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Uvod

Klistova encefalitida (KE) je zplsobena virem
klistové encefalitidy, res. meningoencefalitidy
(VKE, VTBE, VFSME), ktery je fazen do celedi
Togaviridae, rod Flavivirus. Tento virus je pfenasen
zejména ¢&lenovci (v CR klisté Ixodes ricinus), a
proto je fazen mezi arboviry.

Virus mize byt pfitomen také v miléku, zejména
kozim. Pfi poziti takto kontaminovaného miléka
mlZe dojit k pfenosu onemocnéni na ¢&lovéka
(van Tongeren, 1955). Virus se pfi tomto zplsobu
infekce pomnozuje v senzorickych burikach tra-
viciho ustroji.

Zcela ojedinéle muze dojit k pfenosu nakazy ta-
ké cestou inhalaéni pfi laboratorni ¢innosti. V tomto
pfipadé se virus pomnoZuje v senzorickych bufi-
kach nosni sliznice.

Toto onemocnéni bylo v nedavné dobé téz zna-
mo pod oznaéenim dvouvinna meningoencefalitida,
event. dvoufazové horecka z miléka (diphasic milk
fever). Virus byl izolovan také z komarl Aedes,
piesto véak nejsou povazovani za dllezity vektor.

Dlkaz pfenosu klistétem popsal v roce 1937
Silber a spol. V témze roce bylo agens izolovano.
V CR byl obdobny virus poprvé izolovan v roce
1948 Galliou a Rampasem.

Vyskyt viru KE byl postupné prokazan ve vsech
zemich stfedni Evropy a pak prakticky v Evropé
celé. Kmeny vyskytujici se ve stiedni, jizni a sever-
ni Evropé se oznacuji jako virus stfedoevropské
klistové meningoencefalitidy - zapadni subtyp.

Dalnévychodni subtyp (uréeny pomoci difuze
v agarovém gelu a neutralizaci specifickych proti-
latek), je obvykle pfenasen klist&tem Ixodes persul-
catus.

V evropskych a asijskych oblastech Ruska byl
prokazan na zakladé epidemiologickych studii vys-
kyt obou subtypu.

Kromé jiz zminéného VKE patfi do rodu
Flavivirus dal$ich asi 70 virll, z nichz nékteré jsou
pfenaseny také ¢lenovci.

Antigenni komplex VKE je sloZzeny z minimainé
7 virQ, které jsou schopné vyvolat lidské onemoc-
néni. Vétsina je véak pfenasena komary. Do tohoto
komplexu patfi kromé& VKE jesté virus horecky
Kyasanurského lesa, Langat, Louping ill, virus
Omské hemoragické hore¢ky, Powassan a Negishi.
Klinicky se tato onemocnéni mohou projevovat jako
encefalitida, meningoencefalitida nebo hemora-
gicka horecka.

Puvodce onemocnéni a jeho viastnosti

Agens obsahuje jednovlaknovou RNA s pgzitivni
polaritou, jejiz molekulova hmotnost je 4x10™. Obal
je tvofen glykoproteinem, velikost virionu kolisa me-
zi 40-50 nm, nukleokapsida ma primér 25-35 nm,
symetrie je ikosahedralni.

Virus je citlivy na UV zafeni, ucinek tukovych
rozpustidel a detergentl. Je rezistentni ke kyselé-
mu pH, teplota 72,0 °C ho inaktivuje béhem 10
sekund. Pfi pH 2,8-11,5 a pfi teploté 4,0 °C pfe-
trvava infek&nost viru minimainé po 24 hodin. Inak-
tivovan je vsak pasterizaci pfi teplot&é 72,0-85,0 °C
jiz za 10 sekund.

Virus se pomnoZuje v cytoplazmé, virova RNA
indukuje tvorbu RNA polymerazy, ktera syntetizuje
komplementarni RNA. Ta slouzi dale jako $ablona
pro syntézu dcefinné RNA. Bilkoviny se integruji
v cytoplazmé. Maturace probiha pucenim pfes
membranu endoplazmatického retikula. Zralé
viriony obsahuji tfi zakladni proteiny: E - envelope,
C - capside, M - membrane.

Mapovani peptidd a studie vazby monoklonal-
nich protilatek riznych virovych kmenu izolovanych
z pfenasede, savcu i lidi, v prib&hu minulych 40-50
let ukazuji vysoky stupent homogenity kmenl ve
vztahu k E-proteinu.

Virus vytvafi hemaglutinin, aglutinuje husi erytro-
cyty a krvinky jednodennich kufat pfi pH okolo 6,2.
Nejlépe se mnozi v mozku sajicich bilych mysek
infikovanych intracerebralné. Za nékolik dnu se
objevi pfiznaky zvySené drazdivosti, ataxie i tremo-
ru. Pozdéji se vyskytuji tézké parézy az paralyzy
konéici thynem pokusného zvifete. VKE se po
adaptaci mnozi i na buné&énych kulturach (Hela,
kufeci embryonalni bb.) bez cytopatického efektu
nebo vyvolava alespori ¢aste¢ny CPE.

Epidemiologie

Virus KE se vyskytuje v charakteristickych pfi-
rodnich ohniscich a lokalitach na uzemi CR. Mnozi
se inaparentné& v drobnych lesnich hlodavcich a je
pienasen klistétem /xodes ricinus na hostitele. Toto
klisté je i hostitelem nakazy, protoze se v ném virus
replikuje a pfenasi transovarialné na dalsi generaci
klistat.

