PREHLEDOVE CLANKY

KLiSTOVA MENINGOENCEFALITIDA
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Infekéni odd&leni, Nemocnice Ceské Budsjovice

Klistova meningoencefalitida je zanétlivé onemocnéni centralni nervové soustavy. Je endemicka v mnoha oblastech Evropy a Asie. Oh-
niska se vyskytuji na celém tizemi Ceské republiky. V posledni dobé jich pFibyva ziejmé nasledkem zmén klimatu. Nakaza od Klistéte je
podminéna aktivitou Clovéka v pfirodé a zde dochazi rovnéz ke zménam: zvlasté starsi lidé jsou exponovani pfirodnim ohniskiim vice nez
v minulych desetiletich. Vysledkem je prudky narGst lidskych onemocnéni. Klistova encefalitida probiha u vétSiny nemocnych ve dvou fa-
litidou. Encefalitida a myelitida jsou spojeny s pfechodnymi i trvalymi nasledky, jez vyrazné ovliviuji kvalitu Zivota nemocnych. Zavaznost
onemocnéni nartista s vékem. Etiologicka Iécba neni mozna, symptomaticka Ié¢ba musi byt u mnohych nemocnych znacné intenzivni.
Ockovani proti KME efektivné chrani proti vzniku nemoci a bylo s uspéchem zavedeno do endemickych zemi. Ve vétsiné evropskych
zemi jsou dostupné dvé bezpeéné a Giéinné vakciny vyrabéné dvéma vyrobci. Vzhledem k nar(istu poétu nemocnych v Ceské republice je

namisté, aby stat a pojistovny zvazily vétsi podporu ockovani zvlasté ve vyssich vékovych skupinach.
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Klistova meningoencefalitida (dale KME) je vi-
rova infekce centrdlni nervové soustavy. Ma Siroké
spektrum projevd: chfipkové onemocnéni (I. faze
onemocnéni), meningitida, encefalitida a myelitida
maji rlzné zavazny pribéh v akutnim onemocnéni
i nasledky. Nakaza je u nds vdzana na pienos viru
z klistéte Ixodes ricinus v pfirodnim ohnisku.

Pivodce onemocnéni

Virus klistové meningoencefalitidy (dale VKME)
je sféricky flavivirus s jednovlaknitou RNA. Kapsidu
tvofenou proteinem C obaluje lipidovd membrana
s proteiny M a E. Imunita je zprostfedkovéna virus
neutralizaénimi protilatkami proti glykoproteinu E.
Vysoké homogenita evropského subtypu se subtypy
sibifskym a dalnévychodnim vysvétluje efekt ocko-
vani evropskou vakcinou i proti nim.

PFenaseé

Neni mezilidsky pfenos. Clovék se nakazi sanim
klistéte (nejcastéji dospélce nebo nymfy, ale i larvy),
vyjimeéné i poZitim nepasterovaného miéka naka-
Zeného dobytka (kozy, ovce, kravy). KIisté obecné
Ixodes ricinus je pfenaSecem u nds, vychodni sub-
typy prenasi Ixodes persulcatus. Klisté prodélava
slozity vyvoj, metamorféza na dal$i vyvojové stadi-
um a kladeni vajicek vyzaduiji sani krve, virus se pfi
tom prenasi na dal$i vyvojové stadium. Pro aktivitu
klistat ma zasadni vyznam vihkost prostfedi a tep-
lota. Pfirodni ohnisko tvofi klisté a hostitel — mys.
Vzhledem k vysokym ztratdm béhem Zivotniho cyklu
(asi 2000 vajicek — 200larev — 10 nymf — 1 samic¢-
ka) je nutné, aby bylo nakazeno vysoké procento
larev (pak je pravdépodobné, Ze se z nich vyvinou
i infikované nymfy a samicky). Toho je dosazeno pfi
synchronizovaném séni infikované nymfy s mnoz-
stvim nenakazenych larev na jedné mysce. K takové
synchronizaci jsou nutné spravné teplotni a vihkost-
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ni podminky béhem roku, jen tehdy zistavé ohnisko
aktivni.

