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SOUHRN

Cile prace: Analyza pripadu laboratorné diagnostikované klistové encefalitidy (KE) na
virologickém oddéleni Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (UKM
FN HK) v letech 2003-2006 a jejich porovnani se sledovanimi provedenymi v letech 1999-2002,
respektive 1995-1998. Dalsim cilem prace bylo zhodnoceni rutinné pouzivanych metod (enzyme-
linked-immunosorbent-assay - ELISA) pro diagnostiku KE.

Material a metodiky: Analyzovany byly vzorky vySetiené virologickym oddélenim UKM FN HK
v letech 2003-2006, celkem od 3 284 pacientu. Zakladni diagnostickou metodou byl prukaz
specifickych IgM a IgG protilatek v séru a likvoru metodou ELISA. Pouzivany byly sety firem
Euroimmun, SRN a Test-Line, s. r. o. Clinical Diagnostics, CR. Piipady nespecifické reaktivity pii
stanoveni IgM protilatek byly sledovany pouze v letech 200-2006.

Vysledky: V letech 2003-2006 byla KE na nasem pracovisti diagnostikovana celkem u 163 pacientu
ve véku 3,5 mésice az 80 let, coz bylo o 48 pripadu (tj. 29 %) vice nez v letech 1995-1998, respektive
0 36 piipadu (tj. 22 %) vice nez v letech 1999-2002. Z prokazanych piipada KE byli 94 muzi (57,7 %)
a 69 zen (42,3 %). Nadpoloviéni vétsinu tvorili pacienti starsi 41 roku (94/163, tj. 57,6 %), pacientu
starsich 51 roku bylo 60 (37 %). Bifazicky prubéh infekce byl zaznamenan u 93/136 pripadu (68,4 %).
Klisté bylo anamnesticky zachyceno u 101/136 pripadu (74 %), piti nepasterizovaného mléka
u jednoho pacienta. U 38 vzorku (1,4 %) byla detekovana nespecificka reaktivita IgM protilatek.
Nebyla zaznamenana izolovana reaktivita likvoru bez reaktivity séra.

Zavéry: Na uzemi vychodoéeského regionu doslo v letech 2003-2006 k narustu poctu
nad lehéimi. Zustala zachovana pocetni distribuce pacientu s prokazanou KE, co se tyée véku
a pohlavi, i sezonni forma vyskytu infekce, ovéem s posunem vrcholu z letnich do podzimnich
mésict. Metoda ELISA je pro rutinni diagnostiku vyhovujici. Uroveii komeréné pouzivanych
souprav je dobra. Je vSsak nutno poéitat s moznosti nespecifické reaktivity IgM protilatek, a proto
musi jiz u prvniho vzorku v akutni fazi onemocnéni byt zaroven s IgM stanoveny i IgG protilatky
v séru a na pritomnost protilatek musi byt vysetiena parova séra. Stanoveni protilatek v likvoru
se jevi pro stanoveni diagnézy KE malo prinosnym. Spoluprace osetrujiciho lékaie a klinického
mikrobiologa je nezbytna.

Kliéova slova: Kklistova encefalitida - protilatky — enzyme-linked-immunosorbent assay (ELISA).

SUMMARY

Svobodova M., Knizek P., Kraémarova R., Stépanova V., Forstl M.: Tick-Borne Encephalitis in the
East Bohemia Region and its Microbiological Diagnostic Pitfalls

Aim of the study: The analysis of cases of tick-borne encephalitis (TBE) laboratory diagnosed at
the Department of Virology of the Institute of Clinical Microbiology of the University Hospital in
Hradec Kralové in 2003-2006 and comparison of the data from 2003-2006, 1999-2002 and 1995-1998.
Another objective was to compare two routinely used ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) diagnostic kits for TBE.

Material and Methods: The samples from 3,284 patients tested by the Department of Virology of
the University Hospital in Hradec Kralové in 2003-2006 were analyzed. The detection of the
specific IgM and IgG antibodies in serum and cerebrospinal fluid specimens was performed
using two ELISA diagnostic kits (Euroimmun, Germany, and Test-Line Ltd, Clinical
Diagnostics, Czech Republic). Non-specific reactivity of IgM antibodies was only analyzed in
2004-2006.

