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Znanstveni rad

Svrha naSeg rada bila je istraziti moze li se u bolesnika s KME na temelju iza-
branih pokazatelja odredenih kod primitka na bolnicko lijecenje predvidjeti
tezina tijeka akutne bolesti. Retrospektivnim istrazivanjem ukljucili smo
odrasle bolesnike s KME koji su od 1995. do 2005. godine obradeni u Djelat-
nosti za infektivne bolesti Opce bolnice u Koprivnici. Sve podatke o pojedinom
bolesniku prikupili smo iz povijesti bolesti. Akutna meningoencefaliticka (ME)
faza klasificirana je kao lagana ili teska, ovisno o prisutnosti meningealnih
simptoma, tezini znakova encefalitisa i prisutnosti zari$nih znakova sredi$njeg
Zivéanog sustava (SZS). Svi su bolesnici uglavnom pregledani i kategorizirani
od istog lijecnika. Izabrani i analizirani pokazatelji s mogué¢im u¢inkom na
tezinu bolesti ukljucuju: spol i dob bolesnika, podatak o visekratnim ubodima
krpelja, sezonsku raspodjelu, vremensko razdoblje (u danima) od prvih simp-
toma do prvog pregleda, trajanje asimptomatskog razdoblja (u danima), stanje
svijesti, tijek bolesti (bifazni, monofazni), nalaz lumbalnoga likvora i periferne
krvi, pridruzenu infekciju s Borrelia burgdorferi sensu lato (BBSL). Sa ciljem
Sto bolje i ujednacenije obrade te lakSe moguénosti usporedivanja, sve podatke
o pojedinom bolesniku upisivali smo u posebno pripremljene anketne listice
(upitnike). Akutnu infekciju virusom KME dokazali smo u 133 bolesnika, u do-
biod 16 do 76 godina. Prevladava muski spol (83/133, 62,4 %). Visekratni ubo-
di krpelja zabiljezeni su u 33 (38,4 %) bolesnika, od kojih u 24 (48,0 %) s laganim
i devetero (25,0 %) s teSkim ME stadijem bolesti. Klinicki se bolest naj¢esce
ocituje kao ME (66/49,6 %), bifaznog tijeka u 94 (70,7 %) bolesnika. Lagani
ME prisutan jeu 77 (57,8 %), a teskiu 56 (42,1 %) bolesnika. Na pocetku bolesti
samo kratko asimptomatsko razdoblje (P<0,001), poremecéaj svijesti (P<0,001),
poviSena koncentracija ukupnih proteina u lumbalnom likvoru (P=0,009),
leukocitoza periferne krvi (P=0,009) i povisena SE (P=0,002) moguéi su
prediktori nepovoljnog tijeka bolesti. Za ostale istraZzene pokazatelie nije zabi-
ljezena statisticki znacajna razlika izmedu promatranih skupina. Potrebna su
daljnja istrazivanja za utvrdivanje dodatnih pouzdanih pokazatelja odgovornih
za tezinu tijeka KME.

Prognosis of severity of tick-borne encephalitis based on selected

parameters L
Scientific paper

The main purpose of our study was to investigate whether the severity and
course of acute illness in patients with tick-borne encephalitis can be predicted
based on selected parameters determined on admission to hospital. This retro-
spective study included adult patients with TBE, who were treated at the
Department of Infectious Diseases, General Hospital, Koprivnica, Croatia, be-
tween 1995 and 2005. Case records of all patients were reviewed. On admission
to hospital the acute meningoencephalitic (ME) stage was classified as mild or
severe, depending on the presence of meningeal symptoms, the severity of clin-
ical signs of encephalitis and presence of focal central nerves systems (CNS)
signs. The patients were generally examined and categorized by the same physi-
cian. We analyzed and compared selected parameters determined on admission
to hospital including: sex and age, multiple tick bite, seasonal distribution, peri-
od of time (days) between the onset of first symptoms of disease and the first ex-
amination, duration of asymptomatic interval (days), state of mind, course of'ill-
ness (biphasic, monophasic), cerebrospinal fluid and peripheral blood findings,
concomitant infection with Borrelia burgdorferi sensu lato (BBSL). All data
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collected from patients were entered into specially prepared
questionnaire. Recent infection with TBE was confirmed in 133
patients, 83 (62,4 %) males and 50 (37,6 %) females, aged 16 to
76. A history of tick-bite was noted in 86 (64,6%) of whom mul-
tiple in 33 (38,3 %) patients. TBE presented as isolated meningi-
tis in 50 (37,6 %), as ME in 66 (49,6 %) and as meningoen-
cephalomyelitis (MEM) in 17 (12,8 %) patients. A biphasic
course of disease occurred in 94 (70,7 %) patients. Mild ME
stage was noticed in 77 (57,8 %) and severe in 56 (42,1 %) pa-

tients. On admission to hospital only a short period of time be-
tween finishing initial stage and beginning of second ME stage
(p<0,001), altered consciousness (p<0,001), elevated total pro-
tein concentration in CSF (p=0,009), peripheral blood leukocy-
tosis (p=0,009) and elevated ESR (p=0,002) might indicate an
unfavorable course of TBE. Other parameters investigated in
this study did not correlate with the severity of the illness.
Further investigations of more reliable parameters are needed in
order to predict the severity of TBE.

