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Patogeneze klíšťové encefalitidy a možnosti 
antivirové terapie

Růžek D.1, 2

ABSTRACT
Růžek 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 

1Oddělení virologie, Výzkumný ústav veterinárního lékařství, Brno
2Laboratoř arbovirologie, Parazitologický ústav Biologického centra Akademie věd České republiky, České Budějovice

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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SOUHRN
Klíšťová encefalitida (KE) představuje značný zdravotnický 
problém v rozsáhlých oblastech střední a východní Evropy 
a Ruska. Tato práce shrnuje současné poznatky týkající se 
interakcí viru KE s  hostitelským organismem se zvláštním 
zřetelem na mechanismy poškození neuronů virem, imuno-
logickou a  imunopatologickou odezvu v centrální nervové 
soustavě (CNS) a  faktory, které určují průběh a  následky 
po KE. Jsou diskutovány aktuální trendy výzkumu možností 

terapie KE včetně kombinování nízkomolekulárních inhibitorů 
replikace viru KE s  imunomodulačními látkami, které by 
měly jednak potlačit množení viru a současně minimalizovat 
nežádoucí účinky imunitního systému v CNS.
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ÚVOD
Virus klíšťové encefalitidy (KE) je klíšťaty přenášený 
neurotropní zástupce čeledi Flaviviridae. Částice viru KE 
jsou kulovitého tvaru o velikosti 40–60 nm a sestávají 
z  ikozaedrální kapsidy nesoucí virový genom v podobě 
jednořetězcové RNA pozitivní polarity. Kapsida viru je 
obklopena lipoproteinovou obálkou [11, 28]. Nákaza virem 
KE se vyskytuje endemicky v nerovnoměrně rozložených 
ohniscích v oblastech střední a východní Evropy a dále 
v pásu napříč Ruskem a severní Čínou až po Japonsko [11, 
26, 28]. Celosvětově se eviduje přibližně 10–13 tis. případů 
KE za rok [26], v České republice bývá každoročně zazname-
náno 500–800 diagnostikovaných případů s maximem 1029 
nemocných v roce 2006 [22]. Globální klimatické změny 
přispívající k rozšíření klíšťat a zvyšující se obliba volno-
časových aktivit v přírodě, během kterých může dojít ke 
kontaktu člověka s klíštětem, jsou důvodem nárůstu počtu 
osob postižených KE v posledních desetiletích [11, 26, 28]. 

PRŮNIK A ŠÍŘENÍ VIRU V TĚLE HOSTITELE
Virus KE se do hostitelského organismu dostává v napros-
té většině případů při sání infikovaného klíštěte, v našem 

prostředí zejména klíštěte obecného (Ixodes ricinus) [11, 
26, 28]. Kromě toho existuje ještě alimentární způsob 
přenosu viru při konzumaci kontaminovaného nepaste-
rizovaného mléka či mléčných produktů (kozího a ovčího 
původu, v menší míře kravského) [21]. Klíštěcí sliny ne-
jsou pouhým vehikulem mechanicky přenášejícím virus 
do hostitele. Obsahují řadu farmakologicky aktivních 
látek, které působí proti hemostáze (vazodilatátory, anti-
koagulanty, inhibitory agregace destiček, fibrinolytické 
faktory), snižují bolest a také modulují imunitní odpověď 
hostitele. A  právě potlačení imunitní reakce hostitele 
na sání klíšťat usnadňuje přenos a  počáteční množe-
ní klíšťaty přenášených patogenů včetně viru KE [31]. 
V místě sání klíštěte dochází k primárnímu pomnožení 
viru v různých buněčných typech kůže a podkoží včetně 
keratinocytů [24]. Dendritické buňky kůže jsou prvními 
antigen prezentujícími buňkami, které předkládají an-
tigeny viru KE T lymfocytům a kromě toho slouží jako 
přenašeči viru KE z podkoží do spádových lymfatických 
uzlin [27]. Po pomnožení v uzlinách je virus uvolňován do 
krevního řečiště – nastává tzv. primární virémie. Během 
primární virémie je virus zanesen do nejrůznějších tkání 
a orgánů v těle včetně jater, sleziny, kosterní svaloviny, 
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kostní dřeně apod. V těchto orgánech, preferenčně však 
v buňkách retikuloendoteliálního systému, probíhá další 
množení viru, následované rozvojem tzv. sekundární 
virémie. Toto období se klinicky manifestuje nespecific-
kými symptomy (zvýšená tělesná teplota, únava, bolesti 
hlavy apod.) a odpovídá první fázi onemocnění. Během 
sekundární virémie, kdy je virus přítomen v krvi ve vy-
sokém titru, dojde k jeho průniku do CNS, coby cílového 
orgánu [26, 45]. Uvažuje se o několika možných mecha-
nismech, jakými virus překonává hematoencefalickou 
bariéru. Z hlavních jmenujme především:
a) 	šíření viru po nervových zakončeních od periferních 

