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I. Projekt klistata a jimi prenasena
infekéni onemocnéni
v podminkach Jihoceského kraje a Bavorska

Klistata a klistaty prenasené nakazy jsou vzhledem k vyznamnosti této problema-
tiky dlouhodobé jednim z dilezitych vyzkumnych témat resenych ve spolupraci
Prirodovédecké fakulty Jihoceské univerzity a Parazitologického Ustavu Biologického
centra Akademie véd CR. Z epidemiologického pohledu patti pravé tzemi Jiho-
ceského kraje k oblastem s nejvyssim vyskytem klistaty prenasenych nakaz. Zaro-
ven se jedna o region s vysokym turistickym a rekrea¢nim potencialem. Vzhledem
k témto okolnostem vznikla potfeba dikladné zmapovat riziko, které obyvateliim
a navstévnikim kraje hrozi stran infekce klistaty prenasenymi patogeny. Projekt
byl finan¢né, organiza¢né i politicky podporovan ze strany Jihoc¢eského kraje a mél
tedy i potfebou podporu pro siteni a aplikaci vysledku.

Vzhledem k predchozim kontaktlim s kolegy z bavorského Mnichova, geografické
blizkosti Bavorska a jiznich Cech a podobnosti pFirodnich podminek byl projekt
koncipovan jako preshrani¢ni spoluprace. Spoluprace byla navézana konkrétné
s Ustavem srovnavaci tropické mediciny a parazitologie, Veterinarni fakulty Univer-
zity Ludvika-Maxmilidna v Mnichové. Projekt byl financovan z Evropského fondu
pro regionalni rozvoj — OP preshrani¢ni spoluprace Cil 3 — Ceska republika — Svobod-
ny stat Bavorsko 2007-2013, spolufinancovani ceské ¢asti projektu bylo zajisténo
z prosttedki Jihogeského kraje a statniho rozpoctu CR. Realizace projektu byla
zapocata k 1.4.2009 a ukoncena k 31.10.2011. Vedoucim partnerem projektu byla
Prirodovédecka fakulta Jiho¢eské univerzity v Ceskych Budé&jovicich, projektovym
partnerem Ustav srovnavaci tropické mediciny a parazitologie, Veterinarni fakulty
Univerzity Ludvika-Maxmilidna v Mnichové.

Cile projektu

1. Geografické zmapovani vyskytu klinickych pripadt klistové encefalitidy a lymeské
boreliézy na Uzemi Jihoceského kraje a vybraného tzemi Bavorska

2. Stanoveni aktivity klistat, prevalence viru klistové encefalitidy a spirochét lymeské
boreliézy v systému 30 typovych lokalit v Jihoceském kraji a 20 lokalit v Bavorsku

I. Das Projekt Zecken
und Zecken-iibertragene Infektionskrankheiten
in Sidbohmen und Bayern

Zecken und die durch sie Ubertragenen Infek-
tionen gehoren zum Hauptforschungsgebiet
des Instituts fir Vergleichende Tropenmedizin
und Parasitologie der Tierarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat in Min-
chen. Der Freistaat Bayern wird durch das ge-

haufte Auftreten von Zecken-lbertragener
Infektionskrankheiten als Hochrisikogebiet in
Deutschland eingeschéatzt. Aus diesem Grund bestand der Bedarf nach einer
umfassenden Beschreibung der geographischen Variation des Infektionsrisikos
in dieser Region. Daher wurde ein grenziibergreifendes Projekt ,Zecken und
Zecken-libertragene Infektionskrankheiten in Sidbéhmen und Bayern” zusam-
men mit der naturwissenschaftlichen Fakultdt der Sidbdhmichen Universitat in
Ceske Budejovice in der Tschechischen Republik ins Leben gerufen. Das Projekt
wurde durch das Ziel-3-Programm zur grenziibergreifenden Zusammenarbeit
Freistaat Bayern-Tschechische Republik 2007-2013 finanziert. Das Projekt startete
am 1.4.2009 und endete am 31.10.2011.

Projektziele

1. Kartierung der FSME-und Lyme-Borreliose-Erkrankungsfélle in Siidbhmen
und Ostbayern.

2. Ermittlung der Zeckenaktivitat und der Pravalenzen des FSME-Virus
und Lyme-Borreliose-Spirochaten in einem Netzwerk von 20 Standorten
in Ostbayern und 30 Standorten in Sidbohmen.

3. Charakterisierung der genetischen Diversitat der Zecken-libertragenen
Infektionserreger.

4. ldentifizierung von Schlisselfaktoren, die die Verteilung von Zecken, Zecken-
-Ubertragenen Infektionserregern und Erkrankungsfallen bestimmen.



3. Charakteristika genetické variability klistaty pfenasenych patogent

4. |dentifikace hlavnich determinant distribuce klistat, klistaty prenasenych
patogenu a klinickych pfipadd onemocnéni ¢lovéka
5. Modely predikce rizika infekce klistaty prenasenymi onemocnénimi

Il. Uvod

1. KliStaty pfenaSena onemocnéni v Evropé

Klistata a jimi prenasené patogeny jsou ve (stfedni) Evropé vyznamnym rizikem
pro zdravi ¢lovéka. Klistaty prenasené nakazy jsou na tomto kontinenté nejrozsi-
fenéjSimi vektory prenasenymi onemocnénimi (ndkazy prenasené na definitivni-
ho hostitele jinym ZivociSnym druhem). Konkrétné dvé onemocnéni jsou v ohledu
poctu klinickych pfipadu a jejich zavaznosti nejvyznamnéjsi: klistova encefalitida
(KE) a lymeska boreliéza (LB). Pivodci obou onemocnéni byly popsani pomérné
nedavno a geografické rozsifeni i incidence klinickych pfipadu se v sou¢asné dobé
velmi dynamicky méni, proto se obé nemoci oznacuji jako ,emergentni nékazy”
(angl. ,emerging diseases”). Pod timto oznacenim se rozuméji onemocnéni obje-
vujici se zcela nové, ¢i vyskytujici se s rozdilnou intenzitou, v jinych geografickych
oblastech nebo v jiném kontextu (u jiné ¢asti populace apod.) nez v minulosti.

V Evropé je pramérné registrovano 5 453 pfipadd KE a 26 826 pfipadd LB roc¢né.
Konkrétni tdaje pro Evropu, Ceskou republiku a Némecko jsou uvedeny v tabulce
1 a na grafech (Obr. 1, 2). Nejvyssi incidence KE je v Evropé hldsena z Estonska, Slo-
vinska, Lotysska a Litvy (primérna rocni incidence: 13,1; 12,7; 12,0 respektive 11,3
pripadd/100 000 obyv.). Nejvyssiincidence LB je pak zaznamendvana ve Slovinsku,
Estonsku, Litvé a Ceské republice (priimé&rna ro¢ni incidence: 201,4; 58,9; 51,4
respektive 36,6 pfip./100 000 obyv.) (WHO, CISID; SZU, EPIDAT).

Tab. 1: Primérna rocni incidence klistové encefalitidy a lymeské boreliézy v Evro-
pé&, Ceské republice a Némecku (2000-2010) (WHO, CISID; SZU, EPIDAT). Data pro
lymeskou boreliézu pro Némecko nejsou dostupnd, protoze tato nemoc nepatfi
v Némecku mezi povinné hlasené.

5. Prognose des Risikos fiir Zecken-iibertragene Infektionskrankheiten durch
Erstellung eines Risikomodells.

Il. Einleitung

1. Zecken-ubertragene Infektionskrankheiten in Europa

Zecken und Zecken-iibertragenen Infektionskrankheiten kommt eine grof3e Be-
deutung fir die Gesundheit des Menschen in (Zentral-) Europa zu. Sie gehéren
zu den am meisten verbreiteten vektoriibertragenen Krankheiten (Infektionen,
die durch einen blutsaugende Arthropoden auf einen Wirt (ibertragen werden) in
dieser Region. Besonders zwei dieser Infektionskrankheiten sind sehr bedeutsam
fir den Menschen (beztiglich der Fallzahlen und der Schwere des Krankheitsver-
laufs), FSME (Friihsommer-Meningoenzephalitis) und Lyme-Borreliose (LB). Beide
Infektionskrankheiten wurden erst vermehrt in letzter Zeit beschrieben und wer-
den daher zu den neu auftretenden Infektionskrankheiten, den ,emerging dis-
eases” gezahlt. Als ,emerging” oder “emergent” werden Krankheiten bezeichnet,
die in einem Gebiet neu auftreten, von der bisherigen Inzidenz abweichen oder
in neuen geographischen Breiten beobachtet werden.

In Europa werden im Durchschnitt 26 826 Falle von LB und 5 453 Falle von FSME
pro Jahr registriert. Die Inzidenzraten pro Jahr fiir Gesamteuropa und die Tschechi-
sche Republik und Deutschland sind in Tab. 1, Abb. 1 und 2 aufgefiihrt. Die héchste
Inzidenzrate fiir FSME in Europa wird fiir Estland, Slowenien, Lettland und Litauen
beschrieben (durchschnittliche Jahresinzidenz jeweils 131; 12,7; 12,0 und 11,3 Falle/
100 000 Einwohner.). Die hochste Inzidenzrate fiir LB wird fiir Slowenien, Estland,
Litauen und die Tschechische Republik berichtet (durchschnittliche Jahresinzidenz
jeweils 201,4; 58,9; 51,4 und 36,6 Falle/100 000 Einwohner) (WHO, CISID; SZU, EPIDAT).

Tab. 1: Durchschnittliche Jahresinzidenz fiir FSME und Lyme-Borreliose in Europa,
Tschechische Republik und Deutschland (2000-2010) (WHO, CISID; SZU, EPIDAT)
(Daten fiir Lyme-Borreliose in Deutschland sind nicht verfligbar, da Lyme-Borelliose
in Deutschland nicht meldepfichtig ist).
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2. Klistata

Klistata jsou krev-sajici ¢lenovci vzdalené pribuzni pavoukdm. Taxonomicky se fadi
mezi Chelicerata > Arachnida > Acarina > Ixodida. Ve skupiné Ixodida najdeme dvé
vyznamné Celedi klistat. Klistata celedi Argasidae, nékdy oznacovana jako ,mékka
klistata’, jsou prizplsobena zivotu v suchych podminkach, maji vétsi pocet nymfal-
nich stadii a na hostitelich saji sice po kratsi dobu, ale v rdmci jednoho stadia i opa-
kované. Nékteré druhy téchto klistat mohou prenaset borélie navratnych horecek
Horak et al. 2002).

—

Obecné je vsak pro prenos patogenti mnohem vyznamnéjsi celed Ixodidae. V Ev-
ropé najdeme celou rfadu druhU klistat, které alesporn pfilezitostné saji na ¢lovéku
a mohou na néj prenést néktera nebezpecna infek¢ni onemocnéni (napf. Derma-
centor marginatus, D. reticulatus, Haemaphysalis concinna, Hyalomma marginatum

- FSME Inzidenz Lyme-Borreliose Inzidenz
[Anzahl der Falle/100 000 EW.] [Anzahl der Falle/100 000
EW.]
Europa | Tsch. Republik | Deutschland
2001 1,8 6,2 03 11,6 24,75
14 64 03 359
2004 2,4 16,2 31,9
2005 33 05 3538

Durchschnitt 0,4 36,6

II
o ~ ~ ~
N

|64
N

5

6,3
o1
53
61
s
o3 | 56
o5

34
2,7
34
6,8
6.3
2,7
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tiere. Taxonomisch werden sie den Chelicerata > Arachnida > Acarina > Ixodida
zugeordnet. Innerhalb der Ordnung der Ixodida gibt es zwei wichtige Familien: die
Argasidae (Lederzecken) sind vor allem an trockene und warme Orte angepasst,
haben mehrere Nymphstadien und multiple und kiirzere Blutmahlzeiten pro Sta-
dium. Einige der Lederzecken sind Ubertrager von Riickfallfieber-Borrelien, die das
Zeckenruckfallfieber verursachen (Horak et al. 2002).

Fiir die Ubertragung von Infektionserregern ist die Familie der Ixodida oder Schild-
zecken noch bedeutsamer. In Europa gibt es viele Zeckenarten, die auch den Men-
schen fir ihre Blutmahlzeit verwenden kénnen wie z. B. Dermacentor marginatus,



nebo Ixodes ricinus). I. ricinus je v Evropé bez pochyby nejdilezitéjsim vektorem
ndakaz clovéka. Na ¢lovéku je toto klisté nachazeno nejcastéji a geograficky je rozsi-
fené témér po celé Evropé (Estrada-Peiia a Jongejan 1999).

Distribucni areal tohoto klistéte je obrovsky. Saha od Velké Britanie a Irska (Gray
et al., 1999, Pietzsch et al., 2005) pies celou zapadni a stredni Evropu az do Pobalti
a Ruska, kde se jeho aredl vyskytu prekryva s dalSim druhem stejného rodu, taktéz
zapojenym do pirenosu patogend, /. persulcatus (Blaskovi¢ 1967, Yasyukevich et al.
2009). Jihovychodni hranice geografického rozsiteni . ricinus dosahuje az k Aralské-
mu mofi. Severni hranice vyskytu se tdhne jiznimi ¢astmi Norska a Finska az k sever-
nimu pobrezi Baltského mote ve Svédsku (Lindgren a Jaenson 2006, Paulauskas et
al. 2009). Klisté /. ricinus je zaznamenavano i ve Stfedomofi, i kdyz je vétsinou ome-
zeno pouze na oblasti s vyssi relativni vzdusnou vihkosti (Colebrook a Wall 2004,
Vatansever et al. 2008), a v severozapadnich ¢astech Afriky jako je Tunisko, (Younsi
et al. 2001), Maroko (Sarih et al. 2003) nebo Alzirsko (Dib et al. 2009).

Geografické rozsiteni klistéte Ixodes ricinus se obecné posouva smérem na sever.
Populace tohoto klistéte kolonizuji nové biotopy ve Skandindvii, zatimco na druhé
strané opoustéji nékteré lokality na jihu Evropy. Tento posun v rozsiteni je nejcastéji
déavan do souvislosti s globalnimi zménami klimatu, konkrétné se zvySenymi jar-
nimi a podzimnimi teplotami, které umoznuiji klistéti dokoncit svij vyvojovy cyk-
lus i v méné priznivych podminkach. Obdobné zmény jsou pozorovany vzhledem
k nadmotské vyice. V poslednich desetiletich byl v Ceské republice zdokumento-
van posun horni hranice vyskytu /. ricinus z pavodnich ca 800 m n. m. do nadmof-
skych vysek pres 1 100 m, kde jsou jizzaznamenavany stabilni populace téchto klis-
tat (Daniel et al. 2003, Materna et al. 2005, 2008). Spolu s klistaty dochazi i k posunu
v rozsiteni klistaty prendsenych patogentl a klinickych pfipadid jimi vyvolanych
onemocnéni (Stlinzner et al. 2006, Daniel et al. 2009).

