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Seznam zkratek
ALT alaninaminotransferdza
ATP adenosintrifosfat
BMI body mass index
CNS centralni nervové soustava
CRP C-reaktivni protein
CSF mozkomi$ni mok
CT pocitacova tomografie
CR Ceska republika
EEG elektroencefalogram
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
EMG elektromyografie
EPIDAT  systém hlaseni infek¢nich nemoci
EU Evropska unie
HSV1,2  herpes simplex virus, typ 1, 2
Ig imunoglobulin
IgG imunoglobulin G
IgM imunoglobulin M
IFN interferon
IL interleukin
IM intramuskularni
IP-10 IEN-y indukovany protein 10
IR Ixodes ricinus (klisté obecné)
IVIG intravendzni imunoglobuliny
JAK-STAT JAnus Kinase-Signal Transducer and Activator
of Transcription
JIP jednotka intenzivni péce
KE klistova encefalitida
KEB koeficient energetické bilance
Leuko leukocyty
mono mononukleary
N nymfa
PCR polymerazova retézova reakce
poly polymorfonukledry
PON ptirodni ohnisko nakazy
RNA ribonukleova kyselina
RT-PCR  reverzné-transkriptazovd polymerazova retézova reakce
SPECT jednofotonovd emisni vypocetni tomografie
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Predmluva

Predmluva

Klistova encefalitida — velky pribéh

Moderni ¢lovék si libuje v silnych ptibézich, které snad jako jediné uspo-
kojuji $iroky medialni zajem. Plati to vS§ude, kam se jen podivame, védu
nevyjimaje. Mezi takové silné pribéhy z oblasti virovych onemocnéni
¢lovéka patfi nepochybné pribéh klistové encefalitidy, jednoho z nej-
zavaznéj$ich infek¢nich onemocnéni ¢lovéka. Je rozsifena v $irokém
zemépisném pasu od Dalného vychodu pres Skandinavii a stfedni
Evropu az po zapadni Evropu. Pivodcem onemocnéni je virus klis-
tové encefalitidy, respektive jeho jednotlivé typy - zdpadni, vychodni
a sibitsky. Aby virus mohl cirkulovat v pfirodnim prosttedi, potfebuje
vnimava hostitelska zvitata jako rezervoary viru a klistata a jejich
jednotliva vyvojova stadia coby prenasece viru. To uz samo o sobé
predstavuje slozity systém vyvojového cyklu s infekénim potencidlem
pro ¢lovéka jako neptirozeného ¢lanku a s celou fadou limitujicich
faktort biogenni i abiogenni podstaty.

Kniha autorského tymu D. Rtizka je chvalyhodnym pocinem, nebot
vypliuje citelnou mezeru v nasi soucasné odborné literature. Pocin je
to o to vyznamnéjsi, Ze klistovd encefalitida predstavuje stale nesmirné
zavazné zdravotni riziko pro lidi pohybujici se v oblastech (ohniscich)
s vysokym vyskytem klistat. Pocty pacientu s klistovou encefalitidou
zacaly v nasi zemi narustat varovnym zptisobem jiz od poc¢atku sedm-
desatych let a v poslednich letech se drzi na vysokych hodnotach, a to
navzdory dostupnému oc¢kovani. Kniha pfinasi ¢tivym zptisobem
moderni pohled nasich prednich odborniki na samotny virus klistové
encefalitidy, jeho strukturni a funkéni vlastnosti, evoluci a koevolu¢ni
vztahy, na mechanismy patogeneze infekéniho procesu u modelovych
hostitelii a ¢clovéka, na ekologické predpoklady efektivni cirkulace viru
v prirodnim prostredi s ohledem k popula¢ni biologii klistat a hostitelil
i ke klimatickym podminkam v novodobé historii, na epidemiologii
i prevenci ockovanim a na moderni poznatky z laboratorni diagnostiky,
kliniky a terapie tohoto zavazného onemocnéni.

Historie védeckého poznavani klistové encefalitidy je silny pri-
béh - ne nahodou vénovali autofi svoji knihu MUDr. Frantisku
Galliovi, jenz se v zavéru Ctyficatych let minulého stoleti vyznam-
né zaslouzil o odhaleni virového ptivodce klistové encefalitidy
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v tehdejsim Ceskoslovensku. Také dalsi piibéhy z postupného od-
halovani tajemstvi tohoto Zivot ohrozujiciho infekéniho onemoc-
néni jsou velmi ¢asto hotovymi detektivkami; k nejnapinavéjsim
patti zcela jisté epidemie klistové encefalitidy ve slovenské Rozinavé
z pocatku padesatych let minulého stoleti, jejiz Gspés$né rozlusténi
vyrazné posunulo poznani epidemiologie onemocnéni.