Ndkaza ¢lovéka

Séni klistéte na Clovéku je pfilezitostné, podmin-
kou je tésny (ne nutné dlouhy) kontakt ¢lovéka s oh-
niskem. Pravdépodobnost nakazy Clovéka je tedy
dana nejen procentem infikovanych klistat v ohnisku,
ale i chovanim ¢lovéka v pfirodé. KME v nasi zemi
je spojena s rekreaénimi aktivitami v ohnisku, které
umozni pfisati klistéte: houbareni, jogging, jizda na
kole, prochazky. Tyto aktivity jsou vlastni nejen li-
dem zijicim v ohnisku, ale i vikendovym a prazdnino-
vym rekreantlm z mést nebo vzdalenych zemi. KME
se tak v poslednich letech stala nemoci cestovatel.
Muzi jsou nasledkem svého chovani v pfirodé posti-
Zeni Castéji nez zeny. V poslednich desetiletich se
vyrazné zménil pfistup starSich lidi (generace 50+)
k zivotu: citi se mladsi, jsou aktivni, ekonomicky sil-
néjsi, svij volny ¢as travi aktivné v pfirodé, cestuiji.
Jejich expozice pfirodnim ohniskiim je tak mnohem
vétsi nez v minulosti, proto narista pocet nemoc-
nych v nejvyssich vékovych skupinach.

KME v Ceské republice

Klimatické zmény patrné vedou k Sifeni ohnisek
do vyssich nadmofskych vysek. Diky tomu a vyso-
ké mobilité nasich obéanli a zménam jejich chovani
dramaticky nar(sta pravdépodobnost infekce a po-
det prokazanych onemocnéni v CR.

Patogeneze onemocnéni

Klisté vstfikuje do tkané sliny a saje pak krev ze
vzniklé kaverny. VKME pfitomny ve slinach pronika
do tkéné, pomnozi se a po 2-3 dnech vznikne prva
virémie, po dalsim pomnozeni druhd vétsi virémie,
jejimz klinickym projevem je prvé faze KME. Pfi ni
muze virus vstoupit do CNS. Po kratkém mezidobi
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vyvold neurologické pfiznaky topicky odpovidajici
infikovanym tkéanim CNS.

Klinicky obraz onemocnéni

Onemocnéni probihd u vétsiny nemocnych ve
dvou fazich, ne vaak vzdy. Cast infikovanych si neni
védoma pfisati klistéte (zhruba 1/4-1/3), dvoufazovy
prabéh Ize vysledovat u 4/5 nemocnych.

Prvni faze KE

Klinicky obraz I. faze je rozpoznan zfidka: pa-
cient je vySetfen s chfipkovymi pfiznaky a nebyva
provedeno laboratorni vySetieni. Zhodnoceni, ze Slo
o |. f&zi onemocnéni, byva zpétné. Stesky pacientt
byvaji necharakteristické (teplota, bolesti hlavy, mé-
né Casto zvraceni, zavraf), klinické znamky byvaji
lehké a nejasné (lehké pfiznaky infekce hornich dy-
chacich cest, néktefi nemocni se mohou dostat do
nemocnice s meningealnim drazdénim). Pokud jsou
takovi nemocni laboratorné vysetfeni, mize lékafe
zaskoCit leukopenie, trombocytopenie &i bicytopenie
a mirné zvyseni transaminaz. Sérologie na KME je
v této chvili zpravidla negativni.

