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SOUHRN

Klistova encefalitida je hore¢naté onemocnéni s ¢astym zanétlivym postizenim centralni nervové soustavy zplsobené virem klis-
tové encefalitidy patficim do skupiny arbovird (virll pfenasenych ¢lenovci), taxonomicky do rodu Flavivirus, ¢eledi Flaviviridae. Jde
o onemocnéni endemické v mnoha oblastech sahajicich od zapadni Evropy aZ po vychod Asie.V Cesku se virus klistové encefalitidy
vyskytuje v ptirodnich ohniscich ndkazy po celém tzemi a v nasich podminkéch je prendien zejména klistétem obecnym (Ixodes
ricinus). Tato infekce mé potencial vyznamné invalidizace a dlouhodobého snizeni kvality Zivota nemocnych, presto je proockova-
nost v Cesku stale nizka (kolem 30 % celkové populace). V posledni dobé se pozornost upira k novym moznostem ¢asné diagnos-
tiky infekce a cilené l1é¢by, kterd dosud byla prevazné symptomatickd nebo zalozena na empirickém poznani.
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ABSTRACT
Kfiha M. F., Chrdle A., Razek D., Chmelik V.: What we know and still do not know about tick-borne
encephalitis?

Tick-borne encephalitis (TBE) is a febrile illness caused by tick-borne encephalitis virus (TBEV), frequently manifesting as inflam-
mation of the central nervous system. TBEV is a typical arbovirus, i.e., belongs to a group of viruses transmitted by blood-sucking
arthropods. Taxonomically, TBEV is a member of the genus Flavivirus, family Flaviviridae. The disease is endemic in North Eurasia,
from western Europe to East Asia. The virus occurs in natural foci of the disease all over Czechia, where it is transmitted predo-
minantly by the castor bean tick (Ixodes ricinus). This infection has a potential to cause significant long-term disability affecting
the quality of the patient’s life. Vaccine is available; however, vaccination coverage in Czechia is still low (around 30% of the total
population). Lately, attention has been focused on new possibilities for early diagnosis and specific treatment, which so far has only
been symptomatic or empirical.
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uvoD

Poprvé bylo onemocnéni klistovou encefalitidou
(KE) v literatufe popsano v r. 1931 rakouskym |ékafem
Hansem Schneiderem, ktery pozoroval sezonni vyskyt
epidemii akutni ser6zni meningitidy. Virus klistové en-
cefalitidy se podafilo izolovat jiz 6 let poté v tehdejsim
Sovétském svazu z pacientskych vzork( a z klistat Ixo-
des persulcatus a v roce 1948 byl ¢eskymi Iékafi MUDr.
FrantiSkem Galliou a prim. MUDr. Janem Krej¢im popr-
vé izolovan virus stfedoevropské klistové encefalitidy
[1]. Ceska republika je dlouhodobé evropskou zemi
s nejvyssim poctem piipadd nakazy, incidence zde
vsak nema vzestupnou tendenci a je spise kolisava [2].
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VIROLOGIE

Virus klistové encefalitidy patfi do celedi Flaviviridae,
rodu Flavivirus (dale napfiklad i virus zluté zimnice, vi-
rus horecky dengue, virus japonské encefalitidy ¢i vi-
rus zapadonilské horecky) a je taxonomicky ¢lenén na
3 antigenni subtypy: evropsky (TBEV-Eu), dédlnovychod-
ni (TBEV-FE) a sibifsky (TBEV-Sib). V nedavné dobé byly
popsany dalsi dva subtypy viru, himalajsky (TBEV-Him)
a bajkalsky (TBEV-BkI). Jde o obaleny RNA virus o veli-
kosti 50-60 nm. Jednovlaknova RNA o pozitivni polari-
té (+ssRNA) nese informaci, ktera je v hostitelské bunce
prekladana do podoby polyproteinu, ktery je kotransla¢-
né a posttranslacné $tépen na 3 strukturni (C, prM a E)
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a 7 nestrukturnich proteind. Genom je ulozeny v kapsidé
slozené z proteinu C (z angl. capsid), kterou obklopuije li-
poproteinovd membrana obsahujici membranovy pro-
tein M a obalovy protein E (z angl. envelope). Ten hraje
hlavni roli v interakci s bunéénym receptorem/receptory
a pfi procesu vstupu viru do hostitelské bunky a je také
hlavni antigenni determinantou viru [3, 4]. Specificky
receptor hostitelské bunky nebyl dosud identifikovan
a zvazovana je napriklad role heparansulfatu, ktery je
evolu¢né konzervovanou molekulou umoznujici vazbu
viru napfic riznymi zivocisnymi druhy [1].

EKOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE

Pro virus klistové encefalitidy jsou zasadni vztahy
mezi hostitelem, virem a vektorem ndkazy. V pfirodé
druhy a ¢lovék se stava jen jakousi slepou uli¢kou v pfi-
rozeném cyklu.

V pfirodnich podminkach dochazi k tzv. horizon-
talnimu prenosu, tj. pfenosu z klistéte na hostitele
nebo naopak z viremického hostitele na klisté (vektor).
V pfipadé prfenosu vertikalniho je virus prendsen
mezi jednotlivymi stadii klistat (transstadidlni prenos).
Kazdé vyvojové stadium klistéte (larva, nymfa, dospé-
lec) mUze sat na hostiteli pouze jednou, proto ma i ver-
tikélni forma prenosu své opodstatnéni pro udrzeni
ohnisek klistové encefalitidy v prfirodé. Mozny, avsak
raritné&jsi, je pfenos transovaridlni z matky na vajicka ve
snUsce a potazmo i larvy [5, 6]. Samostatnou kategorii
je tzv. neviremicky pfenos sanim infikovanych a nein-
fikovanych klistat vedle sebe, tzv. co-feeding [5, 7]. Klisté
je hlavnim rezervoéarem viru v pfirodé a virus v ném je
schopen prec¢kat dlouhodobé béhem ménicich se kli-
matickych podminek [8]. NejvyznamnéjSimi hostiteli
v pfirodé jsou drobni hlodavci (mysice, nornici, vever-
ky) a hmyzozravci (jezci, rejsci, krtci) diky dlouhotrvajici
viremii, ktera trva v fada dni az tydn, coz je faktor pod-
porujici cirkulaci viru v pfirodnim ohnisku. Vétsi savci
(napf. srnci, jeleni a prasata) hraji roli predevsim v dis-
tribuci infikovanych klistat v prostoru, nicméné kv(li
kratkodobé a nizké viremii nejsou pfilis vyznamnymi
hostiteli [5].