Kdyz se mé nékdo zepta, co mé na védé bavi nejvice, odpovidam:
lidé, kteti ji délaji. Klistovd encefalitida ma v tomto ohledu zcela vyji-
mec¢né postaveni v historii ceskoslovenské virologie. Ta se odehravala
ve vyzkumnych a diagnostickych laboratofich instituci hygienické
a epidemiologické sluzby, vyznamnou tlohu sehrala pracovisté Statniho
zdravotniho tstavu, ale téz prvni povale¢né pracovisté virologické-
ho vyzkumu v mikrobiologickém ustavu prof. Frantiska Patoc¢ky na
prazské lékarské fakulté. To byla lihen nové, povéle¢né generace vy-
nikajicich lékarti mikrobiologt, virologti a imunologt. Jednim z nich
byl Dimitrij Slonim, dalsi legendarni ¢eskoslovensky virolog, jemuz
virus klistové encefalitidy vyrazné zasahl do zivota. V prvni poloviné
padesatych let minulého stoleti se v ustavu prof. Pato¢ky vénoval na-
plno vyzkumu viru kli§tové encefalitidy. Zkoumal moznosti kufecich
embryi k mnozeni viru a hledal cesty k oslabeni jeho neurovirulence
s cilem vyvinout nejprve inaktivovanou a poté pripadné zivou oslabe-
nou oc¢kovaci latku proti klistové encefalitidé. Doktor Slonim pokro¢il
s projektem vyvoje inaktivované vakciny zna¢né daleko a stacil se
jesté zaslouzit o diagnostické antigeny pro sérologické techniky ve
Vyzkumném ustavu imunologickém, pozdéji Ustavu sér a o¢kovacich
latek v Praze. Vyzkum a vyvoj vakciny proti klistové encefalitidé Dimi-
trij Slonim nakonec nedokon¢il, protoze byl povéren statnim tkolem
ptipravy vakciny proti poliomyelitidé. V roce 1953 vznikl v Bratislavé
Virologicky ustav Ceskoslovenské akademie véd, jehoz zakladatelem
byl Dionyz Blaskovi¢, taktéz z prazské mikrobiologické skoly prof.
Patocky. Prioritou nového tstavu se stala pro nékolik pristich generaci
virologt klistova encefalitida a jeji virovy ptivodce s cilem porozumét
mechanismitm patogeneze této virové infekce, ekologii a epidemiologii
klistové encefalitidy a vyvinout Zivou oslabenou vakcinu spolehlivé
chranici pfed onemocnénim. Ani tentokrat se véak naro¢nou vyzvu
nepodarilo dovést do tspésného konce. Naopak, v poslednich letech
se potvrdilo, ze stabilita méné virulentnich kment viru klistové ence-
falitidy je nedostate¢na a v populaci viriont méné virulentnich kmena
jsou vzdy pritomné téz viriony s vlastnostmi silné neurovirulentniho
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viru. Odbornici na klistovou encefalitidu se dnes priklanéji k nazoru,
ze zivou oslabenou ockovaci latku proti klistové encefalitidé, ktera by
splnovala nejprisnéjsi pozadavky na bezpe¢né pouziti, nelze ptipravit.

Novym ptistupem ve vyzkumu a vyvoji vakcin proti klistaty pre-
nasenym puvodciim infekénich nakaz jsou protiklistéci vakeiny, které
by chrénily ¢lovéka pred prisatim klistéte a soucasné proti klistové
encefalitidé. Jeden nadéjny ptipad takové kandidétni vakciny uz je na
svété: zaslouzil se o néj asi pred deseti lety spole¢ny vyzkumny tym
dr. Milana Labudy z Ustavu zoologie a Virologického tstavu Slovenskej
akadémie vied v Bratislavé a prof. Patricie Nuttallové z virologického
pracovi$té v Oxfordu. Spole¢né zjistili, ze jeden z cementovych proteint
uvolnovanych ze slinnych zlaz klistéte je slibnou kandidatni vakcinou
spolehlivé chranici laboratorni mysi proti experimentalni infekei vi-
rem klistové encefalitidy. Protiklistéci vakciny se jevi v soucasné ére
transkriptomiky, proteomiky a modernich laboratornich technologii
znacné perspektivni strategii pro hledani kandidatnich vakcin téz proti
klistové encefalitidé.

