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Anotace:

Bakalaiska prace se zabyva zdvaznym onemocnénim zvané vzteklina, kterou zplsobuje vir
lyssa. Zatim neexistuje G¢inna metoda 1é¢by tohoto onemocnéni, a proto je zasadni v€asna
diagnoza. Prvni ¢ast prace popisuje historii a charakteristiku raabdovirii, mechanismus
patogenity a epidemiologii. Dale popisuje prevenci a diagnézu vztekliny a také laboratorni
analyzu. Zabyva se pfenosem vztekliny, kam je zahrnuta i alimentarni nakaza, jenz patii
mezi dalsi velmi dulezité faktory prenosu. Tato prace se zamétuje také na popis vyskytu
vztekliny jak u nas v Ceské republice, tak i ve svétd. Experimentalni ¢ast prace se zabyva

zpusobem vyuziti viru vztekliny v medicing, a to pii velmi obtizné 1¢¢b¢ tumorti mozku.

Klicova slova: vir, Lyssavirus, onemocnéni, vzteklina, nanoc¢astice, 1é¢ba, liska, vakcina

Title:
Rabies
Annotation:

The bachelor thesis deals with a serious illness called rabies which is caused by Lyssavirus
and unfortunately there is no effective treatment of this disease. Therefore a timely diagnosis
is essential. The first part of thesis describes the history and characteristics of rhabdoviruses
including known species of rabies, pathogenesis and epidemiology. It also describes
the prevention and diagnosis of rabies and as well as laboratory analysis. It deals
with the transmission of rabies which includes the alimentary infection. It is among the other
very important transmission factors. This thesis also focuses on the description of rabies
occurring in the Czech Republic and abroad too. The experimental part of the thesis deals

with a way of use rabies virus in medicine in the very difficult treatment of brain tumors.

Keywords: virus, Lyssavirus, illness, rabies, nanoparticles, treatment, fox, vaccine
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UvVoD

Tato prace pojednava o onemocnéni zptusobené virem Lyssa zvané vzteklina. Lyssa
virus pojmenovali Rekové, v piekladu to znamend Silenstvi. Zabyvat se budu historii
vztekliny, diagnostikou, imunizaci, epidemiologii a laboratorni analyzou tohoto oboru.
V experimentalni ¢asti prace se zaméiuji na vyuziti viru vztekliny v mediciné k 1é¢bé tumora
mozku. Tento virus se jiz v Ceské republice nevyskytuje, nikaza zde neni rozsiiena,
ale objevuji se ptipady, kdy byl virus do zemé& zavlecen napft. netopyry nebo jinymi zvifaty
cizich zemi. Proto je potfeba tomuto onemocnéni predchazet a eliminovat mozné nasledky

vcasnou diagnozou a spravnou lécbou.
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1. HISTORIE VZTEKLINY

Vzteklina ma dlouhou a zajimavou historii, jejiz poCatky sahaji az do obdobi starovéku.

(Baer, 1991)

Jedna se o nejstarsi zoonozu, tzn. onemocnéni prenasené ze zvifete na cloveka, na svete.
Uz ve 30. stoleti pted Kristem byly pozorovany prvni projevy vztekliny jako nemoci suzujici
lidi a psy. Vzteklin€ bylo ale pfisuzovano i mnoho smyslenych projevii nemoci. Dnes uz totiz
vime, Ze inkubac¢ni doba vztekliny je mnohem delsi, nez v kterou lidé diive véfili.
(Koprowski, 2009)

V antickém obdobi byla vzteklina pozorovanym onemocnénim u mnoha mytickych
bytosti. Slavny myticky lovec Acteon byl roztrhdn svymi vzteklymi loveckymi psy.
V iliadé Homér odkazuje na myslenku, Ze Sirius, psi hvézda Orionu, mél Zkodlivy vliv
na zdravi ¢lovéka. Pes, Sirius, byl spojovan se vzteklymi psy pies celé vychodni stfedomofi,
Egypt a pozdgji i Rim. Rekové méli ve své mytologii specialniho boha, ktery mé&l blahodarné
u¢inky na toto onemocnéni zvané vzteklina, Arisaeua — syna Apollona. Sestra Apolléna —

Artemis byla prezentovana jako 1é¢itelka vztekliny. (Baer, 1991)

Po cela staleti se o vzteklin¢ nikdy nepiestalo psat, informovano o ni bylo, jak filozofy
jako byl Aristoteles, tak ptirodovédci, napt. Celsus, basniky a 1ékaii jako Girolamo Fracastoro

a mnoha dalsimi. (Koprowski, 2009)

Aristoteles ve Ctvrtém stoleti pifed nasim letopoétem napsal v Natural History
of Animals, Ze psy suZuje Silenstvi. Toto chovani se projevuje podrazdénim a nakaZeni psi
kousnutim infikuji ostatni zvifata. Fleming uvedl, Ze Aristoteles v&fi v ochranu lidstva
pfed vzteklinou, ale v tu dobu uZ byla u lidi ndkaza timto virem vztekliny pozorovana.
Hippokrates odkazuje na myslenku, Ze nakaZené osoby velmi malo piji, jsou podrazdéné, boji

se (hlavné vody) a jsou zachvaceny kiecemi. (Baer, 1991)

Nemoc byla u ¢lovéka popsana jako hydrofobni stav, ve kterém je nemocny ¢lovek
suzovan ve stejny Cas Zizni a zaroven strachem z vody. Latinské slovo rabies neboli vzteklina
pochdzi ze starého sanskrtského slova rabhas, coz v pfekladu znamend ,,délat nasili®.

(Baer, 1991)

Pocatkem 12. stoleti se i katolicka cirkev zacinala zajimat o vzteklinu a patron
sv. Ubald mél chranit lid pfed kousnutim, vzteklinou a naslednou hydrofobii. Znam byl také

ptipad, kdy vzteklinou onemocnél slavny videnisky skladatel Ferdinand Rajmund. Ten byl
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pfi cestovani pokousan psem. DalSi den si byl jisty tim, ze byl nakaZen vzteklinou,
a proto spachal sebevrazdu, jelikoz védél, Ze na toto onemocnéni neexistovala zadna mozna

uc¢inna 1é¢ba. (Koprowski, 2009)

1.1. Kazuistika z Edinburghu

Na obrazku 1 je cast kazuistiky uvefejnéna roku 1747 spolecnosti z Edinburghu. Tato
kazuistika pojednava o mladém muzi okolo sedmnacti let, ktery se ucil na venkovské Skole
chirurgii. Pro sebezdokonaleni piesel do Edinburghu a v prosinci roku 1728 byl pokousan
psem na prosttednicku pravé ruky pfiblizné uprostifed nehtu. Ze zac¢atku si muz myslel, ze ho
pokousal pes, kterého krmil, tohoto psa znal, jelikoZ patiil znamé osob&. Toho ¢asu u n¢j
ale nepozoroval zadné znamky zvlastniho chovani jako piiznaky zlosti a Silenstvi. Pozd&ji
prohlasil, Ze byl kousnut malym toulavym psem, ktery se zbésile pohyboval po ulicich. Muz
usiloval o jeho zachyceni, ale bylo to neuspésné, a tak nikdy nepfiisel na to, co se vlastné

psovi stalo. (Greenwood et al., 1999)

L1. .4 Hiftory of the Rabies canina; by Dr.Ax.
prREW PLuMMER Profeffor of Medicine in
the Univerfity of Edinburgh.

Publithed by a
SOCIETY in EDINBURGH.

VOLUME V. PART IL

Printed by W. and T.Ruppimans, for Meflrs.
Hamirton and Barrour, Bookfellers.

M. DCC. XLVIL

Young Gentleman, about feventeen Years

of Age, who had been Apprentice to a
Surgeon in the Country, and had come to £din-
burgh for his Improvement, about the Beginning
of December 1728, was bit by a Dog in the mid-
dle Finger of the right Hand, about the Middle
of the Nail. At firft he faid the Dog belonged
to a Perfon of his Acquaintance; which Dog
had no Symptoms of Madnefs at the Time : But
afterwards he affirmed, that he was bit by a
fmall Dog, which he obferved ftraggling on the
Streets, when he was endeavouring to catch him;
and that he never knew what became of the Dog.