Uvod

Krpeljni meningoencefalitis (KME) je humana zoono-
za rasprostranjena u takozvanim prirodnim Zaristima,
rizi¢nim ili endemskim podru¢jima diljem Europe i Azije
[1]. Endemska se Zarista iz godine u godinu prosiruju,
stvaraju se nova gdje do sada nisu zabiljezena, naroCito u
sjevernijim, gorskim podrucjima [2-9]. Uzro¢nik bolesti
je neurotropan RNK-virus iz roda Flavivirus, unutar poro-
dice Flaviviridae. Virus KME je jedina vrsta s tri podtipa
oznacena kao europski, sibirski i dalekoisto¢ni [10]. Una-
to¢ njihovoj bliskoj bioloskoj sli¢nosti analiza nukleokap-
side 1 aminokiselinskih sekvenci potvrdila je medu njima i
odredene razlike [11-13]. Infekcija dalekoisto¢nim pod-
tipom obiljezena je ucestalim, teSkim znacima encefalitisa
i smrtnoscéu od 15 % do 20 %. U sibirsko-uralskom pod-
ruéju KME se o¢ituje blazom klini¢kom slikom, uc¢estalim
kroni¢nim oblicima, naroc¢ito u djece i mladih odraslih oso-
ba, i smrtnos$¢u od 6 % do 8 %. Infekcija zapadnoeurop-
skim podtipom u pravilu je bifaznog tijeka, rezidualne
sekvele se javljajuu 20 % do 40 % bolesnika, a smrtnost je
1 % do 4 %. Patogenost virusa KME ukljucuje dva temelj-
na obiljezja: neuroinvazivnost i neurovirulenciju [14, 15].
Virus se na ¢ovjeka najcesce prenosi ubodom inficiranog
krpelja (sva tri razvojna stadija) Ixodes ricinus i Ixodes
persulcatus. U europskim endemskim podruc¢jima pro-
sjecno je virusom KME inficirano izmedu 0,1 % 1 5,0 %
krpelja[l, 16, 17]. Sekundarni, znatno rjedi, prirodni nacin
stjecanja infekcije povezuje se s konzumacijom svjezeg
mlijeka i mlijeCnih preradevina koza, krava i ovaca, koje
nakon uboda inficiranog krpelja izlucuju virus u mlijeku
tijekom viremi¢nog stadija bolesti [18—20]. Virus se ri-
jetko prenosi transfuzijom krvi i aerosolom u laboratoriju
[21-23]. Prirodni rezervoar virusa su razli¢ite vrste sisava-
ca, narocCito kukcozderi (jez, krtica, rovka) i mali glodavci
iz roda Apodemus i Chlethrionomys [24, 25].

Bolest ima sezonski karakter pojavljivanja s najvecim
pobolom u ljetnim mjesecima. Oboljeti mogu sve dobne
skupine. Cesce obolijevaju odrasle osobe, muskog spola,
koje obitavaju u endemskim podrucjima ili one koje profe-
sionalno ili zbog rekreacije u njih ulaze. U endemskim po-
dru¢jima infekcija virusom KME u 70 % do 95 % slucaje-
va prolazi asimptomatski [21, 26-29]. Manifestna infekci-
ja moze pokazivati sve prijelaze od blagih subklinickih do
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teSkih smrtonosnih oblika [30—46]. Neuroloske mani-
festacije koje se javljajuu 20 % do 30 % bolesnika, teze su
u odnosu na vecéinu virusnih encefalitisa s izuzetkom her-
pes simplex encefalitisa (HSE). Za razliku od nekih drugih
neuroinfekcija (npr. neuroborelioze i HSE) do danas nema
mogucénosti specificnog lijecenja ove bolesti. Ovisno o kli-
nickom obliku, stadij oporavka moze trajati od nekoliko
tjiedana do nekoliko mjeseci. Ve¢ina bolesnika se u potpu-
nosti oporavi, a u jedne tre¢ine taj je stadij obiljezen post-
-encefalitickim sindromom (PES) koji ukljucuje brojne,
neuroloske i psihicke simptome, razliCite tezine i trajanja
[26,38,40,41,47-55]. U 2 % do 10 % bolesnika u Europi
zaostaju trajne posljedice. Kroni¢ni oblici do sada se ne
biljeze u europskih bolesnika [56, 57]. Istodobna infekcija
virusom KME 1 ostalim krpeljom prenosivim patogenima
moze se oCitovati promijenjenim i tezim tijekom bolesti
[41, 58-60]. Aktivna, kontinuirana imunizacija danas je
jedina moguénost kontrole KME s u¢inkom na smanjenje
morbiditeta i mortaliteta [61].

Svrha rada

Svrha rada bila je istraziti moze li se u pojedinih bo-
lesnika s KME na temelju izabranih demografskih, epide-
mioloskih, klinickih i laboratorijskih pokazatelja odre-
denih kod primitka na bolnicko lijecenje predvidjeti tezina
tijeka akutne bolesti.

