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Uvod

Vzteklina (lyssa, rabies) je virové onemocnéni pfendsené ze zvirat na ¢lovéka charakterizované
témér stoprocentni smrtnosti. K prfenosu onemocnéni dochazi pfimym kontaktem s
nemocnym nebo uhynulym zvitetem — nejcastéji pokousanim, poskrabanim nebo kontaktem
slin s porusenou kazi ¢i sliznici, nebot virus se nachazi predevsim ve slinach nemocného nebo
uhynulého zvifete. Ojedinéle byl popsan prenos netopyfich virll aerosolem. Dale byl
zaznamendn prenos nakazy po transplantaci organd od darc(, ktefi byli v inkubacni dobé
vztekliny (transplantace rohovky, ledvin). V Ceské republice (CR) byly v minulosti nej¢astéji
reSenymi pripady pokousani psem a liSkou, v dnesni dobé je nejvétsi riziko ndkazy spojené
s cestovanim a expozici v zemich s vyskytem vztekliny. | naddle na nasem Uzemi existuje riziko
nakazy od netopyra, event. kontakt se zvifetem importovanym ze zemi s vyskytem vztekliny,
pokud nebyla dodrZena zakonna opatreni pro dovoz zvifat.

Popis onemocnéni

Pdvodcem je Lyssavirus z Celedi Rhabdoviridae, ktery patfi mezi RNA viry. PredevSim u
netopyrd jsou nadale objevovany dalsi pribuzné lyssaviry — aktualné je zndmo minimalné 16
druh(. V Evropé jsou kromé zakladniho lyssaviru vztekliny (RABV) vyznamné také evropské
netopyfi lyssaviry 1 a 2 (EBLV-1, EBLV-2) z fylogenetické skupiny 1. Inkubacni doba vztekliny u
lidi se pohybuje v Sirokém rozmezi mezi 5 dny az 6 lety, nejcastéji ale mezi 30-90 dny. K
pomnozeni viru dochazi ve svalové tkani v oblasti poranéni. Nasledné se virové partikule
navazuji na nikotin-acetylcholinové receptory v nervové-svalovém spojeni (neurotrofin p75) a
vstupuji do nervové tkané. Od té chvile jsou nedosazitelné pro imunitni systém — protilatky
proto pusobi témér vyhradné v okoli rany. Virus se Sifi ascendentné podél neuront, replikuje
se v motorickych neuronech michy a dosahuje CNS, kde pUsobi neuronalni dysfunkci, a to
véetné postizeni autonomniho nervového systému a hlubokych mozkovych center. Pfi dalsi
progresi se centrifugalné Sifi do slinnych zlaz a nakaZzeny jedinec se stava infekénim.

Klinicky se v prodromalnim stadiu mohou objevit bolesti v misté poranéni, bolesti hlavy a
zvysend teplota, v dalSim pribéhu potom agitovanost, hydrofobie, kiece laryngedlniho a
polykaciho svalstva, onemocnéni konci ascendentni paralyzou s respira¢nim selhdnim a smrti.
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Ackoli existuji ojedinélé zpravy o preziti nakazy s tézkym doZivotnim postizenim, Uspésnost
|é¢ebnych protokoll (Milwaukee) nebyla naslednymi pracemi potvrzena (1). Naddle naprosta
vétsina ndkaz konci smrti a u pacientd s potvrzenou vzteklinou by méla byt jiz v ¢asném stadiu
potvrzené vztekliny zvazovana soucitna paliativni péce (2).

Diagnostika je zaloZena predevsim na anamnéze kontaktu s infikovanym zvifetem, klinickych
pfiznacich a wvylouceni jiné pficiny. Ze zobrazovacich vySetfeni se vyuZivd magneticka
rezonance mozku s obrazem loZiskového postizeni tkané. Pfimou detekci viru lze provadét
pfimou imunofluorescenci viru nebo RT-PCR ze slin, mozkomiSniho moku nebo biopsie kize
v nuchdlni oblasti. Protilatkova detekce v séru nebo mozkomi$nim moku je nespolehlivd a
opozdéna.

