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ABSTRACT

Tick-borne encephalitis virus (TBEV), which causes central nervous system infections, is a major health problem
in Europe and Asia. This virus is transmitted mainly via the bite of a tick. However, an infection may also
occur as a result of consuming raw milk. In 2018, a total of 3 092 cases of tick-borne encephalitis (TBE) were
reported in EU countries. In recent years, TBE has emerged in previously unaffected regions; thus, new endemic
areas have been identified. Most cases of TBE occur in spring and autumn, which correlates with increased
tick activity. TBE is found in all age groups, including infants. The clinical presentation of TBE varies, but
the severity of the infection and risk of complications increase with age. Post-encephalitic syndrome, which
affects up to 50% of infected individuals, significantly reduces quality of life. Currently, there is no effective
treatment for TBE, and supportive management is used in the acute phase of the disease. Therefore, anti-TBE
immunization and the avoidance of tick bites are of key importance in preventing this infection.
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STRESZCZENIE

CEL. Wirus kleszczowego zapalenia mozgu (KZM), powodujacy zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego,
jest istotnym problemem zdrowotnym w Europie i Azji. Wirus ten przenoszony jest gtéwnie w nastepstwie
wktucia si¢ kleszcza, chociaz zakazenie moze by¢ réwniez skutkiem spozycia niepasteryzowanego mleka.
W 2018 roku zgloszono w krajach UE tacznie 3 092 przypadki zachorowan. W ostatnich latach obserwuje si¢
rozszerzanie zasiegu wystepowania KZM oraz powstawania nowych terendw endemicznych wirusa. Wigkszo§¢
przypadkow zakazenia wystepuje w okresie wiosennym i jesiennym, co koreluje z najwyzsza aktywnoscia
kleszczy w tych porach roku. KZM stwierdzane jest w kazdej grupie wiekowej, w tym u najmtodszych dzieci.
Obraz kliniczny zakazenia jest zroznicowany, ale ryzyko ci¢zkosci przebiegu i trwatych powiktan po przecho-
rowaniu KZM wzrasta wraz z wiekiem. Wystepujacy u nawet 50% pacjentdw zesp6t postencefalityczny istotnie
obniza jako$¢ zycia chorych. Obecnie nie ma skutecznej metody leczenia KZM, a postgpowanie w ostrym okre-
sie choroby ma charakter wytgcznie objawowy. Z tego powodu kluczowe znaczenie w prewencji zakazenia maja
szczepienia przeciwko KZM oraz dziatania profilaktyczne minimalizujgce mozliwos$¢ uktucia przez kleszcza.

Stowa kluczowe: wirus kleszczowego zapalenia mozgu, kleszczowe zapalenie mozgu, KZM, kleszcze
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INTRODUCTION

Tick-borne encephalitis (TBE) is a viral disease of
the central nervous system caused by the RNA virus
of the Flaviviridae family in the genus Flavivirus.
This genus also includes West Nile fever virus, Den-
gue fever, yellow fever virus, Japanese encephalitis
virus, and Zika virus. There are three main subtypes
of tick-borne encephalitis virus (TBEV): Far Eastern,
Siberian, and European. However, RNA viruses con-
stantly mutate. Based on an analysis of the phyloge-
netic evolution of TBEV, two new subtypes were re-
cently proposed: the Himalayan type, isolated in the
Tibetan Plateau, and the Baikalian type, from the ar-
eas of Lake Baikal (1). TBE is endemic in Europe and
Asia, ranging from eastern France to northern Japan
(2-4). The occurrence of ticks and tick-borne diseases
is constantly expanding to new areas. Over the past
decades, an increasing number of reported cases has
been observed (5,6). Vaccination against TBE among
at-risk groups in Poland has been recommended since
1993, which led to a statistically significant decrease
in the hospitalization of foresters and forest workers.
At present, the majority of infections occur in people
not professionally connected with forestry and tourists
traveling to endemic areas, including children (7).

ETIOLOGY AND DIAGNOSTIC METHODS

In Europe, the primary viral vectors are ticks. The
most important among them are the species Ixodes
ricinus in Europe and Ixodes persulcatus, the latter
of which occurs mainly in Russia. In Poland, 21 tick
species have been described, among which two spe-
cies are of the greatest importance: the common tick,
Ixodes ricinus, and the meadow tick, Dermacentor re-
ticulatus (8). Each development stage of this arachnid,
from larva, to nymph, to adult, can be a vector of in-
fection, and each needs a vertebrate’s blood to develop.
The entire tick development cycle lasts 2—4 years (9).