Obrazek 1 Kazuistika - laskavé poskytl Dr. A. G. Dempster, University
of Otago, Novy Zéland (Greenwood et al., 1999)
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Nova éra vztekliny se datuje od doby Galtiera, ktery izoloval virus a hlavné Pasteura,
ktery dokazal vytvofit pon¢kud oslabeny kmen viru. Tento oslabeny kmen viru se stal

nastrojem laboratornich studii po mnoho desetileti po Pasteurovi. (Koprowski, 2009)

Maurice Raynaud uvedl, Zze Pasteur vpravil subkutdnné virus vztekliny nemocného
¢loveéka kralikovi do ucha. O ¢tyfi dny pozdéji kralik ochrnul a béhem noci zemiel. Dalsi
kralici umirali po péti az Sesti dnech. Pasteur publikoval jeho prvni zpravu o vzteklin¢ béhem
roku 1881. Velmi dulezitym pokrokem Pasteurova vyzkumu bylo zjisténi, Ze vstfikovanim
mozkové hmoty nakazenych zvifat ptimo do mozku pst, se rapidné zkratila doba inkubace,
a to na 1-2 tydny, nanejvys 3 tydny. Upozornil tak na fakt, Ze sliny nebyly tim nejlepSim
zdrojem viru pro jeho vyzkum kvili nejistym Géinktm a del$i ¢asové odezvé. Sazel na jistotu
a rychlost. Prokazal také to, Ze se virus nenachazi jen v centru mozku, ale i v mise. Pro dalsi

studium vztekliny byl proto Louis Pasteur velkym ptinosem. (Baer, 1991)

Béhem poslednich padesati let minulého stoleti se naSe znalosti vztekliny zvySily
milovymi kroky, a to pfedevSim pomoci molekularni biologie. Naptiklad ted” uz vime
mnohem vic o genetickém pozadi, které reguluje virulenci (stupen patogenity) viru. Nyni
je proto mozné vyuzit vzteklinu jako vektor (molekula DNA slouzici k pfenaseni genetické
informace do bunky) biologickych materiali, jako jsou vakciny nebo séra. Bohuzel stale neni
dosazeno pokroku v jednotné 1é¢bé tohoto smrtelného onemocnéni, ale 21. stoleti nam piinasi

zablesk nadé&je pro tspésnou 1é¢bu lidské vztekliny. (Orlowska a Zmudzinski, 2014)

2. CHARAKTERISTIKA RHABDOVIRU

Viry vztekliny se skladaji z nukleoproteinu obalujiciho RNA, ktery je dulezity
pro buné€nou imunitu. Déle jsou sloZeny z drsného glykoproteinového obalu, polymerazy,

kterd je nezbytnd pro =zahdjeni replikace, lipidového obalu a bilkovinné matrice.

(Celer, 2010)

U viru vztekliny je velmi rychle potlacena jeho aktivita pii teploté okolo 60 °C.
Aktivita viru je zachovana pii teplot¢ 4 °C po dobu né€kolika dni. Neomezené dlouho si vir
zachovava svou aktivitu ve zmrazeném stavu pii teplot¢ -70 °C, a nebo Vv lyofilizovaném
stavu, coz je metoda suseni viru mrazem. Virus vztekliny je senzitivni k B-propiolaktonu,

proteolytickym enzymutim a lipidovym rozpoustédlim. (Greenwood et al., 1999)
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Virus ma typicky tvar projektilu, ktery obvykle méti 75 x 180 nm (Celer, 2010),
viz obrazek 2. (Greenwood et al., 1999)

G: glykoprotein obalu

N: nukleoprotein
obalujici RNA

L + NS: polymeraza

lipidovy obal

M: bilkovinna matrice

Obrazek 2 Virus vztekliny (Greenwood et al., 1999)

Kazdy virion obsahuje jedno vlakno (fetézec) z negativni ¢asti RNA, ktera je 11-12 kb
dlouha. Projektilové tvarovany lipid obklopuje obal spiralovit¢ho nukleokapsidu a struktura
proteinu zachovava tvar virionu. Rhabdoviry se replikuji v bunééné cytoplazmé, kde je jejich
ptitomnost dikazem Negriho télisek. Viry ziskaji jejich obal, kdyz puci ptes plazmatickou
membranu hostitelské buniky. Rhabdoviry tvoii ¢eled’ obalenych vird s jednofetézcovou RNA.
(Walker, 1998)

RNA viry vztekliny jsou fazeny do druhé Kkategorie virt. Jsou rozdéleny
podle struktury a polarity jejich genomd. Genom viru vztekliny (rhabdoviru) musi byt
kopirovan do sérii pozitivné smyslovych prament, které jsou pak pouzity jako zpravy

pro syntézu virovych proteinti. (Walker, 1998)

Na obrazku 3 je znazornéna Ccastice viru vztekliny pozorovdna mikroskopicky

v métitku 30 nm. (Greenwood et al., 1999)
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Obriazek 3 Castice viru vztekliny; méfitko 30 nm. — laskavé poskytl Dr. J.
Crick, Animal Virus Research Institute, Pirbright, Velka Britanie
(Greenwood et al., 1999)

2.1. Druhy viri vztekliny
Popsano bylo pies 150 ¢lent ¢eledi Rhabdoviridae, z ¢ehoz se nejvice rozsifenym
a zaroven popsanym druhem stali infikovani ¢lenovci. K této ¢eledi napadajici ¢lovéka naleZi
dva rody. Do prvniho rodu patii Vesiculoviry, které obsahuji vezikularni virus stomatitidy.

Druhym rodem jsou Lyssaviry, které zahrnuji virus vztekliny, virus Duvenhage, netopyii virus
Lagos a Mokola virus, viz obrazek 4. (Walker, 1998)

Yellow mongoose
RABV South Africa EBV2

Yellow bat
USA

EBV1

PBV DUVV

MORV

Obrazek 4 Sedm genotypi rodu Lyssavirus porovnavanych na zakladé nukleoproteinového
genu — virus vztekliny RABV izolovany ze zlutého netopyra z USA a Zluté opice z Jizni
Afriky, PBV, MOKV, LBV, DUVV a evropské netopyii viry (EBV1 a EBV2).
(Rupprecht et al., 2002)
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Mezi nejvice znamé a popsané druhy vztekliny patii zufivd vzteklina a paralyticka

(néma) vzteklina. (Walker, 1998)

2.1.1. Zuriva vzteklina

VyznaCuje se svalovou hypertonicitou, coz znamena zvySené svalové napéti.
Charakteristickym projevem hypertonicity jsou svalové kieCe (spasmy). Tato vzteklina
je typicka i priznaky tzkosti a stavy agresivniho chovani vyzadujici sebekontrolu. Pacienti
pocituji aerophagii, coz je stav, kdy je nadmérné polykan vzduch hromadici se v zaludku.
Mohou mit také hydrofobii neboli nesnasenlivost vody, kdy jim uz jen samotny zvuk tekouci
vody zpusobuje hysterii. Osoby postizené hydrofobii trpi bolestivymi kie¢emi respirac¢nich
a hrtanovych svali hlasivek. Dale jsou velmi casté zachvaty a halucinace,
které se stfidaji s obdobim klidu. Béhem kazdého zachvatu busi postizenym dramaticky
rychleji srdce a hrozi az srde¢ni zastava. Také je rapidné zvySena produkce slin, nékteti
pacienti produkuji az 1,5 litrd slin denné. Umrti disledkem zufivé vztekliny se obvykle objevi

po péti az sedmi dnech. (Walker, 1998)

2.1.2. Paralyticka (néma) vzteklina

Ovliviiuje méné nez 20 % pacientil a miiZe nastat samostatné nebo po zufivé vztekling.
Parestézie neboli brnéni postupuje k velmi téZkému stupni ochabnuti koncetin (paralyze)
a pak az ke smrtelné¢ paralyze respiracnich svald. Pacienti trpi deliriem, coz je porucha

védomi a mohou upadat az do komatu. K umrti dochdzi obvykle po dvou tydnech.

(Walker, 1998)

2.2. Stavba lyssaviru u psii a ko¢ek
V jedné studii bylo zkouméno osm psich a koci¢ich hlav obou pohlavi ke zjiSténi
stavby lyssa viru. U kocéek vypadal lyssavirus jako sroubovice. Naopak lyssavirus u psa byl

vice ¢i méné tvarovan do pismene J, viz obrazek 5. (Besoluk et al., 2006)

Ve skutecnosti je lyssavirus pochazejici z neuroektodermu umistén ventrosagitalné
(v misté predni Sipové roviny) na vrcholu jazyka. Lyssavirus je tedy umistén z velké ¢asti

v tukové tkani mezi pficné pruhovanou svalovinou jazyka. Lyssavirus u kocky mél
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primérnou délku 1,5 cm a praimér 1 mm, u psa byla velikost lyssaviru piiblizn¢ dvojnasobna

nez u kocky, presné 3,5 cm dlouhy vir a v priméru mél 3 mm. (Besoluk et al., 2006)

Obrazek 5 Umisténi lyssaviru v psim jazyku ve tvaru pismene J (Sipka vlevo) a na pravém obrazku
je viditelné umisténi lyssaviru v koc¢i¢im jazyku, kde je Sipkami vyznaCena Sroubovita struktura
lyssaviru. (Besoluk et al., 2006)

Lf ... lingualni frenulum
L ... lyssa

3. MECHANISMUS PATOGENITY A EPIDEMIOLOGIE

3.1. Mechanismus patogenity

Virus vztekliny je klicem lidskych rhabdovirii. Pfenasi se ve vétsiné piipadl zvifecim
kousnutim a je replikovan lokaln€é v ramci svalovych vldken a vramci dalSich bunék.
Glykoproteinovy hrot objeveny ve virovém obalu (kodovany genem G) je virovy adhesin
a vaze se k acetylcholinovym receptorim na hostitelskych bunkach. Virovy organismus
se stéhuje do neurosvalové kiizovatky a je dal replikovan v rdmci neuronovych bun¢k. Poté
organismem cestuje pies retrogradacni intra-axonalni transport a infikuje nervy po celém
CNS. Eventudlné€, organismus infikuje motorické, senzorické a autonomni nervy a vraci se
do perifernich organt. Po celou dobu tohoto procesu se objevuje maly zanét nebo podobny

ditkaz imunitni odezvy na virus. (Gopfertova a Sejda, 1997)
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3 Uncoating
envelope removal

2 Penetration
virus entry

4 Transcription
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G-protein ¥

glycosylation
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production of
genomic RNA
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intermediate
strand

Obrazek 6 Vstup lyssaviru do burky, transkripce, translace, replikace a vystup

z generalizované hostitelské burnky. (Rupprecht et al., 2002)

Imunitni odpovéd’ mnohym pacientim chybi. Objevila se u nich bunétna odpoved

(IV. typ imunitni odpovédi) na virus vztekliny a maji znaky encefalitidy. Umiraji

o poznani rychleji. Prostiedky, kterymi virus vztekliny napada nervové funkce, jsou neznamy.

