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proti klistové meningoencefalitidé?

Jiri Havlik
Emeritni profesor, 1. infek¢ni klinika 2. LF UK, FN Na Bulovce, Praha

Klistova encefalitida byla do ¢tyficatych let minulého stoleti neznamou nemoci. Z pfirodnich ohnisek ve stfedni Evropé se vsak rozsifila
témér do viech zemi kontinentu a kazdy rok je hlaSeno kolem 10000 téchto onemocnéni. Tti subtypy viru jsou sice imunologicky témér
shodné, ale klinicky probiha nakaza sifena klistétem Ixodes ricinus mnohem benignéji nez infekce Sifené na Sibiti a Dalném vychodé
klistétem Ixodes scapularis. Rozhodujici prevenci pfed ndkazou je ockovani inaktivovanou vakcinou, které je bezpecné a ti¢inné. Proo¢-
kovanost obyvatel Ceské republiky je viak velmi nizka, proto jsou zde kazdy rok stovky onemocnéni, zatim co v sousednim Rakousku je

ockovano podle dostupnych statistik 87-89 % populace, ale také jen desitky pfipadd meningoencefalitid ro¢né.
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Why is vaccination against tick-borne meningoencephalitis suitable?

Until the 1940s, tick-borne encephalitis had been unknown. However, it has spread from natural reservoirs in Central Europe to nearly
all countries of the continent and about ten thousand cases of the disease are reported annually. The three virus subtypes are nearly
identicalimmunologically but, clinically, the course of the infection spread by Ixodes ricinus ticks is much more benign than that of infec-
tions transmitted by Ixodes scapularis ticks in Siberia and Far East. The ultimate prevention from the infection is immunization with an
inactivated vaccine that is safe and effective. However, the vaccination rate in the population of the Czech Republicis very low; therefore,
hundreds of cases of the disease occur here whereas in neighbouring Austria where more than 90 % of the population are vaccinated,

only tens of cases of meningoencephalitis occur annually.
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Historie nemoci a jejiho plivodce
Jesté pred 100 lety nebyla v Evropé zndma
74dné lidskd onemocnéni mozku a mozkovych
plen, jejichz plvodce by byl pfendsen klistaty.
Jen od zacétku 20. stoleti se ve Skotsku vyskyto-
vala u ovci encefalitida oznac¢ovand ,looping ill”
podle hlavnich piiznakd, coz byly tocivé poskoky.
Z mozku uhynulych ovci byl v roce 1929 izolo-
van virus, ktery byl pojmenovan podobné jako
onemocnéni looping ill”. Ojedinéle dochazelo
i u pasakd ovci k lidskym ndkazam timto virem
a $lo o priznivé probihajici serézni meningitidy.
Teprve na zacatku tficatych let minulého stoletf
byla v Rakousku z lesnaté oblasti jizné od Vidné
publikovédna Schneiderem (1) prvni informace
o epidemii benignich seréznich meningitid, kdy
infekce byla patrné zplsobena prisatim klistéte.
V roce 1932 byly hldseny ze Sibifské tajgy tézce
i smrtelné probihajici encefalitidy zpUsobené
virem, ktery v roce 1937 izoloval Zilber se spol.
jednak zmozku zemrelych, jednak z klistat Ixodes
persulcatus. Nemoc byla oznacena jako jaro-let-
ni encefalitida. Jak v Rakousku, tak v byvalém
Sovétském Svazu slo az do skonceni druhé sve-
tové vélky o ojedinély vyskyt rizné zavazné pro-
bihajicich meningoencefalitid. Teprve po roce
1945 doslo z neobjasnénych dlvodd ve stiednf
Evropé (Ceskoslovensko, Rakousko, Bavorsko)

k rychlému a zna¢nému rozsifeni virovych me-
ningoencefalitid a anamnesticky bylo ovéreno,
7e k ndkaze dochazf po prisati klistéte Ixodes
ricinus. V té dobé dochdzelo v uvedenych zemich
ke stovkdm takovych onemocnéni. Virus klistové
meningoencefalitidy (dale KME) byl prvné vykul-
tivovan a izolovan na mysich mozcich Galliou
se spol. z klistat z oblasti Berouna, Strakonic
a Vyskova. Doslo také k prvni laboratornf nakaze
timto virem, coZ bylo v Casopise Iékafd ceskych
publikovadno v roce 1947 (2). Z rakouskych klistat
byl shodny virus izolovan holandskymi autory
v roce 1954 (3). Onemocnéni KME bylo jiz teh-
dy na nasem Uzemi casté (graf 1), proto bylo
oznaceno jako ceskoslovenska klistova menin-
goencefalitida. KdyZ v pozdéjsich letech se pro-
kazaly tyto infekce v dalsich zemich, byl ndzev
zménén na ,evropska klistova meningoencefa-
litida”. Ovsem virus KME a onemocneéni, ktera
zpUsobuije, se vyskytuje i v mirném pasmu Asie
aZ po severnf Japonsko, proto se nynf pouziva
pouze oznaceni klistovd meningoencefalitida”
V souc¢asné dobé je ro¢né hldseno kolem 10000
onemocnéni KME témér ze vsech evropskych
zemi — zatim s vyjimkou statl na Pyrenejském
poloostrové, Velké Britanii, Irsku, Holandsku
a Recku. V Ceské republice je ro¢né hlaseno
500, ale i 1000 onemocnéni rocné, coz je vedle
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Ruské federace a nékterych baltickych republik
nejvyssi vyskyt v Evropé.

