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Souhrn

KIli§ tova encefalitis (KE) je  arbovirovA  zoonoOza
vyskytujici se endemicky v Rusku, ve st fedni a vychodni
Evrop &. A& jde o &asté a zavazné onemocn é&ni, proti n  &muz se
v Rakousku Siroce o &kuje, je o n é&m v anglickém pisemnictvi
jen malo zprav. KE se lidé obvykle infikuji po p Fisati
klist é&te ( |xodes persulcatus neb |[|xodes ricinus). Z gidka
vznika nakaza i po poziti nepasterizovaného miléka. K p fenosu
infekce dochazi na ja fe a v lét &, zvlast & v lesnatych
oblastech  osidlenych  Kklis taty. KE je vaznym akutnim
onemocné&nim CNS, které m dZe vést ke smrti nebo k trvalym
nasledk am. V nékolika zemich se vyrabi U é&inné vakciny proti
KE. Riziko nakazy KE pro turisty stoupa se sou éasnym r astem

~

navst &v endemickych oblasti na ja e a v lét &.

Kli§ tova meningoencefalitida (KE) je u lidi
generalizovanou infekci s nejvyrazn &jSim  postizenim CNS.
Pribyvajici  po ¢ty néavst &vnik a v oblastech endemického
vyskytu KE zvySuji mozZnost akvirace této nemoci.

Virus KE pat #i mezi flaviviry a jeho p renaSe cem je

obvykle Klist &. Virus ma dva subtypy: vychodni a z&padni.
Prvy je p tvodcem ruské jaro-letni encefalitidy, druhy

st redoevropské encefalitidy. Strukturou protein t se subtypy
od sebe pon &kud [iSi. Vychodni subtyp p renasi | xodes
per sul cat us, zapadni | xodes ricinus. Pr tb&h jimi vyvolané
nemoci se vSak p rili§ nelisi, i kdyZ onemocn eni p ri infekci
vychodnim subtypem je povazovano za t &Z8i a déle trvajici.

KE se vyskytuje v rad& evropskych a asijskych zemi.

Historie

KE prvné& popsal roku 1931 rakousky léka ¥ Schneider.
Poukéazal na sezoni vyskyt podobnych p ¥ipad 1
meningoencefalitid. Roku 1937 rusky v eédec Zilber prokéazal,
Ze KE wvyvolavd virus p rendSeny na lidi Kklist étem |.
persul catus. DalSi sov &tsky v &dec Pavlovskij odhalil r. 1939
zoonoticky p  renos viru mezi klis taty a savci.
Virus

Virus KE pat #i do rodu Flaviviridae a do druhu
Fl avi vi rus. Rod Flaviviridae zahrnuje flaviviry, pestiviry a
virus hepatitidy typu C. V rodu Fl avivirus jsou p tvodci
zavaznych infekci lidi: viry hore cky Dengue, v. Zluté
zimnice, v. Japonské encefalitidy a viry KE (viz Tab. 1).
Sekvencovanim virového proteinu E r tznych flavivir a byl

rekonstruovan jejich vyvoi.

Virus KE je RNK virus o pr ameru 20-80 nm, skladajici se
z jadra a obalu. V jad re je virova RNK a protein C. Obal
sestava z lipid 1 a dvou glykoprotein a:membradnového M a



obalového E (envelope). V obou subtypech viru Ize najit
kmeny s pon &kud odliSnymi proteiny, které se pak liSi i svou
virulenci.
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Asi nejimunogen &jSim antigenem je protein E, navozujici
neutraliza  ¢ni ochranné protilatky. Protein E ma vyznamnou

Glohu ve virulenci viru, nejpiSe Vv casném stadiu jeho
replikace. Virus je termolabini a m tze byt inaktivovan
pasterizaci. V mléku p reziva delSi dobu, neni inaktivovan

ani kyselym prost redim Zaludku.

Epidemiologie

KE je endemickou infekci ve St redni a Vychodni Evrop &,
Rusku a na Déalném Vychod &. Onemocnéni hlasi B  é&lorusko, Cina,
Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko, Francie, Italie,
Japonsko, KazaSsko, Litva, LotySsko, Ma darsko, N &mecko,
Norsko, Polsko, Rakousko, Rumunsko, Rusko, Recko, Slovensko,
Svédsko a Svycarsko.