Nervy jsou téZce infikovany, ale pfiina neni dostateéné jasna. Studie vyuziva modelt zvitat

ke zmé&nam nervovych receptort pro neurotransmitery. (Walker, 1998)

Limbicky systém se docela brzy tézce infikuje, coz vede ke zvySeni produkce

kortizolu a agresivnimu chovani. Tento proces podporuje pienos virti, protoze slina je také

tézce infikovana a agresivni zvifata maji sklony ke kousnuti. V pozd¢jsim stadiu nemoci

je kortikélni systém postizen vice vazné, nemocny upada do kématu a dochazi az k zastaveé

dychani. (Walker, 1998)
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3.2. Epidemiologie
Vzteklina a vezikularni stomatitidy jsou dvé rhabdovirové infekce s vysokym
vyskytem u lidi. Svétova zdravotnické organizace odhaduje, ze je okolo 50000 mrtvych kvali
vzteklingé kazdy rok. Nemoc nastdvad po celém svété a je prendSena nejcastéji kousnutim
nebo poskrabanim vzteklého zvitete, ackoli bylo zaznamenano, ze od netopyru byla vzteklina
pfenaSena i pouhymi aerosoly. Okolo 90 % lidskych pfipadi je nakazeno kousnutim

vzteklého psa, ale naptiklad kocky jsou také béznym pirenaseéem vztekliny. (Walker, 1998)

K nejéastéj$im piipadim nakazy dochazi ve venkovskych oblastech, kde domaci
zvifata mohou pfijit Castéji do styku s nakaZzenou lesni zvéfi. U volné zijicich Zivocichu
se rezervoary vztekliny li§i geograficky. Na vétsin¢ uzemi Spojenych statl americkych jsou
nejveétsimi  prenaSeci viru vztekliny skunkové, ackoliv lisky a myvalové jsou také

vyznamnymi pienaseci Viru, a to pfedevsim na vychodnim pobiezi. (Walker, 1998)

Ve Spojenych stitech americkych byly zahijeny modelové programy kontroly
vztekliny Panamerické zdravotnické organizace (PAHO). Tyto programy jsou velice nakladné
a Spojené staty americké za né kazdoro¢né utrati desitky miliont dolarti. Kontrola vztekliny
je ale rozsifena celosvétove, protoze PAHO spolupracuje s narodnimi kanceldfemi WHO.
Dulezitymi znaky PAHO a WHO je soustfedéni se na trojici hlavnich véci: vzdélani, vyzkum
a vakcinaci. (Baer, 1991)

V Evropé jsou nejéastéj$imi nositeli viru liSky a netopyii. V roce 2014 se vzteklina
rozsifila nejvice na uzemi Balkanu, hlavné v Rumunsku, Recku a Makedonii. V tom stejném
roce byl zaznamenan vyskyt vztekliny také na Gzemi Madarska a z vétSi ¢asti 1 Polska,

viz obrazek 7. (Walker, 1998)
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Obrazek 7 Vzteklina v Evropé v roce 2014

Zdroj: http://www.svscr.cz/wp-content/files/pohoda-zvirat/mapa.vzteklina. 2014.pdf
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V jizni a stfedni Americe $ifi bézn¢ virus na dobytek netopyii. Vezikularni stomatitida
je zpravidla nemoc skotu, ale je prilezitostné Sifitelna i na lidi, pravdépodobné ptes kousnuti

muchni¢kami, roztoCi a komary. (Baer, 1991)

4. PREVENCE A DIAGNOZA

4.1. Prevence
Vzhledem k mimotadné vysoké umrtnosti ma prevence vztekliny zasadni vyznam.
Pfi prevenci viru je vysoce Ucinna post-expozi¢ni profylaxe (PEP) pomoci vakciny
a imunoglobulinu podavaného brzy po expozici. VEasnd profylaxe exponované osoby

je velmi dulezitym faktorem. (Crowfort et al., 2015)
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Ockovani proti vztekling je k dispozici po dobu vice nez 125 let. Imunizace je draha
a ockovani pfed expozici neni ¢asto vefejn¢ financovano nebo kryto zdravotnim pojiSténim.
Lidé by méli byt pln€¢ informovani o tom, co maji d€lat v piipadé mozného vystaveni
vztekliny, a to hlavné béhem planovani vycestovani do cizich zemi, kde mize byt vzteklina

rozsifena nebo hrozi vyssi riziko nakazy. (Plotkin, 2000)

Kdyz cestujici do endemickych zemi vyhledaji pomoc k dokonceni prabéhu
post-expozi¢ni profylaxe piili§ pozd¢, musi si uvédomit, ze se vystavili vysoké
pravdépodobnosti nakazy vztekliny a je tfeba hledat uplné ockovani po expozici.
(Briggs, 2012)

Cestovani s netplnou sérii oCkovani nesou sva rizika a ockovani by méla byt
dokoncena ihned po navratu nebo nejlépe jesté pii piijezdu do mista uréeni. (Both et al.,
2012)

Vétsina piipadd onemocnéni vztekliny byla zaznamenana v Africe a Asii,
pricemz kazdorocné je v téchto zemich tisice umrti. Pfredpokladané ro¢ni hodnota, ktera ¢ini
témef 60000 umrti na vzteklinu, je pravdépodobné podhodnocena. Prakticky vSechny piipady
vztekliny jsou vysledkem kousnuti infikovanych psi. (Warrell, 2010)

Proto je finanén¢ nejvyhodnéj$im feSenim k odstranéni celosvétového rozsifeni
vztekliny spise kontrola vztekliny u psi, resp. psovitych Selem nez rozSifovani profylaxe
u lidi. Masové ockovaci kampané s parenterdlnimi ockovacimi latkami a pokroky

v peroralnich vakcindch pro voln€ Zijici zvifata umozZnily vylouceni vztekliny

u suchozemskych masozravci v nékolika zemich po celém svété. (Fooks et al., 2014)

4.2. Oralni vakcinace liSek

4.2.1. Vakcinace liSek v Ceské republice

Vzteklina byla u lisek v Ceské republice rozsifena po druhé svétové valce a dosahla
nejvysSiho vyskytu v 80. letech. Aplikovand kontrolni opatfeni méla jen omezeny ucinek
a vyskyt vztekliny u volné Zijicich Zivo¢ichi nepietrzité ohrozoval domaci zvifata i lidi.

(King, 2004)

Prvni tii piipady vztekliny v CR se objevily v severnich a jiznich Cechich v roce

1947. V nésledujicim roce bylo zaznamendno znaéné zvySeni vyskytu vztekliny u liSek,
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které tvofi asi 90 % vSech pozitivnich ptipadi (vSeobecné psovité Selmy).

(Freuling et al., 2013)

Nejvyssi vyskyt vztekliny byl zaznamenan v roce 1984 a dosahl celkového poctu 2232
hlasenych piipadt. (Dodet, 2006)

Oralni vakcinace lisek se roku 1992 provadéla vakcinou LYSVULPEN vyrabénou
firmou Bioveta, s.r.o. v Ivanovicich na Hané. Vakcina obsahovala v o¢kovaci davce 1,8 x 10
(7,5) TKID50 titru viru ve vakcing proti vztekliné a kmen SAD-Bern. Vzorky krve
nenaoCkovanych lisek byly odebrany pfed zahajenim experimentu u vSech testovanych lisSek
a poté v tfimésicnich intervalech. Posledni vzorky krve byly odebrany tésné pred zacatkem
pokusu a dva mésice po napadeni u lisSek, které prezily. Vyzkumny test byl proveden u vSech
lisSek (oc¢kovanych a neockovanych) rok po jediné perordlni imunizaci proti vzteklin€. Virus
byl pfipraven ze slinné zlazy pfirozené infikované lisky Zijici na izemi Ceské republiky.