Results: In 2003-2006, TBE was diagnosed in 163 patients of the University Hospital in Hradec
Kralové aged from 3.5 months to 80 years. The number was by 48 cases (29 %) higher than that in
1995-1998 and by 36 cases (22 %) higher than that in 1999-2002. TBE was confirmed in 94 males
(57.7 %) and 69 females (42.3 %). More than half of the patients were aged above 41 years (94/163,
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i.e. 57.6 %) and 60 patients (37 %) were older than 51 years. A biphasic course of infection was
observed in 93/136 cases (68.4 %). As many as 101/136 patients (74 %) had a history of a tick bite,
one patient reported the consumption of non-pasteurized milk. Thirty-eight (1.4 %) specimens
showed non-specific reactivity of IgM antibodies. None of the cases showed cerebrospinal fluid
reactivity in the absence of serum reactivity.

Conclusions: Increase in the diagnosed TBE cases was reported in 2003-2006 in the East
Bohemia Region. It was due mainly to more severe clinical forms of TBE that were more
frequent than the milder ones. The distribution of the confirmed TBE cases remained
unchanged in terms of age and sex, but the seasonal peak moved from summer to autumn.
ELISA proved suitable for use in the routine diagnosis of TBE. Both of the tested commercial
kits are of good quality. Nevertheless, in view of possible non-specific reactivity of IgM
antibodies, IgG antibodies need to be tested in both the first acute serum specimen and paired
sera. The detection of antibodies in cerebrospinal fluid is unlikely to be of diagnostic benefit
for TBE. Close cooperation between the attending physician and clinical microbiologist is
crucial.

Key words: tick-borne encephalitis - antibodies — enzyme-linked-immunosorbent assay (ELISA).

Uvod

Klistova encefalitida (KE) je pro nebezpeéi
amrti v akutni fazi infekce a trvalych nasledkt
jednim z nejobavanéjsich nehnisavych infekénich
onemocnéni centralniho nervového systému
u nas. Jeji zvysujici se incidence v endemickych
evropskych zemich s vyjimkou Rakouska, které se
vyznacuje vysokou proockovanosti [7], z ni ucini-
la mezinarodni problém veiejného zdravi [16].

Na nasem uzemi byl virus poprvé izolovan
v roce 1948 (Gallia, Krej¢i, Hloucal) [5,11]. Pavod-
cem onemocnéni je virus evropské klistové ence-
falitidy z celedi Flaviviridae, rodu Flavivirus ze
skupiny arbovirt. Vektorem viru je hlavné klisté
obecné Ixodes ricinus [18]. Zdrojem jsou jak men-
§i obratlovei — hlodavei, hmyzozZravei, tak vétsi
obratlovei — vysoka zvér, domaci zviiata — skot,
kozy, psi, kocky [16]. Mozny je téz alimentarni
pfenos infekce nepasterizovanym mlékem, do
néhoz je virus vylucovan infikovanym dobytkem
[4, 11]. Klistova encefalitida je onemocnénim
s piirodni ohniskovosti. Virus koluje v prirodnim
ohnisku mezi rezervoarovymi zvifaty, pii¢emz
¢lovék se nakazi nahodné jako slepy ¢lanek retéz-
ce po piisati infikovaného klistéte. V Ceské
republice je vyskyt infikovanych klistat v zavis-
losti na oblasti 5-7 % [16]. Nejvice pripadu je hla-
Seno z jiznich Cech, okoli Brna, Dééinska, okoli
Usti nad Labem a severnich ¢asti Bruntalska
a Opavska. Byl prokazan vyskyt infikovanych
klistat i v horskych oblastech (Sumava, Krkono-
Se), a to ve vysce az 1 140 m n. m. [2,16,18].