Human infections occur mainly through tick bites.
The virus present in the saliva of the arthropod is trans-
mitted to the skin, where it then penetrates the lymph
nodes followed by the central nervous system (CNS).
Infection is also possible as a result of raw milk con-
sumption (10). The majority of infections with TBEV
are asymptomatic (11). The symptomatic course of the
disease includes mild aseptic meningitis, encephalitis,
and myelitis (12). When the infection spreads to the
CNS, the virus is usually no longer present in the blood
or cerebrospinal fluid, which limits the use of molec-
ular methods for TBE diagnosis. Although RT-PCR is
a sensitive and specific method that allows the rapid
diagnosis of flaviviral infections in humans, its effec-
tiveness is only high in the acute phase of infection due

WSTEP

Kleszczowe zapalenie mozgu (KZM) jest wiruso-
wa chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego wywota-
ng przez wirusa RNA z rodziny Flaviviridae, rodzaju
Flavivirus. Rodzaj ten obejmuje rowniez m. in. wirusa
goraczki Zachodniego Nilu, Dengi, zottej goraczki, ja-
ponskiego zapalenia mozgu oraz wirusa Zika. Wyrdz-
nia si¢ trzy gtowne typy wirusa KZM: dalekowschod-
ni, syberyjski oraz europejski. Wirusy te stale mutuja.
Na podstawie analizy ich ewolucji filogenetycznej za-
proponowano wyodrebnienie nowych typow: typu hi-
malajskiego z obszaru Wyzyny Tybetanskiej oraz typu
bajkalskiego z obszaréw jeziora Bajkat (1). KZM wy-
stepuje endemicznie w wielu regionach Europy 1 Azji,
siggajac od wschodnich terenéw Francji po pdinocng
Japoni¢ (2—4). Zasieg wystepowania kleszczy i prze-
noszonych przez nie choréb stale rozszerza si¢ o nowe
obszary. Na przestrzeni ostatnich dekad zaobserwo-
wano rosngcg liczbe zglaszanych przypadkow KZM
(5,6). Od 1993 roku w Polsce zaleca si¢ szczepienie
przeciwko KZM w grupach ryzyka, co pozwolito na
zdecydowane ograniczenie hospitalizacji w grupie le-
$nikéw i pracownikow lesnych. Obecnie wigkszos¢
zakazen dotyczy osob zawodowo niezwigzanych z le-
$nictwem, turystow podrézujacych do terenéw ende-
micznych, a takze dzieci (7).

ETIOLOGIA I METODY DIAGNOSTYCZNE

W Europie gldownym wektorem wirusa sg kleszcze.
Dominujgcg role odgrywaja gatunki takie jak Ixodes
ricinus w Europie oraz Ixodes persulcatus wystepu-
jacy gtownie w Rosji. W Polsce opisano 21 gatun-
kéw kleszezy, sposrod ktorych najwicksze znaczenie
majg dwa gatunki: kleszcz pospolity Ixodes ricinus
i kleszcz takowy Dermacentor reticulatus (8). Kazde
stadium rozwojowe pajeczaka, poczawszy od larwy,
poprzez nimfe, az do postaci dorostej, moze by¢ wek-
torem infekcji oraz kazde potrzebuje krwi kregowca
do rozwoju. Caty cykl rozwojowy kleszczy trwa 2-4
lata (9).

Do zakazenia cztowieka dochodzi gtownie wsku-
tek wktucia si¢ kleszcza. Wirus obecny w $linie sta-
wonoga trafia do skory, skad drogami limfatycznymi
przenika do weztow chtonnych i dalej do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Mozliwe jest tez zakaze-
nie w wyniku spozywania niepasteryzowanego mle-
ka (10). Wiekszos¢ zakazen wirusem KZM przebie-
ga bezobjawowo (11). Przebieg objawowy obejmuje
tagodne aseptyczne zapalenie opon, zapalenie mozgu
i zapalenie rdzenia (12). W fazie zajecia OUN wirus
przewaznie nie jest juz obecny we krwi, ani w ptynie
moézgowo-rdzeniowym, co ogranicza zastosowanie
metod molekularnych w diagnostyce KZM. Pomi-
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to the short duration of viremia or low viremia in the
blood of infected patients (13). Therefore, the detection
of specific antibodies is the basis for TBE diagnosis
(14). When interpreting the results of serological tests,
it should be taken into account that infections caused
by Flaviviridae viruses induce the production of
cross-reactive antibodies. This results in difficulties in
the unequivocal interpretation of the obtained results.
In addition, a past flavivirus infection significantly
hinders diagnosis, which is of particular importance
in regions where there are many antigenically associ-
ated flaviviruses (15). One of the major advances in
the diagnosis of these infections was the development
of multiplex tests that allow the simultaneous detec-
tion of antibodies directed against several flaviviruses.
For this purpose, high-density microarrays containing
peptides from various flaviviruses were developed.
Microsphere-based immunoassays for measuring IgM
and IgG directed against many types of flaviviruses
are currently the method of choice for the diagnosis of
TBE (15,16).