(Vrzal a Matouch, 1996)

Virus byl aplikovan liskam do velké hloubky zvykacich svali (viz obrazek 8)
v celkové davce 10000 MICLD (50). Experimentalni zvifata byla pozorovéana po dobu
60 dnii. U vSech experimentalnich lisek byla po zkonzumovéni ndvnady zaznamenana tvorba
specifickych protilatek proti vzteklin€ neutralizujicich virus. Protilatky byly detekovany
po cely rok pozorovani. Z deviti pozorovanych liSek zemiela jen jedna (neockovana)
a vSechny ostatni vakcinované lisky byly chranény pied vzteklinou z89 %. Vysledky
laboratorniho vysetieni u vSech 1éenych lisek prokazaly piitomnost tetracyklinu, jenz byl

vakcina¢nim dtkazem. (Vrzal a Matouch, 1996)

Temporalis

Masseter
Dog (Canis)

Obrazek 8 Zvykaci svaly psa domaciho (jako u lisky obecné)

Zdroj: https://www.vivahealth.org.uk/wheat-eaters-or-meat-eaters/jaw-type-and-jaw-closing-muscles
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Oralni imunizace zna¢né zlepsila infekéni situaci v Ceské republice. V roce 1989 bylo
na zacatku oCkovani zaznamenano celkem 1501 piipadi infekce vztekliny, zatimco v roce
1994 to bylo pouze 221 piipadt. To znamena, Ze doslo k poklesu infikovanych jedinct
0 celych 85 %. (Vrzal a Matouch, 2007)

Vyznamné zlepSeni bylo zaznamenano po zavedeni peroralni vakcinace liSek v roce
1989. Pivodni manualni distribuce ndvnad vakciny byla nahrazena leteckou distribuci,

coz vedlo k tplné eliminaci vztekliny v celé¢ zemi. (Matouch et al., 2007)

Posledni ptipad nakazy vzteklinou byl zaznamenan v okrese Trutnov v dubnu roku
2002. Od roku 2004 je Ceska republika vyhlasena za zemi vztekliny prostou. V roce 2015
byla zjisténa nadkaza u netopyra v prazskych Riegrovych sadech, ale na status zem¢ vztekliny

prosté to nemélo vliv, jelikoz se jedna o specificky typ viru. [1]

Statni veterinarni sprava Ceské republiky uvedla na podzim roku 2006 plan oralni
vakcinace lisek, protoze je zapottebi zachovat u¢inny epidemiologicky dohled a preventivni
peroralni ockovani lisek. Nadale bylo nejvice lisSek vakcinovano v ohrozenych piihrani¢nich

oblastech z dtivodu mozného rizika zavle€eni viru ze sousednich zemi, viz obrazek 9. [1]

Oralni vakcinace liSek - Podzim 2006
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Obrazek 9 Plan oralni vakcinace lisek v ohrozenych ptihrani¢nich oblastech

Zdroj: http://www.svscr.cz/wp-content/files/pohoda-zvirat/planvakcinace.pdf
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4.2.2. Vakcinace liSek v zahranici

Peroralni o¢kovani lisek mélo vyznamny Vliv na snizeni poctu pozitivnich pfipada
vztekliny napt. v Srbsku. Po deviti davkach oralni vakcinace pocet lisek infikovanych
vzteklinou vyrazn¢ poklesl v roce 2010 z 93 piipadii pouze na jeden ptipad v roce 2014.
Provadéni oralni vakcinace lisSek také pozitivné€ ovlivnilo ostatni druhy zvitat. Mezi nejvice
nachylné druhy divoké zvéie patii Sakali a divoké koc¢ky. Posledni piipad infikované divoké
koc¢ky byl zaznamenan v roce 2009 a piipad infikovaného Sakala v roce 2013. Pokud jde

o domaci zvirata, vzteklina se vyskytla hlavné u koéek a psu. (Lupulovic et al., 2015)

Pocet onemocnéni u kocek a kralikii se také vyrazné snizil. V roce 2009 bylo
registrovano 15 infikovanych pst a 23 kocek. Posledni infikovany pes byl potvrzen v roce
2011 a infikovana kocka v roce 2012. Kazdoro¢né vzristd mnozstvi navnad a stale stoupa
tendence a rychlost ockovani. O¢kovani v Srbsku by mélo pokra¢ovat po dobu nejméné
dalSich dvou let od zdznamu posledniho ptipadu vztekliny. RozSifeni programu ordlni
vakcinace lisek do jinych zemi ma zasadni vyznam, protoze pouze komplexni a koordinovana

akce mize vést k trvalému odstranéni vztekliny. (Lupulovic et al., 2015)

4.3. Imunizace lidi
Pro imunizaci pied expozici existuji vakciny proti vztekling. Ty se doporucuji osobam
ur¢itych vysoce rizikovych povolani jako jsou veterinaii nebo laboratorni pracovnici,
ktefi manipuluji s Zivym biologickym materidlem. Mohou tak pfijit do pfimého kontaktu
s viry vztekliny (lyssaviry). Patii sem i profese v oblasti kontroly chorob zvifat a myslivci,
jejichz profesionalni nebo osobni ¢innost by mohla pfijit do ptimého kontaktu s netopyry,

masozravci nebo jinymi savci, kteti by mohli byt infikovani. [2]

Imunizace pied expozici se doporucuje také cestujicim do vzdéalenych oblasti,
predevs§im do oblasti postizenych vzteklinou. Dale cestujicim, ktefi planuji stravit delsi dobu
venku, coz se tyka napt. horolezci. Dlouhodobi cestujici do oblasti s vysokym rizikem
expozice vztekliny by méli byt imunizovani, pokud je mistni pfistup k biologickym
prostfedkim vztekliny omezen. Pozornost by méla byt vénovana predevsim détem a méla by
byt provadéna imunizace déti, které ziji nebo navstévuji vzdalené a vysoce rizikové oblasti.

Déti si totiz s oblibou hraji se zvifaty a mohou proto snadno piijit do styku s timto velmi

zavaznym onemocnénim. [2]
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V soucasné dobé se lidem podavaji dvé vakciny proti vztekling, je to Verorab
(Francie) a Rabipur (Némecko). Ob¢ vakciny mohou byt pouzity pted nebo po expozici a jsou
si velmi podobné zpuisobem podani. Podavaji se pouze intramuskularné, v zadném piipadé
nesmi byt vakciny podany intravaskularné a podkozn€. S novymi metodami vyzkumu
se pfislo na to, ze aplikaci téchto vakcin do hyzdového svalu se vyrazné snizuji hodnoty
neutralizacnich protilatek. Proto déti (kojenci a batolata) dostavaji injekci do anterolateralni

oblasti stehna a dospéli do deltoidni oblasti, viz obrazek 10. [3]

Obrazek 10 Deltoidni sval

Zdroj: https://anatomystudybuddy.files.wordpress.com/2012/09/deltoid.png

Tti davky vakciny Verorab (0,5 ml) se podavaji v nulty, sedmy a 21. nebo 28. den.
Posilovaci davka vakciny se podava za 1 rok od posledni davky zakladniho o¢kovani, dalsi

pak po 5 letech. [3]

Po vakcinaci Verorabem se velmi Casto objevuji kozni alergické reakce v misté
vpichu, objev vyrazky, otoku, pfipadné svédéni a kopiivka. Castymi nezadoucimi uéinky
byvaji i bolesti hlavy a zavraté, které maji vliv na schopnost orientace, hlavné pii fizeni
motorovych vozidel a pii obsluze stroji. Casta je i bolest bficha a svali, ptipadné kloubi

a vyskytuje se i tiesavka. [3]

Stejnych reakci se dostava i po oc¢kovani vakcinou Rabipur, kde se navic objevuje
s bolesti 1 zatvrdnuti kGze v mist¢ vpichu. Dost casto se objevuje malatnost,
a proto se ani po této vakcinaci nedoporucuje fizeni motorovych vozidel. Lécivou latkou
Rabipuru je inaktivovany kmen Flury LEP pomnozen v purifikovanych bunkach kuteciho
embrya (PCEC). [4]
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Vakciny pro domaci zvifata jsou rGznad a vpichuji se intramuskularné. | nutnost
pravidelného ockovani se 1isi, naptiklad fretky musi byt ockovany kazdoro¢né, zatimco kocky

a psi nemusi byt vakcinovani tak ¢asto. [5]

Nejdéle ucinnd, a proto i1 nejvice doporucovand vakcina pro psy je Nobivac Rabies.
Pro kocky je urcena specidlni vakcina Purevax Rabies, provede se prvni ofkovani, za rok
pieoCkovani a poté se ockuje kazdé tii roky, pokud kocka cestuje nebo navstévuje vystavy,
jinak neni vakcinace v naSi zemi povinna. Imunita nastupuje 4 tydny po prvni vakcinaci,

a proto se nemuze s kot’aty vycestovat diive. [6]