Prenos na ¢lovéka se uskutecnuje zejména prostred-
nictvim klistéte, ve stfedni Evropé jde o klisté obecné
(Ixodes ricinus, nejcastéji ve stadiu nymfy) [9]. Na vy-
chodé Evropy a v asijskych podminkach je prevazu-
jicim pfenasecem Ixodes persulcatus (dospéld stadia),
vzacné mohou KE prendset dalsi druhy klistat rodu
Ixodes, Haemaphysalis ¢i Dermacentor [10-12]. Dalsi-
mi moznymi zpUsoby ndkazy ¢lovéka je konzumace
nepasterizovaného mléka a mlé¢nych vyrobkl od in-
fikovaného zvitete (kozi, ov¢i, méné casto kravské) [13]
a v uvahu pfichazi i laboratorni ndkaza (vdechnutim
infekéniho aerosolu ¢i poranénim kontaminovanou
jehlou) [14].

Virus klistové encefalitidy se endemicky vyskytuje
v pasu jdoucim od Alsaska a Lotrinska skrz stfedni a vy-
chodni Evropu pfes zemi Ruska az na vychodni pobfe-
zi Ciny, Jizni Koreu a na sever Japonska. Typicka ohniska
KE se nachdzeji v biotopech se smiSenymi a listnatymi
lesy [5, 15]. Celosvétové je kazdorocné hlaseno 10 000
az 12 000 piipadd KE [16]. Celkové skutecné absolut-
ni ¢islo a incidence prepoctend na obyvatele daného
statu mohou viak byt zna¢né vyssi vzhledem k pod-
diagnostikovanosti a podhlasenosti, zejména v pfipa-
dé méné zavazného pribéhu nemoci a v zavislosti na
rdzné mire povinnosti hlasit toto infekéni onemocnéni
napfi¢ zemémi. V Evropé je nejvyssi absolutni pocet
pfipadd dlouhodobé v Ceské republice (CR), vyskyt
v fadu desitek az stovek nemocnych je rocné hlasen
v dalsich statech stfedni Evropy (zejména Slovinsku,
Polsku, Rakousku a v Némecku), v pobaltskych statech,
Skandinavii a jihovychodni Evropé. Nejvyssi incidence
dlouhodobé pietrvava v Estonsku, Litvé, Loty3sku, v CR
a ve Slovinsku [17].

V fadé evropskych stat byl zaznamenan vzestup in-
cidence KE, ktery se dadva do souvislosti s ménicim se
klimatem, jde zejména o mirné zimy a ¢asny nastup
jara. Dochazi tak k etablovani pfirodnich ohnisek viru
KE ve vyssich nadmofskych vyskach (nad 1100 m n. m.)
a Siteni i do zapadoevropskych a skandinavskych statd
[18,19].V nedavné dobé byly popsany pfipady autoch-
tonni nakazy KE v Nizozemsku, ve Velké Britanii a na vy-
chodé Francie [20-22]. Jina je situace v Rakousku, kde
dobra proockovanost populace (az 86 %) vedla k vy-
raznému poklesu piipadd onemocnéni (10 % plvodni
incidence) [23].

V CR je zékladem surveillance systém EPIDAT (od
roku 2018 se pouziva program ISIN), ktery analyzuje in-
cidenci ptipadd KE podle okrestl. V CR je onemocnéni
sledovano od roku 1945 a od roku 1971 jsou hlaseny jen
laboratorné potvrzené pfipady. Incidence je kolisava,
bez vyrazného narustu, rozdily v poctech nemocnych
v jednotlivych letech jsou ovlivnény zejména pocasim,
které ma vliv na aktivitu klistat, populaci zdrojovych zvi-
fat a prenasecu (klistat), jakoz i na pobyt lidi v ohniscich
nakazy [2]. V roce 2019 bylo hlaSeno celkem 774 pfipa-
dl KE, nejvyssi nemocnost byla zaznamenana v kraji Ji-
hoceském, Vysocina a v Pardubickém kraji [24]. Virofor-
most klistat ve volné pfirodé CR se li3i podle mistnich,
sezonnich a klimatickych podminek a je obecné uvadeé-
na v pasmu 0,3-3 % [25]. Riziko nakazy a rozvoje klisto-
vé encefalitidy po jednom prisati klistéte je statisticky
stanoveno na 1:1000 az 1:25 000 v zavislosti na stupni
endemického vyskytu [9]. Udaj o pFisatém klistéti viak
typicky uvadi pouze 2/3 pacientl [26] s prokazanou KE
a neni relevantni vzhledem k nizké dobé sani potfebné
k pfrenosu a vzhledem k moznosti pfenosu i larvalnimi
stadii klistat, ktera casto uniknou pozornosti [27].

Sezonni vyskyt klistové encefalitidy do velké miry
souvisi s aktivitou klistat (vazba na teplotu, biezen-lis-
topad), ale i chovanim lidi v pfirodé (sbér hub, lesnich

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, ro¢. 70, ¢. 3



plodi) a v nasich podminkach je vyskyt typicky dvou-
fazovy [28]. Nejvyssi incidence byvéd zaznamenana
klasicky 2-4 tydny od nejvyssi aktivity klistat a vrcholi
zacCatkem léta (Cerven). Druhy vrchol byva zaznamenan
v obdobi pozdniho léta, kdy otepleni v rdmci babiho
léta vede k vétsimu pobytu lidi v pfirodé, a tak i nartstu
piipadd [29].

Mezi rizikové Cinnosti pro ziskani KE patfi volnocaso-
vé aktivity v pfirodé (sbér lesnich plod{ a hub, turistika,
chatafeni), ve vyssim riziku jsou i urcitd povolani (lesni
pracovnici, vojaci, osoby pracujici s virem klistové en-
cefalitidy v laboratornich podminkach) [17]. Na KE je
také nutné myslet u cestovatelll ze zemi, kde se toto
onemocnéni bézné nevyskytuje, miticich do endemic-
kych oblasti, a to zvlasté tehdy, kdyz itineraf zahrnuje
pobyt ve venkovnich podminkdach. Nejsou-li tyto osoby
o riziku KE informovany a pred cestou fadné ockovany,
pfi infikovani se prvni symptomy rozvijeji vétsinou az
po navratu do domovské zemé, kdy neni na diagn6zu
klistové encefalitidy na prvnim misté pomysleno, séro-
logicka diagnostika je hire dostupna, tudiz je toto one-
mocnéni ¢asto poddiagnostikovano [30].