Clovék je poslednim &lankem v fetézu, protoze
se v jeho organismu virus pouze mnozi do nizsich
koncentraci a nemuize byt pfenasen klistétem na
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dal$i osobu. Perzistence viru v pfirodé vyZaduje
velké populace malych savcl, zejména hlodavct -
zajicl, veverek, my3i, ale i malych Selem - jezevc(,
lisek. Z vétsich zvifat jsou to srnci a domaci zvifata,
jako kozy, ovce, skot a psi.

Ohniskovy vyskyt infekce je vazan na nizké list-
naté porosty, kde vihké a teplé pocasi zvySuje
aktivitu kligtat, hlavné od kvétna do zafi. Zivotni
cyklus klistéte zavisi na klimatickych podminkach,
topografii a vegetaci. Ve stfedoevropskych nizinach
podél fek trva Zivotni cyklus klistéte 2-3 roky.
Klistata se rozmnozuji vajicky, ze kterych se lihnou
larvy. Ty se po nasati proméni v nymfy a z nich po
dal$im sani vznikaji dospéli jedinci. V nymfach pie-
Ziva virus tydny, popf. i mésice, v dospélych klista-
tech az 285 dni. Klisté se infikuje sanim krve. Virus
pak pronika do ezofagu klistéte a infikuje tkar slin-
nych Zlaz. Pfi sani klistéte virus pfechazi do dal-
iho hostitele, pficemZ hostitel mize byt infikovan
i po intervalu sani pouhych nékolika hodin.

Kligté zistava infekeni cely Zivotni cyklus. Pomér
infek&nich klistat k neinfek&nim v ohnisku zavisi na
po&tu viremickych hostiteld a na délce sani. Kolisa
od 0,1 do 5 % s primérem 1-2 %.

Pfirodni ohniska jsou velmi stabilni a virus se
zde udrzuje i fadu let. Pro ohniska je typicka nizka
a husta vegetace, dostateéna vlhkost a dobry ukryt
pro drobné hlodavce a savce. V nadmoiské vysce
pfes 1000 m je jejich vyskyt vzacny, ale mozny.
Pienos alimentarni cestou kontaminovanym kozim
¢i kravskym miékem je realny, diky pasterizaci v8ak
raritni. U obyvatel pfirodnich ohnisek dochazi
v disledku opakovaného kontaktu s agens k po-
stupnému promofovani. Prevalence protilatek proti
viru KE v CR je asi 1-2 % na rozdil od prevalence
protilatek v pfirodnich ohniscich a u profesionalné
exponovanych pracovnikl, kde mize byt 15-30 %
(nade sledované soubory do 5 %). Pfirozena infek-
ce indukuje celozivotni imunitu.

Pocet hlasenych pfipadl onemocnéni byl 744
v roce 1995, do 11. 9. 1996 pak 191.

Patogeneze klistové encefalitidy
a klinicky obraz

Po akviraci viru dochazi k lokalni zanétlive
reakci. Virus se pomnozuje ve fibroblastech zanét-
liveho kozniho infiltratu a dale v regionalnich
miznich uzlinach. Doba inkubace je nej¢aste&ji 7 dni
a konéi prinikem viru do krevniho ob&hu pfimo
nebo cestou ductus thoracicus. Ve viremické fazi
dochazi k mnozeni v lymfoidnich a dalsich mladych
hemoblastickych burikach. Po skonéeni viremickée
faze dochazi k pomnozeni v cilovych organech
(CNS, jatra, slezina atd.).

Tato faze odpovida prvni hore¢nate fazi (pokud
je pfitomna) pfi dvoufazovém prib&hu onemoc-
néni. Po eventuaini tydenni latenci se ve druhé fazi
virus mnozi v rGznych organech a pronika hemato-

genni bariérou do centralniho nervového systému,
klinicky se jevi jako druha faze onemocnéni.

Pfi vstupu viru do organismu gastrointestinalnim
traktem se agens absorbuje v horni &asti traviciho
traktu a opét pfes mizni uzliny a obé&h pronika
po pomnoZeni do krevniho obéhu. Pfi replikaci
v neuronech dochazi k nekréze neuronl spojené
s destruktivnimi a zanétlivymi zménami.

Klinicky obraz onemocnéni

Po inkuba&ni dobé& (6-21 dni) za&ina tzv. pri-
marni viremicka (chfipkova) faze KE s nahlym
vzestupem teploty, Unavou, cefaleou. Tento stav
trva asi 7 dni a potom dochazi k prechodnému
zlepseni celkového stavu nebo i k Uplné uzdrave.

V fadé pfipad( v této fazi onemocnéni konéi.
U 20 az 30 % infikovanych dochazi za 2 az 3 tydny
po akviraci viru ke druhe fazi, ve které dominuji pfi-
znaky postizeni CNS. Dostavuji se prudké bolesti
hlavy, nauzea, zvraceni, objevuji se poruchy span-
ku, v téz8ich pfipadech i vyrazné poruchy CNS
(somnolentni az komatézni stavy). Nemocni maji
zavraté, poruchy sluchu a paméti, je pfitomen také
vyrazny tfes.