Prubéh infekce je rozmanity, od asymptomatic-
kého ¢i abortivniho az po fulminantni. Nejcastéji
byva dvoufazovy [7, 9], kdy v prvni fazi po inku-
baéni dobé 3-30 dnt dominuji nespecifické pii-
znaky spojené s virémii — cefalea, horecka, artral-
gie, myalgie a celkova unavnost. Nerozvine-li se
druha faze onemocnéni, infekce mutze probihat

abortivné. P¥i dvoufazovém priubéhu se po nékoli-
kadenni remisi objevi manifestni postizeni CNS.
Toto muze mit charakter meningitidy, meningo-
encefalitidy nebo meningoencefalomyelitidy [14].
je forma bulbarni s postizenim Zivotné dulezitych
center v prodlouzené mise. U déti probiha one-
mocnéni zpravidla lehceji nez u dospélych [7],
u kterych byva nutna dlouhodobéa rekonvalescen-
ce, ¢i dlouhodoba rehabilitace vzniklych obrn.
V pribéhu onemocnéni se mohou objevit myokar-
ditida a hepatalni 1éze [15], vétSinou pirechodného
charakteru.

Diagnoéza infekce je stanovena na zakladé epi-
demiologické anamnézy, klinického obrazu, cyto-
logického a biochemického vySetieni mozkomis-
niho moku a stanoveni protilatek proti viru KE
v séru [14]. V moku byva pleiocytoza s prevahou
lymfocytt, avSak pfevaha neutrofilnich leukocy-
th v pocatku onemocnéni neni vzacna, a proto
muze evokovat bakterialni meningitidu. Bilkovi-
na je témér vzdy lehce zvySen4, hladina glukézy
muze byt lehce snizena (hlavné u likvoru s vyso-
kou leukocytézou) a hladina chlorida je v mezich
normy. V krevnim obraze je ¢asto pozorovana
pocéateéni leukopenie a pozdéjsi leukocytoza
s posunem doleva s naslednou opétovnou leuko-
penii pred normalizaci poc¢tu leukocyta, vyssi
sedimentace erytrocytt (FW), popt. lehka hepato-
celularni 1éze [7].

Ke stanoveni specifickych protilatek ve tiidach
IgM a IgG jsou rutinné pouzivany komerc¢ni sety
ELISA (enzyme-linked-immunosorbent-assay)
[6]. Dalsimi diagnostickymi metodami jsou virus
neutraliza¢ni test (VNT), hemaglutinaéné inhi-
biéni test (HIT) a komplement fixac¢ni reakce
(KFR). Experimentalné se zkousi metoda PCR,
ktera je pouzivana k detekci RNA viru v klista-
tech [11]. Patogeneze onemocnéni je vSak stale
nejasna a nalézt virovou RNA v likvoru je obtiz-
né. V krvi lze RNA zachytiti pouze v prvni — vire-
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mické, nespecifické — fazi onemocnéni, a proto
toto stanoveni virémie neni pi#inosem.

IgM protilatky se objevuji nejdiive ve druhém
tydnu infekce. V séru byly detekovany podle
nékterych autort u 80-90 % postizenych ve dru-
hé fazi onemocnéni [3]. Jini autoii popisuji p¥i-
tomnost IgM protilatek v séru u 97 % pacientt
v dobé ptijmu do nemocnice [8]. V likvoru byla
protilatkova tvorba prokazana u vice nez 95 %
pacientti — u 40 % do 5. dne a vrchol je popiso-
van od 9. dne do 6. tydne po zacatku neurologic-
ké faze [3]. Jiné prace udavaji pfritomnost speci-
fickych IgM a/nebo IgG protilatek v moku
v dobé ptijmu do nemocnice u 84 % postizenych
[10], na druhou stranu vSak intratekalni synté-
zu protilatek — poéitano Reiberovym vzorcem —
u kazdého druhého pacienta a pritomnost oli-
goklonalnich IgM pruht v mozkomi$nim moku
pouze u jednoho pacienta v dobé prijmu do
nemocnice, tedy na po¢atku neurologické faze
nemoci [3]. Z uvedeného je ziejmé, Ze literarni
udaje nejsou stran hodnoceni vyznamu intra-
tekalni syntézy protilatek pro diagnostiku KE
jednotné. Tvorba IgG protilatek nastupuje
pozvolna od 3. tydne onemocnéni a jejich perzi-
stence zarucuje spolu s bunéénou imunitou
dlouhodobou protekeci [16]. Na trhu existuji
tuzemské i zahraniéni soupravy ELISA, z nichz
pouze nékteré jsou piimo uréeny ke stanoveni
hladiny protilatek v likvoru. Jimi pouzivana
metodika detekce IgM protilatek je razna. Pred-
nosti sett pro priukaz IgM protilatek konstruo-
vanych metodou capture je, Ze ani pri vysokych
titrech vysoce avidnich IgG protilatek tyto nein-
terferuji s vazbou méné avidnich IgM protilatek
a ze je minimalizovana falesna reaktivita jdou-
ci na vrub revmatoidniho faktoru [3]. Specificka
1é¢ba neexistuje, pouze symptomaticka. Speci-
ficka profylaxe je mozna o¢kovanim inaktivova-
nou vakcinou.

