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SOUHRN

Klistova encefalitida (KE) pfedstavuje znacny zdravotnicky
problém v rozsahlych oblastech stredni a vychodni Evropy
a Ruska. Tato prdce shrnuje soucasné poznatky tykajici se
interakci viru KE s hostitelskym organismem se zvlastnim
zietelem na mechanismy poskozeni neuront virem, imuno-
logickou a imunopatologickou odezvu v centralni nervové
soustavé (CNS) a faktory, které urcuji pribéh a nasledky
po KE. Jsou diskutovany aktudini trendy vyzkumu moznosti

ABSTRACT

RuUzek D.: Tick-borne encefalitis - pathogenesis and
therapeutic approaches

Tick-borne encephalitis (TBE) is a major public health threat in
large areas of Central and Eastern Europe and in Russia. This
review summarizes the current data on the interactions betwe-
en the TBE virus and the host, with a particular focus on the
mechanisms of neuronal injury, immune response and immu-
nopathology in the central nervous system (CNS), and factors

uvop

Virus klistové encefalitidy (KE) je klistaty pfenaseny
neurotropni zastupce Celedi Flaviviridae. Castice viru KE
jsou kulovitého tvaru o velikosti 40-60 nm a sestavaji
z ikozaedralni kapsidy nesouci virovy genom v podobé
jednofetézcové RNA pozitivni polarity. Kapsida viru je
obklopena lipoproteinovou obdlkou [11, 28]. Ndkaza virem
KE se vyskytuje endemicky v nerovnomeérné rozlozenych
ohniscich v oblastech stfedni a vychodni Evropy a dale
v pasu napfi¢ Ruskem a severni Cinou aZ po Japonsko [11,
26, 28]. Celosvétové se eviduje priblizné 10-13 tis. ptipad
KE zarok [26], v Ceské republice byva kazdorotné zazname-
nano 500-800 diagnostikovanych ptipadt s maximem 1029
nemocnych v roce 2006 [22]. Clobaln{ klimatické zmény
plispivajici k rozsireni klistat a zvysujici se obliba volno-
casovych aktivit v ptirodé, béhem kterych muze dojit ke
kontaktu clovéka s klistétem, jsou dGvodem nartistu poctu
osob postizenych KE v poslednich desetiletich [11, 26, 28].

PRUNIK A SiRENI VIRU V TELE HOSTITELE

Virus KE se do hostitelského organismu dostava v napros-
té vétsiné pripadi pti sani infikovaného klistéte, v nasem
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terapie KE vcetné kombinovani nizkomolekularnich inhibitor(
replikace viru KE s imunomodula¢nimi latkami, které by
meély jednak potlacit mnozeni viru a sou¢asné minimalizovat
nezadouci Ucinky imunitniho systému v CNS.
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that determine the course and outcome of TBE. Novel trends
of experimental therapy of TBE are discussed. Combining small
molecule inhibitors targeting viral replication with immunomo-
dulatury agents might be a way to maximize viral clearance and
minimize immunopathology in the CNS during TBE.
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prostfedi zejména kliStéte obecného (Ixodes ricinus) [11,
26, 28]. Kromé toho existuje jesté alimentarni zptisob
prenosu viru pfi konzumaci kontaminovaného nepaste-
rizovaného mléka ¢i mlécnych produkti (koziho a ovéiho
ptvodu, v mensi mife kravského) [21]. KliStéci sliny ne-
jsou pouhym vehikulem mechanicky prenasejicim virus
do hostitele. Obsahuji fadu farmakologicky aktivnich
latek, které piisobi proti hemostaze (vazodilatatory, anti-
koagulanty, inhibitory agregace desticek, fibrinolytické
faktory), snizuji bolest a také moduluji imunitni odpovéd
hostitele. A pravé potlaceni imunitni reakce hostitele
na sani klistat usnadiiuje pfenos a pocatecni mnoze-
ni kliStaty pifenaSenych patogent vcetné viru KE [31].
V misté sani klistéte dochazi k primarnimu pomnozeni
viru v riiznych bunécénych typech kiiZe a podkozi véetné
keratinocytti [24]. Dendritické buriky kiize jsou prvnimi
antigen prezentujicimi bunkami, které piedkladaji an-
tigeny viru KE T lymfocytim a kromé toho slouzi jako
prenaseci viru KE z podkozi do spadovych lymfatickych
uzlin [27]. Po pomnozZeni v uzlindch je virus uvolnovan do
krevniho fecisté - nastdva tzv. primdrni virémie. Béhem
primarni virémie je virus zanesen do nejraznéjsich tkani
aorganu v téle véetné jater, sleziny, kosterni svaloviny,