Bolesnici i metode rada

Retrospektivno istrazivanje ukljucilo je odrasle boles-
nike s KME (starije od 14 godina) koje smo od 1. sije¢nja
1995. do 31. prosinca 2005. godine lijecili u Djelatnosti za
infektivne bolesti Op¢e bolnice "Dr. Tomislav Bardek" u
Koprivnici. Sve podatke o bolesniku prikupili smo iz povi-
jesti bolesti. Sa ciljem S$to bolje i ujednacenije obrade,
lakSe moguénosti usporedivanja za svakog bolesnika is-
punjavali smo posebno pripremljeni anketni listi¢ (upit-
nik) koji je sadrzavao osobne i epidemioloske podatke, kli-
nicke osobitosti bolesti, nalaz lumbalnoga likvora i peri-
ferne krvi. Meningoencefaliticku (ME) fazu bolesti kod
primitka na bolnicko lijecenje klasificirali smo kao laksu
ili tezu, ovisno o prisutnosti meningealnih simptoma, te-
zini znakova encefalitisa i prisutnosti zariSnih znakova
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sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS). Lagani stadij ME —
primarno je oblikovan meningealnim simptomima uklju-
¢ujudi povisenu temperaturu, glavobolju, mucninu, po-
vracanje, ukoCenost vrata, s lak§im, prolaznim znacima
encefalitisa. Tezi stadij ME — obiljezen je mono/multi-
fokalnim simptomima i/ili laganom ili teSkom difuznom
disfunkcijom SZS-a. Ovaj stadij je ukljucio bolesnike s
primarnim znacima encefalitisa. U naSem istrazivanju je
rabljena ista kvalitativna procjena tezine akutnog stadija
ME kao u jednom njemackom i jednom Svedskom istra-
zivanju [38, 40].

Individualnu obradu bolesnika i procjenu tezine
bolesti uglavnom je provodio isti lije¢nik tijekom Citavog
razdoblja ovog istrazivanja. U bolesnika raspodijeljenih u
dvije skupine, s laganim i teSkim ME analizirali smo i us-
poredili izabrane pokazatelje s mogu¢im uc¢inkom na
tezinu tijeka bolesti ukljucujuéi: spol i dob bolesnika,
viSekratne ubode krpelja, sezonsku raspodjelu bolesti,
vremensko razdoblje (u danima) od prvih simptoma
bolesti do prvog pregleda, vremensko razdoblje (u dani-
ma) izmedu svr$etka prve, inicijalne i pocetka druge faze
ME, stanje svijesti, tijek bolesti (bifazni, monofazni),
nalaz lumbalnoga likvora i periferne krvi i pridruzene in-
fekcije. U serumu i likvoru odredivali smo IgM i IgG pro-
tutijelana KME, Borrelia burgdorferi sensu lato (BBSL) i
Anaplasma phagocytophilum. Serumska IgM i 1gG protu-
tijela na virus KME odredili smo imunoenzimskim testom
(ELISA), koji je u¢injen prema uputi proizvodaca [62].
Prisutnost IgM protutijela ili serokonverziju IgG protuti-
jela u obradenim serumima smatrali smo pokazateljima
akutne infekcije. Za dokaz serumskih i likvorskih IgM i
IgG protutijela za BBSL rabili smo test indirektne imuno-
fluoresencije (IIFA) bez apsorpcije [63]. Antigen smo pri-

premili iz proci$é¢enog lokalnog izolata kulture Borrelia
afzelii. Titar serumskih protutijela jednak ili visi od 256 i
likvorskih protutijela jednak ili viSe od 8 tumacili smo kao
pozitivan nalaz [64]. Za dokaz specifi¢nih protutijela IgG
na Anaplasma phagocytophilum koristili smo test ITFA.
Titar protutijela jednak ili visi od 256 tumacili smo kao
pozitivan nalaz. Uzorci seruma uzeti su u akutnom i
rekonvalescentnom stadiju bolesti, u razmaku od ¢etiri do
Sest tjedana nakon prvog pregleda. Serumi i likvor nasih
bolesnika obradeni suu Odjelu za virologiju Klinike za in-
fektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu i
Institutu za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog
fakulteta, Sveucilista u Ljubljani.

Statisticka obrada

Kvalitativne varijable su testirane y>-testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost ras-
podjele kvantitativnih varijabli testirana je Kolmogorv-
-Smirnovljevim testom. Za podatke, koji su pokazali ot-
klon od normalne distribucije razlike izmedu skupina te-
stirane su neparametrijskim statistickim metodama
(Mann-Whitney-ov test), a za podatke koji nisu pokazali
otklon od normalne distribucije u testiranju razlika ko-
riStena je parametrijska statisticka analiza (t-test) [65, 66].

