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Rozsah Skod, které vznikaji nésledkem vztekliny u lidi, neni pro nedostatky
surveilance této smrtelné infekce znamy. Krutd hydrofobie, hlavni priznak rabické
encefalitidy, postihuje vSak kazdy rok desitky tisic lidi. Novy objev enzootické lysavirové
infekce netopyria ve Velké Britanii je ukazkou vzrastajici pozornosti, vénované rodu
Lyssavirus. Jeho hlavni prenaSe¢i jsou v riaznych geografickych oblastech odlisni, takZe
zdravotni problémy vyvolavané lysaviry a jejich ¥eSeni se ve svété razni. Zpiusoby,
jakymi tito neurotropni virusy pronikaji do nervového systétmu a vyhybaji se
rozpoznani imunitnim aparatem, se postupné dari objasnit napiiklad pomoci studia
systému motorického transportu molekul. Dosud je vSak tfeba vykonat mnoho prace na
kontrole vztekliny u zviiat a na zajisténi dostupné profylaxe vztekliny pro lidi na celém
SVEte.

Jiz déle nez tii tisicileti je vzteklina jednou z nejlépe znamych a obavanych nemoci lidi.
Kazdy rok vice nez 10 milionu lidi, z nichZ vétSina neni o¢kovana, proziva po expozici zviteti
se suspektni lysou strastiplné o¢ekavani. Zatim co onemocnéni ¢lovéka lysou neumime lécit,
vzniku infekce lze spolehliveé zabranit. Ale rod lysavira stale prinasSi néjaké prekvapeni. Roku
1996 a 1998 zemiely v Queenslandu (Austrélie) na vzteklinu dvé Zeny po nakaze nové
objevenym lysavirem netopyra ,,Australian bat lyssavirus (ABLV)". V roce 2002 zemiel ve
Skotsku muz na infekci Evropskym netopytim lysavirem (EBLV). Je to dikaz, Ze po sto
letech zdanlivé neexistence vztekliny ve Spojeném kralovstvi, jeji enzooticky vyskyt zde trva.

Smyslem této préace je ukazat nové poznatky, piedevsim o vyznamu virt podobnych viru
vztekliny(rabies-like viry RLV) pro Evropu, dale uveést nové hypotézy o0 mechanizmu
pronikani viru do nervu, o jeho vlivu na funkci neurond, o klinickém obrazu vztekliny a
zejména o prevenci této fatalni infekce kdekoliv na svété.

Rod Lyssavirus

Jednovlaknity RNA virus vztekliny byl prvy ze sedmi detekovanych genotypua lysavirt.
DalSich Sest RLV, s vyjimkou netopyiiho viru Lagos, vyvolava u lidi smrtelnou encefalitidu,
Klinicky se neliSici od vztekliny. V posledni dobé se objevily zpravy o novém lysaviru
Aravan, izolovaném od jednoho netopyra v Kyrgystanu a o viru Khujand od netopyra
v TadZikistanu.

EBVL ve Spojeném kralovstvi

V Britanii nebyl piipad autochthoni lyssy hlaSen asi sto let, ale roku 1996 byl na jihu
Anglie v Newhaven nalezen netopyr Myotis daubentonii, infikovany EBLV. Predpokladalo
se, Ze netopyr byl importovan z Evropy, protoZe zavleceni netopyra vichry, nebo jejich
piitomnost na lodich, je dobie znama. Avsak izolace EBVL z mladéte, pochazejiciho
z kolonie netopyra usidlené v blizkosti Lankasterského kanalu na severozépadé Anglie v roce
2002, a amrti muze ze Skotska prokazalo, Ze EBLV v Britanii zdoméacnél. VSechny tfi
v Britanii izolované kmeny patiily ke genotypu 2a EBLV. Puvodné virus asi pochézel
z evropské pevniny a jiz léta patii na britskych ostrovech k enzootickym viram. Zmény



prevalence viru, chovani lidi nebo ekologie netopyra, mohly prispét k ¢astéjsi expozici lidi
SEBLV.
Infekce EBLV u lidi

Vzteklina netopyru je na pevninské Evropé potvrzena asi 50 let, ale znamo je jen nékolik
piipada infekce lidi. VSichni nemocni méli ptiznaky klasicke vztekliny. Bylo to dévce
z Ukrajiny a dalsi z Ruské federace, jedno bylo infikovano typem la EBLYV, typizace u
druhého ptipady nebyla provedena. Dale ve Finsku na infekci typem 2b EBLV zemtel jeden
Svycarsky zoolog, studujici netopyry. Infekce typem 2a EBLV byla ptic¢inou smrti vycpavace
netopyri ve Skotsku.