Tab. 1 Nejvyznamn &jSi flavivirové infekce lidi

Infekce Virus Vektor Vyskyt
Hore ¢. Dengue Dengue 1 M Tropické oblasti Asie, Au-
Dengue 2 M stralie, Oceanie, Afriky a
Dengue 3 M Ameriky
Dengue 4 M
Japonska St. Louis encef. M, K Amerika
encefalitida Japon. encefal. M Dalny Vychod, JV Asie, Ja-
ponsko, Korea, Cina, Indie
Murray Valley enc M Austrélie, Nova Guinea
Kunjin M Austrélie
West Nile M, K Afrika, Evropa, Asie
Kli§ tové KE zépad. typu K St redni a Vychodni Evropa
encefalitidy KE vychod. typu K Vychodni Evropa, Asie
Louping ill K Britanie, Irsko
Langat K Asie
Powassan K, M Sev. Amerika, Rusko
Omska HH K Asie

Zlutd zimnice V. Zluté zimnice M, K Afrika, Jizni Amerika

Vyveétlivky M = moskyti, K= Kli§ tata. Z vektor 1 uvedenych na
druhém mist & byl jen virus izolovan, podil na p renosu vsak
nebyl prokdzan. HH = hemoragicka hore cka

Hlavnimi  hostiteli a rezervoary viru KE jsou mali
hlodavci. Jako p renaSe ¢i se uplat g1uji klis  tata, lidé jsou
jen nahodnymi hostiteli viru. Virus byl prokazan ve 14

druzich klis tat, ale pro p fenos na lidi jsou nejvyznamn &jSi
|. persulcatus a |. ricinus. Velkd zvi rata jako kozy, kravy,
ovce, prasata a vysoka zv &¥ mohou byt infikovana nahodn é a

maji pro p renos viru v p rtirod & asi mensi  vyznam.

Seroprevalence anti-KE protilatek je u t &chto velkych zvi rat



spolehlivym, i kdyZz nep rimym ukazatelem intenzity p renosu
viru KE v dané oblasti.

Virus m tzZe infikovat Klis tata na cely jejich Zzivot a
mize byt p rendSen transovarialn &, nebo p ¥i pa reni. Klist & se
mize infikovat v kterémkoli stadiu vyvoje (larva, nymfa,
imago) sanim krve infikovaného zvi rete, nebo transstadialnim
prenosem. Nové
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poznatky prokazaly, Ze k p renosu viru KE m uZze dojit p Fi
spole ¢ném sani kli§ tat i kdyz hostitel, na n é&mz saji, nema
prokazatelnou virémii. Hostitel m uZe byt jak vnimavy, tak
imunni v aci  infekci virem KE. Neni jasné jak k tomuto
mimoradnému jevu dochéazi. Soudi se, Ze je umozZn én faktory
aktivovanymi slinami a lokalni infekci k uze. Relativni podil
prenosu p ri pa reni, transovarialni infekci, transstadialni
infekci, p  *i sani na viremickém hostiteli a p ¥i spole ¢&ném
sani klis tat nebyl dosud spolehliv & stanoven. Prevalence
klis tat infikovanych virem KE se v endemickych oblastech
Evropy pohybuje obvykle od 0O, 5% do 5%. V n &kterych

lokalitach v Rusku vSak byla zjist &na az 40% prevalence.
NejvySSi incidence byla zjist éna v Litv & na Uralu v

zapadni Sibi ri, kde m uZe dosahovat ro ¢né 115 az 199

hlaSenych p fipad @ na 100. 000 obyvatel. Podil vektor G mezi

klis taty je mnohem vySSi nez by to odpovidalo incidenci KE u
lidi. Vysv  &tleni této diskrepance zatim chybi. Zda se vSak,

Zze KE se vyskytuje jen v oblastech, v nichz spole ene  ziji
velké a stabilni populace Klis tat a drobni savci (asi i
ptaci).

K onemocnénim KE zpravidla dochazi v obdobi od dubna do
listopadu, coZz souvisi s  aktivitou  kli§ tat. Infekce
vychodnim subtypem viru vznikaji obvykle na ja re, kdezto
infekce zapadnim subtypem viru v étSinou na po c¢atku podzimu.
ZvySeni po cet p ripad @ KE, pozorovany v tomto stoleti, m uze
souviset s celkovym oteplovanim klimatu. RikA se, ze
teplejSi podnebi ma& za nasledek po cetn &jSi populaci hlodavc ol
a vySsi aktivitu klis tat. K nakaze KE dochéazi p redevSim ve
venkovskych oblastech. Vyskyt nemocnych ve m &stech byva
spojen se sbiranim lesnich plod 4, hub a s praci na farméach.