Podle charakteru a formy se rozliSuji formy:

1. abortivni: lehky pribéh, nedochazi ke zmé&nam
v mozkomisnim moku, odpovida prvni, jiz vyse
zminéné fazi onemocnéni;

2. meningeéini. meningealni syndrom bez ence-
falitidy;

3. meningoencefaliticka: jiz i poruchy védomi, pa-
rézy okohybnych a dal$ich mozkovych nervi,
amentni stavy, spastické pfiznaky, mozné cen-
tralni hemiparézy;

4. meningoencefalomyeliticka: postizeni misnich
kofenu, bolesti v jednom i vice segmentech,
chabé parézy konéetin. Castéji postizeni hor-
nich koncetin. Poskozeni prodlouzené michy i
mozkového kmene vede bezprostfedné k ohro-
Zeni Zivota. Vzacné se objevuje také forma
radikuloneuriticka, provazena parézami pletence
ramenniho.

Onemocnéni ma relativné dobrou prognozu.
Smrtnost kolisa od 0,1 do 0,3 %. U vice nez 30 %
pacientl pfetrvavaji drobna neurologickd rezidua
(cefalea, parézy, zavraté, poruchy soustiedéni)
nékolik dalSich mésicl. Na rozdil od klistové ence-
falitidy vychodniho typu nejsou pozorovany chro-
nické formy onemocnéni.

Tézky prib&h nemoci mize byt u stardich osob
a déti nejniz8ich vékovych skupin.

Diagnostika onemocnéni

Z Kklinickych pfiznak( a z biochemického nalezu
v mozkomisnim moku lze stanovit pfedbé&znou dia-
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gnoézu, ktera je upfesnéna virologickou laboratofi.

a) primy priakaz infekce

izolace viru

morfologicky prikaz viru

prukaz viru pomoci IF nebo EIA

prikaz virového genomu (ev. jeho &asti) pomoci
PCR (polymerazova fetézova reakce; zatim spi-
$e pouze vyzkum).

el el

b) nepfimy prukaz infekce
. KFR (komplement-fixatni reakce)
. HIT (hemaglutina&né&-inhibi¢ni test)
EIA (enzymova imunoanalyza)
. VNT (virus-neutralizaéni test)

Vysetieni specifickych protilatek ve tfidach IgM
a IgG metodou EIA je v sou¢asné dobé& metodou
volby i dobfe interpretovatelné a reprodukovatelné.
Z jednoho vzorku séra je mozné prokazat speci-
fické izotypy protilatek typické pro akutni infekci
i stav imunity antiinfekéni a postvakcinacni, coZ
mize znaéné usnadnit diferencialni diagnostiku
v rdmci onemocnéni CNS a na rozdil od metod
KFR, HIT a VNT znaéné urychluje sérologickou
diagnostiku tim, Ze ji zkracuje na pouhé hodiny.
Tato expresni technika je pfedevdim pro klinickeé
lekafe velkym pfinosem.

Také v tomto pfipadé vs$ak nelze tyto nalezy
absolutizovat (i zde jsou vyjimky, napi. defekty imu-
nity atd.). Nelze zapomenout, Zze i pfi nepfitomnosti
specifickych protilatek mize byt jedinec chranén
prostfednictvim systému buné&né imunity.

Terapie

Zatim je pouze symptomaticka. Klid na ldzku vy-
znamné snizuje riziko tézkého pribéhu v dalsi fazi.
Protiedémovou medikaci kortikoidy vyZzaduji t&zsi
formy onemocnéni. Specificky protivirovy preparat
zatim neexistuje, je ov3em relativné snadno dos-
tupna aktivni specificka imunizace, kontrolovatelna
sledovanim pfitomnosti specifickych protilatek izo-

typu IgG.

Specificka prevence

Formalinem inaktivovana vakcina byla Siroce
pouzivana v byvalém SSSR (Smorodincev, 1940).
Byla vyrobena z mozk(l mysi nebo sajicich krys, ale
i prostfednictvim tkariovych kultur kufeciho embrya
a srdce opic Cynomolgus (Levnikov, 1962). V roce
1982 byla na na3em uzemi zkouSena sovétska
inaktivovana vakcina s adsorbentem pfipravena
z kmene Sofin kultivovaného na kufecich embryich
a opracovana formalinem.

V souéasné dobé jsou v CR k dispozici ockovaci
latky FSME - IMMUN firmy IMMUNO Videri a En-
cepur, resp. Encepur K firmy Behring (Hoechst

Marion Roussel).

Prvni jmenovana oc¢kovaci latka obsahuje sus-
penzi purifikovaného viru klistové meningoence-
falitidy kmene NEUDORFL v mnozstvi 2,0-3,5 pg -
rozmnoZzena na burikach kufecich embryi z vajec
bezmikrobnich slepic a inaktivovana formaldehy-
dem. Preparat dale obsahuje adjuvans - aluminium
hydrochlorid, stabilizator - humanni albumin a kon-
zervacéni prostfedek - thiomersal.