Epidemiologie onemocnéni

Vzteklina je celosvétové rozsSifené onemocnéni a regiony vztekliny prosté jsou jednoznacné v
mensiné (Australie, Velka Britanie, ¢astecné stfedni a zapadni Evropa, nékteré ostrovy); navic
nevylucuji pfitomnost vztekliny v netopyfti populaci. Nejvyssiincidence je hldsena z Asie, Afriky
a Jizni Ameriky (3). Ro¢né zemfe na vzteklinu ve svété az 55 tisic osob, vice nez 90 % umrti je
hldseno z Indie, kde ptipada jedno umrti na 500 hospitalizovanych po poranéni zviretem.
Hlavnim zdrojem nakazy jsou psovité Selmy (pes, liSka, psik myvalovity, vlk) (4). Vyznamnym
zdrojem ndkazy jsou celosvétové také kocky. Pfi vyhodnoceni epidemiologického rizika je
nutné zvazovat, Ze i mladata domacich zvirat v zemich s vysokym vyskytem vztekliny mohou
byt zdrojem ndkazy ¢lovéka.

V Evropé se jednd o ojedinélé pripady, vétSinou spojené s importovanym onemocnénim z
regiond jizni a jihovychodni Asie (napf. Indonésie, Indie). V ramci Evropy se autochtonni
pfipady vyskytuji vzacné na vychod od hranic Evropské unie (EU), v ramci EU je zaznamendn
autochtonni pfenos vzacné v balkanskych zemich (5). Dale jsou i v zemich povaZovanych za
rabies-free hlasena umrti v souvislosti s ndkazou netopyfimi lyssaviry. Vzajemny prenos, tj.
pfenos netopyrich lyssavirl do ostatni savéi populace (psi, kocky) se zda okrajovy. V
rozvojovém svété prevazuje méstskd forma, kde je hlavnim zdrojem ndkazy pes, v Evropé
prevaZuje sylvaticka forma, kde je hlavnim zdrojem nakazy liska.

Situace v Ceské republice

Od roku 2004 ma CR status zemé rabies-free jako zemé prosta vztekliny, protoZe posledni
pripad vztekliny na naSem Uzemi je dokumentovan u lisky na Trutnovsku v roce 2002. Nadale
probiha o¢kovani domacich zvirat, vySetfovani zvifat po poranéni ¢lovéka a ploSny monitoring
vztekliny u lisek na celém tzemi CR. Vysetfovani netopyr( se rutinné neprovadi, ale byla u nich
opakované zaznamendna pfitomnost lyssaviru.

Postexpozi¢ni profylaxe (PEP) je poskytovana v antirabickych/ockovacich centrech klinik a
oddéleni infekénich nemoci. Jedna se nejcastéji o cestovatele po navratu z endemickych zemi,
o0 osoby po rizikové expozici netopyrem nebo pokousani zvifaty dovezenymi do CR v inkubaéni
dobé ze zemi s vyskytem vztekliny (6). Soucasna legislativa nafizuje veterinarni vySetieni
zvitete, které poranilo ¢lovéka nebo s nim pfislo do prfimého kontaktu zplsobem nebo za
okolnosti, které mohou vyvolavat podezieni z onemocnéni vzteklinou. Po expozici psem,
ko¢kou nebo jinym doméacim zvifetem na Uzemi CR se po peclivém zhodnoceni
epidemiologickych a dalSich okolnosti poranéni PEP neprovadi. V pfipadé kousnuti (poranéni)
divokou Selmou (liska, vlk, jezevec apod.) je tfeba zvazit okolnosti a pripadné PEP aplikovat. V



pripadé poranéni netopyrem se PEP aplikuje vZdy. Hlodavci (s vyjimkou svisté lesniho v Severni
Americe a velmi vzacné bobra evropského v Evropé) a zajicovci vzteklinu neprendseji.