nervů či přes čichový nerv;
b) 	překonání bariéry mechanismem tzv. „Trojského ko-

ně“, kdy virem infikované imunokompetentní buňky 
migrují do CNS;

c) 	následkem infekce buněk vystýlajících endotel moz-
kových kapilár a konečně

d) 	díky zvýšené propustnosti hematoencefalické bariéry.
Prozánětlivé cytokiny jako TNF-α a IL-6, jejichž sérové 
hladiny jsou často zvýšené u pacientů s KE [2, 35], zvyšují 
permeabilitu hematoencefalické bariéry. Dendritické 
buňky, monocyty, T lymfocyty a neutrofily jsou citlivé 
k  infekci virem KE a  mohou tedy zanést virus do CNS 
[51]. Dosavadní výzkumy naznačují hematogenní cestu 
průniku viru do CNS, na které se zřejmě podílí něko-
lik různých mechanismů současně. Infekce a následné 
poškození buněk CNS se klinicky projevuje jako druhá 
(neurologická) fáze onemocnění [26, 45]. 

POŠKOZENÍ NEURONŮ PŘI KE, IMUNITNÍ 
ODEZVA A IMUNOPATOLOGIE V CNS
Rozvoj KE je dán schopností viru KE infikovat a poškozo-
vat neurony v CNS. V mozkové tkáni zemřelých pacientů 
na KE nacházíme, kromě jiných změn jako formová-
ní perivaskulárních infiltrátů apod., rozšířená ložiska 
poškozených/degenerovaných či nekrotických neuronů 
[9, 10]. K poškození neuronů dochází jednak přímo vi-
rovou infekcí, jednak nepřímo následkem imunitní 
odezvy v CNS.
V infikovaných neuronech lze pozorovat celou řadu ul-
trastrukturních změn včetně proliferace a  vzniku prs-
tenců endoplazmatického retikula, přestavby Golgiho 
komplexu apod. Neurony aktivují přirozenou protiviro-
vou odezvu v podobě autofagie, která ovšem paradoxně 
zvyšuje intenzitu množení viru [6]. Infikované neurony 
exprimují dále molekuly Rsad2 (viperin), PKR a RNázu L, 
které mají protivirový účinek. Infekce neuronu může 
vyústit v buněčnou smrt procesem apoptózy či nekrózy 
[46]. Dvouřetězcové replikační intermediáty virové RNA 
jsou identifikovány patogen-rozpoznávajícími recepto-
ry („pathogen-recognition receptors“, PRR), například 
Toll-like receptory (TLR) a  receptory podobnými RIG-I, 
které spustí protivirovou odezvu založenou na aktivaci 
kaskád přes IRF-3 a IRF-7 a vedoucí k produkci interferonů 
prvního typu. Flaviviry ovšem mají obecně schopnost 
snižovat interferonovou odezvu hostitelských buněk. 
U viru Langat, blízkého příbuzného viru KE, bylo napří-
klad pozorováno, že virový protein NS3 váže v hostitelské 
buňce kaspázu 8, což vede k zesílení procesu apoptózy 
zprostředkované tímto mediátorem [39]. Lze předpoklá-
dat, že podobný mechanismus je uplatněn i v případě 
infekce neuronu virem KE. Spouštěcím mechanismem 