kostni dfené apod. V téchto organech, preferen¢né vsak
v butikdch retikuloendotelidlniho systému, probiha dalsi
mnozeni viru, nasledované rozvojem tzv. sekundarni
virémie. Toto obdobi se klinicky manifestuje nespecific-
kymi symptomy (zvySend télesna teplota, inava, bolesti
hlavy apod.) a odpovida prvni fazi onemocnéni. Béhem
sekundarni virémie, kdy je virus ptitomen v krvi ve vy-
sokém titru, dojde k jeho praniku do CNS, coby cilového
orgdnu [26, 45]. Uvazuje se o nékolika moznych mecha-
nismech, jakymi virus pfekonava hematoencefalickou
bariéru. Z hlavnich jmenujme pfedevsim:

a) §ifeni viru po nervovych zakoncenich od perifernich
nervi ¢i pres ¢ichovy nerv;

b) pfekondni bariéry mechanismem tzv. ,,Trojského ko-
né“, kdy virem infikované imunokompetentni buriky
migruji do CNS;

c) nasledkem infekce bunék vystylajicich endotel moz-
kovych kapilar a kone¢né

d) diky zvysené propustnosti hematoencefalické bariéry.

Prozanétlivé cytokiny jako TNF-« a IL-6, jejichZ sérové

hladiny jsou casto zvySené u pacientii s KE [2, 35], zvy$uji

permeabilitu hematoencefalické bariéry. Dendritické
buriky, monocyty, T lymfocyty a neutrofily jsou citlivé

k infekci virem KE a mohou tedy zanést virus do CNS

[51]. Dosavadni vyzkumy naznacuji hematogenni cestu

priniku viru do CNS, na které se zfejmé podili néko-

lik riznych mechanismi soucasné. Infekce a nésledné
poskozeni bunék CNS se klinicky projevuje jako druha

(neurologicka) faze onemocnéni [26, 45].

POSKOZENI NEURONU PRI KE, IMUNITNI
ODEZVA A IMUNOPATOLOGIE V CNS

Rozvoj KE je dan schopnosti viru KE infikovat a poskozo-
vat neurony v CNS. V mozkové tkani zemfelych pacientt
na KE nachazime, kromé jinych zmén jako formova-
ni perivaskularnich infiltratd apod., rozsifend loZiska
poskozenych/degenerovanych ¢i nekrotickych neuront
[9, 10]. K poskozeni neuront dochdzi jednak piimo vi-
rovou infekci, jednak nepfimo néasledkem imunitni
odezvy v CNS.

V infikovanych neuronech lze pozorovat celou fadu ul-
trastrukturnich zmén véetné proliferace a vzniku prs-
tencti endoplazmatického retikula, pfestavby Golgiho
komplexu apod. Neurony aktivuji pfirozenou protiviro-
vou odezvu v podobé autofagie, kterd ovSem paradoxné
zvy$uje intenzitu mnoZeni viru [6]. Infikované neurony
exprimuji dale molekuly Rsad2 (viperin), PKR a RNazuL,
které maji protivirovy tcinek. Infekce neuronu mize
vyustit v bunécnou smrt procesem apoptézy ¢i nekrézy
[46]. Dvoutetézcové replikacni intermedidty virové RNA
jsou identifikovany patogen-rozpoznavajicimi recepto-
1y (,pathogen-recognition receptors®, PRR), napiiklad
Toll-like receptory (TLR) a receptory podobnymi RIG-I,
které spusti protivirovou odezvu zaloZenou na aktivaci
kaskad pres IRF-3 a IRF-7 a vedouci k produkci interferontt
prvniho typu. Flaviviry ovSem maji obecné schopnost
sniZovat interferonovou odezvu hostitelskych bunék.
U viru Langat, blizkého pfibuzného viru KE, bylo napfi-
klad pozorovano, ze virovy protein NS3 vaze v hostitelské
burice kaspazu 8, coz vede k zesileni procesu apoptézy
zprostifedkované timto mediatorem [39]. Lze piedpokla-
dat, Ze podobny mechanismus je uplatnén i v ptipadé
infekce neuronu virem KE. Spoustécim mechanismem
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nekrézy infikovanych neuront je pravdépodobné inten-
zivni puceni zrajicich virovych ¢astic do endoplazmatic-
kého retikula. Virem indukovand apoptéza a nekréza
neuronti bezpochyby ptispiva k dysfunkci CNS v piipadé
tézkych piipadt KE [26, 45].