Je tfeba sledovat epidemiologickou situaci v okolnich zemich i ve svété, ktera je dostupna zde:
www.who-rabies-bulletin.org

www.cdc.gov/rabies/country-data/
www.gov.uk/government/publications/rabies-risks-by-country/rabies-risks-in-terrestrial-
animals-by-country

a podle ni PEP a pfipadné veterindrni vySetfeni zvifete zvaZovat i v jinych nez vySe uvedenych
situacich.

Ockovaci latky

Pavodni vakciny obsahovaly ¢asti nervové tkané. V souvislosti s jejich aplikaci byly jiz od doby
L. Pasteura popisovany neurologické komplikace. V soucasné dobé se vyuziva lyofilizovana
celobunécénd inaktivovand ockovaci latka obsahujici bud kmen Flury LEP viru vztekliny nebo
kmen Wistar PM/WI pomnozeny v burikach kureciho embrya nebo na kulturach VERO bunék.
Tyto vakciny jsou velmi dobre snasené s minimem neZzadoucich ucink(l. PouZivaji se k
preexpozicni i postexpozi¢ni profylaxi vztekliny, kdy je dosazena 98% séroprotekce béhem 14
dni a 99-100% béhem 28-38 dni. Po expozici netopyfim lyssa virem (BLV) se také pouzivaji
dostupné ockovaci latky a mira zkfizené protektivity na podkladé neutralizacnich protilatek se
jevi in vitro dostatecna, in vivo neni pfesné znama a zfejmé se u jednotlivych virovych kmen(
muaze lisit.

V CR je v soucasnosti k dispozici vakcina Verorab (Sanofi Pasteur) — 1 davka obsahuje Virus
rabiei inactivatum (kmen WISTAR Rabies PM/WI 38 1503-3M) 22,5 U, pfipraveny na Vero
bunkach. Tato ockovaci latka je indikovana k preexpozi¢ni (PrEP) i postexpozi¢ni profylaxi
(PEP) vztekliny détem i dospélym ve vSech vékovych skupinach ve stejné davce (7). Drive
pouzivand vakcina Rabipur neni v CR nyni jiz registrovana a je dlouhodobé nedostupna.

l. PREEXPOZICNI PROFYLAXE IMUNOKOMPETENTNICH OSOB

1. Ockovaci schéma

U imunokompetentnich jedincd se doporucuje intramuskularni aplikace dvou davek vakciny
do deltového (nikoli do glutealniho) svalu s intervalem 7 dni mezi davkami, tj. 0. a 7. den (8,
9).

2. Indikace k preexpozicni profylaxi
Preexpozi¢ni profylaxe (PrEP) je doporucena osobam ve vysokém, stfednim a nizkém riziku
nakazy (fazeno sestupné podle miry rizika — modifikovano dle ACIP (9):

Vysokeé riziko:
e laboratorni pracovnici v opakovaném mozném kontaktu s virem vztekliny
e lidé v castém kontaktu s netopyry a/nebo vysetfujici uhynula zvirata

Stredni riziko:

e veterindfi a pracovnici v lesnictvi, speleologové, preparatofi zvéfe, pracovnici zvifecich
utulkd, odchytové sluzby a zoologickych zahrad, jeskynari

e osoby cestujici do oblasti s endemickych vyskytem vztekliny, zejména do oblasti
s nedostupnou rychlou postexpozi¢ni |écbou
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e osoby, které se pripravuji na dlouhodoby pobyt vendemickych zemich (experti,
humanitarni pracovnici, vojaci)

Nizké riziko:
e ostatni pracovnici se zviraty a pfileZitostni cestovatelé do zemi s vyskytem vztekliny.

