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1 Uvod a cil prace

Klistova encefalitida (KE) patfi v soucasné dob¢ mezi vazna onemocnéni u nas i v Evrop€. Virus
zpusobujici KE je zastupcem skupiny arbovirti. Nazev této skupiny je odvozen od prenasect, kterymi jsou
¢lenovcei (arthropoda- odtud arthropopod-borne viruses). Infikovany krev sajici Clenovec pienese
patogena na obratlovéiho hostitele béhem sani. V ném dojde k jeho zmnoZeni a infikuje dalsi sajici
prenasece. V Ceské republice je prenasecem viru KE klisté l.ricnus, nejéast&j$imi obratlovéimi hostiteli
jsou pak hlodavci. Clovék je napadan jen nahodné, dojde-li k infekci mize virus u ného zptisobovat zanét
mozku (encefalitidu). Onemocnéni KE mize u tézkych ptipadi koncit smrti nebo zanechat trvalé nasledky
v podobé paralyz. U mnoha ptipadl je zanamenan rozvoj postencefalitického syndromu a dochazi tak
k celkovému zhorSeni kvality zivota po prodélani tohoto onemocnéni. Protoze jsou symptomy KE
necharakteristické, je jedinad spolehliva diagnostika provadéna prostiednictvim laboratornich testd. Proti
klistové encefalitidé neexistuje specificka 1écba. Nejspolehlivéjsi prevenci pfed nakazou timto virem je
proto ockovani. Riziko nakazy se v poslednich letech zvySuje v diasledku toho, ze nardsta pocet

infikovanych klist'at a dochazi k jejich rozsitovani do novych oblasti.

Cil prace:
Cilem mé prace je charakterizovat epidemiologii a ekologii klistové encefalitidy. To zahrnuje
popis patogena, jeho interakci s vektorem, hostitelem a ¢lovékem. Popis projevi a nasledkd tohoto

onemocnéni a moznosti jeho predchazeni. Zhodnoceni vlivu klimatickych zmén na vyskyt KE.



2 Historicky prehled

2.1 Prvni vyskyt viru kli§t’ové encefalitidy

Onemocnéni virem klistové encefalitidy se poprvé vyskytlo v roce 1931 a bylo popsano
rakouskym 1ékafem Schneiderem. Diagnostikoval u nékolika pacientd encefalitidu s podobnymi
klinickymi pfiznaky. Zaznamenal, Ze se toto onemocnéni objevovalo pravidelné a nejvyssi pocet
nakazenych osob byl v letnich mésicich. Na zéklad¢ téchto klinickych a epidemiologickych pozorovani
pojmenoval onemocnéni "Epidemische akute Meningitis serosa" (Schneider, 1931). Ptavodce tohoto
onemocnéni byl zjistén pozdéji v roce 1937, kdy rusky veédec Silber stanovil charakteristické znaky a
etiologii nemoci. Pfedpokladal, ze by klisté¢ Ixodes persulcatus mohlo byt vektorem izolovaného viru
(Silber, 1939). V roce 1939 dalsi rusky védec Pavlovskii popsal zdkladni schéma cirkulace viru v pfirodé
a jeho znaky (Pavlovskii, 1939). V nasledujicich letech byl virus zaznamenan i v ostatnich zemich

Evropy.

2.2 Historie prvniho vyskytu viru KE v CR

Na nasem tzemi byl virus KE poprvé izolovan v roce 1948 (Gallia, Rampas, 1949). V tomto roce
se vyskytla epidemie virovych encefalitid na Vyskovsku, kdy bylo zaznamenano 12 ptipadid meningitid, z
toho jeden ptipad skoncil po péti dnech smrti. Nejdfive se 1ékaii domnivali, Ze se jedna o leptospirosu.
Pozdéji se zjistilo, Ze postizeni lidé pochazeli z oblasti v jejichz blizkosti se vyskytuji listnaté lesy, které
jsou reservoarem klistat (Krej¢i, 1949).

Vroce 1959 propukla v Roznavé na Slovensku epidemie klistové encefalitidy po poziti
nepasterizovaného koziho mléka, kdy bylo nakazeno pies 600 lidi (Raska et al., 1954).

Dalsi mensi epidemie se vyskytla v roce 1999 na Vsetinsku, po konzumaci ov¢iho syra se

nakazilo 21 lidi (Zeman et al., 2004).

2.3 Historie prvni vakciny

Vroce 1971 zahgjil Christian Kunz zvideiiského Institutu virologie ve spolupraci
s Mikrobiologickym vyzkumnym ustavem v Porton Down projekt na vyvoj inaktivované vakciny.
Vakcina byla pfipravena z viru (kmen Neudorfl) izolovaného z klist'at v Rakousku. Virus byl pomnozen
v kufecich embryonalnich bunkach, precistén centrifugaci a hydroxylapatitovou chromatografii po

inaktivaci formalinem. Vakcina byla stabilizovana lidskym albuminem, jako adjuvans byl dodan hydroxid



hlinity (Barret et al., 2003). Touto vakcinou bylo v Rakousku naockovano vice nez 400 000 osob a
serologické testy prokéazaly dostatecnou sérokonverzi (vice nez 90%) uz po dvou ockovacich davkach.
Sérokonverze byla stanovena testem inhibice hemaglutinace (Kunz, Hofmann, Stary, 1976). ProtoZze po
druhé ockovaci davce doslo k poklesu protilatek, bylo potieba aplikovat treti davku po 9-12 mésicich.
Vakcina byla sice UCinna, ale méla vedlejsi Gc¢inky jako bolesti hlavy, malatnost, horecnaté stavy.
Predpokladalo se, ze pticinou vedlej$ich u¢inki je kontaminace bunéénymi proteiny. Proto byla zavedena
ucinngjsi purifikacni metoda, kterda vyuzivala gradientovou centrifugaci (Heinz, Kunz, Fauma, 1980).
Vakcina precisténa touto metodou meéla 90x vétsi Cistotu a vedlejsi GCinky se tim podstané snizily (Kunz,
Hofmann et al., 1980). Tato vakcina byla pojmenovana FSME-IMMUN® a od roku 1976 slouzila
k vakcinaci rizikovych skupin. Po zavedeni gradientové centrifugace zustal zakladni proces piipravy
vakciny dlouhou dobu nezménén.

Vroce 1999 byl zvakciny odstranén konzervacni thiomersal, aby byly splnény pozadavky
Evropského 1ékopisu (European Pharmacopoeia), ktery vyzadoval aby byly vakciny bez rtutnych
konzervacnich prosttedki. V roce 2000 byly provedeny podstatné zmény ve vyrobnim postupu. Tato
vakcina oznagend jako TicoVac” byla zbavena thiomersalu, ale i lidského sérového albuminu. Odstranéni
albuminu z kone¢ného preparatu ale vedlo k necekanému zvySeni vedlejSich u¢inkd u vakcinovanych
osob. Byly to hlavné vysoké horecky u malych déti a déti do 2 let. Proto byl lidsky albumin v roce 2001
opét zaveden do vakciny a tim doslo k velkému poklesu neptiznivych ucinkd. Tento preparat byl oznacen
jako FSME-IMMUN® new (Barrett et al., 2003).

V Némecku byla vroce 1991 zavedena vakcina podobnd FSME-IMMUN® oznaGena jako
Encepur” a posléze byla zavedena do dalsich evropskych zemi. Tato vakcina byla piipravena z kmene

K 23 a proces jeji vyroby byl podobny procesu vyroby ptivodni vakciny (Girgsdies, Rosenkranz, 1996).

3 Puvodce onemocnéni

3.1 Popis struktury viru kli§t'ové encefalitidy

Virus klistové encefalitidy je Clen rodu Flavivira, Celedi Flaviviridae. VSichni zastupci rodu
flavivirth maji spolecnou strukturu virionu, organizaci genomu a zivotni cyklus (Lindenbach, Rice, 2003).
Virus klistové encefalitidy je maly (pfiblizné 50 nm), sféricky, obaleny RNA virus. Obal viru je sloZen
z dvacetisténné kapsidy, jejiz proteiny oznaCované kapsidové proteiny C tvoii plast kolem geonomu
(Heinz, Tuma, Kunz, 1981). Dalsi ¢asti je vné&jsi lipoproteinovy obal, kterym se kapsida obali pfi prostupu
pfes membrany hostitelské buiiky. V tomto obalu se nachazeji dva typy proteint: protein E, ktery tvoii

jeho pfevaznou cast a maly protein M, odvozeny ze svého vétSiho prekursoru prM (pfitomny jen



v nezralém viru) (Mandl, 2005). Tento protein na vnitini strané lipidové dvojné vrstvy vaze obal

k nukleokapsidé. Oznacuje se jako membranovy protein M (obr. 1).

Immature virion l Mature virion

Trypsin

Nucleo’capsid (C)

Obr.1 Schéma strukturni organizace zralého a nezralého virionu viru KE (Heinz, 2003).

Struktura a funkce proteinu E

Molekulova struktura proteinu E je neobvykla ve srovnani s jinymi virovymi obalovymi proteiny.
Nevytvafi totiz Spic¢até vybézky, ale probiha soubézné s povrchem virionu (Lindenbach, Rice, 2003). Je
tvofen dvéma monomerickymi podjednotkami pfipojenymi k membran¢é. Kazdy monomer proteinu je
tvofen odliSnymi doménami (oznac. I-III) (Rey, Heinz et al., 1995). Doména I ma strukturu beta soudku,
obsahuje dva disulfidické mustky a jeden vedlejsi thlovodikovy fetézec. Doména II je sloZzena ze dvou
nezavislych dlouhych smycek, které se protahuji zdomény I a tvofi strukturu podobnou prstu s kratkou
antiparalelni beta strukturou v jeho bazi. Jedna ze smycek je stabilizovana tfemi disulfidickymi mustky.
Doména I1I obsahuje zlabek typicky pro konstantni doménu imunoglobulinu. Obsahuje jeden disulfidicky
mistek a je spojend s doménou I sekvenci asi 15 aminokyselin (obr. 2). Struktura téchto domén ma
vlastnosti peptidického pantu, ktery je ziejmé nutny pro strukturdlni zmény pii fuzi (Heinz FX, 2003,
Mandl, Guirakhoo et al., 1989).

