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Puukentsefaliidi kliinilist
kulgu ennustavad tegurid:
kas koos suurenenud levimusega

ka raskem kulg

Beatrice Marlene Metsaorg?, Pille Taba?3

Alates 2017. aastast on puukentsefaliidi (PE) juhtude arv Euroopas tousuteel. 2023.
aastal registreeriti Eestis rekordarv PE surmajuhtumeid (7 juhtu, 3,3%) ja viimase 12
aasta rekordarv juhte (15,6 / 100 000 kohta). Enamik nakatumistest kulgeb asiimp-
tomaatiliselt, siimptomaatilistel patsientidel voib areneda meningiit, harvem menin-
goentsefaliit ja meningoentsefalomiieliit. Ligi pooltel patsientidel jadvad tervenedes
jdakndhud. Haiguse rasket kulgu ennustavad tegurid on kdrge vanus, meessugu,
kaasuvad haigused (hiipertensioon), immuunpuudulikkus, haiguse monofaasiline kulg
ja madal seerumi IgG tase haiguse alguses. PE-spetsiifiline ravi puudub ja parimaks
ennetavaks meetmeks on PE-vastane vaktsineerimine. 2023. aastal joudis kliinikumi
50 PEga patsienti, kellest 42 vajas haiglaravi, sh esines mitmeid raske neuroloogilise
leiuga patsiente. Viit sellist raske kuluga haiguslugu analiiiisides leiti, et koigil esines
viahemalt iiks haiguse rasket kulgu ennustav tegur.

Puukentsefaliit (PE) on olulise tihtsu-
sega kesknarvisiisteemi infektsioon, mille
pohjustaja on puukentsefaliidiviirus (TBEV,
tick-borne encephalitis virus) (1). PE-juhtude
arv on Euroopas tdusuteel, olles viimase 30
aastaga suurenenud peaaegu neli korda (2).
TBEV levib puukide kaudu endeemiliselt
Baltikumis, Kesk-Euroopas, Skandinaa-
vias, Venemaal ja Ida-Aasias, ent puukide
levikuala on seoses soosivate 6koloogiliste
ja klimaatiliste teguritega laienemas (3, 4).

Kuigi 2/3 nakatumisi kulgeb astimpto-
maatiliselt, voib siimptomite esinemisel
umbes 50%-1 kujuneda meningiit, 40%-1
entsefaliit ja 10%-1 mieliit ning 50%-1
jargnev postentsefaliitiline stindroom (5).
Harvematel juhtudel voib haigus 16ppeda
surmaga (1-2% Euroopa alatiitibi (TBEV-Eu)
puhul) (1).

Tervise Arengu Instituudi (TAI) andmetel
on Eestis plisinud haigestumine PEsse
stabiilne ning ajavahemikul 2011-2021
olnud langustrendis (6). Samas on viimasel
paaril aastal registreeritud juhtude arv
taas suurenenud. 2023. aastal registreeriti
viimase 12 aasta suurim juhtude arv (6),
ning kuigi juhtude arv nditas moningast
kasvu ka juba 2022. aastal, suri puukent-

sefaliiti 2023. aastal varasemate aastatega
vorreldes enam haigestunuid ehk 7 inimest
(3,3%) (surmapdhjuste register, isiklik
vestlus, 2024). Riigis suurenenud registree-
ritud PE-juhtude ja surmade arvu taustal
joudis 2023. aastal kliinikumi ravile 50 PE
diagnoosiga patsienti, kellest omakorda
vajas statsionaarset ravi 42 haiget, kelle
intensiivravi kestis keskmiselt 3,8 pieva (TU
Kliinikumi analiiiisi- ja kvaliteediteenistus,
andmepiring, 2024).

Tousutrendi nditavate PE-juhtude
valguses on oluline teada selle haiguse rasket
kulgu (teadvushdired, halvatus, epilepti-
lised hood, tserebellaarne stindroom) ning
jaakndhtude teket soodustavaid tegureid ja
voimalikke kliinilisi ndhte.

Artiklis on antud lilevaade PEst, kesken-
dudes TBEV iiha laieneva leviku pohjustele
ja raske kuluga kulgeva PE riskiteguritele.
Ulevaade on antud ka viiest 2023. aastal
kliinikumi ravile joudnud raske neuroloo-
gilise leiuga PE haigusjuhust, millest tiks
l6ppes surmaga.

EPIDEMIOLOOGIA
Alates 2012. aastast on PE Euroopa Majan-
duspiirkonnas markimisvaarseks haiguseks
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(notifiable disease), mis tahendab, et riikidel
on kohustus jdlgida ja teavitada PE-juhtu-
meist haiguste ennetamise ja torje Euroopa
keskust (European Centre for Disease Preven-
tion and Control, ECDC). ECDC andmetel oli
kuni 2017. aastani PE-juhtude arv stabiilne
koos mdningaste eelduspéraste sesoonsete
koikumistega, ent alates 2017. aastast on
Euroopas raporteeritud PE-juhtude arv olnud
jark-jargult tdusuteel. Enim haigestunuid on
45-64aastaste meeste hulgas (7).