4.4. Diagnoza
Vzteklina obvykle zac¢ina 14. — 90. den po kousnuti nakazenym zvifetem,
ackoliv u nékterych pacienti byla zaznamenana mnohem del$i inkubac¢ni doba. Délka
inkubaéni doby zalezi na vice faktorech, a to na infek¢éni davce a na mist¢ poranéni

poskozeného. Pokud je totiZ infekce zanesena blize nervovym vlaknim, po kterych se virus

§ifi (CNS), je doba inkubace mnohem kratsi. (Fooks a Miiller, 2012)

Prodrom neboli nejisty pocatecni pfiznak nemoci se projevuje anorexii, zimnici,
horeCkou, emocni labilitou, nevolnosti a abnormalni reakci okolo mista postizeného
kousnutim. Poté se u pacienta projevi znaky zufivé (zbésilé) vztekliny, paralytické vztekliny

nebo obojiho. (Walker, 1998)

Mezi imunoglobuliny proti vztekliné (RIG) patii dva druhy: lidsky imunoglobulin
proti vztekliné HRIG a podstatné levnéj$i a pro hodné zemi 1 mnohem dostupné;si
imunoglobulin proti vztekliné koné¢ ERIG. Pfed podanim ERIG musi byt proveden koZni test.
Co nejvice doporucené davky (20 Ul/kg télesné hmotnosti ERIG) by mélo byt vpraveno
pfimo kolem mista poranéni. Zbytek by mél byt podavan intramuskularné

(do glutealni oblasti — oblast hyzdi — v dnesni dob¢ uz ne), viz obrazek 11. [7]
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Obrazek 11 Glutealni oblast

Zdroj: http://www.tradestreetmassage.com/sciatic-pain-treatment/

Existuje pouze jeden pacient z roku 1977, ktery ptezil vzteklinu, proto je nezbytné
nutné jejimu vyskytu a naslednému Sifeni zabranit. Napadeny vzteklinou nakazenym zvifetem

musi ranu vycistit mydlem s vodou a dostat injekci HRIG. (Walker, 1998)

HRIG se podavéa pouze jednou, a to hned na za¢atku 1éeby vztekliny. Uplna davka
HRIG se vpravuje piimo do rany a do oblasti kolem rany. Jakakoli zbyvajici davka HRIG
je aplikovana do jiného svalu, nez je ten, kde byla poddna vakcina piedchozi. HRIG
je podavan pouze osobam, kteti nebyli ockovani predem. Ti lidé, ktefi jiz ockovani predem
maji, si jesté v téle drzi dilezité protilatky. Dalsi injekce HRIG by akorat mohly zeslabovat

ucinek post-expozi¢niho o¢kovani. [8]

Pro aktivni imunizaci je bud’ lidskd vakcina S diploidnimi buikami HDCV
nebo adsorbovana vakcina proti vztekliné RVA podana v sérii péti injekci. Imunizace se

obvykle podavaji v prvnim tfech, sedmi, 14 a 28 dnech. [9]

Aktivni imunizace vakcinou proti vztekliné umozni té€lu pacienta vyrobit Si vlastni
kultura kutecich embryi PCEC a RVA. U starSich vakcin bylo vyZzadovdno nejméné 16
injekci, ale u novéjsSich typt HDCV, PCEC nebo RVA obvykle postacuje vakcin pouze pét.
Osobam ohrozenym vzteklinou by méla byt podana vakcina proti vztekliné formou

preventivni profylaxe. [10]

Popsano bylo celkem pét metod pro detekci RNA zviru vztekliny. Tyto metody
zahrnovaly postupy zaloZzené na vybérové sekvenci nukleové kyseliny pomoci

elektrochemiluminiscen¢niho testu (NASBA-ECL), reverzni transkripci RT hemoperdzové
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(hn) polymerazové tetézové reakce (PCR) a TagMan redlného Casu za pouziti riiznych

protokolti. (Hemachudha et al., 2011)

4.5. Laboratorni diagnostika
Laboratorni diagnostika vztekliny byla standardizovdna prostfednictvim nékolika
odbornych vybort pod dohledem Svétové zdravotnické organizace a Mezinarodnich ufadi

pro nakazy zvifat. [11]

Hlavnimi postupy rutinni diagnostiky vztekliny se skladaji z imunofluorescen¢niho
barveni antigenu vztekliny v mozkovych tkanich (fluorescencni protilatkovy test FAT),
izolace viru vztekliny v bunétné kultuie (test infekce tkanové kultury vztekliny RTCIT)
a enzymu imunosorbentniho testu (rychla enzymova imunobiologicka diagnéza vztekliny

RREID - ten jiz neni komeréné dostupny). (Dacheux et al., 2016)

Velka ¢ast téchto technik je Siroce vyuzivana. Tyto techniky jsou vSak velmi zavislé
na komer¢ni nebo akademické dostupnosti ¢inidel, z nichz nékteré jsou finan¢né nakladné.
Proto si je nemohou pofidit lidé s omezenymi finan¢nimi zdroji. Kromé toho izolace
na bunééné kultuie vyzaduje piizpisobené laboratorni pracovni podminky. Takové podminky
ovSem nejsou k dispozici v terénnich laboratofich. Pfedchozi vyzkumy popisuji rychlou
a predevsim také snadnou diagnézu vztekliny pomoci testu ELISA. RozSifen je vyvoj testu
ELISA, nazvaného WELYSSA, s pouzitim mySich monoklondlnich protilatek (MAbs)
za ucelem zachyceni antigenu (virového nukleoproteinu). V diagnostickém nastaveni je tento
test urcen pro pouziti v souvislosti s fluorescenénim protilatkovym testem, ktery je referen¢ni

technikou. (Xu at al., 2007)

Pro diagnostiku vzorkii podezielych ze vztekliny byly vyvinuty monoklonalni
protilatky (MAD) zaloZené na imunologické metodé k detekci protilatek (ELISA). Test byl
optimalizovéan a standardizovan tak, aby byla zachovdna maximalni shoda se standardnimi
postupy diagnostiky vztekliny doporu¢enymi odbornou komisi WHO. Pouzitim
prototypovych virdk z rdznych genotypu [Iyssavirti rtaznych geografickych pivoda
a také fylogenetickych linii je diky metodé¢ WELYSSA mozna snadna detekce lyssaviri. Tyto
lyssaviry jsou rozsiteny v Evropé, Africe, Asii a Oceanii. Prahova hodnota detekce
lyssavirovych nukleokapsidii je nizkd (0,8 ng/ml). U panelu 1030 vzorkii pfijatych
pro diagnostiku vztekliny bylo zjiSténo, Ze tento test je vysoce specificky (0,999) a citlivy
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(0,970) ve srovnani s jinymi doporucenymi diagnostickymi metodami proti vztekling.
(Xu at al., 2007)

5. LABORATORNI ANALYZA

Zvitata podezield ze vztekliny by méla byt usmrcena a jejich mozkova tkan musi byt
nasledné vySetfovana na antigen viru vztekliny pomoci imunofluorescen¢nich technik.
Infikované bunky maji pfitomna Negriho téliska. Na nasledujicim obrazku z mikroskopu je
Sipkou znazornéné Negriho télisko o velikosti 10 pm Vv bufice postizené vzteklinou.
(Tzu Chi Med, 2007)

i

Obriazek 12 Negriho télisko v bufice postizené vzteklinou (Sipka)

Zdroj: https://scienceofparkinsons.com/tag/negri-bodies/

Negriho téliska jsou nejéastéji pozorovana v pyramidalnich bunkach hippocampu
a také v mozkové kufe, Purkinjeho buinikach cerebella a v neuronech michy.
(Tzu Chi Med, 2007)

5.1. Inaktivace viru vztekliny na plochach
Virus vztekliny je znamy patogen, ktery musi byt vySetfovadn pouze ve specialnich

laboratofich s vysokym bezpe¢nostnim opatfenim, kde plati narodni a mezinarodni smérnice.
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Pro uc¢innou inaktivaci viru vztekliny byla testovana celd fada Cinidel. Virkon S (1% roztok)
zpusobil vice nez o 4 log snizeni viru vztekliny v kultivacnim médiu s 10% fetdlnim telecim

sérem do 1 minuty. (Wu et al, 2017)

Inaktivace viru 70% isopropyl alkoholem ve vysledku vétsi nez 3 log zpusobuje
snizeni viru vztekliny béhem 20 sekund pii aplikaci v poméru 19:1, coz je vhodnym
prosttedkem pro povrchovou dekontaminaci, zatimco 70% ethanol byl nelGcinny. Virus
vztekliny (od 10233 do 103 ffu/ml) byl také inaktivovan, kdyz byly buné¢né kultury fixovany 3
nebo 4% roztokem paraformaldehydu po dobu 30 minut. (Wu et al, 2017)