nekrózy infikovaných neuronů je pravděpodobně inten-
zivní pučení zrajících virových částic do endoplazmatic-
kého retikula. Virem indukovaná apoptóza a  nekróza 
neuronů bezpochyby přispívá k dysfunkci CNS v případě 
těžkých případů KE [26, 45]. 
Kromě samotného poškození neuronů primárně virovou 
infekcí dochází k  narušení funkce či smrti neuronů 
i vlivem působení cytotoxických mediátorů produkova-
ných infikovanými nebo jen aktivovanými neuronálními 
a non-neuronálními buňkami [26, 45]. 
Astrocyty sice nepředstavují pro virus KE cílovou bu-
něčnou populaci, experimentálně však bylo prokázáno, 
že určité procento astrocytů je k  infekci virem citlivé. 
Astrocyty a mikroglie reagují na infekci v CNS svou akti-
vací a produkcí širokého spektra prozánětlivých molekul 
[34]. Mediátory typu Cxcl10, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α atd. 
vykazují potenciálně toxický efekt vedoucí k  nevratné 
atrofii a odumírání neuronů [34]. Infikované či aktivova-
né mikroglie tvoří volné kyslíkové radikály, které mohou 
způsobit oxidativní poškození neuronů. 
Protilátková odpověď po průniku viru do CNS nesehrává 
již příliš efektivní roli v neutralizaci viru díky jeho pří-
mému šíření z buňky do buňky. Intratekální protilátková 
odezva tak nekoresponduje se závažností průběhu KE [15]. 
Studie s využitím laboratorních myší i histopatologické 
vyšetření mozků zemřelých pacientů s  KE naznačují, 
že T-buněčná odpověď představuje jednu z  hlavních 
zánětlivých reakcí na infekci CNS virem KE. Absence 
funkčních CD4+ a  CD8+ T-lymfocytů má za následek 
nedostatečnou likvidaci viru z  CNS. Na druhou stra-
nu, nadměrná odpověď CD8+ T-lymfocytů může vést 
k poškození a smrti infikovaných, ale i neinfikovaných 
neuronů. Histopatologické vyšetření mozkové tkáně 
pacientů zemřelých na infekci virem KE poukázalo na 
nedokonalou topografickou korelaci zánětlivých ložisek 
a oblastí pozitivních na přítomnost virového antigenu, 
kdy se nemalé množství CD8+ T-lymfocytů vyskytovalo 
v blízkosti neinfikovaných neuronů [9, 10].
Protektivní reakce CD8+ T-lymfocytů spočívá v aktivaci NK 
buněk, spuštění procesu buněčné smrti cílových buněk 
pomocí perforinu, vazbou Fas-Fas ligandů apod. Aktivace 
CD8+ T-lymfocytů a celkově dominující Th1 odpověď u pa-
cientů s  KE je dokumentována zvýšenými hladinami 
β-2-mikroglobulinu, neopterinu a IL-12 v mozkomíšním 
moku [12]. Infikované neurony zvyšují expresi molekul 
MHC I, prezentují virové antigeny, a  vystavují se tak 
působení cytotoxických T-lymfocytů. Jak naznačeno 
výše, úloha CD8+ T-lymfocytů je ovšem duální – v  zá-
vislosti na okolnostech převládá protektivní, ale jindy 
imunopatologická reakce. Naše laboratoř byla jednou 
z  prvních na světě, jež přinesly experimentální data 
potvrzující skutečnost, že se mohou při KE uplatňovat 
imunopatologické reakce v CNS [47]. V našich experimen-
tech bylo pozorováno, že plně imunokompetentní myši 
kmene BALB/c přežívají po infekci virem KE kratší dobu 
než myši nesoucí těžkou kombinovanou imunosupresi 
(SCID). Adoptivní transfer CD8+ T-lymfocytů, pocházejí-
cích ať již z naivních BALB/c myší či myší imunizovaných 
proti viru KE, myším SCID, vedl po infekci virem KE ke 
zkrácení jejich střední doby přežití [47]. Tyto výsledky 
naznačily, že se při KE uplatňují imunopatologické re-
akce, kterých se účastní CD8+ T-lymfocyty. Na druhou 
stranu ovšem infekce dospělých imunokompetentních 
myší atenuovaným kmenem viru KE nevede k  rozvoji 
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neurologické fáze onemocnění a myši infekci přežívají. 
Jsou-li ale tímtéž kmenem infikovány myši SCID, dochází 
k  rozvoji sice pozvolné, přesto však smrtelné neuroin-
fekce. V mozkové tkáni jsou pak jasně patrná rozsáhlá 
ložiska poškozených, nekrotických nervových buněk 
[47]. Skutečnost, že oslabená imunitní reakce může 
přispět k virem indukovanému poškození CNS, dokládá 
dále zjištění, že polymorfismus v genu pro chemokinový 
receptor CCR5, který sehrává důležitou roli v transportu 
leukocytů přes hematoencefalickou bariéru, je spjat 
se zvýšeným rizikem rozvoje KE [17]. Tato pozorování 
jednoznačně dokládají, že za rozvoj KE zodpovídají oba 
faktory – jednak samotné poškození nervových buněk 
virem, jednak patologie způsobená přehnanou reakcí 
imunitního systému. Je však nesprávné hovořit o KE jako 
o infekci čistě imunitně podmíněné. 
Imunitní reakce v případě infekce virem KE tedy balancuje 
na hraně mezi protektivní rolí vedoucí k eliminaci viru 
a rolí imunopatologickou. To, která z  těchto dvou rolí 
převládne, ovlivňuje celá řada faktorů. Mnozí nahlížejí na 
virus KE jako na uniformní entitu, ale již od 60. let minu-
lého století víme, že mezi přírodními izoláty viru KE lze 
nalézt nejrůznější biologicky odlišné varianty – od vysoce 
virulentních až po nevirulentní, od neuroinvazivních po 
non-neuroinvazivní [29, 49]. Jedním ze zásadních činitelů 
určujících charakter imunitní odezvy a případný rozvoj 
imunopatologické reakce jsou tedy biologické vlastnosti 
konkrétního kmene viru, jako je jeho virulence, tropis-
mus, množství produkovaného virového antigenu v CNS 
apod. Současně nelze opominout biologické faktory na 
straně hostitele. Zvýšená závažnost a frekvence trvalých 
následků, které postihují pacientův život po prodělané 
KE, korelují s rostoucím věkem pacienta [11, 26, 28]. Dnes 
víme, že i určité genotypy pacientů představují rizikový 
faktor pro KE [3–5, 17, 18, 30, 36]. Bylo například zjištěno, 
že „missense“ mutace (substituční mutace bodová) v genu 
pro TLR-3, vedoucí k expresi funkčně nerušeného recep-
toru, snižuje riziko rozvoje KE [18].