Rezultati

Akutnu infekeiju virusom KME dokazali smo u 133
bolesnika: 83 (62,4 %) muskaraca i 50 (37,6 %) zenau do-
biod 16 do 76 godina. Ve¢ina muskaraca bila je u dobi od
31 do 50, a vecina Zena pripadala je skupini od 51 do 70

Tablica 1. Demografske, epidemioloske i klini¢ke osobitosti u bolesnika s KME (n=133)

Table 1. Demographic, epidemiological and clinical characteristics of patients with TBE (n=133)
Osobitosti/Parameter Lagani ME/Mild ME | Teski ME / Severe ME p?
broj bolesnika/number of patients 77 (57,9 %) 56 (42,1 %)
muskarci/males 47 (61,0 %) 36 (64,3 %) 0,703
zene/females 30(39,0 %) 20 (35,7 %)
dob (godine)P/age (year)® 46 (17-76) 54 (16-74) 0,062
ubod krpelja 1x/tick bite 1 x 26 (52,0 %) 27(75,0 %) 0,030
ubod krpelja >1 x/tick bite >1 x 24 (48,0 %) 9 (25,0 %)
el s G | e s | o
asimptomatsko razdoblje (dani)®/asymptomatic period (days)® 8 (4-14) 6(3-12) <0,001
poremecaj svijesti/disturbed consciousness 0 36 (64,2 %) <0,001
bifazni tijek bolesti/biphasic disease course 57 (74,0 %) 37 (66,1 %) 0,320
monofazni tijek bolesti/monophasic disease course 20 (26,0 %) 20 (26,0 %)

2usporedba bolesnika s lakim i teskim ME/comparison of patients with mild and severe ME (P<0,05);

®medijan (raspon)/median (range)
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godina. Prevladavali su poljoprivrednici 79 (59,3 %).
Ubod krpelja Cetiri tjedna prije pocetka prvih simptoma
bolesti zabiljezen je u 86 (64,6 %) bolesnika, od kojih u 33
(38,4 %) visekratno. Ni u jednog bolesnika nismo imali
podatak o prethodno preboljenom ME i ni u jednog nije
provedena aktivna imunizacija protiv KME. Bolest se u 50
(37,5 %) bolesnika ocitovala izoliranim meningitisom, u
66 (49,6 %) meningoencefalitisomiu 17 (12,8 %) menin-
goencefalomijelitisom (MEM), bifaznog tijeka u 94 (70,7
%) bolesnika. Lagani ME zabiljezen je u 77 (57,8 %), a tezi
u 56 (42,1 %) bolesnika.

Osnovna demografska, epidemioloska i klinicka obi-
ljezja bolesnika s KME prikazali smo u tablici 1, a raspo-
djelu po dobi, spolu i tezini akutnog stadija ME i raspo-
djelu po dobi i klinickim oblicima na slici 1 i slici 2. U ob-
je promatrane skupine prevladavao je muski spol. Sta-
tistiCki znacajna razlika nije nadena prema dobi bolesnika
(P=10,062), u vremenskom razdoblju od prvih simptoma

do prvog pregleda (P = 0,216), tijeku bolesti (P = 0,320) i
tezini akutnog stadija ME. Visekratne ubode krpelja nave-
lo je 24 (72,7 %) bolesnika s laganim i devetero (27,3 %) s
teskim tijekom bolesti (P=0,030). Asimptomatski stadij je
krace trajao u tezih bolesnika (P<0,001) i ti su se bolesnici
Cesce ocitovali poremecajem svijesti (P<0,001). Sezonska
raspodjela bolesnika s KME u odnosu na tezinu akutne
bolesti prikazana je na slici 3. U sezonskoj raspodjeli
bolesnika s laganim i teskim stadijem ME nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike (P = 0,772). Nalaze lumbalnoga
likvora i periferne krvi prikazali smo u tablici 2. Ispitani
pokazatelji u lumbalnome likvoru nisu bili statisticki
znacajno razliéiti, s izuzetkom koncentracije ukupnih pro-
teina, koja je bila visa u bolesnika s teskim ME (P =0,009).
Usporedbom dobivenih vrijednosti laboratorijskih pretra-
ga periferne krvi nadeno je da su brzina sedimentacije (P =
0,02) i broj leukocita (P = 0,09) ucestaliji i visih vrijedno-
sti u bolesnika s teskim KME.

Tablica 2. Nalazi lumbalnoga likvora i periferne krvi u bolesnika s KME (n=133)
Table 2. Findings of cerebrospinal fluid and peripheral blood in patients with TBE (n=133)

Nalazi/Findings Lagani M(]f]/:l\;li;)d ME Teski Ng::i SS(-;\;ere ME pa
Likvor / CSF

broj leukocita/number of leukocytes (x10° stanica/cells/L)P 196 (21-1140) 227 (29-2112) 0,237
broj leukocita/number of leukocytes (>300x10° stanica/cells/L) 25/77 (32,5 %) 23/56 (41,1 %) 0,308
ukupni proteini/total protein (g/L)° 0,7 (0,1-2,0) 0,8 (0,4-2,0) 0,009
ukupni proteini/total protein (>0,6 g/L) 39/77 (50,6 %) 39/56 (69,6 %) 0,028
Krv/blood