Zavaznost EBLV

HmyzoZravi netopyii jsou v Evropé chranéni. Epidemiologicka data zavisi predevSim na
poctu vySetrenych netopyra, ale ten je raznych statech velmi rozdilny. V Nizozemi vySetiili
v osmdesatych letech 20.stoleti stovky netopyra, z nich asi 7 % mélo vzteklinu. Ale tieba
v Belgii vySetiili béhem 15 let jen 77 netopyrd, z nichZ Zadny nebyl infikovan. Davodem této
nevalné surveilance infekce EBVL v Evropé muze byt fakt, Ze mnohem nebezpec¢néjsi je zde
vzteklina lisek. Orélni vakcinace liSek potlacila v zapadni Evropé epizoocii vztekliny, ale
neuvazuje se 0 Zadném ockovani netopyri a redukce poctu téchto chranénych zvirat
neprichazi v Gvahu. Kontrola EBVL je proto pokladana za neteSitelny problém, ptsobici jen
vysoké naklady na poexpozi¢ni terapii, dlouho trvajici obavy exponovanych osob a jen ziidka
vedouci ke smrti. Neni také znama citlivost prukazu infekce EBVL imunofluorescen¢nim
testem.

Vzteklina netopyria v USA

VSechny lysaviry v Americe, vcetné izolata od netopyru, patii ke genotypu 1. Ze 35
piipada autochtonni vztekliny lidi, hlaSenych v USA béhem let 1958 az 2000, bylo 32
zptsobeno kmeny lysavirai od hmyzoZravych netopyra. Celkem 26 pacienta popielo
pokousani netopyry, a¢ 12 bylo s nimi v pfimém styku. Po roce 1990 zemielo na encefalitidu
vyvolanou netopyfti variantou lysaviru 27 osob, ale jen dvé z nich uvedly poranéni netopyrem.

Objevily se pochybnosti 0 tom, Ze dvé osoby z Texasu, s infekci netopyii variantou
lysaviru, se v padesatych letech nakazily inhalaci viru za pobytu v jeskynich, v nichZ Zily
velké kolonie mexickych netopyra Tadarida braziliensis mexicana. | kdyZz byla pokusné
prokédzana moznost akvirace viru lidmi cestou N. olfactorius v jeskynich a pti dvou
laboratornich nehodach pii inhalaci modifikovaného viru béhem piipravy vakciny, nebyl
hldSen Zadny jiny ptipad amrti na netopyii vzteklinu u osob, které pobyvaly v jeskynich
s netopyry. Pravdépodobn¢jSi nez inhalace se jevi perkutanni infekce, wvznikla po
nepozorovaném poranéni kuze. Virus nalézany u nekterych druhti netopyrd muZe byt
nakazlivéjSi po inokulaci do epidermis, nebot’ se rychleji replikuje v jinych nez nervovych
bunkéch a pti niZsich teplotach, nez kmeny lysavirt od pst.

Je vzteklina chronickou nebo latentni infekci zvirat ?

Nakaza virem vztekliny u vSech druht zpravidla vede k akutni, smrtelné nemoci, avSak
rabické protilatky Ize prokazat i u zdanlivé zdravych pienasect vztekliny, véetné naptiklad
skunku, lisek, hyen, Sakalid, kalonu, vampyra, hmyzoZravych netopyri i domestikovanych
psu v Etiopii.

Moznost nakazy vzteklinou od asymptomatického zvitete je nejasna. V Indii zjistili, Ze
pes nemajici rabické protilatky intermitentné vylucoval slinami virus vztekliny déle nez 30
meésicu, ale o hodnoveérnosti této zpravy se pochybuje. Ale v Etiopii opakované izolovali virus
od 0, 5 % asymptomatickych, ptirozen¢ infikovanych psu a divoky (,,uli¢ni*) virus vztekliny
byl aspon jednou zachycen u 0,3 % zdravych pst v Nigerii.



Seropozitivni vampyti mohou infekci piezit a mozné jsou pak asymptomatickymi nosici
viru vztekliny, nez chybi pro to dostatek dikazu. Pokusy o experimentalni navozeni chronické
infekce se nezdarily. Zdanlivé zdrava zvifata mohou byt nakaZlivd v dobé prodromalnich
piiznaka infekce.

Nekteti netopyii, chyceni ve volné ptirod¢, maji protilatky proti jinym rabies-like viram,
ABLYV (genotyp 7) a EBLV. Seropozitivni netopyii mohou piezivat az 3 roky. Pomoci RT-
PCR (polymerdzové ftetézové reakce svyuZitim reverzni transkriptdzy) prokazali ve
Spanélsku RNA viru vztekliny ve slinach zdanlivé zdravych pst (u jednoho opakovang), ale
samotny virus nebyl izolovan. Rabicke protilatky mohou vzniknout po expozici viru aniz
doslo k nakaze, ovsem nalez RNA viru ve slinach je zndmkou infekce. Chronicka infekce je
charakterizovana trvalou replikaci viru, pojem nosiéstvi viru vyjadiuje jeho pienosnost, asi
nasledkem reaktivace dormantni nebo latentni infekce. V obou téchto piipadech muze byt
vylu¢ovani viru obc¢asné-intermitentni. Dosud vSak chybi dikazy o tom, Ze to plati i pro
lysaviry. Piesto nelze vyloucit moznost opétovné cirkulace infekéniho EBLV u diive
infikovaného netopyra.