Eesti kuulub TBEV koérgendeemiliste
(high-endemic) piirkondade hulka, mille
kriteeriumiks on 5 v6i enam haigusjuhtu
aastas 100 000 inimese kohta. Kérgendee-
milisi piirkondi leidus 2020. aasta seisuga
10 Euroopa riigis (8). 2022. aastal teatasid
Euroopa Majanduspiirkonna liikmes-
riigid 3432 PE-juhtumist. Enim juhtumeid
100 000 inimese kohta esines 2022. aastal
Leedus (13,4), Eestis (10,5), TSehhis (6,7)
ja Sloveenias (5,9). 2021. aastal olid TBEV
korge endeemilise levikuga riigid lisaks
ka Lati (11,7) ja Rootsi (5,1) (9). Naiteks
leiti Rootsis 2012. aasta uuringus, et alates
1980. aastast on PE-juhtude arv 10 korda
suurenenud (10).

Aastatel 2012-2020 teatati Euroopa
Majanduspiirkonnas (v.a Kiipros, Sveits,
Malta, Portugal, Island, Liechtenstein,
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Tiirgi) 29 974 PE-juhust (vt joonis 1), millest
vihemalt 74,3% esinesid vaktsineerimata ja
poolelioleva vaktsineerimiskuuriga isikutel.
Eestis registreeriti samal perioodil kokku 891
PE-juhtu (8). Samas uuringus kirjeldati ka
mandri-Euroopas toimunud kagusuunalist
PE-juhtude leviku laienemist (8). Umbes 1-2%
nakatumistest leiab aset reisimisel endeemi-
listesse piirkondadesse ning see on osutanud
eelneva vaktsineerimise vajalikkusele (11).

Hiljutises Saksamaa andmete pdhjal
tehtud retrospektiivses uuringus leiti aga,
et paljud PE-juhud jdavad raporteerimata
ning tegelikult on juhtumite arv tdendoliselt
suurem (12).

Viimasel paaril aastal on Eestis PE-juhtude
arv olnud taas tousuteel (vt joonis 2). 2023.
aastal registreeris Terviseamet Eestis 209
PE-juhtumit (15,6 juhtu 100 000 inimese
kohta), neist enim Parnus, Tallinnas, Tartus
ja Harjumaal. Registreeritud haigestu-
miste arv on viimase 9 aasta suurim ning
vorreldes 2014.-2021. aasta keskmisega (6,5
juhtu 100 000 kohta) ligi 2,4 korda kérgem.
Vanusespetsiifiline haigestumine on suurim
iile 60aastaste hulgas (13), seda trendi on
kirjeldatud ka mujal puugi levikuala piir-
kondades Euroopas (9).

Eestis ja Euroopas leviva TBEV-Eu alat{ilibi
puhul on suremus 1-2%, kuid stimptomaati-

Joonis 1. Euroopa Majanduspiirkonnas raporteeritud juhtumite arv 100 000 inimese

kohta aastatel 2012-2020 (8).
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Joonis 2. Viimase 24 aasta jooksul Eestis registreeritud puukentsefaliidi juhtude arv 100 000 inimese kohta
(6, 13) ja surmade arv (surmapadhjuste register, isiklik vestlus, 2024).

line haigus kulgeb mitmes etapis ning kuni
50%-1 haigestunutest ilmnevad pikaajalised
neuroloogilised jadknahud (5). Samas on
teada, et Eestis on paralleelselt levinud nii
Euroopa kui ka Siberi (TBEV-Sib) alattiiip,
millesse suremus on 2-3% (14).

2000. aastast alates on letaalseid PE-juhte
Eestis olnud liksikuid ja esinenud on teatud
eelduspédrane tstklilisus nii juhtude arvus
kui ka suremuses (vt joonis 2). Samas on
2020. aastast PE-suremus taas suurenenud,
olles aastatel 2020-2023 keskmiselt 3,8 juhtu
aastas (3,1%). Eestis ei uurita PE-juhtude
puhul TBEV alatiitipi, kuid teadaolevalt on
P6hjamaades suurenenud TBEV-Sib osakaal
(15), mille kandjaks on ka Eesti ida- ja
ldunaosas leviv laanepuuk (14). Seega vdib
PE-suremuse tous Eestis viidata véimalikule
alatiiipide proportsiooni muutumisele.

TBEV JA VEKTORID MUUTUVATES
KLIIMATINGIMUSTES

PE tekitaja on Flaviviridae perekonda kuuluv
(#)ssRNA arboviirus TBEV, millega inimene
nakatub puugi kui vektori riinde tagajarjel.
Eestis levib vosapuukidega (Ixodes ricinus)
valdavalt TBEV-Eu ja vihesel maira laane-
puukide (Ixodes persulcatus) kaudu ka TBEV-
Sib alattilip (14). Voimalik, kuigi harvemini,

on inimese nakatumine TBEVga nakatunud
loomalt pdrineva pastoriseerimata piima
kaudu (D).

Kuna Ixodes puukide elutegevuseks
sobiv temperatuurivahemik on 3-28 °C ja
paljunemiseks vajalik tile 7 kraadi sooja ja
85% ohuniiskust, jadb Eestis puugihooaeg
vahemikku aprillist oktoobrini (16).