broj leukocita/number of leukocytes (x10° stanica/cells/L)P 10,3 (4,8-16,7) 11,2 (5,1-23,1) 0,009
leukocitoza/leukocytosis (>9,7x10° stanica/cells/L) 43/77 (55,8 %) 36/56 (64,2 %) 0,002
neutrofilni granulociti®/neutrophil granulocytes® 72 (42-86) 75 (53-90) 0,075
neutrofilija/neutrophilia (>72 %) 39/77 (50,6 %) 35/56 (62,5 %) 0,690
limfociti®/lymphocytes® 20 (6-41) 17(6-42) 0,424
limfopenija/lymphopenia (<20 %) 38/77 (49,3 %) 38/56 (67,8 %) 0,456
SE (mm/3,6ks)"* 24 (4-68) 29 (5-76) 0,247
SE (>23 mm/3,6ks)° 40/66 (60,6 %) 26/46 (56,5 %) 0,002
CRP (mg/L)>4 6,6 (0,5-42,0) 7,6 (0,4-33,0) 0,873
CRP (>5mg/L)¢ 10/18 (50,0 %) 13/22 (59,0 %) 0,926
ASTb© 47,86 (31-78) 51,17 (23-86) 0,739
ALT>f 89,20 (68-125) 87,83 (57-147) 0,929

dusporedba bolesnika s lakim i teSkim ME/comparison of patients with mild and severe TBE (P<0,05);

bmedijan (raspon)/median (range);

°SE = sedimentacija eritrocita/ESR = erythrocyte sedimentation rate;
dCRP = C-reaktivni protein/C-reactive protein;

¢AST = aspartat aminotransferaza/aspartate aminotransferase;

fALT = alanin aminotransferaza/alanine aminotranferase
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Slika 1. Raspodjela bolesnika s KME po spolu, dobi i tezini akutnog ME (n=133)
Figure 1. Distribution of patients with TBE according to sex, age and severity of acute ME (n=133)
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Predvidanje tezine krpeljnog meningoencefalitisa na temelju izabranih pokazatelja

Rasprava

U literaturi nalazimo malo podataka o demografskim,
epidemioloskim, klinickim i laboratorijskim pokazatelji-
ma prisutnim kod primitka na bolnicko lijecenje, na
temelju kojih se u pojedinih bolesnika s KME moze pred-
vidjeti tezina tijeka akutne bolesti [38, 40, 41, 51, 52,
67-69]. Istrazivanja pokazuju da je KME dva puta ¢esca
bolest u osoba muskog spola u svim dobnim skupinama
[33,37-40,51,52,67, 69, 70]. Prevladavanje muskog spo-
la i mi biljezimo u skupinama do 50 godina, dok je u sku-
pinama od 51-80 godina broj muskih i zenskih bolesnika
izjednacen. Utjecaj spola na tezinu bolesti, kao i zapazanja
Gunthera sa sur. [40] da Zene s KME zahtijevaju duzu hos-
pitalizaciju od muskaraca nismo potvrdili.