Protein E ma dvé hlavni funkce, zajist'uje vazbu na bunku a umoziuje fuzi. Je tedy nezbytny pro
vstup viru do buiiky, pro zahajeni endocytdzy a pro fuzi virové membrany s bunécnou, ktera je spusténa
nizkym pH (Lindenbach, Rice, 2003). Je to hlavni virovy antigen, ktery je zodpovédny za tvorbu

neutralizacnich protilatek a indukci imunitnich reakcich v infikovaném organismu.



Anchor

Obr. 2 Struktura proteinu E uréena rentgenovou krystalografii (Rey et al., 1995).

Genom viru KE

Genom tvofi jediné 11 000 nukleotid dlouhé vlakno RNA, které ma pozitivni polaritu (+ RNA) a
je charakteristické pro vSechny ¢leny rodu flavivira (Lindenbach, Rice, 2003). Hlavni ¢ast geonomu je
tvofena jednim otevienym ctecim ramcem (ORF-,,open reading frame®), ktery koduje vSechny virové
proteiny. To jsou strukturdlni proteiny (kapsidovy C, membranovy M a obalovy E protein) a sedm
nestrukturalnich proteintt (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). Proteiny NS2B, NS3
predstavuji protedzu a helikdazu, NS4A, NS4B a NS5 RNA-dependentni RNA polymerazu (Heinz, 2003,
Steffens et al., 1999). Strukturalni proteiny jsou kédovany na 5’konci jednou tfetinou ORF ve sledu C,
prM/M, E nésledované fadou nestrukturalnich proteint (Heinz, 2003, Mandl, 2005). Otevieny Cteci ramec
je na 5’a 3" koncich lemovan kratkymi nekodujicimi oblastmi (NCR- noncoding region). Z analyzy 12
riznych kment viru KE vyslo, Zze délka 3 nekodujici oblasti se pohybuje od 350 do 750 nukleotidu.
5'konéici nekodujici oblast je dlouha pfiblizn¢ 100 nukleotidd. Piepokladand sekundarni struktura 3°a
5'NCR obsahuje ¢asti dulezité pro replikaci, translaci a sbaleni geonomu (Proutski, Gould et al., 1997).
Zjistilo se, ze ruznorodost v délce 3'NCR neni spojena s typem viru KE ani riznym geografickym
umisténim v endemickych oblastech (Wallner, Mandl et al, 1995). 3'NCR je slozena z 3 koncici zakladni
casti dlouhé 350 nukleotidl a variabilni oblasti umisténé mezi zakladni Casti a otevienym ¢tecim ramcem.

Zakladni ¢ast byla nalezena u vSech subtypl viru KE, je vysoce konzervovana a pravdépodobné ma



funk¢ni dtlezitost. Jeji sekundarni struktura je nezavisla na sekvenci sousedni variabilni oblasti. (Rauscher

et al, 1997, Proutsky, 1997).

3.2 Zpiisob replikace viru KE

Prvotni rozpoznani buiiky a nasledna fize probiha prostfednictvim obalového proteinu E. Proces
fuze je vysoce UCinny a rychly. Jeho zakladni mechanismus vychazi ze struktury jeho pre- a postfuzni
konformace a kvartérni struktury ve virovém obalu (Stiasny, Heinz, 2006). K tomu, aby fuze probé¢hla
spravné je pottebny specificky spoustéc. Timto spoustécem je u viru KE snizeni pH, ke kterému dojde po
pohlceni viru receptory fizenou endocytézou (Stiasny, Allison et al., 2002, Stiasny, Kossl et al., 2007).
Protein E fidi spojeni virové membrany s endosomalni, to vede k uvolnéni virového genomu do
cytoplazmy (Stiasny, Heinz, 2006). Adsorpce virionu na povrch buiiky vede ke splynuti virového obalu
s cytoplazmatickou membranou a do hostitelské bunky pak pronika jen nukleokapsida. Pronikla ¢astice je
destruovana bunéénymi proteolytickymi enzymy. U RNA virti s pozitivni polaritou je nukleokapsida
likvidovana proteolytickymi enzymy asociovanymi s cytoplazmatickou membranou. Dojde tak k obnazeni
geonomu a ten se nasledné vaze na ribosomy, kde dojde k jeho translaci (Lindenbach, Rice, 2003).
Protoze je genom tvofen pozitivnim vlaknem RNA, muze tato RNA slouzit hned jako informac¢ni RNA
(mRNA) a byt ptekladana do polypeptidi. K transkripci dochdzi pomoci RNA-dependentni RNA
polymerazy (kodovana virovymi proteiny NS4A, NS4B a NS5) za vzniku komplementarniho vlakna,
které je pak matrici pro produkci novych genomu. Replikaci virové +RNA vznikaji negativni RNA (-
RNA) kopie, ty slouzi jako templat pro nové +RNA fetézce. Translaci na ribozomech vznika jediny
polyprotein. Je kotranslacné a postranslacn€ Sté€pen na jednotlivé virové proteiny, které jsou v
polyproteinu uspotadany v poradi 5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3" (Mandl,
2005). Ke zkompletovani viru dojde v endoplazmatickém retikulu a vznika tak nezraly virion obsahujici
protein C, E, prM (Mandl, 2005, Heinz FX, 2003). Zralé viriony vznikaji rozs§tépenim proteinu prM
bunécnou protedzou hostitele-furinem v kyselych vaccich Golgiho apardtu TGN (trans-Golgi network)
(Stadler, Allison et al., 1997). Stépenim proteinu prM vznikne mensi protein M a dojde k pfeméné
proteinu E, tim je umoZznéna jeho fizovaci funkce (Allison, Tao et al., 2003). Nakonec jsou zralé viriony

uvolnény z bunky fuzi transportnich vacki s plazmatickou membranou hostitelské bunky.

3.3 Flaviviry a subtypy viru KE
Rod Flavivirus obsahuje 70 rGznych antigenné ptibuznych druhi, jejichz rozsiteni je celosvétové

(Gaunt, Sall et al., 2001). Flaviviry miZeme rozdé¢lit do tfech skupin, podle zplsobu pienosu, na viry
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prenasSené komadry, klistaty a viry bez vektora. Z virll pfenaSenych komary jsou vyznamnymi patogeny
lovéka: virus Dengue (DenV), virus Zluté zimnice (YFV), virus Japonské encefalitidy (JEV), virus
klistové encefalitidy (TBEV) a virus Zapadniho Nilu (WNV).
Mezi viry prenasené klistaty u nas patii virus KE, Tribe¢, Uukuniemi a Eyach. V Evropé jsou to viry
Louping ill, Crimean Congo hemorragic fever (CCHF), Bhanja, Thogoto a Dhori (Danielova, 2007).
Podle geografického rozmisténi a antigennich charakteristik se virus KE déli na tfi subtypy:
- evropsky (Central Europen encephalitis, CEE)
- dalného vychodu (Russian spring-summer encephalitis, RSSE).
- sbifsky

Hlavnim vektorem evropského subtypu je klisté Ixodes ricinus. Jako prototypovy kmen tohoto
subtypu je povazovan kmen Neudorfl izolovany v Rakousku. U zbylych dvou je vektorem klisté Ixodes
persulcatus a prototypovym kmenem je u subtypu dalného vychodu kmen Sofjin izolovany v Primorsky
(Hayasaka et al., 2001), u sibiiského subtypu je to kmen Vasilchenko (Gritsun et al., 1993). Antigenni
rozdily mezi témito riiznymi subtypy byly potvrzeny serologickymi testy. Jednotlivé subtypy se 1isi mirou

neurovirulence a neuroinvasivity (Dumpis et al., 2000).

3.4 Antigené pribuzné druhy
Oznacuji se jako viry komplexu klistovych encefalitid. Z rodu Flavivirus jich 8 ze 14 ptsobi
onemocnéni u lidi. Komplex zahrnuje tyto viry (Danielova, 2007):
- Stredoevropska klistova encefalitida
- Ruska jaro-letni encefalitida
- Kyasanurska horecka
- Omska hemoragicka horecka
- Powassan
- Langa
- Louping ill
- Negishi

3.5 Imunitni odpovéd’ na infekci flaviviry a jeji role v patogenezi
Po proniknuti viru do téla dojde k aktivaci dendritickych a Langerhansovych bun¢k kiize virovym
antigenem a jejich nasledné migraci do mistnich lymfatickych uzlin, kde aktivuji T bunky. Po replikaci

v lymfatické tkani se virus dostava do cirkulace (Johnston et al., 2000, Byrne, Halliday et al., 2001).
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Citlivost k flavivirové encefalitidé vznika jako nasledek selhani néjakého kroku v imunitni odpovédi.
Prokazalo se, ze flaviviry vyvinuly mechanismy ovliviijici funkci efektorii prirozené i ziskané imunitni
odpovédi (Chambers, 2003).

V obrané proti flavivirové infekci jsou vyznamné interferony. Jako prvni jsou produkovany
dendritickymi bunkami interferony INFa a B (Libraty, 2001, Konik et al., 2006). Tyto interferony
zabranuji translaci a replikaci virové RNA (Diamond, Harris, 2001). Funkce INF-y neni zcela znama,
napiiklad oxid dusnaty (Lin, Huang et al., 1997). Dale zplsobuje zvySeni fagocytarni aktivity monocytl a
makrofagll, protoze zvysuje expresi Fc receptoru.

Dal$imi vyznamnymi buiikami ve flavivirové patogenezi jsou makrofagy. Maji ochrannou funkci
v kontrole infekce prostfednictvim produkce cytokinti a prezentace antigenu B a T lymfocytim (Kulkarni,
1991). Nekteré ochranné funkce jsou asi zprostiedkované stimulaci iducibilni NO syntazy (NOS-2)
k produkci NO a jinych reaktivnich kyslikatych meziproduktii napt. peroxydusitant (Saxena et al., 2000).
Aktivované makrofagy neprodukuji jen NO, ale také TNF-o, IL-1B, IL-8 a dal$i mediatory akutni
zanétlivé reakce (Atrasheuskaya et al., 2003).

K rozpadu virem infikovanych bun¢k dochazi diky NK bunkam (,,natural killers*). Probiha to
uvolnénim jejich cytotoxickych granuli obsahjicich perforin nebo aktivaci receptoru vyvoléavajiciho
apoptozu cilové buniky (Orange, Fassett et al., 2002). Jsou aktivovany IL-2 a INF-y.

Jako dalsi se uplatnuji pfirozené protilatky, které predstavuji pocatecni obranu proti patogentim.