Puuk kannab TBEVd edasi transova-
riaalselt (emaspuugilt jarglastele) voi aren-
gustaadiumeid (trans-stadial) mododa.
Algul omastab puuk TBEV juba nakatunud
reservuaarilt, nditeks vdikenarilistelt, ning
nakatunud puuk kannab puugiriindel siilje
kaudu viiruse edasi inimesele, kes on 16pp-
peremees (1).

Viimase viie aasta jooksul on puukide
kantavate haigustekitajate esinemissagedus
Eestis markimisvaarselt suurenenud. Kesk-
miselt olid vihemalt iihe haigustekitaja
suhtes positiivsed 69,4% analttisitud puuki-
dest (enim esines Rickettsia sp. kandlust)
(17). Euroopas tehtud uuringute kohaselt
kannab endeemilises riikides TBEVd piir-
konniti 0,5-5% puukidest (18). Eestis on
leitud TBEV kandlust olenevalt piirkonnast
0,2-4,1%-1 puukidest (14).

Hiljutises Eesti linnapuukide uuringus
kandis keskmiselt 1,6% puukidest TBEVd ja
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piirkonniti varieerus TBEV kandlus 0% kuni
8,3%-ni (17). Paar aastat varem labi viidud
kodanikuteaduse projektis oli TBEV kandlus
vaid 0,1%-1, kuid saadud madal tulemus
voib peegeldada nii TBEV ebastabiilse RNA
genoomi kadu tdendoliselt juba surnuna
saadetud puukides kui ka TBEV-le omast
ebaproportsionaalset ja pistelist levimis-
mustrit (19).

Endeemilistes TBEV piirkondades nagu
Eesti on kliimamuutustest tulenevalt ennus-
tatud edaspidi veelgi suuremat puukide ja
puukide edasikantavate haiguste levikut
(20). Taheldatud on aastatevahelist tsiiklilist
koéikumist TBEV levikus ning uuringud on
nédidatud, et soojem kliima pikendab TBEV
hoogsama levikuga tsiiklite pikkust, soodus-
tades puukide ellujadmist, lithendades
puukide elutstiklit, pikendades puukide
aktiivset aega ning mojutades ka TBEV
reservuaariks olevate loomade arvukuse
diinaamikat (21, 22). Sellest tulenevalt on
tdheldatud Euroopas puugi levikuala laie-
nemist pdhja poole ja kdrgemale (22, 23)
ning vastavat kasvu PE-juhtude arvus ning
leviku laienemises kagu suunas (8).

Oma roll puukide leviku laienemisel on
ka inimtegevusel. Metsaraied, s66ti jaetud
pollud, linnade rohealade niitmise sageduse
vahendamine ja elurikkuse toetamine -
koik need loovad puukidele potentsiaalselt
sobivaid elutingimusi juurde (22). Soojem
ilm ning linnade rohealade vdljaarendus
toob rohkem inimesi due aega veetma ning
sagenevad ka kontaktid puukidega (17).

PATOGENEES

TBEV on neurotroopne viirus. Inimese
nahale sattudes ldabistab puuk nahabarjdéri,
TBEV asub paljunema dendriitrakkudes,
mis kannavad TBEV limfisdlmedesse,
tekib vireemia, mille kaudu levib TBEV
labi hematoentsefaalbarjddri. Peamine
sihtmirk keskndrvisiisteemis on neuronid,
ent praeguseni ei teata iihte kindalt retsep-
torit vdoi mehhanismi TBEV ldbipaasuks
hematoentsefaalbarjdarist (1). Viirusele
suurema vastuvotlikkusega seostatakse
funktsionaalse Tolli-laadse retseptor 3 geeni
(TLR3) variante (24).

Neuropatogeneesi iseloomustavad
poletik, tstitotoksiliste CD8+ T-rakkude
vahendatud immuunvastus, neuronite
surm, astroglioos ja hematoentsefaalbarjaari
terviklikkuse kadu. Akuutse haiguskuluga
patsientidel on kirjeldatud immuunvastuse

erinevust liikvori ja seerumi vahel: loomulik
immuunvastus (tsiitokiinid, kemokiinid,
Th1) domineerib liikvoriruumis ja rakulise
immuunvastusega seotud mediaatorid
pigem seerumis (25).

Letaalsete juhtumite pohjal on leitud, et
neurotroopse TBEV sihtméark on kesknarvi-
siisteem, seljaaju suured eessarve neuronid,
ajutiivi, hammastuum, juttkeha ja vdikeaju
Purkinje rakud (26).

KLIINILINE PILT JA RAVI

Ligikaudu kahel kolmandikul TBEVga
kokkupuutuvatest inimestest kulgeb haigus
astimptomaatiliselt. Kliiniliste juhtumite
puhul esineb sageli kahefaasiline haiguse
kulg TBEV-Eu puhul (TBEV-Sib ja Kaug-
Ida (TBEV-FE) alatiiipidele on omane
monofaasiline kulg). Simptomitele eelneb
2-28pdevane inkubatsiooniperiood, millele
jargneb 1-8 pdeva kestev mittespetsiifi-
liste gripilaadsete simptomite teke nagu
vdsimus, peavalu, oksendamine ja palavik
iile 38 kraadi. Esmaste siimptomite jarel
algab asimptomaatiline periood kestusega
1-20 paeva (27).