Material a metodika

Virologické oddéleni Ustavu klinické mikrobiologie Fakult-
ni nemocnice v Hradci Kralové pokryva diagnostiku klistové
encefalitidy (KE) pro oblast byvalého Vychodoceského kraje,
nynéjsiho Kralovéhradeckého a Pardubického kraje. Material
k vySetieni, tj. séra a likvory pacientt, byl zasilan pievazné
z infekénich a neurologickych oddéleni nemocnic v Hradci
Kralové, Pardubicich, Nachodd, Chrudimi, Usti nad Orlici
a Trutnové. Vyjimecné odjinud.

Séra i likvory byly zpracovany do 3 dntt po doruceni do
laborato¥e, do té doby byly skladovany v lednici pii 4 °C.

Zakladni diagnostickou metodou byl prikaz specifickych
IgM a IgG protilatek v séru a likvoru metodou ELISA. Pouzi-
vany byly sety firem Euroimmun, SRN, a Test-Line, s. r. 0. Cli-
nical Diagnostics, CR. Kazdy vzorek byl vySetfen jednou ze
souprav. Vybér se tidil jejich aktualni dostupnosti laboratofi.

$

Obé firmy pouzivaji semikvantitativni stanoveni protilatek
t¥idy IgM (udavano indexem pozitivity) a kvantitativni stano-
veni protilatek t¥idy IgG (udavano v arbitrarnich jednotkach).
Souprava firmy Test-Line na rozdil od firmy Euroimmunn uzi-
va pro detekci IgM protilatek metodu capture. Vzorky byly
zpracovany podle navodu vyrobce. Pozitivita byla u v§ech tes-
th vztahovana k hodnoté cut-off. Jako laboratorné prokazana
infekce KE byla hodnocena pozitivita protilatek tiidy IgM
a IgG v séru a piipadna soufasna pozitivita IgM protilatek
v likvoru. U nékterych pacientt byla tato vySetteni provedena
opakované, u mensiho poctu piipadu likvor zaslan nebyl. Pii-
pady nespecifické reaktivity pii stanoveni IgM protilatek byly
sledovany pouze v letech 2004—2006.

Vysledky

Obdobi let 2003-2006

Za celé ¢tyrleté obdobi 2003-2006 byl vySetien
material od celkem 3 284 pacientt. Likvoru bylo
1 144. V jednotlivych letech se zvySoval pocet
vySetfovanych jedinct, zatimco pocéet diagnosti-
kovanych onemocnéni byl stabilni, k prudkému
narustu doslo az v roce 2006.

Laboratorné byla diagnostikovana klistova
encefalitida u 163 pacientt ve véku 3,5 mésice az
80 let. Z tohoto poctu byli 94 muzi, kteti tak tvo-
¥ili 57,7 % postizenych (tab. 1).

Klisté bylo anamnesticky zaznamenano ve 101
ze 136 pripadu diagnostikované KE, tj. v 74 %.
U tohoto poétu pacientu byl poloZen dotaz na pri-
tomnost klistéte a rovnéz u tohoto poétu pacientt
bylo mozno dohledat, zda se jednalo o bifazicky

Tab. 1. Pocty vySetfenych pacienta a diagnostikovanych
pfipada KE v letech 2003—2006

Tablel. Tested patients and diagnosed TBE cases in
2003-2006

Rok 2003 | 2004 | 2005 | 2006
Celkem 622 739 957 966
vySetienych osob

Sérum/likvor IgM+,

TeGr MlgMy 32 28 36 67
Pozitivni pfipady: | 14,14 | 15/13 | 20/16 | 41/26
muzi/zeny

prubéh onemocnéni. Jeden postiZzeny udaval kon-
zumaci nepasteurizovaného mléka. Bifazicky
prubéh onemocnéni byl evidovan u 93 ze 136 pri-
paduy, tj. v 68,4 %. Pramérna doba hospitalizace
byla 15,4 dne. Jednotlivé roky se vyznamné neli-
sily.

