz-
twdr mannitolu podawany dozylnie, hipertoniczng sol
(3% roztwor NaCl) oraz, w wyjatkowych sytuacjach,
glikokortykosteroidy [11,21]. Takie postgpowanie nie
powinno by¢ stosowane dluzej niz 1-2 dni [21]. W le-
czeniu drugiego rzutu nadci$nienia $rodczaszkowe-
go mozliwe jest wykorzystanie hipotermii terapeutycz-
nej, aw pojedynczych przypadkach rozwaza sie réwniez
przeprowadzenie kraniektomii odbarczajacej [21].
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DEFINICJA PRZYPADKU KZM (NA PODSTAWIE [62])

Kryteria kliniczne KZM: objawy zapalenia OUN (np. zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie opon

mozgowo-rdzeniowych i moézgu, zapalenie mézgu i rdzenia, zapalenie mézgu i korzeni rdzeniowych).

Kryteria laboratoryjne przypadku prawdopodobnego: wykrycie przeciwcial IgM swoistych dla KZM

w pojedynczej probce surowicy.

Kryteria laboratoryjne przypadku potwierdzonego (co najmniej 1 z 5 kryteriow):

1) wykazanie obecnosci we krwi przeciwciat IgM i IgG swoistych dla KZM,

2) wykazanie obecnosci w plynie mézgowo-rdzeniowym przeciwcial IgM swoistych dla KZM,

3) stwierdzenie serokonwersji lub 4-krotnego wzrostu miana przeciwcial swoistych dla KZM w badaniu
2 prébek surowicy,

4) wykrycie kwasu nukleinowego TBEV w materiale klinicznym,

5) wyizolowanie TBEV z materiatu klinicznego.

Kryteria epidemiologiczne: wystepowanie narazenia przez to samo zrodlo (niepasteryzowane produkty

mleczne).

KLASYFIKACJA PRZYPADKU

Prawdopodobny przypadek KZM: spelnione sg kryteria kliniczne oraz co najmniej 1 z 2 kryteriow: epide-
miologiczne lub laboratoryjne przypadku prawdopodobnego.

Potwierdzony przypadek KZM: spelnione sg kryteria kliniczne oraz laboratoryjne przypadku potwier-
dzonego.

Wedlug ICD-10 KZM jest oznaczone kodem A84 (wirusowe zapalenie m6zgu wywolane przez wirusy prze-
noszone przez kleszcze):

A84.0 - dalekowschodnie zapalenie mézgu wywotane przez wirusy przenoszone przez kleszcze (inaczej

rosyjskie wiosenno-letnie zapalenie mézgu),

A84.1 - srodkowoeuropejskie zapalenie mézgu przenoszone przez kleszcze,

A84.8 - inne zapalenia mézgu wywolane przez wirusy przenoszone przez kleszcze (owcze wirusowe

zapalenie moézgu i rdzenia, choroba wywotana przez wirus Powassan),

A84.9 — wirusowe zapalenie mézgu wywolane przez wirusy przenoszone przez kleszcze, nieokreslone.

Zgloszeniu podlegaja réwniez dodatnie wyniki badan laboratoryjnych w kierunku KZM. Powiatowe sta-
cje sanitarno-epidemiologiczne na podstawie danych z powyzszych zgloszen oraz przeprowadzonych wy-
wiadow epidemiologicznych klasyfikuja zachorowania wedtug definicji przypadku do celéw nadzoru epide-
miologicznego. Jest to system bierny, w ktérym rejestrowana zapadalnos¢ jest uzalezniona od dostepnosci
badan laboratoryjnych oraz praktyk diagnostycznych na danym terenie. Stad tez rutynowe raportowanie po-
winno zosta¢ uzupelnione o elementy czynnego monitoringu, zwlaszcza w uwzglednieniu KZM w diagno-
styce roznicowej neuroinfekcji.

Kleszczowe zapalenie mdzgu jest jedna z najczestszych neuroinfekcji wirusowych w Polsce, dlatego na-
lezy je uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej, zwlaszcza jedli dane z wywiadu §wiadcza o narazeniu na uktu-
cie przez kleszcze.