PATOGENEZE A KLINICKA PREZENTACE

Cely proces prenosu z klistéte probiha v interakci
s klistécimi slinami disponujicimi fadou protizanét-
livych a imunomodulac¢nich pusobkd usnadnujicich
siteni a mnozeni viru na pocatku infekce (tzv. slinami
asistovany prenos) [31]. K ndkaze navic m{ize dojit bé-
hem relativné kratké doby sani, na rozdil od borrelio-
zy, kdy odstranéni klistéte do 24 hodin znané snizuje
moznost nakazeni [32, 33]. Inkubaéni doba do prvnich
pfiznakd je nejcastéji 8 dni (4-28) [34]. Langerhanso-
vy bunky béhem této doby transportuji virus do lym-
fatickych uzlin, kde po masivnim pomnozeni dochazi
k vylucovéni virion( do krevniho fecisté, a tak i prvni
viremické fazi nakazy. Primarni virémie je pouze krat-
kodoba [35].

Tato faze je typickd pomérné nizkou koncentraci viru
v krvi a je spjata s dalsim pomnoZovanim v rliznych or-
géanech (napf. jatra, slezina, svaly a kostni dren). Posléze
se virus uvoliuje do krevniho fecisté a nastava sekun-
darni virémie, jenz mlze pretrvavat i nékolik dni a pfi-
blizné ¢asové odpovida prvni klinické fazi infekce.
Ta je vyjadiena nespecifickymi chiipkovitymi pfiznaky
(horecka, artralgie, myalgie, Unava, nauzea a zvraceni,
zarudlé hrdlo ¢i bolest hlavy), trva zpravidla 2-4 dny
(rozmezi 1-8 dni) a pribéh mze byt i asymptomaticky
(viz nize). Po této fazi nasleduje klidové stadium, bé-
hem kterého dojde ke zmirnéni nebo vymizeni pfizna-
kl v rozsahu 8 dni (rozmezi 1-21 dni) [35, 36].

Do druhé faze infekce dospéje az 75 % pacientd po
probéhlé prvni fazi [37]. V této etapé virus jiz prekonal
hematoencefalickou bariéru (mechanismus, jakym je
toho schopen, se intenzivné studuje) a pfimy cytopa-
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ticky efekt viru na neurony spolu se zanétlivou imunitni
reakci v CNS konecné vedou k vyvolani neurologickych
pfiznakd druhé faze, v rizném zastoupeni meningitic-
kych (50 %), meningoencefalitickych (40 %) a encefa-
lomyelitickych (10 %) [38], eventudlné vzacné ence-
falomyeloradikulitickych pfiznak. U vir( sibifského
a dalnovychodniho typu, u kterych je literdrné uvadé-
na vyssi letalita (TBEV-Sib 2-3%, TBE-FE 20-40%) [37],
byla pozorovédna schopnost dlouhodobé perzistence
v CNS vysvétlujici podstatu chronické progresivni for-
my klistové encefalitidy a sporadicky jsou u TBEV-FE
popisovany i formy probihajici fulminantné pod obra-
zem hemoragického syndromu, kdy nemocni umiraji
zpravidla 2-3 dny po rozvoji hemoragickych projevi
[39]. Smrtnost evropské formy je literdrné popisovana
mezi 1-2 % [40], pficemZ vysoka smrtnost obzvlasté
u TBE-FE mlze byt dana podhlasenosti lehkych pfi-
padl onemocnéni. V rdmci kazdého subtypu je navic
mozné pozorovat kmeny, které jsou vysoce ¢i malo pa-
togenni [41].

Razné studie uvadéji odlisny podil asymptomatic-
kého priibéhu nemoci. Séroprevalen¢ni studie z roku
2003 z jiho¢eského ohniska v Rimové naznacuje, ze
pouze 61 % infekci probiha asymptomaticky ¢i abor-
tivné, kdy po prvni chfipkovité fazi nedojde k rozvoji
neurologického postizeni, ale jen sérokonverzi u infiko-
vaného jedince [42].

U meningitického pribéhu byvaji vyjadieny kla-
sické priznaky meningeélniho syndromu (vyrazna
bolestivost hlavy, meningeadlni pfiznaky, horecka,
nauzea, zvraceni, vertigo a fotofobie ¢i fonofobie).
Encefaliticky prubéh se lisi rozvojem kvantitativni
¢i kvalitativni poruchy védomi charakteru ospalosti,
somnolence az komatu, nékdy je pacient zmateny
nebo dezorientovany, vzacné halucinuje, mohou se
objevit epileptické zachvaty. Typické byva postizeni
bazalnich ganglii a mozecku s rozvojem tfesu, ataxie,
nerovnovahy ve stoji ¢i adiadochokinézy. Je-li zasazen
mozkovy kmen, dochazi jednak k projeviim postizeni
jader hlavovych nervd — mohou se vyskytnout parézy
okohybnych nerv(, obrna licniho nervu, pfi postupu
na jadra nervl postranniho smiseného systému do-
chazi k tzv. bulbarnimu syndromu (dysartrii, dysfonii,
poruse polykani a chabé obrné svall intervovanych
akcesornim nervem). Prognosticky zavazné je posti-
zeni autonomnich center kmene a zejména center
fidicich dychani. Dalsi variantou je meningoencefa-
lomyeliticky pribéh, charakterizovany postizenim
michy a s tim spojenou chabou parézou koncetin.
Nejcastéjsi manifestaci encefalomyelitidy je postize-
ni brachidlniho plexu s oslabenim proximalnich &asti
a zachovanim hybnosti akralnich ¢asti horni konceti-
ny. V nékterych pfipadech dochdazi k postizeni moto-
neuronll nervus phrenicus a nasledné respira¢nimu
selhani na podkladé obrny branice. Ojedinéle jsou
popisovany piipady encefalomyeloradikulitického
prubéhu [15, 43].
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Procentualni zastoupeni tézkych forem infekce se
zvysuje s vékem nemocnych, a pravé tyto formy maji
nejvyznamnéji invalidizujici efekt [34]. Nepochybna je
proto potfeba aktivni imunizace pravé starsich osob.
Vék ale neni jedinym prediktorem horsiho priibéhu.
Tim mohou byt dale napfiklad neurologické pfizna-
ky objevujici se jiz brzy po propuknuti infekce (kratky
asymptomaticky interval ¢i monofazicky pribéh) nebo
nizsi protilatkova odpovéd ve tfidé IgM v moku (bézné
se nevysettuje). Vliv na tizi prdbéhu nemoci ma ziejmé
i velikost virové ndloze, virulence daného kmene viru
a komorbidity pacienta, véetné imunosuprese. Pribéh
je dan kombinaci pfimého plsobeni viru a odezvou
imunitniho systému, protoze cytokinova boure v CNS
muze paradoxné zpUsobit vétsi poskozeni nez samot-
ny virus [39, 41]. V soucasnosti se studuje mozny podil
polymorfismi v genech pro cytokiny, slozky signalnich
kaskad a dalsich molekul nespecifické imunitni reakce
na odlisnosti pribéhu infekce virem KE (napf. chemo-
kinovy receptor CCR5, toll-like receptor TLR3, enzym
degradujici virovou RNA OAS2 aj.) [41].