HEMATOENCEFALICKÁ BARIÉRA  
A JEJÍ ÚLOHA V NEUROPATOGENEZI KE
Hematoencefalická bariéra (v užším slova smyslu) vytváří 
přechod mezi krevními kapilárami mozku a mozkovou 
tkání. Morfologickým podkladem hematoencefalické 
bariéry je z krevní strany souvislá vrstva endotelu moz-
kových kapilár, bazální membrána a z mozkové strany 
vrstva astrocytů a pericytů. Endotel mozkových kapilár 
se odlišuje od endotelu v jiných částech těla tím, že je 
bez fenestrací a endotelové buňky jsou spojeny těsnými 
kontakty („tight junction“). U pacientů s KE byly zjištěny 
vyšší sérové hladiny neurospecifických proteinů jako 
α-1 mozkový globulin či neuron-specifické enolázy [13], 
což naznačuje narušenou integritu hematoencefalické 
bariéry. Podobně byly u pacientů zaznamenány zvýšené 
hodnoty matrixové metaloproteinázy-9 (MMP-9) v séru 
[37] a v mozkomíšním moku [16]. Řada experimentálních 
studii prokázala, že právě MMP-9 představuje klíčový 
mediátor prolomení hematoencefalické bariéry [38, 41, 
42]. Hlavními producenty MMP-9 v CNS jsou aktivované 
astrocyty [34]. U myší infikovaných virem KE jsme pozo-
rovali markantní zvýšení permeability hematoencefalic-
ké bariéry v pozdních fázích infekce, kdy již byl přítomen 
vysoký titr viru v mozku. Prolomení bariéry tedy není 