Dob bolesnika u trenutku nastanka infekeije virusom
KME opc¢e je poznati ¢imbenik rizika tezine bolesti — §to je
bolesnik stariji klini¢ka slika je teza, vjerojatno zbog s go-
dinama sve slabije imunoloske obrane organizma. Toma-
7i¢ sa sur. [41] tijekom prospektivnog klinickog istrazi-
vanja KME u Sloveniji nasao je statisticki znacajnu razliku
izmedu dobi i teZine bolesti (p =0,016). Usporedujuéi dvi-
je skupine bolesnika, mladu i stariju od 16 godina zabi-
ljezio je znacajno vise slucajeva s nepovoljnim tijekom u
onoj iznad 16 godina (P = 0,002). U usporedbi s odraslim
bolesnicima, mladi od 14 godina najc¢esce su obolijevali
pod klinickom slikom meningitisa, rjede su se oc¢itovali
poremecajem svijesti, ataksijom, parezama kranijalnih i
spinalnih zivaca, lijecenje je krace trajalo, izostale su traj-
ne posljedice, nije bilo potrebe za rehabilitacijom, ali cesce
su imali patolo§ki nalaz EEG-a (razlika nije bila zna¢ajna),
leukocitoza periferne krvi je bila ucestalija i znacajno visih
vrijednosti (P = 0,007) — dokumentirao je Kaiser [38] u
svojim istrazivanjima, koja su u suglasju s izvjes¢ima i
drugih autora [71-75]. Istrazivanja Cizmana i sur. [76]
medutim pokazuju da ova bolest i u dje¢joj dobi moze
imati tezak tijek, s trajnim posljedicama. Od 146 djece s
KME Rakar i sur. [77] biljezi posljedice u njih 15 (10,2 %)
od kojih su u Sestero (4,1 %) klasificirane kao teske. Svi su
bili stariji od Sest godina. Sklonost tezem tijeku bolesti uo-
bicajena je u djece iznad sedam godina [78-79]. Ima
medutim i izuzetaka — najmladi do sada opisani bolesnik s
KME je 17 dana staro novorodence s posljedi¢nim teSkim
neuroloskim sekvelama [80]. U prospektivnom longitudi-
nalnom istrazivanju KME, koje su Mickiene i sur. [52]
provodili u Litvi zabiljezena je pozitivna korelacija iz-
medu starije dobi i tezine bolesti, ali dob nije korelirala s
ishodom. Usporedujuéi dvije skupine odraslih bolesnika s
KME (bolesnici do 60 godina i onih starijih od 60 godina)
Logarova i sur. [69] su potvrdili dosadasnje rezultate is-
trazivanja da je KME teza bolest u starijoj populaciji. Teski
bolesnici s KME u Sloveniji, koje je Jereb sa sur. [39]
prikupio i obradio u razdoblju od 1996. do 2000.godine
bili su mladi od 60 godina (medijan 57). I bolesnici s KME
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na podrucju isto¢ne Slavonije, od kojih 90,2 % s teskim
klinickim oblicima bili su mlade dobi (srednja vrijednost
30 godina) [70]. Iako rezultati istrazivanja Haglunda i
Kaisera [38, 51, 81] da tezina bolesti raste s godinama nisu
tako uvjerljivi, Gunthera sa sur. [40] u svom istrazivanju
ipak zakljucuje da su muski spol i starija dob rizi¢ni ¢im-
benici za stjecanje KME. Nasi rezultati nisu potvrdili sta-
tisticki znacajnu razliku izmedu dobi i tezine bolesti.
Gotovo dvije tre¢ine bolesnika s MEM (11/17; 64,7 %) bili
su mladi od 60 godina (medijan 54), a bolesnici s trajnim
posljedicama bili su mladi od 50 godina (medijan 47). U
bolesnika s viSekratnim ubodima krpelja se na temelju
malobrojnih raspolozivih podataka moze predvidati tezi
tijek bolesti [82]. Podatak o ubodu krpelja Ani¢ [70] navo-
diu 64 (69,5 %) svojih bolesnika s teskim KME, od kojih u
48 (77,4 %) navodi visekratni ubod. Ovaj podatak ne
zacuduje, ako se zna da su viSe od polovice bolesnika bili
Sumski radnici. Istrazujuéi osobitosti samo teskih oblika
KME u Sloveniji Jereb [39] nema podataka o ubodu krpe-
lja u 42,0 % bolesnika. Ovaj podatak upozorava da krpelj
tijekom hranjenja treba vrlo malo vremena da inficira do-
macina [83]. Vjerojatno je trajanje samog akta hranjenja
od manjeg znacenja za tezinu bolesti u odnosu na ostale
¢imbenike ukljucujuéi, obilnu replikaciju virusa ili visoku
koncentraciju neutralizirajucih protutijela u serumu bo-
lesnika [84]. Visekratne ubode krpelja mi biljezimo dva i
pol puta ¢esce u skupini s laganim, nego u skupini s teSkim
stadijem ME, naj¢e$¢e u skupini bolesnika s izoliranim
meningitisom. Sezonska raspodjela bolesnika s KME ne-
ma znacajniji uc¢inak na tezinu bolesti. Bolest je u obje
nasSe skupine prisutna tijekom citave godine (s izuzetkom
sijeCnja i veljace) s najve¢im pobolom u svibnju, lipnju i
srpnju. "Grupiranje" samo teskih bolesnika u pojedinim
mjesecima nismo zabiljezili. Sezonska raspodjela bolesni-
ka s KME u Osjecko-baranjskoj zupaniji [70] vrlo je slicna
raspodjeli u naSoj Koprivnic¢ko-krizevackoj zZupaniji.
Tomazi¢ [41] zaklju€uje da sezonska raspodjela bolesti pr-
venstveno ovisi o klimatskim uvjetima. Sezonsku raspo-
djelu bolesnika s teskim KME Jereb [39] uopce ne spomi-
nje. Vremensko razdoblje od prvih simptoma bolesti do pr-
vog pregleda prema rezultatima naseg istrazivanja nema
znacajniji u¢inak na tezinu tijeka bolesti — prosjecno su i
laksi i tezi bolesnici hospitalizirani u isto vrijeme. Boles-
nici s KME u isto¢noj Slavoniji, od kojih vec¢ina s teSkim
klinickim sindromima hospitalizira se izmedu Cetvrtog i
devetog dana od pocetka bolesti [70]. Ispitujuéi vremen-
sko razdoblje od uboda krpelja do primitka na bolnicko li-
jecenje Kaiser [38] i Tomazi¢ [41] zakljucuju kako ni taj
vremenski interval nema znacajniji uinak na tezinu
bolesti. Vremensko razdoblje izmedu prve, inicijalne, i
druge faze ME (asimptomatsko razdoblje) moze biti jedan
od pokazatelja tezine tijeka bolesti — §to je to razdoblje
krace, bolest je teza. Asimptomatsko razdoblje do pet dana
mi smo zabiljezili u 25 (18,7 %) bolesnika, u jednog (2,0
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%) s meningitisom, u 14 (21,2 %) s ME i u 10 (58,8 %) s
MEM, u 7 (9,0 %) s laganim i 17 (30,3 %) s teskim ME.
Logar [69] ne biljezi znacajniju razliku u trajanju ovog
stadija izmedu dvije skupine svojih ispitanika. Istrazivanje
Gunthera [40] pokazuje da bolesnici s potpunim opo-
ravkom unutar Sest tjedana biljeze duze vremensko raz-
doblje izmedu prve i druge faze bolesti. Niska razina neu-
traliziraju¢ih protutijela u serumu korelira s tezinom
bolesti i moze biti odgovorna za kratko asimptomatsko
razdoblje. Poremeca;j svijesti kod primitka na bolnic¢ko li-
jecenje joS je jedan pokazatelj tezine bolesti u nasih
bolesnika s KME. Somnolenciju smo zabiljeziliu 25 (37,8
%) bolesnika s ME 1 8 (47,0 %) s MEM, a soporu 1 (1,5 %)
sMEi2 (11,7 %) s MEM. Kaiser [38] taj poremecaj pod-
jednako nalazi u bolesnika s ME i MEM, razlika je me-
dutim samo u kvaliteti tog poremecaja. Niski skor (Glas-
gow Coma Scale(GCS) <7) zabiljezen je samou 5 (9,0 %)
bolesnika s ME, au onih s MEM tri puta je ¢esci. Jereb [39]
je opisao 31 bolesnika s teSkim KME, od kojih je 17 (54,8
%) lije¢eno u Jedinici intenzivne skrbi, izmedu ostalog i
zbog tezeg poremecaja svijesti. Logar [69] je izvjesStavala
o dva puta ¢eS¢em poremecaju svijesti u bolesnika starijih
od 60 godina, §to je jo$ jedan pokazatelj tezine bolesti u
starijoj populaciji. Poremecaj svijesti od somnolencije do
kome Ani¢ [70] je zabiljezila u 30 (32,6 %) svojih bolesni-
ka s KME, a od €etiri bolesnika koja su ve¢ kod primitka na
bolnicko lijecenje bila u komi, tri su umrla (muskarci u do-
bi od 28, 53 1 62 godine). Gunther [40] poremecaj svijesti
nalazi u 17 (20,0 %) bolesnika s KME, a samo u ¢etvero
(6,3 %) s ME druge virusne etiologije. Vezano uz tijek
bolesti vecina istrazivackih studija biljezi pozitivnu ko-
relaciju izmedu monofaznog tijeka i tezine bolesti [33, 37,
38,41, 51, 52, 70]. Objavljeni podaci Pikelja sa sur. [37] o
teSkim oblicima KME u Sloveniji pokazuju prisutnost
monofaznog tijekau 41,0 % bolesnika. Tomazi¢ [41] mno-
go Cesce biljezi monofazni tijek u bolesnika s tezim KME,
iako razlika u odnosu na lakse bolesnike nije statisticki
znacajna. Monofazni tijek prisutan je ¢ak u 67,4 % boles-
nika s teSkim KME u isto¢noj Slavoniji [70]. Kaiser [38] je
objavio da u bolesnika s MEM mnogo ¢esée izostaje pro-
dromalni stadij bolesti. FaliSevac [33] monofazni tijek
¢esce biljezi u starijoj populaciji. Karakteristican bifazni
tijek Jereb [39] nalazi u 51,0 % svojih bolesnika s teskim
oblicima KME $to je nizi postotak od uobicajenih izvjeséa
za europski KME [26, 85, 86]. To¢na patogeneza takvih
klinickih zapazanja nije jasna. Vjerojatno je asimpto-
inicijalna faza obiljezena tako blagim simptomima da ih
bolesnik ne primjecuje. Bifazni tijek smo zabiljezili u 35
(70 %) bolesnika s meningitisom, u 45 (68,1 %) s ME iu
14 (82,3 %) s MEM, arjedi je bio u tezih bolesnika iako ne
statisti¢ki znacajno. Malobrojne studije ispituju i vaznost
pojedinih laboratorijskih nalaza na tezinu tijeka KME [33,
38-40, 42, 43, 68, 69, 87, 88]. Glavna zamisao Kaiserove
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[68] studije bila je ispitati pokazatelje lumbalnoga likvora
koji mogu poduprijeti dijagnozu KME i korelirati s prog-
nozom. Nalazi koji podupiru, ali ne potvrduju dijagnozu
su pleocitoza s predominacijom polinukleara u poéetku
bolesti, umjereno oStecenje krvno-likvorske membrane i
intratekalna sinteza imunoglobulina s prevladavanjem
IgM. Niska koncentracija neutralizirajué¢ih protutijela i vi-
soka pleocitoza u likvoru na poc¢etku bolesti upuéuju na
nepovoljan tijek bolesti. O sli¢nim rezultatima izvjestava i
Kock sa sur. [53]. Ostali likvorski pokazatelji ispitani u
ovoj i drugim studijama nisu korelirali s tezinom bolesti
[89]. Usporedujuci svoje rezultate s publiciranim podaci-
ma Logarove i sur. [69], Jereb [39] nalazi u likvoru boles-
nika s teSkim KME visu pleocitozu i visu koncentraciju
proteina. I Kaiserovi [38] ispitanici s MEM su imali
znacajno visu pleocitozu (>300 stanica/L) i mnogo ¢esce
poviSenu koncentraciju ukupnih proteina (>0,6g/L) u
odnosu na ostale klinicke oblike bolesti. Analiziraju¢i
likvorske parametre nasih bolesnika zaklju¢ujemo kako je
koncentracija ukupnih proteina znacajno visa u bolesnika
s teSkim ME. Svi ostali ispitani pokazatelji ne pokazuju
znacajne razlike izmedu promatranih skupina. Citoloske
studije lumbalnoga likvora pokazuju da se KME cesto raz-
likuje od meningitisa druge virusne etiologije dinamikom
stani¢nih elemenata i da produzena prisutnost visokog
postotka neutrofila upuéuje na ME [90]. Sli¢ne rezultate
zabiljezila je i Jeren sa sur. [91] u svojim istrazivanjima:
neutrofilija je visa i dulje traje u odnosu na druge virusne
ME. Snazna upalna i imunoloska dogadanja u SZS tijekom
KME imaju uéinak na morfologiju stanica, podrzavaju
dugotrajnu neutrofiliju u prvom tjednu bolesti s uspo-
renom pojavom reaktivnih limfoidnih stanica. Prevlada-
vaju¢i mononukleari uobicajeno se nalaze od petog dana
bolesti. Produzenu predominaciju polinukleara izmedu
petog i osmog dana bolesti imalo je 15 (19,4 %) bolesnika
s laganim i 6 (10,7 %) bolesnika s teskim KME, 11 (22,0
%) s meningitisom, 7 (10,7 %) s ME i 3 (16,6 %) s MEM.
Leukocitoza periferne krvi mogu¢i je nalaz tijekom druge
faze ME, ce$¢ée u djece, nego u odraslih bolesnika [33,
38-41, 43, 44, 69, 70, 74-77]. Jereb [39] mnogo Cesée
nalazi leukocitozu u teskih bolesnika, nego Logar [69] u
svojoj publiciranoj studiji. I dok Logar ucestaliju leukoci-
tozu u bolesnika do 60 godina poku$ava objasniti snazni-
jim imunoloskim odgovorom u mladoj populaciji, Jereb za
visu leukocitozu u teskih bolesnika ne nalazi objasnjenje.
Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je leukocitoza
periferne krvi ucestalija i viSih vrijednosti u bolesnika s
teSkim ME. Skretanje DKS u lijevo zabiljezili smo samo u
25 (18,7 %) bolesnika: u 17 (22,0 %) s laganim i 8 (14,2 %)
s teskim ME.