Dalsi dvé oblasti vyzkumu klistové encefalitidy jsou nesmirné
perspektivni pro leps$i poznani jejiho ptivodce a komplexni ptistup
k ochrané pred riziky onemocnéni. Tou prvni je poznani mechanismu
interakce viru klistové encefalitidy s vnimavymi bunikami hostitelské-
ho organismu. Dosud byla dostate¢né presné popsana na molekulové
urovni struktura a funkce obalového glykoproteinu E viru klistové
encefalitidy, nicméné poznani specifického receptoru na povrhu vni-
mavych bunék stéle odolavd snahdm o jeho odhaleni a vede dokonce
k hypotéze, ze v pripadé viru klistové encefalitidy ¢i dalsich flavivird
je mechanismus vstupu viriont do buniky méné specificky, nez aby
byl receptorové podminén. Druhou prioritni oblast spatfuji v ekolo-
gii a epidemiologii klidtové encefalitidy vcetné molekularni arovné
poznani: jde o jiz zminénou variabilitu/heterogenitu biologickych
vlastnosti (neurovirulence) v populaci viriont pfislusnych kment/
izolatt viru klistové encefalitidy a jeji hlub$i poznani a modelovani
na jedné strané a nové ekologické podminky pro cirkulaci virového
puvodce onemocnéni na strané druhé (vyvojovy cyklus, popula¢ni
biologie klistat jako prenasect a hostitelskych zivocichii, koevoluc-
ni vztahy ptivodce s prenasecem/vektorem a hostiteli/rezervoary;
koevolu¢ni vztahy s prenase¢em/vektorem a hostiteli/rezervoary). Vyso-
ka denzita klistat — vSech jejich vyvojovych stadii - a zna¢na prevalence
viru klistové encefalitidy jako ptivodce onemocnéni miize byt v ptimé
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souvislosti s premnoZzenymi populacemi hostitelskych a rezervoarovych
zivocichtl v soucasné kulturni krajiné nasi zemé. Piivodné intenzivné
obhospodarovana puda je v mnohem vét$im rozsahu ponechavéna la-
dem, neobdélavana viibec nebo jenom ¢aste¢né. Jde o znaény problém,
ktery vede ke zvy$enému riziku onemocnéni lidi vyuzivajicich pfirodni
prostredi rizikovych lokalit k praci i odpocinku.

Knize autorského kolektivu doc. D. Ruzka preji mnoho ¢tenara z fad
odborniku zabyvajicich se klistovou encefalitidou nebo souvisejicimi té-
maty, aby se k ni pti kazdé prileZitosti vraceli jako k oblibenému zdroji
informaci. Ctenafm pfeji, aby byla pohotovym zdrojem poznatkii
o tomto zavazném infekénim onemocnéni a inspiraci pro hledani od-
povédi na otazky, které s sebou infek¢ni onemocnéni prinaseji.

prof- RNDr. Libor Grubhoffer, CSc.

Jihoceskd univerzita v Ceskych Budéjovicich
a Parazitologicky tistav Biologického centra AV CR
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Podékovani

Rad bych podékoval co nejsrde¢néji véem spoluautortim, diky jejichz
neobycejnému sili se podaftilo tuto publikaci ptipravit. Kniha vychazi
z jejich dlouholetych zku$enosti na poli vyzkumu i 1é¢by klistové en-
cefalitidy a neni tedy jen pouhou syntézou literarnich pramenti. Za to
vSe jim patfi muj velky dik. Bylo mi skute¢né velkou cti a potésenim
spolupracovat na ptipravé rukopisu s tak vynikajicimi osobnostmi.
Za mimotadnou podporu po dlouha léta vdéé¢im dvéma vyznamnym
védeckym autoritam, svym ucitelim a vzacnym prateltim prof. RNDr.
Janu Kopeckému, CSc., a prof. RNDr. Liboru Grubhofferovi, CSc., z Pa-
razitologického ustavu Biologického centra AV CR a Piirodovédecké
fakulty Jihoceské univerzity v Ceskych Budéjovicich.

Nemalé diky patti RNDr. Patriku Kilianovi, RNDr. Jifimu Salatovi,
Ph.D,, Janu Erhartovi, Mgr. Martinu Palusovi a dal$im mym blizkym
spolupracovnikiim, studenttim a prateliim, ktefi mi ochotné poma-
hali s ptipravou rukopisu, rukopis podrobili kritickym pripominkam
a poskytli ¢i nové vyhotovili nékolik krasnych ilustraci a fotografii.

Za cenné podnéty a pfipominky jsem rovnéz velmi zavazan odbor-
nym recenzentim prof. MUDr. Miroslavu Splifiovi, DrSc., a RNDr.
Ivu Rudolfovi, Ph.D.

Podékovani za vstficnou spolupraci na pripravé knihy nalezi téz
kolektivu zdravotnické redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.,
pod vedenim MUDr. Miroslava Lomicka.