Onemocnéni bylo diagnostikovano u pacien-
tt ve véku od 3,5 mésice do 80 let. Frekvence
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Graf 1. Vékova struktura pacientt s KE v letech 2003—2006

Fig. 1. TBE cases by age, 2003—2006

onemocnéni s vékem narutstala, s vyjimkou
vékové skupiny 31 — 40 let (graf. 1). Nejcastéji
postiZzenymi byli jedinci nad 51. rok véku, a to
bez vyjimky v kazdém roce z analyzovaného
obdobi.

S vékem nemocnych korelovala i klinicka for-
ma onemocnéni. Do 10 let véku se vyskytovaly
pouze leh¢éi formy onemocnéni — meningitida,
zatimco od 31. roku véku pievazovaly tézsi for-
my — meningoencefalitida a meningoencefalo-
myelitida (tab. 2).
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Graf 2. Formy klistové encefalitidy u diagnostikovanych pfi-
pada

Fig. 2. TBE forms in diagnosed cases

v 1. 1995-1998, 65 % v 1. 1999-2002 a 57,7 %
v 1. 2003-2006).

Taktéz vékova struktura se vyznamné nezmé-
nila. Nejvice byli postiZeni lidé starsi 51 let. Frek-
vence klistové encefalitidy se zvySovala od nejniz-
§i vékové kategorie az po kategorii 51 let — starsi,
s vyjimkou véku 31-40 let. Poéet postizenych
v tomto véku byl nizsi nez ve véku 21-30 let. Na
rozdil od piedchozich obdobi jsme téz v poslednich
étyfech letech zaznamenali infekci u déti mlad-
Sich péti let.

Tab. 2. Klinicka forma onemocnéni v souvislosti s vékem pacientia s KE

Table 2. Clinical form of TBE by age

Forma ok (roky) 0-5 6-10 11-20 21-30 3140 |41- starsi| Celkem
Abortivni 1 7 8
Meningitida 1 5 12 7 22 54
Encefalitida 8 12 46 71
Encefalomyelitida 1 1 4 7
Bulbarni 1 1
Celkem 1 5 22 20 80 141

Srovnani ¢tyrletych obdobi

Poc¢ty diagnostikovanych piipada klistové
encefalitidy ve vychodnich Cechach byly v prv-
nich dvou ¢étyiletych obdobich prakticky shodné
— 115 v letech 1995-1998 a 127 v letech
1999-2002. V poslednim ¢tyfletém obdobi byl
zaznamenan zietelny narust pocétu postize-
nych, a to na 163 ptripady. Struktura pacientt
s KE, co se tyce pohlavi, se vyznamné nezméni-
la, stale mirné pievazovali muzi (67 %

Zavaznym faktem je, Ze jsme zaznamenali
vyznamny vzestup ve vyskytu tézkych forem one-
mocnéni — meningoencefalitid, a to i v nizsich
vékovych skupinéch (graf 2, tab. 2).

Virologické oddéleni UKM FN v Hradci Kralo-
vé vySetfuje material z oblasti celého byvalého
Vychodoceského kraje. Jedna se o dosti raznoro-
dou oblast zahrnujici Orlické hory, Krkonose
i Polabi a povodi feky Chrudimky, véetné casti
Ceskomoravské vysoéiny. Pokud si v&imame

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

115

—



Epidemiologie 3-010

12.8.2010 13:32 Str. 116

180
160 —
140 —

120 —

100 —
80 W 1999-2002

60 ~12003-2006
40 - —
-]

o 1 -

FN Hradec
Kraloveé

Pocet piipadd

Krajské ostatni celkem

nemocnice
Pardubice

Graf 3. P¥ipady laboratorné diagnostikované KE ve vychod-
nich Cechach podle regionti — porovnani let 1999-2002 a 2003
az 2006