nutné pro samotný průnik viru do CNS a dochází k němu 
spíše následkem nadměrného uvolňování prozánětlivých 
mediátorů v mozkové tkáni [48]. 
Prozánětlivé cytokiny a  chemokiny produkované buň-
kami CNS navádějí antigen-specifické CD8+ T-lymfocyty 
do CNS. Kromě toho interakce CD40 s  CD40L a  TNFα 
se svým receptorem zesilují migraci CD8+ T-lymfocytů 
přes hematoencefalickou bariéru, pravděpodobně díky 
zvýšení exprese adhesivních molekul mikrovaskulár-
ními endoteliálními buňkami mozku. Migrace CD8+ 
T-lymfocytů do mozkové tkáně ale sama o sobě prolomení 
hematoencefalické bariéry nezpůsobuje [48]. 
Hematoencefalická bariéra představuje jistý problém 
z hlediska průniku antivirotik do CNS, což může velmi 
znesnadnit možnou terapii. Přes hematoencefalickou 
bariéru pronikají látky, které jsou liposolubilní a mají 
molekulovou hmotnost nižší než 180–400 Da. U  KE, 
pokud má být specifické terapeutikum nasazeno během 
druhé fáze onemocnění, je jeho překonání přes hema-
toencefalickou bariéru zcela klíčové. Způsoby cílené 
dopravy antivirotik do mozku jsou proto předmětem 
intenzivního výzkumu a  zahrnují například použití 
nanočástic či různých peptidů cílených na endogenní 
transportní systémy, narušení integrity bariéry far-
makologicky, kdy se uplatní zejména bradykinin, jeho 
agonista labradimil, histamin, leukotrien C4 apod., 
nebo může být provedeno tranzitorní osmotické naru-
šení integrity bariéry aplikací hypertonického roztoku, 
nejčastěji manitolu [52].
Občas se setkáváme s názorem, že arteficiální narušení 
hematoencefalické bariéry při virové neuroinfekci pro 
dopravení účinného virostatika do mozku může být 
velmi rizikové. Nejnovější výzkumy zaměřené na stu
dium patogeneze různých neurovirových nákaz mluví ale 
spíše o opaku [43, 44, 54]. Virové neuroinfekce, u kterých 
dochází k narušení integrity hematoencefalické bariéry 
až v pozdějších fázích infekce, nebo takové, u kterých 
k  narušení bariéry nedochází, se obvykle vyznačují 
méně efektivní likvidací viru v  CNS a  celkově horším 
průběhem. Klasickým příkladem budiž nákaza virem 
vztekliny [43, 44, 54]. V CNS myší infikovaných vysoce 
letálním kmenem viru vztekliny byla pozorována obdob-
ně intenzivní imunitní reakce jako u myší nakažených 
atenuovaným virem. V případě infekce vysoce letálním 
kmenem ale nedošlo k narušení integrity hematoencefa-
lické bariéry a díky tomu byla omezena migrace efekto-
rových buněk z periferie do CNS [43, 44]. Zatímco u myší 
infikovaných atenuovaným kmenem byla pozorována 
zvýšená permeabilita hematoencefalické bariéry usnad-
ňující účinnou likvidaci viru v CNS [43, 44]. Arteficiální 
zvýšení propustnosti hematoencefalické bariéry vedlo 
k  intenzivnější likvidaci viru a  vyšší míře přežití [44]. 
Intaktní hematoencefalická bariéra tak může být pro 
infikovaného jedince nevýhodná. Prolomení bariéry 
až v pozdějších fázích infekce následkem nadprodukce 
cytokinů a chemokinů v CNS způsobí, že se efektorové 
cytotoxické buňky octnou v prostředí s nadbytkem viro-
vého antigenu i cytokinových signálů a to může přispět 
k následné imunopatologii. 