Prisutnost nesegmentiranih granulocita ¢esca je u
djecjoj dobi, §to potvrduje istrazivanje Falka sa sur. [74]
koji u veéine djece uz povisenu SE nalazi i leukocitozu sa
skretanjem u lijevo. Ostala dostupna istrazivanja taj nalaz
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uopce ne spominju. Blaga trombocitopenija uobiéajeni je
nalaz tijekom prvog inicijalnog stadija u 75,9 % do 82,1 %
bolesnika [30, 31, 67, 92-94], dok se u drugoj fazi ME vr-
lo rijetko opisuje, tek u 16,7 % bolesnika [30, 40, 67].
Logar [69] blagu trombocitopeniju biljezi u 7,2 % ispitani-
ka, ¢e$c¢e u onih starijih od 60 godina. Vrijednost tromboci-
ta ispitali smo u 114 (85,7 %) bolesnika, od kojih je samo
Sestero (5,2 %) imalo trombocitopeniju, 3 (3,8 %) s laga-
nim i3 (5,3 %) s teskim ME. Rezultati naseg istrazivanja
pokazali su da je ubrzana sedimentacija ucestalija i visih
vrijednosti u teskih bolesnika s KME (tablica 2). Sumira-
juéi rezultate nalaza periferne krvi u ¢asu primitka na bol-
nicko lijecenje pridruzujemo se Kaiserovom [38] za-
kljucku da ucestalost i visina nalaza periferne krvi (s
izuzetkom broja leukocita i ubrzane SE) ne korelira s di-
jagnozom i tezinom tijeka bolesti.