V poslednich letech byva tento do casny pobyt lidi z m ésta na

venkov & spojen s  radou novych onemocn &ni. Spole ¢&nou cestou
prenosu viru m GZe byt konzumace nepasterizovaného mléka.
Nej cast &ji to byva kozi mléko, ale jsou znamy p ripady
infekce po konzumaci kravského a ov ciho mléka, nebo syr 1
vyrobenych z nepasterizovaného mléka.

Podil subklinickych infekci je obtizné zjistit, protoZze
tyto lehké, ch ripce podobné potize nejsou diagnostikovany.
Podle n &kterych praci m GZe vSak byt podil subklinickych
ndkaz mezi 7 0 % a 98 %. K manifestnim ndkazam dochazi v
kazdém vé&ku. Onemocn &ni vyvolané zapadnim subtypem viru KE
byva u d &ti mirn &jSi nez u dosp ¢&lych, zvlast & t &Zce probiha
u osob starSich 60-ti let. Onemocn éni d é&ti  vychodnim
subtypem viru je povazovano za t &Z8i nez onemocn &ni p usobené
zapadnim subtypem. Obrny vznikaji u 10-40% nemocnych. Byvaji
cast &jSi po infekci vychodnim subtypem viru. Také p risati
veétSiho po c¢tu Kkli§  tat signalizuje mozny t &Zz8i pr ub&h nemoci.
HlaSena letalita KE je po zapadnim subtypu 0, 5-2%, po
vychodnim subtypu 3-20%. Soudi se, Ze po proziti infekce je
dozivotni imunita. Prevalence protilatek v aci viru KE m aZe
byt u lidi Zijicich v endemické oblasti KE vysokd. Obvykle
kolish od 1-20%, ale v n &kterych  ohniscich  m uze byt



seroprevalence mnohem vysSi a m uze byt az 100%.

Patogeneze a patologie.

Jsou dva zp usoby proniknuti viru KE do t éla: p i sani
klist &te, nebo pozitim nepasterizovaného miléka infikovanych
dojnic. Virus se nejprve v bréan & vstupu mnozi. Pak pronika

lymfatickymi cestami do miznich wuzlin a odtud cévami a
mizovodem do krevniho - 4 -
ob&hu za vzniku virémie.

Hore cnaté obdobi v 1. stddiu nemoci odpovida dob S
viréemie. Druhé stadium se vyzna c¢uje proniknutim viru do CNS,
provdzeném zan é&tem, rozpadem a poruchou funkci nervovych
bun k.

Patogeneze chronické KE, vyvolané vychodnim subtypem

viru, neni jasna. Bylo vSak prokazano, ze virus m tze v mozku
unmgle infikovanych laboratornich zvi rat persistovat jest &
fadu mesic a po inokulaci. Dlouhé p retrvavani protilatek typu

IgM a I1gG v séru a likvoru n &kterych pacient % nazna cuje
moznost dlouhodobé replikace viru a jeho p asobeni. P Fi
myeloencefalitid & byvaji nej cast &ji postizeny hlavové nervy

a neurony v p rednich rozich miSnich, u t &Z8i p ripad a vSak

jsou postizeny i dalSi motorické neurony.

~

Klinika (siln & zkraceno)

Obvykla inkubace ¢ini 7-14 dn 1, muze vSak byt mezi 2-28
dny. P #i alimentarnim p  fenosu mlékem je inkubace kratka, jen
3-4 dny.
Asi 10-44% pacient G nepost rehne p risati klis tat. Po infekci
zapadnim  subtypem viru KE vznikne obvykle dvoufazové
hore cnaté onemocn é&ni, kdezto infekce vychodnim subtypem se
vyzna cuje monofazickym pr  ab&hem. Dvoufdzovy pr wubé&h sestava
casto ze 2-7 denni hore cky s maximy do 39 OC, pri niZz nejsou
Zadné znamky meningoencefalitidy.