Fig. 3. Laboratory confirmed TBE cases in East Bohemia by
administrative region in 1999-2002 and 2003-2006

Tab. 3. Pripady nespecifické reaktivity pii prukazu IgM pro-
tilatek — 2004-2006

Table 3. Non-specific reactivity of IgM antibodies, 2004—2006

2004 2005 2006

Revmatoidni faktor pozitivni 0 1 0
Lymska borreliéza 0 6 1
EBYV primoinfekce 0 1 0
Poskozeni jater 0 3 0
prodéiané KE 2 | o | 0
Stav po oc¢kovani proti KE 1 0 0
Enterovirova meningitida —

nalez RNA v likvoru 1 3 0
pomoci PCR

Pti¢ina neznama 6 10 3
gﬁg‘;’(‘l’g pocet 10 24 4

pavodu pozitivnich vzorku, zustal nejvice zastou-
penym regionem Pardubicky kraj, na druhém
misté pak Kralovéhradecky kraj. K vyraznému
narastu poctu diagnostikovanych piipadua klisto-
vé encefalitidy doslo v poslednich étyiech letech
pravé v Pardubickém kraji — okoli Sec¢ské prehra-
dy, povodi Feky Chrudimky, na Ceskomoravské
vyso€iné (graf 3).

Pozitivni p¥ipady byly v obou obdobich diagnos-
tikovany od jara do podzimu. OvSem doslo k posu-
nu maximalniho po¢tu diagnostikovanych one-
mocnéni z letnich do podzimnich mésica (graf 4).

Pti analyze vzorku jsme téz zachytili piipady
nespecifické reaktivity pri prakazu IgM protila-
tek (tab. 3). K nazoru, Ze se jedna o nespecifickou
reaktivitu, nas piivedl fakt, Ze tyto vzorky byly
reaktivni pouze ve t¥idé IgM (vétSinou se jedna-
lo 0 hodnoty do indexu pozitivity 1,3 p¥i cut-off
1,1), nikoli ve tiidé IgG. VySetieni parového

$
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Graf 4. Sezonni vyskyt KE ve vychodnich Cechach v letech
1999-2002 a 2003-2006

Fig. 4. TBE cases in West Bohemia by month in 1999-2002
and 2003-2006

séra, eventualné dalSich sér, s odstupem 1-3
mésict bylo jiz negativni jak ve tFidé IgM, tak ve
tiidé IgG. Vibec tedy nebyly detekovany speci-
fické protilatky tiidy IgG a specifické protilatky
tiidy IgM s ¢asovym odstupem vymizely.

Diskuse

V souladu s literarnimi ddaji byla nasi praci
detekovana rostouci incidence klistové encefaliti-
dy v poslednich dvanacti letech s prudkym narus-
tem v roce 2006. Taktéz byl zachycen vyskyt
v novych oblastech — Trutnovsko, coZ souvisi
s posunem klisfat do vyssich nadmotskych vysek
[2].1 ve vychodnich Cechach doslo ke zméné dvou-
vrcholové ktivky v jednovrcholovou a k posunu
maximalniho poétu diagnostikovanych pripada
onemocnéni z mésici letnich do mésict podzim-
nich. Tyto jevy mohou souviset se zménou klima-
tu ve smyslu oteplovani. Mezi pacienty s diagnos-
tikovanou Kklistovou encefalitidou prevazovali
muzi — jak v nasem souboru, tak v ddajich uda-
vanych v Ceské republice [1, 7]. To miiZe souviset
s Castéjsimi venkovnimi aktivitami muzd, s jejich
Castéjsi profesni zatézi a mozna i sporadié¢téjsSimu
pouzivani repelentt. S celorepublikovymi udaji se
také shoduji nase data o véku postizenych —
postupny pocéetni nartst v jednotlivych vékovych
skupinach [7]. Toto by opét mohlo souviset
s narustem venkovnich aktivit u starsich véko-
vych skupin, véetné oblibeného houbateni. Imu-
nitni systém vysSich vékovych skupin nedokaze
tak dobfe zneskodnit virus, a proto u nich muze
infekce na rozdil od mladsich jedinct probihat
s vyrazngjSimi priznaky [12], a tudiz byt spiSe
detekovana. Déti jsou také éastéji ockovany a jis-
té spiSe u nich rodiée dbaji na pouzivani vhodné-
ho odévu a repelent.
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Klinicka forma onemocnéni souvisela s vékem.
Byl potvrzen fakt, zZe déti onemocni lehéi formou
onemocnéni (meningitidou), zatimco starsi jedin-
ci spiSe tézsi formou (meningoencefalitidou,
meningoencefalomyelitidou) [1,7,14]. V rutinni
diagnostice klistové encefalitidy se pouZiva meto-
da ELISA (enzyme-linked-immunosorbent-
-assay). Jsou tak detekovany protilatky tiidy IgM
a IgG v séru, eventualné likvoru.