Haiguse teine faas areneb vilja umbes
kolmandikul kliinilistest juhtudest ning siis
toimuvad ka hospitaliseerimised. Teist faasi
iseloomustab korge palavik (iile 40 kraadi) ja
kesknérvisiisteemi haaratus. Tekkida voivad
meningiit (ligikaudu 7-78%-1 patsientidest),
entsefaliit (13-84%), miieliit (3-11%), mis
neuroloogilise leiuna véivad viljenduda
kui segasusseisund, koordinatsiooni kadu,
konehdired, neelamisraskused, jdsemete
norkus ja parees ning epileptilised hood (28).

PE vastu puudub spetsiifiline ravi ja ravi-
fookus on siimptomaatilisel ravil. Patsiendid
saavad toetavat ravi antiplireetikumidega,
valuvaigistite, antiemeetikutega, veeni-
sisest hiidratsiooni ja raskematel juhtudel
rakendatakse mehaanilist ventilatsiooni
ning epileptiliste hoogude korral antikon-
vulsante (27).

Entsefaliitilise vormi ldbipddenud
patsientidest esineb kuni 50%-1 mittetdielik
paranemine ja esineda vdib postentsefa-
liitiline stindroom (29). See stindroom on
defineeritud kui kahe vdi enama subjektiivse
simptomi esinemine, mis on tekkinud voi
raskenenud PE algusest saadik ja mida ei
saa meditsiiniliselt selgitada ihegi teise
pdhjusega, ja/voi iihe vdi rohkema objek-
tiivse neuroloogilise siimptomi esinemine
(30). Postentsefaliitilise siindroomi sageda-
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semad siimptomid voivad olla neuroloogi-
lised defitsiidid ja jddkndhud nagu peavalu,
maéaluprobleemid, keskendumisraskused,
vasimus, emotsionaalne ebastabiilsus,
pareesid, koordinatsioonihdired, treemor,
kuulmiskadu ja tinnitus. Need jadknahud
vbivad oma dgeduselt ja esinemissageduselt
leeveneda akuutsele faasile jargneva 12 kuu
jooksul ning seejdrel muutuda piisivaks
umbes 33%-1 patsientidest (30). Kuni 5%-1
voib jddda jadkndhuna 16tv parees (30).
Haiglast véljakirjutamise ajaks on leitud,
et umbes 50%-1 patsientidest esineb mitte-
taielik taastumine, kusjuures koige sageda-
semad subjektiivsed simptomid on peavalu,
vihenenud koordinatsioon ja stressitaluvus
ning objektiivsed siimptomid treemor ja
ataksia (28). Haiguse pddemise jarel tekib
eluaegne IgG vahendatud immuunsus (27).

DIAGNOSTIKA

Patsientidel, kellel kahtlustatakse PEd, on
vaja teha diagnostiline lumbaalpunktsioon
(vdlja arvatud siis, kui esinevad selged
vastundidustused) (27).

PE diagnoos pohineb TBEV-spetsiifiliste
IgM antikehade leiul liikvoris ja/voi seerumis
(ELISA-meetodil). Seerumisse tekivad IgM
antikehad haiguse algfaasis (0-6 pédeva
jooksul). Haiguse esimest faasi iseloomustab
leukopeenia ja/vdi trombotsiitopeenia, teist
faasi moodukas leukotsiitoos (5). Valdav
osa raske kuluga patsiente jouab haiglasse
haiguse hilisemas ehk teises faasis, mil
IgM antikehad on lisaks seerumile leitavad
ka liikvorist (31). Positiivne IgM antikeha
vastus voib kesta kuni 10 kuud haiguse ldbi-
podenutel ning IgG antikehad on seerumist
pusivalt leitavad labipddemise jarel (31).
Diagnostikas on tdheldatud TBEV-spetsii-
filiste IgG antikehade ristreaktsioone ka
teiste flaviviirustega (31).

PCR (polymerase chain reaction) diag-
nostikameetodina on informatiivne haiguse
varajases staadiumis enne antikehade teket
vo0i siis, kui on toimunud korduv nakatumine
voi hiljutine vaktsineerimine (31).

PE diagnoosi saab Euroopa diagnosti-
liste kriteeriumide kohaselt piistitada, kui
esineb palavikuline simptomaatika ja/voi
meninfoentsefaliidi vdi meningoentsafa-
lomiieliidi simptomid 10 pdeva jooksul,
liikvori pleotsiitoos (> 5 x 10° rakku/L) ja
TBEV-spetsiifiliste IgM ja IgG antikehade
esinemine seerumis ja/voi liikvoris (intra-
tekaalne siintees) (27).