I. ricinus je klisté tzv. ,exofilni” — kromé kratkych obdobi sani, kdy jsou kliStata tés-
né asociovana se svymi hostiteli, travi vétsinu svého Zivota jako volné Zzijici orga-
nizmus. Je tedy vyznamné ovliviiovdno podminkami prostredi (zejména teplotou
a relativni vzdusnou vlhkosti), a proto je tésné vazano na specifické druhy biotopu.
Preferuje listnaté a smiSené lesy, které mu poskytuji dostate¢né mnozstvi hostitell
a dostatecnou vihkost v letnich suchych obdobich. Klimatické faktory, kromé jiného,

D. reticulatus, Haemaphysalis concinna, Hyalomma marginatum oder Ixodes ricinus.

I. ricinus oder auch Gemeiner Holzbock ist der wichtigste Vektor fiir Infektionserre-
ger beim Menschen, da er geographisch am weitesten verbreitet und daher oft auf
dem Menschen zu finden ist (Estrada-Peiia und Jongejan 1999).

Ixodes ricinus besiedelt Europa von Grof3britannien (Gray et al. 1999, Pietzsch et al.
2005) Giber Europa und das Baltikum bis Russland, wo es mit dem Verbreitungsge-
biet von /. persulcatus, einer Schildzeckenart, die ebenfalls als Vektor fiir Infektions-
erreger fungiert, Uberlappt (Blaskovi¢ 1967, Yasyukevich et al. 2009). Die stidost-
liche Grenze des Lebensraums reicht bis zum Aralsee, die nordliche Grenze zieht
sich durch die stidlichen Teile von Norwegen und Finnland bis zur nérdlichen Kiiste
der Ostsee in Schweden (Lindgren und Jaenson 2006, Paulauskas et al. 2009). /. rici-
nus wird auch im Mittelmeerraum begrenzt auf Regionen mit ausreichender Luft-
feuchtigkeit in der submediterranen bioklimatischen Zone beschrieben (Colebrook
und Wall 2004, Vatansever et al. 2008). Auch im nordwestlichen Teil von Afrika ein-
schlieBlich Tunesien (Younsi et al. 2001), Marrokko (Sarih et al. 2003) oder Algerien
(Dib et al. 2009) kann man Ixodes ricinus finden.

Der Lebensraum der Zecke dehnt sich immer mehr Richtung Norden, auf neue Be-
reiche Skandinaviens aus und verschwindet aus den stidlichen Gebieten Europas.
Fur diese Verschiebung des Lebensraums ist moglicherweise die globale Erwar-
mung verantwortlich. Erhéhte Temperaturen in Frithjahr und Herbst ermdglichen
es den Zecken ihren Entwicklungszyklus fortzusetzen. Eine Verschiebung des Le-
bensraums konnte auch beziiglich der Hohenlage beobachtet werdend. In den
letzten Jahrzehnten hat sich die obere Hohengrenze des Lebensraums der Zecken
von 800 m. U. M. auf 1100 m. U. M. verschoben, wo bereits stabile Zeckenpopula-
tion beobachtet werden konnten (Daniel et al. 2003, Materna et al. 2005, 2008).
Die Verschiebung der Lebensrdaume der Zecken resultiert letztendlich sogar in der
Verschiebung der Zecken-tibertragenen Infektionserreger und dem Auftreten von
Infektionsfallen (Stlinzner et al. 2006, Daniel et al. 2009).

I. ricinus ist exophil, d. h. bis auf die relative kurze Dauer der Blutmahlzeiten verbringt
sie den Grofteil ihres Lebens als frei lebender Organismus. Als solcher wird er durch
Umweltfaktoren (hauptsachlich Temperatur und relative Luftfeuchtigkeit) merklich
beeinflusst und sein Vorkommen ist daher an spezifische Habitate gekniipft. /. ricinus



reguluji i pocéatek aktivity klistat na jare a jeji ukonceni na podzim, i podil klistat
aktivné hledajicich hostitele v pribéhu sezony (Nosek et al. 1967, Randolph et al.
2002, Hubdlek et al. 2003).

I. ricinus je klistétem tfi-hostitelskym. To znameng, Ze kazdé z vyvojovych stadii saje
na jiném hostiteli. Tento fakt ma obrovsky dopad na jeho potencial, coby prenase-
e infek¢nich agens. Sani trva v pripadé larev 2-4 dny, 3-5 dni u nymfalnich stadii
a 6-10 dni u dospélcti (Stiss 2003). Z vajicka se lihne Sestinoha larva, ktera se nasaje
krve obvykle na drobnych savcich (hlodavci, hmyzozravci), jeStérkach nebo ptacich.
Nasledné larva metamorfuje na osminohou nymfu (Obr. 3) a znovu saje na dalsim
hostiteli — drobnych, stfedné velkych, nebo velkych savcich (hlodavci, zajici, lisky,
srnci zvér) a metamorfuje na dospélce (Obr. 3). Samci a samice nasledné kopuluji,
Casto pfimo na hostiteli. Samice poté realizuji jesté dalsi sani a produkuji vajicka.
Cely vyvojovy cyklus trva pfiblizné 2-6 let v zavislosti na podminkach prostredi, do-
stupnosti hostitel(i jednotlivych vyvojovych stadii apod. (Cerny 1972, Siiss 2003).

3. Klistaty pfenasené patogeny

Rada druhd klidtat se uplatiuje jako vyznamni pfenasedi 3iroké palety infekénich
nakaz ¢lovéka. Mezi nejvyznamnéjsi klistaty prenasena onemocnéni patii virové
nakazy jako: klistova encefalitida (KE), krymsko-konZzska hore¢ka, omska hemora-
gicka horecka, horecka kyasanurského lesa; bakteriadlni nakazy: lymeska boreliéza,
lidskd granulocytarni anaplazméza, klistaty prenasené rickettsiézy a nékazy pro-
tozodrni jako jsou babesiozy (Estrada-Pena a Jongejan 1999, Parola a Raoult 2001,
Charrel et al. 2004). V Evropé maiji nejvétsi dusledky pro zdravi ¢lovéka klistova
encefalitida a lymeska boreliéza. Plvodcem klistové encefalitidy je stejnojmenny
virus (virus klistové encefalitidy), lymeska boreliéza je zpUsobovéna bakteriemi
komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato.

3.1 VIRUS KLISTOVE ENCEFALITIDY

Virus klistové encefalitidy (VKE) patfi spole¢né s vyznamnymi komary pfenasenymi
viry jako viry zluté zimnice, dengue nebo virus zapadniho nilu do rodu Flavivirus
(Chambers et al. 1990).

bevorzugt Gebiete mit Laub-oder Mischwaldern, welche ihr gentigend empfangli-

che Wirte und ein ausreichendes Feuchtigkeitslevel in den trockenen Sommermo-
naten gewahren. Der Beginn und das Ende der saisonalen Aktivitat sind ebenfalls
an klimatische Bedingungen gekniipft (Nosek et al. 1967, Randolph et al. 2002,
Hubalek et al. 2003).

I. ricinus zeigt einen dreiwertigen Zyklus, d. h. jede Entwicklungsstufe benotigt fur
die Blutmahlzeit einen unterschiedlichen Wirt. Diese Tatsache besitzt einen grof3en
Einfluss auf die Zirkulation Zecken-libertragener Infektionserreger. Die Blutmahl-
zeit dauert 2-4 Tage bei Larven, 3-5 Tage bei Nymphen und 6-10 Tage bei adulten
Tieren (Stss 2003). Eine sechsbeinige Larve schliipft aus ihrem Ei und sucht nach
ihrem Wirt, fiir gewohnlich kleine Sdugetiere (Nagetiere, Insektenfresser), Eidech-
sen oder Vogel. Nach der Blutmahlzeit entwickelt sich die Larve zu der achtbeini-
gen Nymphe (Abb. 3). Diese sucht erneut nach passenden Wirten, wie Nagetiere,
Hasen, Fiichse oder Wild und entwickelt sich nach der Blutmabhlzeit in ein Adulttier
(Fig. 3). Adulte Ma@nnchen und Weibchen paaren sich gewohnlich direkt auf einem
Wirt. Weibliche Adulte benétigen eine weitere Blutmahlzeit um Eier zu produzie-
ren. Adulte Mannchen sterben kurz nach der Paarung. Der Entwicklungszyklus
dauert abhangig von den Umweltfaktoren und der Verfiigbarkeit von Wirten etc.
3-6 Jahre (Cerny 1972, Siiss 2003).

3. Zecken-Ubertragene Infektionserreger

Viele Zeckenarten sind potentielle Vektoren fiir humanopathogene Infektionser-
reger. Die bedeutendsten viralen Infektionskrankheiten sind hierbei FSME, Krim-
Kongo-Fieber, Omsk Hamorrhagisches Fieber und Kyasanur-Wald-Fieber. Bei den
bakteriellen Infektionskrankheiten spielen Lyme-Borreliose, humane granulocytare
Anaplasmose und Rickettsiose eine wichtige Rolle. Auch von Einzellern (Protisten)
verursachte Krankheiten wie Babesiose werden von Zecken tibertragen (Estrada-
Pefa und Jongejan 1999, Parola und Raoult 2001, Charrel et al. 2004).

In Europa haben FSME und die Lyme-Borreliose die gré3ten Auswirkungen auf die
Gesundheit des Menschen. FSME wird durch das FSME-Virus und Lyme-Borreliose
wird durch Bakterien des Borrelia burgdorferi sensu lato Komplex verursacht.



VKE je mal3, jednoducha castice skladajici se v podstaté jen z genetické informace
ulozené v proteinové kapsidé a lipoproteinové obalce. Genom VKE je tvoren jed-
no-vldknovou RNA (ribonukleovou kyselinou) pozitivni polarity. Podle RNA je syn-
tetizovan poly-protein, ktery je nasledné Stépen na 3 strukturni proteiny (proteiny
zabudované pfimo ve strukture virionu) a 7 protein(i nestrukturnich (prevazné
enzymy zapojené do procesti mnozeni viru). Nejdllezitéjsim virovym strukturnim
proteinem je obalovy glykoprotein E, ktery se zdsadnim zplsobem ucastni na pro-
cesech interakce s hostitelskou bunkou a je také hlavnim imunogennim proteinem
(shrnuto v Gritsun et al. 2003).

Na zakladé genetickych, antigennich a dalSich rozdilG Ize rozlisit 3 subtypy VKE: Ev-
ropsky (TBEV-Eu), Dalné-vychodni (TBEV-FE) a Sibifsky subtyp (TBEV-Sib). Subtypy
viru se dale lisi geografickym rozsitenim, hlavnim vektorem a klinickym priibéhem
onemocnéni, které zpUsobuji (shrnuto v Tab. 2) (Ecker et al. 1999).

Tab. 2: Subtypy viru klistové encefalitidy

VKE

TBEV-Eu | Evropa kromé Velké Britanie, | Ixodes ricinus | leh¢i, mortalita: 1-5%
Irska, zemi Beneluxu, ¢asti
jizni Evropy a Skandinavie

TBEV-FE | od Pobalti, pfes evropskou
a asijskou c¢ast Ruska
az do Ciny a Japonska

TBEV-Sib | pfevazné oblast Sibife

I. persulcatus

Castéjsi vazné formy,
mortalita: 5-35 %

leh¢i s tendenci
k chronickému pribéhu,
mortalita: 1-5%

I. persulcatus

V piipadé evropského subtypu viru probihd onemocnéni ¢lovéka vétsinou pomérné
mirné. Znacna cast pfipadd probéhne zcela bezpiiznakové (Lunackova et al. 2003),
v ostatnich pfipadech probiha onemocnéni typicky ve dvou fazich. V prvni fazi, pfi-
blizné po 3-7 dnech od sani infikovaného klistéte, se vétsinou objevuji pouze nespe-
cifické, chfipce podobné priznaky (Unava, bolesti hlavy, nevolnost, teploty, precitlivé-
lost na svétlo..). Po kratkém obdobi odeznéni prvnich priznaku se u 20 — 30% pacien-
th vyvine druha faze onemocnéni zahrnujici neurologické pfiznaky rizné zavaznosti:
meningealni pfiznaky, podrazdénost, snizend schopnost koncentrace, zmatenost,
poruchy vnimani, poruchy védomi, paralyzy apod. Rekonvalescence je pomérné

3.1 FSME-VIRUS

Der Verursacher der Frihsommer-Meningoenzephalitis ist das FSME-Virus, ein
humanpathogenes Virus das zusammen mit dem Gelbfieber-Virus, dem Denguefie-
ber-Virus und dem West-Nil-Virus zu der Familie der Flaviviridae gehort (Chambers
et al. 1990). Das FSME-Virus ist ein behiilltes einzel(+)-Strang-RNA Virus [ss(+)RNA].
Die RNA wird dabei in Form eines Polyproteins aus drei Strukturproteinen (fir die
Konstruktion des Viruskapsids) und sieben Nichtstruktur-Proteine (hauptsachlich
Enzyme fir die Replikation des Virus) translatiert. Im Infektionsverlauf wird es in
Einzelproteine gespalten. Das Strukturprotein Glykoprotein E besitzt eine zentrale
Rolle in der Biologie der Infektion. Es vermittelt die Adsorption des Virus an die
Zellen und fungiert als wichtigstes immunogenes Protein (Gritsun et al. 2003).

Das FSME-Virus lasst sich anhand der geographischen Verbreitung und der Vek-
toren in drei Subtypen einteilen: Europaischer Subtyp (FSME-Eu), Ferndstlicher
Subtyp (FSME-FE) und Sibirischer Subtyp (FSME-Sib) (zusammengefasst in Tab. 2)
(Ecker et al. 1999).

Tab. 2: Subtypen des FSME-Virus

FSME-Subtyp Krankheitsverlauf

FSME-Eu West-, Zentral — und Ixodes ricinus | mild
Osteuropa, auf3er UK, Mortalitat: 1-5%
Irland, Benelux-Staaten,
Teile von Suideuropa und
Skandinavien

FSME-FE von den baltischen Lan- | /. persulcatus | haufiger ernst
dern Uber europaische Mortalitat: 5-35%
und asiatische Teile von
Russland bis China und
Japan

FSME-Sib hauptsachlich Sibirien I. persulcatus | milder, tendiert zu
chronischem Verlauf,
Mortalitat: 1-5%

Die Infektion des Menschen mit dem FSME-Eu Virus verlduft relativ mild. Bei einem
bedeutendem Anteil der Flle zeigt sich die Krankheit klinisch unauffallig, der ge-
ringe Rest entwickelt eine Erkrankung, die in zwei Phasen gegliedert sein kann. In
der ersten Phase treten 3-7 Tage nach der Infektion unspezifische grippedhnliche



dlouha a nékteré priznaky jako paralyzy, parézy nebo psychiatrické obtize mohou
pretrvavat dlouhodobé (Haglund a Giinther 2003, Gritsun et al. 2003, Charrel et al.
2004). Celkové mulze mit priibéh onemocnéni rliznou miru zavaznosti od lehkého
febrilniho onemocnéni, pres meningitidu, po meningoencefalitidu, poliomyelitidu
nebo polyradiculoneuritidu. Podil onemocnéni s vaznym priibéhem vyznamné roste
s vékem pacientll (Logar et al. 2006). Lé¢ba KE je symptomaticka.