Akutni faze nemoci trva radové nékolik tydna, poté
nastava faze rekonvalescence, kterd je neméné dle-
Zitd pro navrat do plného zdravi. Postencefaliticky
syndrom, ktery je popisovan rlznymi autory u jedné
¢tvrtiny az jedné poloviny pacientl, ma presah do kaz-
dodenniho Zivota nemocnych. Nejcastéjsi se projevu-
je nespecifickymi neuropsychiatrickymi pfiznaky jako
jsou pobolivani hlavy, poruchy paméti a koncentra-
ce, poruchy spanku, precitlivélost k hlasitym zvukdm
a svétlu, emocni labilita, uzkostné a depresivni ladéni,
sexualni dysfunkce, vy$si inavnost nebo rezidudlni ties
[44].

Dopady onemocnéni KE byly prepocitany na para-
metr ztracenych let Zivota v dlsledku nemoci (DALY)
a pro jeden piipad KE se predpokladd ztrata 3,1 roku
kvalitniho zivota. V dopadech onemocnéni dominu-
je dlouhodobd neurologickd symptomatika (93,9 %),
nasleduje riziko pfed¢asného umrti (5.6 %), naopak
akutni pfiznaky se na celkové morbidité podileji pou-
ze nevyznamné (0,5 %). Mezi neurologickymi nasledky
se na DALY nejvice podileji stfedné tézké, napf. nesta-
bilita v chlzi, koncetinové parézy, kognitivni deficit az
demence (77,6 %), méné pak tézké trvalé neurologické
nasledky (14,0 %), nejmensi roli hraji mirné neurologic-
ké nasledky, napt. emocni labilita, Unavnost a poboli-
vani hlavy (2,4 %) [45]. Parézy (monoparézy, paraparé-
zy, kvadruparézy ¢i parézy respira¢niho svalstva) jsou
pozorovany v 5-10 % pfipadl [34], 24-46 % pacientl
pak uvadi néjakou formu rezidualnich neurologickych
symptomu i po 6-12 mésicich sledovani [39]. Po pro-

délaném onemocnéni zabezpecuje imunitni odpovéd

celozivotni ochranu [46, 47].

Jelikoz onemocnéni virem KE postihuje vsechny
vékové skupiny a vyznamné jsou zdravotni nasled-
ky u osob v produktivnim véku, je zfejmé, ze celkova
nemocnost ma nemalé ekonomické dopady. Statem

financovana vakcinace by v tomto ohledu byla z dlou-
hodobého ekonomického hlediska pfinosem, jak je pa-
trné ze situace v Rakousku [48].

Pediatrické aspekty klistové encefalitidy

Podle Evropského centra pro prevenci a kontrolu ne-
moci tvofi KE u déti 6-20 % celkového poctu hlasenych
evropskych pripadt [49]. U déti je prabéh pfiznivéjsi
a neurologicka faze onemocnéni je prezentovana nej-
Castéji meningitickou formou s bolestmi hlavy, horec-
kou, Unavou, meningealnimi pfiznaky a zvracenim [50].
| pres lehdi akutni fazi dochazi v dlouhodobéjsim mé-
fitku k pozdnim nasledkdm s bolestmi hlavy, navou
a pfiblizné v 11 % se rozviji kognitivni poruchy, napf.
problémy se soustfedénim, u¢enim a zhorseni skolniho
prospéchu. Pfedpoklada se, Ze na rozdil od dospélych
je vyvijejici se centralni nervovy systém vice nachylny
k dlouhodobym nasledkim [51]. Dojde-li u déti k en-
cefalitickému prabéhu, probiha vétsinou tézce, ale jen
vzacné kondi umrtim [52, 53]. Prevence KE v détském
véku spociva ve vakcinaci détskymi variantami dostup-
nych ockovacich latek (FSME-IMMUN 0,25 ml® nebo En-
cepur pro déti®, viz nize).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika klistové encefalitidy je zalozena na kom-
binaci klinickych, sérologickych a likvorologickych kri-
térii.

Detekce prvni faze infekce je svizeln3, jelikoz pro-
tilatkova odpovéd v tuto chvili jesté neni vyvinuta.
Klistovou encefalitidu Ize pouze vytusit z kombinace
anamnestickych udajl a nespecifickych zmén v bio-
chemickém vysetfeni a v krevnim obraze. V obdobi
od brezna do listopadu typicky pfichdzi do ambulan-
ce neockovany nebo nekompletné ockovany pacient
s hore¢natym onemocnénim a bolestmi hlavy, ktery
v neddvné dobé pobyval v pfirodé (udaj o klistéti casto
chybi) a pfi provedeni zakladnich krevnich odbérd jsou
zanétlivé parametry jen lehce zvysené, a¢ by se zdalo,
Ze pacient pravé prochdzi bakteridlnim infektem. Zde
je Casto nespravné podana empirickd antibioticka tera-
pie.V biochemickém vysetieni dominuje obvykle mirna
elevace transamindz a zaujme leukopenie s trombocy-
topenii v krevnim obraze (leukocytéza Casto s preva-
hou lymfocytl je typickd spise pro druhou fazi) [54].
Diagnozu klistové encefalitidy je treba v tomto pripadé
zvézit a pacienta poucit o mozném vyvoji onemocnéni.