Aju ja seljaaju kuvamismeetodid on
esialgse diagnostikameetodina madala
sensitiivsuse ja spetsiifilisusega, kuid voivad
olla kasulikud diferentsiaaldiagnostikas
(27). Optimaalne aeg magnetresonantsto-
mograafia (MRT) leiuks korreleerub liik-
voris tuvastatavate IgM ja IgG antikehade
tekkega, mis jadb umbes 10. nakkuspdeva
kanti (31). Koldeleide vbib MRTs esineda
talamuses, basaalgangionides, capsula
interna’s, splenium’is, vidikeajus ja selle
jalakestes ning ajutiives; miieliidi ja/voi
radikuliidi korral ka vastavalt seljaajus
ja ndrvijuurtes (32). On leitud, et umbes
20%-1 patsientidest esineb MRT-leid ning
sagedamini just raske kuluga PE korral
(27). Samas ei ole kirjeldatud head séel-
uuringu voi kuvamismeetodit, mis ennus-
taks postentsefaliitilise siindroomi jt
tiisistuste teket.

PE KLIINILIST KULGU
RASKENDAVAD TEGURID

PE rasket kliinilist kulgu ennustavad
tegurid nagu kdorgem vanus, meessugu
(33), immuunsupresseeritus (34), kaasuvad
haigused (35), kaasuv hiipertensioon (36) ja
PE monofaasiline kulg (35, 36). Onkoloogi-
liste ja reumatoloogiliste patsientide puhul,
kes saavad samal ajal ravi monokloonsete
antikehadega, voi elundi transplantatsooni
labinud patsientidel kulgeb PE B-rakkude
vihesuse tottu tihti raskelt ning rasken-
datud on ka diferentsiaaldiagnostika anti-
kehade baasil (34). Pohiliselt haigestuvad
mittevaktsineeritud (37). Ei ole leitud, et
samaaegne puukborrelioosi infektsioon
raskendaks haiguse kulgu, kill aga tuleks
akuutsete neuroloogiliste simptomite
korral uurida patsienti moélema haigus-
tekitaja suhtes (38).

Laboratoorsed nditajad viitavad, et
entsefaliitilise ja mieliitilise kliinilise
vormi korral on liikvori valgu ja laktaadi
tase kérgem kui meningiidi korral (28).
Samuti ennustavad rasket kulgu ja postent-
sefaliitilise siindroomi tekke tdendosust
MRT-uuringul nidhtavad koldeleiud, pleot-
stitoos (> 300 x 10° rakku/L) ja disfunkt-
sionaalne hematoentsefaalbarjaar (CSF valk
> 600 mg/L) (39).

Kui lastel avaldub PE enamasti kliini-
liselt meningiidina, siis tdiskasvanutel on
sage meningoentsefaliidi teke. Seejuures on
meningiidiga patsientidel suurem téendosus
taielikuks taastumiseks kui meningoent-
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sefaliidi vdi meningoentsefalomiieliidiga
patsientidel (28).

Uuringutes on kirjeldatud, et ebaregu-
laarse vaktsineerimisgraafikuga haiges-
tunud patsientide haiguse raskusaste ei
erine mittevaktsineeritutest, kuid samas on
neil tugevam rakulise immuunsuse vastus,
rohkem viljendunud CSFi pleotsiitoos ja
esineb intratekaalne Ig siintees (40).

Madal viirusespetsiifiline seerumi IgG
tase haiguse algfaasis voib dra méairata
haiguse raskema kliinilise kulu ja hilisema
tlsistuste riski (41). Vorreldes meningiidi
ja meningoentsefaliidi patsientidega olid
koige raskema haigusvormiga - menin-
goentsefalomieliidiga - patsiendid sage-
damini seronegatiivsed. Seronegatiivsus
ennustas ka pikemat hospitaliseerimise
kestust, kunstliku ventilatsiooni tdendosust
ja suuremat suremust. Lisaks raskemale
kulule korreleerusid antikehade madalad
tasemed ka postentsefaliitilise siindroomi
tekke téendosusega (41).

VAKTSINEERIMINE

PE ennetuse hulka kuuluvad PE-vastane
vaktsineerimine (vt tabel 1), puugitorje-
vahendite ja -riietuse kasutamine, kinni-
tunud puukide eemaldamine ja pastori-
seerimata piima tarvitamise valtimine (2).
Korge endeemilise TBEV levikuga riikides on
soovitus vaktsineerida kéiki vanuseriithmi
alates 2. eluaastast (27). Puukentsefaliidi-
vastane vaktsineerimine on Eesti riikliku

Tabel 1. Eestis Ravimiameti miiligiloaga puukentsefaliidivastased vaktsiinid (42, 43) ja

vaktsineerimisgraafikud

immuniseerimiskava valine vaktsiin (tasu-
line). Kasutusel on kahe vaktsiinitootja
vaktsiinid - Ticovac (42) ja Encepur (43).

Hiljutise slistemaatilise lilevaate kohaselt
jaab TBEV-vaktsiiniga saavutatud kaitse
efektiivsus 90,1-98,9% vahemikku (44).
Samas hakkab saavutatav kaitse ndrgenema
vanusega ning oluline vdhenemine ilmneb
60aastaste ja vanemate hulgas. Seetdttu
on soovitatav alates 60. eluaastast lithen-
dada revaktsineerimise perioodi 3 aastale
tavapdrase 5 aasta asemel (44). Seevastu
lastel ja noortel tdiskasvanutel on leitud,
et parast esimest revaktsineerimist piisib
TBEV-antikehade suhtes seropositiivsus isegi
10 aasta pérast korge (87,1-90,3%) (45, 46).