Jsou to hlavné protilatky tfidy IgM, ale byla popsana i aktivita IgG. Protilatky IgM lépe aktivuji
komplement nez IgG, ucinn¢ aglutinuji a neutralizuji viry (Baumgarth, Herman et al., 2000, Ochsenbein,
Fehr et al., 1999).
Dochazi k aktivaci komplementu, ktery tvoifi dilezitou pfirozenou imunitni odpovéd na piitomnost
houbovych, bakterialnich a virovych patogenti. Komplement zptisobuje lyzu virem napadenych bunck
zprosttedkovanou membranovym komplexem C5-C9, nahomadéni a aktivaci monocytl a granulocytl
pomoci C3a a C5a, zesileni fagocytozy diky C3 (Ochsenbein, Zinkernagel, 2000).

Role bunééné a humoralni imunity pii patogenézi flavivirovych chorob byla studovana aktivni a
pasivni imunizaci normalnich a imunodeficientnich zvifat. Do bunikami zprostiedkované obrany jsou
zapojeny CD4+(pomocné) a CD8+(cytotoxické) T lymfocyty. CD4+ pti flavivirové encefalitide
pravdépodobné poskytuji ochranu pied akutni fazi nemoci, CD8+ maji cytotoxickou aktivitu a produkuji
INF-y (Chambers, 2003, Douglas et al., 1994, Takada, Masaki et al., 2000).

Mechanismus humoralni protilatkami zprostiedkované odpovédi proti flavivirové infekci zahrnuje
piimou neutralizaci viru (Crill, Roehring, 2001) a branéni obnazeni viru (Gollins, Porterfield, 1984).

Vétsina neutralizacnich protilatek rozeznava strukturdlni protein E a antigenni epitopy jsou
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pravdépodobné exponované na jeho povrchu (Heinz, Tuma et al., 1984).

4 Popis vektora viru KE

4.1 Klistata

Jsou to obligatni krev sajici parazité patiici do kmene ¢lenovct (Arthropoda), tfidy pavoukovci
(Arachnida). Jsou rozsifena po celém svété a znama po staleti. Rozeznavame dvé Geledi klistat. Celed’
Agrasidae, do které fadime "soft" nebo agrasid klistata. Nachazeji se vétSinou v teplejSich klimatickych
pasech a sani u nich probiha rychle (hodiny). Jsou aktivni v noci, kdy parazituji prevazné na divokych a
domacich zvitatech, jen prilezitostné na clovéku. Druhou celedi je ¢eled’ Ixodidae, do které patii "hard"
nebo ixodid klistata. Tato klist'ata saji pomalu (dny) a vyskytuji se hlavn€ v subarktickych oblastech
(Anderson, 2002, Gustafson, 1993). Bé¢hem svého zivotniho cyklu prochazeji klistata riznymi stadii
vyvoje. Po vylihnuti z vajicka se larva pfeménuje na nymfu, ze které se vyviji dospélec. Kazdé stadium
vyzaduje pfisun krve, aby se mohl dokoncit cely zivotni cyklus. Larvy maji 3 pary nohou, nymfy a
dospélci 4 pary. Klistata nemaji rozliSenou hlavu, ale maji oblast ust. Zde se nachazeji parové chelicery a
hypostom. Chelicery umoznuji klistéti proniknuti ktizi hostitele a hypostom slouzi k uchyceni v ktizi (ma
zahnuté hacky) a k sani krve. K lepSimu ukotveni v propichnutém misté slouzi rychla zpeviujici latka
cement. Dale tato oblast obsahuje makadla, kterd maji funkci sensorického organu. Mezi hypostomy a
chelicerami jsou umistény slinné zlazy (Svss, 2003). Ty maji velky vyznam v udrZzovani rovnovahy vody a
v produkci antikoagulacnich latek, lokalnich anestetik, toxint a enzymu. Diky lokalnim anestetikiim je
kousnuti klistétem bezbolestné a Casto ani neni ¢lovékem zaznamendno (Brossard, Wikel, 2004). Hibet
klistat je catecné kryt Stitkem (scutum) slozenym z keratinu. U nedospélych klistat a dospélych samicek
tento Stitek kryje jen predni ¢ast hibetu (Daniel, 2007). Diky tomu je zadecek samicky velmi roztazitelny a
tak mtize po pfijmu potravy mnohonasobné zvétsit sviij objem. U dospélych samecki je scutem kryt skoro
cely hibet. U agrasid tento Stitek chybi, proto nazev "soft" klistata (Gustafson, 1993). Klistata maji
jednoduché oci, které jsou umistény na okraji scuta. U nékterych druh mohou o¢i chybét, jako naptiklad

u klistéte Ixodes ricinus. Velikost klist'at je rizna v zavislosti na druhu.

4.2 Zivotni cyklus kli§téte
Ixodes ricinus je u nas nejcastéj$im a nejvyznamnéj$im zastupcem celedi Ixodidae. Vyskytuje se

ve vétsing zemi Evropy (kromée Islandu), ale mizeme ho nalézt i v nékterych oblastech severni Afriky. Po
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konecné davce krve opusti dospéla samicka hostitele, naklade 500-5000 vajicek a nasledné umira. Vajicka
maji ovalny tvar, jsou pokryta voskovym sekretem a viditelnd pouhym okem. Doba potiebna k vylihnuti
larev z vajicek se lisi. Mize trvat tydny az nékolik mésict a zavisi na aktualni teploté. Po vylihnuti piijme
larva prvni krev a diky tomu se mize pfeménit na nymfu. Nymfa se po pfijeti krve vyvine v dospélce.
Dospéla nenasata samicka I. ricinus ma velikost 3-4 mm, zatimco dospély samecek jen 2,5 mm, nymfy
méfi 1-2 mm a larvy 0,6-1 mm (Siss, 2003, Heinz, 2007). Klist'ata ¢eledi Ixodidae zvétsuji velikost téla
béhem sani 10-200krat. Larvy saji na svém hostiteli pfiblizn¢ 2-4 dny a velikost téla zvétSuji 10-20krat.
Nymfy saji v priméru 3-5 dni velikost téla zvétSuji 15-40krat. Dospélé samicky saji 6-10 dni a velikost
téla zveétsi 100-200krat. V kazdém vyvojovém stadiu saji klistata jen jednou. Vyjimka je u dospélych
sameckq, ktefi saji n€kolikrat a nebo vibec. Ke kopulaci dochazi na hostiteli jesté pied sanim a poté
samecéek umira (Svss, 2003). Cely vyvojovy cyklus je ovlivnén klimatickymi podminkami a dostupnosti
vhodného obratlov¢iho hostitele. V Evropé trva ptiblizné 1-3 roky, ale byla znamenana délka cyklu i vice
nez 6 let. V kazdém stadiu je klisté I. ricinus schopno piezimovat, a to v hornich vrstvach ptidy nebo pod
vrstvou listi. Klistata se stavaji aktivnimi teprve kdyz teplota plidy vzroste na 5-7°C, optimalni teplota je
pro n¢ 18-25°C. Hlavnim limitujicim faktorem aktivity klist'at je vhlkost, kdy se optimum pohybuje mezi
86-96%. V Evropé je sezonni aktivita klistat s maximem kvéten-Cerven a srpen-zati (Daniel, 2007).
Klistata ziji v ur¢itych mistech se specifickou vegetaci. Rychlost vyvoje klistat zavisi na teploté,
zatimco jejich pfeziti je omezeno ztratami vody v obdobi sucha. ProtoZe je k pteziti klistat nutna vysoka
vlhkost, nalézame je hlavné v listnatych lesich s pfilehlymi pastvinami a loukami, v hustych kfovinach a
houstinach. Larvy vétSinou najdeme blize zemi nez nymfy a dospélce. Ti se vyskytuji na travé piiblizné
10-50 ¢cm nad zemi, vice nez 1,5 m je nalézdme jen vzacné. KIiste I. ricinus nema o¢i, a tak potiebuje jiné
zpusoby, jak se zachytit na hostiteli. Proto je vybaveno sensorickymi organy, které v okoli zachycuji
vydavané teplo, vydychany oxid uhli¢ity a mastné kyseliny, které jsou uvoliiovany obéti pii pohybu
vegetaci. Pro orientaci béhem sani slouzi tzv. Halleriv organ umistény na prvnim paru nohou (Suss, 2003,
Leonovich, 1989). Klistata typicky sedi na okraji travy, mavaji pfednima nohama (zde jsou sensorické
organy) a ¢ekaji na hostitele, ktery o n¢j zavadi (M. Daniel, 2007).
I. ricinus parazituje na velkém okruhu druhi zvifat, znamo je kolem 300 druha savct, ptaka a plazi. U
nas vyvojova stadia klistéte zajistuje 47 druhti savcl a 55 druhd ptakd, vyvoj trva 1,5-2(3) roky (Daniel,
Danielova, Kiiz, 2007). Kazdé vyvojové stadium parazituje na jiném hostiteli. Larvy a nymfy na zvifatech
riznych velikosti, dospélci na vétsich zvifatech. Clovék je napadan jen nahodné a tvoii slepy &lanek

vvvvvv

(Svss, 2003).
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4.3 KIlisté jako vektor

Jako vektory se oznacuji krev sajici klistata a hmyz, ktefi pfenaseji patogena na obratlovciho
hostitele v prubehu sani. Patogen musi byt schopny se ve vektoru (klistéti) pomnozit. Schopnost
jednotlivych drihd klistat pisobit jako vektory zavisi na nékolika faktorech. Virus musi v klistéti
prekonat fadu prekazek. Prvni je prostfedi uvniti stfedniho stfeva do kterého se virus dostava s nasatou
krvi. Dalsi prekazkou infekce je pak bariéra stfeva a slinnych zlaz (Nuttall, Labuda, 2004).
Klistata jsou rozsifena po celém svété, bylo popsano ptiblizné 850 druhl. Jsou pienaseci nejméné 38
klist'at, ze kterych jsou nejvyznamnéj$i prenaseci Ixodes ricinus v Evropé a Ixodes persulcatus v Asii
(Heinz, 2007).
Druhy klistat pfenasejici virus klistové encefalitidy (Gustafson, 1993):
- Ixodes ricinus
- Ixodes persulcatus
- Ixodes arboricola
- Ixodes hexagonu
- Heamaphysalis punctata
- Heamaphysalis concinna
- Dermacentor marginatus

- Dermacentor reticulatus

4.4 Pienos viru
Cyklus pfenosu viru mize byt znazornén jako trojuhelnik vzajemnych interakci patogen-hostitel,

patogen-vektor a vektor-hostitel (Nuttall, Labuda, 2004):

Interakce virus-klis§té

Pfi interakci mezi virem a jeho vektorem se virus mnozi v bunkach vektora, a to ve stieve,

buiikach hemocelu a slinnych zlazach (Nuttall, Jones et al., 1994).