Podobna zjisténi byla u¢inéna u zdanliveé zdravych skvrnitych hyen v Serengeti, Tanzanie.
Pokud jde o netopyry v Evropé, nékteti maji rabické protilatky a pomoci PCR byla v jejich
slinach detekovana virovd RNA, kultivace viru se vSak nezdatila. Lysavirova RNA byla obc¢as
prokézana v mozcich nahodné uhynulych hyen, ale ani v téchto ptipadech se kultivace viru
nezdatila. Nalez rabickych protilatek a lysavirové RNA nevedl k onemocnéni vzteklinou, ani
ke zkraceni Zivota vySetienych zvifat. Kmen lysaviru genotypu 1 nalezeny u infikovanych
hyen se liSil od jinych izolata rabického viru v dané lokalité. Z toho védci vyvodili, Ze nakazu
pusobi kmen viru malo patogenni pro uvedené hostitele.

Koncepce viru vztekliny s nizkou patogenitou piipomina ,,oulou fato* typ vztekliny pst,
ktery byl v subsaharské Africe pozorovan zac¢atkem dvacatého stoleti. Virus je asi pro lidi
méné nakazlivy nez jiné rabické viry a pusobi hlavné paralyticka onemocnéni. Nalez
protilatek, ale jen vzacné izolace viru od zdravych psa v Africe naznacuje, Ze by typ oulou
fato mohl v Africe stéle cirkulovat.

Piehled rodu Lyssavirus

Genotyp Virus Zdroj Vyskyt
1 Rabiesv.  Pes, liSka, jezevec,netopyr aj. Cely svét
2 Lagos ® Netopyii, kocky Afrika (vzacny)
3 Mokola®  Rejsci, kocky Afrika
4 Duvenhage HmyzoZravy netopyr Afrika (vzacny)
5 EBLV typu 1
-typ la Hmyzozravy netopyr Nizozemi®$,Dansko, Némecko, Polsko, Mad’arsko,
Ruska federace, Francie
-typlb HmyzoZravy netopyr Nizozemi®s, Francie, Spanélsko
6 EBLV typu 2
-typ 2a HmyzoZravy netopyr Nizozemi® Britanie, Némecko*, Ukrajina*
-typ 2b Hmyzozravy netopyr Svycarsko (Svycar, ktery zemiel ve Finsku)
7 Australsky  Kaloni, netopyfi Austrélie, snad i Filipiny™
V. netopyri

S Rod Lysavirt se d&li na dvé skupiny. Do druhé patii viry Lagos a Mokola. Vechny ostatni patii do prvni sku-
piny, vyvolavajici smrtici encefalitidu lidi, kdeZto druha skupina je méné& patogenni. Ale v. Mokola byl asi
pavodcem tif zndmych onemocnéni lidi, véetné jednoho Umrti na encefalitidu bez typickych projevi vztekliny

% Situace v Nizozemi je neobvyklé tim, Ze jsou zde tti typy EBLV, v&etné izolovaného typu 2a od Myotis dasy-

cneme, ktery se v Britanii nevyskytuje.

* Jediny izolat

* Jen serologicky priikaz piitomnosti



Patogeneze (zkraceno)

Pti poranéni vzteklym zvitetem dojde obvykle k inokulaci slin obsahujicich virus do svalu
a do podkozi. Jiné zpusoby akvirace viru jsou ziidkavé. Béhem inkubace se virus muze
replikovat mistné ve svalovych bunkach, nebo se piimo vaze na nervova zakonceni. Jakmile
pronikne o perifernich nervi, putuje axoplasmou centripetalné. Po dosaZzeni CNS dochazi
k velkeé replikaci viru ve sténach neuront. Virus pak piestupuje mezi buiikami cestou synapsi.
Na pocatku onemocnéni, v dobé prvych znamek dysfunkce neuroni, histopatologické zmény
jsou minimalni. Centrifugalni Siteni viru z CNS do perifernich nervovych systému vede
v fadé tkani ke vzniku depozit viru. Ta lze najit ve svalech, v myokardu, v nadledvinkéach,
ledvinach, rohovce, pankreatu a v nervech kolem vlasovych vacka. K velké produkci viru
dochézi hlavné ve slinnych Zlazach, odkud se virus slinami ptenasi na jiné savce.

Replikace viru v pfi¢né pruhovanych svalech na misté pokousani, jesté pied proniknutim
viru do nervové tkan¢, muze byt pricinou dlouhé inkubace nemoci. U skunkd prokazali
antigen viru aZz za dva mésice po inokulaci. V pokuse je virus brzy prokazatelny
v zakon¢enich lokalnich motorickych nebo senzorickych nervi, po pottisnéni v epitelu. Do
bunék pronika virus lysy adsorptivni endocyst6zou do endosomu.

Migrace viru probiha podél perifernich nervii do CNS rychlosti asi 50-100 mm za den.
Virus se replikuje intraneurondalng, jak se Sifi v CNS je v8ak nejasné, zda se, Ze prostupuje
synapsemi. Rizné kmeny lysaviru maji odliSnou dynamiku Si¥eni a prabéh vyvolané infekce.
Viry vztekliny psa se specificky replikuji v neuronech, kdezto kmeny vztekliny netopyra
mohou infikovat take astrocyty.