Vaktsineeritutel on 1dbilo6gi-infektsiooni
esinemissagedus madal ja see varieerub
eri riikides, jdddes Euroopas keskmiselt
umbes 1,6% juurde ning esinedes pigem
vanemaealistel (8).

Kuigi vaktsiin on téhusaim viis PE
ja sellega seotud tiisistusi ennetada, on
paljudes endeemilistes riikides probleeme
vaktsineeritute hdlmatusega (47). Uheteist-
kiimnes Euroopa riigis 1abi viidud kiisit-
lusuuringu kohaselt on PE-vaktsiiniga
hoélmatus Eestis 30,5%, mis vorreldes teiste
uuringus osalenud riikidega jaab iile kesk-
mise (25,3%). Seejuures on oluline fakt,
et 83% valimi eestlastest olid teadlikud
PE-vaktsiinist, kuid vaid ligi kolmandik oli
otsustanud vaktsineerida. Pohilise vaktsii-
nist loobumise subjektiivse péhjusena toid

Ticovac (Pfizer) - 0,5 ml

Encepur (Bavarian Nordic) - 0,5 ml

Toimeaine Inaktiveeritud TBEV Neudarfli tiivi Inaktiveeritud TBEV tiivi K23

Sihtrithm 16aastased ja vanemad 12aastased ja vanemad
(1-15aastased 0,25 ml doos) (1-11aastased 0,25 ml doos)

Esmane immuniseerimine 3 doosi

2.doos 1-3 kuud parast 1. doosi 14 paeva - 3 kuud pérast 1. doosi

3.doos 5-12 kuud parast 2. doosi 9-12 kuud parast 2. doosi

Esmase kaitse kestus
Esimene tohustusdoos
Jargnevad tdhustusdoosid*

* Vanusest tulenevalt

* Immuunstaatusest tulenevalt Soovitus maarata antikeha tiiter 4 nadalat

60aastased ja vanemad iga 3 aasta tagant

Vahemalt 3 aastat
3 aastamooddudes

Ilga 5 aasta tagant

parast vaktsineerimist ja vajadusel korrata vaktsineerimist

Neutraliseerivate antikehade Euroopa, Siberija Kaug-lda TPEV alatiilibi

teke (cross-reactivity) (48) vastu

Ule 49aastased iga 3 aasta tagant

Méaarata antikeha tiiter ja vajadusel korrata

Euroopa ja Kaug-lda alatiilipide vastu

TBEV - puukentsefaliidiviirus
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eestlased vélja ebavajalikkuse ja ohurithma
mittekuulumise (47).

Vaktsineerimist soovitatakse alustada
juba enne lume sulamist ja 3. doos manus-
tada suvel puugihooajal, et tagada puugi-
hooajaks kaitse (42).

2015. aastal Eestis 1dbi viidud TBEV-
vaktsiini kulutéhususe uuringus leiti, et
kuigi PE-haigestumisega seotud hinnan-
guline aastane kogukulu on 483 283 eurot,
oleks riiklik vaktsineerimisstrateegia
kulukam kui tavapraktika. Samas oli ligi
58% PE-haigestumise kuludest seotud
haiguse dgeda perioodiga (49). Seega, et
paremini hinnata PEga seotud kulusid
muutunud epidemioloogilistes tingimustes
nii Euroopas kui ka Eestis, oleks vajalik PE
haigusvormi registreerimine nakkushai-
guste registris.

RASKE NEUROLOOGILISE LEIUGA
PE-PATSIENDID KLIINIKUMIS
2023. AASTAL

Epidemioloogiliste andmete taustal, mis
nditavad PE-haigestumuse sagenemist Eestis,
vajas 2023. aastal Tartu Ulikooli Kliinikumis
haiglaravi 42 patsienti. Tabelis 2 on esitatud
valik viiest 2023. aastal kliinikumis ravil
olnud raske entsefaliitilise ja entsefalomiie-
liitilise vormiga juhtumist.

Kirjeldatud patsientide vanus oli 42-81
aastat, viiest haigest neli olid iile 60 aasta
vanad ning neil esinesid kaasuvad haigused,
mis suurendavad raske haigusvormi kuju-
nemise riski.

Esmassiimptomitena esinesid peavalu,
iiveldus, oksendamine, pareesid ja diploopia.
Kolmel patsiendil ei avaldunud PE tavapa-
rase bifaasilise kuluga, vaid 4gedate esmas-
simptomite jdrel stivenes haigus Kkiiresti
keskndrvististeemi haaratusega. Intensiiv-
ravi vajas neli haiget ja kunstlikku ventilat-
siooni kolm patsienti viiest. Kahel patsiendil
oli kliiniliselt meningoentsefalomiieliit ja
kolmel patsiendil meningoentsefaliit.

Koigi patsientide liikvoris esines pleotsii-
toos (46-344 x10°/L) ning TBEV-spetsiifilised
IgM antikehad. Varem vaktsineeritud, kuid
Oigeaegselt revaktsineerimata patsiendil
tekkisid TBEV-IgM antikehad liikvorisse
hilinemisega. MRT-uuringul (vt joonis 3)
ilmestusid koldelised entsefaliitilised voi
mieliitilised muutused koigil patsientidel,
neist kahel haigestumise hilisemas faasis.