6. PRENOS VZTEKLINY

Vzteklina je vétSinou prenasena slinami nakazeného zvitete (nebo Cloveka), nejcastéji
kousnutim nebo Skrabnutim. Az 90 % lidskych pfipadd je zpusobena nakazenymi psy.
Nicmén¢ netopyti, myvalové, skunkové, lisky a kojoti jsou také velmi vyznamnymi pfenaseci
tohoto onemocnéni. Vzacnymi formami pienosu jsou sliny, které pfichazi do kontaktu
S hlenovymi membrédnami (bélmo v o¢ich, nos, usta), inhalaci aerosolizovanych slin,
transplantaci rohovky a vnitinich organt. Velké riziko nakazy vzteklinou ptinasi i konzumace
syrového masa nebo jinych tkdni znakazenych zvifat, a neni proto vibec vhodna.
Zaznamenany byly ptipady, kdy se fezanim syrového infekéniho masa pienesla infekce

do rany v kuzi prostfednictvim infikované nervové tkan¢. [12]

Virus vztekliny je zabit teplem nad 60 °C, takze piti pasterizovaného mléka
nebo poziti vafeného masa nevadi. OvSem za infekéné pifenosné je povazovano mléko

nepasterizované (kravské, kozi). [13]

Nedoporucuje se ani jist neomyté ovoce, napt. pii sbirani bortivek nebo jinych plodu
Vv lese. Les je nejpravdépodobnéjsim mistem vyskytu nakazy, a to z diivodu velkého osidleni
liskami. Velké riziko ndkazy tak nastava v ptipadé, Ze byly bortivky nebo jiné lesni plody
potiisnény slinami vzteklinou nakazeného zvifete. Kdybychom nasbirané plody nejdiive
dostate¢né neomyli, mohli bychom se timto velmi nepfijemnym onemocnénim vztekliny
jednoduse nakazit. Virus totiz dokaze byt na vzduchu aktivni 4 hodiny az nékolik dni. Zavisi
na teploté, vlhkosti a dalSich faktorech, ale i v fadech hodin je to dlouhd doba k uskutecnéni

pfenosu nakazy. [14]
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Tabulka 1 Klasifikace vztekliny podle zvirat, ktera byla zdrojem nakazy pacientti mezi 1éty 1908
a 1972 (védecka zprava centralniho vyzkumného ustavu, Kasauli, 1972 - 1973).

Druh zvitete Pocet infikovanych lidi Celkovy Umirti | Celkovy pocet
podstupujicich celou lécbu pocet V % umrti v %

Pes 1380920 89817 2567 | 0,186
Sakal 75494 4901 903 1,196
Buvol 12461 0,810 - -

VIk 1558 0,101 69 4,429
Hyena 552 0,036 17 3,080
Panter, leopard 449 0,029 9 2,004
Opice 3024 0,197 2 0,066
Kocka 3769 0,245 2 0,053
Liska 320 0,021 1 0,312
Jezevec 60 0,004 - -
Veverka 17 - - -
Medved 115 0,007 - -
Krava, tele, vil 17470 1,136 - -
Velbloud 831 0,054 - -
Jelen 17 - - -
Osel 2995 0,195 - -
Kacer ) - - -
Orel 3 - - -
Slon 2 - - -
Ovce 1695 0,110 - -
Morce 1 - - -
Husa 4 - - -
Kin 4013 0,251 - -

Lev 42 0,003 - -
Mys 18 - - -
Kralik 36 0,002 - -
Krysa 110 0,007 - -
Clovék 21566 1403 2 0,009
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Z tabulky je jednoznacné, ze vzteklinu nejvice prenasi psi, po jejich nakaze byla

zaroven 1 nejvyssi timrtnost (v tabulce znazornéna sestupne).

7. VZTEKLINA JAKO ALIMENTARNI NAKAZA

7.1. Prenos vztekliny z psiho masa

V Severni Sulawesii (indonéska provincie), konkrétné v Minahasii, se stalo psi maso
nahradnim zdrojem bilkovin za kufeci maso, veptové, hovézi a dalsi. Je velmi populérni
Vv syrové podobé jako RW maso (RAW nebo také Rintek Wu-uk), coz znamena, Ze maso
neproslo  tepelnou tUpravou nad 45°C. Psi maso se momentdlné¢ stalo
jednou z nejpopularnéjsich, a tim i nejprodavanéjsich potravin v mnoha minahasijskych
restauracich a supermarketech, ve mésté Manado v Indonésii (viz obrazek 14) a na dalSich
mistech. Protoze je vzteklina smrtelnym onemocnénim, cilem je nejprve ziskat informace
o0 stavu vzteklinou nakazenych psti na mokrych trzich, za druhé ziskat informace o pocétu
zakoupeného psiho masa na mokrém trhu a za tfeti ziskat informace na objednavku
k vytvofeni odpovidajici strategie v prevenci a kontrole vztekliny v provincii Severni
Sulawesie. (Adiani et al., 2009)

Mokry trh je trh prodavajici zivou dritbez, ryby, plazy a savce v§eho druhu a odlisuje
se od suchych trhti, které prodavaji zbozi dlouhodobé spotieby. Kazdodenné se zavazi nova
zvitata na trh, kdy ta star§i neprodana zustavaji na misté stale k prodeji. Takhle se i ty starsi
kusy masa prodavaji po dobu nékolika dni i mnohem déle, a to v fadech nékolika tydnd.
Tento dlouhy prodej star¢ho masa poskytuje optimdlni podminky pro rozvoj nemoci.
Navic kazdodenni styk lidi véetné déti s zivymi zvifaty vytvati idealni podminky pro pienos
a vyvoj infek¢niho onemocnéni. Tento trh je spojen s infekénimi chorobami v dusledku velké
vlhkosti a nehygienickymi podminkami prodeje. Napf. na mokrych trzich v Ciné byl
pozorovan vyskyt onemocnéni SARS, coz je =zavazny akutni respiratni syndrom

neboli syndrom nahlého selhani dychani. [15]

Vzorky cCerstvych i suSenych psich hlav byly zakoupeny na nékolika mokrych trzich
ve mésté Monado, Airmadidi a Langowan. Tyto vzorky byly zkoumany za pouziti prodejnich
vyzkumnych metod, a poté se pokracovalo s vyzkumem ve spolupraci se zdravotnickou
organizaci pro zvirata (AHL) v Monadu. Celkem ze 103 vzorkt psich hlav bylo zjisténo osm

pozitivnich nélezti vztekliny (10,6 %). Navic ptfipadd vztekliny u psi bylo mezi léty
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2000 — 2006 okolo 68 — 85,6 % s praimérem 602 testil rocné a pocet lidi pokousanych za rok
byl 909. V kratké dobé se stala vzteklina na tomto Uzemi velmi zavaznym problémem
od mokrych trhi po fezniky, prodejce i1 zdkazniky RW masa. Pravdépodobné nejvice

Sokujicimi se staly pocty psu bez sebemensich znamek vztekliny. (Adiani et al., 2009)
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Obrazek 13 Manado v Indonésii

Zdroj: https://www.google.cz/maps/place/Manado,+Manado+City,+Severn%C3%AD+Sulawesi, +In
don%C3%A9sie/@3.5564805,112.4912972,5z/data=!4m5!3m4!1s0x32879ef9ffb30fd3:0x3030bfbc
af77280!8m2!3d1.4748305!4d124.8420794

8. VYSKYT VZTEKLINY

VétsSina pripadd vztekliny je zpiisobena klasickym sylvatickym virem vztekliny (druh
RABYV). Navic ¢tyti druhy viru lyssavirus byly nalezeny v Evropé u netopyri: WCB (zapadni
kavkazsky netopyii virus), BBLV (Bokeloh netopyti lyssavirus), EBLV-1 (evropsky netopyii
lyssavirus) a EBLV-2, ze kterych byly tfi objeveny roku 2012. Piestoze jsou netopyii

v Evropé€ vzacni, mohou pienaset vzteklinu na jiné savce véetné lidi. [16]

37


https://www.google.cz/maps/place/Manado,+Manado+City,+Severn%C3%AD+Sulawesi,+Indon%C3%A9sie/@3.5564805,112.4912972,5z/data=!4m5!3m4!1s0x32879ef9ffb30fd3:0x3030bfbcaf77280!8m2!3d1.4748305!4d124.8420794
https://www.google.cz/maps/place/Manado,+Manado+City,+Severn%C3%AD+Sulawesi,+Indon%C3%A9sie/@3.5564805,112.4912972,5z/data=!4m5!3m4!1s0x32879ef9ffb30fd3:0x3030bfbcaf77280!8m2!3d1.4748305!4d124.8420794
https://www.google.cz/maps/place/Manado,+Manado+City,+Severn%C3%AD+Sulawesi,+Indon%C3%A9sie/@3.5564805,112.4912972,5z/data=!4m5!3m4!1s0x32879ef9ffb30fd3:0x3030bfbcaf77280!8m2!3d1.4748305!4d124.8420794

8.1. Vzteklina v Ceské republice

Na tizemi Ceské republiky nastala mezi 1éty 1999 a 2001 velka zména, jelikoz diky
patfi¢énym opatienim zde doslo K rapidnimu ubytku vztekliny, viz tabulka 2 a 3. [17]