Kromé klasické inokulativni cesty pfenosu pfi sani klistéte se mlze VKE prenaset
i alimentarné a to predevsim pozitim nepasterizovaného koziho, ov¢iho ¢i kravské-
ho mléka. Tyto alimentarni infekce byvaji spojeny s vétsimi ¢i mensimi lokalnimi
epidemiemi KE (Stiss 2003, Holzman et al. 2009).

Nejefektivnéjsi prevenci klistové encefalitidy je oc¢kovani. Na trhu jsou dostupné
dvé vakciny a jejich varianty pro déti. Obé vakciny maji vysokou tcinnost (Lehrer
a Holbrook 2011) a zanedbatelné vedlejsi cinky. Efekt vakcinace Ize dobfe demon-
strovat na pfikladu Rakouska, kde masivni vakcina¢ni kamparn béhem 10 let vyus-
tila v desetindsobny pokles incidence KE. Mira proo¢kovanosti v Rakousku dosahla
v roce 2001 hranice 86 %, v nékterych endemickych oblastech dokonce az 90%
(Kunz 2002, 2003). V Ceské republice bylo v roce 2007 o¢kovano 16 % obyvatel.
V Némecku je proockovano 24 % populace oviem pouze v rizikovych oblastech
(shrnuto v Suiss 2008). Vakcinace evropskou vakcinou poskytuje ochranu i pred asij-
skymi subtypy viru (Lehrer a Holbrook 2011).

3.2 BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO

Borrelia burgdorferi sensu lato je plivodcem lymeské boreliézy. Bakterie rodu Bor-
relia patii taxonomicky mezi Eubacteria > Spirochaetes > Spirochaetales > Spiro-
chaetaceae. Borélie maji tenké dlouhé spirdlovité buriky s nékolika biciky na obou
koncich buriky, které jsou kryty pod vnéjsi membranou. Vyvrtkovity pohyb borélii
vychazi z rotacnich pohybu bicikli pod membranou (Goldstein et al. 1994, 1996).
Borélie jsou mikroaerofilni, kultiva¢né narocné a pomalu rostouci bakterie vyza-
dujici vysoce obohacend kultiva¢ni média (Barbour-Stoner-Kelly médium a jeho
modifikace). Borrelia burgdorferi ma pro bakterie atypicky genom obsahuijici velky
linedrni chromozom a mnozstvi rizné velkych cirkuldrnich a linedrnich plazmidu
(Fraser et al. 1997).

Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Lichtsensibilitat auf. Sie

dauern etwa eine Woche. Danach bessert sich das Befinden voriibergehend. Etwa
20-30% der Falle entwickeln die zweite Phase, die von einer milden Form der Me-
ningitis bis zu schweren Formen der Enzephalitis mit Zittern, Schwindel, verander-
ter Wahrnehmung und Lahmungserscheinungen reichen kann. Die Prognose ist
vor allem bei Kindern insgesamt giinstig. Die Genesung dauert lang und Spatfol-
gen wie Paralysen, Paresen oder psychische Stérungen sind nicht auszuschliel3en
(Haglund und Guinther 2003, Gritsun et al. 2003, Charrel et al. 2004). Die Infektion
allgemein zeigt sich in unterschiedlicher Schwere von milder, fiebriger Erkrankung
bis zur Meningitis, Meningoenzephalitis, Poliomyelitis oder Polyradikuloneuritis.
Der Anteil der Falle mit schweren Krankheitsverlauf steigt merklich mit dem Alter
des Patienten (Logar et al. 2006). Neben der Inokulation durch den Zeckenstich,
kann das FSME-Virus auch Uber die Nahrung durch die Aufnahme unpasteurisier-
ter Ziegen-, Schaf — oder Kuhmilch aufgenommen werden. Ubertragungen mit der
Milch sind gewdhnlich mit kleineren oder gro3eren lokalen Ausbriichen der Krank-
heit verbunden (Stiss 2003, Holzman et al. 2009).

Zum Schutz gegen das FSME-Virus ist ein sicherer und effektiver Impfstoff verflig-
bar (Lehrer und Holbrook 2011). Der Einfluss der Impfung auf die Inzidenzrate der
Krankheit kann am Beispiel Osterreichs demonstriert werden, wo eine groBRe Impf-
kampagne in einer 10fachen Erniedrigung der Zahl der klinischen Falle in einer
Zeitspanne von zehn Jahren resultiert. Die Impfrate erreichte 2001 86 %, in man-
chen Endemiegebieten sogar bis zu 90 % (Kunz 2002, 2003). In der Tschechischen
Republik erreichte die Impfrate 2007 16 %, wohingegen in Deutschland zur selben
Zeit 24 % der Bevolkerung im Endemiegebiet geimpft waren (Siiss 2008). Der Impf-
stoff gegen FMSE-Eu schiitzt auch gegen Infektion mit den asiatischen Subtypen
des Virus (Lehrer und Holbrook 2011).

3.2 BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO

Borrelia burgdorferi sensu lato ist der Erreger der Lyme-Borreliose. Das Bakterium
der Gattung Borrelia ist taxonomisch den: Eubacteria > Spirochaetes > Spirocha-
etales > Spirochaetaceae zuzuordnen. Borrelien bestehen aus diinnen, langen
spiralférmigen Zellen. An den Enden sind bis zu 18 Flagellen verankert, die den
Protoplasmazylinder umgeben. Die rotierenden Bewegungen der Zelle entstehen
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Rod Borrelia zahrnuje dvé skupiny spirochét s vyznamem pro zdravi ¢lovéka: boré-
lie zplsobujici navratné horecky (Borrelia recurrentis, B. duttonii...), prenasené klis-
taty celedi Argasidae nebo vesmi a borélie z komplexu Borrelia burgdorferi sensu
lato, ptivodce lymeské borelidzy, prenasené klistaty celedi Ixodidae (Estrada-Peia
a Jongejan 1999).

Pfestoze pfiznaky lymeské boreliézy byly znamy jiz dfive, onemocnéni jako tako-
vé bylo popsano az v 70. letech 19. stoleti v USA ve staté Connecticut. Samotny
plvodce nakazy byl izolovan az roku 1982 Burgdorferem a kol. z amerického klis-
téte Ixodes scapularis. Postupné byly o tomto novém patogenu ziskavany dalsi po-
znatky, které ukazovaly na ohromnou variabilitu spirochét B. burgdorferi. Proto byl
tento rod nasledné roz¢lenén nejprve do 3 genomospecies (B. burgdorferi sensu
stricto, B. afzelii a B. garinii), pozdéji vak byly prakticky po celém svété definovany
dalsi, a tak komplex B. burgdorferi s.l. rozrostl na dnesnich 19-20 samostatnych
genomospecies (Tab. 3).

Tab. 3: Genomospecies Borrelia burgdorferi sensu lato

Genomospecies Hlavni vektor Hlavni hostitel Rozsireni

B. burgdorferi s.s. I. scapularis, I. hlodavci, ptaci Evropa, S. Amerika
ricinus

B. afzelii I. ricinus, I. hlodavci Evropa, Asie
persulcatus

L pacificus, I minor

B. andersonii I. dentatus kralici rodu USA
Sylvilagus sp.

B. bissettii

I. scapularis, I. hlodavci USA, Evropa
pacificus, I. minor, I.
ricinus

USA

B. californiensis I. pacificus,
. jellisonii, I.

spinipalpis

tarbikomys
(Dipodomys sp.),
jelenec usaty
(Odocoileus
hemionus)

hlodavei, ptaci

durch die Kontraktion dieser Flagellen. Protoplasmazylinder und Flagellen sind
von einer duBeren Membran umhiillt (Goldstein et al. 1994, 1996). Borrelien sind
mikroaerophile, anspruchsvolle und langsam wachsende Bakterien mit speziellen
Anspriichen an ihr Kulturmedium (Barbour-Stoner-Kelly und Modifikationen). Bor-
relia burgdorferi besitzt fiir ein Bakterium ein auBergewohnliches Genom beste-
hend aus einem groBen linearen Chromosom und einer Vielzahl an zirkuldren und
linearen Plasmiden (Fraser et al. 1997).

Die Gattung Borrelia lasst sich in zwei Gruppen von Spirochaten einteilen, die fiir
den Menschen pathogen sind: Riickfallfieber-Borrelien (Borrelia recurrentis, B. dut-
tonii...), die von Lederzecken oder Lausen Ubertragen werden und Riickfallfieber
verursachen sowie Borrelien des Borrelia burgdorferi sensu lato Komplex, die von
Schildzecken tibertragen werden und die Lyme-Borreliose verursachen (Estrada-
Pena und Jongejan 1999).

Obwohl die Symptome von Lyme-Borreliose schon lange bekannt waren, wurde
die Krankheit als solche erst in den 1975 in Connecticut in den USA beschrieben.
Der Erreger der Lyme-Borreliose wurde 1982 von Burgdorfer et al. aus einer Ixodes
scapularis Zecke isoliert. Mit dem Fortschritt der Forschung kristallisierte sich die
grof3e Variabilitat von B. burgdorferi-Spirochaten und die Gattung wurde 3 Genospe-
zies klassifiziert. (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii und B. garinii). Durch fortlau-
fende Identifizierung neuer Arten auf der ganzen Welt, enthalt der B. burgdorferi
s.l. Komplex heute ungefahr 19-20 Genospezies (aufgelistet in Tab. 3).

Tab. 3: Arten des Borrelia burgdorferi sensu lato Komplex

Hauptvektor (en) _|Hauptwirt

ricinus
persulcatus

B. andersonii I. dentatus Sylvilagus sp. USA

B. bavariensis l. ricinus Nagetiere Europa

B. bissettii I. scapularis, |I. Nagetiere USA, Europa
pacificus, I. minor, I.
ricinus




I ricinus, I.
persulcatus, I.
nipponensis, I.
hexagonus

B. kurtenbachii I. scapularis hlodavci USA
Evropa, S. Afrika

B. garinii Evropa, Asia

B. valaisiana I. ricinus, 1.

granulatus

Evropa, Asie
Haemaphysalis
longicornis, I.

hlodavci Cina
granulatus

Genomospecies |

Jak je uvedeno v tabulce 3, jednotlivé genomospecies se liSi geografickym rozsire-
nim, preferenci hostiteld, ¢i druhy hlavnich vektord. Ne vsechny genomospecies B.
burgdorferi s.l. jsou schopné zplsobit onemocnéni ¢lovéka. Za pro ¢lovéka jedno-
znacné patogenni jsou povazovany B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. garinii,
B. spielmanii a B. bavariensis. Patogenni genomospecies navic vykazuji ur¢itou miru
tkanové specificity. B. burgdorferi s.s. byva spojovana s artritidou, B. afzelii s postize-
nim kdZe a B. garinii s neurologickymi obtizemi. Dalsi genomospecies (B. lusitaniae,
B. valaisiana a B. bissettii) jsou prilezitostné nalézany u pacientu s pfiznaky LB, coz
naznacuje jejich mozny vztah k onemocnéni.

Lymeska boreliéza je multisystémové onemocnéni projevujici se Sirokym spekt-
rem priznakl od nespecifickych chfipkovych, pres rané kozni projevy, pozdni koz-
ni manifestace (lymphocytom, acrodermatitis chronica atrophicans), zanéty kloubd,
postizeni nervového systému (neuroboreliéza) nebo srdce (Stanek et al. 2011). Jak
bylo naznaceno vyse, rlizné genomospecies vykazuji urcity tkannovy tropizmus.
Urcité projevy jsou proto pozorovany castéji pfi infekci urcitou genomospecies
borélie nez jinou.

B. californiensis Dipodomys
sp., Odocoileus

hemlonus
B. garinii I. ricinus, 1. Vogel, E|dechsen Europa, Asien
persulcatus, |.
nipponensis, |.
hexagonus

B. kurtenbachii

Igel

B. turdi I. turdus Vogel Japan

B. spielmanii I. ricinus Haselmause Europa

B.valaisiana I ricinus, . Vogel, Eidechsen |Europa, Asien
granulatus
o s

longicornis, I.
granulatus

Wie der Tab. 3 zu entnehmen ist, unterscheiden sich die einzelnen Borrelienspezies

in ihrer geographischen Verteilung und der Praferenz der Wirte und Vektoren.
Zudem unterscheiden sie sich in ihrer Pathogenitat. B. burgdorferi sensu stricto,
B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii und B. bavariensis sind eindeutig humanpathogen
und zeigen bis zu einem bestimmten Grad Gewebesperzifitat. B. burgdorferis.s. wird
gewohnlich mit Arthritis, B. afzelii mit Hautausschlagen und B. garinii mit neurolo-
gischen Manifestationen assoziiert. B. lusitaniae, B. valaisiana und B. bissettii wer-
den gelegentlich bei Patienten isoliert, die Symptome der Lyme-Borreliose zeigen.
Dies lasst zumindest auf eine potentielle Pathogenitat schliel3en.

Die Lyme Borreliose verlduft im klassischen Fall in mehreren Stadien. Frihstadien
der Erkrankung (Stadium | und Il) knnen spontan ausheilen oder in eine chro-
nische Infektion mit Erregerpersistenz (Stadium Ill) einmiinden. Sie zeigt sich als
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Erythema migrans (EM) je typickda cervend vyrazka, obycejné se svétlejsim stre-
dem lokalizovana v misté pfisati klistéte. Vyrazka ¢asto pomérné rychle roste.
EM se vyviji nejcastéji béhem nékolika dni maximalné tydn( od pfrisati klistéte.
Dalsim koznim projevem LB je lymfocytom. Lymfocytom je nacervenaly drobny
kozni uzlik, ktery se nej¢astéji vyviji na usnich boltcich, bradavkach nebo Sourku.
(ACA). ACA zacina jako cerveno-modrd otékajici vyrazka na rukou a nohou a po-
stupné se formuje az do lokalnich lézi kozni atrofie. Kozni projevy byvaji nejcas-
t&ji nasledkem infekce B. afzelii. EM byva pozorovana i pti infekci B. burgdorferi
s.s. (shrnuto v Stanek et al. 2011). Neuroboreli6za se vétSinou projevuje pfiznaky
meningoradiculoneuritidy a/nebo ochrnutim obli¢ejovych svall. DalSich neuro-
logickych pfiznakt je popisovéna celd fada, byvaji ovsem evidovany pouze v jed-
notlivych pfipadech - klinicky obraz neuroboreliézy muize byt velmi proménlivy.
Pripady neurologické manifestace LB byvaji spojeny s infekci B. garinii (shrnuto
v Stanek et al. 2011). Postizeni kloubUd se nejcastéji projevuje jako perzistentni
artritida nejcastéji velkych kloubl (kolennich, ramennich). S artritidami byvaji
davany do spojitosti zejména infekce B. burgdorferi s.s. Karditidy byvaji pomérné
vzacné a vétsinou doprovazené artritidou ¢i neuroboreliézou (shrnuto v Stanek
etal.2011).