Vzorek je vidy nutno testovat nejen na piitom-
nost protilatek tiidy IgM jako markeru akutni
infekce, ale zaroven i na ptritomnost protilatek tii-
dy IgG. V dobé prijmu do nemocnice jsou IgM pro-
tilatky pritomny v séru u 97 % pacientu, zatimco
protilatky t¥idy IgG u 79 % [8]. Protilatky t¥idy
IgG jsou vsak specifi¢t&jsi a maji vyssi afinitu nez
IgM. Pri vysokych hladinach protilatek tiidy IgG
proto mohou byt protilatky tiidy IgM jimi z vazby
vytésnény a reakce se muze jevit jako negativni.
Této falesné negativité piedchézeji soupravy s cap-
ture-metodou zachytu IgM. Dalsi nevyhodou sta-
noveni diagnézy pouze na zakladé pritomnosti IgM
protilatek, jak se o to mnozi klinici snazi, je jejich
nizsi specificita. Nizkoafinni IgM protilatky mohou
byt reaktivni nespecificky. U jedinci po piedcho-
zim onemocnéni ¢ ofkovani pak jako ,bystander”
efekt aktivace B-lymfocytt pi#i infektu jiné etiolo-
gie. Jak jsme jiz zminili, IgM protilatky jsou pova-
zovany za marker akutni infekce. Nicméné jejich
pozitivita po prodélaném onemocnéni muze dlouho
pretrvavat — v literatute se udava az 10 mésica —
a proto je dulezité sledovat dynamiku tvorby proti-
latek stejné jako u ostatnich sérologickych metod.
Je udavano, Ze asi 1 % populace ma tzv. revmato-
idni faktor — protilatky proti konstantni ¢asti (Fc)
molekuly IgG. Tito jedinci téZ mohou vykazovat
nespecifickou reaktivitu ve tiidé IgM u souprav
nepouzivajicich capture metodu. O jeho piitomnos-
ti se vSak muzZeme presvédéit jednoduchym latex-
aglutina¢nim testem béhem nékolika minut.

Jak jsme jiz uvedli v kapitole Vysledky, také na
nasem pracovisti byly v uplynulych tfech letech
zachyceny pripady nespecifické reaktivity pii
prukazu IgM protilatek. Jednalo se o 10 vzorku
v roce 2004 (1,35 % vsSech testovanych vzorku), 24
v roce 2005 (2,5 %) a 4 v roce 2006 (0,4 %). Nékteri
pacienti s touto nespecifickou reaktivitou prodé-
lali KE d#ive, nebo byli proti ni o¢kovani, ¢ast
byla infikovana Borrelia burgdorferi, ¢ast virem
EBYV nebo trpéla jaternim postizenim. Pouze jed-
nou jsme detekovali pozitivitu revmatoidniho fak-
toru, ktery byva éasto citovan jako p¥i¢ina nalezu
nespecifické reaktivity pii vySetfeni protilatek
tridy IgM. U nékterych osob jsme v8ak zadny fak-
tor, ktery by tuto nespecifickou pozitivitu mohl
zpusobit, neobjevili.