EPIDEMIOLOGY

TBE is a seasonal disease caused by the arachnid’s
activity in the months of April-October. The incidence
of TBE peaks in spring (June and July) and autumn
(September and October). In recent years, a worrying
increase in the number of reported cases has been not-
ed. In 2018, compared to the previous year, the number
of reported cases of TBE doubled in Slovakia, Lithua-
nia and Croatia and increased by approximately 20%
in Germany (2). In 2016 in Netherlands the emergence
of this disease was observed for the first time, while
in French Alsace there was a threefold increase in
the number of TBE infections (17,18). This observed
increase is caused by multiple factors, including the
growing awareness and detectability of infections, the
spread of ticks to new areas, and an increase in the
population of ticks. Observable climate changes—par-
ticularly milder winters and warmer summers—also
facilitate tick survival (19).

TBE is endemic in Central and Eastern Europe,
southern Russia, and in Scandinavia. In the European
Union (EU), there are between 2000 to 4000 reported
cases annually, 95% of which require hospitalization,
and every hundredth patient dies (19). In 2018, a total
of 3,092 cases were reported in EU countries, and 16
people died (0.6%). The number of countries report-
ing cases increased from 19 in 2012 to 26 in 2018. In
2018, the majority of cases occurred in the Czech Re-
public, Germany, Sweden, and Lithuania (Table 1) (2).
Importantly, in the same year, 35.4% of all reported
cases occurred in the Czech Republic and Lithuania,
despite the fact that their total population represented
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mo ze RT-PCR jest czulg i specyficzng metoda, ktora
pozwala na szybka diagnoze infekcji flawiwirusowej
u ludzi, jej skuteczno$¢ jest wysoka jedynie w ostrej
fazie infekcji, na co ma wptyw krotki czas utrzymy-
wania si¢ wiremii lub niski poziom wiremii we krwi
zakazonych pacjentéw (13). Dlatego podstawa roz-
poznania KZM jest wykrycie swoistych przeciwciat
(14). Interpretujac wyniki badan serologicznych nale-
zy wzig¢ pod uwage fakt, ze infekcje spowodowane
wirusami z rodziny Flaviviridae indukujg wytwarza-
nie przeciwciat reagujacych krzyzowo. Skutkuje to
trudnosciami w jednoznacznej interpretacji uzyska-
nych wynikow, a przebyte w przeszlosci zakazenie
flawiwirusami znacznie utrudnia t¢ diagnostyke, co
ma szczegolne znaczenie w rejonach, w ktorych wy-
stepuje wiele flawiwirusow powiagzanych antygenowo
(15). Jednym z gtownych postepéw w dziedzinie dia-
gnozowania tych zakazen byto opracowanie testow
multipleksowych, ktore pozwalaja na jednoczesne
wykrycie przeciwciat skierowanych przeciwko kilku
flawiwirusom. W tym celu opracowano mikromacie-
rze o duzej gestosci zawierajace peptydy pochodzace
z roznych flawiwirusoéw. Oparte na mikrosferach testy
immunologiczne do pomiaru IgM i IgG skierowane
przeciwko wielu rodzajom flawiwiruséw sqg obecnie
metodq z wyboru w diagnostyce (15,16) w rejonach,
gdzie istnieje ryzyko wspotzakazenia roznymi flawi-
wirusami.