Diagnostika LB vétsinou spociva v kombinaci prisatého klistéte vanamnéze, pfi-
padné pfitomnosti EM a pritomnosti specifickych protilatek proti spirochétam
LB. Pro prikaz protilatek se nejcastéji pouziva kombinace serologickych testt
ELISA a ,western blot” BohuZel oba testy vykazuji pomérné vysokou hladinu
falesné pozitivity i falesSné negativity. Kromé toho, protilatky se v nékterych pfi-
padech infekce nevyvinou vibec nebo dosahuji pouze nizkych titrd. Na druhé
strané mohou vysoké titry protilatek pretrvavat i po dlouhou dobu po Uspés-
ném preléceni. Perzistence protildtek mlze byt i jednim z diivodli nespravné
diagnézy nékterych onemocnéni jako chronicka LB. Dalsi metody diagnostiky
jako klasické kultiva¢ni ¢i molekuldrné biologické metody mohou v nékterych
pfipadech pfinést dulezité informace ovsem jejich citlivost je velmi variabilni
vzhledem k lokalizaci infekce, typu vzorku i fdzi onemocnéni (Stanek et al. 2011,
Rizzoli et al. 2011).

multisystemische Infektionskrankheit mit unspezifischen grippeahnlichen Sym-

ptomen Uber Hautmanifestationen wie Erythema migrans Lymphozytome und
Acrodermatitis chronica atrophicans, tber Arthritis zu Neuroborreliose oder kar-
diovaskuldre Manifestationsformen wie die Lyme-Karditis (Stanek et al. 2011). Wie
bereits erwahnt zeigen bestimmte Borrelienarten Gewebe-und Organspezifitat
und werden daher haufiger bei einem Symptom beobachtet.

Im ersten Stadium (lokal und in der Haut) entsteht bei einem Teil der Patienten an
der Erregereintrittspforte Tage bis Wochen nach dem Zeckenstich ein Erythema mi-
grans (EM) als Primaraffekt. EM oder auch Wanderréte ist ein roter Hautausschlag,
in der Mitte blasser als am Rand, welcher sich von der Einstichstelle der Zecke nach
aullen ausweitet und in Dauer und Farbintensitat variiert. In seltenen Fallen kann
es nach dem Zeckenstich zum Borrelien-Lymphozytom kommen, einer Lympho-
zyteneinlagerungen in die Haut, welche sich hadufig im Gesicht, an den Ohrlapp-
chen, Mamillen oder Skrotum zeigt. Im dritten Stadium (chronisch, persistierend)
kann es zu einer Acrodermatitis chronica atrophicans kommen und tritt meistens
an der Haut der Extremitaten mit einer dunkelblaulichen Schwellung auf, welche
sich spater zu einer lokalen Hautatrophie entwickelt. Hautmanifestationen werden
typischerweise fiir Infektionen mit B. afzelii beschrieben, EM kann aber auch im
Zusammenhang mit B. burgdorferi s.s. Infektionen auftreten (Stanek et al. 2011).

Im zweiten Stadium (Dissemination) der Generalisierung der Erreger bestehen
grippeartige Symptome und kardiale und neurologische Symptome kénnen be-
obachtet werden. In Europa manifestiert sich bei den meisten Patienten eine lym-
phozytare Meningoradikulitis (Bannwarth-Syndrom) mit Hirnnervenparesen bzw.
radikuldaren Schmerzen. Zusatzlich werden in Einzelfallen weitere neurologische
Symptome in Verbindung mit der Lyme-Borreliose beschrieben. Die Neuroborreli-
ose wird typischerweise mit B. garinii Infektionen assoziiert (Stanek et al. 2011).

Das dritte Stadium (chronisch, persistierend) ist vor allem durch einen chronischen
Krankheitsverlauf charakterisiert, der Monate bis Jahre nach der Infektion auftritt.
Am haufigsten ist hierbei der Bewegungsapparat (Lyme-Arthritis) aber auch die
Haut (Acrodermatitis chronica atrophicans) bzw. das Nervensystem (progressive
Enzephalomyelitis) betroffen. Kardiale Manifestationen treten selten auf und sind
oft von Arthritis und Neuroborreliose begleitet (Stanek et al. 2011).



Lymeska boreliéza je obycejné pomérné rychle a Uspésné Ié¢ena antibiotiky z okru-
hu beta-laktamovych antibiotik (penicilin, amoxicilin, ceftriaxon...), tetracyklinl
(doxycyklin) nebo makrolidd (erytromycin, azitromycin...). Vybér konkrétniho pre-
paratu, davkovani a forma podani zavisi na formé onemocnéni, soucasném stavu
a véku pacienta apod.

Rekonvalescence z [é¢ené LB je obvykle pomérné rychld a Uplnd, oviem v nékte-
rych pfipadech lymeské artritidy nebo neuroboreliézy mohou nékteré pfiznaky
pretrvavat tydny az mésice. Rekonvalescence z pozdné diagnostikované a pozdné
Ié¢ené neuroboreliézy nemusi byt Gplnd. V nékterych pfipadech mohou pretrvavat
i artritické obtize. V pfipadech pretrvavajicich obtizi oviem vétsSinou nebyva pfi-
tomnost borélii v téle pacienta laboratorné prokazatelna. Pravdépodobné se jedna
o projevy autoimunitni reakce (reakce cilené na molekuly vlastniho téla), spiroché-
tami LB pouze spusténé.

Nékteré obtize, které byvaji spojované s LB a pretrvavaiji, se nékdy shrnuji pod oznace-
ni,post-lyme syndrom®”. Tyto pfiznaky oviem byvaji subjektivniho charakteru (Unava,
psychologické poruchy, ztrata schopnosti koncentrace apod.) a jejich pfima souvis-
lost s prodélanou LB neni dosud prokazana. Prodlouzené uzivani antibiotik v téchto
ptipadech pravdépodobné nema zadny redlny efekt (shrnuto v Stanek et al. 2011).

4. Pfenos patogen klistaty

Obecné schéma cirkulace klistaty prenasenych patogent (KPP) spociva v infekci
klistéte béhem sani na hostiteli, ktery je ve stavu virémie/bakteriémie (pfitomnost
virovych &asti/bakterii v krvi), ndsledné amplifikaci patogenu v klistéti, Sifeni infekce
v téle klistéte az do slinnych Zlaz a prenosu do dalsiho hostitele pfi ndsledném sani.
Klisté jednou infikované zlistava infikované po cely svlj vyvojovy cyklus (oznaco-
vano jako tzv. ,transstadialni pfenos”). Pfirozené cykly cirkulace se odehravaiji v pfi-
rodnich ohniscich mezi vektory a pfirozenymi hostiteli klitat a jimi pfenasenych
patogentl. Clovék je infikovan nahodné pfi vstupu do ohniska.

Kromé klasické virémické/bakteriémické cesty prenosu mohou KPP mezi kliStaty

cirkulovat i jinymi mechanizmy. Jednim z nich je tzv. ,transovarialni prenos, pfi
kterém je patogen prenasen z infikované samice na jeji potomstvo pres vajicka.

In den meisten Fallen beruht die Diagnose von LB auf einer Kombination aus dem

klinischen Bild und als auch auf den Ergebnissen der Labordiagnostik. Der Direkt-
nachweis des Erregers oder die Kultivierung ist moglich aber mit Unsicherheiten
behaftet und nur als Zusatzverfahrenin in schwierigen Fallen geeignet. Die tbli-
che Serodiagnostik mit ELISA und Western Blot Tests, kann falsch positive/negative
Ergebnisse zeigen, wenn es nach der Infektion zu keiner/geringer Antikérperpro-
duktion kommt oder zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits eine persistierende
Infektion vorliegt. Diese inapparente Infektion mit anschlieBender Serokonversion
tritt haufiger auf. Molekularbiologische Detektionsmethoden (PCR) sind unter
Umstanden hilfreich beim Nachweis wobei ihre Sensitivitat vom Infektionsort,
der Art der Probe und der Phase, in der sich die Infektion befindet, abhangt (Stanek
et al. 2011, Rizzoli et al. 2011).

Die Behandlung der LB erfolgt mit Antibiotika, wobei Tetrazykline das Mittel der
ersten Wahl sind. Alternativ kommen Ampicillin oder Erythromycin in Frage. Bei
Spatmanifestationen wir mit Ceftriaxon behandelt. Die Behandlung mit Antibio-
tika erstreckt sich Gber mindestens 14 Tage. Rezidive sind jedoch mdglich, da
die Erreger sich aufgrund ihrer Struktur in unzuganglichen Nischen verstecken
konnen.

Die Genesung von der LB verlauft fir gewohnlich schnell und folgenlos. In manchen
Féllen halten die Beschwerden der Lyme-Arthritis oder Neuroborreliose flir mehre-
re Wochen oder Monate an. Die Genesung von spat diagnostizierter und behan-
delter Neuroborreliose kann unvollstandig verlaufen. Auch bleiben im manchen
Fallen die arthritischen Symptome bestehen obwohl kein molekularer Nachweis
flr LB-Spirochaten gelingt. Man vermutet, dass in Fallen wie diesen wahrscheinlich
Autoimmunreaktionen fiir die Symptome verantwortlich sind (Stanek et al. 2011).

4. Ubertragung von Infektionserreger durch Zecken

Zecken infizieren sich mit Infektionserregern wenn sie wahrend ihrer Blutmahlzeit
an einen Wirt mit akuter Viramie/Bakteriamie (Zirkulierung der Viren/Bakterien im
Blut) Blut saugen. Die Infektionserreger gelangen so in die Zecke, vermehren sich
dort und verteilen sich dort in den Organen wie z. B. der Speicheldriise. Bei der
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PrestoZe je efektivita pfenosu pomérné nizka (vajicek ve snlisce infikované sa-
mice je infikovano 17,6 %, z nich nasledné vylihnuté larvy jsou infikovany pouze
z 0,23 - 0,75 %), transovarialni prenos mize hrat velmi dllezitou roli zejména
v udrzeni cirkulace VKE v ohnisku, protoze umoznuje preziti viru v klistatech neza-

visle na pritomnosti kompetentnich hostitelt (Danielova a Holubova 1991).

Dalsi zajimavou moznosti prenosu KPP je prenos pfi tzv.,,sousani” (z angl.,,co-fee-
ding”). Klistata se snazi vyhybat pokusim hostitele o jejich mechanické odstra-
néni (Skrabanim, kousanim apod.), za timto ucelem si na téle hostitele vybiraji
takova mista, ktera jsou pro zuby a drapy hostitelt tézko dosazitelna (jako krk,
usi apod.), a v téchto mistech vytvareji uskupeni tésné vedle sebe pfisatych jedin-
cU.V rdmci téchto uskupeni mlize dochazet k lokalizovanému prenosu patogent
z infikovaného klistéte na klisté (klistata) neinfikovana, bez toho, aby patogen
cirkuloval v krevnim systému hostitele. K pfenosu ,sousanim” navic mGze do-
chazet i na hostitelich pro prfenos nakazy nekompetentnich nebo dokonce vici
patogenu imunnich. Tento fakt ma obrovsky dopad, protoze se velmi vyznamné
rozsituje okruh hostitell, ktefi mohou pfrispivat k cirkulaci patogenu v pfirodé.
(Labuda et al. 1996, 1997).

Nékteré druhy hostiteld mohou byt vice nebo méné vhodné pro mnozeni a nasled-
ny prenos konkrétniho patogenu (tzv. kompetence k prenosu). V pfipadé VKE jsou
pravdépodobné nejvyznamnéjsimi hostiteli drobni savci (hlodavci a hmyzozravci)
(Stiss 2003). Vyznamnym zdrojem spirochét LB pak jsou ziejmé hlodavci (mysice
rodu Apodemus, nornik rudy, plchové, veverky...), ptaci a jeStérky (Gern 2008). Na-
opak velci savci, jako srnéi a jeleni zvér jsou povazovani za nekompetentni hos-
titele pro VKE i LB. Vyskyt velkych savcli mGze tedy zpUsobit pokles v prevalenci
patogent (% infikovanych klistat) tim, Ze na nich bude sat urcita ¢ast klistat, ktera
by jinak mohla byt potencialné infikovana pfi sani na kompetentnich hostitelich
(tzv. dilution effect”) (Ostfeld a Keesing 2000). Na druhou stranu maiji velci savci
vyznam v tom smyslu, Ze poskytuji zdroj potravy pro velka mnozstvi klistat viech
stadii a podporuji tak celou populaci. | pfi nizsi prevalenci tak mize byt celkové
riziko ndkazy stejné nebo i vyssi.

nachsten Blutmahlzeit werden die Infektionserreger an den nachsten Wirt weiter-

gegeben. Ist eine Zecke einmal infiziert, Giberdauert der Infektionserreger den Rest
des Lebenszykluses der Zecke (transstadiale Ubertragung). Der Ubertragungszy-
klus von Infektionserregern von Zecken auf Reservoirwirte und umgekehrt findet
in den Naturherden der jeweiligen Erreger unabhangig vom menschlichen Beisein
statt. Der Mensch wird nur infiziert, wenn er sich in diesem Naturherd aufhalt.

Eine weitere Ubertragungsmaglichkeit von Erregern bietet die transovarielle Uber-
tragung. In diesem Fall wird der Infektionserreger von einem Zeckenweibchen auf
seine Nachkommen durch Infektion der Eier Gibertragen. Obwohl die Infektionsrate
scheinbar niedrig ist (17,6 % der Eipakete infizierter Weibchen und 0,23 - 0,75 %
der Larven infizierter Eipakete waren positiv) kommt diesem Ubertragungsweg
eine grof3e Bedeutung zu, da er Erregern, z. B. dem FSME-Virus, ermdglicht, unab-
hangig von der Verfiigbarkeit eines Reservoirwirtes in Zeckenpopulation zu tber-
leben (Danielova und Holubova 1991).

Neben den bereis beschriebenen Wegen existiert zusitzlich die Méglichkeit der Uber-
tragung durch ,co-feeding”. Um vom Wirtstier nicht abgebissen oder gekratzt zu wer-
den, sammeln sich Zecken meistens an bestimmten Korperteilen au3erhalb der Reich-
weite des Wirts wie Hals, Ohren, etc. . Durch diese Ansammlung besteht die Méglich-
keit der Ubertragung von Erregern von einer infizierten Zecke auf eine nicht infizierte
Zecke ohne Viramie/Bakteriamie des Wirtes. Diese Art der Ubertragung findet auch
bei nicht empfanglichen oderimmunen Wirten statt (Labuda et al. 1996, 1997).

Einige Tierarten sind fiir den jeweiligen Infektionserreger und dessen Ubertragung
geeigneter als andere. Dieses Merkmal wird als Ubertragungskompetenz bezeich-
net. Im Fall des FSME-Virus sind die geeignetsten Wirbeltierreservoire kleine Sau-
getiere wie Nagetiere und Insektivoren. Im Fall der LB wurden einige Nagetierarten
(Apodemus sp., Wilhlmause, Haselmause, Eichhérnchen, etc.), Vogel und Eidechsen
als wichtiges Reservoir fiir Borrelien identifiziert (Gern 2008). GroRere Saugetiere
wie Wild werden zwar als nicht als geeignetes Reservoir fiir das FSME-Virus und
Borrelien betrachtet, bieten jedoch durch ihre Gr63e ausreichend Blut fiir Zecken
aller Stadien und unterstiitzen somit indirekt die Zeckenpopulation. Die Pravalenz
der Infektionserreger wird daher durch die Anwesenheit gro3er Sdugetiere limi-
tiert (Verdiinnungseffekt) (Ostfeld und Keesing 2000).