Druhy zminény preparat obsahuje suspenzi puri-
fikovaného formaldehydem inaktivovaného viru kli-
$tové meningoencefalitidy kmene K 23 (Karlsruhe)
pomnozeného na bunééné kultufe kufecich fibro-
blastd v mnozstvi 1,50 ug, resp. 0,75 ug, jako
Encepur K. Tato o¢kovaci latka obsahuje na rozdil
od pfedchozi jako stabilizator polyZzelatinu a neob-
sahuje konzervaéni prostfedek. Obé& vakciny také
obsahuji stopova mnozstvi antibiotik, jako neomy-
cin, chlortetracyklin a gentamicin. Zajistuji ochranu
proti véem kmentm viru klistové meningoencefali-
tidy, které se vyskytuji v Evropé a pfevazné &asti
Asie.

Pfi vakcinaci je mozné zvolit v obou pfipadech
schéma pomalé (pfi za¢atku vakcinace v chladnych
mésicich) ve schématu 0. den - 30. az 90. - 270. az
360 den. Ochrana pfi tomto schématu trva 3-5 let,
pak je nutna revakcinace, event. vy3etieni hladiny
specifickych protilatek.

Je mozno zvolit i schéma rychlé, u ockovaci
latky Encepur v terminech 0.-7.-21. den a dalsi
davku jesté aplikovat za 12-18 mésicl. U preparatu
FSME - IMMUN je doporuéeno pfi uziti rychlého
schématu v letnich mésicich aplikovat 2. davku
po 14. dnech od zahajeni vakcinace a 3. davku po
12. mésicich.

Aplikace o¢kovaci latky se provadi intramusku-
larné nad upon deltového svalu. Po podéni jinych
vakcin, at' jiz zivych, nebo inaktivovanych, neni pfi
tomto ockovani tfeba dodrzovat Zadny casovy
odstup. Pokud o¢kovani nasleduje po pfedchozim
podani hyperimunniho globulinu proti klistové me-
ningoencefalitidé v intervalu kratS§im nez 4 tydny,
mUze dojit ke snizeni G¢inku vakcinace. V téchto
pfipadech je tieba vySetfit vysi hladiny specifickych
protilatek po ukonéeni vakcinace, a pokud nebyla
vakcinace uspésna, je tfeba podani 3. davky do-
pinit jesté dalsi. Je tfeba zdlraznit, Ze v soutasné
dobé& neexistuje lékaisky dlvod omezujici o&kovani
proti klistové meningoencefalitidé na urcité obdobi
v pribéhu roku (prof. Kunz, Viden 22. 9. 1994).

Podani hyperimunniho imunoglobulinu (napf.
FSME Bulin) je indikovano na zacatku inkubaéni
doby hlavné& u t&ch pacient(, ktefi pfili do kontaktu
s klistétem z vysoce rizikové oblasti, spise vsak
i jinak neurologicky zdravotné stigmatizovaného je-
dince. Postexpozi¢ni profylaxi specifickym imuno-
globulinem Ize doporuéit, pokud doslo k pfisati né-
kolika klistat v endemické oblasti a pacient se
ohlasi nejpozdéji do 96 hodin po mozné expozici
nakaze.
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Metodiky nepfimého prukazu
klist'ové encefalitidy

Diagnostickou soupravu IMMUNOZYM FSME
Ize vyuzivat bud v konfiguraci na detekci protilatek
izotypu 1gG, nebo zménou znacené protilatky lze
prokazovat tfidu IgM, jejiz pfitomnost signalizuje
akutni onemocnéni. Jedna se o dvoustupifiovou
ELISU v sendvitovém uspofadani. Vnitini povrch
jamek stripovych mikrodesti¢ek je potazen inakti-
vovanym virem klistové encefalitidy, resp. antige-
nem. Red&né kontrolni a vy$etfované vzorky sér
se inkubuji v jamkach. Z kontrolek - standard o
znamém obsahu IgG protilatky - se vytvori kalibra-
¢ni kfivka, s kterou se absorbance jednotlivych
vzorkl porovnavaji. Béhem inkubace se navaZzi
specifické protilatky proti VKE na pevnou fazi -
sténu jamek. Nespecifické slozky séra se odstrani
opakovanym promytim. Pfi druhé inkubaci nastava
reakce s konjugatem. Antihumanni IgG peroxida-
zovy konjugat specificky oznadi navazané IgG
protilatky ze vzorku. Pfi dal8i fazi opakovaného
promyvani se odstrafiuje pfebyte¢ny, tj. nenava-
zany konjugat. Pfi tfetim reakénim kroku nastane
reakce substratu, pfi které peroxiddza konjugatu
oxiduje substrat, coz je peroxid vodiku s chromoge-
nem tetramethylbenzidinem v alkoholu, na Zluté
zbarvenou substanci. Po tomto pracovnim kroku se
reakce zastavi kyselinou sirovou. Vznik a intenzita
zabarveni je pfimo umérna koncentraci IgG proti-
latek v kontrolnich i vy$etfovanych vzorcich.
Vyhodnocovaci zafizeni (Dynatech MR 5000) a
tiskarna podle pfedem zadaného programu vytvofi
kalibraéni kfivku, jednotlivym vzork(m pfifadi odpo-
vidajici hodnoty a vytiskne laboratorni protokol
s jednotlivymi vysledky. Pro pfesnost bylo kazde
sérum (vzorek) vySetfovano parové a vysledna
hodnota stanovena z jejich priméru. Jednotlivé
reakéni ¢asy jsou pfi inkubaci vzorkdl 60 minut, pfi
konjugatové reakci také 60 minut a pfi substratové
reakci 30 minut. Tato metoda vyZaduje pfi jednotli-
vych inkubaénich krocich pouze pokojovou teplotu.
Vlastni méfeni optické denzity probiha pfi vinove
délce 450 nm, za pouziti referenéniho filtru 620 nm.