V ramci cestovni mediciny je PrEP doporucena pti cestach do zemi s vyskytem vztekliny, a to

predevsim pro cestovatele:

e s dobou pobytu presahujici 1 mésic a/nebo s opakovanymi pobyty,

o détského véku s predpokladanym kontaktem se zvitaty (i domacimi), zejména se psy,
kockami a opicemi,

e s pobytem vodlehlych oblastech somezenym pristupem ke zdravotni péci Ci
s nedostupnosti antirabického séra,

e svysSim rizikem kontaktu se zvifaty pfi volno€asovych aktivitach (napf. béh, cyklistika),

e s pracovnimi aktivitami se zvitaty (prdce v rezervacich, jeskynich).

| ptes probéhlou preexpozi¢ni vakcinaci je tfeba po rizikové expozici s moznosti nakazy
vzteklinou podat co nejdrive dvé posilujici davky v intervalu 3 dni mezi davkami (0. a 3. den),
pasivni imunoprofylaxe (antirabicky imunoglobulin) se v takové situaci nepodava (9, 10).

3. Preockovani

Prvni posilujici davka se dfive aplikovala za 12 mésici po zadkladnim schématu, v soucasné
dobé WHO a ACIP dalsi booster davky u zdravych jedincl v nizkém riziku rutinné nedoporucuiji.
Z klinickych studii ale vyplyva, Ze v pfipadé podani posilujici ddvky v odstupu 3 tydnu aZ 3 let
po zakladnim dvoudavkovém schématu pretrvava ochrannd hladina protildtek minimalné 10
let. Poddni jednorazové posilujici davky pti trvani potfeby ochrany proti vztekliné je tedy
mozné v Sirokém intervalu od 3 tydnld do 3 let po zdkladnim ockovani s preferencnim
intervalem 12 mésicu po zdkladnim ockovani (9-11).

U imunokompetentnich jedinct v trvajicim vysokém riziku nakazy je doporuéeno kontrolovat
hladiny protilatek v intervalu 6 mésici — 2 roky (11). Minimalni koncentrace protektivnich
protilatek je 0,5 IU/ml. U imunokompetentnich osob se stfednim a nizkym rizikem kontaktu
se vzteklinou se rutinni kontrola protilatek nedoporucuje.

4. Nedodrzeni ockovaciho schématu v preexpozicni profylaxi

V pfipadé, Ze nebylo dodrieno doporucené schéma v preexpozi¢ni profylaxi, je indikovano
doplnéni odpovidajicich davek co nejdfive. Interval mezi davkami je mozné prodlouZit az na
12 mésicl (12).

II.  PREEXPOZICNI PROFYLAXE IMUNOKOMPROMITOVANYCH OSOB

Doporucuje se aplikace tfi davek vakciny ve schématu 0., 7. a 21. nebo 28. den. S ohledem na
rdznou miru schopnosti tvofit protilatky podle stupné a typu imunosuprese je vhodna kontrola
neutralizacnich protilatek proti viru vztekliny za 4 az 8 tydnd po dokonceni zakladniho
schématu. Pfi hladiné nizsi nez 0,5 IU/ml je indikovano preockovani jednou davkou ockovaci
latky (6, 7).



I1l.  POSTEXPOZICNI PROFYLAXE

Postexpozi¢ni profylaxe (PEP) zahrnuje aktivni imunizaci (aplikaci vakciny) a v indikovanych
pfipadech také podani hyperimunniho antirabického imunoglobulinu (HRIg).

e Aktivni imunizace proti vztekliné - ockovaci schéma

U osob dFive neockovanych jsou registrovdana dvé moznd schémata
o pétidavkové (Essenské) schéma: den 0, 3, 7, 14, 28
o Ctyfdavkové (Zahrebské) schéma (2-1-1): 2 davky v den 0O, pak po jedné davce vden 7 a 21.

Vakcina se aplikuje intramuskularné do deltového (nikoli do glutealniho) svalu. Obé schémata
jsou dostatecné imunogenni, meta-analyzy randomizovanych klinickych studii ukazuji na jejich
porovnatelnost (13-15). U Zahrebského ctyrdavkového schématu je udavan vyssi podil
febrilnich reakci pfi aplikaci dvojité davky v den 0.

Klinické studie prokazaly, Ze v pripadé Essenského (pétiddvkového) schématu je u
imunokompetentnich osob stejné ucinné podani ¢tyf davek ve schématu: den 0, 3, 7, 14. Toto
zkraceni pavodné pétidavkového schématu na ¢tyrdavkové akceptuje ve svych doporucenich
i WHO. U imunokopromitovanych osob se vzdy aplikuje pétidavkové schéma (16).