Tabulka 2

Nalezy vztekliny v Ceské republice v roce 1999

I | [ m [\ v vi Vil vill X X XI xn celkem %
liska 19 19 31 32 16 5 5 15 13 15 11 11 192 89,7
tchof - | - - - - - 2 - - 2 0,9
srnec 1 1 - 1 - - 1 - 4 1,9
jezevec 1 1 1 - - - 1 4 1,9
kuna sp. 1 1 - 2 1 - 1 6 28
pes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ovce 1 - - - - - - - - - - - 1 05
skot - - 1 - - 1 05
Koéka 1 - 1 1 3 13
DOMACI ZVIRATA 5

Tabulka 3
Nalezy vztekliny v Ceské republice v roce 2001
MESic / ZViRE 1 1] mn v v vi Vil Vil X X X XN celkem %
liska 9 5 5 2 1 4 2 1 29 82,9
tchof 1 - - - - - - 1 29
srnec 1 - 1 29
jezevec - 1 1 2,9
Kkuna sp. 1 - - - - - - 1 2,9
12 5 6 2 1 4 2 1 33 94,3
pes - - - - - - - - -
ovce
skot - -
kocka 1 1 2 57
DOMACI ZVIRATA

CELKEM

Tabulka 4

Nalezy vztekliny v Ceské republice v roce 2002

MESiC / ZViRE

vi

Vil

Vil

IX

Xl

X

celkem

liska

tchof

100

srnec
Jjezevec

kuna sp.

DIVOKA ZVIRATA

pes
ovce

100

skot
kocka

DOMACI zViRATA

CELKEM

V roce 2002 se celkem vyskytly pouze tii ptipady s onemocnénim vztekliny, v roce
nasledujicim (2003) uz nebyl dokazan zadny piipad nemocného, viz tabulka 4 a 5.
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Tabulka 5

Nalezy vztekliny v Ceské republice v roce 2003

IMEHHIHHHHIIIIIII I I m v v Vi Vil Vil IX X Xl X celkem %
liska
tchof
srnec
jezevec
kuna sp.
pes

ovce

skot

kocka

DOMAGI ZVIRATA

CELKEM

Od roku 2003 se postupem casu podafila eradikace (Uplné vymyceni) vztekliny,
ale je potfeba mit toto onemocnéni stale pod kontrolou, jelikoZ cestovanim zvifat
(pti pfevozu i samovolném nekontrolovaném pohybu, napf. u netopyr) nebo i lidi do zemi
s vétsim vyskytem vztekliny hrozi riziko nakazy a pienos tohoto onemocnéni zpét do CR.

[17]

Ceska republika byla roku 2004 vyhlasena Svétovou organizaci pro zdravi zvifat
(OIE) za zemi vztekliny prostou, a to i pies par objevenych piipadid vzteklych netopyrd,
jelikoz u netopyra je toto onemocnéni povazované za specificky typ nakazy, kde vir neni

adaptovan na lidi a lisky. [18]

Piipad samovolného zavleeni nemoci do CR byl zaznamenan v kvétnu roku 2005,
kdy se v okrese VySkov objevila vzteklina u netopyra hvizdavého (Pipistrellus pipistrellus)
a zatim Uplné posledni pfipad byl zdokumentovan pied dvéma lety (2015) v Riegrovych
sadech v Praze u netopyra veéerniho (Eptesicus serotinus). Tento druh netopyra nesl
specificky typ viru, ktery se pienasi u letount a u lidi dosud nebyl tento typ viru prokazan.
I pfesto, Ze je pienos tohoto typu viru vztekliny na ¢lovéka vzacny, je tfeba se vyhnout
uhynulym jedincim nebo tém, ktefi prokazuji zvlastni chovani. Jsou to pfedevs§im netopyti

nevyhledavajici ukryt a mohou mit i problémy letu. [18]

Stale plati, ze riziko pfenosu vztekliny pfes netopyry neni pfili§ velké, alesponl
ne tolik jako od lisek, které piedstavuji nejvyssi riziko pfenosu tohoto onemocnéni. Lisky jsou
vuci specifickému viru netopyri odolné, a tak nehrozi velké riziko rozSifeni nakazy. Jen
Vv ojedinélych ptipadech miize dojit k pfenosu viru na jiné pozemni savce, napt. kunu skalni,

kocku, psa, ovci a dalsi jedince. [18]

Nebezpeci nakazy vzteklinou netopyrem je zpravidla nejvétsi pro speleology a osoby

pohybujici se ¢asto v jeskynich, kde ziji celé kolonie netopyrd. Je zde proto mozné riziko

39



pfenosu nemoci i ze vzduchu a je viele doporucené v téchto mistech vzdy pouZzivat bryle,
rukavice a respirator. Prevence oCkovanim patii také mezi jedno ze zékladnich doporuceni

ptred vstupem do téchto rizikovych mist. [18]

8.2. Vyskyt vztekliny ve svété

Republika Makedonie se nachdzi v jizni ¢asti Balkdnského poloostrova. Zemé¢ je
ohranicena Kosovem na severozapad¢, Srbskem na severu, Bulharskem na vychodé, Reckem
na jihu a Albanii na zapad¢. Od roku 2000 v zemi nebyly hlaSeny ptipady vztekliny.
Na obrazku 14 1ze vidét celkovy pocet pripadl vztekliny hlaSenych v roce 2010 v sousednich
zemich. V té€chto oblastech je pfenaseCem této choroby Cervena liska (Vulpes vulpes), ktera je
zodpovédna za vice nez 88 % hlasenych ptipadi (udaje ziskané z Rabies Bulletin Europe).
Vsechny zemé (s vyjimkou Albanie a Recka, které jsou hlaseny jako zemé vztekliny prosté)
jsou v soucasné dobé zapsiny do ockovacich programii, které¢ byly zahajeny
v Kosovu na jafe roku 2010. V Bulharsku byla prvni o¢kovani provedena na jate roku 2009.

(Kirandjiski et al., 2012)

Jako vibec prvni se vzteklina objevila v severni Africe, kde i pfes veSkeré snahy
o vymyceni pretrvavd toto onemocnéni po tisicileti. Lidské civilizace této oblasti
komunikovaly s lidmi na Blizkém vychod¢ a jizni Evropé, kde byla ve starovéku hlasena
vzteklina. Nicméné prvni zaznamenané naznaky, ze vzteklina existovala v severni Africe,
pochazeji uz z pozdnich let 19. stoleti. To byly v Alzirsku a Tunisku zaloZeny instituce

Pasteurem, ¢aste¢né s cilem produkovat protilatky proti vztekling. (Freuling et al., 2013)

| om0

Obrazek 14 Mapa Makedonie a sousednich zemi se zaznamenanymi piipady

vztekliny v roce 2010 a 2011 (Rupprecht et al., 2002)
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Insectivo
bats

Obrazek 15 Mapa endemického vyskytu vztekliny podle nejrozsifengjSich prenasecli nemoci

(Rupprecht et al., 2002)

Na obrazku 16 je znazornénd mapa endemického vyskytu vztekliny, kde nejtmavsi
mista znamenaji nejvyssi mozné riziko nakazy a zaroven oblast, kde se vzteklina vyskytuje

nejvice. (Rupprecht et al., 2002)

M High risk
@ Medium risk
[ Low risk

] No risk

Obrazek 16 Mapa endemického vyskytu vztekliny podle ¢etnosti vyskytu onemocnéni (Rupprecht et al., 2002)
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Nadmérné cestovani vede k Sifeni znamych infekénich onemocnéni a vzniku novych
nemoci. Mezi témito infekcemi vykazuji neuroinfekéni onemocnéni vyznamnou morbiditu
a mortalitu. Aby se snizil ufinek onemocnéni spojenych s cestovnim ruchem, jsou
pro dosazeni optimalnich vysledkii nezbytnd vhodna preventivni opatfeni a nejnovéjsi

diagnostické a 1é¢ebné strategie. (Thompson a Thakur, 2017)

U kratkodobych cest jsou nakazou nejvice ohrozeni bézci, dobrodruzni cestovatelé,

cyklisté, pési turisté, prizkumnici jeskyni a malé déti. (Kozarsky et al., 2016)

U t¢hotnych Zen se postupuje v 1é¢b¢ vzhledem k moznym disledktim nemoci stejnym
zpusobem bez omezeni. Studie ukazaly, ze se po vakcinaci proti vztekliné neobjevuje zvyseny
vyskyt potratli, ptred¢asnych porodi nebo abnormalit plodi. Diagnéza vztekliny u matky

by proto neméla byt divodem pro pieruseni té¢hotenstvi. (CDC, 2008)

9. VYUZITI VIRU VZTEKLINY

9.1. Lécba nadori mozku
Studie se zabyva moznosti 1é¢by tumortt mozku pomoci nanocastic. Jedna se o zlaté
nanocastice, které jsou pokryty oxidem kiemicitym. Svou velikosti, tvarem, vlastnostmi
povrchu glykoproteinu, ale i chovanim in vivo napodobuji virus vztekliny. Tyto nanocastice
se nejen podobaji vzhledu skute¢ného viru vztekliny, ale také putuji do mozku

ptes neuronalni bariéru. (Lee et al., 2017)

vvvvvv

mechanisml centralniho nervového systému (CNS). Tato membranova bariéra je tvofena
mozkovym mikrovaskuldrnim systémem, kterd odd€luje krevni obéh od extracelularni
tekutiny mozku v CNS vétsiny obratloved veetné obojzivelnikt, plazt, ptakd a savcu.
(Leblanc et al., 2018)

Chrani mozek pted cizimi latkami v krvi, které ho mohou poskozovat. Z anatomického
hlediska se BBB skladd zpéti zdkladnich ¢asti: pericytl, astrocytl, neuronii, bazalni
membrany a spojovacich komplexti. Mezi nimi jsou nejzakladnéj$i kompozi¢ni elementy,
koncovka astrocytl, bazalni membrana a tésné spojeni mezi endotelovymi builkami.