Uks haigusjuht oli surmléppega. Ulejii-
nutel esinesid haiglaravilt lahkudes neuro-
loogilised jadkndhud: kognitsioonihdired,
mailuhdired, pareesid (ithepoolselt ndopiir-
konnas), kite treemor, kaelalihaste norkus,
tithepoolne kde pleegia, kone- ja neelamis-

Joonis 3. Koldelised kahjustused: A) spinaalselt; B) suuraju hemisféaride valgeaines,
talamustes ja basaalganglionides.
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hiired. Uks patsient vajas jitkuvalt trahheo-
stoomi, hingamisel vahelduva positiivse
rohuga mehaanilise ventilatsiooni seadet
ja koneklappi.

Vaktsineerimata oli kaks patsienti, kahe
patsiendi puhul oli vaktsineerimisstaatus
teadmata ja iiks patsient oli vaktsineeritud
5 aastat tagasi. Kuivord 60aastastel ja vane-
matel on soovituslik tdhustusdooside vahe
kuni 3 aastat, siis voib arvata, et nakatumine
TBEVsse leidis aset ebaregulaarse vaktsi-
neerimisgraafiku tdttu, mitte kui vaktsiini
labiloogiinfektsioon.

ARUTELU JA KOKKUVOTE

Alates 2020. aastast on Eestis taas PE-juhud
sagenenud, peegeldades ka mujal Euroopas
tdheldatud kasvutrendi. Kliimamuutustest
tulenevalt on tdheldatud puukide leviala
laienemist ning TBEV peamiseks reser-
vuaariks olevate vdikendriliste arvukuse
tousu. Vdhem oluline tegur juhtude arvu
suurenemises pole ka muutused inimkai-
tumises: linnade rohealade viljaarendus ja
niitmisest loobumine soodustavad kontakte
puukidega.

2023. aastal oli Eestis viimase 12 aasta
rekordarv PE-juhte ning varasematest aasta-
test suurem registreeritud suremus - 3,3%.
Kuigi Euroopas levib pohiliselt TBEV-Eu
alatiiip, mille suremus jaib alla 2%, vdib
2023. aastal ndhtud suremuse suurene-
mine viidata alatlilipide proportsioonide
muutusele Eestis, nagu on ndidatud teiste
alatiitipide esinemist ka mujal Euroopas.
Alatiiibipohist infot Eestis praegu ei koguta,
kuid vajadus oleks nii rahvastiku seroepide-
mioloogilise uuringu kui ka TBEV alatiilipide
levimusuuringu jarele.

2023. aastal hospitaliseeriti TU Kliini-
kumis 42 PEga patsienti, kelle hulgas oli ka
mitmeid raske neuroloogilise leiuga haigeid.
Kirjanduse andmetel on PE rasket kulgu
ennustavad tegurid kérge vanus, kaasuvad
haigused, immuunpuudulikkus, haiguse
monofaasiline kulg, madal IgG tase haiguse
algusfaasis, samaaegne puukborrelioos
ja mittevaktsineeritus. Koigil kdesolevas
artiklis kirjeldatud patsientidel esinesid
rasket kliinilist kulgu soodustavad tegurid
ning see viitab patsientide igakiilgse TBEV-
vaktsiini alase ndustamise, eakohase vaktsi-
neerimisgraafiku jalgimise ja tohustusdoo-
side digeaegse soovitamise olulisusele ning
seda eelkdige esmatasandi raviasutustes.
Nagu Eestis korraldatud puugiuuringud on

Tabel 2. Puukentsefaliidi riskitegurid, haiguse kulg ja kliinilised
naitajad viie raske kuluga puukentsefaliidi haigusjuhu pohjal
2023. aastal TU Kliinikumis

Puukentsefaliidi-
viirusevastane
vaktsineeritus

Vaktsineerimata - 2

Vaktsineeritud - 1 (revaktsineerimisaeg
moddunud)

Teadmata-2

Esinenud kaasuvate
haiguste loetelu

Siidamekahjustusega hiipertooniatdbiilma

siidamepuudulikkuseta
Rauavaegusaneemia
D-avitaminoos
Alkoholisdltuvus
Rasvumus

Arevushiire

Diabeet

Suitsetamine

Siimptomite pidev kestus
enne hospitaliseerimist
(vahemik)

1-4 péeva

Haiguse kulg

Bifaasiline - 2

Monofaasiline - 3

Haiglapdevade arv
(vahemik)

11-61 paeva (intensiivravipaevi 0-40)

Kunstliku ventilatsiooni
vajadus

Jah-3
Ei-2

Haiguse lope

Statsionaarne taastusravi -2
Exitus letalis - 1
Kodusele ravile -1

Hea stabiilne tildseisund - 1

Haigusvorm

Meningoentsefaliit - 3

Meningoentsefalomiieliit - 2

NEUROLOOGILISTE
NAHTUDE LOETELU

Lihasnorkus ja pareesid

Motoorikahaired

Kognitsiooni- ja konehaired
Tundlikkushaired

Elektroentsefalograafia

Viikeajuga seotud haired

Kortikaalsed haired

Tetraparees, pleegia, kaelalihaste norkus,

neurogeenne hingamispuudulikkus,
jouetus

Diploopia, raske orofariingeaalne
diisfaagia, kdte peenelddgiline treemor,
niistagmid, motoorne rahutus