Druhda faze KE

Dostavi se po kratkém obdobi bez pfiznaki (ne-
bo s minimalnimi stesky). Nejcastéjsi stiznosti paci-
enta pi pfijeti jsou horecky, bolest hlavy, zvraceni,
svétloplachost, zavrat. V objektivnim ndlezu je vyja-
dfeno do rizné miry meningedini drazdéni (nemoc-
ni bez vétsi opozice Sije jsou vyjimeéni, ale v nasi
restrospektivni studii tvofili asi 1%). Zmény topické
mohou byt vyjadfeny jiz na poCatku onemocnéni,
nebo se mohou vyvinout v ¢ase i po poklesu teplot.
Dalsi pribéh se odliSuje u jednotlivych nemocnych.
Obecné se popisuje syndrom meningitidy, encefali-
tidy Ci encefalomyelitidy, pfipadné myeloradikulitidy.
Pfiznaky postizeni riznych etdzi CNS jsou vSak
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u jednotlivych nemocnych vyjadreny v r(izné zavaz-
nosti a kombinaci. VétSinou se literdré uvadi asi
50-55 % meningitid, 30-35 % encefalitid a asi 10%
myelitid. Meningitickd forma je charakterizovana
kratkym hore¢natym obdobim se zvracenim, bolesti
hlavy, schvacenosti. Jiz po 3-5 dnech tyto pfiznaky
ustupuii, ale vykonnost se vraci pomaleji. Nemocni
s encefalitidou maji v riizné mite vyjadfeny poruchy
védomi a mnestickych funkci, mozeckové pfiznaky,
poruchy spanku. Obrny jsou nékdy vyjadfeny jiz na
pocéatku onemocnéni, mohou se vSak vyvinout az
po poklesu teplot. Zivotni funkce ohrozuje postize-
ni stfedovych struktur mozku a prodlouzené michy.
Pfi myelitidé jsou postizeny predevsim pfedni rohy
kréni michy: to je spojeno s rozvojem chabych obrn,
vétSinou s vetsim postizenim proximélnich svalo-
vych skupin; mivaji trvalé tézké nasledky. Mortalita
onemocnéni se v minulosti uvadéla do 3%, v sou-
¢asnosti do 1%.

Laboratorni vySetfeni mlze vést k podezfeni
na jinou nez virovou etiologii nemoci: leukocytd-
za a elevace jaternich testl jsou ve Il. fazi Casté
(23%), zvySeny byva i CRP. Proteinocytologické
asociace v moku je v diferencidlnim rozpoétu spo-
jena s prevahou mononukledrnich leukocytd, ale
v prvém ziskaném moku nachdzime u téméf tietiny
prevahu polynukleard. CT vySetfeni zpravidla nepro-
kazuje zmény ani u tézkych paretickych postizeni.
Magneticka rezonance (pokud je provedena) mize
prokazat hypersigndini ndlez v thalamické oblasti,
tento ndlez ale neni v jasné korelaci se zavaznosti
celkového stavu.

Obtize nemocného nekonci s odeznénim akutni
nemoci. Zvlasté nemocni s encefalitidou a myeliti-
dou maji dlouhotrvajici obtize. Jsou popisovany az
u 58% nemocnych (1, 4). Jednotlivé obtize (bolesti
hlavy, poruchy soustfedéni, spanku, nevykonnost,
zévraté) se u nékterych nemocnych kombinuji do
takzvaného postencefalitického syndromu. Kvalita
Zivota je ovlivnéna u nékterych nemocnych po né-
kolik mésicl, méné Casto trvale (8).

Onemocnéni probihd zavaznéji s narlstajicim
vékem. Déti obvykle maji meningitidu, poCateéni pfi-
znaky (teplota, bolest hlavy, zvraceni) jsou vyrazné,
ale rychle mizeji. Jednotlivé tézké aZ fatéini priibéhy
byly vSak popsany (6). Podle prospektivni némecké
studie s naristajicim vékem stoupd pocet encefalitid
(4, 7). Vyznamné tak narusta pocet poruch védomi,
obrn, mozecékovych pfiznaki, nutnost péce na jed-
notce intenzivni péce, umélé plicni ventilace a téz
pocet fatdlnich zakon¢eni nemoci.