EPIDEMIOLOGIA

KZM jest chorobg sezonowa ze wzgledu na aktyw-
no$¢ pajeczaka w miesigcach kwiecien — pazdziernik.
Zakazenia u ludzi charakteryzuja si¢ dwoma szczy-
tami zachorowan: w okresie wiosennym (czerwiec,
lipiec) i jesiennym (wrzesien, pazdziernik). Na prze-
strzeni ostatnich lat zauwazono niepokojacy wzrost
liczby raportowanych przypadkoéw. W 2018 roku,
w porownaniu do roku poprzedniego, liczba zgloszo-
nych przypadkow KZM podwoita si¢ na Stowacji, Li-
twie i Chorwacji, a w Niemczech wzrosta o blisko 20%
(2). W Holandii w 2016 roku zaobserwowano pojawie-
nie si¢ tej choroby po raz pierwszy, podczas gdy na
terenie Francji w rejonie Alzacji zanotowano az trzy-
krotny wzrost liczby zakazenia KZM (17,18). Przyczy-
ng obserwowanego wzrostu jest przypuszczalnie wiele
czynnikéw. Moze on wynikaé czg$ciowo z rosnacej
$wiadomosci 1 wykrywalnos$ci zakazen, rozprzestrze-
niania si¢ kleszczy na nowe obszary, a takze zwigksze-
nia si¢ populacji kleszczy. Kierunek obserwowanych
zmian klimatycznych, tagodniejsze zimy oraz cieplej-
sze lato utatwiaja kleszczom przezycie (19).

Choroba wystepuje endemicznie w Europie Srod-
kowej i Wschodniej, w potudniowej czeséci Rosji oraz
w Skandynawii. Rocznie w Unii Europejskiej (UE)
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Table I. Number of cases and incidence per 100,000 inhabitants in selected EU countries.*
Tabela I. Liczba zachorowan oraz zapadalno$¢/100 tys. mieszkancow w wybranych krajach EU.*
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Austria/ 81 1.0 79 0.9 95 11 123 1.4 170 1.9
Austria
Croatia . 23 0.5 26 0.6 6 0.1 10 0.2 24 0.5
Chorwacja/
Czech
Republic/ 410 3.9 349 33 565 54 677 6.4 713 6.7
Czechy
Estonia/ 82 6.2 115 8.7 80 6.1 84 6.4 85 6.4
Estonia
Finland/ 47 0.9 68 1.2 61 11 82 15 79 14
Finlandia
Lithuania/ 149 | 74 141 71 91 46 178 9.1 384 | 137
Litwa
Latvia/ 353 120 | 336 15 633 219 | 474 16.6 139 5.2
Lotwa
Germany/ 264 0.3 220 0.3 347 0.4 485 0.6 583 0.7
Niemcy
Norway/ 13 0.3 9 0.2 12 0.2 16 0.3 26 0.5
Norwegia
Poland/ 131 0.3 115 0.3 211 0.6 196 0.5 197 0.4
Polska
Slovakia/ 115 2.1 80 15 169 31 75 1.4 156 2.9
Slowacja
Slovenia/ 100 49 62 3.0 83 4.0 102 49 153 7.4
Stowenia
Sweden/ 178 18 | 268 27 | 238 | 24 | 365 37 385 35
Szwecja
Hungary/ 26 0.3 22 0.2 14 0.1 14 0.1 32 0.3
Wegry

* Adapted from European Centre for Disease Prevention and Control. Tick-borne encephalitis. In: Annual epidemiological

report for 2018. Stockholm: ECDC; 2019

2zrddto: European Centre for Disease Prevention and Control. Tick-borne encephalitis. W: Annual epidemiological report

for 2018. Stockholm: ECDC; 2019

only 2.7% of the population of the countries covered
by this analysis.

According to data published in 2019 by the Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
the majority of TBE cases occur in people between
45 and 64 years of age (1 120 cases, 0.8 per 100,000
people). In all age groups, approximately 60.6% of
cases occurred in males, and the ratio of males to fe-
males was 1.5:1. The lowest incidence was recorded
in children under 4 years of age (0.2 out of 100,000)
(2). Notably, TBEV infections occur in all age groups,

notuje si¢ od okoto 2 000 do 4 000 przypadkdw, z cze-
20 95% zarejestrowanych przypadkow wymaga hospi-
talizacji, a co setny pacjent umiera (19). W 2018 roku
zgloszono w krajach UE tacznie 3 092 przypadkow
zachorowan, 16 osob zmarlo (0,6%). Liczba krajow
raportujacych przypadki zachorowan wzrosta z 19
w 2012 r. do 26 w 2018 r. W 2018 roku najwigcej przy-
padkow wystgpito na terenie Czech, Niemiec, Szwecji
oraz Litwy (Tab. I) (2). Co istotne, w tym samym roku
az 35,4% wszystkich zgloszonych przypadkoéw wysta-
pito w Czechach i na Litwie, pomimo Ze taczna liczba
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including infants (20). The difference in the frequency
of TBE in different age groups is not due to different
susceptibility levels to the infection but likely due to
the effect of each group’s preferred everyday activities,
types of rest, and working conditions, which all deter-
mine one’s exposure to tick bites (19).