5. Preventivni opatfeni

Tradi¢ni systémy monitorovani rizika ndkazy KPP jsou zaloZeny na hlaseni klinickych
pripadd onemocnéni. Tento pristup pasivni,surveillance” ma vsak nékolik nevyhod.
Pacienti vétsinou nejsou schopni blize specifikovat lokalitu pfisati infikovaného
klistéte. Cast populace je chranéna protildtkami ziskanymi at jiz pfirozenou infekci
nebo vakcinaci, a tak realné riziko pro nechranénou osobu (napf. turistu z neende-
mické oblasti) je mnohem vyssi nez riziko odhadované z poctu klinickych pripadu
(Stiss 2003). Jak bylo zminéno vyse, v nékterych oblastech Rakouska dosahuje mira
proockovanosti hranice az 90%. V téchto oblastech tedy systémy pasivni ,surveil-
lance” nejsou vyuzitelné. V pripadé lymeské boreliézy je samotna definice pfipadu
tohoto onemocnéni natolik problematick3, Ze je systém hlaseni silné zatizen fadou
faleSné pozitivnich a fale$né negativnich tdajl. Z téchto diivod( je do systému sta-
noveni rizika ndkazy KPP potieba zahrnout stanoveni prevalence patogent pfimo
v populacich klistat.

Preventivni opatfeni pro snizeni rizika ndkazy KPP se daji rozdélit do dvou katego-
rii. Prostfedky osobni ochrany zahrnuji ochranné obleceni, pouzivani efektivnich
repelentd, vyhybani se rizikovym oblastem, vakcinaci proti klistové encefalitidé,
prohlidku téla po ndvratu z oblasti s vyskytem kliStat a jejich okamzité odstrané-
ni, ochranu domacich zvifat pred pfisatim klistéte. Mezi opatfeni obecné verejné
ochrany lIze zaradit kontrolu nad vyskytem a rozsifovanim klistécich biotopt a je-
jich kontaktl s reziden¢nimi zénami, pravidelnou udrzbu méstské zelené, kont-
rolu populaci dllezitych hostitelt klistat, podporu vakcinace, pasteurizaci mléka
a mlécnych vyrobkd, mapovani a monitoring rizikovych oblasti, zvySovani informo-
vanosti neodborné i odborné verejnosti.

V oblasti epidemiologie klistaty prenasenych nakaz se stéle objevuji nova, aktualni
témata jako: posun rozsiteni klistat a vyskytu pfipadl jimi pfenasenych onemocné-
ni do vyssich nadmofskych vysek a zemskych Sitek, rostouci urbanizace rozsifeni
klistat, vyskyt a rozsifovani urcitych druht klistat v novych geografickych oblas-
tech, zvyseni outdoorové aktivity lidi vyssich vékovych kategorii apod.

5. Prophylaxe

Ublicherweise basieren klinische Uberwachungssysteme auf der Meldung klinischer
Félle. Dieser Ansatz birgt einige Nachteile. Zum einen ist es dem Patienten oft nicht
moglich, das Gebiet, von dem die vermeintlich infektiose Zecke stammt, genau an-
zugeben. Zum anderen fiihrt der Schutz durch nattrliche Antikorper oder, wie im Fall
des FSME-Virus, durch Impfung zu einer Unterschatzung des realen Infektionsrisikos
(Stiss 2003). Wie bereits erwahnt resultierte eine 2001 durchgefiihrte Impfkampagne
in Osterreich in einer Impfrate von 86 %, in einigen endemischen Gebieten sogar bis
zu 90% (Kunz 2002, 2003). Das Risiko fiir ungeimpfte Menschen (z. B. Touristen aus
Nicht Endemiegebieten) fiir eine Infektion mit dem FSME-Virus ist scheinbar hoher als
es die Inzidenzrate vermuten ldsst. Bei der Lyme-Borreliose ist die aktuelle Falldefiniti-
on fern vom Ideal was in einer Uber/Unter Meldung der Krankheitsfalle resultiert. Aus
diesem Grund wird ein Uberwachungssystem benétigt, welches auf das Sammeln
von Zecken und der Einschatzung der Pravalenz Zecken-tibertragener Infektionserre-
ger basiert um das aktuelle raumliche und zeitliche Infektionsrisiko tiberwachen.

Praventive MaBnahmen um das Risiko fiir Zecken-ubertragene Infektionskrank-
heiten zu minimieren, kdnnen grob in zwei Gruppen unterteilt werden: in die
personliche und die allgemeine Prophylaxe. Zur persénlichen Prophylaxe gehort
das Tragen schiitzender Kleidung, die Benutzung von Zecken-Repellents, die FS-
ME-Schutzimpfung, das Absuchen des Korpers und die sofortige Entfernung von
Zecken nach dem Aufenthalt im Freien, der Schutz von Haustieren sowie die Ver-
meidung von Risikogebieten. Zum allgemeinen Schutz der 6ffentlichen Gesund-
heit zdhlen die Minimierung von Kontaktflachen zwischen Zeckenhabitaten und
Bebauungsflachen, die regelméaBige Pflege von urbanen Griinflachen, die Kontrol-
le wichtiger Zeckenwirte, die Durchfiihrung von Impfkampagnen, die Pasteurisie-
rung von Milch und Milchprodukten sowie die Kartierung der Risikogebiete und
Erstellung von Informationsmaterial fiir Experten und Offentlichkeit.

Dariiberhinaus missen neue Fragestellungen wie die Hohen-und Breitenverlage-
rung der Lebensraume der Zecken und der Zecken-ibertragenen Infektionskrank-
heiten, die verstarkte Urbanisierung der Zeckenpopulationen, das Auftreten und
die Verbreitung von Zeckenarten in neuen geographischen Gebieten sowie die
hohere Freizeitaktivitat von alteren Menschen in der Natur, gelost werden.
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A V4

lll. Klistata a jimi prenasena onemocnéni
v Jihoceském kraji

Hlavnim cilem projektu bylo stanoveni prostorové distribuce rizika infekce dvéma
nejvyznamnéjsimi klistaty prenasenymi onemocnénimi — klistovou encefalitidou
a lymeskou boreliézou. Pravdépodobnost rizika ndkazy ¢lovéka klistaty prendsenym
patogenem je dana abundanci (pocetnosti) infikovanych klistat na strané jedné a mi-
rou kontaktu ¢lovéka s nimi na strané druhé (Randoplh et al. 2009). Riziko Ize chapat
jednak jako ,biologické riziko infekce” (,risk of exposure”) — tedy pravdépodobnost
nakazy clovéka vstupujiciho na definované Uzemi, ale také obecné jako ,riziko one-
mocnéni” — tedy pravdépodobnost vzniku klinického pfipadu v daném tzemi.

Zatimco riziko vzniku pfipadu se za splnéni urcitych podminek da odhadovat
z poctu pripadl hlasenych v minulosti, pro stanoveni biologického rizika infekce
musime znat aktivitu klitat a prevalenci patogent (% klistat infikovanych danym
patogenem).

Pravdépodobnost vzniku klinického pfipadu je pak déle ovlivnéna frekvenci vysky-
tu ¢lovéka a typem aktivity, kterou v daném uzemi provozuje, a déle i individudlni
nachylnosti jedinct k infekci (vék, celkovy fyziologicky stav, vrozend imunita, imu-
nita ziskana prodélanou infekci ¢i ockovanim, poskozeni imunitniho systému jinym
onemocnénim apod.).

Diky systému povinného hlaseni laboratorné potvrzenych pripadu klistové encefa-
litidy a lymeské boreliézy je mozné urcit, ve které oblasti doslo u kazdého pfipadu
KPN k infekci. Z téchto udaji odhadnutou pravdépodobnost vyskytu klinickych
pripadll tedy zndme pomérné presné (v zavislosti na presnosti udani mista prisati
klistéte a na presnosti diagndzy) pro celé uzemi kraje.

Ovsem aktivita klistat a vyskyt jimi prendSenych patogend jsou prostorové velmi
proménlivé a stanoveni obou parametr, je ¢asové a finan¢né naro¢né, proto neni
mozné zmapovat biologické riziko infekce plosné na izemi celého kraje. Bylo tedy
vybrano 30 typovych lokalit, kde byly tyto parametry stanoveny a na zakladé po-
dobnosti pfirodnich podminek téchto lokalit se zbytkem nezmapovaného tzemi
a znalosti vztahu mezi epidemiologickymi parametry a charakteristikami prostredi
byly vysledky extrapolovany do nemérenych tzemi.

lll. Zecken und Zeckeniibertragene Krankheiten
in Ostbayern

Das Projekt hatte die rdumliche und zeitliche Untersuchung der Verteilung von
Zecken und Zecken-libertragenen Infektionserregern (FSME-Virus und Borrelien)
sowie die Abschatzung des Infektionsrisikos mit diesen Erregern einschlielich der
Erstellung lokaler Risikokarten fiir ausgewahlte Standorte zum Ziel. Der bayerische
Projektraum erstreckte sich Gber zwei Regierungsbezirke Bayerns, Oberpfalz und
Niederbayern, die an die Tschechische Republik grenzen. Die Pravalenz des FSME-
Virus in Zecken in Bayern ist sehr niedrig (ca. 0,2-1%). Aus diesem Grund mussten fiir
das Projekt Gebiete ausgewahlt werden, in denen das FSME-Virus natirlich zirkuliert.
Dafiir wurden Daten Uber die Verteilung der FSME-Erkrankungsfalle der Jahre 2001
bis 2009 in Niederbayern und der Oberpfalz herangezogen. Mit diesen und weiteren
Daten wurde eine GIS-Analyse durchgefiihrt (GIS= geographisches Informationssys-
tem), um 20 geeignete Standorte fiir das Sammeln von Zecken zu erhalten.

1. Eigenschaften der Standorte

Die 20 untersuchten Standorte verteilen
sich gleichmaBig tber Niederbayern und die
Oberpfalz, zwei Regierungsbezirke in Bay-
ern. Der Regierungsbezirk Oberpfalz zdhlte
2010 1 081 206 Einwohner, hat eine Flache
von 9 691 km? und umfasst die drei kreisfrei-
en Stadte Amberg, Regensburg und Weiden,

sowie die Landkreise Amberg-Sulzbach, Cham,

Neumarkt in der Oberpfalz, Neustadt an der

Waldnaab, Regensburg, Schwandorf und Tirschenreuth. In Niederbayern wohnten
2010 1 189 701 Einwohner. Es hat eine Flache von 10 330 km? und besteht aus
den kreisfreien Stadten Landshut, Passau und Straubing sowie den Landkreisen
Deggendorf, Dingolfing-Landau, Freyung-Grafenau, Kelheim, Landshut, Passau,
Regen, Rottal-Inn und Straubing-Bogen. Uber das &stliche Niederbayern und die
Oberpfalz erstreckt sich der Bayerische Wald, ein 100 km langes Mittelgebirge an
der Grenze zwischen Bayern und der Tschechischen Republik.



1. Zakladni charakteristiky vyzkumného uzemi

Jihocesky kraj se rozklada na plose 10 056 km> Pocet obyvatel dosahuje 638 845,
s hustotou zalidnéni pfiblizné 64 obyvatel na km?2 Na Uzemi kraje se vyskytuje cel-
kem 632 obci. Nadmofrska vyska dosahuje maxima 1 378 m n. m., minima 330 m n.
m. (hladina Orlické prehrady) s primérem 400-600 m n. m. Plocha kraje je tvorena
zejména zemédélskou pidou (49,1 %), lesni pozemky zabiraji ca 37,4 % Gzemi kraje
(CSU, Ceské Budéjovice). Na uzemi kraje zasahuje velka plocha Narodniho parku
Sumava a vyskytuje se zde velké mnozstvi mensich chranénych uzemi. Celkové pa-
tfi Jihocesky kraj diky ke své prirodni a kulturni atraktivité a primyslem malo posti-
zenému prostiedi k turisticky nejvyuzivanéjiim regiontim Ceské republiky.

Pro jihoceskou krajinu typickd pfitomnost mensich i vétsich vodnich ploch rybnik,
nadrzi a vodnich tok, roztrousenych fragmentt lesnich biotopl v rdmci prevazné
zemédélsky vyuzivané krajiny a relativné vysoké zastoupeni listnatych a smisenych
lesti poskytuje vynikajici podminky pro klistata a jejich hostitele.

2. Prostorova distribuce klinickych pfipadu klistové encefa-
litidy a lymeskeé boreliézy v Jihoceském kraji

Data o vyskytu klinickych pripadl v Jiho¢eském kraji za obdobi let 2001-2008 byla
poskytnuta Statnim zdravotnim Ustavem Praha. V systému jsou evidovany pravdé-
podobné lokality prisati infek¢niho klistéte. Celkem bylo v daném obdobi na izemi
Jihoc¢eského kraje evidovéno 1 307 pfipadll KE a 1 172 pfipad( LB. Ro¢ni pramér
je tedy priblizné 160 pripadl KE (24 % celorepublikového priiméru) a 154 pripadu
LB (4 % celorepublikového priiméru). Data byla zpracovana a ve formé absolutniho
poctu pfipadl ¢i poctu pripadd prepocteného na pocet obyvatel napojena v GIS
na vrstvu obci.

Nasledné bylo vytvofeno nékolik epidemiologickych map zobrazujicich absolutni
pocet piipadl v obci a pocet piipadi v obci pfepocteny na 1 000 obyv. (Obr. 4 pro KE,
Obr. 5 pro LB), interpolovany pocet piipadl (Obr. 6 pro KE, Obr. 7 pro LB). Na mapé
poctu pripadu je viditelnd vyrazna kumulace pfipadl do okoli velkych mést, coz je
spojeno s vétsi aktivitou ¢lovéka v téchto oblastech. Po pfepoctu na pocet obyvatel
jsou zvyraznény jiné oblasti vice odpovidajici biologickému riziku ndkazy.

2. Die Verteilung der FSME-und Lyme-Borreliose-Erkran-
kungsfalle in Ostbayern (Oberpfalz und Niederbayern)

Die epidemiologische Situation beziliglich der FSME gestaltet sich in den einzel-
nen Bundeslandern in Deutschland unterschiedlich. Die hochste Inzidenzrate
wird fuir Baden-Wirttemberg und Bayern gefolgt von Hessen, berichtet. Von 2001
bis 2009 wurden in Baden-Wiirttemberg 1 295 und in Bayern 1 168 Falle regist-
riert. In Hessen waren es in diesem Zeitraum 191 Falle. Zudem wurden von 2001
bis 2009 fiir Thiiringen 40 Falle und fiir Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz und
Sachsen jeweils 30 — 31 Falle berichtet. In anderen Bundeslandern traten nur ver-
einzelt FSME-Erkrankungen auf. Der Durchschnitt der registrierten FSME-Falle im
Gesamtzeitraum von 2001-2009 in den einzelnen Bundeslandern reicht von null
in Bremen, Uber 116,8 in Bayern bis zu 129,5 in Baden-Wiirttemberg. Pro Jahr
wurden in Deutschland 2001-2009 durchschnittlich 286,6 Falle registriert. Die
jahrlich registrierte Fallzahl reicht von 239 (2003, 2007) bis 546 (2006). Zum jetzi-
gen Zeitpunkt sind 136 von 440 Landkreise in Deutschland als FSME-Riskogebiet
klassifizert (Stss, 2011).