(Song et al., 2018)
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Glykoproteinovy virus vztekliny (RVG) umoziiuje virioniim viru vztekliny cestovat
prostfednictvim neuronovych cest pies CNS kolem krevni mozkové bariéry, coz vede
ke smrtelnému onemocnéni encefalomyelitidou. Obecné plati, ze 1éky >500 Da s nizkou
rozpustnosti lipidi nemohou prostoupit pfes BBB kvili unikatni struktuife endotelidlnich
bun¢k mozkovych kapilar, kde jsou velmi té€sna spojeni. Tim padem se cca 98 % malych
molekul a ¢astice koloidni velikosti nedostanou do mozku a nemtize se tak provést ¢inna
1é¢ba. (Mikitsh a Chacko, 2014)

Novym feSenim 1écby nddor se stala strategie zahrnujici nanocastice souvisejici
SRVG ligandem RABV. Tyto nanocéstice jsou piili§ malé, a proto mohou proniknout

i do mist endotelialnich bunék, kam se vétsi ¢astice nedostanou. (Little a Davies, 2017)

RVG interaguje specialné s nikotinovym acetylcholinovym receptorem (AchR)
exprimovanym na neuronovych bunikéch, coz umoziuje vstupu RABV do centrélni nervové
soustavy. Zvlasteé kratky peptid RVG29 pochazejici z RVG se vaze na nikotinové AchR
exprimujici neurondlni buiiky jako jsou neurony a jen malo reaguje s nonneurony. Inhibuji
vazbu o-bungarotoxinu (BTX) zvenci, ktery je jednim z nejiéinngjsich ligandli nikotinové

AchR, viz obrazek 15. (Lee et al., 2017)

V bazéalni membrané se vyskytuji proteiny extracelularni matrice a do¢asné naruseni
téchto proteinli mize pomoci zlepsit propustnost BBB. Diive to byla nejvhodnéjsi metoda
K transportu 1éktt do CNS. Vzhledem k pfitomnosti tésnych kiizovatek mezi endotelovymi
bunikami je priichod ¢kt skrze BBB primarné omezen. Docasné naruSeni tésnych spojeni,
které vyvolavaji otevieni BBB s osmotickym tlakem a ultrazvukem, jsou ale riskantni,
jelikoz mohou poskodit integritu BBB a zpisobit nekontrolovatelny pfisun nezadoucich

toxinti nebo molekul do CNS v priibéhu otevienych tésnych kiizovatek. (Panwar et al., 2017)

V poslednich letech bylo vyzkouSeno mnoho metod, aby byla membrana cizim
molekuldm 1€pe propustna. Jako nejucinnéjSi a neinvazivni systém 1é€by mozkovych
onemocnéni se V soucasné dobé jevi dodani 1ékli zprosttedkovanych nanocasticemi (NPs).

(Panwar et al., 2017)

BBB selektivné dovoluje jednotlivym malym molekulam jako je voda, nékteré plyny
a nckteré slouceniny rozpustné v lipidech snadno prochazet kapilarni endotelovou
membranou, zatimco omezi priichod patogenti nebo toxinil. D&je se tak pasivni transcelularni
difuzi. Tento ochranny mechanismus je vSak hlavni piekdzkou v priitbéhu nemoci,

nebot’” dramaticky brani prichodu 1ékt. (Khlebtsov a Dykman, 2016)
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Ptenos velkych molekul s vysokym elektrickym nabojem, polaritou a hydrofilnosti,
tj. gluk6za, aminokyseliny a vétSina 1€k se musi vézat na specifické proteiny prostfednictvim

transportnich cest. Proto je dodavani 1ékti do mozku tak obtizné. (Mikitsh a Chacko, 2014)

Tradiéni nanocCastice (nositelé) sestavaji z poly-butylkyanoakrylatu, polymlééné
glykolové kyseliny, liposomtl a anorganickych systémtl. Mezitim se zavadi i novi nanonosici
jako jsou kvantové tecky uhliku, které jsou vyhodné pro svou malou velikost (1-10 nm)

a také pro univerzalni povrchové vyuziti. (Gharatape a Salehi, 2017)

Cesta prenosu I¢kt pires BBB mtze byt bud’ aktivni nebo pasivni. Mezi aktivni cestu
pienosu patii endocytéza, kdy bunky absorbuji material z vnéjSiho prostiedi za pomoci
piislusnych receptorti na nosi¢, vyZzadovana je hydrolyza adenosintrifosfatu (ATP). Oproti
tomu jednodussi (pasivni) zplsob je energeticky nezavisly proces. Patii sem jednoducha

diftze a vyuziva se zvySené permeability a reten¢niho u¢inku (EPR). (Lee et al., 2017)

Tabulka 6 Typy nano¢astic vyuzivanych k 1é€bé (Zhou et al., 2018)

Polymerni NPs Anorganické systémy Liposomy

PBCA nanocastice Nanocastice zlata AUNPs

PLGA/PLA nanocastice | Nanocastice stiibra AgNPs

Uhlikové kvantové tecky | Nanocastice oxidu zine¢natého ZnO NPs

‘,o\ymeric Npg

PLGA/PLA ‘ CDs

(10~400 nm)

PBCA (50~500 nm)

(5~100 nm)

Obrazek 17 Typy nanocastic a jejich vyvoj v uplynulém desetileti pomahajici
pruchodu 1€kt pies krevni mozkovou bariéru (Zhou et al., 2018)
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Obrazek 18

A) Schéma znazoriiujici dodani mozku mimetického viru vztekliny RVG - PEG - AuNRs@SIiO;
pres neuronovou drahu a fototermalni terapii pomoci NIR laseru.

B) Schéma strategie syntézy pro vyrobu mimetického viru vztekliny pokrytého oxido-kiemiditymi zlatymi
nanoCasticemi (RVG — PEG — AUNRs@SIiO): a) castice zlata, b) AuNRs (podélny rast), c) AuNRs
(po pti¢ném rustu), d) AuNRs pokryté oxidem kiemicitym e) RVG29 peptid — PEG5K — konjugované AuNRs@SiO;
(dale oznacované jako RVG — PEG — AUNRs@SiO2; odpovida 73000 nm®); AR = pomér stran (délka/3itka).

C) Fotografie z TEM (transmisni elektronovy miktroskop) znazorniujici morfologii AuNRs v kazdém kroku (a, b, c a e)
a nanodastice zlata (RVG — PEG — AUNPs@SiO;; odpovida 68000 nm®)

D) UV — ViS — NIR spektra pro RVG — PEG — AUNRs@SiO; v kazdém kroku syntézy (0,25 x 10 —3 m, DW).

E) Fotografie znazoriujici reprezentativni barvy pro RVG — PEG — AUNRs@SIO; v kazdém kroku syntézy (0,25 x 10
-3 m, DW).

F) Povrchové zeta potencialy RVG — PEG — AUNRs@SiO; v kazdém kroku syntézy (0,25 x 10 —3 m, DW).

(Leeetal., 2017)
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10. ZAVER

Ceska republika je zemé vztekliny prosta, ale riziko nakazy stale trva. Proto bychom
meéli byt opatrni, a to hlavné pii cestovani do rizikovych oblasti. Planujeme-li cestu
do mist se zvySenym rizikem vyskytu vztekliny, nemé¢li bychom podcenit prevenci,
jako je ockovani, a byt disledni 1 v dalSich preventivnich opatienich jako je hygiena atd.
Je potfeba mit toto onemocnéni stale pod kontrolou, riziko ptenosu hrozi i pfi ilegalnim
pfevozu zvifat, kterd nemusi mit veSkerd platnd ockovani a mohou byt samotnymi

prenaseci nemoci.

Viry vztekliny ovSem nejsou jen na Skodu, jelikoz nové studie ukazaly, ze se staly
inspiraci pro vyvinuti specidlnich nanocastic S pozitivnim ucinkem v mediciné. Tyto
nanocastice jsou viru vztekliny podobné tvarem, velikosti i chovanim, a jsou tak

modernim a zaroven zatim jedinym G¢innym feSenim pii 1é¢bé tumoru mozku.
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