The number of TBE infections has been registered
in Poland since 1970. In the years 2000-2015, a total
of 3,662 cases of TBE (0.33-0.92/100,000 inhabi-
tants) were recorded in Poland (10). The highest num-
ber of cases, nearly 50%, was reported in Podlaskie
(6.17/100,000 people) and the Warmian—Masurian
voivodeships (1.75/100,000 people). Currently, accord-
ing to the reports of regional sanitary—epidemiological
stations, on average, 200—300 cases of TBE are regis-
tered in Poland annually. In 2019, the incidence rate
of TBE for Poland was 0.69/100,000 inhabitants (21).
According to environmental investigations and sero-
logical surveys, TBE presumably occurs all over Po-
land (22,23). Compared to north-eastern Poland, more
CNS inflammations of an undetermined etiology are
recorded in the voivodeships located in the south-west-
ern and south-eastern parts of the country (24). It can,
therefore, be assumed that some of the undefined neu-
roinfections are, in fact, undiagnosed TBE cases. This
is especially probable because the incidence of TBE is
statistically significantly higher in the immediate vi-
cinity of the southern regions of Poland, the Czech Re-
public, and Slovakia (about 6.4/100,000). In addition,
the reasons for underestimating the number of TBE
cases may include an atypical course of the disease,
limited access to diagnostics, and, unfortunately, ne-
glecting to report cases of infection (25).

TREATMENT

The medical care of TBEV patients consists of
symptomatic treatment. In milder cases, the adminis-
tration of antipyretic, analgesic, antiemetic, and antie-
dema drugs, as well as the management of electrolytes
(hyponatraemia) and acid-base imbalances, is required
(26). There are no clearly defined treatment methods
or guidelines. The lack of consensus regarding the du-
ration of treatment and doses of drugs forces doctors to
introduce their own approaches. According to our own
experience, the use of dexamethasone in children with
severe TBE at a dose of up to 0.6 mg/kg/day (maxi-
mum 16 mg/day) in four divided doses over 2—5 days
tapered over 1-2 days produces beneficial therapeutic
effects. Individual courses of treatment for patients
with analgosedation, hyperventilation, hypothermia,
decompressive hemicraniectomy, and intravenous
immunoglobulins have also been described (27). Al-
though antiviral therapies are currently not applicable
in clinical practice, many in vitro studies offer the pos-
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ludnosci w tych krajach reprezentowata tylko 2,7%
populacji krajow objetych analizg.

Wedtug danych opublikowanych w 2019 roku
przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kon-
troli Choréb (ECDC), zakazenie wirusem KZM naj-
czesciej jest obserwowane u 0so6b migdzy 45 a 64 ro-
kiem zycia (1 120 przypadkow; 0,8 na 100 000 Iudno-
sci). We wszystkich grupach wiekowych okoto 60,6%
przypadkéw stanowili mgzezyzni, a stosunek ptci me-
skiej do zenskiej wynosit 1,5:1. Najnizszg zapadalnosé
odnotowano wsrdd dzieci ponizej 4 roku zycia (0,2 na
100 000) (2). Na uwage zastuguje jednak fakt, ze za-
kazenia wirusem KZM stwierdzane sg w kazdej gru-
pie wiekowej, w tym u niemowlat (20). Zréznicowanie
czestosci wystgpowania zakazen w réznych grupach
wiekowych nie wynika z odmiennej podatnosci na
zakazenie. Jest to raczej efekt preferowanej aktywno-
$ci, warunkow pracy i wybieranej formy odpoczynku,
ktore warunkuja ekspozycje na atak kleszcza (19).