In Bayern zeigen sich ahnliche Verhaltnisse. Die Anzahl registrierter FSME-Falle un-
terschied sich beziiglich ihrer Verteilung in den sieben Regierungsbezirken und
ihrer Landkreise. Die meisten Falle wurden fiir die Oberpfalz (215 Falle) berichtet,
gefolgt von Oberbayern (209 Falle), Niederbayern (206 Falle), Mittelfranken (204
Falle), Unterfranken (151 Falle) und Oberfranken (150 Falle). Die niedrigsten Fall-
zahlen wurden fiir Schwaben (33 Félle) berichtet. Der bayerische Projektteil kon-
zentrierte sich auf die Untersuchung der Pravalenz des FSME-Virus in Niederbayern
und der Oberpfalz, die Bezirke, die eine gemeinsame Grenze mit der Tschechischen
Republik besitzen, und von denen eine hohe Fallrate von FSME-Erkrankungen be-
richtet wird. In der Oberpfalz wurden in den Landkreisen Schwandorf, Amberg-
Sulzbach und Regensburg mehr als 50 Falle im Zeitraum 2001-2009 registriert.
Die Landkreise Neustadt an der Waldnaab und Cham kommen auf tiber 20 Félle. In
Niederbayern sind der Landkreis und die Stadt Passau die Gebiete mit den héchs-
ten FSME-Fallzahlen (47 Falle) gefolgt von Freyung-Grafenau und Deggendorf (je
28 Falle), Rottal-Inn (29 Falle) und Landshut (21 Falle). In Kelheim und Dingolfing-
Landau wurden 2001-2009 jeweils 18 und 17 Falle registriert.
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V rdmci kraje byla pozorovana obrovska variabilita v incidenci obou onemocnéni.
Za dané obdobi bylo v pripadé KE v jednotlivych obcich dosazeno priiméru 2,56
pfip./1000 obyv. (maximum 34,18 — obec Malsin; minimum 0). Incidence LB pak
dosahla v priiméru 1,83 pfip./1000 obyv. (maximum 38,12 — obec Orlik nad Vitavou;
minimum 0). Mira incidence je samoziejmé ovlivnéna i rozdily v turistické atrak-
tivité rlznych oblasti a obecné rozdilnou aktivitou ¢lovéka, dava vsak predstavu
o prostorovém rozlozeni rizika nakazy.

3. Vybér lokalit pro terénni vyzkum

Pro terénni vyzkum bylo potreba vybrat 30 lokalit, které by reprezentovaly riizné
biotopy klistat vyskytujici se na Uzemi kraje, rovhomérné pokryvaly celé tzemi kra-
je, mély epidemiologickou vyznamnost, splfiovaly naroky na pfistupnost a posky-
tovaly moznost ziskat dostatecné mnozstvi biologického materidlu pro nasledné
analyzy. Pro vybér lokalit byla provedena automatizovana analyza s vyuzitim me-
tod multikriteridlniho hodnoceni v prostredi geografického informacniho systému
(GIS). Vhodné oblasti byly pomoci GIS vybrany na zakladé analyzy néasledujicich
dat: topografickd podkladova mapa (digitalni vektorovéa databaze ArcCR), rastro-
vy digitalni model reliéfu (ArcDATA Praha, CR), data o vegeta¢nim krytu (CORINE
Land Cover 2006), pocet pfipad(i KE (SZU, Praha), data o turistickém ruchu (Atlas
turistického ruchu Ceské republiky (Vystoupil et al. 2006). Po hrubém vybéru po-
moci multikriterialniho hodnoceni, byly ve vymezeném Gzemi vytipovany oblasti
k terénnimu prizkumu, pfi kterém byly nasledné vybrany findIni plochy pro terénni
vyzkum, které byly pomoci GPS zaméreny a zevrubné popsany, co se tyce fyzicko-
geografickych, klimatickych, ekologickych a botanickych charakteristik. V nasled-
nych sbérech byla vhodnost vsech vybranych 30 lokalit potvrzena vyskytem do-
state¢ného mnozstvi klistat. Rozmisténi lokalit v ramci kraje je zobrazeno na Obr. 8.
Metodika vybéru lokalit byla podrobnéji popsana v ¢lanku Svec et al. (2009).

4. Stanoveni aktivity populaci klistéte Ixodes ricinus

Sbér vzorkl a stanoveni aktivity populaci klistéte /. ricinus se standardné prova-
ni metodou tzv. ,vlajkovani“. Metoda spociva ve smykani bilého kusu technického
flanelu o definované velikosti po vegetaci. Klistata c¢ihajici na vegetaci na hostitele

Im Gegensatz zur FSME ist die Lyme-Borreliose in Deutschland nur in 6 von 16

Bundeslandern meldepflichtig: Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiringen. Aus diesem Grund sind epidemiologi-
sche Gesamtdaten Uber Deutschland im Moment nicht verfligbar. 2003/2004 wur-
den 3 019/3 968 Falle der Lyme-Borreliose in den meldepflichtigen Bundeslandern
registriert (Mehnert und Krause, 2005). Adlhoch und Poggensee (2010) vertreten
die Ansicht, dass Lyme-Borreliose mit seinen 16 461 registrierten Fallen zwischen
2007 und 2009 (Daten aus den meldepflichtigen Bundeslandern) zu den am meis-
ten verbreiteten Vektor-tibertragenen Infektionskrankheiten gehort. Diese Daten
zeigen, dass die Lyme-Borreliose in Deutschland weit verbreitet ist, und Beobach-
tungen und Studien beziiglich Borrelien eine grof3e Relevanz besitzen.

3. Auswahl der Standorte fur die Zeckensammlung

Fir die Auswahl von 20, in der Oberpfalz und Niederbayern gleichmaBig verteil-
ten Standorte fiir das Sammeln von Zecken und der nachfolgenden Untersuchung
von Zecken-libertragenen Infektionserregern wurde eine GIS-Analyse (ArcGIS 9.2)
mit folgenden Kriterien durchgefuhrt: haufiges/geringes Auftreten von FSME-
Erkrankungsféllen in Ostbayern in den letzten Jahren (2001-2009), Hohenlage bis
750m 0. d. M., Tourismusauslastung und Attraktivitat von Ostbayern sowie Gebiete
mit geeigneter Vegetation flr Zecken. Die Informationen Uber die Verteilung der
FSME-Falle der letzten Jahre (2001-1009) wurden vom Robert-Koch-Institut in Ber-
lin und von den lokalen Gesundheitsamtern der Landkreise von Niederbayern und
der Oberpfalz zur Verfligung gestellt. Die Tourismusattraktivitat wurde durch die
Anzahl der Ankiinfte und Abreisen sowie der Zahl der Ubernachtungen in den Ge-
meinden Niederbayerns und der Oberpfalz bestimmt und vom bayerischen Lan-
desamt fur fir Statistik und Datenverarbeitung erhalten. Geeignete Vegetations-
bedeckung fuir Zecken wurde dem CORINE Land Cover der European Environment
Agency entnommen (CORINE Land Cover 2006). Weitere erforderliche Daten waren
Karten von Niederbayern und der Oberpfalz, wie die Vektor 500 Karte (Generalkar-
te von Bayern, 1:500 000), das digitale Lanschaftsmodell ATKIS® (Topographische
Karte), das digitale Gelandemodell, Zugang zu WMS-Servern (Web Mapping Ser-
vice) von der bayerischen Vermessungsverwaltung. Nach durchgefiihrter Analyse
konnten aus den Flachen, die in allen Kriterien Gbereinstimmem, 15 Standorte in



se na ,vlajku” zachyti a nasledné jsou pinzetou premisténa do zkumavek. Aktivita
klistat se vyjadiuje jako pocet jedincl (daného stadia/pohlavi) vztazeny na 1 pra-
covnika a na hodinu sbéru nebo na plochu 100 m? (,vlajkou” o Sifce 0,5m se sbi-
rd transekt o délce 100 m, tam a zpét). BEhem sbéru byla zaznamendvana teplota
a relativni vihkost vzduchu. Ke klistatdim ve zkumavce byl pfidan drobny kousek
vegetace, aby se zabrénilo jejich vysychani pfi transportu do laboratore, kde byla
ulozena v hluboko-mrazicim boxu pfi — 70°C az do zpracovani (nizka teplota zabra-
nuje degradaci bio-molekul nasledné pouzivanych k detekci patogen).

Na 30 vybranych lokalitdch probéhly sbéry klistat ve tfech etapach: jarni (konec
kvétna), letni (konec Cervna) a podzimni (konec zafi). Celkem bylo ziskano 20 057
jedincl (18 829 nymf, 578 samic a 650 samcu) klistéte 1. ricinus. Aktivita klistat
byla v rdmci sezény i v porovnani lokalit vysoce variabilni: 1-110 nymf/100 m?
maximalni rozsah v ramci sezény a jedné lokality a 10-68 nymf/100 m? variabilita
v porovnani lokalit. Aktivita nymf dosahovala v priméru (34,9 nymf/100 m?) vice
nez desetindsobku aktivity dospélct (2,27 dospélci/100 m?). Primérna aktivita
vsech vyvojovych stadii byla priikazné vyssi v jarnim sbéru nez ve sbérech letnich
a podzimnich.

Pres statisticky vyznamné rozdily v aktivité jednotlivych stadii v rdmci sezény pora-
di lokalit v jednotlivych sbérech bylo vysoce korelované. Z tohoto faktu Ize vyvozo-
vat, ze aktivita klistat je specificky vazana na lokalitu a k sezonnim fluktuacim do-
chazi obecné na viech lokalitdch na zakladé globalné plsobicich faktord. Vysledky
z jednotlivych lokalit jsou uvedeny na Obr. 8.

5. Detekce viru klistové encefalitidy a spirochét lymeské
boreliézy

Pro detekci patogent v klistatech existuje celd fada moznosti, od klasickych kulti-
vacnich metod umoznujicich ziskani Zivych agens (v pfipadé VKE izolace na sajicich
myskach ¢i bunéénych kulturach; v pfipadé spirochét LB izolace v mediu na bazi
BSK) pres mikroskopické zobrazovaci metody (mikroskopie v zéstinu pro prikaz
borelii) metody vyuzivajici protilatek specificky interagujicich s antigeny patogen
(nepfima imunofluorescence) po metody molekularni biologie zalozené na poly-
merazové retézové reakci (PCR).

Gebieten mit hohem Aufkommen von FSME-Erkrankungsfallen und 5 Standorte in

Gebieten mit geringem Auftreten ausgewdhlt werden (Abb. 13).

4. Bestimmung der Aktivitat von Ixodes ricinus

In 2010 wurden an den 20 Standorten jeweils im Mai, Juni und September auf ei-
ner Flache von 600 m?/. ricinus Zecken gesammelt. Nymphen sowie weibliche und
mannliche Adulttiere wurden dabei getrennt. Die Sammlung der Zecken erfolgte,
wie auch im Tschechischen Projektgebiet, mit der Flaggmethode. Fiir jeden Standort
wurden die GPS-Koordinaten, Angaben zur Hohenlage sowie die Vegetationsbe-
deckung aufgezeichnet. Zusatzlich wurden wahrend jeder Sammlung Temperatur-,
Luftfeuchtigkeit — und Wetterdaten protokolliert.
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Pravé molekularné-biologické metody se dnes pouzivaji témér vyhradné. Techni-

ka PCR je zaloZena na prirozenych mechanizmech kopirovani genetické informace
zejména pro Ucely déleni bunék. Umoznuje selektivni namnozeni Useku genetické
informace pritomné vylu¢né u daného druhu patogena. Vzorky klistat jsou homo-
genizovany, sérii biochemickych postupu je z nich izolovdna celkova DNA a RNA.
RNA je pomoci reverzni transkripce pfepsana do DNA (oznacované jako cDNA). Ge-
netickd informace ve formé DNA pak nasledné vstupuje do PCR, kde pfitomnost
nebo nepritomnost specifického nukleotidového Useku umozni oddélit vzorky
obsahujici a neobsahujici patogeny respektive jejich genetickou informaci. Vyho-
dou metod zalozenych na PCR je zejména jejich citlivost a univerzalnost aplikace.

Prevalence viru klistové encefalitidy na nasich lokalitdich dosahovala od 0 az
po 1,22 %. Lokalit, na kterych nebyl virus zachycen, bylo celkem 9. Na zbyvajicich 21
lokalitach byl nalezen alespon jeden pozitivni vzorek. Lokalizace na pfitomnost viru
pozitivnich a negativnich lokalit je zobrazena v mapé na Obr. 9.

Prevalence spirochét lymeské boreliézy dosahovala v ramci nasich lokalit od 2
do 20% s primérem 12,13 %. Vysledky stanoveni prevalence B. burgdorferi na jed-
notlivych lokalitach jsou uvedeny na Obr. 10. Dalsim krokem v analyze borélii byla
identifikace genomospecies. Ta byla provadéna pomoci techniky ,reverse line blot-
ting” (Gern et al. 2010). Tato metoda zahrnuje opét amplifikaci vybraného useku
DNA pomoci PCR, ovsem vnitini ¢ast tohoto Useku se mezi jednotlivymi genomo-
species borélii lisi. Pomoci hybridizace s jedno-vlaknovymi useky DNA schopny-
mi rozpoznat tyto odlisnosti je mozné identifikovat rlizné druhy genomospecies
borélii. Celkem byly genomospecies identifikovany 724 vzorka. Vysledky analyz
potvrdily vysoky vyskyt B. afzelii (61,7 %) a B. garinii (25,8 %). Méné byla zastoupena
B. burgdorferi sensu stricto (8,2 %). Byl potvrzen vyskyt B. spielmanii na izemi Jiho-
ceského kraje, i kdyz jeji celkové zastoupeni je minoritni (0,69 %).V ramci ko-infekci
byly zachyceny i B. valaisiana a B. lusitaniae.

6. Faktory prostfedi a modelovani

Jak jiz bylo zminéno vyse, 1. ricinus je klisté exofilni a je tedy at jiz pfimo nebo zpro-
stredkované ovliviiovano faktory prostredi a to jak abiotickymi: klimatické podmin-
ky, mikroklima, podlozi... tak biotickymi: slozeni vegeta¢niho krytu, dostupnost

Insgesamt wurden im Jahr 2010 8 805 /. ricinus Zecken gesammelt (8 203 Nymphen,
301 adulte Weibchen und 301 adulte Mannchen). In der Oberpfalz wurden dabei
5190 (4 808 Nymphen, 386 Adulte) und in Niederbayern 3 615 (3 399 Nymphen,
216 Adulte) Zecken gesammelt. Die maximale Gesamt-Zeckenaktivitat (Durch-
schnitt der Zecken aller Stadien/100 m?) konnte im Sommer beobachtet werden
und betrug fiir die Oberpfalz 38,6 Zecken und fiir Niederbayern 23,0 Zecken. Die
durchschnittliche Aktivitat fiir Adulte betrug 2,6 Zecken fiir die Oberpfalz und 1,4
Zecken fir Niederbayern. Auch das Nymphstadium war in der Oberpfalz aktiver
mit 36,0 Zecken, wahrend in Niederbayern hingegen nur 21,6 Zecken in den Som-
mermonaten verzeichnet werden konnten.