V diagnostice druhé faze infekce prevazuje vyznam
sérologie, konkrétné stanoveni specifickych IgM a IgG
protilatek z krve metodou ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay). Protilatky jsou obvykle deteko-
vany jiz na pocatku neurologické faze onemocnéni.
Problematickd muze byt interpretace sérologického
nalezu u lidi o¢kovanych proti KE pfed delsi dobou
nebo neuplné ockovanych, vzacné se totiz u téchto
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osob mUze onemocnéni KE rozvinout (prlomové in-
fekce) [55]. Podobné u cestovateld, ktefi prodélali nebo
byli ockovani proti onemocnénim zplsobenym jinymi
arboviry rodu Flavivirus, je znacna Sance zkfizené reak-
tivity (napf. virus Zluté zimnice, virus japonské encefali-
tidy, virus zapadonilské horecky, virus horecky dengue
atd.) [56]. V takovychto pfipadech je s vyhodou pro-
vedeni virus neutralizacniho testu (VNT), ktery je vsak
v neendemickych zemich Spatné dostupny a mUze byt
provadén pouze v laboratofich s bezpeénostni Urovni
BSL-3 (resp. BSL-4 v USA) [57]. V naSich podminkach
je test provadén v NRL pro arboviry a ve vyzkumnych
centrech. Za Ucelem vyssi dostupnosti vysetfeni byly
vyvinuty tzv. viru podobné ¢astice (virus-like particles),
které nepredstavuji biologické riziko, a tak mohou byt
vyuzity k realizaci alternativniho VNT [58]. Tyto parti-
kule dosud nejsou dostupné v bézné klinické praxi. Al-
ternativou jsou také diagnostické soupravy stanovujici
aviditu IgG protilatek, které umoznuji objasnéni nékte-
rych spornych nalez( [59].

Virus je dale mozné detekovat metodou pfimého
prikazu RNA v séru, a to béhem viremické faze nemo-
ci. K tomu dochazi kratce pred poc¢atkem neurologické
symptomatiky v druhé fazi infekce. Byla publikovana
i moznost detekce RNA z moci [60] a v soucasnosti
probihaji studie zkoumajici moznost PCR diagnostiky
z krve a moci v prvni fazi infekce.

Celkovy klinicky obraz KE doplfiuje cytologicky a bio-
chemicky nalez v mozkomisnim moku. Typicky je mok
v druhé fazi infekce zanétlivé zménény se stovkami ele-
mentd, mirné zvysenou bilkovinou, zvysenym albumi-
novym kvocientem, normalni glykorhachii a nezvyse-
nym nebo lehce zvy$enym laktatem. Obavu z pocinajici
hnisavé neuroinfekce miize vzbudit mirna pleocytéza
v moku s prevazujicimi polymorfonukleary v kombi-
naci s leukocytézou v krevnim obraze, a to pfi casném
provedeni lumbalni punkce na zac¢atku neurologické
symptomatiky. Kontrolni odbér mozkomisniho moku
jiz po 24 hodinach je s pfesmykem cytologického nale-
zu jasné ve prospéch mononukleard [54].

Pokud je pfi encefalitickém prabéhu provedeno zob-
razeni mozku metodou MRI, pouze u méné nez jedné
pétiny mohou byt patrné zmény v oblasti thalamu,
mozecku, mozkového kmene a také v bazalnich gan-
gliich [61, 62]. EEG ukazuje abnormalni ndlezaz v 77 %
[34]. Zmény detekovatelné obéma metodami jsou viak
pouze nespecifické a pro diagnostiku maji omezeny
vyznam.

Specifickd je také problematika dualnich infekci.
V nasem prostfedi se jedna zejména o neuroborrelié-
zu, pficemz jeji diagnostika je obtizna vzhledem k pre-
kryvné symptomatice a shodnému obrazu zanétlivych
zmén v moku u obou téchto infekci. V tomto pfipadé
je lékar odkazan jen na sérologické nalezy a metody
pfimého prikazu vyvolavajiciho agens ¢i syntézu spe-
cifickych protildtek v mozkomisnim moku. Mozné jsou
i koinfekce zpUsobené Anaplasma phagocytophilum,
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Francisella tularensis, Coxiella burnetii, ehrlichiemi ¢i ric-
kettsiemi [63, 64].

PREVENCE

Mezi preventivni opatfeni patfi prevence prisati klis-
téte a imunizace proti viru klistové encefalitidy. Ex-
pozicni profylaxe spociva ve zvysené pozornosti pfi
¢innostech spojenych s moznosti napadeni klistétem,
kam patfi zejména outdoorové volnocasové aktivity:
turistika, venkovni béh, cyklistika, tabofeni v pfirodé,
chatareni; profesionalné je rizikova prace v zemédél-
stvi, lesnictvi a varmadé. Mezi preventivni opatieni pa-
tfi noseni dlouhych kalhot a rukavd, pouziti repelent(
s obsahem DEET (dimetylmetatoluamidu) pfi pobytu
v ohniscich a vyhybani se konzumaci nepasterizova-
ného mléka a mléc¢nych vyrobkd. Vsechna zminéna ba-
riérova opatfeni maji ale jen zastupny vyznam, véetné
vyhledavani a ¢asné extrakce klistat (k prenosu KE staci
kratka doba sani) [47, 65].

V nékterych zemich (Rusko a Kazachstan) je po pfi-
sati klistéte doporucovano podani hyperimunniho
imunoglobulinu jako postexpozi¢ni profylaxe [66].
V Evropé se tento postup nedoporucuje pro obavu ze
zhorseni pribéhu infekce [67]. Ukazuje se totiz, Ze ne
vSechny protilatky virus neutralizuji a nékteré mohou
mit prekvapivé efekt zlepsujici tizi pribéhu [68].