Liczba zakazen KZM jest rejestrowana w Polsce od
1970 roku. W latach 2000-2015 w Polsce odnotowano
tacznie 3 662 zachorowania na KZM (0,33-0,92/100
000 mieszkancow)(10). Najwieksza liczbe zachorowan
zgloszono w wojewodztwie podlaskim (6,17/100 000
0s6b) i warminsko-mazurskim (1,75/100 000 os6b),
gdzie zanotowano okoto 50% wszystkich zachorowan
w Polsce. Obecnie wedtug raportow regionalnych sta-
cji epidemiologicznych $rednio w calej Polsce rejestru-
je sie rocznie 200-300 przypadkow KZM. W 2019 roku
stwierdzono zapadalno$¢ 0,69/100 000 mieszkancoéw
(21). Wedtug serologicznych badan przesiewowych
oraz matematycznej analizy uwarunkowan ekologicz-
nych, KZM przypuszczalnie wystgpuje w calej Pol-
sce (22,23). W poréwnaniu do podtnocno-wschodniej
Polski, w wojewodztwach potozonych w czesciach
potudniowo-zachodniej i potudniowo-wschodniej no-
tuje si¢ wigcej zapalen mozgu o nieokreslonej etiolo-
gii(24). Mozna wigc zatozy¢, ze czgs¢ nieokreslonych
neuroinfekcji stanowig niezdiagnozowane KZM. Jest
to tym bardziej prawdopodobne, ze w bezposrednim
sgsiedztwie potudniowych regiondéw Polski, w Cze-
chach i na Stowacji, zapadalno$¢ na KZM jest istotnie
wyzsza (okoto 6,4/100 000). Ponadto, przyczyn niedo-
szacowania liczby przypadkéw KZM mozna si¢ dopa-
trywaé¢ w niecharakterystycznym przebiegu choroby,
ograniczonym dostepie do diagnostyki oraz, niestety,
w zaniedbaniu obowiazku zglaszania przypadkow in-
fekcji przez lekarzy(25).

LECZENIE

Leczenie neuroinfekcji wywotanej wirusem KZM
ma charakter objawowy. W przypadkach o lzejszym
przebiegu wymagane jest podawanie lekow prze-
ciwgorgczkowych, przeciwbolowych, przeciwwy-
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sibility to change this status quo. Efavirenz and tipra-
navir (currently used to treat HIV), dasabuvir (used to
treat HCV), benzavir-2, and flavonoids derived from
the roots of the Baikal skullcap (Scutellaria baicalen-
sis) are the most promising substances that show an-
ti-TBE activities (28-30).

COMPLICATIONS AND LONG-TERM
CONSEQUENCES OF TBEV INFECTIONS

Recovery from TBE occurs within a few days or
weeks. The severe course of the acute phase of infec-
tion carries the risk of permanent neurological com-
plications, observed in up to 50% of patients (11). The
most common of these are cranial and peripheral nerve
paralysis and palsy, damage to the brachial plexus and
cerebellum, abnormal EEG, and neuropsychological
disorders (7). The latter include depression; char-
acteropathy; chronic fatigue; muscle and joint pain;
headache and dizziness; learning and working diffi-
culties; difficulty concentrating, remembering, and
learning; sleep disorders; and changes in eating habits.
TBE infection also increases the likelihood of devel-
oping dementia in later years. These nonspecific and
poorly understood symptoms are called post-encepha-
litic syndrome (PES) (31). PES symptoms significantly
reduce the patient’s quality of life and sometimes force
a change in lifestyle.

The reason for the diversity in the course of TBE
infection remains unknown. It has been observed that
the course of infection is more severe in adults and that
the risk of permanent complications after the illness
increases with age (32). Recent studies showed that the
clinical variability of the disease is linked to the in-
dividual differences in the immune cell accumulation
patterns, mainly varying counts of B, Th CD4+, Tc
CD&+ lymphocytes, and different cytokine response
(33,34).

Severe complications of TBE in children occur
about 10 times less often than in adults. The data on
the pediatric population collected so far describe the
course and long-term effects of this infection in chil-
dren only to a limited extent. A Swedish study of 55
children suffering from TBE in 2004-2008 showed
that about 75% experienced chronic headaches, in-
creased fatigue, excessive irritability, difficulty con-
centrating, and memory problems within 2 to 7 years
after the infection (35). Importantly, in a recent Polish
study, TBEV was the second most common cause of
pediatric CNS infections causing as much as 9% and
31% of all meningitis and encephalitis cases, respec-
tively (36). The annual incidence of TBE in children
was estimated to 4.08 (95% Cl, 2.07-8.02) per 100,000.
Assuming wide-spread distribution of TBE in Poland
(22,23), many pediatric TBE cases in Poland remain