Kolobéh viru v pfirodnich ohniscich

Bylo prokdzano, ze k nékaze virem KME do-
chézi v prirodé u mnoha zivocichl — savcd, plazd
i ptakd, ale i nékterych domacich zvitat — u nichz
dojde k rlizné dlouhé virémii, ale infekce je ve-
smes bezpfiznakova (4). Reservodrem nakazy
jsou predevsim rychle se mnoZici drobnf hlo-
davci Zijici na okrajich lesd, na mytindch a v kiovi
podél luk. V alpskych lesich byla zjisténa infiko-
vana klistata Ixodes ricinus az do vyse 1300m,
také u nds byl jiz prokazan vyskyt téchto klistat
v nadmorskych vyskach nad 1000 m.

Na drobnych hlodavcich saji infikovanou krev
v dobé virémie viechna vyvojova stadia klistat,
kterd jsou pak celozivotné nosici viru. Clovék je
konecnym clankem sifeni ndkazy — nakazi ho krev
sajici infikované klisté, ale k dalsim nékazam od ne-
mocného clovéka jiz nedochazi. Kolobéh viru
KME v pfirodnim ohnisku probiha zpravidla tak,
Ze prvni vyvojové stadium klistat — bezpohlavni
larva — se nakazi sdnim krve od infikovanych drob-
nych Zivocich(. Infekce pak pretrvavé iv dalsich
vyvojovych stadiich klistéte, tedy v nymfachi po-
hlavné vyspélych dospélcich jde o transstadidlnf
pfenos nadkazy z jednoho vyvojového stadia do



druhého. Infikovana nymfa sanim krve prenese
nédkazu na dosud zdravé lesni zivocichy a cyklus
se opakuje. Kazdé z vyvojovych stadif — u dospél-
cl jen samicky — sajf krev jen jednou, po nasatf
odpadnou nazem a pod listim dochazi béhem
meésicl k jejich dalsi preméné. Infikovana samic-
ka klistéte po kopulaci snasi i nekolik tisic vajec,
znichZ asi jedno procento mlze byt transovarialne
infikovano, tzv. transovarialni pfenos nakazy. Diky
nepfiznivym vneéjsim vliviim a predatordm z uve-
deného velkého poctu vajec se vyvine v dospélce
jen jedna tisicing, tedy asi pét dospélych klistat
(graf 2). Studium vird KME z r&iznych oblastf jejich
vyskytu odhalilo, Ze mezi nimi jsou nékteré gene-
tické rozdily (5). Tak kromé viru looping ill, se odli-
Sujf subtypy viru KME evropské-zépadni (prendsi
je Kklisté Ixodes ricinus), sibifské a dalnévychodni,
které prendsf klisté Ixodes scapularis. Vsechny
uvedené subtypy jsou zna¢né pifbuzné, i kdyz
zpUsobujf rizné zavazné formy nemoci. Subtyp
evropsky je plvodcem mirmné az stfedné tézce
probihajicich onemocnéni s moznou Umrtnosti
0,5-3%. Smérem vychodnim stoupé zévaznost
infekce a jaro-letni encefalitidé podléhd 10-30%
postizenych a ti, kteff preZiji, mivaji trvalé nasledky
v podobeé chabych paréz ¢i psychickych poruch.
Virus KME je ni¢en teplotou nad 60°C, ale dobre
snasiiznacné kyselé pH. Pfi infekci koz, ovcii krav
virus z krve ve viremické bézi pronikd do mléka
a po pozitf tepelné nezpracovanych mlécnych
produktl (nepasterizované mléko, tvaroh, mladé
syry), mUzZe dojit k ndkaze KME perordinf cestou.
U vdech subtypl je prakticky shodny povrchovy
glykoprotein E, ktery je zodpovedny za tvorbu
protildtek. Proto ockovaci latky proti KME chrani
proti infekcim kterymkoliv subtypem viru (6).