Interakce virus-hostitel

Dochazi kreplikaci viru uvniti bunék hostitele. Vysledna infekce zavisi na tropismu viru
k specifickym buiikam hostitele, na typu tkané nebo misté infekce (nervova tkan, klouby). Dale na véku a

stavu imunitniho systému hostitele.
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Interakce klisté- hostitel

V misté prisati klistéte se virus dostane do hostitele, mize se pfenést i na dalsi klisté¢ (Labuda,

Austyn et al., 1996)

Slinami-aktivovany pi‘enos (SAT)

K ucinnéj$imu prenosu viru KE na hostitele dochazi diky ptsobeni slin klistéte. Termin SAT byl
poprvé pouzit pfi popisu zvysSeni prenosu viru Thogoto diky extraktu slinnych zlaz (SGE) klistéte
Rhipicephalus appendiculatus (Nuttall, Labuda, 2003). Projevuje se zvySenym pfenosem infekce, kdyz je
virus spolu s SGE vstiiknut do hostitele, ve srovnani s urovni infekénosti, kdyz je patogen vstriknut sdm
(Nuttall, Labuda, 2004, Kyckova, Kopecky, 2006). Ptikladem mize byt pokus s virem Thogoto, kdy jim
byla infikovana morcata spole¢né s SGE ¢aste¢né nasatych samiéek klist'at Rhipicephalus appendiculatus
nebo Amblyomma variegatum. Pocet infikovanych nymf byl 10x vy$8i neZ kdyz byl virus inokulovan sam
bez SGE (Jones, Nuttall, 1989). Podobn¢ byl SAT zjistén u viru KE (Nuttall, Labuda 2004). Nepiimy
dikaz SAT byl poskytnut z pozorovani pfenosu viru mezi infikovanymi a neinfikovanymi klistaty béhem
spole¢ného sani (co-feeding) na jednom hostiteli (Labuda, Jones et al., 1993, Jones, Davies et al., 1987).

U virt pfenaSenych klistaty podporuje SAT pienos tim, Ze plsobi spiSe na hostitele nez na virus.
Dtkazem toho je studie s virem Thogoto. Byl smichan s SGE a pak prenesen do bunééné kultury,
infek¢nost viru se nezmeénila (Jones, Hodgson, 1992, Nuttall, Labuda, 2004). V misté sani v kuzi se
uplatituje hemostaticka, zanétliva a imunitni odpovéd’ hostitele. KIisté naproti tomu ve slinach produkuje
latkami jsou proteiny vazajici histamin a imunoglobulin, inhibitory komlpementu a cytokint, NK bun¢k

atd. (Nuttal, Labuda, 2004).

Sousani (co-feeding)
K t¢innému ptenosu viru KE mtize dojit béhem spolecného sani klistat, i kdyz u hostitele neni
pritomna virémie (Labuda, Jones et al., 1993). Pti spole¢ném sani dojde k infekci neinfikovanych klistat,

které saji v blizkém okoli infikovanych klistat (Danielova, 2007).

Transovarialni pienos
Je to prenos z dospé€lcti na potomstvo. Z vaji¢ek infikovanych samicek klistat vznika jen malo
infikovanych larev (<0,5%). Pfesto ze je jeho frekvence pfili§ nizkd na to, aby se virus jenom timto

prenosem udrzel v populaci klistat, je pro pfenos viru KE vyznamny (Nuttall, Labuda, 2003, Stss, 2003).

16



4.5. Hostitelé

Hostitel je definovan jako nositel patogena, ale nemusi automaticky pfispivat k jeho pienosu.
Nedospéla stadia, to jsou larvy a nymfy, maji za hostitele mensi savce a ptaky. Dospélci pak na vétsi savee
jako je vysoka zvéer, kozy, kravy a ovce. Pro vétSinu hostiteli neni virus KE patogenni (Heinz, 2007). Byl
proveden pokus, kdy pfirozeny hostitel Apodemus sylvaticus L. a ICR mys$i byly infikovany
sttedoevropskym suptypem (CEE) viru KE. U ICR mysi byl zaznamenan vysoky titr viru ve slezin¢ a
mozku. U A. sylvaticus byl virus pfitomen v krvi a sleziné, ale ne v mozku. V peritonealnich makrofazich
ICR mysi doslo ke zmnozeni viru, u A. sylvaticus ne. U A. sylvaticus doslo brzy k vytvofeni
neutraliza¢nich protilatek, které v pocatku prvni faze onemocnéni dosahly vysokého titru (Kopecky et al.,
1991). To znamena, Ze i pii vysokém titru viru pii virémii nedojde k propuknuti nemoci.

Hostitele mizeme rozdélit na rezervoarové, indikatorové a ndhodné (Svss, 2003). Rezervoarovi
hostitelé predstavuji pasivni Cleny ve vztahu vektor-rezervoarovy hostitel (Spielman et al., 2001). Jsou to
divoce zijici drobni obratlovci schopni pienaSet infekci. Musi byt vnimavy k viru a umoznit jeho
pomnozeni. Probihd u nich dlouhda (2 az 8 dni) virémie svysokym titrem viru. Proto je
nejpravdépodobnéjsi, ze se virus pravé ztéchto zvifat prenese na sajici klistata (Heinz, 2007).
Indikatorovy hostitelé nejsou zdrojem viru jako jiné vektory, protoze mizou vyvinout jen kratkou virémii
s nizkym titrem viru (Gerth, Grimshand]l et al., 1995). Dochazi u nich k neviremickému ptenosu viru KE
mezi sajicimi klistaty, proto jsou dilezitd pro cirkulaci viru (Heinz, 2007, Labuda et al., 2004). Jsou
cennymi ukazateli protilatek v epidemiologickych studiich. Nahodni hostitelé mizou byt infikovani virem
a miZze se u nich projevit virémie. Nemaji vliv na cirkulaci viru ani nejsou zdrojem potravy pro klist'ata
(Stss, 2003).

Klistata parazituji na riznych druzich divokych a domacich zvitatech. Obvyklymi
rezervoarovymi hostiteli jsou hlodavci (Clethrionomys, Apodemus, Mus, Microtus, Micromys, Pitymys,
Arvicola, Glis, Sciurus, Cittelus), hmyzozravci (Sorex, Talpa, Erinaceus) a masozravci (Vulpes, Mustela).
Indikatorovymi hostiteli jsou lisSky (Vulpes) a rody letound (Myotis, Plecotus, Rhinolopus, Barbastella),
ptaci (Phasanus, Perdix, a jiné), Duplicenta (Lepus) a Artiodactyla (Capreolus, Cervus, Rupicarpa, Sus,
Alces, Bos, Ovis, Capra) (Sitss, 2003). Nejéastéj$imi hostiteli viru KE jsou hlodavci. Mezi nejdilezitéjsi
patii mySi a to hlavné zrodu Apodemus a Clethrionomys (Dizij, Kurtenbach, 1995, Kocianova et al.,
1993). Zmény v populaci téchto hlodavci jsou shodné s mirou pienosu viru KE. ZvySeni populace
hlodavcti vede k zvySeni populace klistat a tim zvySeni rizika infekce Cloveéka. Populacni dynamika
klistat 1. ricinus a |. persulcatus je urcena dostupnosti velkych savci, ktefi podporuji dospéla stadia,
naproti tomu kolisdni v poc¢tu mensich savct a lovného ptactva je srovnatelné s populac¢ni dynamikou .

ricinus (Siiss, 2003).
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4.6 Prirozena ohniska

Pojeti pfirozeného ohniska bylo poprvé popsano vroce 1930 ruskym védcem Pavlovskim.
Rozmisténi klistové encefalitidy v Evropé je dano specifickymi znaky sezonni dynamiky klistéte I. ricinus
a sezoénnimi teplotnimi charakteristikami (Randolph, 2002a). Cirkulace viru KE zavisi na hustoté populace
klistat a jejich hostiteld. Prevalence viru v populaci klistat v ohnisku je urcena délkou trvani virémie
hostitele, protoze virus se do klistéte vétSinou dostava sanim na hostiteli u kterého probiha virémie.
Cirkulace viru v pfirodé je také ovlivnéna mnozstvim imunnich hostiteli v jednotlivych oblastech.
Dalsimi dalezitymi charakteristikami ve vyvoji ohniska KE jsou vlastnosti biotopu, teplota (Tab. 1).
Aktivita klistat zacina pfti teplot¢ 5-10°C, optimalni teplota je pro né¢ 18-25°C. DalSim limitujicim
faktorem je vlhkost ptidy a relativni vlhkost (optimum 86-96%) (Daniel, 2007). V posledni dob¢ byly ve
stfedni a severovychodni Evropé zaznamenany sezonni zmény vyskytu KE. Piesto, Ze nerovnomérnosti ve
vyskytu KE nemtizou byt dostate¢né vysvétleny zaznamenanym zvySenim teploty, piedpoklada se, Ze je to
jeho mozny nasledek (Heinz, 2007, Randolph, 2004, Daniel, Danielova et al., 2003). Do hodnoceni musi
byt zahrnuty i dalsi faktory ovliviujici vyskyt KE, pfesto je dopad oteplovani klimatu na rozmisténi KE ve

sttedni Evropé prokazatelny (Zeman, Bene, 2004).

Faktory ovliviiujici utvareni ohnisek KE

- hustota populace a dynamika infikovanych klistat a jejich

hostitelt

- dostupnost jednotlivych hostiteli

- podil imunnich hostiteld

- vlastnosti biotopu

- teplota

- sociologické zmény

Tab 1. Ptehled faktord ovliviujich pfirozena ohniska KE (Heinz, 2007).
Rozmisténi piirozenych ohnisek KE

Virus KE je omezen na jednotliva tizemi stfedni Evropy, Baltickych stati a Ruska. Naproti tomu v

nékterych oblastech kde jsou pfitomna klist’ata i hostitelé chybi (Suss, 2003, Oehme, Hartelt et al., 2002).