miotnych, przeciwobrzgkowych oraz wyréwnywanie
zaburzen elektrolitowych (hiponatremia) i kwasowo
-zasadowych (26). Nie istniejg jasno okreslone zasady
leczenia oraz standardy postepowania. Brak konsen-
susu dotyczacego czasu leczenia i dawek stosowanych
lekow skutkuje tym, ze wszystkie stosowane metody
majg charakter autorski. Wedtug do$wiadczen wia-
snych stosowanie deksametazonu u dzieci z cigzkim
przebiegiem KZM w dawce do 0,6 mg/kg/dobe (mak-
symalnie 16 mg/dob¢) w 4 dawkach podzielonych
przez 2-5 dni ze stopniowg redukcja dawki przez 1-2
dni przynosi korzystne efekty terapeutyczne. Opi-
sano rowniez pojedyncze proby leczenia chorych za
pomoca analgosedacji, hiperwentylacji, hipotermii,
dekompresyjnej hemikraniektomii, a takze dozylnych
immunoglobulin (27). Pomimo Ze terapie przeciwwi-
rusowe nie majg obecnie zastosowania w praktyce kli-
nicznej, wiele badan in vitro daje nadzieje na zmiane
tego stanu. Najbardziej obiecujgcymi substancjami,
dla ktorych w badaniach in vitro wykazano dziatanie
przeciw wirusowi KZM sa efavirenz oraz tipranavir
(obecnie stosowane w leczeniu HIV), dasabuvir (uzy-
wany w leczeniu HCV), benzavir-2 oraz flawonoidy
pozyskiwane z korzeni tarczycy bajkalskiej (Scutella-
ria baicalensis) (28-30).

POWIKLANIA I ODLEGLE NASTEPSTWA
ZAKAZENIA KZM

Powrot do zdrowia po przechorowaniu KZM na-
stepuje w ciggu kilku dni lub tygodni. Cigzki przebieg
ostrej fazy zakazenia niesie ryzyko pozostawienia
trwatych powiktan neurologicznych, obserwowanych
nawet u 50% pacjentow (11). Najczgstszymi z nich sg
porazenia oraz niedowtady nerwow czaszkowych i ob-
wodowych, uszkodzenie splotu barkowego, mézdzku,
nieprawidtowe EEG, a takze zaburzenia neuropsycho-
logiczne (7). Te ostatnie obejmujg swoim spektrum
depresje, charakteropatie, przewlekle zmeczenie,
bole migséni 1 stawdw, bole i zawroty glowy, trudnosci
W nauce i pracy, trudnosci z koncentracja uwagi, zapa-
migtywania oraz uczenia si¢, zaburzenia snu i zmiany
nawykow zywieniowych. Zakazenie wirusem KZM
zwigksza takze prawdopodobienstwo wystgpienia
demencji w pozniejszym wieku. Te niespecyficzne
i trudne do uchwycenia objawy ujeto pod nazwa tzw.
zespolu postencefalicznego (post-encephalitic syn-
drome, PES) (31). Objawy PES istotnie obnizaja jako$¢
zycia chorego oraz niekiedy wymuszajg zmiang stylu
zycia.

Przyczyna zréznicowania przebiegu zakazenia wi-
rusem KZM pozostaje nieznana. Zaobserwowano, ze
przebieg zakazenia jest ciezszy u dorostych, a ryzyko
trwatych powiktan po przechorowaniu KZM wzrasta
wraz z wiekiem (32). Zasadniczy wpltyw na przebieg

321



Ewa Bojkiewicz, Kacper Toczytowski, Artur Sulik

unrecognized. These disturbing facts clearly indicate
the need to continue research into the incidence and
long-term effects of TBE in children.

PREVENTION

An important element of TBE prevention is avoid-
ing tick bites by wearing appropriate clothing and us-
ing effective repellents. However, protection against
tick bites cannot replace vaccination, which is the
most effective method of preventing TBE. Two vac-
cines containing inactivated virus strains are currently
available in Europe. After a full 3-dose vaccination
course, 96—-99% of those who are vaccinated develop
immunity (37). The Austrian example demonstrates
the effectiveness of vaccination in gaining control
over TBE. In Austria, thanks to the large information
campaigns that have been ongoing since the beginning
of the 1980s, the rates of vaccination against TBE in
some regions have reached 95%, while the number
of cases has decreased from several hundred to about
50-100 per year (38).