U lidi mohou byt projevy encefalitidy. ba i smrti na vzteklinu, provazeny jen drobnymi
histopatologickymi zménami. Virus musi mit ngjaky silny vliv na funkci infikovanych i
nékterych neinfikovanych neurond. Elektronoptické snimky neurona infikovanych uli¢nim
kmenem viru vykazuji jen nevelké abnormality bunéénych organel neurond. O dysfunkci
neuront pii vztekling zvirat svéd¢i malé zmény na EEG. Selhani ¢innosti mozku a
regula¢nich mechanismt muZe byt nasledek odlisnych funkci neurotransmiterti. Podle jedné
hypotézy dochazi ke smrti nasledkem zkratu normalniho ptrenosu nervovych vzruchu pfi
vzniku novych interneuronalnich vazeb. Jind hypotéza tika, Ze rozvrat metabolismu neuront
vede k vycerpani metabolickych zasob.

Virulence lysaviru je dana jeho glykoproteinovym obalem. Experimentalné byly nalezeny
faktory zvysujici jeho virulenci. Patii mezi né& pritomnost zbytku argininu-333 mezi
obalovymi aminokyselinami, velmi mald povrchova exprese virového glykoproteinu na
infikovanych bunkach a chybéni jejich apoptézy az do terminalniho stavu. K uzdravé
z obvykle smrtelné rabické encefalitidy doSlo jen u krys po podani monoklonalnich protilatek.
Pokusy u zvitat prokazaly, Ze ¢asné navozeni neutraliza¢nich protilatek je zakladem UGzdravy.
Je provézeno inhibici Siteni viru mezi bunkami, redukci exprese virového genu a brzkym
rozvojem zanétlivych reakci. AvSak podani protilatek v pozdéjSim stadiu infekce vede
k rychlejSimu rozvoji nemoci. Pii infekci ¢loveka je duleZité, Ze uzdravovani je nevyhnutelné
spojeno se ztratou neuront. Druhové specifické reakce na infekci lysaviry jsou divodem, proé¢
pievod poznatkt z pokust u zviiat je na lidi nespolehlivy.

Klinicky obraz

V klasicke ,,zurivé” formé s hydrofobii a aerofobii je rabicka encefalitida nezaménitelna
s jinou diagndzou. Za posledni dvé stoleti se vSak ukazalo, Ze prabéh infekce méa fadu podob.
Jedinou pomérné spolehlivou suspektni zndmkou prodromu lysy jsou lokalni parestesie,
obvykle svédéni, v misté pokousani. Velmi ¢asto byvaji vzacné paralytické formy vztekliny,
nebo ojedin¢lé pripady lehkych zachvata ¢i psychicky poruch, myln¢ povaZovany za jina
onemocnéni. AvSak u pacienta s akutni neuropsychickou nemoci, sanamnézou pobytu
v oblasti endemického vyskytu vztekliny béhem n¢kolika poslednich mésicu ¢i let, ktery
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ptiznd pokousani domécim nebo divoce Zijicim savcem, zejména masoZravcem nebo
netopyrem, je silné podezieni na vzteklinu. Vzteklina vSak v Americe postihla i osoby majici
tak minimalni styk s netopyry, Ze jej ani nezaznamenaly. Dosud nebyly nalezeny Zadné
odlisnosti ndkazy raznymi genotypy lysavird. Tito pacienti méli jak zufivou, tak paralytickou
nebo atypickou formu vztekliny.

Diagnostika encefalitidy p¥i vztekliné

V méné zamoznych statech je diagndza vztekliny jen ziidka doloZena laboratornimi
nalezy. Ale potvrzeni dg vzteklina jiZz za Zivota pacienta ovliviuje jak jeho oSetfovani, tak
chovani piibuznych a personalu, zabrani zbytecnému vysetiovani a umozni charakterizaci
viru. BéZn¢ uZivane testy mohou v krvi prokazat zmnozZeni neutrofila. Nevelkou pleocytosu
méa v8ak v prvém tydnu nemoci jen 60 % pacienti. Dg miZe vychazet z ¢asné identifikace
antigenu viru nebo jeho RNK, z ¢asné isolace viru a u neockovanych osob z prikazu
protilatek.

Diagnostika vztekliny u lidi

Obdobi nemoci Cil Pouzité testy

ZaZiva

Opakované biopsie vzorku kiiZe do stanoveni dg Detekce antigenu ¢ IFA ve zmrazeném vzorku, RT-PCR
RNK viru

Opakovana vysetieni slin, slzi, likvoru do dg Isolace viru Tkanova kultivace, inokulace sajicim

mySkam

Prikaz RNK viru RT-PCR

Vysetieni séra Detekce protilatek U neoc¢kov.* hned, u o¢kovanych

1.vzorek vysSettit sou¢asné s druhym
odebranym o par dni pozdéji
Vysetieni likvoru Prukaz protilatek Vysetiit ihned spolu se sérem*

Po smrti - vSechna vySe uvedena vy3etieni, ale nejdtlezitéjsi je vySetieni

Mozku Detekce antigenu IFA v otisku mozkové tkané
Vysetieni dvou a vice vzorki tkané kmene Priikaz RNK viru RT-PCR
mozku nebo mozec¢ku, ziskanych hlubokymi Isolace viru Tkanova kultivace, inokulace
punkcemi ** sajicim myskam
Retrospektivni dg Detekce antigenu Enzymatické metody

v tkanich fixovanych

formalinem

IFA= imunofluorescenéni protilatky; RT-PCR = polymerazova ietézova reakce s vyuzitim reverzni
transkriptasy

* u neockovanych pacientt se rabické protilatky zpravidla objevuji ve 2. tydnu nemoci. Specifické IgM lze
prokazat v séru a nékdy v nizkych titrech i v likvoru, vzdy vSak predchazi prikazu 1gG. Protilatky IgM byly
také zjisteény pti postvakcina¢ni encefalitidé vzniklé po podani vakciny z nervové tkané. Vysokéa koncetrace
protilatek v likvoru je i u ockovanych povaZzovana za potvrzeni dg vztekliny.

