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Il virus dell’encefalite da zecca (TBEV)

Virus trasmesso dal morso delle zecche. La diffusione dei
patogeni a trasmissione vettoriale è particolarmente sensibile
ai cambiamenti derivanti dalle attività umane e a fattori
ambientali e climatici, in quanto implica l'interazione di tre
attori principali:

• il patogeno

• il vettore

• l'ospite vertebrato



TBEV: l'agente eziologico

Famiglia Flaviviridae, genere Flavivirus.

Tre sottotipi principali: 

• TBEV-FE (Far East), diffuso in Asia, soprattutto nella Cina 
settentrionale, e nella Russia orientale. 

• TBEV-Sib (Siberia), circola nel resto della Russia e in aree 
dell'Europa orientale. 

• TBEV-Eu (Europeo), rappresenta il sottotipo più diffuso in 
Europa. 



Caratteristiche cliniche

• Periodo di incubazione: in media di 7 giorni (fino a 28 giorni). 
Generalmente più breve in seguito ad infezione per via alimentare. 

• Asintomatiche circa due terzi delle infezioni umane. 

• Nei casi sintomatici si ha tipicamente un andamento bifasico: - una
prima fase, viremica, della durata di 2-10 giorni, caratterizzata da 
sintomi aspecifici (febbre, stanchezza, cefalea, mialgia, nausea); -un 
intervallo asintomatico di circa 7 giorni (range 1–33); - una seconda fase
con interessamento del sistema nervoso centrale (meningite, 
meningoencefalite, mielite, paralisi, radicolite).



Caratteristiche cliniche

L'infezione da TBEV può dare sintomi neurologici anche gravi, con possibili sequele a 
lungo termine, e può anche essere fatale. L'età avanzata rappresenta un fattore di 
rischio per le forme più gravi. La gravità della malattia varia inoltre tra i tre sottotipi:

• TBEV-EU: associato a una presentazione meno grave, con malattia neurologica nel
20–30% dei pazienti, tassi di mortalità del 0.5–2%, e sequele neurologiche gravi nel
10% dei pazienti.

• TBEV-FE: associato con le forme più gravi: tassi di mortalità fino al 35%, e 
percentuali elevate di sequele neurologiche gravi. 

• TBEV-Sib: associato con forme generalmente meno gravi, tassi di mortalità del 1–
3%; tendenza dei pazienti a sviluppare forme croniche o molto prolungate della
malattia.

Esistono vaccini efficaci. Riportate basse percentuali (1,6%) di fallimenti vaccinali. 



Ciclo di trasmissione del TBEV: il vettore

Vettore principale: le zecche dure

• in Europa: Ixodes ricinus

• in Russia e in Asia: Ixodes persulcatus

In Asia sembrano avere un ruolo importante anche le zecche Haemaphysalis concinna.
Almeno 22 specie di zecche possono essere infettate dal virus, alcune delle quali, come per es. 
Dermacentor reticulatus, possono contribuire alla circolazione del virus.



Ixodes spp – mappe di distribuzione: luglio 2019

European Centre for Disease Prevention and Control and European Food Safety Authority. Tick maps 
[internet]. Stockholm: ECDC; 2019.



Ciclo di trasmissione del TBEV: gli ospiti vertebrati

• Piccoli mammiferi (roditori, insettivori): 

costituiscono i principali ospiti serbatoio.

• Grandi mammiferi (sopratutto cervidi selvatici): sono ospiti
importanti per le zecche adulte. La loro densità di 
popolazione correlata con l'abbondanza di zecche.

• Uccelli (molte specie, sopratutto passeriformi della foresta): 
si pensa siano coinvolti nella dispersione del virus in nuove
aree endemiche. 



Vie di trasmissione del TBEV

(1) trasmissione trans-stadiale
(2) trasmissione trans-ovarica
(3) le zecche infette passano il virus agli

animali e all'uomo. Ciascuno stadio ha 
preferenza per certi gruppi di animali
(           ) ma può essere ritrovata anche
in altri (          )

(4) il virus si diffonde nella popolazione di 
zecche attraverso zecche naïve che
consumano il loro pasto di sangue su
animali viremici, o tramite co-feeding

(5) uccelli infetti possono potenzialmente
trasportare il virus in nuove aree

(6) gli uomini possono infettarsi
consumando latte e derivati non 
pastorizzati da animali infetti

Da: Michelitsch A, Wernike K, Klaus C, Dobler G, Beer M. Exploring the Reservoir Hosts of Tick-Borne Encephalitis Virus. Viruses. 2019 Jul
22;11(7).



Ciclo di trasmissione del TBEV: i mammiferi ospiti serbatoio



Aree endemiche per il TBEV

Fattori che giocano un ruolo importante nello sviluppo di una regione endemica per 
TBEV:

• botanici 
• zoologici
• climatici
• geo-ecologici 

Temperature superiori ai 7°C e tassi di umidità relativa superiori all'80% per periodi
prolungati creano un ambiente favorevole alle zecche. Queste condizioni si trovano
principalmente nei boschi e nelle aree di pascolo, con piogge sufficienti.



La prevalenza del TBEV, e le aree endemiche per TBEV, sono aumentate

negli ultimi decenni: 

• miglioramento della sorveglianza, e aumentata consapevolezza dei

clinici sul TBEV come possibile agente eziologico di malattia neurologica

• aumento delle temperature, con conseguente prolungata attività delle

zecche, e aumentata distribuzione geografica in aree più settentrionali 

dell’Europa e a quote più elevate

• aumento della frequentazione di ambienti habitat di zecche per attività

ricreative

Aree endemiche per il TBEV



Sebbene il TBEV sia adattato a numerose specie, i focolai
naturali di infezione sono tipicamente ristretti, mantenuti entro
confini ben delimitati da fattori in larga parte ancora non
definiti.