U osob v minulosti ockovanych

Pokud dojde k opétovné expozici vztekliné déle nez po 3 mésicich od predchozi PEP, podava
se aktivni imunizace 0. a 3. den stejné jako v pfipadé predchozi preexpozi¢ni profylaxe, HRIg
se nepodava.

Pokud dojde k opétovné expozici vztekliné v intervalu méné nez 3 mésicl od probéhlé PEP, je
predchozi vakcinace dostatecnd a Zadna vakcina ani HRIg se nepodava.

e Hyperimunni imunoglobulin

Pfi poranéni zvitetem v kategorii kontaktu Il dle WHO (viz tabulka ¢. 1) se u nikdy
neockovanych (PrEP nebo jakdakoli pfedchozi PEP) soucasné s vakcinou aplikuje HRIg v ddvce
20 IU/kg intramuskularné (17-19). Je doporuceno infiltrovat maximalnim moznym objemem
imunoglobulinu ranu a jeji okoli. Zbytek se aplikuje nitrosvalové na stejnou stranu expozice,
idedlné do musculus vastus lateralis u leziciho pacienta. Soucasné poddvana vakcina se
aplikuje na opacnou polovinu téla.

Humanni antirabicky imunoglobulin (HRIg), ptipravek Berirab (CSL Behring GmBH), je
registrovan vramci specifického |é¢ebného programu povoleného ministerstvem
zdravotnictvi CR. Je dostupny na vyzadani v Toxikologickém informaénim stfedisku (Klinika
pracovniho lékarstvi VFN a 1. LF UK v Praze; www.tis-cz.cz). HRIg obsahuje prevainé
imunoglobulin G (IgG) s vysokym podilem specifickych protilatek proti viru vztekliny, a to
nejméné 150 IU v 1 ml. Dodava se v predplnénych stfikackach o objemu 2 ml (300 IU) nebo 5
ml (750 IU) (20). Korisky imunoglobulin se pro vyssi riziko alergické reakce ve vétsiné
evropskych zemi jiz nepouziva.

Indikace k postexpozi¢ni vakcinaci
® Piiporanéni zvifetem, u kterého existuje moznost prenosu nakazy virem vztekliny.
® Po posouzeni rizika na zakladé:

o druhu a plvodu zvitete,

o charakteru, rozsahu a anatomické lokalité poranéni (viz tabulka ¢. 1),



o chovani zvifete a zplsob expozice (nevyprovokovany utok, nechténé poranéni
zvitete),
o vyskytu vztekliny v dané oblasti (dle epizootické situace).

Tabulka €. 1: Kategorie zdvainosti expozice a postup pro situace pfi poranéni zvifetem
modifikovdno podle WHO*(21)

Typ expozice domacim nebo divokym
zviretem, u kterého existuje
podezieni, Ze ma vzteklinu**

Kategorie
expozice

Doporucena postexpozicni
profylaxe (PEP)

Dotek nebo krmeni zvitat, oliznuti

| neporusené kize

(zadna expozice)

Kousnuti odkryté kiZe bez poruseni jeji
integrity, drobna skrabnuti nebo
odérky bez krvaceni

(expozice)

Jednotlivd nebo mnohocetnd poranéni
kGize transdermalni/ s krvacenim.

Zadna, pokud jsou k dispozici
spolehlivé anamnestické udaje

Aplikujte vakcinu nejlépe do 72 hodin
Jakékoli poranéni netopyrem se vzdy
hodnoti jako kategorie III.

Kontaminace sliznice nebo poranéné Aplikujte vakcinu nejlépe do 72 hodin
]l klQZe slinami zvifat. Soucasné podejte imunoglobulin

Expozice v dUsledku pfimého kontaktu proti vztekliné (HRIg)

s netopyry.