Vyvoj vakcin proti KME

Vzhledem k ¢astosti onemocnéni KME a jeho
zavaznosti zacaly kratce po poznani pdvodce na-
kazy pokusy o vyrobu ochrannych vakcin. V by-
valém SSSR byla v roce 1941 Smorodincevem pfi-
pravena ze sibffského kmene KME atenuovana
vakcina, kterd méla chranit pred nebezpecnou
jaro-letni encefalitidou. Po jeji aplikaci se sice
vytvarely protildtky, byly viak ¢etné zdvazné
nezédouci reakce, takZe nenasla uplatnént. Jinou
Zivou atenuovanou vakcinu pfipravil v roce
1959 lljenko, ale ani ta se neosvedcila pro cetné
nezadouci reakce (7). Virus KME se kultivoval
na mysich mozcich. Pokud by se z takového
materidlu pfipravovala vakcina, obsahovala by
zbytky mozkové tkané, coz mlze vést k zivot
ohrozujicim demyeliza¢nim procesam.

Také v byvalé CSSR se ve Vojenském zdra-
votnim Ustavu v letech 1960-1962 pracovalo

Graf 1. Krivka vyskytu KME v Rakousku
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Graf 2. \/yskyt vyvojovych stadii klistéte obecného (Ixodes ricinus) v endemickych oblastech stfedni
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na vyrobe vakciny proti KME. Ceskym virolog&im
Danesovia Bendovi se podafilo mnozit virus KME
na bunkach kufeciho embrya bez cytopatogenni-
ho efektu. Opakovanymi kultivacemi byly odstra-
nény stopy plvodniho inokula z mysich mozkd.
Podafilo se jim takto pfipravit neskodnou vakcinu
chrénici pfed KME, kterd se vsak pro nedostatecny
zajem nedostala do vyroby (7). Podle vyrobniho
postupu uvedenych nasich autor( pipravil zakrat-
ko Semjonov vakcinu v SSSR a bylo ji s Uspéchem
ockovano nékolik miliont osob na Sibifi. Mezi lety
1960 az 1970 bylo v Rakousku kazdy rok hldseno
i pres 700 onemocnéni KME. Aby se zvrétil tento
nepfiznivy stav, pfipravil Kunz s Hofmannem (8)
ve virologickém ustavu ve Vidni projekt na vyrobu
ockovacilatky. Z klistat z okoli obce Neudorfl izolo-
vali virus KME, ktery se dafilo mnoZit na burnkéch
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kurecich embryi. Po chromatografické purifikaci
inaktivovali virus formalinem a jako adjuvans byl
pfidan hydroxid hlinity. Protoze v Rakousku nebylo
moznost vyroby vakcin, ve spolupraci s Keppiem
7 Research Establishment v Porton Down v Anglii,
byla v roce 1973 pfipravena prvni mala série ocko-
vacf latky. Nejdfive se ockovali oba autofi a kratce
poté 81 dobrovolnikd (9). Vakcina bylo podéna
v intervalech 0 a 28 dni bez nezddouci reakce
aza 14 dnf po druhé davce byl jiz zfetelny vze-
stup protildtek. Tretl ddvka byla podana za 7-9
mésicl po druhé davce a u 98% ockovanych do-
slo k vyrazné sérokonverzi. VV Rakousku v té dobé
onemocnéli KME predevsim pracovniciv lesnictvi.
V letech 1974-1975 bylo pro uvedeny Uspéch jiz
ockovéno pres 30000 osob predevsim zamést-
nanct v rizikovych povolanich (9). Vyrobu vakciny