Possibili approcci per l'identificazione dei focolai di infezione:
• prevalenza del TBEV nei piccoli mammiferi ospiti
• siero-prevalenza per TBEV nei grandi mammiferi (cervidi)
• identificazione dei casi umani
• prevalenza del TBEV nelle zecche

Identificazione delle aree endemiche per il TBEV



La Sorveglianza della TBE in Europa

• TBE malattia notificabile in EU dal 
2012

• Raccoglie i dati da 25 paesi membri

• Nel 2017: riportati 3079 casi di

TBE, di cui 2550 (83%) confermati

• tasso di mortalità: 0.3%.

• 1.6% dei casi confermati avevano

in passato ricevuto la vaccinazione



Distribuzione dei casi confermati notificati (tassi per 100000 abitanti) per paese, 
EU/EEA, 2017





Distribuzione dei casi per età e per genere, e andamento stagionale
dei casi in EU - 2017



La Sorveglianza della TBE in Italia

• TBE identificata per la prima volta nel 1978 
in Toscana

• ricomparsa  nel  1994  in  provincia  di 
Belluno; ad oggi diffusa in  alcune  regioni  
(Veneto,  Friuli  Venezia-Giulia, Trento, 
Bolzano). 

• il primo Piano Nazionale si è avuto nel 2017.



La Sorveglianza della TBE in Italia



La Sorveglianza della TBE in Italia

In totale dal  2000 al  2016  in  Italia  sono state 
raccolte le segnalazioni relative a 456  casi  di  
TBE 



Diagnosi: storia naturale dell'infezione



Criteri di laboratorio per la definizione di caso

Caso confermato:
• anticorpi IgM e IgG TBE specifici nel siero
• anticorpi IgM TBE specifici nel CSF
• Sieroconversione o aumento di 4 volte del titolo di anticorpi TBE 

specifici in campioni successivi di siero
• Rilevamento del genoma virale in un campione clinico
• isolamento virale da un campione clinico
Caso Probabile:
• rilevamento di anticorpi IgM TBE specifici in un unico campione di 

siero



Diagnosi di laboratorio: alcune criticità

• In presenza dei sintomi neurologici l'RNA virale è raramente
rilevabile nel sangue o nel CSF

• In presenza dei sintomi neurologici gli anticorpi IgM TBEV-specifici
sono presenti nel siero, mentre nel CSF possono comparire più
tardi. 

• Gli anticorpi IgM possono persistere fino a 10 mesi dopo
vaccinazione/infezione

• l'interpretazione della sierologia per TBEV è resa complessa dalla
estesa cross-reattività tra flaviviruses:  i test IgG ELISA per TBEV 
presentano bassa specificità, rendendo in alcuni casi necessaria la 
conferma mediante il test gold standard di neutralizzazione



Diagnosi sierologica: valutazione di metodiche ELISA

Da: "An evaluation of serological methods to diagnose tick-borne encephalitis from serum and cerebrospinal fluid." 
Reusken C, Boonstra M, Rugebregt S, Scherbeijn S, Chandler F, Avšič-Županc T, Vapalahti O, Koopmans M, GeurtsvanKessel
CH. J Clin Virol. 2019 Nov;120:78-83.



Diagnosi sierologica: determinazione dell'avidity delle IgG per distinguere le 
infezioni passate e recenti da TBE

DA: "IgG Avidity: an Important Serologic Marker for the Diagnosis of Tick-Borne Encephalitis Virus Infection". Vilibic-
Cavlek T, Barbic L, Stevanovic V, Petrovic G, Mlinaric-Galinovic G. Pol J Microbiol. 2016;65(1):119-21



Diagnosi molecolare

• L'RNA virale può essere sempre rilevato nel sangue intero e nel siero
raccolti prima dello sviluppo della risposta anticorpale.

• Dopo la comparsa degli anticorpi IgM il numero dei campioni positivi al 
test molecolare diminuisce di almeno un terzo.

• Dopo la comparsa delle IgG solo il 3% dei campioni di siero e il 16% dei
campioni di sangue intero risulta positivo per l'RNA virale.

L'RT-PCR può risultare utile per la diagnosi differenziale di infezione da TBEV 
in pazienti con febbre dopo un morso da zecca, in particolare nelle aree
endemiche per più di una malattia trasmessa dalle zecche.

Da: The importance of tick-borne encephalitis virus RNA detection for early differential diagnosis of tick-borne
encephalitis. Saksida A1, Duh D, Lotric-Furlan S, Strle F, Petrovec M, Avsic-Zupanc T. J Clin Virol. 2005 Aug;33(4):331-5. 



Conclusioni

• L'identificazione dei casi umani importante per consentire l’identificazione di 
nuove aree affette, o l’ampliamento di aree affette già note; e quindi 
l’implementazione di misure di prevenzione, prime fra tutti la vaccinazione e 
campagne di informazione sui rischi e sull’adozione di misure di prevenzione 
dalle punture da zecca.

• TBEV è un patogeno emergente: importante inserirlo nel pannello di agenti 
testati nei casi di malattia neurologica, in associazione a criteri epidemiologici 
quali la puntura da zecca e la frequentazione di boschi e parchi, a prescindere se 
si sia visitata una regione a endemia nota.

• La diagnosi è complessa, richiede un'attenzione particolare nella scelta dei 
campioni e dei test, e nella interpretazione dei risultati



Grazie per l'attenzione!