Kromé samotného poskozeni neuront primarné virovou
infekci dochézi k naruseni funkce ¢i smrti neuront
i vlivem piisobeni cytotoxickych mediatorti produkova-
nych infikovanymi nebo jen aktivovanymi neuronalnimi
a non-neuronalnimi bunkami [26, 45].

Astrocyty sice neptedstavuji pro virus KE cilovou bu-
nécnou populaci, experimentalné vsak bylo prokazano,
Ze urcité procento astrocytl je k infekci virem citlivé.
Astrocyty a mikroglie reaguji na infekci v CNS svou akti-
vaci a produkci Sirokého spektra prozanétlivych molekul
[34]. Mediatory typu Cxcl10, IL-1f3, IL-6, IL-8, TNF-a atd.
vykazuji potencialné toxicky efekt vedouci k nevratné
atrofii a odumirani neuront [34]. Infikované ¢i aktivova-
né mikroglie tvoti volné kyslikové radikaly, které mohou
zplsobit oxidativni poskozeni neurond.

Protilatkova odpovéd po priniku viru do CNS nesehrava
jiz prilis efektivni roli v neutralizaci viru diky jeho pii-
mému Sifeni z buriky do butiky. Intratekalni protilatkova
odezva tak nekoresponduje se zavaznosti prubéhu KE [15].
Studie s vyuzitim laboratornich mysi i histopatologické
vySetfeni mozkl zemrfelych pacientl s KE naznacuji,
Ze T-bunécna odpovéd pfedstavuje jednu z hlavnich
zanétlivych reakci na infekci CNS virem KE. Absence
funkénich CD4+ a CD8* T-lymfocytii ma za nasledek
nedostatecnou likvidaci viru z CNS. Na druhou stra-
nu, nadmérna odpovéd CD8* T-lymfocytli mtiZze vést
k poskozeni a smrti infikovanych, ale i neinfikovanych
neurond. Histopatologické vySetfeni mozkové tkané
pacientii zemrelych na infekci virem KE poukazalo na
nedokonalou topografickou korelaci zdnétlivych loZisek
a oblasti pozitivnich na pfitomnost virového antigenu,
kdy se nemalé mnozstvi CD8* T-lymfocytti vyskytovalo
v blizkosti neinfikovanych neuront [9, 10].

Protektivni reakce CD8* T-lymfocytii spoc¢iva v aktivaci NK
bunék, spusténi procesu bunécné smrti cilovych bunék
pomoci perforinu, vazbou Fas-Fas ligandii apod. Aktivace
CD8* T-lymfocytt a celkové dominujici Thl odpovéd u pa-
cientli s KE je dokumentovana zvySenymi hladinami
B-2-mikroglobulinu, neopterinu a IL-12 v mozkomi$nim
moku [12]. Infikované neurony zvysuji expresi molekul
MHC I, prezentuji virové antigeny, a vystavuji se tak
pasobeni cytotoxickych T-lymfocytii. Jak naznaceno
vyse, uloha CD8* T-lymfocytl je ovSem dualni - v za-
vislosti na okolnostech prevlada protektivni, ale jindy
imunopatologicka reakce. Nase laboratof byla jednou
z prvnich na svété, jez prinesly experimentdlni data
potvrzujici skutecnost, ze se mohou pri KE uplatriovat
imunopatologické reakce v CNS [47]. V naSich experimen-
tech bylo pozorovano, Ze plné imunokompetentni mysi
kmene BALB/c pteZivaji po infekci virem KE kratsi dobu
nez mysi nesouci tézkou kombinovanou imunosupresi
(SCID). Adoptivni transfer CD8* T-lymfocytii, pochazeji-
cich atjiZz z naivnich BALB/c mysi ¢i mysi imunizovanych
proti viru KE, mys$im SCID, vedl po infekci virem KE ke
zkrdcenti jejich stfedni doby preziti [47]. Tyto vysledky
naznacily, Ze se pfi KE uplatnuji imunopatologické re-
akce, kterych se ucastni CD8* T-lymfocyty. Na druhou
stranu ovsem infekce dospélych imunokompetentnich
mysi atenuovanym kmenem viru KE nevede k rozvoji
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neurologické faze onemocnéni a mysi infekci preZivaji.
Jsou-li ale timtéZz kmenem infikoviny mysi SCID, dochazi
k rozvoji sice pozvolné, piesto vsak smrtelné neuroin-
fekce. V mozkové tkani jsou pak jasné patrnd rozsahla
loziska poskozenych, nekrotickych nervovych bunék
[47]. SkuteCnost, Ze oslabend imunitni reakce mutze
prispét k virem indukovanému poskozeni CNS, doklada
dale zjisténi, Ze polymorfismus v genu pro chemokinovy
receptor CCRS, ktery sehrava diileZitou roli v transportu
leukocytti pfes hematoencefalickou bariéru, je spjat
se zvy$enym rizikem rozvoje KE [17]. Tato pozorovani
jednoznacné dokladaji, Ze za rozvoj KE zodpovidaji oba
faktory - jednak samotné poskozeni nervovych bunék
virem, jednak patologie zptisobend piehnanou reakci
imunitniho systému. Je v§ak nespravné hovofit o KE jako
o infekci ¢isté imunitné podminéné.