Timto zpusobem je mozné vy3etfovat biologicky
material, jako sérum, plazmu a mozkomisni mok.
Hranice specificity u tohoto diagnostického setu
jsou uvadény v rozmezi 97,1 az 98,9 %.

V ramci sledovani pfitomnosti specifickych proti-
latek pfed vakcinaci a po vakcinaci byla porovna-
vana vySe zminéna dovozova EIA souprava s ko-
meré&ni soupravou k detekci protilatek vSech izotypt
proti viru klistové meningoencefalitidy od domaciho
vyrobce (Test Line, Brno), ktera je zaloZzena na ji-
ném principu EIA. EIA-TBEV-Ig souprava na detek-
ci protilatek anti-TBEV je zalozena na principu
kompetitivni ELISA.

Povrch jamek mikrodesti¢ky je potaZzen antige-
nem TBEV. Koncentrovany vzorek séra je v jamce
simultanné inkubovan s optimainé& zfed&nymi mysi-

mi protilatkami anti-TBEV. Jsou-li ve vzorku séra
pfitomny protilatky proti viru klistové meningoence-
falitidy, dojde k jejich vazb& na antigen, zatimco
vazba zfedénych mySich protilatek je kompetitivné
inhibovana. Nejsou-li ve vzorku pfitomny specifické
protilatky, k inhibici nedojde a myS&i protilatky se
mohou na antigen navazat. Po promyti nasleduje
v jamce inkubace s konjugatem (praseci anti-mysi
protilatka zna¢ena kfenovou peroxidazou). Po ko-
ne¢ném promyti je navazany enzymaticky komplex
identifikovan rozkladem substratu (peroxid vodiku)
a oxidaci chromogenu (TMB). Reakce je zastavena
a zabarveni konvertovano kyselinou sirovou. Inten-
zita Zlutého zabarven| (opticka denzita) méfena pfi
vinové délce 450 nm je nepfimo imé&rna mnoZstvi
specifickych anti-TBEV (total) protilatek v testova-
ném vzorku.

Jednotlivé inkubaéni kroky pfi této metodé pro-
bihaji za termostatové teploty 37 °C v intervalech
po 60 minutach, reakce substratova pak pouze 20
minut pfi teplot& pokojové.

Viastni provedeni a vyhodnoceni jednotlivych
vzorkl se provede jako u vy$e popsané metody.
Jako pozitivni nalez v séru se hodnoti vzorky, je-
jichZz optické denzity jsou minimainé 2,1x niz8i nez
primérné OD negativnich kontrolnich sér.

Interpretaci vysledkl jsme provadéli podle pfilo-
Zeného navodu u diagnostické soupravy v uréité
modifikaci, ktera nam byla doporuéena prof. Kun-
zem. Vychazeli jsme z obdobného hodnoceni,
které se pouziva v Rakousku a SRN. Séra byla
podle pfitomnosti, ev. nepiltomnosti specifickych
protilatek zafazena do tfi skupin (6, 14, 32).

Skupina €.:

1. negativni: 0-35 VIU/mI (Vienna units/ml)

2. hraniéni. 36-125 VIU/ml (tato skupina byla z hle-
diska doporu¢eni k vakcinaci oznacena také
jako negativni)

3. pozitivni: 126 a vyse VIU/ml

Souc¢asné s timto hodnocenim jsme vychazeli
ze schématu doporu¢eného v Rakousku a SRN,
které souvisi s aktivni imunizaci. Podle pfitomnosti
specifickych protilatek a zejména jejich mnozZstvi
lze postupovat takto:

Hladina protilatek:

A. pod 126
a) u o¢kovanych ihned pfeotkovat jednou davkou
b) u neo¢kovanych doporucit zahajeni o¢kovani

B. 126-200
a) za jeden rok vy3etfit protilatky
b) pokud nelze vysetfit, pfeockovat za jeden rok

C. 201400
a) zadva roky vysetfit, ev. pfeotkovat

D. 401-600
a) za tii roky dtto
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E. avice
a) za pét let dtto

Vysledky a diskuse

Sérologické prehledy v cilené populaci

Na pfelomu let 1993-1994 jsme zavedli diagno-
stickou metodu, ktera umozriuje vySetfovat hladinu
specifickych protilatek tfidy 1gG proti klistové ence-
falitidé komeréni soupravou FSME IMMUNOZYM
IgG. Souprava je b&Zné pouzivana zejména v né-
mecky mluvici &asti Evropy nékolik let, pouziva se
pii sledovani imunitniho stavu po aktivni imunizaci
proti klistové encefalitidé¢ a v ramci diferenciaini
diagnostiky riznych onemocnéni CNS.

Pfi zavadéni metodiky jsme spolupracovali se
zastupci firmy IMMUNO, ktefi nam poskytli zaklad-
ni konzultace a zejména umoznili kontrolu a poro-
vnani kvality na3i laboratorni prace v laboratofich
Virologického institutu ve Vidni u profesora Kunze.