MOŽNOSTI ANTIVIROVÉ TERAPIE KE
V současné době neexistuje žádná specifická terapie KE. 
V tomto souhrnném sdělení záměrně necháváme stranou 
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možnosti symptomatické a podpůrné léčby KE, které jsou 
přehledně zpracovány jinde [14]. Místo toho se zaměříme 
na problematiku nových možností a strategií léčby KE, 
které jsou předmětem intenzivního výzkumu. 
Vycházíme-li z poznání mechanismů patogeneze KE, lze 
konstatovat, že ideální možnost terapie KE by kombino-
vala nízkomolekulární inhibitory replikace viru KE či na 
protilátkách založená antivirotika spolu s imunomodu-
lačními látkami. Z hlediska imunomodulace je nutné, 
aby docházelo:
a) 	k posílení protektivní imunitní odezvy,
b) 	k normalizaci imunitních regulací a
c) 	k potlačení nežádoucího účinku imunitního systému.
Vhodným se ukázalo být například podání tetracyklinu, 
který zmírňuje rozvoj zánětu v CNS [2], či jeho derivátů, 
z nichž jmenujme například minocyklin. Podobně řada 
klinických studií poukázala na pozitivní imunomodulač-
ní účinky v případě terapie virových neuroinfekcí intra-
venózně podávanými vysokými dávkami nespecifických 
imunoglobulinů (IVIG) – 1–2 g na kg tělesné hmotnosti 
po dobu 2–5 dní. Mezi hlavní účinky IVIG patří indukce 
exprese protizánětlivých cytokinů, potlačení poškození 
zprostředkovaných komplementem, potlačení diferencia
ce dendritických buněk, snížení exprese prozánětlivých  
cytokinů, potlačení T-buněčné odpovědi a obecně tlume-
ní zánětlivé reakce [7]. Další mechanismy účinku IVIG 
nejsou ještě plně objasněny [7, 50]. Z  hlediska terapie 
KE je nutné poukázat na fakt, že jednotlivé komerční 
preparáty IVIG obsahují různé koncentrace specifických 
protilátek proti viru KE v závislosti na geografické oblasti 
původu konkrétního preparátu [40]. Dosud nepublikova-
né údaje z naší laboratoře prokazují, že tyto specifické 
protilátky účinně neutralizují virus KE v podmínkách in 
vitro, nicméně podání i vysokých dávek některých pre-
parátů IVIG nedokáže zabránit rozvoji letální infekce KE 
u dospělých laboratorních myší. V souvislosti s přítom-
ností specifických protilátek proti viru KE v preparátech 
IVIG se naskýtá otázka možného protilátkami zesíleného 
množení viru. Tento efekt byl popsán v podmínkách in 
vitro a tato zjištění vedla k následnému zákazu užívání 
specifických imunoglobulinů v  terapii KE [33]. Nutno 
však podotknout, že tento efekt se nepodařilo potvrdit in 
vivo [20], a zůstává tak stále předmětem debat a spekulací. 
V literatuře nacházíme jen ojedinělé případy terapie KE 
s využitím IVIG [19]. Tento terapeutický přístup by bylo 
tedy rozhodně vhodné ověřit v rozsáhlejší randomizované 
studii [50].  
Na území Ruské federace se osvědčila v případě léčby KE 
aplikace antioxidantů typu cytoflavin (Polysan, Rusko), 
emoxypin (mexidol; Pharmasoft Pharmaceuticals, 
Rusko), či širokospektrého antivirotika a imunomodulač-
ního preparátu panavir [25, 53]. Jedná se ovšem o látky, 
jejichž použití není na území Evropské unie schváleno. 
Na buněčných kulturách vykazovala protivirový účinek 
kombinace thymalinu (peptid s  imunomodulačními 
účinky), leukinferonu (koktejl cytokinů zahrnutých v bu-
něčné imunitní odezvě na infekci) a lidského IFN-γ [23].
Z  hlediska imunomodulační terapie při KE by zajisté 
bylo vhodné provést testování série dostupných proti-
zánětlivých látek, inhibitorů TNF-α, represoru NF-κB, 
antioxidantů apod. V tomto směru je ale výzkum stále 
ještě v plenkách.
Jak již bylo zdůrazněno výše, ideální terapie KE bude 
kombinovat imunomodulační látky redukující nežádoucí 