Imunitni reakce v piipadé infekce virem KE tedy balancuje
na hrané mezi protektivni roli vedouci k eliminaci viru
a roli imunopatologickou. To, ktera z téchto dvou roli
prevladne, ovliviiuje celd fada faktorti. Mnozi nahliZeji na
virus KE jako na uniformni entitu, alejiz od 60. let minu-
lého stoleti vime, Ze mezi ptirodnimi izolaty viru KE lze
nalézt nejraznéjsi biologicky odlisné varianty - od vysoce
virulentnich aZ po nevirulentni, od neuroinvazivnich po
non-neuroinvazivni [29, 49]. Jednim ze zasadnich ¢initela
urcujicich charakter imunitni odezvy a pfipadny rozvoj
imunopatologické reakce jsou tedy biologické vlastnosti
konkrétniho kmene viru, jako je jeho virulence, tropis-
mus, mnozstvi produkovaného virového antigenu v CNS
apod. Soucasné nelze opominout biologické faktory na
strané hostitele. ZvySena zavaznost a frekvence trvalych
nasledki, které postihuji pacienttiv Zivot po prodélané
KE, koreluji s rostoucim vékem pacienta [11, 26, 28]. Dnes
vime, Ze i urcité genotypy pacientl predstavuji rizikovy
faktor pro KE [3-5, 17, 18, 30, 36]. Bylo napftiklad zjisténo,
Ze ,missense” mutace (substitu¢ni mutace bodova) v genu
pro TLR-3, vedouci k expresi funkéné neruseného recep-
toru, snizuje riziko rozvoje KE [18].

HEMATOENCEFALICKA BARIERA
A JEJI ULOHA V NEUROPATOGENEZI KE

Hematoencefalicka bariéra (v uzsim slova smyslu) vytvaii
prechod mezi krevnimi kapildrami mozku a mozkovou
tkani. Morfologickym podkladem hematoencefalické
bariéry je z krevni strany souvisld vrstva endotelu moz-
kovych kapilar, bazalni membrana a z mozkové strany
vrstva astrocytil a pericytii. Endotel mozkovych kapilar
se odlisuje od endotelu v jinych castech téla tim, Ze je
bez fenestraci a endotelové buriky jsou spojeny tésnymi
kontakty (,tight junction®). U pacientt s KE byly zjistény
vy$8i sérové hladiny neurospecifickych proteini jako
a-1 mozkovy globulin ¢i neuron-specifické enolazy [13],
coz naznacuje narusenou integritu hematoencefalické
bariéry. Podobné byly u pacientii zaznamendany zvySené
hodnoty matrixové metaloproteindzy-9 (MMP-9) v séru
[37] a v mozkomi$nim moku [16]. Rada experimentalnich
studii prokazala, Ze pravé MMP-9 predstavuje klicovy
medidtor prolomeni hematoencefalické bariéry (38, 41,
42]. Hlavnimi producenty MMP-9 v CNS jsou aktivované
astrocyty [34]. U mysi infikovanych virem KE jsme pozo-
rovali markantni zvySeni permeability hematoencefalic-
ké bariéry v pozdnich fazich infekce, kdy jiz byl ptitomen
vysoky titr viru v mozku. Prolomeni bariéry tedy neni
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nutné pro samotny pranik viru do CNS a dochazi k nému
spiSe nasledkem nadmeérného uvoliiovani prozanétlivych
medidtord v mozkové tkani [48].