Poznanie rzeczywistej zapadalnosci na KZM umozliwi wprowadzenie odpowiedniej profilaktyki w formie
szczepien ochronnych na obszarach zwigkszonego ryzyka. Chorzy na KZM sa narazeni na powazne, dlugo-
trwale nastepstwa neurologiczne i choroby psychiatryczne. Poza korzyscig zwigzang z poprawa profilaktyki
ustalenie wlasciwego rozpoznania pozwoli na uswiadomienie choremu mozliwosci wystapienia konkretnych
powiklan, a takze na zaplanowanie konsultacji neurologicznych i psychiatrycznych. Przeprowadzenie dia-
gnostyki w kierunku KZM u chorych uktutych przez kleszcza moze umozliwi¢ unikniecie dtugotrwalej an-
tybiotykoterapii stosowanej w leczeniu boreliozy.
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Opanowanie napadéw i stanéw padaczkowych
w przebiegu KZM, podobnie jak w przypadku innych
objawowych napadéw padaczkowych, polega na dozyl-
nym podawaniu lekéw z grupy benzodiazepin, fosfeny-
toiny, kwasu walproinowego lub lewetyracetamu [21].

Leczenie przeciwwirusowe nie jest dostepne. Trwaja
badania nad opracowaniem nowych substancji czyn-
nych o aktywnosci przeciwwirusowej, ktére mogtyby by¢
wykorzystywane w leczeniu przyczynowym KZM, do-
tychczas jednak zZaden nowy lek nie zostal zarejestrowa-
ny [21].

PODSUMOWANIE

Kleszczowe zapalenie moézgu jest jedna z najczest-
szych neuroinfekcji wirusowych w Polsce: chorobg, ktd-
rej mozna skutecznie zapobiec za pomoca szczepien
ochronnych. Wirus KZM wystepuje w calej Polsce, dla-
tego caly kraj powinien by¢ traktowany jako teren en-
demiczny. Rozpoznanie KZM w fazie neurologicznej
polega na wykazaniu obecnos$ci w surowicy lub ptynie
mozgowo-rdzeniowym swoistych przeciwcial w klasach
IgM i IgG metodg ELISA. Poniewaz leczenie przeciwwi-
rusowe nie jest dostepne, stosuje si¢ leczenie objawowe,
przeciwobrzekowe, przeciwdrgawkowe, przeciwgoracz-
kowe i przeciwbdlowe, jednak rutynowo nie nalezy po-
dawac¢ kortykosteroidow.

Po przebyciu KZM wskazane s3 kontrole neurolo-
giczne i psychiatryczne oraz zgloszenie si¢ do lekarza
w razie wystapienia niepokojacych objawéw. Pacjentéw
z ubytkami neurologicznymi nalezy usprawnia¢ rucho-
wo, dzieci natomiast powinny zostac objete opieka psy-
chologiczng oraz otolaryngologiczna.

Ze wzgledu na zagrozenie KZM zaleca sie upowszech-
nienie profilaktyki za pomocg szczepien, zréznicowane za-
leznie od lokalnej epidemiologii. Na terenach wysokiej en-
demicznodci (=5 przypadkéw/100 000 oséb/rok) wskazane
s3 szczepienia populacyjne. Zaleca si¢ takze szczepienia
wszystkim mieszkaricom terenéw o umiarkowanej ende-
micznosci (1-5 przypadkéw/100 000 osob/5 lat), zwlasz-
cza obcigzonych zwigkszonym ryzykiem zachorowania
na KZM, w tym dzieciom i osobom starszym. Na tere-
nach niskiej endemicznosci (<1 przypadek/100 000 oséb/
/rok) zaleca si¢ szczepienie osobom obarczonym wyso-
kim ryzykiem zachorowania na KZM, za ktérych uznaje
si¢ osoby uprawiajace aktywno$¢ rekreacyjng na swiezym
powietrzu, wszystkich pracujacych zawodowo na terenach
otwartych oraz osoby podrézujace w rejony endemiczne,
jesli wyjazd wiaze si¢ z ryzykiem poktucia przez kleszcze.
Nie zaleca sie szczepien poekspozycyjnych.
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