** punkce ze sekeniho materialu se odebiraji dlouhymi bioptickymi jehlami, napt. Vim-Silvermanovou jehlou
Nedoporucuje se vySetrovat stér s rohovky pro nespolehlivy vysledek a ¢asty faleSné negativni, nebo fale$né
pozitivni vysledek.

Preziti vztekliny

Od roku 1970 byly publikovany zpravy o péti pacientech, kteti pry piezili rabickou
encefalitidu. VSichni dostali kratce pied zacatkem nemoci nékterou vakcinu proti lyse, ale
nikdo nedostal RIG (rabicky imunoglobulin). Nebyl u nich prokazan ani virus, ani jeho
antigen, vzorky byly odebrany v dobé ptitomnosti neutralizacnich protilatek. U v3ech
pacienta byla dg vztekliny postavena na vysoké koncentraci protilatek v likvoru. Dnes je
moZné v takovych piipadech potvrdit dg vztekliny prakazem RNA pomoci RT-PCR. Av3ak u



pacientt ockovanych vakcinami z nervové tkan¢ je dg vztekliny obtiZzna proto, Ze
postvakcinacni encefalitida maze vyvolavat stejné ptiznaky. Proto u tii pacientt, ockovanych
vakcinami, pripravovanymi na tkanovych kulturach, by bylo vhodnéjsi misto o ,,uzdraveni*
hovotit o prezZiti s nasledky, protoZze u vSech zistalo téZké poSkozeni funkci CNS, snad
nasledkem imunitni reakce.

OSetrovani nemocnych

Letalita vztekliny je u neo¢kovanych osob 100 %. Pres ¢etné snahy o zlepSeni jejich osudu
béhem poslednich 30 let ani o3etfovani na JIP nikdo z o¢kovanych nevyzdravél bez
zavaznych nasledka. Je mozné jim prodlouzit Zivot, ale nastanou cetné problémy. Ke
zmirnéni projeva agonie dostavaji pacienti silna sedativa a analgetika. Vhodnym preparatem
je anestetikum Ketamin, a¢ jeho koncentrace v CNS je asi nedostatec¢nd. Imunosupresiva ani
antivirotika nepomahaji.

Do doby objevu nové, specifické terapie doporucuje se jen paliativni Iéceni. Pacientovi a
jeho rodiné se ma sdélit, Ze i kdyz intensivni péce a terapie maze prodlouZit Zivot, nelze u
neoc¢kovanych osob ocekavat, Ze nemoc pieZiji a Ze i diive ockovani pacienti budou mit
dozivotni téZké neurologické poskozeni.

Prevence

Vzhledem k nemoznosti lécby vztekliny je hlavnim Ukolem prevence této nékazy.
NejlepSim zpusobem kontroly vztekliny u lidi je eliminace této infekce mezi pienaSeci-
zviraty. Vic nez 90 % pripada vztekliny u lidi pasobi kmeny viru vztekliny, vyskytujici se
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vakcinaci, omezenim jejich fertility a likvidaci odpadka, kterymi se Zivi. O¢kovani divoce
Zijicich zvirat orélni vakcinou s atenuovanym virem vztekliny, nebo rekombinantnimi
vakcinami, prakticky eliminovalo vzteklinu lisek v zapadni Evropé. Vakciny proti lyse,
obsahujici rekombinantu viru vztekliny a viru vakcinie, byly v Severni Americe uZity
k potlaceni vztekliny mezi kojoty, liSkami. myvaly a jinymi vektory. Ve vyvoji jsou dalSi
rekombinantni vakciny. Byla hlaSena jedina infekce ¢lovéka rekombinantou viru vztekliny a
vakcinie ze zviteci vakciny a to u téhotné Zeny s chronickou kozni nemoci- epidermolytickou
hyperkerat6zou. Pres velkou snahu se nedaii pripravit vhodnou DNA vakcinu proti lysse.

Dosud neni zndmy zpusob kontroly vztekliny mezi malo dostupnymi zvitaty, ktera jsou
vektory této infekce, napiiklad hmyzoZravymi netopyry, kteii také mohou nakazit ¢lovéka.
Vyhybani se styku s netopyry, preexpozi¢ni o¢kovani a okamzita poexpozicni terapie lidi,
kteti mohli byt exponovani ndkaze, jsou jedinymi moznostmi ochrany.