Nasleduje 2-10 denni obdobi bez hore cky a jinych potizi.
Asi u t retiny infikovanych se rozvine druha faze infekce. Je
charakterizovana hore cskou o 1-2 @C vysSsi nez v prvé fazi.
Objevuiji se p tiznaky meningitidy (M), nebo
meningoencefalitidy (ME). Infekce vychodnim subtypem nemiva
asymptomatickou pauzu. Objevi se zarudnuti tva ¥i a krku,
nast riknuti spojivek, bolesti hlavy, spavost, nevolnost,
zvraceni,  zavrat & a svalovée Dbolesti. M aze  vzniknout
precitliv  &lost, nesnaSenlivost hluku a v ani.

K hlavnim neurologickym syndrom um KE patzi: hore ¢ky s

bolesti hlavy, aseptickd meningitida, ME,
meningomyeloencefalitis a postencefaliticky syndrom (viz

Tab. 2)

Z Ruska jsou hlaSeny t  &zké, chronické infekce po akutni
KE, vyvolavané vychodnim subtypem viru. Zpravy hovo i o
pacientech S progresivnimi, nebo intermitentnimi
neurologickymi  potizemi. Z casti  souvisi nejistota, zda
skute ¢ng¢ jde o nasledky po infekci virem KE, s chyb &nim
pr akazu trvajici replikace viru. Nelze vylou cit  jin&

klis taty p rendSend onemocn &ni, nap t. Lymeskou boreliézu.
Navic je obtizné rozeznat chronickou infekci od poSkozeni
mozku néasledkem imunitnich pochod .



Diagnostika (zkraceno)

~

Pri  meningoencefalitid ¢ lze lumbérni punkci obvykle
prokazat zvySeny nitrolebni tlak. V likvoru je normalni
hladina cukr @, lehce vySSi bilkoviny a pleocytéza. Ta trva
3-6 tydn u, ale i 3-4 m &sice.

Biochemicky nélez v krvi byva normalni, po cet leukocyt u
na po catku potizi je zvysSeny.

Specifickd dg je zalozena na pr tkazu IgM protilatek.
Pacienti s jinou flavivirovou infekci mohou mit protilatky
zk rizen & reagujici s 1gG proti viru KE. Nejspolehliv &jsi

vysledky poskytuje pr tkaz IgM protilatek pomoci ELISA v séru
a/nebo likvoru.
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Dalezity je termin odb éru, na po catku nemoci m uze byt
nalez negativni. Doporu cuje se pak vySet reni opakovat tyden
po zacatku hore cek. Protilatky typu IgM lze v séru najit po
10 mgsic ¢ i déle.

V epidemiologickych studiich promo renosti virem KE a p i
pr tkazu virémie u zvi rat se ov &dcil nadlez RNA viru pomoci
PCR.

Diferencialni diagnostika (zkraceno)

Vzhledem ke geograficky velmi Siroké disperzi viru KE a
ke shodnym projev am postizeni CNS, je t reba pri diagnostice
pomyslet na  radu mozZnych jinych infekci a etiologickych
agens:
- virova agens: EBV, ch ripka, parach ripka, ECHO, Coxsackie,
parotitis, v. LCM, adenoviry, HSV, Polio, West Nile v. ,
Japon. encefalitis, Powasan, Louping ill, HIV, Dengue,
CMV,
bakterialni: Salmonella typhi, shigely, legionely,
Neisseria meningitidis, pneumokok, hemofilus
spirochety: typhus recurens, syfilis, leptospiry, boreliéza
ricketsie a erlichie: lidska granulomat6zni erlichidza, Q
hore cka, skvrnity tyf, lidska monocytarni erlichioza
houby: histoplasmoéza, kryptokok6za
parazité: babesi6za, toxoplasmoOza, cysticerkdza
jiné: tularemie, brucel6za, tuberkul6za, Mycopl. pneumoniae

Tab. 2 Klinické projevy infekce virem KE a jeho subtypy

Syndrom P riznaky Subtyp viru
zapadni vychodni
Febrilni  Hore  c¢ka, cefalgie, Obvykle ne- HIaSeny u 5-50%
cefalgie  fotofobie, zvraceni, hlaSeny p ¥ipad 1
zavrat &, meningeél-
ni iritace
Asepticka B &
meningitis vysSi hore cky
Meningoen- Mening. drazd emi, ny- U 70% p ripa- U 85% p rip. je
cefalitis stagmus, somnolence, d U bifazicky jen 1 faze.
zaSkuby jazyka a  pr ubé&h, u d &- Te&Z8i pr tub&h u
kon cetin, hyperakusie ti leh ¢i. Po infekci ze Si-

hyperestesie, patlavd roce ma 40% bi re a Asie.



reg¢, asymetr. obrny pac. postenc. Trvalé obrny u
hlavovych nn. , bolest syndro m a 2 530%, letali-
pazi, zad, nohou, silné az 10% tr- ta je 5-20%. Je
poceni, retence mo c¢e valé obrny. hlaSeno chron.
bezv édomi, halucinace Letalita je progresivni

delirium, psychéza 2-5 % onemocn éni.