účinky imunitního systému se specifickými antivirotiky. 
Naproti tomu jsme se však setkali s názorem, že hlavní 
roli v  postižení CNS při KE nehraje virus, ale hlavní 
poškození při infekci je imunitně podmíněné a cílená 
antivirová terapie v takovém případě pozbývá smyslu. 
Tento názor ovšem vychází z ne zcela správného pocho-
pení mechanismů patogeneze KE v CNS. Je sice pravdou 
a řada odborných prací včetně našich nasvědčuje tomu, 
že imunopatologie sehrává velmi významnou roli při 
rozvoji KE [45, 47]. Je ale nutné mít na paměti, že v tomto 
případě imunitní systém vykazuje duální roli – jednak 
protektivní, jednak patologickou, a mezi těmito dvěma 
funkcemi neexistuje ostrá hranice. Imunosupresivní 
terapie sice potlačí imunopatologickou reakci v CNS, ale 
současně povede k oslabení protektivní role imunitního 
systému a výsledkem pak může být rozsáhlé poškození 
mozkové tkáně způsobené přímo napadením neurálních 
buněk virem. Z  toho důvodu není tedy možné stavět 
terapii KE výhradně jen na použití imunomodulačních 
látek. Vždy zde bude eixistovat riziko, že imunomodulace 
sice potlačí imunopatologickou reakci, současně ale i re-
akci protektivní, a tím způsobí masivnější množení viru 
a následné virem indukované poškození CNS. Z hlediska 
účinné terapie KE musíme tedy primárně zaměřit naši 
pozornost na inhibici množení viru, ideálně pomocí 
účinného antivirotika, a  ruku v  ruce s  tím uvažovat 
o použití imunomodulačních látek vedoucích k inhibici 
imunopatologické reakce.  
Cílený protivirový efekt byl mimo jiné prokázán in vitro 
v případě použití specifické siRNA [1]. Nedávné výpočetní 
analýzy identifikovaly 17 nízkomolekulárních látek se 
schopností vázat  obalový glykoprotein klíšťaty přená-
šených flavivirů (virus KE, virus Omské hemoragické 
horečky, virus Powassan). Z nich dvě účinně inhibovaly 
replikaci viru KE in vitro [32].
V  naší laboratoři se podařilo zjistit, že nukleosidový 
inhibitor označovaný jako 7-deaza-2´-C-methyladenosin 
vykazuje v podmínkách in vitro i in vivo vysoký inhibiční 
účinek na množení viru KE [8]. Současně se tato látka 
vyznačuje slibnými farmakologickými a farmakokinetic-
kými vlastnostmi, zejména pak nízkou toxicitou. Látka 
specificky interaguje s  aktivním místem virové RNA- 
-dependentní RNA polymerázy. Domníváme se proto, 
že tato molekula představuje vhodného kandidáta pro 
další testování coby potenciálního léčiva v  případě KE 
a dále pro přípravu jejích předlékových forem, snadněji 
prostupujících hematoencefalickou bariérou a majících 
vyšší afinitu k CNS.

ZÁVĚR
KE představuje závažný zdravotnický problém nejen 
v České republice, ale i v dalších zemích střední a východ-
ní Evropy a  Ruska. Navzdory značnému zdravotnímu 
významu tohoto onemocnění zůstává stále řada otázek 
týkajících se mechanismů patogeneze nezodpovězených. 
Důkladné pochopení virových a hostitelských faktorů, 
které determinují průběh a následky po KE, je zcela zá-
sadní pro vývoj cílené terapie. K poškození neuronů při 
KE dochází jednak přímo virovou infekcí, jednak nepřímo 
následkem imunitní odezvy v CNS. Oba způsoby sehrá-
vají zcela klíčovou roli při KE a jsou vzájemně funkčně 
propojené. Kombinace nízkomolekulárních inhibitorů 
replikace viru KE s imunomodulačními látkami by tak 
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měla představovat ideální způsob, jak maximalizovat 
potlačení množení viru a  současné minimalizovat ne-
žádoucí účinky imunitního systému v CNS. 
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