Because of the genetic similarities between fla-
viviruses, the immune response to vaccination or
infection with one flavivirus is modulated by immu-
nological memory and the production of antibodies
after previous contact with other flaviviruses. This
phenomenon is named the original antigenic sin (39).
Cross-reactive circulating antibodies that are produced
in response to one virus type do not protect against
the other types of the virus. Instead, they contribute
to antibody-mediated strengthening of the infection,
which is particularly important in dengue fever (40).
They can also negatively influence the effectiveness of
vaccination against TBE (41). An increased production
of cross-reactive non-neutralizing IgG antibodies was
also observed during infection with Zika virus in in-
dividuals previously vaccinated against TBE (42). Due
to the rapid spread of flaviviruses, the impact of flavi-
virus infection on the course of subsequent infections
with other species and the effectiveness of vaccination
require further research.

SUMMARY

The potentially severe course of infection and the
risk of permanent neurological complications make
TBE an important health problem in Europe. Many
aspects of this infection are still not fully understood,
and prevention is currently the only effective way of
fighting it.
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KZM ma nie tyle zjadliwo$¢ samego wirusa, co praw-
dopodobnie reakcja uktadu odpornosciowego osoby
zakazonej. U o0séb z cigzkim oraz tagodnym przebie-
giem zakazenia wirusem KZM obserwowano rozni-
ce w liczbie limfocytéw B, Th CD4+, Tc CD8+ oraz
w stezeniach cytokin i chemokin (33,34).

Powazne powiklania KZM wsrdd dzieci sg opi-
sywane okoto 10 razy rzadziej, niz u osob dorostych.
Dotychczas zebrane dane dotyczace populacji pe-
diatrycznej jedynie pobieznie opisujg przebieg, jak
1 odlegle skutki zakazenia u dzieci, a informacje na
temat odlegtych nastepstw zakazenia u dzieci sg ogra-
niczone. Badania przeprowadzone w Szwecji obej-
mujace 55 dzieci chorujacych w latach 2004-2008 na
KZM wykazaty, ze okoto 75% z nich do§wiadczato
przewlektych bolow glowy, wzmozonej meczliwosci,
nadmiernej drazliwo$ci oraz trudnosci z koncentra-
cja i funkcjonowaniem pamigci w przeciaggu 2 do 7
lat po infekcji (35). Wedlug najnowszego polskiego
badania KZM jest druga najczestsza przyczyng zaka-
zen OUN w populacji pediatrycznej w wojewodztwie
podlaskim. Wirus KZM byt odpowiedzialny za az 9%
przypadkéw zapalen opon moézgowo-rdzeniowych
1 31% wszystkich przypadkéw zapalenia mozgu (36).
Roczng zapadalnos$¢ wérdd dzieci ponizej 18 r.z. osza-
cowano na 4.08 (95% CI, 2,07-8,02) przypadkéw na
100 000 dzieci. Jezeli zgodnie z szacunkami Stefanoff
i wsp (22,23) zakazenia KZM sg w Polsce znacznie
bardziej rozpowszechnione, to duza cze$¢ zakazen
wsrod dzieci pozostaje nierozpoznana. Te niepokojace
fakty jednoznacznie wskazujg na potrzebe kontynu-
acji badan nad czestoScig wystepowania i odlegltymi
skutkami KZM u dzieci.

PROFILAKTYKA

Waznym elementem profilaktyki KZM jest unika-
nie atakow kleszczy przez zakladanie odpowiedniej
odziezy i stosowanie skutecznych repelentow. Ochro-
na przed kleszczami nie zastgpi jednak szczepien,
ktore sg najskuteczniejszg metodg prewencji KZM.
W Europie dostepne sa obecnie dwie szczepionki
zawierajacego inaktywowane szczepy wirusa. Po
pelnym 3-dawkowym cyklu szczepienia 96-99% za-
szczepionych wytwarza odpornos¢ (37). Skutecznosci
szczepien w uzyskaniu kontroli nad KZM w populacji
dowodzi przyktad austriacki. W Austrii dzigki szero-
ko zakrojonej kampanii informacyjnej prowadzonej
od poczatku lat *80-tych, wyszczepialno$¢ przeciwko
KZM sigga w niektérych regionach 95%, a liczba za-
chorowan zmniejszyla si¢ z kilkuset do okoto 50-100
rocznie (38).

Pokrewienstwo genetyczne flawiwirusow sprawia,
ze reakcja odpornosciowa na szczepienie lub zakazenie
jednym flawiwirusem jest modulowana przez pamig¢
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