(zavazna expozice)
* v oblastech s vyskytem vztekliny; v pfipadé poranéni na uzemi CR jako rabies free zemé se postupuje dle
odstavce , Situace v Ceské republice”: po expozici psem, kockou nebo jinym domdcim zvifetem na tizemi CR se po
peclivém zhodnoceni epidemiologickych a dalSich okolnosti poranéni PEP neprovddi. V pripadé poranéni divokou
Selmou (liska, vik, jezevec apod.) je treba zvaZit okolnosti a pfipadné PEP aplikovat. V pripadé poranéni netopyrem
se PEP aplikuje vZdy. Hlodavci (s vyjimkou bobra evropského) a zajicovci vzteklinu neprendseji.

** zejména nevyprovokovany utok, neprirozené chovani zvirete, klinické priznaky vztekliny

Dle § 4 odst. 1 pism. g) veterinarniho zakona ¢. 166/1999 je chovatel povinen zajistit, aby bylo
neprodlené a v rozsahu nezbytné nutném pro vylouceni podezieni z onemocnéni vzteklinou
veterinarné vysetreno zvire, které poranilo ¢lovéka nebo s nim pfislo do pfimého kontaktu
zplUsobem nebo za okolnosti, které mohou vyvolavat podezieni z onemocnéni touto nakazou.
Po expozici psem, ko¢kou nebo jinym domécim zvifetem na Gzemi CR se proto vysetfeni
neprovadi (s vyjimkou zvifete importovaného z oblasti s vyskytem vztekliny pfi poranéni
v potencidlni inkubacéni dobé). V indikovanych pripadech provadi veterinarni lékafi klinické
vySetieni bezprostfedné po poranéni a nasledné 5. den. Pokud je vysetfené zvife oznaceno
veterinarem jako vztekliny prosté, postexpozi¢ni profylaxe se zastavi. PEP se ukondi také
v pfipadé, Ze doslo k vySetfeni utraceného (uhynulého) zvifete ve Statnim veterinarnim Ustavu
s negativnim nalezem pro vzteklinu.

Postexpozicni profylaxe — dopliujici informace (17-19)

o Zakladnim opatfenim po expozici je nechat poranéni krvacet, vymyt mydlem, provést
dikladnou dezinfekci virucidnim dezinfekénim prostfedkem; rany se, pokud mozno
primarné nezasivaji.

e Onemocnéni vzteklinou je Zivot ohroZujici stav, proto neexistuji pro podani antirabické
vakciny ani hyperimunniho globulinu v postexpozi¢ni profylaxi Zadné kontraindikace.

e Téhotenstvi a kojeni neni kontraindikaci PEP.



Optimalni zahajeni profylaxe je do 72 hodin po kontaktu, vzhledem k mozné dlouhé
inkubacni dobé neni stanoven nejzazsi interval a vakcinace ma byt zahdjena i mnoho tydna
az mésicli po expozici.

HRIg se k aktivni imunizaci neptidava, uplynulo-li od expozice vice nez 12 mésicu

Podani imunoglobulinu neni indikovano, pokud byla zahdjena aktivni imunizace pred vice
nez 7 dny, tj. pokud pacient prichazi k podani 3. davky (Essenské schéma 0—3-7) ¢i 2. davky
(Zahtebské schéma 0-7) vakciny.

Samotné podani imunoglobulinu bez vakciny je povazovano za nedostatecné.

Nedodrzeni ockovaciho schématu v preexpozicni i postexpozicni
profylaxi

Je indikovdno doplnéni odpovidajiciho poctu davek, jakmile je to mozné. Pfipadna kontrola
protilatkové odpovédi podle rozhodnuti Iékare za 2-4 tydny.

Koadministrace a zameénitelnost

Vakciny proti vztekliné mohou byt podany soucasné s kteroukoli jinou o¢kovaci latkou, obvykle
pfedevsim s vakcinami obsahujicimi tetanickou slozku. V pfipadé nedostupnosti ockovaci latky
od jednoho vyrobce je nouzové akceptovdno dokoncit schéma jinou vakcinou, ale
v preexpozi¢ni profylaxi by se o¢kovaci latky nemély zaménovat (22, 23).
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