18



Ohniska viru KE

Albanie Francie Polsko
Rakousko Némecko Rumunsko
Bélorusko Recko Rusko
Bosna Mad’arsko Srbsko
Chorvatsko Italie Slovensko
Ceska republika Lotyssko Slovinsko
Déansko Lichtenstejnsko Svédsko
Estonsko Litva Svycarsko
Finsko Norsko Ukrajina

Tab 2. Kunz, 2007.

Geografické hranice ptirozenych ohnisek ziistavaji stabilni po desetileti. Zatimco jejich zanik je spise
vyjimkou (Siiss, Schrader et al., 2004). Existuji ukazatelé ze soucasné doby, které indikuji vznik novych
ohnisek (Broker, Gniel, 2003). Popis ekologického stavu v ohniscich KE, je dilezity pro stanoveni rizika
vystaveni populace viru KE populaci a pro nejvyhodnéjsi vyuziti vakciny. K charakterizaci ptirozenych
ohnisek se vyuziva metoda zjistovani prevalence viru v kli§tatech I. ricinus, virem infikovanych malych
savcl a protilatek nevakcinované populace v dané oblasti (Stss, 2005). Dalsi moznosti méfeni je
zjistovani protilatek u krav, koz, lisSek (Ramelow et al., 1993, Rieger, 1998), vyuziti satelitniho mapovani
rizikovych oblasti, geografického informacniho systému (GIS) a uréovani rezervoarovych hostitelti klistat
(Randolph, 2000, 2002b, Cortinas et al., 2002). Techniky vySetfovani prevalence viru KE u nenasatych a
castecné nasatych klistat nejsou standardizovany, a proto neni mozné srovnavat prevalenci napfic

Evropou (Stss, Schrader et al., 2004).
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P¥irozens ohniska v CR

INCIDENGE KLISTOVE ENCEFALITIDY U DEYVATEL CESKE REPUBLIKY
ZA OBDOBI 19712006
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Obr. 3 Mapa vyskytu KE v Ceské republice za obdobi 1971-2006.

Mapa vyskytu KE je vytvofena podle mista predpokladané infekce (kde doslo k napadeni klistétem).
V tad¢ pripadl neslo pfesné urcit misto ndkazy, proto je nékdy pocet hlaSenych onemocnéni vyrazné vyssi
nez téch, kterd jsou vyuzita pro konstrukci mapy. Na mapé nemohou byt tedy pfirodni ohniska, ktera se

dosud onemocnénim lidi neprojevila, protoze je lidé z néjakého divodu nenavstévuji (Kiiz, Benes, 2007).

5 Onemocnéni virem KE

5.1 Klinicky popis onemocnéni

Onemocnéni klistovou encefalitidou ma dvoufazovy priubéh (Kaiser, 2002). Inkubacni doba trva
vétSinou 7-14 dni, ale mize se pohybovat mezi 2-28 dny. Prvni fize trva 2 aZz 8 dni a shoduje se s
viremickou fazi (Kaiser, 2007). Vétsinou ma necharakteristiké, chfipkové ptiznaky jako jsou: tnava,
teplota (nad 38°C), bolesti hlavy, zvraceni, nechutenstvi, zavrat, zarudlé hrdlo. Prvni faze je provazena
obdobim bez horecek, které trva 2-20 dni. BEéhem tohoto obdobi se u pacienta neprojevuji ptiznaky. Dalsi

zvySeni teploty znaci ndstup druhé faze (Haglund, Ginther, 2003, Kaiser, 2007, Chmelik, 2007).
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Ptiblizn€ u dvou tretin infikovanych osob probéhne infekce virem inaparentné. U zbylé tfetiny dojde za 2
az 4 tydny po infekci k porpuknuti drufé faze po tom co se virus dostane do CNS. Z toho u 50-77% dojde
k typickému dvoufdzovému pribehu nemoci. U zbyvajicich 23-50% nejsou znatelné symptomy v prvni
fazi, infekce se projevi az nastupem druhé faze (Lotric-Furlan et al., 2002, Kaiser, 2007). Klinicky se
druha faze projevuje jako  meningitida, encefalitida, meningoencefalomyelitida  nebo
meningoencefaloradikulitida (Haglund, Ginther, 2003, Jereb, Karner et al., 2006). Hlavnim ptiznaky
meningitidy jsou tézké bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, strnulost $ije a vysoké horecky. Pro encefalitidu
jsou charakteristické poruchy veédomi, které mizou vést az ke komatu. Dals§i pfiznaky jsou
nesoustiedénost, bolesti svall, kieCe, zavraté a poruchy feci. Meningoencefalomyelitida je ve vaznych
pfipadech provazena parézami, které obvykle postihuji horni polovinu téla. U paralyz mize pozdé&ji
dochéazet k mirnému zlepSeni. Parézy zplsobené nasledkem myelitydy jsou provazené svalovou atrofii
(Mickiene et al., 2002, Kaiser, 1999).

Pribéh infekce se 1isi u subtypu dalného vychodu od evropského subtypu. Pocatek nemoci je
téz81. Dochazi k ztuhnuti Sije, porucham zraku, parézam, paralyzam a kiecim. V té€zkych ptipadech mize
dojit ke smrti tyden po propuknuti nemoci. Mira imrtnosti je asi 20% u subtypu dalného vychodu, u
evropského suptypu je jen 1-2%. Tyto udaje mizou byt ovlivnény rozdilnou dostupnosti 1ékarské péce

v zapadni a vychodni Evropé (Kaiser, 2007).

5.2 Patogeneze

Projev klistové encefalitidy zavisi na druhu viru a na imunitnim stavu hostitele. Po kousnuti
infikovanym kliStétem se virus pomnozi v Langerhansovych bunkach ktize a granulocytech. Lymfatickou
cestou se dostava do mistnich lymfatickych uzlin, kde dojde k jeho dalsi replikaci (Labuda, Austyn et al.,
1996). Za nékolik dni se pak dostane do krevniho fecisté¢ a dojde tak k virémii. Nasledné se dostane
dostane do rtiznych organd a tkani. Hlavné do sleziny, brzliku a jater, kde se ve velkém replikuje. Touto
cestou je viru umoznéno dostat se do CNS. Prekazku infekce CNS tvofi endotel kapilar. Proto je nutné
masivni pomnozeni viru v prvotné infikovanych organech. Jakmile se virus dostane do endotelianich
bunék, zreplikuje se v nich, pronikne do CNS a §ifi se dal do mozkové tkan¢ (Chambers, 2003, Haglund,
Gonther, 2003). Méné cCasté je Sifeni viru po nervovych vlaknech. Tento zplisob Sifeni mize byt dilezity
pii infekci aerosolem. Po napadeni neuroepitelidlnich bunék nosni mukoézni membrany vstoupi virus do
mozku ptimo cestou ¢ichovym nervem. Neuralni Sifeni viru KE ma krats$i inkubacni dobu a zptisobuje

velmi vazné infekce (Sobolev, Shestopalova, 1978).
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Vék a klinicky priibéh KE

Se zvySujicim se vékem (60 a vice) je pribéh nemoci tezsi (Obr. 4), vede k porucham védomi,
parézam, porucham funkce mozecku a n¢kdy az ke smrti. Doba hospitalizace je vétSinou 3 tydny, ale u
vazné€jsich ptipadd mize trvat déle. U déti probiha onemocnéni vétSinou jako meningitida, ale byly
zaznamenany i téz§i formy vedouci ke smrti (Kaiser, 1999, Kunze et al., 2004, Kunze et al., 2005,

Haglund, Ginther, 2003).

Vék a klinicky pribéh KE

100
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20 33 14 35
1-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 <50 let >50 lett

Veék (let) n< 0.0001 Vék

Meningitida Bl Encefalitida Myelitida

Obr.4 Kaiser, 2007.

5.3 Lécba, postencefaliticky syndrom

Lécba

Proti klistové encefalitidé neexistuje specificka 1écba (Glinther, Haglund, 2005). Dtive se k 1é¢bé
doporuc¢oval imunoglobulin, v souCasnosti se jiz neuziva (Broker, Kollaritsch, 2008). V prvni fazi
onemocnéni se podavaji antipyretika a analgetika. Druhd faze je 1é¢ena symptomaticky, dilezita je dobra
hydratace a vyziva. Ptiznaky poruchy mozecku vyzaduji del§i rehabilitaci, poruchy dychani u tézkych
encefalitid a encefalomyelitid umélou plicni vetilaci (Chmelik, 2007). Dulezita je fyzioterapie

paralyzovanych koncetin jako prevence proti svalovym atrofiim (Kunze, 2007).
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Postencefaliticky syndrom

Muze se objevit po prodélani meningoencefalitidy. ZhorSuje kvalitu zivota, zatézuje zdravotni
systém dlouhodobou hospitalizaci a neschopnosti pracovat, zplsobuje pfetrvavajici neurologické
symptomy a socialni stres pacientd (Giinther, Haglund et al., 1997). Vazné projevy syndromu klesaji po 1
az 3 tydnech, ale mize dochazet k dlouhotrvajicm funkénim porucham CNS a rekonvalescence mtize byt
velmi dlouha (Cizman, Rakar et al., 1999). Incidence nasledkd klistové encefalitidy se pohybuje mezi
35%-58% (Haglund, Giinther, 2003). V Rakousku byly u 10-20% pacientti stézkym pribéhem KE
zaznamenany dlouhodobé nebo trvalé nasledky jako tézké bolesti hlavy, zavraté, porucha koncentrace,
deprese, poruchy autonomniho nervového systému, sluchu a poruchy nalad. Trvalé parézy a atrofie se
vyskytovaly u 3-11%. U paréz doslo ke zmirnéni, ale ve vzacnych piipadech miiZzou pietrvavat svalové
atrofie (Kaiser, 2007).

Studie nasledkii onemocnéni klistovou encefalitidou v Cekych Budé&jovicich zjistily, Zze hlavnimi
obtizemi byly bolesti hlavy, zdvrat¢ (¢asté u pacienti nad 65 let), tées, problémy s koncentraci a spankem.
U 24% pacientil byl diagnostikovan postencefaliticky syndrom. Z provedeného tzv. Oxfordského testu
vyplynulo, ze byly vyznamné ovlivnény fyzické funkce, fyzické omezeni roli, emo¢ni omezeni roli,
fyzické a emocni omezeni socialnich funkci, bolest, mentalni zdravi a vSeobecné vnimani vlastniho

zdravi. Vyrazné zhorSeni kvality Zivota bylo zaznamenano u Zen (Chmelik, 2007).