Nasim zamérem bylo v prvni fazi zjistit pfitom-
nost specifickych IgG protilatek u osob, které
pfevaznou &ast roku travi v méstské a pfiméstské
oblasti - soubor tvofili dobrovolnici z fad zamést-
nancl Vojenského zdravotniho ustavu (VZU) a Vo-
jenské nemocnice Ceské Budéjovice a jejich rodin-
ni pfislusnici. Celkem se jednalo o 195 osob.

Takto vySetfenym osobam jsme pak mohli do-
porucit, zda se za uhradu nechat o¢kovat, &i zda
maji dostatek protilatek. V tomto souboru byli také
jedinci, ktefi v rizném &¢asovém odstupu jiz ockova-
ni prodélali. Dale jsme vySeffili vzorky sér od 73
pracovnikl Vojenskych lesti (VL) Horni Plana -
jednalo se tedy o skupinu osob, ktera se témeéf
vyhradné& pohybuje dlouhodobé a celoroéné v pii-
rodé a je Casto ohroZena klistaty. Tato skupina byla
vybrana i z toho dlivodu, Ze zaméstnavatel uvazo-
val o ockovani proti klistové meningoencefalitidé,
které by finanéné& pokryl. Bylo rozhodnuto, ze vakci-
naéni akci provede epidemiologicko-mikrobiolo-
gické oddéleni VZU Ceské Budsjovice. Odbéry
i otkovani byly provedeny v terminech doporuce-
nych vyrobcem vakciny.

Podnétem pro celou akci byla snaha vyfadit ze
souboru o¢kovanych osob jedince, ktefi jiz maiji
dostateéné mnoZstvi ochrannych protilatek v téle.
Tim bylo uSetfeno urgité mnozstvi ockovaci latky
a také nebyl zat&Zovan organismus séropozitivniho
jedince aplikaci cizorodé latky.

Z obdobného divodu doslo v fijnu 1995 také
k vySetfeni vzorki od 48 osob z lokality vycviko-
vého prostoru Libava, okres Olomouc. Jednalo se
pfevazné o pracovniky zabezpeéujici provoz této

oblasti, ktefi se ¢asto pohybuji v terénu. Na zakla-

dé& stanovenl hladin protilatek také v tomto pfipadé
doslo k vakcinaci vy$e zminénych osob.

Specifické 1gG protilatky jsou prikazné v interva-
lu tydnl az mésich po prob&hlé virémii, resp. anti-
genémii. Infekci se ziska pfirozena, zpravidla celo-

Zivotni imunita.

Ochrana proti ndkaze muzZe byt vytvofena také
prostfednictvim vakciny. Takto vznikla ochrana by
méla byt pravideln& sérologicky v ur&itych stano-
venych terminech kontrolovana a pfipadné dalsi
davkou o¢kovaci latky posilena (booster efekt).

Sérologické nalezy

V pribé&hu Unora a bfezna 1994 bylo odebrano
268 vzorkl sér. Odbéry jsme provadéli jednak na
VZU, pracovniky VL Horni Plana jsme odebirali pfi-
mo v jejich stfediscich v okoli Horni Plane. Kazda
osoba nam poskytla nasledujici udaje: Pfijmeni,
jméno, rodné ¢&islo, zaméstnani, onemocnéni CNS
v anamnéze a udaje o ockovani. U pracovnikd VL
jsme jesté zjistovali po¢et odpracovanych let v te-
rénu. Do provedeni testu byla séra uloZzena pri
teploté -18 az -20 °C.

Virologicky institut ve Vidni provedl kontrolni
vy$etieni 13 vzorki sér. Ve 12 pfipadech byl zavér
shodny, v 1 pfipad& byl nas§ zavér stanoven jako
pozitivni, ale laboratofe prof. Kunze jej uzavfely
jako hraniéni az slabé& pozitivni.

Po¢et pozitivnich nalez(, které byly ziskany
z testovanych vzorku od neotkovanych osob a bez
klistové meningoencefalitidy v anamnéze, byl u
pracovnikll VL Horni Plana (4,3 %) 0 0,3 % vys$si
nez u zaméstnancti VZU a VN Ceské Budé&jovice
(4,0 %) (takto hodnoceny byly pouze vzorky o
hladiné protilatek vy3si nez 126 VIU/ml). Tento roz-
dil je statisticky nevyznamny. Stav, kdy neni rozdil
v pfirozené séropozitivité mezi populaci méstskou a
Jesni* je jisté ovlivnén vyskytem a promofenim
pienasece v Jihoteském regionu.

V populaci osob z vycvikového prostoru Libava
(48 osob) byl pouze jeden nalez pozitivni (250
VIU/ml) bez KE a ockovani v anamnéze (2,1 %).
Z divodu omezenosti souboru nebyla zjistovana
statistickd vyznamnost. Primérna séroprevalence
ve skupinach osob &. 1-3, které neprodélaly KME
a nebyly vakcinovany je 3,7 %.

Viem osobam, jejichz vysledky v testovanych
vzorcich byly negativni nebo hraniéni (resp. slabé
pozitivni), bylo doporu¢eno o¢kovani.

V rGznych okresech Zapadoéeského regionu by-
la promofenost obyvatelstva zacatkem roku 1990
v priméru 1,1 %, pfi tomto pfehledu byly vzorky
vySetfovany mikromodifikaci virus neutralizagniho
testu (VNT) s kmenem Hypr.