7 uvedeného je ziejmé, Ze soucasné stanoveni
IgG protilatek je nutnosti. Maji vyssi specificitu

$

nez protilatky tiidy IgM. Ve druhé fazi onemocné-
ni jsou jiz téz pozitivni, i kdyz vrchol nastava
pozdéji nez v piipadné IgM protilatek. Jejich pri-
tomnost potvrzuje specificitu prokazanych IgM
protilatek. Ve druhém odbéru dochazi pak v pri-
padé akutniho onemocnéni k signifikantnimu
vzestupu jejich titru. U o¢kovanych, kteii se infi-
kuji, nabyvaji extrémnich hodnot, zatimco IgM
protilatky mohou byt negativni.

Stanoveni hladiny protilatek v likvoru je téz
pouzivano pro diagnostiku KE. Pro interpretaci
nalezu je vSak dulezité znat dalsi fakta, prede-
v8im stav hematoencefalické bariéry (HEB), bio-
chemicky a cytologicky nalez v likvoru vcetné
koeficientu energetické bilance [17].

Izolovany tdaj o hladiné protilatek v likvoru je
prakticky bezcenny. Problémem je téz kontamina-
ce moku krvi pf#i jeho odbéru. Makroskopicky kon-
taminovany mok bychom vibec neméli vySetio-
vat. Ostatni je vhodné oSetiit centrifugaci. Z vyse
uvedenych davodt vysSetieni protilatek v likvoru
nemé velky prakticky piinos, zvlasté v podmin-
kach nasi laboratotfe, protoze Kklinici odesilajici
nam vzorky k vySetfeni pifi podezieni na KE
rutinné stav HEB nevysetiuji. Ke stanoveni dia-
gnozy ve vétsiné piipadt postaci mikrobiologické
vySetfeni séra spolu s klinickym obrazem, bioche-
mickych a cytologickym vySetfenim likvoru i krve.

7 uvedeného také vyplyva, Ze nelze ocekavat
nalez protilatek kratce po prisati klistéte. V té
dobé jesté nemuzZe byt rozvinuta protilatkova
odpovéd. Negativni vysledek by mohl klinika
mylné uklidnit a odvést od spravné diagnozy.

Vysetieni protilatek metodou ELISA je v porov-
nani s ostatnimi mozZnostmi — izolace viru na
kutecich embryich nebo sajicich mysich, virus
neutraliza¢ni test, hemaglutinaéné inhibi¢ni test,
komplementfixa¢ni reakce — vyhodnéjsi pro rutin-
ni diagnostiku Kklistové encefalitidy z duvoda
mens§i finanéni, ¢asové i materialové narocnosti.
Soupravy jsou vyrabény komercéné, droven nami
pouzivanych souprav firem Euroimmun (SRN)
a Test-Line Diagnostics (CR) je dobra. Diagnosti-
ka vSak musi byt vzdy kompletni. Vysledek izolo-
vaného laboratorniho vySetfeni se nemuze rovnat
diagnéze. A proto jen pii znalosti podstatnych
adaju, jako je anamnéza a klinicky stav pacienta,
vysledky vySetieni moku po strance biochemické
a cytologické apod., jak jiz bylo zminéno vyse,
umoznuji kvalitni stanoveni diagnézy.

Zavér

Kratce po prisati klistéte nelze ofekavat pozi-
tivni nalez protilatek proti viru KE v séru ani
v likvoru.
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JiZz u prvniho vzorku séra v akutni fazi one-
mocnéni je nutno stanovovat protilatky tiidy IgM
i IgG. Dulezité je vySetieni parovych sér.

Pfinos stanoveni specifickych protilatek proti
KE v mozkomi$snim moku je diskutabilni.

Vyssi vyskyt onemocnéni ve starsich vékovych
skupinach by mél vést k doporuceni o¢kovat pre-
dev§im je.

Diferencialné diagnosticky je nutno uvazovat
o dalgich ptivodcich aseptickych meningitid — Bor-
relia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum,
poliovirech, coxsackievirech, echovirech, viru
parotitidy, viru spalnicek, HSV, dalsich arbovi-
rech, Mycobacterium tuberculosis, Fracisella tula-
rensis, Coxiella burneti, Leptospira sp., Mycoplas-
ma sp. a dalsich.

Spoluprace oSetiujiciho lékaie a klinického
mikrobiologa je pti diagnostice klistové encefaliti-
dy nezbytnosti.
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