V nadi retrospektivni studii 493 nemocnych
s KME (Nemocnice Ceské Budéjovice za obdobi
5 let) jsme syndrom t&Z8i encefalitidy zaznamena-
li zhruba u tfetiny, stejné jako leh&i meningiticky
syndrom. Encefalomyliticky pribéh byl u nas 5%.
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Zbytek tvofili pacienti s pfevahou meningitickych
pfiznakd a leh¢imi znamkami poruchy funkce mozku
amozecku. Pfechodné poruchy hybnosti byly zazna-
menany u 12 % nemocnych, z toho vznikly vyznam-
né parézy v 6%, zmény védomi kvantitativni v 21 %
a kvalitativni u 19% nemocnych. Hlavnimi obtize-
mi, na néz si rekonvalescenti stéZovali, byly bolest
hlavy, zévraté (velmi Casté ve vékové skupiné nad
65 let véku), tfes, problémy s koncentraci, problémy
se spankem. U ¢tvrtiny pacientl jsme konstatovali
postencefaliticky syndrom. Trvalé nasledky jsme
zaznamenali u 5% pacientli (v 1,2% byly diivodem
invalidity), umrti v 0,6 %. Klinicky ndlez a nasledky
u dospélych ve srovnani s détmi, rekonvalescence
byla del$i a s véts§im dyskomfortem u Zzen ve srov-
nani s muzi.

Diagnéza

Opird se 0 anamnézu a nalez meningeéiniho
drazdéni. Rozhodujicim vySetfenim je pak nalez
v mozkomiSnim moku: desitky az stovky bunék/
3mm3, zvySena bilkovina s normélni &i lehce vyssi
glukdzou a nezvySenym laktatem. U nékterych ne-
mocnych je napadné vysoky pocet leukocytl (az
3000/3) a zvySeny relativni pocet polynukleard.
Zde je zdroj diagnostickych obtizi, pro které je tfeba
roz&ifit vySetfeni o dalsi kultivaéni, sérologické, mo-
lekularné biologické vysetfeni moku a krve. Velkou
pomoc v rozlideni hniséni, virového zénétu a uklido-
vé reakce v kompartmentu CNS nabizeji moderni
likvorologické metody: energetika moku, vySetfeni
bariérovych funkci, zanétlivych markeri a cytologie.
Sedimentace erytrocytli byva zvySend a ve druhé
fazi byva i leukocytdza. Pro vylouceni loziskového
postizeni mozku (cerebritis, ischemie, demyeliniza-
ce) se provadi MRI mozku. Typickym MRI nélezem
pfi KME je hypersigndini nalez v oblasti thalamu.
Etiologii nakonec potvrdi sérologie. Na zagatku dru-
hé faze jiz byvaji zvySené specifické IgM a do dru-
hého odbéru stoupaji i IgG. Prikaz protilatek v moku
neni pfinosem, na po¢atku onemocnéni byvaji nega-
tivni a pozdéji je jiz diagndza zfejma z prlikazu proti-
latek v krvi. PCR priikaz viru nema vyznam: virémie
je prchava v prvni fazi a v obdobi neuroinfekce je jiz
negativni v moku i krvi.

Diferencidlni diagnéza

Diferencidlné diagnostické problémy tedy pu-
sobi jednak leukopenie a trombopenie v prvé fazi
onemocnéni (hematologicka onemocnéni). Zvyseni
sedimentace erytrocytl a leukocytd v krevnim obra-
ze a v moku (s nékdy pfitomnou pfevahou polynuk-
leérnich leukocytd) a vysoké bilkoviny moku mohou
vést k Uvaze o hnisavé neuroinfekci (absces mozku,
purulentni meningitis) a k chybnému podani antibio-
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tika. Nalez odpovidajici serézni neuroinfekci v moz-
komi$nim moku nuti k vyloucenti jinych virovych neu-
roinfekci zvIasté tam, kde neni Udaj o pfisati klistéte
a prva sérologie je neurcita. Urychlené je pak nutno
vylougit herpesvirovou encefalitidu a dale etiologii
enterovirovou. Dal8i vySetfeni je zaméfeno na dal-
§i neurotropni mikroorganizmy a na jiné plvodce
pfenasené sanim klistéte (lymeskou borrelidzu,
anaplasmozu, pfipadné tularémii). V nejasnych situ-
acich je tfeba vysetfeni rozsifit k vylouceni demye-
linizagnich a cévnich onemocnéni mozku. Zvyseni
ALT m0ze budit podezfeni na onemocnéni jater.