Meningoen- Mening. drazd éni, dys-

cefalomye- funkce kmene mozku,

litis michy a n. frenikus,
postizeni bulb u, ple-
tence pazniho, obrny

kon cetin.
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Terapie

Chybi specificky €k, existuje pouze podp arna terapie.
Jen  atrzkovité zprdvy z Ruska nazna cuji, Ze  podani
specifického imunoglobulinu na za catku nemoci m GzZe zmirnit
nasledky infekce vychodnim subtypem viru KE. ZkuSenost rika,
Ze klid na | 1uZku po dobu dvou tydn G prispiva k Uzdrav & bez
nasledk 1.

U lehce probihajicich onemocn éni sta c¢i paracetamol,
aspirin nebo jiny nesteroidni protizan étlivy lek. U t &ZSich
pripad a se né&kdy davaji kortikosteroidy, které maji urychlit
Ustup potizi, ale jejich podavani nebylo jest & ové&reno
klinickymi studiemi.

Pri  meningoencefalitid & je t reba pacienta @ stale

sledovat, nebo t se u né& muze rychle (do hodiny) vyvinout
koma (nasledkem otoku mozku), nebo nervosvalové obrny
vedouci k selhani dychani. Pak je nutna intubace a rizené
dychani.

Prevence (zkraceno)

Neja cin &j8i ochranou p ted KE je aktivni imunizace. Dnes

se uzivh rada vakcin, které vSak dosud nebyly rddné& ovéreny
v kontrolovanych studiich a ve studiich porovnavajicich

jejich protektivni U cinek. V Evrop ¢& je nej cast gjSi vakcina
FSME-Immun Inject, vyréb éna firmou Immuno AG z Vidn &.
Obsahuje celé, purifikované viriony, inaktivované
formaldehydem. Podava se ve 3 davkach, které jsou dob re

snaSeny. U cinek hromadné vakcinace v Rakousku byl odhadnut
na 95 a vice procent.

DalSi vakcinou v prodeji je Encepur n émecké firmy
Behringwerke AG z Marburgu. Je Siroce uZzivana k o ckovani
kojenc u a dé&ti v endemickych oblastech KE v N émecku. D &tem
se aplikuji mensi davky vakciny. O udajn & vysoce U cinné
ruské vakcin & nebyly publikovany pot rebné informace.

Zakladni o ckovani vSemi vySe uvedenymi vakcinami trva
rok. Kontrolovana studie s Encepurem vSak prokazala stejnou
imunogenitu po expresnim o ckovani v 0. , 7. a 21. dnu, p ¥i 0
n&co v &tsSim po c¢tu nezadoucich reakci. Také pokusy na mySkéach
prokdzaly dobrou imunogenitu expresniho o ckovani.

Preockovani se doporu cuje kazdé 3 roky. Zda se, Ze
vakciny jsou stejn & uacinné jak proti zapadnimu, tak
vychodnimu subtypu viru KE.



Postexpozi ¢ni aplikace specifického imunoglobulinu b &hem
96 hodin po expozici pravd gpodobn & zabrani onemocn ¢&ni u 60 %
chran énych. Tento Udaje je vSak zaloZen jen na telefonickych
dotazech. N &kolik zprdv o mozZzném  zhorSeni nemoci po
postexpozi ¢&ni pasivni imunizaci vyvolava avahy 0
protilatkami enhacovaném onemocn éni. NeZz bude tato moznost
vylou cena, je t feba podrobnych klinickych sledovani.

Z dalSich preventivnich opat reni je vyznamna pasterizace
mléka a ochrana p red napadenim Kkli§ taty. Spo civa v uzivani
repelent @, vyhybani se ohnisk aum KE, zejména zarostlym
vysokou trdvou a k  rovinami, noSeni speciélniho, t ésnée
priléhajiciho  od é&vu a okamzité odstran éni  p richycenych
klis tat. Tato opat reni také snizuji riziko nakazy boreliemi
a erlichiemi, p renasenymi stejnymi klis taty jako virus KE.
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