Prozanétlivé cytokiny a chemokiny produkované bun-
kami CNS navadéji antigen-specifické CD8* T-lymfocyty
do CNS. Kromé toho interakce CD40 s CD40L a TNFa
se svym receptorem zesiluji migraci CD8* T-lymfocyt
pfes hematoencefalickou bariéru, pravdépodobné diky
zvySeni exprese adhesivnich molekul mikrovaskular-
nimi endotelidlnimi burikami mozku. Migrace CD8*
T-lymfocytii do mozkové tkané ale sama o sobé prolomeni
hematoencefalické bariéry nezptisobuje [48].
Hematoencefalicka bariéra pfedstavuje jisty problém
z hlediska priniku antivirotik do CNS, coZ mizZe velmi
znesnadnit moznou terapii. Pfes hematoencefalickou
bariéru pronikaji latky, které jsou liposolubilni a maji
molekulovou hmotnost niZsi neZ 180-400 Da. U KE,
pokud ma byt specifické terapeutikum nasazeno béhem
druhé faze onemocnéni, je jeho prekonani ptes hema-
toencefalickou bariéru zcela klicové. Zpisoby cilené
dopravy antivirotik do mozku jsou proto pfedmétem
intenzivniho vyzkumu a zahrnuji naptiklad pouziti
nanocastic ¢i rznych peptidi cilenych na endogenni
transportni systémy, naruseni integrity bariéry far-
makologicky, kdy se uplatni zejména bradykinin, jeho
agonista labradimil, histamin, leukotrien C4 apod.,
nebo mize byt provedeno tranzitorni osmotické naru-
Seni integrity bariéry aplikaci hypertonického roztoku,
nejcastéji manitolu [52].

Obcas se setkdvame s ndzorem, Ze arteficidlni naruseni
hematoencefalické bariéry pii virové neuroinfekeci pro
dopraveni uc¢inného virostatika do mozku mitze byt
velmi rizikové. Nejnovéjsi vyzkumy zameérené na stu-
dium patogeneze riiznych neurovirovych nakaz mluvi ale
spise o opaku [43, 44, 54]. Virové neuroinfekce, u kterych
dochazi k naruseni integrity hematoencefalické bariéry
az v pozdéjsich fazich infekce, nebo takové, u kterych
k naruseni bariéry nedochazi, se obvykle vyznacuji
méné efektivni likvidaci viru v CNS a celkové hor$im
pribéhem. Klasickym ptikladem budiz nakaza virem
vztekliny [43, 44, 54]. V CNS mysi infikovanych vysoce
letalnim kmenem viru vztekliny byla pozorovana obdob-
né intenzivni imunitni reakce jako u mysi nakazenych
atenuovanym virem. V piipadé infekce vysoce letalnim
kmenem ale nedoslo k naruseni integrity hematoencefa-
lické bariéry a diky tomu byla omezena migrace efekto-
rovych bunék z periferie do CNS [43, 44]. Zatimco u mysi
infikovanych atenuovanym kmenem byla pozorovana
zvy$ena permeabilita hematoencefalické bariéry usnad-
nujici dcinnou likvidaci viru v CNS [43, 44]. Arteficidlni
zvySeni propustnosti hematoencefalické bariéry vedlo
k intenzivnéjsi likvidaci viru a vy$si mife preziti [44].
Intaktni hematoencefalickd bariéra tak mtze byt pro
infikovaného jedince nevyhodnad. Prolomeni bariéry
az v pozdéjsich fazich infekce nasledkem nadprodukce
cytokini a chemokin@ v CNS zptisobi, Ze se efektorové
cytotoxické buriky octnou v prostiedi s nadbytkem viro-
vého antigenu i cytokinovych signdli a to mtze prispét
k nasledné imunopatologii.