Povisene vrijednosti jetrenih aminotransferaza prema
nekim se istrazivanjima smatraju vaznim pokazateljima
tezine tijeka i prognoze KME. Misljenja o njihovom
znacenju su podijeljena [97-100]. Povezanost izmedu
stupnja ostecenja funkcije jetre i tezine KME naSim is-
trazivanjem nismo dokazali (tablica 2).

Malobrojna su izvje$ca o istodobnoj infekciji virusom
KME i ostalim krpeljom prenosivim patogenima. Tako
Cimperman [58] opisuje dva bolesnika s istodobnom in-
fekcijom virusom KME i BBSL. Klinicka slika nije se raz-
likovala od srednje teskog izoliranog meningitisa, jedino
je tijek bio produzen. Dva bolesnika s potvrdenom hu-
manom anaplazmozom i akutnom infekcijom virusom
KME klinicki su se ocitovali uobic¢ajenom slikom KME
[96]. Mi smo udruzenu infekciju virusom KME 1 BBSL
dokazali u dva bolesnika i klinicki se bolest nije razliko-
vala od samostalnog srednje teSkog KME. Tijekom naSeg
istrazivanja hospitalizirane su dvije trudnice, jedna u
Cetvrtom, a druga u sedmom mjesecu trudnoce i bolest se
ocitovala srednje teSkim simptomima/znacima, bez po-
sljedica. U dostupnoj literaturi nismo nasli izvjesc¢a o
KME tijekom trudnoce.

Zakljucak

Nasim smo radom analizirali i procijenili mogucéi uci-
nak odredenih pokazatelja na tezinu KME. Utvrdili smo da
kratko asimptomatsko razdoblje izmedu dviju faza bolesti,
poremecaj svijesti, povi§ena koncentracija ukupnih pro-
teina u lumbalnom likvoru, leukocitoza periferne krvi i
povisena SE mogu biti prediktori nepovoljnog tijeka
bolesti.
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