Profylaxe vztekliny u lidi

Vakciny proti vztekling

V USA a Anglii jsou dnes licensovany dv¢ vakciny proti vztekling. Je to vakcina vyrabéna
na lidskych diploidnich bunkach (HCDV; Imovax Rabies, Aventis Pasteur, Lyon, Francie) a
purifikovana vakcina pripravovana kutecich zarodcich (PCECV; Rabipur, RabAvert, Chiron
Behring). Obg jsou adjustovany v jednodavkovych ampulkach o obsahu 1 ml. Siroce nabizena
je také purifikovand vakcina ptipravovana na Vero-bunkach (PVRV; Verorab, Aventis
Pasteur) v jednodavkovych ampulkach po 0,5 ml. V USA je také licensovana adsorbovana
rabicka vakcina (BioPort, Lansing, MI, USA).

Preexpozi¢ni profylaxe

Nejspolehlivéjsi ochranou pied vzteklinou je preexpozi¢ni imunizace. Neni znam Zadny
piipad umrti na vzteklinu u osoby, ktera byla ockovana jesté pired expozici a po ni byla




pieockovana booster davkou. U preexpoziéné imunizovanych osob je postexpoziéni
imunizace mnohem jednodusi — dostanou dvé davky vakciny (den 0 a 3), RIG se nedava.
Profylaxe je vhodna pro osoby s profesionalnim rizikem nékazy vzteklinou a pro osoby
odjizdgjici do oblasti endemického vyskytu této infekce, zejména v Asii a Africe.

Standardni postup profylaxe spoc¢iva v nitrosvalovém podani tii davek vakciny pripravené
na tkanoveé kulture do m. deltoideus ve dnech 0, 7 a 28 (nebo 21). Pieockovani jednou davkou
po roce zvysi a prodlouZi trvani hladiny protilatek. Frekvence revakcinaci zalezi na velikosti
rizika ndkazy a na dostatecné hladiné neutralizacnich protilatek. V USA doporucuji lidem ve
vysokém riziku nakazy (tj. laboratornim pracovnikam, ktefi jsou ve styku svirem) dat si
vysetiit hladinu protilatek, nebo se nechat pieockovat, kazdych 6 mésict, jinym osobam
s castym rizikem (napf. nekteii myslivci) stejny postup ve dvouletych intervalech. Naopak,
nepovaZzuje se nutné preoc¢kovavat turisty a jiné osoby s malym rizikem nédkazy. Protilatkova
odpoveéd’ na preockovani rabickou vakcinou je po expozici okamzita a jeji rychlost je asi pfi
postexpozi¢ni imunizaci mnohem duleZitéjSi, nez aktudlné dosaZend hladina protilatek.
Znamky imunity trvaji 5-10 let. V jedné studii zjistili pokles hladiny u 3,5 % oc¢kovancu, ale
na pieockovani také reagovali, i kdyZ niZ8i hladinou protilatek neZ ostatni. To odpovida
zjisteni Kuwerta a spol. o ,,slabych respondentech s niZsi a pozdé¢jsi tvorbou protilatek. Pfi
nalezu neutraliza¢nich protilatek je mozné upustit od preoc¢kovani.

Tzv. Gsporny preexpozi¢ni rezim imunizace, doporu¢eny SZO, vyzkouSeny a drive
uzivany v USA, spociva v nitrokozni aplikaci 0,1 ml vakciny ve dech 0, 7 a 28 (21). Tento
postup nemohou vyrobci doporucit, protoZe vyrabéji jen ampulky po 1 ml, které neodpovidaji
piisnym pokynam pro vicedavkové baleni vakciny.

Poexpoziéni oSetreni

Virus vztekliny, p¥itomny ve slinach zvitat, mtiZze proniknout poranénou kaZi nebo sliznici
a infikovat tkané. NeporuSena kaze pranik viru neumoznuje, ale drobné poranéni zpasobene
netopyrem muze vést k nakaze. Jiné moznosti infekce jsou vzacné. Umrtnost na vzteklinu pfi
neoSetrenem poranéni, zptsobeném prokazateln¢ vzteklym psem, dosahla v Indii 35-57 %.
Pravdépodobnost infekce stoupa se zavaznosti expozice tj pii pokousani na hlave, krku nebo
rukou, také pti mnohoc¢etném, nebo hlubokéem pokousani.

Moderni poexpozi¢ni oSetieni je velmi Uspédné. Jeho optimalni provedeni jen vyjimee¢né
nezabrani rozvoji nakazy. V radé pripadu vSak kompletni oSetieni neni zahajeno jiz ve dnu
poranéni. Zvlasté po zévazné expozici je rozhodujici véasna pasivni a aktivni antirabicka
imunizace. Predpoklada se, Ze muaze neutralizovat, nebo inaktivovat virus dokud je jesté
v rang, diive neZ pronikne do nervového systému, v némz je uz chranén pied imunitni reakci.
Poexpozi¢ni oSetreni pii podezieni na poranéni rabickym zviretem je proto velmi naléhavé, i
kdyZ byl pacient poranén pied nékolika mésici. Rozhodnuti o rozsahu poexpozi¢niho oSetieni
spociva na individualnim vyhodnoceni pravdépodobnosti infekce u kazdého pacienta, daném
okolnostmi expozice, Utocicim zviretem a vysledky laboratornich test.