MOZNOSTI ANTIVIROVE TERAPIE KE
V soucasné dobé neexistuje zadna specifickd terapie KE.
V tomto souhrnném sdéleni zamérné nechdvame stranou



moznosti symptomatické a podptirné lécby KE, které jsou
prehledné zpracovany jinde [14]. Misto toho se zaméfime
na problematiku novych mozZnosti a strategii 1é¢by KE,
které jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
Vychazime-li z poznani mechanismi patogeneze KE, lze
konstatovat, Ze idealni moznost terapie KE by kombino-
vala nizkomolekularni inhibitory replikace viru KE ¢ina
protilatkach zaloZena antivirotika spolu s imunomodu-
la¢nimi latkami. Z hlediska imunomodulace je nutné,
aby dochdzelo:

a) k posileni protektivni imunitni odezvy,

b) k normalizaci imunitnich regulaci a

c) kpotlaceni nezddouctho ui¢inku imunitniho systému.
Vhodnym se ukazalo byt naptiklad podani tetracyklinu,
ktery zmirnuje rozvoj zanétu v CNS [2], ¢i jeho derivati,
z nichz jmenujme napfiklad minocyklin. Podobné fada
klinickych studii poukazala na pozitivni imunomodulac-
ni ucinky v pripadé terapie virovych neuroinfekeci intra-
vendzné podavanymi vysokymi davkami nespecifickych
imunoglobulini (IVIC) - 1-2 g na kg télesné hmotnosti
po dobu 2-5 dni. Mezi hlavni tc¢inky IVIG patii indukce
exprese protizanétlivych cytokint, potlaceni poskozeni
zprostiedkovanych komplementem, potlaceni diferencia-
ce dendritickych bunék, sniZeni exprese prozanétlivych
cytokind, potlaceni T-bunécné odpovédi a obecné tlume-
ni zanétlivé reakce [7]. Dalsi mechanismy ucinku IVIG
nejsou jesté plné objasnény [7, 50]. Z hlediska terapie
KE je nutné poukazat na fakt, Ze jednotlivé komerc¢ni
preparaty IVIG obsahuji rtizné koncentrace specifickych
protilatek proti viru KE v zavislosti na geografické oblasti
pivodu konkrétniho preparatu [40]. Dosud nepublikova-
né udaje z nasi laboratote prokazuji, Ze tyto specifické
protilatky ic¢inné neutralizuji virus KE v podminkach in
vitro, nicméné podani i vysokych davek nékterych pre-
paratil IVIC nedokaze zabranit rozvoji letalni infekce KE
u dospélych laboratornich mysi. V souvislosti s pfitom-
nosti specifickych protilatek proti viru KE v preparatech
IVIG se naskyta otazka mozného protildtkami zesileného
mnozZeni viru. Tento efekt byl popsan v podminkach in
vitro a tato zjisténi vedla k naslednému zdkazu uzivani
specifickych imunoglobulindi v terapii KE [33]. Nutno
vsak podotknout, Ze tento efekt se nepodafilo potvrditin
vivo [20], a z@istava tak stale pfedmétem debat a spekulaci.
V literatufe nachizime jen ojedinélé piipady terapie KE
s vyuzitim IVIG [19]. Tento terapeuticky pfistup by bylo
tedy rozhodné vhodné ovérit v rozsahlejsi randomizované
studii [50].

Na tizemi Ruské federace se osvédcila v ptipadé lécby KE
aplikace antioxidantt typu cytoflavin (Polysan, Rusko),
emoxypin (mexidol; Pharmasoft Pharmaceuticals,
Rusko), ¢i sirokospektrého antivirotika a imunomodulac-
niho prepardtu panavir [25, 53]. Jedna se ovSem o latky,
jejichz pouziti neni na izemi Evropské unie schvaleno.
Na bunécnych kulturach vykazovala protivirovy uc¢inek
kombinace thymalinu (peptid s imunomodula¢nimi
ucinky), leukinferonu (koktejl cytokind zahrnutych v bu-
nécné imunitni odezvé na infekci) a lidského IFN-y [23].
Z hlediska imunomodulacni terapie pti KE by zajisté
bylo vhodné provést testovani série dostupnych proti-
zanétlivych latek, inhibitord TNF-a, represoru NF-kB,
antioxidant{ apod. V tomto sméru je ale vyzkum stale
jesté v plenkach.