5.4 Metody diagnostiky KE

Klinicky se nakaza mlze projevit jako meningitida, meningoencefalitida nebo
meningoencefalomyelitida. ProtoZze tomuto klinickému obrazu mulze odpovidat mnozstvi rtznych
neurologickych poruch, je nutné vyloucit nakazy zpisobené napiiklad herpes virem, enteroviry a jinymi.
Diky necharakteristickym ptiznakiim onemocnéni, musi byt diagndza stanovena laboratorn¢ (Holzmann,
2003). V prubeéhu prvni viremické faze mizeme virus izolovat z krve nebo stanovit pfitomnost virové
nukleové kyseliny v mozku a ostatnich organech pomoci RT-PCR (Ruzek et al.,, 2007, Rudenko,
Golovchenko et al., 2004). Tyto techniky stanoveni ale nemaji velky vyznam. U vétSiny postizenych osob
prijatych do nemocnice jsou uz totiz znatelné neurologické symptomy, protoze u nich uz propukla druha
faze onemocnéni. V této druhé fazi je virus znatelny v krvi a mozkomisnim moku, zacina se rozvijet
humoralni imunitni odpovéd'. Proto je diagnostika KE zaloZena na prukazu specifickych protilatek, ty jsou
prokazatelné na pocatku druhé faze onemocnéni a postupné se zvysuji. Diive se pouzivaly ke stanoveni
KE metody komplement fixace (Slonim, Hloubal, 1959) a inhibice hemaglutinace (Kunz, Hofmann,
1971). V akutni fazi IgM protilatek se k detekci viru KE uzivala metoda redukce 2-merkaptoethanolem

v testu inhibice hemaglutinace. Tento test byl zalozeny na schopnosti 2-merkaptoethanolu inaktivovat
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protilatky typu IgM. V dnesni dobé se vyuziva k pritkkazu protilatek vici viru KE metody ELISA, kdy se
stanovuji specifické protilatky IgM a IgG v séru a mozkomisnim moku. Z vySetfeni mozkomisniho moku
muizeme zjistit zvySenou hladinu leukocytti (100-300 bunék/ul) s normalni nebo zvySenou hladinou
glukozy a s nezvysenou hladinou laktatu (Chmelik, 2007).

U vétSiny pacientl u kterych se zacinaji projevovat piiznaky onemocnéni, jsou specifické
protilatky IgM a IgG prokazatelné uz v prvnim vzorku séra. Naproti tomu jsou tyto protilatky
detekovatelné v mozkomisnim moku jen u 50% téchto pacienttl, ale za 10 dni po zac¢atku onemocnéni jsou
i zde prokazatelné. Ve velmi vzacnych piipadech jsou v prvnim vzorku séra prokazatelné jen IgM
protilatky. Tento vysledek musi byt potvrzen i ve druhém vzorku, protoze samotné IgM protilatky nestaci
k potvrzeni diagnozy. IgM protilatky mizou byt v séru prokazatelné nékolik mésicti po infekci. IgG
protilatky zlstavaji v téle po cely zivot a vytvati tak imunitu, kterd chrani pred reinfekci (Holzmann, 2003,
Heinz, 2005, Hofmann, Kunz et al., 1983.).

Vzacné mize dojit k selhani vakciny. Pokud se objevi, mize byt sérodiagnostika obtizna. U
nekterych téchto pacientii jsou serologické testy podobné jako u nevakcinovanych. Nékdy jsou zjistitelné

jako prvni jen IgG protilatky, které se rychle zvysuji a IgM se objevuji pozdéji (Holzmann, 2003).
6 Prevence vzniku onemocnéni

6.1 MoZnosti ovlivnéni prisati kliStéte

Existuji riizné zplsoby jak zabranit prisati klistéte, jsou ale omezeny svou u¢innosti. Eliminace
klistové encefalitidy kontrolou vektor, ktera by naruSila cyklus viru v pfirodé neni efektivni ani
prakticka. Jedinym G¢innym prostiedkem v boji proti onemocnéni je prevence (Mutz, 2004).
Prisati klistéte mizeme ovlivnit riznymi preventivnimi opatfenimi (Tab.3), které maji rtiznou urovén

ucinnosti.

Obecna preventivni opatieni

- vyhybani se rizikovym oblastem, pokud je to mozné

- ochrana obleCenim- svétlé barvy, priléhavé (hlavné kolem zapésti a kotnikt1), plné boty

- aplikace repelentti (napt. DEET) na kiizi, permethrinu na obleceni

- dikladna prohlidka po navratu z lesa

- spravné vytazeni klistéte- odstranéni klistéte bez vytaCeni, pouziti oleje, krému atd. mtze

zpisobit ze se do téla dostane jesté vice infekéniho materialu

Tab. 3 Mozné zpisoby ochrany pied nakazou virem KE (Mutz, 2004).
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Dalsi snahy jak predchazet nakaze virem KE byly v minulosti soustfedény na kontrolu populace klistat
v endemickych oblastech. V byvalém Ceskoslovensku a Sovétském svazu byly ve velkém pouzivany
tetrachlorvinphos, DDT a hexachlor. Nemély vSak pozadovany efekt. Tyto zplisoby prevence nejsou
pouzitelné pro eliminaci a kontrolu nad onemocnénim, protoze virus neni pfitomen jen v klistatech ale i
v divokych zvitatech (Mutz, 2004, Kunz, Heinz, 2003).
Ochranné obleceni miize ztizit prisati klistéte, musi byt ale zcela pfiléhavé aby se dosahlo pozadovaného
efektu. Pro osoby travici volny Cas v endemickych oblastech v teplych rocnich obdobich neni praktické.
Dalsi moznou ochranou jsou repelenty (Schwantes et al., 2008). VSechny tyto zpdsoby ochrany proti
klist'atim maji jen omezenou ucinnost.

V Ceské republice je v soudasnosti k dispozici poéitatovy program TICKPRO pfipraveny ve
spolupraci Statniho zdravotniho tstavu (SZU) a Ceského hydrometeorologického tustavu (CHMU)
v Praze. Tento program umoziuje sledovat zmény aktivity klistat, které podminuji i zmény rizika

napadeni jimi (Daniel, Kiiz et al., 2008).

6.2 Vakcinace

Protoze neexistuje proti klistové encefalitidé 1écba, je nutné onemocnéni piedchazet. NejlepSim
zplisobem prevence je aktivni imunizace (Broker, Kollaritsch, 2008). Prvni pouzivand vakcina byla
vytvotena v Rakousku zkmene Neudorfl. Ve stiedni a zapadni Evropé jsou v soucasnosti dostupné
vakciny od dvou vyrobcil. Je to v Evropé nejrozsitenéjsi FSME-IMMUN obsahujici kmen Neudorfl a
vakcina Encepur obsahujici kmen K23. Oba kmeny jsou vysoce homogenni (Heinz, 2003). Vyvolavaji
produkci ochrannych neutralizujicich protilatek, které zkiizené reaguji s riznymi evropskymi a asijskymi
kmeny. U obou téchto vakcin doSlo v pribéhu doby k upravam. Obé byly urceny vsem vékovym
skupinam, pozdéji byly ale u predskolnich déti pozorovany casté teploty (Rosenkranz, 1997). Proto byly
vyvinuty nové vakciny urené détem, ve kterych je sniZzena davka antigenu na polovinu (Zent, Broker,
2005). Vakciny jsou navzajem zaménitelné (Vorob'eva MS et al., 2007).

Ockovaci schéma je tvofené tfemi davkami podanymi intramuskularné nebo subkutanné. Po prvni
davce se podava druha za 1-3 mésice, treti davka pak za 9-12 mésict. K vytvoreni protilatek dochazi za 2
tydny po podani druhé davky. S ockovanim je vhodné zaéit na podzim nebo v zimé&, aby doslo véas
k vytvoreni protektivni imunity pied zacatkem aktivity klistat (Kunz, Hofmann et al., 1980, Kunz, 2003).
Je mozné i1 zkracené schéma oCkovani. U vakciny FSME-IMMUN je pak po prvni davce podavana druhd
davka za 2 tydny a tfeti davka za 5-12 mésici. U vakciny Encepur je druha davka podavana za 7 dni a

tzeti za 21. Pfi tomto zkrdceném schématu ocCkovani musi dojit k pfeockovani za 12-18 meésicli
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(Schondorf, Ternak et al., 2007, Schondorf, Beran et al., 2007). Pfeockovani bylo dlouhou dobu
doporucovano za 3 roky. Z provedenych studii se zjistilo, ze u lidi mladsich 60 let staci pfeockovani kazdé
4 roky, u lidi starSich nez 60 let ziistdva nutnost pfeockovani kazdé 3 roky (Rendi-Wagner, Paulke-
Korinek et al., 2007).

Vakcina FSME-IMMUN byla vyvinuta v roce 1971 Christianem Kunzem v Rakousku (Kunz,
Hofmann, Stary, 1976). Podnét pro jeji vyvoj zpisobilo to, Ze Rakousko m&lo v Evropé nejvyssi pocet
ptipadti KE. Virus KE byl zodpovédny za vice nez 50% vSech virovych meningoencefalitid na vychodé¢ a
jihu zem¢ (Kunz, 2003). V roce 1981 byla zahajena v Rakousku kampaini na podporu o¢kovani proti KE,
ktera probiha na zacatku kazdého roku a trva 5-6 mésicti. Nebezpeci nakazy KE je vefejnosti pfipominano
prostiednictvim televize, radia a reklamnich tabuli. Vysledkem této kampané je, ze mnozstvi ockovanych
osob se z puvodnich 6% v roce 1980 zvysilo na 86% v roce 2001 (Kunz, 2003). V soucasné dobé¢ je
v Rakousku ockovano asi 80% obyvatel, diky tomu klesl poc¢et onemocnéni z piivodnich az 700 piipadi
rocn¢ na v pruméru 61 mezi roky 2000 a 2006 (Heinz, Holzmann et al., 2007). K n¢&jvétsSimu poklesu
doslo v rizikovych oblastech (Kunz, 2003).