Lééba

Neni specifické virostatikum. Prva faze one-
mocnéni je dobfe zvlddana podanim antipyretik,
analgetik. ObtiZze nemocného a teplota spontanné
odeznivaji. Pfiznaky ukazujici na postizeni hornich
dychacich cest v3ak ¢asto vedou Iékafe prvého
kontaktu k zbyte¢nému podani antibiotika. Druha
faze onemocnéni vyzaduje analgetika, antipyretika,
fadnou hydrataci, vyzivu. Pfi meningitickém pribé-
hu onemocnéni pak pfiznaky spontanné ustoupi
a nasleduje delSi rekonvalescence. Encefalitida ma
dramati¢téj$i pfiznaky a dle zavaznosti stavu je pak
symptomatickd Ié¢ba mnohem aktivnéjsi. U starSich
polymorbidnich nemocnych je nutno dosahnout co
nejlepsi kompenzace zakladnich onemocnéni, dobré
hydratace, vyZivy, tésné kontroly diabetu. Zmatenost
pak vede k antiedematdzni [é¢bé, podani nootropik
a psychofarmak. Mozeckové pfiznaky vyzaduiji kro-
mé farmakologické léCby i rehabilitaéni péci. Obrny
jsou spojeny s dlouhodobou rehabilitaci. Poruchy
dychani u tézkych encefalitid a encefalomyelitid si
vyzadaji umélou plicni ventilaci. Podéni kortikostero-
id{i je kontroverzni. Autofi z némecky mluvicich zemi
je pomérné rozhodné odmitaji. U tézkych progredu-
jicich pfiznak( encefalitidy je vSak na naSem praco-
vistijednotlivym nemocnym podame. Imunoglobuliny
nejsou pfinosem. Antibiotika poddme jen v diferenci-
alné diagnostickych rozpacich mezi virovym a bak-
teridinim zanétem, po potvrzeni virové etiologie je
vysadime. Stav po probéhlé encefalitidé je spojen
s mnozstvim jednotlivych dysfunkei, které je tfeba
feSit komplexné: dlouhodobou rehabilitaci v nejsir-
§im slova smyslu (zde mize prospét lazerska lécba)
spojenou s podanim analgetik, nootropik, sedativ,
antidepresiv ¢i neuroleptik, pro nékteré nemocné je
velmi zadouci psychoterapie. Lé¢enti je vzdy dlouho-
dobé a vysledky ne vzdy uspokojivé.

Prevence vzniku onemocnéni
Pravdépodobnost pfisati klistéte mizeme ovliv-

nit zménou chovani v pfirodé a pouZitim repelent.

Pravdépodobnost ndkazy mdzeme jen do jisté miry
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snizit osobni prohlidkou po ndvratu z lesa a véasnym
vytazenim kliStéte. Dfive podavané imunoglobuliny jiz
nejsou na trhu. Jejich podani Gidajné zpUsobilo t&Zsi
priibéh encefalitidy u nékolika déti (Slo vSak o pozoro-
vani pouze z jednoho némeckého pracoviste).

Ockovéani

Je jedinou skuteéné ucinnou metodou, jak
pfedchazet vzniku onemocnéni. V zapadni a stfed-
ni Evropé jsou nyni na trhu vakciny dvou vyrobcl.
Konvenéni schéma sestéva z prvé davky v den 0,
dalSi davky za 1-3 mésice a 3. davky za 9-12 mé-
sicl. Zkrdcené schéma slouzi v pfipadé nahlého
odjezdu do ohniska v sezoné, u dostupnych vakcin
se ponékud lisi. Vyznamnych hladin protilatek je do-
sazeno po 2 tydnech od druhé davky u vice nez 90 %
ockovanych (9). Mnoho let bylo doporuéovano pre-
oékovani kazdé 3 roky. Cerstvé sérologické studie
vedly k poznatku, Zze imunita pfetrvava déle. V roce
2004 doporucila rakouska komise zménu: prvé pre-
ockovani (booster) aplikované po 3 letech, nasleduiji
dalSi pfeockovani kazdych 5 let u lidi mladSich nez
60 let. U lidi starSich nez 60 let zlistava pfeockovani
kazdé 3 roky. Nase doporuéeni se shoduje s dopo-
rucenim rakouskym.