Jak jiz bylo zdiiraznéno vyse, idedlni terapie KE bude
kombinovat imunomodula¢ni latky redukujici nezadouci
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uc¢inky imunitniho systému se specifickymi antivirotiky.
Naproti tomu jsme se v8ak setkali s ndzorem, Ze hlavni
roli v postizeni CNS pii KE nehraje virus, ale hlavni
poskozeni pfi infekci je imunitné podminéné a cilena
antivirova terapie v takovém pfipadé pozbyva smyslu.
Tento nazor ovsem vychazi z ne zcela spravného pocho-
peni mechanismt patogeneze KE v CNS. Je sice pravdou
afada odbornych praci véetné nasich nasvédc¢uje tomu,
Ze imunopatologie sehrava velmi vyznamnou roli pfi
rozvoji KE [45, 47]. Je ale nutné mit na pameéti, ze v tomto
ptipadé imunitni systém vykazuje dudlni roli - jednak
protektivni, jednak patologickou, a mezi témito dvéma
funkcemi neexistuje ostrd hranice. Imunosupresivni
terapie sice potla¢i imunopatologickou reakci v CNS, ale
soucasné povede k oslabeni protektivni role imunitniho
systému a vysledkem pak muze byt rozsdhlé poskozeni
mozkové tkané zplisobené pfimo napadenim neuralnich
bunék virem. Z toho diivodu neni tedy mozné stavét
terapii KE vyhradneé jen na pouziti imunomodula¢nich
latek. Vzdy zde bude eixistovat riziko, Ze imunomodulace
sice potlaci imunopatologickou reakei, soucasné aleire-
akci protektivni, a tim zptisobi masivnéjsi mnozeni viru
anasledné virem indukované poskozeni CNS. Z hlediska
ucinné terapie KE musime tedy primarné zaméfit nasi
pozornost na inhibici mnozeni viru, idealné pomoci
ucinného antivirotika, a ruku v ruce s tim uvaZovat
o pouziti imunomodula¢nich latek vedoucich k inhibici
imunopatologické reakce.

Cileny protivirovy efekt byl mimo jiné prokazan in vitro
v piipadé pouZiti specifické siRNA [1]. Neddvné vypocetni
analyzy identifikovaly 17 nizkomolekularnich latek se
schopnosti vazat obalovy glykoprotein klistaty pfena-
Senych flavivira (virus KE, virus Omské hemoragické
horecky, virus Powassan). Znich dvé i¢inné inhibovaly
replikaci viru KE invitro [32].

V na$i laboratofi se podafilo zjistit, Ze nukleosidovy
inhibitor oznacovany jako 7-deaza-2”-C-methyladenosin
vykazuje v podminkach in vitro i in vivo vysoky inhibi¢ni
ucinek na mnozeni viru KE [8]. Soucasné se tato latka
vyznaluje slibnymi farmakologickymi a farmakokinetic-
kymi vlastnostmi, zejména pak nizkou toxicitou. Latka
specificky interaguje s aktivnim mistem virové RNA-
-dependentni RNA polymerdzy. Domnivame se proto,
Ze tato molekula pfedstavuje vhodného kandidita pro
dalsi testovani coby potencialniho léc¢iva v ptipadé KE
a dale pro ptipravu jejich pfedlékovych forem, snadnéji
prostupujicich hematoencefalickou bariérou a majicich
vy$si afinitu k CNS.

ZAVER

KE predstavuje zavazny zdravotnicky problém nejen
v Ceské republice, aleiv dalgich zemich stfedni a vychod-
ni Evropy a Ruska. Navzdory zna¢nému zdravotnimu
vyznamu tohoto onemocnéni zlstava stale fada otazek
tykajicich se mechanismi patogeneze nezodpovézenych.
Dtikladné pochopeni virovych a hostitelskych faktora,
které determinuji pribéh a nasledky po KE, je zcela za-
sadni pro vyvoj cilené terapie. K poskozeni neuront pfi
KE dochazi jednak pfimo virovou infekeci, jednak neptimo
nasledkem imunitni odezvy v CNS. Oba zptisoby sehra-
vaji zcela kli¢ovou roli pii KE a jsou vzajemné funkéné
propojené. Kombinace nizkomolekularnich inhibitora
replikace viru KE s imunomodula¢nimi latkami by tak
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méla predstavovat idedlni zptisob, jak maximalizovat
potlaceni mnoZeni viru a soucasné minimalizovat ne-
zaddouci uc¢inky imunitniho systému v CNS.
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