V Ceské republice na rozdil od Rakouska dochézi k nartistu poétu piipadii. Proodkovanost je u nas
nizka, dosahujel1% a v ohniskovych oblastech jako jsou Jizni Cechy 20% (Chmelik, 2007). Mezi &asti
odborné vetejnosti pretrvava nazor, Ze lidé zijici v ohnisku nakazy se béhem zivota pfirozené promofi,
jsou proto chranéni pied nakazou a nemuseji se nechat otkovat. Z analyzy provedené v Jiznich Cechach
v lokalit¢ Rimov vyplynulo, Ze pomér manifestnich onemocnéni KE k inaparentnim je zhruba 2:3.
Celkova séroprevalence po prodélaném onemocnéni (manifestni i inaparentni) je 16%, 15% obyvatel mélo
vytvotfené protilatky po piedchozim ockovani. Osobam s negativnimi vysledkem vySetieni bylo nabidnuto
ockovani, proockovanost se zvysila z piivodnich 15% na 65% (Lunackova, Chmelik et al., 2003). KE je
onemocnéni volného Casu a imunita je proti nému individualni. Ockovani proti KE se fadi mezi
nadstandartni o¢kovani, tzn. hrazené pacientem, proto miize byt vnimano jako mén¢ dilezité. Zdravotni
pojistovny u nas hradily 3 davku zakladniho oc¢kovaciho schématu déti do 15 let. I kdyz mezi nejvice

wrvr

bylo, kdyby celé 3 ockovaci davky hradil stat.

6.3 SloZeni vakciny a jeji uc¢innost

Vakciny FSME-IMMUN a Encepur obsahuji cely virus inaktivovany formalinem, stabilizator a
jako adjuvans je pouzivan aluminium hydroxid (tab. 4). Od vyvinuti prvni vakciny docéazelo k riznym
zmeénam ve slozeni, a to hlavn€ u stabilizatoru (Zent, Broker, 2005, Kunz, 2003). Tyto vakciny jsou
vysoce imunogenni a jsou dobfe sndSeny u dospélych i déti. Po dokonceni tfeti davky ockovani je

dosazeno vice nez 99% sérokonverze. Uc¢innost vakciny byla potvrzena ze studie provedené v letech
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1973-1976 u 30 000 osob z vysoce rizikovych oblasti, kdy se po vakcinaci ohrozenych skupin lesnich

délnikd, zemédélct atd. nevyskytl jediny piipad (Kunz, 2003).

Tab. 4

Slozeni vakcin

FSME-IMMUN FSME-IMMUN Encepur pro Encepur pro déti
0,5 ml 0,25 ml Junior dospélé 0,5 ml 0,25 ml
Aktivni latka: 2.4 ng (pramer) 1,2 pg (prameér) 1,5 ug 0,75 ng
precistény antigen | 2-2, 75 pg (rozpéti) 1-1,375 pug
viru KE (rozpéti)
inaktivovany
formaldehydem
Adjuvant: 1 mg 0,5 mg 1 mg 0,5 mg
hydroxid hlinity
Al(OH);
Stabilizator Lidsky sérovy Lidsky sérovy neni neni
albumin 0,5 mg albumin 0,25 mg
Pufr Chlorid sodny Chlorid sodny Chlorid sodny Chlorid sodny
3,45 mg 1,725 mg Trometamol Trometamol
Na,HPO,, 2H,0 Na,HPO,, 2H,0
0,22 mg 0,11 mg
KH,PO, KH,PO,
0,045 mg 0,0225 mg
Sachar6za Max. 15 mg Max. 7,5 mg 25+5 mg 12,5+ mg
Formaldehyd Max. 5 ug Max. 2,5 pug Max. 5 ug Max. 2,5 pug
Protamin siran Stopové mnozstvi Stopové mnozstvi - -
Antibiotika Neomycin a Neomycin a Neomycin- Neomycin-
gentamicin- gentamicin- hydrochlorid, hydrochlorid,
stopové mnozstvi stopové mnozstvi chlortetracyklin, chlortetracyklin,

gentamicin-sulfat-

stopové mnozZstvi

gentamicin-sulfat-

stopové mnozZstvi
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7 Vliv zmén klimatu na vyskyt KE

7.1 Vyskyt ve vy$Sich nadmoiskych vySkach

Vyskyt viru KE je podminén vyskytem jeho vektora (klistéte). Vyskova hranice vyskytu klistéte 1.
ricinus v Evropé se méni v zavislosti na zemépisné §ifce a mistnim klimatu. V severni Evropé je I. ricinus
roz§ifeno ve vySkach blizkych urovni mote, zatimco v jizni Evropé se vyskytuje v 1500-2000 m n.m.. Ve
stiedni Evropé je riziko nakazy nemocemi pienasenymi klistaty do 1000 mnm. V Ceské republice je v
soucasné dobé horni hranice vyskytu I. ricinus stanovena na 700-750 mnm (Daniel, Kiiz et al., 2004,
Danielova, Rudenko et al., 2006). Vyskovy limit vyskytu klistat byl pozorovan a zdokumentovan v 50.
letech a zastal nezménen ve studii provedené v roce 1983. V roce 2002 byl zaznamen vyskyt l.ricinus
v 1080 mnm na Sumavé a v 1260 mnm v Krkonosich. Sebrana klistata byla testovana na piitomnost viru
KE a bakterie Borrelia burgdorferi. Pfitomnost viru KE byl zjisténa za uziti PCR v klistatech ze 720 m a
B. burgdorferi v klistatech az do 1020 m (Daniel, K#iz et al., 2004).

Dfive byla hranice vyskytu klistéte I. ricinus v CR do 700 m n.m.. Tento udaj vychazi z
dlouhodobé studie z let 1981-1983 zabyvajicim se vyvojovym cyklem klistat I. ricinus vyskytujicich se
v riznych vyskach v Krkono$ském narodnim parku (Daniel, Cerny et al., 1988). V této studii bylo
zjisténo, ze klistata vyskytujici se nad 700 m n.m. nejsou schopna dokoncit vyvojovy cyklus. Vlivem
dlouhého neptiznivého pocasi ve vyssich vyskach se trvani vyvojového cyklu klistéte prodlouzilo natolik,
ze se vycerpaly jeho zasoby energie. Proto klistata v rizné fazi vyvoje, experimentalné¢ zavedena do této
vysky, uhynula jesté pfed dokonéenim vyvoje a nemohla tak vytvofit stadlou populaci. Béhem 90. let byl
pozorovan posun klistéte I. ricinus a klistové encefalitidy do vy$Sich vysek a byl vysvétlen jako nasledek
klimatickych zmén v pribéhu tohoto obdobi (Lindgren et al., 2000). V roce 2001 byla provedena studie
rozsifeni I. ricinus v Jiznich Cechach ve spolupraci se spravou narodniho parku Sumava. Vysledky této
studie byly porovnany se starSimi studiemi v této oblasti. Z vysledki vyplynulo, Ze hranice habitatu I.
ricinus se posunula do vyssich vysek a tim se také rozsifila oblast nebezpeci nakazy klist'aty pienasenymi
chorobami. Toto zvySené nebezpec¢i nakazy bylo dokazano prvnim zaznamenanym piipadem KE z vysSich
oblasti Sumavy (Borova Lada, 900 mnm, 2 piipady zroku) (Daniel, Daniclova et al., 2003). Je
pravdépodobné, ze riziko miize jesteé vzrustat s prubéhem casu, kdy muze dojit k vytvofeni pevnéjsich
vazeb klist'at a jimi pfenasenych patogent do lokalnich horskych oblasti (Daniel, Kiiz et al., 2004). Tim se
podstatné zvySuje riziko ndkazy KE, protoze tyto horské oblasti jsou Castymi rekreacnimi centry. Vliv
klimatickych zmén na populaci klistat a tim i na vyskyt onemocnéni KE byl prokazan (Tilleklint,
Jeanson, 1998, Lindgren et al., 2000, Daniel, Danielova, 2004). Analyza znaki KE v CR potvrdila dopad

oteplovani klimatu na rozsifeni tohoto onemocnéni ve stfedni Evropé€ (Zeman, Benes, 2004).
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7.2 Nova ohniska

Pfirozena ohniska viru KE jsou podminéna pfitomnosti patogena, vektora a jeho piirozenych
hostiteltl. Rozsifeni a mnozstvi klistat je vnimavé ke zménam klimatu, stejné tak ke struktuie habitatu.
Teplejsi klima umoziuje delsi sezonni aktivitu klist’at i lidi. V Evropé€ byl zaznamenan zvyseny vyskyt KE

nejen ve znamych endemickych oblastech, ale ohniska KE byla zaznamenana i v novych oblastech

Obr. 5 Mapa endemickych oblasti KE v Evropé. Oranzova: méné rizikové oblasti (5 pfipadl za 5 let v
dané oblasti nebo stanoveni viru v KE v kli§tatech). Cervena: vysoce rizikové oblasti (vice nebo rovno 25
ptipadti KE za 5 let v dané oblasti). Sipky oznaluji pfipady zaznamenané mimo znamé rizikové oblasti.

Nové oblasti vyskytu KE: Svédsko, Finsko, Némecko, Rakousko, Svycarsko, Italie (Broker,2003).
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7.3 Vyskyt KE v CR

V poslednich patnacti letech podstatné vzrostl poget piipadii KE v CR. ZvySeny vyskyt KE se
projevuje vys$im nartistem poctu piipadl v endemickych oblastech, zaznamenanim KE v oblastech kde se
diive nevyskytovala (nebo jen sporadicky) nebo vyskytem KE v novych oblastech (Daniel, Danielova et
al., 2003). Onemocnéni KE se objevuje od dubna do listopadu, maximalni vyskyt ma pak v Cervenci.

Béhem poslednich let doslo k prodlouzeni ¢asového obdobi vyskytu klistat (K+iz, Benes, 2004).