Sledovani postvakcinacni imunity

Sérologickou diagnostiku a imunologickou ode-
zvu v organismu po o¢kovani jsme sledovali vyse
uvedenou prvni diagnostickou soupravou.

Oc¢kovani

Pfed zahajenim vlastni o¢kovaci akce byla séra
moznych oékovancu vysetfena na pfitomnost spe-
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Tabulka 1
Sérologicky pfehled - vySetfeni vzorkl sér na pfitomnost anti FSME IgG v letech 1994 a 1995
- séroprevalence bez anamnestické korekce
KME Ockovani Pozitivni Hraniéni Negativni Celkem
[n] 6] | [n] [%] [n] (%] [n] [%] [n] [%]
1. VZU, VN C. Budgjovice 2 1,0 16 8,2 17 8,7 29 14,9 149 76,4 195
2. VL H. Plana 1 1,7 3 4,1 4 5,5 16 21,9 53 72,6 73
3. Libava 0 0 0 0 1 2,1 3 6,3 44 91,6 48
Celkem 3 0,9 19 6,0 22 7,0 48 15,2 246 77,8 316
Tabulka 2
Sérologicky pfehled - vySetfeni vzorkl sér na pfitomnost anti FSME IgG v letech 1994 a 1995
- séroprevalence v témZe souboru po anamnestické korekci
Pozitivni Hraniéni Negativni Celkem
[n] %] [n] [%] [n] (%]
1. VZU, VN Ceské Budéjovice 7 4,0 27 15,2 143 80,8 177
2. VL Horni Plana 4,3 15 21,7 51 73,9 69
3. Libavé 1 2,1 3 6,3 44 91,6 48
Celkem 11 3,7 45 15,3 238 81,0 294
) Tabulka 3
Vysetfeni vzork( sér na pfitomnost anti FSME IgG v letech 1994 a 1995 - sérologicky nalez u osob po vakcinaci
a s onemocnénim v anamnéze
Protektivni hladina Hrani€ni hladina Negativni hladina Celkem
[n] (%] [n] [%] [n] [%]
Pocet oZkovanych 11 57,9 5 26,3 3 15,8 19
KME v anamnéze 3 100,0 0 0,0 0 0,0 3
Tabulka 4
Postvakcinaéni sérologické nalezy - odbéry sér provedené v obdobi duben aZ bfezen 1995
Aktivita Ugast osob Protektivni hladina Hraniéni hladina Negativni hladina
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Qdbér pfed otkovanim 73 4 5,47 16 21,91 53 72,60
Den 0 (oékovani 1. davka) 71 0 0,00 0 0,00 71 100,00
Mésic 10 (odbér+3. davka) 57 8 14,04 34 59,64 15 16,31
Mésic 12 (odbér) 45 42 93,33 3 6,66 0 -

cifickych IgG-protilatek. Timto jsme z o¢kovaného
souboru vyradili séropozitivni jedince, ktefi proti-
latky ziskali pfirozenou cestou, ev. vakcinaci. Z cel-
kového po&tu 73 osob, zaméstnancli VL Horni
Plana, jsme pfimo vyfadili 4 osoby pro vysokou po-
zitivitu specifickych protilatek. Dal8im osobam bylo
doporu¢eno o¢kovani, protoze mnoZstvi protilatek
v séru bylo hrani¢ni nebo negativni. Pfi hodnoceni
nalezl jsme vychazeli z vy$e uvedeného schématu
doporuceného vyrobcem o&kovaci latky i diagnos-
tické soupravy.

Vlastni o&kovani provadéli pfislusnici epidemio-
logicko-mikrobiologického oddéleni ve vyélenénych

prostorach VZU. Byla pouzita vy$e charakterizo-
vana vakcina FSME IMMUN Injekt.

Vzdy pfi transportu i manipulaci s vakcinou byl
disledné zachovan chladovy fetézec. Pfi aplikaci
ockovaci latky jsme se striktné drzeli doporuéeni
vyrobce s ohledem na kontraindikace i moZné inter-
akce. Celkové bylo 3 davkami oockovano 60 osob,
z divodu migrace pracovni sily, event. dlouhodobé
nemoci, 3. davku neobdrZelo 11 osob. Celkem se
jednalo tedy o 71 o&kovancl (69 pied aplikaci prvni
davky séronegativnich, 2 osoby pozdéji zafazené
do souboru nebyly vySetfeny na pfitomnost spe-
cifickych IgG-protilatek pired aplikaci 1. davky). Pfi
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o¢kovani jsme se nesetkali s Zadnou vaznéjsi lokal-
ni nebo celkovou reakci, ojedinéle ockovanci uva-
déli zarudnuti a bolestivost v misté vpichu, zcela
ojedinéle neurcitou cefaleu.

Vlastni o¢kovani probéhlo v terminech od kvétna
1994 do biezna 1995.

Sledovani sérokonverze

Hladinu specifickych protektivnich protilatek jsme
sledovali u otkovancli ve 3 vzorcich sér. Poprvé
pfed zahajenim viastni otkovaci akce (viz vyse),
podruhé tésné pied aplikaci 3.davky o&kovaci latky
(tedy asi 10 mésich po aplikaci 1. davky) a potfeti
2 mésice po aplikaci 3. davky (tab. 4).