5. Nachweis des FSME-Virus und Borrelia burgdorferi
sensu lato

Insgesamt 2 835 Ixodes ricinus Zecken vom Mai 2010 wurden auf das Vorhan-
densein von FSME-Virus und 2 045 Zecken auf Borrelia burgdorferi sensu lato
untersucht. Fiir den Nachweis des FSME-Virus wurden die Zecken gepoolt (10
Nymphen oder fiinf Adulte) und mit der Methode der ,Realtime-RT-PCR” nach
Schwaiger und Casinotti (2003) untersucht. In sieben Zecken-Pools konnte das
FSME-Virus nachgewiesen werden, was einer Pravalenz von 0,25 % entspricht.
Insgesamt konnten an fiinf Standorten fiir das FSME-Virus positive Zecken gefun-
den werden (Abb. 14). Der Nachweis von Borrelia burgdorferi s.l. erfolgte in jeder
Zecke individuell mit der molekularen Methode der ,Nested PCR” (Rijpkema et
al. 1995). Die Borrelia Spezies wurden durch die Auswertung der sequenzierten
PCR-Produkte bestimmt. 14 % (n=286) der untersuchten Zecken waren positiv
flr B. burgdorferi s.l. Die totale Infektionsrate fiir die einzelnen Standorte reichte
von 2,9 % bis 33.,9% (Abb. 15). Die am haufigsten vertretene Spezies war B. afzelii
(39,2 %), gefolgt von B. garinii (21,7 %), B. valaisiana (16,4 %) und B. burgdorferi s.s.
(6,6 %). Nur eine Nymphe war mit B. spielmanii (0,3 %) und eine Nymphe mit B. lu-
sitaniae (0,3 %) infiziert. Abweichende Infektionsraten wurden fir Nittendorf und
Saulburg gefunden, wo anstelle von B. afzelii, B. garinii am haufigsten vertreten
war., gefolgt von B. valaisiana. 15,4 % der Zecken waren mit mehr als einer Art des
Borrelia burgdorferi s.|. Komplex infiziert.



hostitell.... Nékteré faktory se v populaci klistat projevi v redlném case (napf. ovliv-
néni aktivity klistat vlhkosti), jiné s urcitym zpozdénim (ovlivnéni rychlosti vyvoje
teplotou). Vztahy klistat k nékterym z charakteristik prostfedi, jako teplota nebo
vlhkost, jsou pomérné dobie dobie popsany. Nicméné fada faktor je obtizné
sledovatelnd (napf. dostupnost a zastoupeni hostitel(l), jejich efekt je obtizné
oddélitelny od dalsich vlivli nebo nebyl jejich vliv dosud vibec prokazan. Proto
se vétsinou uziva dalsich indikator(, které charakterizuji prostfedi na Grovni celého
biotopu. Pro tyto Ucely se vyuziva napt. klasifikovanych satelitnich snimkd (v na-
Sem pripadé klasifikace vegetacniho krytu z projektu CORINE), nebo vegetacnich
indexd (napf. NDVI vypocteny ze satelitnich dat (MODIS, LANDSAT), podkladu
z pozemniho mapovani (lesnické typologické mapy), kartografickych GIS podkladid
(Groven zalesnéni, typy lest, nadmofska vyska, expozice, klon...). Faktory majici
vztah k zavisle proménné (aktivita klistat, aktivita infikovanych klistat, pocet pfipa-
dl KPN) jsou identifikovany pomoci linearnich, nebo nelinerarnich regresi ptipad-
né neparametrickych metod typu klasifika¢nich a regresnich strom. Identifikace
a pfipadné matematické vyjadreni téchto vztahG maji kromé obecného vyznamu
uplatnéni pfi tvorbé modeld, kdy je pomoci znamych nezavisle proménnych
predikovana hodnota zavisle proménné.

V nasem pripadé jsme vyuzili vazby klistat na specifické druhy habitatd a vztah
aktivity klistat k nadmofrské vysce pro konstrukci modelu rizika napadeni klisté-
tem. Jednotlivym hladinam obou faktor byla pfidélena urcitd hodnota rizika
a nasledné bylo vypocteno celkové riziko napadeni klistétem. Mapovy vystup
modelu je uveden na Obr. 11. Nasledné byl model doplnén o charakteristiky akti-
vity ¢lovéka v podobé populacni hustoty a intenzity turistického ruchu. Vysledek
takto doplnéného modelu byl porovnan s daty o vyskytu klisStové encefalitidy
(R=0,76; Pearsonliv korelacni test). Detailnéjsi popis modelu byl uverejnén v ¢lanku
Honig et al. (2011).

7. Porovnani situace v Jihoceském kraji a Bavorsku

Prestoze jsou Uzemi Jihoceského kraje a Bavorska v ohledu pfirodnich podminek
velmi podobna, vyznamné se lisi incidenci kliStaty prenasenych onemocnéni,
zejména klistové encefalitidy. Z epidemiologickych map distribuce klinickych

6. Vergleich der Ergebnisse in Ostbayern und Sidbéhmen

Obwohl sich Stidbéhmen und Bayern in ihren natiirlichen Gegebenheiten gleichen,
unterscheiden sie sich doch in den Inzidenzraten Zecken-iibertragener Infek-
tionskrankheiten (speziell FSME). Aus den epidemiologischen Karten geht hervor,
dass sich die FSME-Erkrankungsfélle in Stidbohmen liber das gesamte Gebiet er-
strecken und sich in Ballungszentren konzentrieren. In Bayern hingegen sind die
FSME-Erkrankungsfalle nur auf einzelne Herde begrenzt. (Abb. 6, 12).

Auch die Zeckenaktivitat war in Sidbohmen héher (37,4 Zecken/100 m?) als in Bay-
ern (24,5/100 m?). Nur die Zeckenaktivitat in der Oberpfalz war mit der Aktivitatin der
Tschechischen Republik vergleichbar. Die maximale Zeckenaktivitdt wurde in Sud-
béhmen fiir das Friihjahr beobachtet, wohingegen die maximale Aktivitdt in Bayern
fur den Sommer ermittelt werden konnte. Mdglicherweise wurden die Ergebnisse
durch saisonale Fluktuationen und dem unterschiedlichen Sammeljahr beeinflusst.

In Sidbéhmen wurde das FSME-Virus in Zecken aus 21 von 30 (70 %) Standor-
ten gefunden, wohingegen in Bayern nur 5 von 20 (25 %) Standorte positiv fur
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pfipadl je evidentni rozdil v distribuci pfipadl KE. Zatimco v pfipadé Jihoceského
kraje jsou pfipady evidovany téméf po celém Uzemi a mirné koncentrovény do ob-
lasti vétsich sidel, v pfipadé Bavorska je vyskyt onemocnéni omezen na nékolik
drobnych ohnisek (Obr. 6, 12).

V Jihoceském kraji byla zaznamenana vy3si prdmérna aktivita klistat (37,4 klistat
na 100 m?) nez v Bavorsku (24,5 na 100m?). Ovsem aktivity klistat samostatné za re-
gion Oberpfalz dosahovala hodnot s Ceskou republikou srovnatelnych. V Jiho¢es-
kém kraji bylo maximum aktivity pozorovano v jarnich sbérech, zatimco co v Ba-
vorsku byl nejvyssi vyskyt klistat posunut na sbér letni. Tyto rozdily vsak mohou byt
zplUsobeny i meziro¢nimi fluktuacemi.

Pritomnost viru klisStové encefalitidy v klistatech byla v pfipadé Jihoceského kraje
prokdzana na 21 ze 30 sledovanych lokalit (70 %), zatimco v Bavorsku pouze
na 5 lokalitdch z 20 (25%) (Obr. 9, 14). Tyto vysledky dobfe koresponduiji s vyse
zminénymi rozdily v distribuci klinickych pfipad{i onemocnéni.

Spirochéty lymeské boreliozy byly detekovany na vsech lokalitdch v Bavorsku
i v Jihoceském kraji, coz potvrzuje teorii, ze Borrelia burgdorferi se vyskytuje témér
vsude, kde se vyskytuje klisté /. ricinus. Zastoupeni genomospecies borelii bylo
na obou stranach hranice srovnatelné az na mirné vyssi zastoupeni B. afzelii v Jiho-
¢eském kraji. Tento rozdil pravdépodobné ukazuje na vyssi zastoupeni hlodavcd,
coby dulezitych hostitel@ klistat na Uzemi jiznich Cech.

Celkové bylo prokazano, Ze obé Uzemi vykazuji zvysené riziko infekce klistaty pre-
nasenymi patogeny. Plvodce lymeskeé borelidzy je prakticky vSudypfitomny, vyskyt
viru klistové encefalitidy je ohniskovy v pfipadé Jihoc¢eského kraje a velmi vysoce
ohniskovy v pfipadé Bavorska.

l

das FMSE-Virus waren (Abb. 9, 14). Diese Ergebnisse decken sich mit der bereits
erwahnten unterschiedlichen Verteilung der Erkrankungsfdlle. Lyme-Borreliose
Spirochaten scheinen hingegen ubiquitar prasent zu sein, da sie an allen Standor-
ten in Stdbéhmen und Bayern nachgewiesen werden konnten. Die Verteilung der
Borrelia-Genospezies dhnelte sich auf beiden Projektseiten, obwohl in Sidbohmen
haufiger B. afzelii nachgewiesen werden konnte. Dies lasst auf eine hdhere Bedeu-
tung der Nagetierwirte auf die Zirkulation des Infektionserregrs schlieBen.

Es konnte bei diesem Projekt gezeigt werden, dass beide Untersuchungsgebiete
verstarktes Risiko fir Infektionen durch Zecken-iibertragene Erreger zeigen. Der
Erreger der Lyme-Borreliose scheint dabei ubiquitar prasent zu sein, wahrend die
Verbeitung des FSME-Virus in Sidbdhmen und noch viel mehr in Bayern auf einige
Naturherde begrenz ist.



KONFERENCE 5 - ) -
KLISTATA A JIMI PRENASENA ONEMOCNENI
V JIHOCESKEM KRAJI A BAVORSKU

V ramci realizovaného projektu byla zorganizovana konference za ucasti Ceskych, némeckych a dalSich zahrani¢nich
odbornikl z fad védcu, 1ékafl a epidemiologll. Konference zahrnovala tfi hlavni pfispévky shrnujici vysledky projektu,
které byly nasledovany pfrispévky ceskych a némeckych odbornikt v oblasti biologie a ekologie klistat, klistaty
pfenasenych patogent a epidemiologie klistaty pfenasenych onemocnéni. Konference se konala 27. zafi 2011

v Sale Zastupitelstva Jiho¢eského kraje v Ceskych Budéjovicich.

KONFERENZ )
ZECKEN UND ZECKEN-UBERTRAGENE
INFEKTIONSKRANKHEITEN

IN SUDBOHMEN UND BAYERN

Im Rahmen des Projektes wurde eine Konferenz unter Teilnahme der tschechischen und deutschen Wissenschaftler,
Arzten und Epidemiologen veranstaltet. Auf dem Program waren drei Hauptreferate mit den Ergebnissen des Projektes,
sowie mehrere andere Vorlesungen (ber die Okologie und Epidemiologie von Zecken und der von ihnen (ibertragenen
Krankheiten. Die Konferenz fand am 27. September 2011 Im Saal der Vertretung des Siidbéhmischen Bezirkes

in Ceske Budejovice statt.
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@ |.The Project H

% Official project name:
Ticks and tick-borne infectious diseases in the conditions of South Bohemia nad Bavaria

TI C I(S an d TIC k_ bo rne Path Oge ns | n Kligtata a jimi pfenasena infekéni onemocnéni v podminkach Jihodeského kraje a Bavorska
. Zecken und Zecken-iibertragene Infektionskrankheiten in Siidbhmen und Bayern
South Bohemia, 2008 - 201 |

% Duration of the project:1.5.2009 - 31.10.201 |

% Leading partner: University of South Bohemia (Faculty of Science)
Vaclav Hoénig

¥ Project partner: Ludwig-Maximilian University (Faculty of Veterinary Medicine, Institute of
Comparative Tropical Medicine and Parasitology)

sl Budg&jovice, 27.9.2011 * Egjghcigog:hEe%gpean regional development fund of the European Union, The Region of
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2 Ticks 3.Tick-borne diseases in South Bohemia H

% Chelicerata > Arachnida > Acarina > Ixodida ‘% Tick-Borne Encephalitis ‘% Lyme Borreliosis (LB)

% hematophageous arthropods - tick borne encephalitis virus - Borrelia burgdorferi sensu lato
- serious infection of CNS - multisystemic disorder

% Ixodes ricinus

# egg => larva => nymph => adult South Bohemia (2001-08): South Bohemia(2001-08)

\’( 3 hosts’ 3x feeding 3 B > 3 - total of 1307 TBE cases - total of | 172 LB Casei
& " : - avg. 160 cases/year (24 %) - avg. 154 cases/year (4 %)

# life cycle 4-6 years
% over 300 host species
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4.Tick-borne encephalitis virus

B

5. Borrelia burgdorferi

H
° hemia

‘% Flaviviridae: Flavivirus
%+ ssRNA, ~ 10 kb

Ml 5 I S

7665
133bp  335bp  504bp  1488bp 1056bp 690bp  393bp  1863bp  378bp  756bp

% TBEV-Eu - |. ricinus
#* TBEV-Sib - I. persulcatus
‘% TBEV-FE - I. persulcatus

# infection of CNS of variable severity

10374

2790 bp

% Eubacteria > Spirochaetes > Spirochaetales > Spirochaetaceae, > Borrelia

#* linear chromosome, variable number of linear and circular plasmids

% spiral-shaped microaerophilic bacterium
% Europe - 1. ricinus
¥ Asia - I. persulcatus

¥ N. America - I. scapularis, I. pacificus

% multisystemic infection (skin, joints, CNS, heart...)

e
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6. Borrelia burgdorferi sensu lato

& Y

A
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/. Transmission with ticks

Genospecies Distribution Host

Pathogenicity

B. burgdorferi s.s. Europe, Asia, N.America generalist

multisystemic

B. afzelii Europe, Asia rodents

skin

B. garinii Europe, Asia birds

joints

B. valaisiana Europe, Asia birds

probably pathogenic

B. lusitaniae Europe, Asia lizzards

probably pathogenic

B. spielmanii Europe dormice

pathogenic

B. bavariensis Europe birds

pathogenic

B. bissettii Europe, N. America

probably pathogenic

B. americana N.America

B. andersonii N.America

B. carolinensis N.America

B. kurtenbachii N.America

B. japonica Asia

B. tanukii Asia

B. turdi Asia

B. sinica Asia

B. yangtze Asia

B. californiensis USA

Genomospecies || USA

B. finlandensis? Europe?

‘% transstadial transmission
‘#-transovarial transmission

7

Pathogen

A
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8. Natural focus

9. Project aims

. anment
environme)
N ‘
ament /
o «

3 “ environment
7

environment

environment

I. estimate distribution of TBD cases

2. characterize the activity of tick population

3. describe the intensity of TBD circulation in nature

4. describe the variability among the TBD causative agents

5. link environmental conditions with tick occurrence, TBD prevalence, and TBD
cases incidence

6. build models to predict risk of TBD infection
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| 0. Distribution of TBD cases H
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I 1. Tick activity - methods

#* data on probable location of infection of human (2001-08); National Institute
of Public Health, Prague

‘OCCURENGE OF TBE DISEASE CASES IN SOUTH BOHEMIA (2001 - 2008)

TBE:
*total:| 307 cases

LB:

‘OCCURRENCE OF TBE DISEASE CASES (200109

$total:| 172 cases

% 30 study sites
#* 3 collection events (4 600 m?)