Skutec¢nou a spolehlivou prevenci KE proto zlistava
pfedevsim vakcinace. Historie ockovacich latek v Ev-
ropé saha do roku 1976, kdy byla vyvinuta prvni evrop-
ska vakcina FSME-IMMUNE®. Ockovaci latky prosly od
svého vzniku mnohymi Upravami, ale jsou pouzivany
pres 40 let a fadi se dnes mezi jedny z nejefektivnéjsich
a nejbezpecnéjsich vakcin [69]. V soucasné dobé na
svété existuje Sest rdznych vakcin proti KE, z toho dvé
jsou evropské, tfi vyrdbéné na Uzemi Ruska a jedna
v Ciné. Kazda z téchto vakcin zaznamenala jiny histo-
ricky vyvoj, a tak se lehce lisi svym sloZzenim a nepatrné
rozdily jsou i v o¢kovacich schématech. V3echny jsou
vyrobené kultivaci viru na kufecich embryonalnich
bunkach, inaktivovany formaldehydem, jako adjuvans
je uzivan hydroxid hlinity a aplikace je intramuskularni.
V Evropé jsou dostupné vakciny FSME-IMMUN 0,5 mI®
a Encepur pro dospélé® (a jejich détské varianty FSME-
-IMMUN 0,25 ml® a Encepur pro déti® uréeny détem
od 1 roku véku). Obé tyto vakciny vytvafi zkfizenou
ochranu proti neevropskym subtyplm viru (TBEV-Sib
a TBEV-FE) a v ockovacim schématu jsou zaménitelné
[70, 71]. Klasické ockovaci schéma pro FSME-IMMUN®
stanovuje 1. davku (0. den), druhou davku s odstu-
pem 1-3 mésicl a 3. davku po 5-12 mésicich s prvni
boosterovou davkou po 3 letech a déle jiz po 5 letech,
resp. 3 letech u starsich osob. Pro Encepur® je 2. davka
poddavana také po 1-3 mésicich, ale 3. davka ma byt
podle SPC podéna po 9-12 mésicich. Pro obé vakciny
byly vytvofeny zrychlené ockovaci rezimy vyuzitelné
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hlavné v letnich mésicich: pro FSME-IMMUN® druha
dévka nasleduje jiz 14 dni po prvni a treti jiz klasicky
po 5-12 mésicich, pro Encepur® jsou prvni tfi davky
aplikovény 0., 14. a 21. den. Po 2. dévce ve zrychleném
schématu je vyrobci udavana protektivita 80-90 % jiz
2 tydny po naockovani, ale pro plnou ochranu na dalsi
3 roky je nutné dokoncit celé ockovaci schéma, nebot
a titry protilatek klesaji rychleji [72-74].

Obecné Ize fici, Ze jsou vakciny vysoce Gcinné a dobre
tolerované. Protektivita po 3. davce je vice nez 97 %, po
booster davkach se blizi 100 %. Bezpelnost vakcin je
vysokd a nezadouci Ucinky byly pozorovény u 16-25 %
aktivné ockovanych proti 13 % u placeba a jsou spise
mirného charakteru. Castéji hlasené nezadouci ucginky
zahrnuji pfechodné lehké zarudnuti a bolestivost mista
vpichu, déle kratkodobé zvysenou teplotu, bolest hla-
vy, bolest kloub(, svalli a Unavu [75]. Tyto nezadouci
Ucinky byly hldseny castéji pred zavedenim redukova-
nych ockovacich davek pro détskou populaci [76].

Nebyly zaznamenany zadné zdavazné nebo zivot
ohrozujici nezadouci ucinky [65].

Kontraindikaci podani je alergie na slozky vakciny,
zejména vajecné ¢i kufeci bilkoviny a dale neomycin,
gentamicin, protaminsulfat a formaldehyd [72, 73].

Proockovanost v Cesku je nizka (29 % v roce 2019)
[24] zvlasté ve srovnani se sousednim Rakouskem
(aZ 88 % v roce 2007) [77] a podle krajl osciluje mezi
13-33 %. Nejvyssi je proockovanost v Jihoceském kraji
(33,2 %), kde je riziko KE dobfe znamo, naproti tomu
proockovanost na Vysociné a v Plzeriském kraji je znac-
né nizsi (24,4 %, 17,5 %), prestoze jde o kraje na vrcholu
zebfi¢ku incidence KE [78].

LECBA

Efektivni specifickd terapie KE nebyla dosud vyvinu-
ta, a tak lé¢ba spociva v tlumeni pfiznakl spojenych
s infekci.
gickym vysetfenim - zvlasté pti manifestaci zahrnujici
parézy, afazii ¢i poruchu védomi - je nutné pomyslet
a empirickou lé¢bu cilit na dalsi etiologickd agens. Po-
davani acykloviru jako presumptivni 1écby herpetické
encefalitidy spolecné s antibiotiky pfi podezieni na
plvodce nehnisavych bakteridlnich meningitid (napf.
neuroborreliéza, leptospir6za) ma své misto do objas-
néni etiologie a neni v téchto situacich chybou [79].
V diferencialné diagnostické Gvaze je také potieba mys-
let na moznost dualni infekce/koinfekce (borrelidza, tu-
larémie, vzacnéji ehrlichidza, anaplazméza, rickettsidzy
nebo Q-horecka) [63].

V akutni neurologické fazi je nékolik specifickych
pfiznakd, které je nutné lécbou dostat pod kontrolu
[26]. DUlezity je vyznam tlumeni horecky a bolesti hla-
vy analgetiky a antipyretiky, stejné jako hydratace a ko-

rekce mineralogramu pacienta kvli riziku dehydratace
pfi horecce a zvraceni, méné casto rozvoji SIADH pfi
[ézich thalamu [80]. Vyznam ma i antiemeticka Iécba,
farmakologické zvladani delirantnich stav(, vzacnéji se
objevuje Uporna Skytavka resitelnd metoklopramidem
¢i starSimi konvencnimi neuroleptiky (chlorpromazin,
haloperidol) pfi monitorovani extrapyramidovych ne-
zadoucich ucink. Krece nejsou u stiedoevropské KE
pfilis typické a mély by osetiujiciho lékafe vzdy vést
k pomysleni na jinou pficinu encefalitidy [26]. PFi vzni-
ku ataxie a instability ve stoji a chUzi je hlavné u starsich
osob vyznamné riziko padu, na které je nutné odpové-
dét adekvatni osetfovatelskou péci. Dulezité je v akutni
fazi zohlednéni komorbidit pacienta, nebot ¢asto do-
chazi k dekompenzaci zakladnich onemocnéni [81].