Soubor o¢kovancl jednoznaéné potvrzuje dob-
rou imunogenitu pouzité o¢kovaci latky proti viru
klistové meningoencefalitidy v ramci ACR. V sou-
vislosti s nami pouzitym ockovacim schématem
doslo k poklesu profylaktické hladiny protilatek v
zimnim obdobi roku (malé riziko akvirace nakazy).
Pres tento trend dal$i booster davka vakciny jedno-
znacné aktivovala imunitni systém k tvorb& vysoke
hladiny specifickych protilatek. Lze zatim pouze
spekulovat, jak by se zachoval organismus v pfipa-
dé pfirozené booster davky pfi napadeni infikova-
nym klistétem.

K prokazatelné sérokonverzi doslo u véech nami
vySetfenych osob, pouze ve 3 pfipadech byla hladi-
na specifickych protilatek nizsi. U té&chto osob byla
doporu¢ena dal$i booster davka. Pfedpokladame
dal$i spolupraci s VL Horni Plana s naslednym
vy$etfenim specifickych IgG-protilatek u tohoto ko-
lektivu v jarnich mésicich roku 1998 s ev. aplikaci
4. booster davky u vybranych osob na zakladé
sérologického nalezu. Tento postup usetii jak fi-
nanéni prostfedky na nakup vakciny, tak omezi
nadbyte¢ne zatéZzovani organismu cizorodou imu-
nogenni latkou.

Na prelomu let 1995-1996 jsme porovnali cel-
kem 90 vzorkl sér a 10 simulovanych vzorkd (rlz-
na pozitivni i negativni kontrolni séra) vyse uvede-
nymi technikami. Pouze u jednoho vzorku byl roz-
dilny zavér v hodnoceni (hraniéni x negativni). Na
zékladé tohoto nalezu a také z dlvodu znaéné
ekonomické naroénosti dovozové soupravy (kon-
figurace na prikaz IgM a IgG) jsme upravili postup
vy$etfovani vzorkd, které virologicka laboratof
pfijima a vy$etfuje pro spadova zafizeni a uzemi.
V soucasné dobé pfii suspektnim onemocnéni
klistovou meningoencefalitidou nejprve pouzivame
tuzemskou soupravu jako screening a az na jeho
podkladé se rozhodujeme pro dalsi, finanéné na-
rocné&jsi metodiky.

Zavéry

1. Séroprevalence ve skupiné &. 1 - osoby bez
profesniho rizika onemocnéni klistovou menin-

goencefalitidou (KME) - se v souboru pohybo-
vala kolem 4 %. Séroprevalence ve skupiné &. 2
- osoby s profesnim rizikem onemocnéni KME -
v souboru ¢inila 4,3 % v jihoteské a 2,1 % v
moravskeé lokalité (skupina €. 3). Stav, kdy neni
statisticky rozdil v pfirozené séropozitivité mezi
populaci profesné zatizenou a bez zat&zZe, je
ovlivnén vyskytem viru a promofenim pfenasece
v Jiho¢eském regionu. V Zapadoceském regionu
byla primérna promofenost sledované skupiny
osob zadatkem roku 1990 1,1 %. Séropreva-
lence mlze byt v souasné dobé také podstatné
ovlivn&na neuvedenou vakcinaci a probé&hlym
onemocnénim CNS.

2. Soubor otkovanci potvrdil pfi sledovani post-
vakcinaéni protilatkové imunity dobrou imunoge-
nitu pouzité otkovaci latky. Z dlivodu pouzitého
o¢kovaciho schématu doslo k poklesu profylak-
tické protilatkové hladiny v zimnich mésicich;
tento pokles byl rychle vyrovnan aplikaci tieti
davky ockovaci latky v pfedepsaném terminu.

3. Byla porovnana komeréni diagnostickd sou-
prava tuzemska s dovozovou, ktera je pfimo
doporucena ke sledovani postvakcinacni imunity
vyrobcem ockovaci latky. Na zakladé vySetieni
100 vzork( témito technikami bylo konstatovano,
Z2e z ekonomického hlediska je moZno upfed-
nostnit tuzemskou diagnostickou soupravu.

Souhrn

Na zakladé& zjisténych sérologickych nalezl (sle-
dovani séroprevalence a sérokonverze prostied-
nictvim pfitomnosti specifickych protilatek izotypu
IgG, resp. total protilatek) prace potvrzuje dobrou
imunogenitu pouZivanych ogkovacich latek v Ceské
republice pfi prevenci klistové meningoencefalitidy.

V ramci této prace byly zavedeny nové metodiky
na principu komerénich diagnostickych souprav,
které jsou nasledné vyuZivany pro diferenciaini
diagnostiku rdznych onemocnéni.

Byla potvrzena srovnatelnost tuzemské diagnos-
tické soupravy na prikaz v$ech izotypl protilatek
proti viru klistové meningoencefalitidy s dovozovou
soupravou a na zakladé tohoto porovnani s pfihléd-
nutim na vysokou ekonomickou naro¢nost dovozu
byl modifikovan laboratorni postup ve virologické
laboratofi.

Literatura u autora

Klicova slova: Klistova meningoencefalitida; Sérologické pie-
hledy; Sérokonverze; Specifické protilatky; Oc¢kovani; Imuno-
genita; Diagnosticka souprava.

Do redakce do$lo 10. 2. 1997