prevzala od roku 1976 rakouska firma Immuno,
kvalita ockovaci latky byla v roce 1979 vylepSena
purifikovanim ultracentrifugaci (10) k odstranénf
zbytk{ vajecné bilkoviny a vakcina zacala byt dis-
tribuovéna v Rakousku pod nazvem FSME-IMMUN
inject. V roce 1981 zahdjilo rakouské ministerstvo
zdravotnictvi mohutnou propagacni kamparn:
v prvnich 5-6 meésicich roku byla vakcina zajem-
cim dodévéna za snizenou cenu dilem hrazenou
pojistovnami a pro pracovniky v rizikovych povo-
lanich byla zadarmo. Tato akce byla tak Uspésna,
ze proockovanost rakouského obyvatelstva vzrost-
laz 6% v roce 1980 na 86% v roce 2001 (graf 1).
Z téchto dlivod klesl pocet onemocnénizmnoha
stovek na desitky a zcela vymizela onemocnéni
déti. Zakladni ockovani znamend 3 injekce ve sta-
novenych intervalech — vakcinace se mize zahdjit
kdykoliv béhem roku, ovsem nejvyhodnéjsi je zacit
s ockovanim v zimnich mésicich, aby o¢kovanec
byl chranén pred nakazou jiz od zacatku aktivity
klistat. V soucasné dobé vakcinu IMMUN-Inject vy-
rabi firma Baxter jednak pro dospélé, jednak formu
Junior pro déti ve véku 1-15 let. Vakciny jsou ve for-
mé predplnénych injekci a pro dospélé obsahuje
v 0,5ml 2,4 ug formaldehydem inaktivovaného
antigenu, adjuvans 1mg Al (OH), a jako stabiliza-
tor 1 mg lidského albuminu. Ve vakciné Junior je
v 0,25ml davka polovi¢ni. Ockuje se do deltové-
ho svalu, u malych déti do predni strany stehna,
a to pfi zakladnim ockovani v den 0, druha déavka
7a 2-3 mésice a tfeti za 5-12 mésict po druhé dav-
ce. Pfreockovani je jednou davkou za 3-5 let. Pfi
urychleném ockovani se vakcinuje v den 0, druha
davkaza 14 dnia tfeti za 5-12 mésicd, poté kazdych
3-5 let jednou dévkou.

Vroce 1989 pripravili Klockmann se spolupra-
covniky (11) pro firmu Behringwerke (nyni Novartis)
zkmene viru KME K 23 (ziskaného z klistéte z okolf
Karlsruhe) vakcinu ENCEPUR obdobnym zpQ-
sobem jako FSME. Pdvodni vakcina obsahovala
v0,5ml 1,5 ug antigenu, jako stabilizator polygelin,
ostatni soucasti byly shodné jako v FSME a shod-
ny je i casovy postup pfi zakladnim ockovani.
V roce 1994 byla v Némecku licencovana prvnf
pediatrickd forma ENCEPURU pro déti od 1-11
let (v 0,25ml je 0,75 ug antigenu) (12) a zakratko
poté i moznost urychleného ockovéani. Koncem
devadesétych let doslo po aplikaci pediatrické
vakciny k nékolika alergickym reakcim, které byly
pficteny polygelinu. Proto od roku 2001 novy
ENCEPUR jak pro dospélé (13), tak i pediatricka
forma (14) neobsahuji zédny stabilizator. Zakladni
ockovani probiha ve shodnych ¢asovych inter-
valech jako pfi aplikaci FSME, ale pro urychlené
ockovani jsou doporucené intervaly dny 0, 7, 21
a pfeockovani za 12-18 mésicU, pak kazdé 3-5

Obrdzek 1. \/yskyt klistové meningoencefalitidy v CR
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let. Ochranny efekt obou typl vakcin je shodny,
proto pfi eventudinim nedostatku jednoho druhu
vakciny Ize ji pfi zakladnim ockovani nebo preoc-
kovani nahradit druhou.

Zkusenosti z Rakouska prokazaly, ze o¢kovéni
je rozhodujicim preventivnim prostfedkem k ome-
zeni vyskytu KME. Pi o¢kovacich akcich se zpravi-
dla nejdfive ockuji déti. V Rakousku pred zavede-
nim masivniho ockovani byl vyskyt KME podobny
v détském veku a u dospélych. V soucasné dobé
u déti se tam KME prakticky nevyskytuje (9).1 kdyz
v CRje proockovanost celé populace podle statis-
tiky v roce 2008 je 18% (s vyraznymi rozdily v jed-
notlivych krajich 7-38%), jen kolem 10%, preci je
zfejmé nejvice proockovana populace déti, protoze
v poslednich tfech letech tvoii vyskyt nemocnych
do 24 let pouze 20% z onemocnélych, zatim co
starsich pacient(, kteff vesmés nebyli ockovani je
80% (15, 16). Ukolem Ministerstva zdravotnictvi, te-
levize, rozhlasu i tisku je tedy Sifeniinformaci o ne-
bezpecnosti KME zvIasté u dospélych a moznosti
prevence této nemodi ockovénim. Pokud v Ceské
republice nestoupne procento ockovanych dospé-
lych osob, budou kazdoro¢né stovky nemocnych,
desitky dlouhodobé nebo i trvale poskozenych,
ale 3 i vice zbyte¢nych Umrti na nemoc, které Ize
predejit ockovanim. Zatim procento ockovanych
v CR zfejmé nepiibyva - k 30. 12. 2009 bylo podle
Ustniho sdéleni MUDr. C. Benese ze SZU podle
neuplnych hlasent jiz 815 onemocnéni klistovou
meningoencefalitidou.
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