Motoorne afaasia, konehaire, maluhaire
Hemihiipalgeesia, valguskartus

Difuusne ajufunktsioonihdire, fokaalne
deltasageduslik aeglustumine

Tasakaaluhaire

Epileptiline staatus, kooma

Magnetresonants-
tomograafilise uuringu
koldeliste muutuste
lokalisatsioon

Talamus

Basaalganglionid

Viikeaju nucleus dentatus

Insula

Hemisfaaride laialdased kolded

Seljaaju kaelaosa miielopaatia (C1-C7)
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nédidanud, leidub haiguskandjaid puuke igas
maakonnas ja linnakeskkonnas. Kaaluda
voiks ka PE-vastase vaktsiini riiklikku vakt-
sineerimiskavasse toomist kas tervikuna
nagu Austrias voi vihemalt esimese kolme
doosina, nagu Soomes riskipiirkondades
pakutakse.

Oluline oleks PE-juhtude kliinilise spektri
thtlustatum jaddvustamine terviseinfo-
stisteemi, et hinnata haigusvormide levi-
must, rasket kulgu ennustavaid tegureid
ja tusistuste riski. Kuna on teada, et PE
raskem kulg esineb iile 50aastastel, oleks
TBEV-endeemilises riigis nagu Eesti asjako-
hane puukentsefaliiti haigestumise suure-
nemise valguses korduvalt uurida riiklikult
hiivitatud TBEV-vaktsiini kulutéhusust ja
suunata rohkem ressurssi vaktsineerimis-
teadlikkuse parandamisele.
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SUMMARY

Factors Predicting the Clinical
Course and Severity of Tick-Borne
Encephalitis

Beatrice Marlene Metsaorg?, Pille Taba? 3

Since 2017, cases of tick-borne encephalitis
(TBE) in Europe have been on the rise; in
2023, a record number of TBE fatalities
(3.3%) were registered in Estonia, along with
the highest number of cases in the past 12
years (15.6 per 100,000 population). Most
infections progress asymptomatically, while
symptomatic cases may develop meningitis,
less frequently meningoencephalitis, or
meningoencephalomyelitis. Residual symp-
toms persist in nearly half of patients upon
recovery. Factors predicting a severe course
of the disease include advanced age, male
sex, comorbidities (such as hypertension),
being immunocompromised, monophasic
disease course, and low serum IgG levels
at disease onset. No specific treatment for
TBE exists; the best preventive measure is
TBE vaccination. In 2023, Tartu University

Hospital received 50 patients with TBE, of
whom 42 required hospitalisation; among
them were several patients with severe
neurological findings. After analysing five
such clinical cases, it was found that all
exhibited at least one factor predicting a
severe disease course.
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Eluviisist tingitud kolo-
rektaalvahi suure riskiga
isikud voiksid regulaarselt
kasutada aspiriini

Kirjanduses on vastandlikud
andmed aspiriini tdhususe kohta
kolorektaalvdhi ennetuses. USA
Massachusettsi vahikeskuse
uurijad analiitisisid aastatel 1980-
2018 tehtud naiste terviseuuringu
ning aastatel 1986-2028 tehtud
tervishoiutootajate terviseuuringu
(kokku keskmiselt 49,4-aastase
63 957 naise ja 43 698 mehe)
andmeid, et selgitada aspiriini
regulaarse kasutamise (325 mg
vahemalt 2 korral nddalas) moju-
sust kolorektaalvdhi (KRV) enne-
tuses 10 aasta valtel.

Uurimisalustel hinnati viie
eluviisist séltuva KRV riskite-
guri (suurenenud kehamassiin-
deks, sage/rohke alkoholi tarvita-
mine, vihene fiilisiline aktiivsus,
ebatervislik dieet, suitsetamine)
olemasolu. Nende alusel kalkulee-
riti tervisliku eluviisi skoor vaar-
tustes 0-5. Skoori suurem vaartus
osutab tervislikumale eluviisile.
KRV 10 aasta kumulatiivne esine-
missagedus aspiriini kasutanud
uurimisalustel oli 1,98% ja aspi-
riini mittekasutanud isikutel
2,95%. Sealjuures oli aspiriini
KRV riski vdhendav toime soltuv
tervisliku eluviisi skoorist. Naditeks
kui skoori puhul 0-1 oli aspiriini
tarvitavatel isikutel KRV abso-
luutse riski vihenemise néitaja

1,28%, siis skoori korral 4-5 oli
see 0,11%.

Uuringu tulemustest ilmnes,
et regulaarne aspiriini tarvita-
mine vahendab KRV riski eelkdige
ebatervisliku eluviisiga isikutel.
Niditeks peaks tihe KRV juhu
drahoidmiseks 10 aasta jooksul
maidrama aspiriinravi 78 isikule
skooriga 0-1; 164-le skooriga 2;
154-le skooriga 3 ja 909-le skooriga
4-5. Olulisemateks KRV riskite-
guriteks osutusid suitsetamine
ja suurenenud kehamassiindeks.
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