V pokusech bylo prokazano, Ze dtkladné vymyvani ran infikovanych virem vztekliny
mydlem a vodou muZe zvysit podil piezivajicich o 50 %. BohuZel toto levné a téméi vzdy
dostupné oSetieni neni zpravidla provedeno. Doporucuje se také aplikovat na vymytou ranu
virucidni preparat obsahujici jod nebo alkohol, a nezapomenout na antibakterialni terapii.

Standardné se nitrosvalové do deltoideu podava pét davek vakciny ve dnech 0,3,7,.14 a
28. Détem je mozné injekce podat do anterolateralni strany stehna, ne viak do hyzdi. Pomérné
Casté jsou nespecifické reakce v misté vpichu, ale po podani vakcin pripravovanych na
tkanovych kulturach se neurologické komplikace objevuji velice ziidka.

Pasivni imunizace lidskym imunoglobinem proti vztekliné (RIG) sniZuje pi#i tézkych
poranénich umrtnost, ale mnoholeta klinick& zkuSenost naznacuje, Ze aplikace RIG pii mensi
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expozici (jedno kousnuti do kongetiny) neni tak Gspésna, jako pii zavaznéjSim poranéni. Pri



pasivni imunizaci co nejdiive po poranéni infiltrujeme sérem celé okoli rany. RIG je znacné
drahy a byva ho nedostatek, takZze se zkouSi i jiné preparaty, vcetné smési specifickych
monoklonalnich protilatek.

Efekt poexpozi¢niho oSetreni zalezi na okamzitém a komplexnim vyuZziti vSech tii slozek
doporuc¢ovaného postupu (vymyti rany s jeji desinfekci, podani vakciny, piipadné i RIG), déle
na imunitni reakci pacienta a na citlivosti infikujiciho viru na postvakcinaéni imunitu. A¢
teoreticky Ize napravit pozdni oSetieni a jeho nedostatky, fatalni je vZdy imunosuprese,
vyvolana podavanim léka nebo jinou chronickou nemoci (napi. cirhosy). U HIV-pozitivnich
pacienta s nizkym pocétem lymfocyta CD4 je protilatkova reakce na aplikaci rabické vakciny
velice slaba, nebo zcela chybi,. U téchto pacientt byla navrzena dvakrat vyssi davka vakciny,
ale s ohledem na nedostatek dukazi se doporucuje vyuZit postupu, vyvolavajiciho nejlepsi
imunoreakci na podani vakciny, tj. jeji intradermalni aplikaci do nékolika mist v prvém dnu
oSetreni.

Nejsou diukazy mensi ucinnosti rabickych vakcin proti lysaviram 1. genotypu, avSak
vysledky testi jejich protekeni ochrany proti EBLV nejsou jednotné, zejména pii pouZiti
antigenu z raznych kmenu virt. A¢ nékteré experimenty u zvitat a sérologicka odpovéd’ u lidi
vykazaly nedobré vysledky s viry ve vakcinach pro lidi proti EBLV typu 1, vakcina HCDV
chranila mysi pred infekci EBLV typu 1 a ¢aste¢né i pied EBLV typu 2b. N¢které dobrovolné
ockované osoby mely protiladtky proti EBLV typu 1 a mély i znamky specifické bunécné
imunity vaci EBLV.

Komer¢né vyrabény RIG sice nechrénil mySi pied celendzi EBLV typu 1, ale virus
neutralizoval. V souc¢asnosti podstupuji stovky osob pokousanych netopyry, u ¢asti z nichz
byla prokézana pozitivita EBLV, postexpozi¢ni ockovani.. U nikoho nevznikla encefalitida,
vyvolana EBLV. | kdyZ soucasné vakciny a RIG asi mén¢ chrani pied EBLV neZ pred
lysaviry typu 1, neméme jinou moznost jejich ochrany. Tato nejistota zvySuje vyznam
preexpozi¢niho ockovani a naléhavost poexpozi¢niho oSetieni kazdé osoby exponované
lysaviram.

Profylaxe vztekliny v méné vyvinutych zemich

VySe doporuceny postup profylaxe plati pro cely svét, ale je neuskutecnitelny tam, kde na
néj nemaji finance, kde nelze ziskat potiebné preparaty, nebo kde jsou zdravotnicka zafizeni
daleko. Roku 2001 nemé¢lo v Jizni Africe 26 % rabickych center na skladé vakcinu a 53 %
nemélo RIG. Jen v Asii provadi kazdy rok poexpozi¢ni oSetieni u vice nez 7 miliona pacientd,
pii ¢emz nejvyssSi podil (766 oSetieni/100.000 obyvatel a rok) je ve Vietnamu. Tyto pocty
naznac¢uji moznou piicinu ¢astych a dlouhodobych obav postizenych osob a jejich rodin,
v fadé piipadt provazenych finanénimi problémy na vakcinaci. | kdyz v Cing, Thajsku, na Sri
Lance a Filipinach se dnes uZivaji pouze rabické vakciny pripravované z tkanovych kultur
viru, jinde jesté stale aplikuji vakciny produkované na nervovych tkanich. Neurologicke
komplikace po ockovani témito vakcinami vznikaji asi u 1 ze 200 o¢kovanych Sempleho
vakcinou, vyrabénou z mozkové tkané ovci.