V pfipadech, kdy dochazi k progresi bulbarniho syn-
dromu s dysfagii, je nutné zavést nazogastrickou sondu
pro vyzivu a hydrataci pacienta se zdkazem peroralniho
pfijmu tekutin a potravy. Na nahlém zhor3eni ventilac-
nich funkci se totiz mlze podilet kromé hypoventilace
a neschopnosti odkaslat i porucha polykéni s aspiraci
slin. Otazky a vysetifeni zamérené na postiZzeni hlavo-
vych nervd (pfedevsim postranniho smiSeného sys-
tému) by mély byt proto soucasti kazdodenni vizity
u pacienta s KE. Vyznam v prevenci aspirace ma polo-
hovéni, dechové rehabilitace, nacvik odkaslani a hy-
giena dychacich cest. Pfi postizeni dechového centra
a prohlubujici se poruse védomi je na misté uméla plic-
ni ventilace, |é¢ba by méla v tomto pfipadé probihat na
specializované neurointenzivni JIP [81].

V 1é¢bé intrakranidlni hypertenze je s vyhodou mo-
nitorovani intrakranialniho tlaku (ICP), doporucuje se
prohloubena analgosedace a terapeutickd hypotermie.
Vyznam kortikosteroid( v této indikaci je sporny (ab-
sence klinickych randomizovanych studii s poddvanim
kortikosteroid u KE, viz nize) a kontinualni antiede-
matoézni 1é¢ba hyperosmolarnimi roztoky (mannitol,
FR) neni doporucena, nebot byl prokazan jeji efekt na
Castéjsi letalni prabéh onemocnéni a zvysenou morbi-
ditu, nicméné kratkodobé bolusové podavani (1-2 dni)
se nevylucuje [40].

Pri encefalitickém pribéhu u vybranych pripadd jsou
na nékterych pracovistich podavany kortikosteroidy.
Predpokladanym priznivym efektem jsou dokumento-
vané antiedematézni ucinky [82], uvazuje se ale také
o vlivu na zkraceni horecek, zmirnéni pfiznaka bolesti
hlavy, nevolnosti a dalSich subjektivnich stesk( [83].
Dostatek kvalitnich studii na toto téma chybi. Prospek-
tivni observa¢ni monocentrickd studie z roku 2002
neprokazala vyznam uziti kortikosteroid(i u lehkych
a stredné tézkych forem KE, design studie vsak nebyl
pro hodnoceni benefitu [é¢by idedlni z dlvodu zatizeni
vyraznou systémovou chybou [28]. Pfestoze v némecky
mluvicich zemich je od uziti kortikosteroidd spise od-
klon, v ¢eskych podminkéch jsou vzhledem k dosavad-
nim zkusenostem nadale podavany. Pouziva se typicky
intravendézné aplikovany dexametazon v davce 8-32
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mg/den po dobu nékolika dni, a to u pacientd se stred-
né zadvaznym az tézkym priibéhem po individuainim
zhodnoceni. Empirické zku3enosti naznacuji zlepseni
zpomaleného psychomotorického tempa a Upravu
centralnich paréz v fadu nékolika hodin [84].

V dlouhodobéjsi rekonvalescenci je dilezita syste-
maticka neurorehabilitace s nastavenim dosazitelnych
cilt v kazdodennim zivoté a psychické pohody jedin-
ce. Neuropsychiatrické ptiznaky Ize podpofit farma-
kologicky, napf. pfechodnym podavanim anxiolytik ci
antidepresiv ze skupiny SSRI, analgetickou terapii pfi
bolestech hlavy a podpUlrnym uzivanim kognitiv a vita-
min0 skupiny B. Po prodélané akutni neurologické fazi
je vhodny klidovy rezim s celkovym psychickym i fy-
zickym Setfenim, pficemz jeho nedodrzeni prodluzu-
je rekonvalescenci [44]. V minulosti byvala pacientdm
nafizovéna hospitalizace trvajici 2-3 tydny se striktnim
klidem na I0zku a zadkazem ¢teni a sledovani televize.
Cim dal spise je v soucasnosti preferovana ¢asna mo-
bilizace s vertikalizaci, fyzioterapie paretickych konce-
tin, rozumna mira dudevni zatéze a vyvazené rozdéleni
¢asu mezi aktivni ¢innost a odpocinek. S vyhodou jsou
opakované kontroly v odborné poradné po dobu ales-
pon 1 roku, které maji slouzit ke koordinaci rehabilitac-
ni, socialni, neurologické a psychologicko-psychiatric-
ké péce [81].

Rekonvalescence po KE je dlouhodoby proces a s po-
radenskou cinnosti infektologa souvisi i posudkové
hledisko navratu pacienta do pracovniho prostiedi, re-
spektive délka trvani pracovni neschopnosti. Ta je pod-
le Standardu délky trvani doc¢asné pracovni neschop-
nosti u vybranych diagnéz vydaného Ministerstvem
prace a socialnich véci odhadovana na 3 mésice [85],
Uplny navrat do bézného zivota vsak u pacientl s post-
encefalitickym syndromem trva vyrazné déle, bézné
az 6-12 meésicy. Idealni je postupné pracovni zatézo-
vani, delsi pauzy a v nejlepsim pfipadé prace na ¢as-
te¢ny Uvazek, popf. klouzava pracovni doba. U tézkych
prabéhd s parézami lze predpokladat trvale snizenou
schopnost zapojeni do pracovniho procesu nebo nut-
nost rekvalifikace [81].

Nové moznosti specifické Iécby

V soucasné dobé neni na evropském tzemi dostup-
na specifickd antivirova terapie KE [40]. Do budoucna
se viak nabizi hned nékolik moznosti, které se nachazi
v rlizné fazi klinického vyvoje.