Zvlastni podékovani bych rad vyjadtil Jihogeské univerzité v Ces-
kych Budéjovicich, kterd vydani knihy podporila finan¢ni dotaci.

Daniel Riizek
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1 Virus klistové encefalitidy — obecna
charakteristika

Daniel Riizek

1.1 Objev viru klistové encefalitidy

Onemocnéni klistovou encefalitidou (KE) bylo poprvé popsano roku
1931, kdy rakousky lékat H. Schneider pozoroval pravidelny sezonni
vyskyt nemoci, kterou pojmenoval ,,Epidemische akute Meningitis
serosa“ (Schneider, 1931). Virus jako ptivodce tohoto onemocnéni byl
odhalen v roce 1937 ruskymi védci, kteti jej detekovali v lidskych
vzorcich, v mysich a klistatech Ixodes persulcatus (Zilber, 1939). Li-
dovy komisariat zdravotnictvi SSSR v té dobé vypravil sérii expedic
na rusky Dalny vychod za Gcelem zkoumdani nového onemocnéni
tehdy oznacovaného jako ruska jaro-letni encefalitida (obr. 1.1). Mezi
¢leny expedice byli virologové L. A. Zilber, J. N. Levkovicova,

X%

Obr. 1.1 Clenové expedice ruskych védcii na Délny vychod v roce 1937
pri praci; v popredi Jelizaveta N. Levkovicovd, v pozadi Michail
P. Cumakov (foto archiv autora)
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A. K. Subladze a M. P. Cumakov (do svého onemocnéni KE), dale
patolog A. G. Kestner, epidemiolozka V. L. Olsevskaja a entomologové
A. V. Gucevi¢, A. C. Manadsky, N. V. Ryzkov a A. N. Skrynnik. Vy-
zkumnych praci na Dalném vychodé se ddle ucastnila expedice Vojen-
ského ustavu experimentalni mediciny SSSR pod vedenim E. N.
Pavlovského. V evropské ¢dasti Ruska byl virus KE poprvé izolovan
v letech 1942-1943 v souvislosti s epidemii mezi vojaky Volchovského
frontu, formace Rudé armady za druhé svétové valky. Poprvé byl také
odhalen prenos viru KE prostrednictvim klistéte obecného (Ixodes
ricinus). V roce 1946 izoloval L. A. Zilber virus KE z klistat I. ricinus
v Bélorusku.

Na uzemi nasi republiky byly ptipady klistovych neuroinfekci
poprvé zjistény v roce 1948. V obdobi od kvétna do zari byly za-
znamenany do té doby nezndmé virové neuroinfekce v Cechdch
na Berounsku, Strakonicku a NovobydZovsku a dale na Moravé na
Vyskovsku. Kromé toho byly ojedinélé pripady registrovany v bliz-
kosti Prahy (Vrané nad Vltavou, Jevany, Stéchovice, Mokropsy,
na Vyzlovce v Cernokosteleckych lesich a na Blatensku). Na Vys3-
kovsku v té dobé bylo asi nejsilnéjsi ohnisko nédkazy (v roce 1948
bylo osetfeno 56 pacientt, v roce 1949 jich bylo 22, v roce 1950
7 a v roce 1951 35) a u nemocnych z této spadové oblasti byl téZ za-
bydzovsku (Hloucal, 1949; Hloucal a Rampas, 1953a). Lékari v terénu
zaznamenavali ptipady klistovych meningoencefalitid i v jinych oblas-
tech republiky, které ale vétsinou nebyly potvrzeny kvili nedostupnosti
virologického vySetteni (Hloucal a Rampas, 1953b).

Téhoz roku se podarilo dr. Frantisku Galliovi (obr. 1.2) izolovat
virus z krve ¢i mozkomi$niho moku pacientt trpicich meningoen-
cefalitidou na Berounsku a téZ z materialu odebraného od pacientt
s aseptickou meningitidou z dal3ich nemocnic. Slo o viibec prvni izolaci
viru KE ve stfedni Evropé (Gallia a kol., 1949). Necely mésic po prvni
izolaci se Gallia sam pfi praci s virem nakazil a prodélal zavaznou neu-
roinfekci. Po nedostate¢ném zotaveni z KE se nakazil jinou laboratorni
infekci, které nasledné podlehl.

Paralelné ve stejném roce izoloval virus primar Krejci za asistence
dr. Gallii z krve dvou nemocnych a z mozkomi$niho moku jedné
pacientky s meningoencefalitidou na Vyskovsku (Krej¢i, 1949, 1950a).

Primart Krej¢i a stejné tak primar Erhart z Berounska poukazovali
na fakt, ze zhruba 75 % pacienti udavalo nedavné prisati klistéte.
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