Diky ptrevodu technologie od firmy Chiron se nyni v Indii zacala UspéSné vyrdbét i
exportovat PCECV vakcina Rabipur. Ke sniZeni velmi vysoké ceny tkanovych vakcin byla
vypracovana hospodarnéjsi poexpozi¢ni imunizace. Spociva ve dvou postupech intradermalni
aplikace vakciny na nékolik mist téla. Tyto postupy nyni doporucuje také SZO. Pfi nich je
zapotiebi jen 40 % mnoZstvi vakciny nutného ke standardni intramuskularni vakcinaci.

Jeden spociva ve frakcionovaném podani ampule vakciny (1,0 ml).Ve dnu 0 se vpravi do
osmi mist kiZe, tj. asi po 0,1 ml PCECV nebo HDCV na jedno misto. Sedmého dne se i.d.
aplikuji na ¢tyfi mista davky po 0,1 ml a ve 28. a 91. dnu se podava 0,1 ml vakciny jen na
jedno misto. Obdobné Udaje o ockovani vakcinou PVRYV, adjustovanou do ampuli o obsahu



0,5 ml, chybi. Ac¢ rovnocenna davka této vakciny by méla byt 0,05 ml/misto, v nedavno
publikované studii podavali 0,1 ml vakciny PVRV.

Druhy postup i.d. vakcinace pii poexpozi¢ni imunizaci je ¢asto uZivan v raznych
oblastech Asie, kde obvykle byva dostupny RIG. Postup je vypracovan pro vakcinu PVRV a
davku 0,1 ml/misto. PouZije-li se jina rabicka vakcina (1,0 ml), podavaji se davky po 0,2 ml.
Ockuje se ve dnech 0,3 a 7 jednou davkou na dv¢é mista. Ve dnech 28. a 91. se podéa jedna
intradermalni davka.

Oba postupy vyZaduji stejné mnozstvi vakciny, ale srovnavaci studie ukazala, Ze prvy
postup s osmi misty podani vakciny navodi vzdy od 7. dne dale signifikantné vysSi hladinu
neutralizacnich protilatek, nez druhy postup se dvémi davkami. To je dalezité v situaci, kdy
neni k dispozici RIG.

Dalsi snizeni néklada pii druném postupu muze vzniknout, jestlize misto doporucené
davky 0,2 ml PCECV na jedno misto se i.d. poda jen davka 0,1 ml. Ve srovnani se standardni
nitrokoZni imunizaci je v tomto piipadé pravdépodobnost ochrany mensi, zvIasté po zavazné
expozici nakaze.

Lidsky RIG je neobycejné drahy, ale v hospodaisky slab3ich statech muze byt k dispozici
konsky RIG. Pouze méné neZz 2 % ze vSech vakcinovanych pacienta dostava také RIG. Tento
maly podil pasivn¢é imunizovanych, spolu s vysokou prevalenci HIV a AIDS, prispiva k malé
acinnosti poexpozi¢ni imunizace u nékterych pacientu.

Pohled do budoucnosti

Nejveétsim problémem celosvétove kontroly vztekliny je rozsahla epizoocie vztekliny psta
v Asii a Africe. Kontrole brani nepochopeni odlisné ekologie této infekce. Dnesni iniciativy
SZO v Asii mohou poskytnout Udaje potiebné k okamZitému zavedeni potencidlné velmi
vztekliny u lidi.

Evropa usiluje o prohloubeni surveilance, kterd by poskytla podrobnéjsi obraz infekce
EBLV. Stanoveni velikosti nebezpeci pii expozici ¢lovéka vyZzaduje hlubSi znalosti o
nakaZzlivosti netopyru, u nichZ se neprokaze vylucovani viru, ale maji RNA lyssaviru.

Dnesni rychly pokrok objasnovani transportu lysavirti neurony a jejich vlivu na synapse
muZe ukazat jakym zpasobem se Siti do mozku a v ném. Dalsi poznatky o pusobeni lysavira
na expresi gena bunék hostitele mohou napomoci k odstranéni zahad patogeneze vztekliny na
molekularni urovni. Kazda inovace metod prevence a U¢inné terapie zavisi na vysledcich
téchto vyzkumu. Zatim by mély byt mnohem ¢astéji vyuzivany v rozvojovych zemich vysoce
imunogenni ekonomické postupy intradermalni aplikace vyborné rabické vakciny pro lidi,
piipravované na tkanovych kulturach, a nahradit tak vakciny vyrabéné z nervovych tkani.
Tuto zménu SZO naléhaveé doporucuje. Soucasné vyvijené nové preparaty sobsahem
monoklonalnich protilatek proti lysaviram jsou reakci na celosvétovy nedostatek RIG,

Lysaviry jsou pavodci nespravné diagnostikovanych pripadt nemoci, jsou vSak moznosti
jak tento stav zmenit, je jen tieba jich vyuZit.

141 citaci, kopie u piekladatele
Poznamka piekladatele: Uginnost i.d. podani vakciny zavisi na skute¢né aplikaci do

epidermu, nikoli do podkoZi. K aplikaci jsou nutné vhodné jehly a st¥ikacky (tuberkulinky),
v neposledni fadé i pracovnik se zkuSenosti s i.d. podavanim preparat.