Prvni z nich je imunoterapie pasivni ¢i aktivni imu-
nizaci v pribéhu onemocnéni. K tomu ucelu jsou tes-
tovany specifické, nespecifické a rekombinantni imu-
noglobuliny. Podéavani specifickych imunoglobulind
po prisati klistéte bylo v Evropé opusténo vzhledem
k vyse popsanym ddvodim (obavy z tézsiho pribéhu,
virus enhancujici protilatky), spekuluje se i o vysoké
incidenci chronickych forem KE v Rusku na podkladé
imunoglobulini uzivanych postexpozi¢né. Neexistuji
vsak seridzni data podporujici tyto obavy [86]. Presto se
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studuje mozné terapeutické podavaniimunoglobulinG
v akutni ¢i postakutni fazi onemocnéni. Byla popsa-
na kazuistika podani nespecifickych imunoglobulind
(IVIG) u tézkého pribéhu KE s dobrym terapeutickym
efektem. Pozdéji se ukdzalo, Zze soucasti podavanych
IVIG musi byt i specifické anti-TBEV protilatky, kte-
ré vedou k vyslednému virus neutraliza¢nimu efektu
[87, 88]. Slibny je vyzkum rekombinantnich protilatek,
jez jsou vyhodné vyssimi virus neutraliza¢nimi schop-
nostmi, lepsimi biologickymi vlastnostmi a Upravou Ize
predejit protilatkami enhancovanému priibéhu [89].
V soucasné dobé byla pripravena téz série novych lid-
skych monoklondlnich protildtek, vykazujicich vysokou
virus-neutraliza¢ni aktivitu. Tyto protilatky maji znacny
potencial byt vyuzivany pro profylaktické, ale i terape-
utické ucely [90]. Naproti tomu vyznam terapeutického
¢i postexpozi¢niho pouziti imunizace aktivni je nejasny
vzhledem k faktu, Zze ochranné titry po ockovani se ob-
jevuji az ke konci inkubacni doby viru [91]. U chronické
formy nedoslo po vakcinaci k eliminaci viru [92].

Dalsi oblasti vyzkumu jsou malé molekuly s antivi-
rovym efektem. Mechanismus ucinku téchto molekul
obecné spociva v zdsahu do zivotniho cyklu viru (za-
brana vazby na hostitelskou buriku, inhibice virovych
enzyml), popf. posiluji imunitni reakci hostitele na vi-
rus nebo maji efekt na redukci oxida¢niho stresu.

Na zdkladé virtudlniho modelovani byly navrzeny
molekuly homologni s vazebnym mistem glykopro-
teinu E, kdy mechanismus ucinku spociva v inhibi-
ci vazby viru na bunku. Slibnymi molekulami z této
skupiny s prokazanym in vitro i¢inkem na reprodukci
viru jsou 1,4-dihydropirid, 1,3,5-thiadiazin a tetrahyd-
rochinazolin-N-oxid [93, 94]. Vyhodnocovan je i efekt
rdznych nukleosidovych analogl, jejichz zastupci
jsou molekuly jinak dobfe uc¢inné napfiklad v [é¢bé
chronické hepatitidy C. Mechanismus Gcinku pfed-
poklada inhibici polymerazy, popf. i NTPazy/helikazy
a enzymu spojenych s intracelularni syntézou nukleo-
sidG/nukleotid(l [95, 96]. Z této skupiny molekul byl
vyznamny protivirovy efekt u mysi zaznamenan
u 7-deaza-2’-C-methyladenosinu (7DCMA) [97], zkou-
manych sloucenin je viak cela fada [98-102], naopak
dlouhodobé zndmy ribavirin svou ucinnost in vitro
neprokdzal [103]. Otazkou je i efekt skupiny tzv. inter-
feronovych induktor(, kam patii napf. tiloron, cyklofe-
ron ¢i jodantipyrin [66], dalsi mozZnost pak predstavuji
pfirodni latky, napf. luromarin (extrakt z fasy Zostera
asiatica) s jeho slozkami luteolinem a kyselinou roz-
marynovou, jejichz antioxidaéni ucinky in vitro a na
mysich prokazaly pFiznivy efekt [104, 105].

ZAVER

Klistova encefalitida je onemocnéni s dobfe doku-
mentovanou morbiditou, které ma vyrazny potencial
dlouhodobého poskozeni zdravi a vyznamné snizuje
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kvalitu Zivota nemocného. CR jiz mnoho let zaujima
pfedni pozice napfi¢ evropskymi zemémi v hlaseném
ro¢nim poctu pripadl. V protikladu Ize uvést, ze jde
0 onemocnéni preventabilni vysoce u¢innou vakcinou,
kterd je léty ovéfend a vykazuje znacnou miru bezpec-
nosti. Proockovanost v nasi zemi je pfesto nizka (kolem
29 % celkové populace), ockovany jsou navic spise nizsi
vékové skupiny, navzdory faktu, ze tize nemoci s vékem
stoupa.

Prestoze jde o infekci popsanou jiz v prvni poloviné
20. stoleti, do dnesni doby zlstava fada dulezitych ota-
zek nezodpovézenych, otevienych budoucimu badani.

Na molekuldrné biologické a patogenetické Urovni je
napfiklad nejasné, jaky receptor zprostfedkovava vazbu
viru na hostitelskou buriku, zkouma se detailné&ji imunit-
ni reakce na virus (virus neutralizacni ¢i zlepsujici efekt
rdznych druhG protilatek, cytokinova odpovéd), me-
chanismus priniku viru do centralni nervové soustavy
a genetické polymorfismy molekul nespecifické imunit-
ni reakce majici vliv na tizi prdbéhu onemocnéni.

Problematicka je stale diagndza prvni faze infekce,
kdy neni protilatkova odpovéd jesté vyvinuta a obraz
dotvafii kombinace anamnestickych udaju, klinickych
pfiznakll a nespecifickych zmén v krevnim obraze
a biochemickém nalezu. Probihaji studie s moznosti
pfimého prikazu viru v modi a krvi metodou PCR. Dia-
gnostické obtize taktéz souvisi se zkfizenou reaktivitou
protildtek s jinymi flaviviry a obc¢asnymi prdlomovymi
infekcemi u nekompletné ockovanych jedinca.

Dalsi vyzvou do budoucna je oblast 1écby klistové
encefalitidy, ktera je dodnes pouze symptomaticka ¢i
empirickd, prestoze je zkouman lé¢ebny vyznam imu-
noterapie (specifické protilatky, IVIG, rekombinantni
protildtky) a studuji se i molekuly s moznym antiviro-
vym efektem. Specificka je také problematika dudlnich
infekci.
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