Efektivita ockovani

Uginnost o¢kovani mizeme posuzovat do jisté
suzovani efektivity jako srovnani vyskytu onemoc-
néni u imunnich a neimunnich jedinct. F. X. Heinz
a spolupracovnici stanovuji v sou¢asnosti efektivitu
ockovani na 99,3% (2).

V soucasnosti je ockovano zhruba 88 % ob¢an
Rakouska. Ockovani je v Rakousku v centru pozor-
nosti a pfedmétem ndrodni hrdosti, prvou Uspés-
nou vakcinu totiz vytvofil tym profesora Kunze
z Vidné (5). Masivni ockovani vedlo béhem Ctvrt
stoleti ke snizeni poCtu nemocnych z 600-700 za
rok na 88 v roce 2006. NaSe republika je rakousky-
mi autory pouzivana bézné jako kontrolni skupina.
Za stejné obdobi do$lo u nas pfi nizké proockova-
nosti k nardstu ze zhruba 300-400 nemocnych na
1028 v roce 2006.
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Vztah nasi veFejnosti k ockovani

KME je nemoci volného ¢asu a imunita proti ni
je individualni. Ockovani je tak u nds povazovano
za soukromou zalezitost jak vefejnosti, tak institu-
cemi. Pro nékteré socidlni skupiny je celé zékladni
schéma i znanou ekonomickou z&tézi. Zdravotni
pojistovny zatim podporovaly ockovani déti do 15
let tak, ze hradily tfeti davku zakladniho schématu.
V principu je to strategie spravna (vede ke komple-
taci zakladniho schématu) a je to dobra investice
do budoucnosti. Nejvice ohrozenou a v 16¢bé i re-
konvalescenci nejnakladnéjsi skupinou nemocnych
jsou vak seniofi. Pro né je ockovani drahé a nejsou
k nému motivovani.

Existuje mnoho mytli o ,promofenosti‘ obyva-
tel v ohnisku: dokonce i mnoho Iékafli si mysli, ze
po pfisati stovek klistat v pribéhu desitek let je jiz
rezident v ohnisku jisté imunni. V Rimovské studii
jsme pred nékolika lety prokazali, Ze je to omyl (8).
Pouze 10% dlouhodobych obyvatel endemického
méstecka mélo ,tiSe vzniklé protilatky”. Ti ostatni
budto kliStovou meningoencefalitidu prodélali, nebo
byli ockovani, nebo byli k nemoci piné vnimavi!

Soucasna situace je vyzvou i pro odbornou ve-
fejnost. Détsti 1ékafi ockovani proti KME bézné do-
porucuji od 3 let véku. Ve vysoce rizikovych situacich
mohou zvazit oCkovani déti jiz od jednoho roku véku,
rakousti kolegové ve zvlastnich pfipadech pfistupuji
k ockovani jiz v 6 mésicich. Prakticti Iékafi pro do-
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spélé by mnohem vice méli doporucovat ockovani

Zavéry

KE ma v nasich podminkéch pomérné nizkou
mortalitu. PfindSi vSak nemocnym obtize nejen
v akutni fazi, ale je zdrojem dlouhodobych problému
v rekonvalescenci a dlouhé pracovni neschopnosti.
ent( starSich 65 let, rekonvalescence je horsi u zen.
Viyvoj v poslednich letech ukézal, ze pocet ockova-
nych u nas je zcela nedostatecny k tomu, aby nemo-
ci dale nepfibyvalo. KME se stala celospoleenskym
i ekonomickym problémem. Tyto skuteCnosti by
mély vést Ministerstvo zdravotnictvi CR a zdravotni
pojistovny k novému zhodnoceni situace a k zméné
pfistupu k ockovani proti této nemoci. Jako prvy
krok bychom jisté uvitali, kdyby 3. davka vakciny
v zakladnim schématu byla hrazena i v jinych véko-
vych skupindch nez u déti — pfedevsim ve skupiné
lidi starsich 60 let.
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