Klistova encefalitida v Ceské republice

celkovy pocet hlasenych pfipadu v letech 1965 - 2006
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Obr. 6 Daniel et al., 2007.
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Obr. 7 Zdroj dat: Krajska hygienicka stanice v Ceskych Bud&jovicich, 2008.
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Obr. 8 Kiiz, Benes, 2007.
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Pocet pripadli KE podle mista nakazy v r. 2006
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Obr 9. Pocet ptipadu KE podle mista nakazy v r. 2006, celkem 1018 ptipadt (Zdroj dat Danielova, 2008).
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Obr 10. Pocet ptipadu KE podle mista ndkazy hlaSenych do 46. tydne v r. 2007, celkem 486 piipadt
(Zdroj dat Danielova, 2008).
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Graf 1.-6. Zdroj dat: Cesky hydrometeorologicky Gstav.
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8 Diskuse

V roce 1971 byly zaznamenany v Ceské republice prvni laboratorné potvrzené ptipady KE (Kiiz,
Benes et al., 2004). Z grafu na obr. 6 je patrné, ze trend vyskytu KE je od tohoto roku az do dnesni doby
rostouci. V obdobi 1965-1992 se pocet ptipadit KE ptiblizil hodnoté¢ 600 jen v roce 1979, ve srovnani
s mnohem krat$im obdobim 1993-2006, kdy tuto hodnotu kromé 4 let znateln¢ piekrocil. Vyskyt KE v 70
letech znac¢né pievySoval vyskyt v 80. letech, zatimco na pocatku 90. let doslo k prudkému nartstu
pripadd KE. V obdobi 1965-1992 (28 let) byl pocet zaznamenanych ptipadt 8690, ro¢ni prumér Cinil
310,1. V letech 1996-2006 byl pocet piipadi 8674 a ro¢ni prumér byl 619,6 (Daniel et al., 2007).

V poslednim desetileti byl nejmensi pocet piipadli zaznamenan v roce 1998, nejvyssi pocet
pripadil se vyskytl vroce 2006 (obr. 6, 7). V tomto roce postihlo onemocnéni KE 1029 osob, coz je
nejvyssi pocet od prvniho vyskytu KE na nasem uzemi. PfiCiny zvySeného vyskytu KE jsou kombinaci
mnoha faktori. Podstatnym faktorem je charakter klimatu, které ma vliv na vektora viru KE. Aktivitu
klistéte ovlivituje predevsim vlhkost a teplota. Klistata se stavaji aktivni kdyz teplota piidy vzroste na 5-
7°C, optimalni teplota pro né je 18-25°C a optimalni vlhkost se pohybuje mezi 86-96%. Onemocnéni KE
ma sezonni charakter. Sezonnost zavisi na aktivité klistat (maximum kvéten-Cerven a srpen-zaii) a pobytu
lidi v ptfirodé. Porovnanim téchto faktorti s vyskytem KE v obdobi 1998-2007 zjistime pficiny velkého
narustu piipadi KE v roce 2006 (graf 1.-6.). Byl zptisoben mirnou zimou 2005-2006 a pfiznivym pocasim
v roce 2006 (tab. 5,6), které ovlivnily preziti a vyvoj klistat. Pocasi v roce 2006 bylo provazeno vysokymi
teplotami a dostatecnymi srazkami v obdobi, kdy dosahuje aktivita klistat maxima. V roce 1998 byly
teploty ve srovnani s rokem 2006 niz$i, pocatek roku 1998 byl sice teplotné nadprimérny (odchylka od
dlouhodobého normalu v lednu 2,9 °C a tnoru 3,8 °C), ale ve zbytku roku nedoslo k vétsim odchylkam.
V roce 2006 byly nejvyssi teploty zaznamenany v ¢ervenci s odchylkou od dlouhodobého normalu 4,5°C
a po zbytek roku klesla pod 2 °C jen v srpnu. Srpen byl chladny a bohaty na srazky, a to zptsobilo vétsi
aktivitu klistat. Toto pocasi mélo vliv na Gsp€$nou houbaiskou sezonu, kterd vyvolala vyssi navs§tévnost
lesti. V disledku téchto faktord doslo v tomto roce k mimofadnému vyskytu pripadd KE, kdy byl pocet
pripadd KE v roce 2006 vice nez dvojnasobny ve srovnani s rokem 1998. Oproti primeéru z let 1993-2005
doslo k prodlouzeni vyskytu KE v jarnich a podzimnich mésicich (obr. 8). Na zvySeni poctu piipadi KE
mély vliv vétsi rekreacni aktivity v disledku toho, ze rok 2006 byl mimotadné teply. V roce 2007 bylo
zaznamenano snizeni poctu piipadd z 1029 v roce 2006 na 546. Zacatek roku 2007 byl mimotadné teply
(odchylka od dlouhodobého normalu v lednu 6°C), ale druh4 polovina roku byla chladnéj$i ve srovnani
s rokem 2006. V dubnu doslo k vyraznému snizeni mnozstvi srazek. V disledku toho nedosahlo mnozstvi
ptipadti KE takovych rozmért jako v roce 2006. (tab. 5,6).

Z porovnani dat od prvniho vyskytu KE na naSem tzemi az do dnes$ni doby je prokazatelny

rostouci trend v poctu piipadl tohoto onemocnéni. Pfi¢emz nejzietelngjsi nartist je za poslednich deset let.
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Doslo k rozsiteni pfirozenych ohnisek, ale i k vytvoreni zcela novych. Pticin tohoto vzestupu je n€kolik a
je obtizné je analyzovat. Protoze zména vyskytu KE je podminéna nejen biologickymi a ekologickymi
faktory, ale uplatiluji se i socio-ekonomické faktory, které zahrnuji dostupnost serologickych testd,
uzivani a kvalitu diagnostickych nastroju. Presto, ze vyskyt KE je zavisly fad¢ faktort, dopad oteplovani
klimatu je prokazatelny (Zeman, Bene, 2004).

KE je onemocnéni vyznadujici se tvorbou piirodnich ohnisek. V Ceské republice mezi tyto oblasti
patii jizni Cechy, podhiifi Sumavy, okoli Prahy, Brna, Usti nad Labem, dile pak Plzefisko, Opavsko,
Podyji (obr. 3). Casto se ale nepodaii zjistit piivodni oblast nakazy &lovéka. Z toho vyplyvaji rozdilné
udaje v poc¢tu hlasenych pripadi KE (rok 2006: 1029 a 1018). To mize ovliviiovat pocet ptipadi KE
v jednotlivych oblastech, napt. lidé z velkych mést se mohou nakazit i ve vzdalenych ohniscich. Diky
cizincim, ktefi nav§tévuji pfirozena ohniska a nejsou ockovani, se KE muze dostat do oblasti, kde se
prirozené nevyskytuje. V dusledku klimatickych zmén doslo k posunu klistat do vyse polozenych oblasti
a tim k rozsifeni rizikovych oblasti.

Ze srovnani na obr. 7 vyplyva, Ze prib¢h vyskytu KE a Lymské borelidézy (LB) v roce 1998-2007
je velmi podobny. Coz je dano tim, Ze spoleénym vektorem obou je u nas kli$té Ixodes ricinus. Podobna je
i incidence, vyskyt v jednotlivych lokalitach a i sezénnost LB. Lymska borelidza se vSak neprojevuje
ohniskovosti jako KE. Ob¢ tato onemocneni jsou pienasend klistaty a jejich rizikovost je proto spojena
s jejich vyskytem a mnoZenim, které je ovliviiovano klimatickymi podminkami, ale i dostupnosti jejich
obratlov¢ich hostitelil. Protoze inkubacni doba LB je delsi nez KE, a protoze u fady pacientl se projevi az
pozdni ptiznaky onemocnéni, nové ptipady jsou diagnostikovany prakticky po cely rok.

KE je onemocnénim volného ¢asu a clovek je klistétem napadan pohybuje-li se ptirodnim
ohnisku. Proto je vyskyt KE ovlivnén i zménami aktivity lidi v pfirod¢ a jejich piistupem k tomuto
onemocnéni. [ pfesto, Ze je dostupna ucinna vakcina proti KE, 1idé se nechavaji ockovat jen sporadicky.
Piikladem je srovnani Ceské republiky s Rakouskem, kde byla v roce 1981 zahijena kampaii na podporu
ockovani proti KE. Vysledkem bylo, ze se mnozstvi ockovanych osob z pivodnich 6% v roce 1980
zvysilo na 86% v roce 2001. V soucasné dobé je v Rakousku oc¢kovano asi 80% obyvatel. Naproti tomu u
nas i pres upozoriiovani na nebezpeci KE prostfednictvim médii, je prooCkovanost nizka, dosahuje jen
11%. V ohniskovych oblastech jako jsou jizni Cechy 20%. Z toho pievaznou ¢ast odkovanych tvoii déti.
Prubéh nemoci a jeji nasledky jsou v§ak vyznamngéjs$i svym pribéhem i nasledky pravé u dospé€lych nez u
déti. Moznym feSenim této situaci by byl aktivni pfistup statu k o¢kovani, protoze to je doposud

nejucinngjsi zplisob prevence.
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9 Seznam zkratek

CD
CEE
CCHF

CNS
CHMU
DDT
DEET
DenV
ELISA
GIS
ICR
IgG, M
IL

INF
JEV
mRNA
NCR
NK
ORF
PCR
RSSE
RT-PCR

SAT
SGE
SZU
TBEV
TGN
TNF
WNV

cluster of diferentiation, oznaceni povrchovych znakli bun¢k

Central europen encephalitis (Stfedoevropska encefalitida)

Crimean Congo hemorragic fever (Krymsko-konzska hemoragicka

horecka)

centralni nervova soustava

Cesky hydrometeorologicky tstav

dichlordifenyltrichlorethan

diethyltoluamid, repelent

Dengue virus (virus Dengue)

enzyme-linked immunosorbent assay, serologicka metoda
geographic information system (geograficky informacni systém)
imprinting control region (oblast fidici imprinting)
imunoglobulin G, M

interleukin

interferon

Japanese encephalitis virus (virus Japonské encefalitidy)
messengerRNA (informacni RNA)

noncoding region (nekodujici oblast)

natural killer (pfirozeny zabijec)

open reading frame (otevieny Cteci ramec)

polymerase chain reaction (polymerazova fetézova reakce)
Russian spring-summer encephalitis (Ruska jero-letni encefalitida)
real-time polymerase chain reaction (reverzni transkriptazova
polymerazova fetézova reakce)

saliva-activated transmission (slinami-aktivovany pienos)
salivary gland extract (extraktu slinnych z14z)

Statni zdravotni ustav

Tick-borne encephalitis virus (virus Klistové encefalitidy)
trans-Golgi network (trans-Golgiho sit)

tumor necrosis factor

West Nile virus (virus Zapadniho Nilu)
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