¥ flagging => N/100 m?
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12.Tick activity - results

| 3. Tick activity - results

* high seasonal variability:|-110 nymphs/100m?

‘¥ high spatial variability: 10-68 nymphs/100m?

Activity of I. ricinus [N/100 m2] (+/-s.d.)

nymphs

spring

45.97 (16.3)

females

adults

2.30 (1.23)

2.37 (1.23)

4.67 (2.38)

total
50.64 (17.43)

summer

27.82 (15.03)

0.55 (0.57)

0.86 (0.57)

1.41(1.2)

30.03 (15.54)

autumn

30.81 (22.4)

0.36 (22.4)

0.38 (0.33)

0.74 (0.59)

31.56 (22.57)

average

34.87

1.07

1.20

227 37.41

00 800 00 T80 1000 12800 18000 17800 2000 800

¥ ranking tick activity on localities from 3 collection periods highly
correlated => locality specific tick activity + global seasonal fluctuations
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| 4. Detection of tick-borne pathogens

| 5. Detection of TBEV - results

%-PCR based molecular tools:

‘#TBEV was detected in 21 of 30 sites
-TBEV: |.RNA isolation (Viral RNA kit, Qiagen)

2. cDNA synthesis

*prevalence of TBEV reached 0.4 % (ranging 0-1.22 %)
3.PCR

- B.bs.l.: I. DNA isolation (Chelex method)

2.PCR (B. burgdofferi s.s., B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii, B. bavariensis)
3. genospecies identification: reverse line blotting, sequencing

Stage

Tested

Positive

Prevalence |

Adults

1138

12

1.05%

Nvmphs

17624

54

0.31%

Total

18762

66

0.35%
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| 6. Detection of TBEV - results | 7. Detection of Borrelia burgdorferi - results H

#<B. burgdorferi was found at all 30 sites

% prevalence reached 12 % (range 2-20 %)

# prevalence in nymphs (12.6 %) significantly higher than in adults (8.2 %)

Stage Tested Positive Prevalence |
Adults 1219 100 8.20%
Nvmphs 9961 1256 12.61%
Total 11180 1356 1.213%
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| 8. Detection of Borrelia burgdorferi - results H |9. Borrelia burgdorferi genospecies H

POCET PRIPADU LYMESKE BORELIOZY V LETECH 2001-2008 VE VZTAHU K AKTIVITE KLISTECICH POPULACI A PREVALENCI PUVODCE V KLISTATECH

¥RLB - 55-23S rDNA intergenic spacer (Gern et al. 2010)

¥ confirmation by sequencing

Genospecies double infections:
B. burgdorferi s.s. 8.2% 13 % (N=96)

B. afzelii 61.7%
B. garinii 25.8%
B. valaisiana 2.4%

triple infections:
0.7 % (5)

B. lusitaniae 1.2%

B. spielmanii 0.69%
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20. Borrelia burgdorferi quantification M

. . [ ]
21. Environmental variables h

# real-time PCR

# no significant differences in number of borrelia cells in nymphs
and adults

0

B. b. sensu stricto B. afzelii B. garinii B. afzelii + garinii ~ Single Double Mixed

¥ dependent: activity of ticks, prevalence of pathogens, activity of
infected ticks, number of disease cases

Variables Source
digital elevation model

Physical-geographical | elevation, slope, exposition

interpolated value from
meteorological stations

CORINE, forest typology
maps, own survey

Climatic temperatures, precipitation

Habitat classification vegetation cover

own survey
Vegetation indices NDVI LANDSAT, MODIS

number of inhabitants, tourist | Czech Statistical Institute,
activity Atlas Tourist Activity

Botanical data phytocenological survey

Demographic data
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22. Environmental variables vs.Tick activity H
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23. Environmental variables vs. Prevalence h

Autumn Total tick activity

r= Summer

r= B. burgdorferi Tick-borne encephalitis

% deciducous forest 0.421

Log light E2E1 0.45

% northwards exposed -0.399

Log humidity E2E1 0.44

NDVI July -0.512

NDVI August -0.451

NDVI September -0.376

NDVI seasonal mean -0.408

precipitation annual sum 0.38

temperature annual mean 0.40

temperature seasonal mean 0.40

NDVI July

altitude (mean) 0.41
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24. Environ. variables vs.Activity of infected H 25. Environmental variables vs. Nr. of TBE cases H

TBE cases | TBE cases TBE cases/ TBE cases/
absol.01-08 | absol.08 |1000 inh.01-08( 1000 inh. 08

Light E2E1 -0.47 % mixed forests 0.43

Humidity E2E1 0.40 % coniferous forests -0.46
Log humidity E2E1 precipitation annual sum

r= B. burgdorferi Tick-borne encephalitis r=

% deciduous forest precipitation seasonal sum

NDVI July temperature annual mean

NDVI seasonal mean temperature seasonal mean
NDVI July

NDVI August

NDVI September

altitude (mean)

nr. of inhabitants
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26. Model - risk of tick attack Be. Wl 27.Model - risk of tick attack kY

—_— Infection risk -
biological risk - vegetation cover + elevation %S ; ) — Pk g ‘#* correlation
ol S oo - of predicted
2 7, [] 0.26-0.5- increased % - <
Layer Category Risk index ; G ; 3 i I 051075 ian risk with tick
Vegetation cover 1.4.1. Green urban areas 0.25 £ R gl

_ : - ] it buniry abundance:
2.3.1. Pastures 0.20 % NP it e « Municipalities with more than 5.000 inh.
[Corine Land Cover 2.4.3 Agriculture land 0.40 "
e . 3.1.1. Broad-leaved forest 0.80 : L 26 . : -
2006 classification] 3.1.2. Coniferous forest 0.50 AR 3 *r= 0.36,
3.1.3. Mixed forest 1.00 : FHELL 2y g *

s J J Rae <
3.2.1. Natural grassland 0.20 ; v < 1 p 0.05
3.2.4. Transitional woodland shrub 0.60
5.1.1. Water courses 0.00
5.1.2. Water bodies 0.00

other 0.05

Elevation < 500 1.00
decreasing from 1.00 to ,
[ma.s. ] 501 - 850 0.05 A : A e

A —)
> 851 0.05 Coordinate system: SJTSK
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28. Model - risk of TBD case occurence

H
B hemia

29. Model - CART

B

# human activity - nr. of inhabitants + tourist activity

RISK OF TBD CASE OCCURRENCE

Infection risk

[ o - zero (water areas)

I 00125 - minimum

B 265w

[ 5.1-25 - increased

I 251 -50- igh

T 50.1 - 150 - very high
150,1 - maximum
undary

icipaiities with more than 5,000 inh.

se: ArcCR

500
ata source: CORINE 2006, ArcCR 500
ol

tom: SITSK

#correlation
of predicted
risk with TBE
incidence:

*r=0.76,
p<0.05

% Classification and Regression Trees
- honparametric statistical tools

- use of categorical and continual predictors and their combinations

- directly transferable to GIS outputs

TBEV presence/absence - localities
Nurn. of non-terminal nodes: 5, Num. of terminal nodes: 6

absence of TBEV. |
— presence of TBEV. yes

111

Foresttype (FM)
= 35-sviH dubové butina, = Other(s)
oz, 1] =3 __ neg]

yes
’_‘ M

log stiude

<= 2684391
=i = o

[ —
Other % % nertnwards

<= 555555 » 5555556 <8111 > 61111111

- m [ -
[

Land cover CORNE

= 324-Transtional woodiand-shr = Other(s)
o=8 =]
o
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30. Final plans
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Thank you.
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1. generation of models (GLM, CART...)
2. selection of best performance model
3. generation of final map outputs

4. Project proceedings

Libor Grubhoffer (head of the project)
Radka Bunesova (project administration)

Zuzana Vavruskova, Vendula VetiSkova,

Helena Mondekova, Jarmila Dupejova,

Veronika Dorniiakova, Patrik Kilian, Martin Palus (tick collections, laboratory

analysis)

Pavel Svec (Institute of Geoinformatics, GIS)

Daniela Szturcova (Institute of Geoinformatics, databases)

Vlasta Danielova, Milan Daniel (NIPH, epidemiological data, site selection)
Petr Halas (Geonika, botanical characteristics)

Ales Farda (CHMI, climatic data)

Tomas Mrkvicka (spatial modeling)

Thank you for attention.
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- GIS in the framework of the project: analysis and
- visualization of data of various character

hemia

Use of GIS based tools in the project ,Ticks and tick-borne Involved in following activities:
diseases in South Bohemia and Bavaria“ Analysis and selection of tick collection sites + research in
the field including GPS measurement

Pavel SVEC et al.

Preparation of a tick attack risk assessment model

Institute of Geoiformatics, VSB — Technical university of Ostrava

Visualization of results including visualization in 3D
Ticks and tick-borne diseases in South

Bohemia and Bavaria Cartographic and map support of the project (situations,
27.9. 2011 Ceské Budéjovice analyses, results)

1. Selection of tick collection sites and field research

MAP BASES FOR THE SELECTION OF STUDY PLOTS IN THE REGION OF SOUTH BOHEMIA (2008)

Altitude
[ Jiessthan750ma.s. |
:| above 751 m.a.s. I.
I orest area
Tourism - pointwise

o lessthan 500 m far from forest area & OBLASTI SPLNUJICI ZADANI PRO SBER KLISTAT A LOKALITY SBERU

@  bathwater area - pointwise (BEZ CESTOVNIHO RUCHU)

X Lokalta sbiru [ Oblast nosp zacnt viboru

Legend
boundary of a district
boundary of a municipality
71/, recreational and touristic areas

B vater area
watercourse
Touris i function of

[ important

i
[ very important 4 Map base ArcGR 500
K 3 ’ South Bohemian Regional Authority,
Il completely dominant Ceskeé Budéjovice, CR
= N " . . i FMI, Ceské Budéjovice, CR
load of 2 Source: FEA, MU, Brno, CR
3 A Developed by: Pavel Svec
[ important 1 Coordinate system SJTSK

[ very important % 0 5 10 20
——
I completely dominant

m




A S ¥
. SR
potential study plot

Map base: Cenia digitallandescepe mode! (DMU 25)
Cenia Ortophoto 1 m
GPS mapping

Developed by: Pavel Svec

Coordinate system SJTSK

@  Study plot

[ oistrict boundary

Elevation (m n. m.)
[ ]a38-300
[ ] 400-499
[ 500- 749
B 750 - 999
I 1 000 - 1385

“gienite
%

Ff&ﬂ/y@hm

Al
Nguburg)a.Inn

Yoy

% Gebiet - Auswahl

5 5 Map base: ArcCR 500

0 [ Landkreis \ 4 -, Data source: own GPS measurment
[ 0,125 0,25 X Vo 5 / A Developed by: Pavel Svec

" [[] cemeinde-Grenze  S— w— | - . \ VAL [ Coordinate system: SJTSK
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2. Preparation of a tick attack risk
assessment model
Data input

Risk index assignment

Risk index
Layer Category
[0-minimum;1-maximum]
Modelling of tick activity Vegetation cover 1.4.1. Green urban areas 025
+ vegetation cover: CORINE Land Cover 2006 (Ea 2006) [Corine Land Cover 2006 -2:3:1: Pastures 0.20

(apparent association of ticks with certain vegetation types) classification] 2.4.3. Land principally occupied by agriculture 0.40

3.1.1. Broad-leaved forest 0.80

saltitude: Arc CRSOO 3.1.2. Coniferous forest 0.50
3.1.3. Mixed forest 1.00

. L. 3.2.1. Natural grassland 0.20
MOdelhnq of human activity 3.2.4. Transitional woodland shrub 0.60
;population density (CSO, 2009) 5.1.1. Water courses 0.00
5.1.2. Water bodies 0.00

. . . other 0.05
* lntenSItY of tourism (The Atlas of Tourism of the Czech Republic, Vystoupil et al. 2006)) |Elevation < 500 1.00

[ma.s.|.] decreasing from 1.00 to
501 -850 0.05

>851 0.05

Model construction Map output

BIOLOGICAL RISK OF TICK-BORNE DISEASE

r+data transformation . .
3 P — o
. =4 2% , 2 — bl

smodel construction (ESRI ArcGIS 9.3) foag R e ek —
) L / T 076 - 1 - maximum

- [ istrict boundary

*  Municipalities with more than 5.000 inh.

+pixel size 50 x 50 m

Single Output Map Algebra

Topo to Raster

Cell Size: 50 m

Polygon to Raster

| lion cover 'JI ion cover (raster) | :II RISK |

Cell Size: 50 m

Risk = (A *B)

Map base: ArcCR 500

Risk category Proportion of pixels [%] . 7 A D RINE 2006, VGG 500
zero (0) 2.0 .
(minimum (0.07 - 0.05) 191
low (0.06 - 0.25) 452
probability of tick occurrence = land cover risk index X altitude risk ‘4—’,:;':3(39:1 ?;‘;5)” e
index maximum (0.76 - 1) 3.0




3. Visualization of results

RISK OF TICK-BORNE DISEASE INFECTION

Infection risk
I o - zero (water areas)

I 0.1 - 2.5 - minimum RESULTS OF TICK COLLECTIONS IN 2008 ON A BASE MAP OF TBE INCIDENCE (2008)
I 26-5-tow

5.1 - 25 - increased &, Legend
Number of TBE cases (2008)

25.1-50 - high Dll 0 per 1.000 inh
I 50.1 - 150 - very high e [ | nocases

more than 150,1 - maximum Milevsko.

Pland nad Luznici [ Jo1-1
[ oistrict boundary o

*  Municipalities with more than 5000 inh. -
6-5

- 5 and more

[ boundary of the district

Minimum value 0
Maximum value 19

Nova Bystfice

Slavonice  Dagice -
Dubovy vrcl

Tick host-secking activity e

100 Data source: EPIDAT, NIPH, Prague, CR
Map base: ArcCR 500 Developed by: Pavel Svec
Data source: CORINE 2006, 25 n Coordinate system SJTSK

FEA, MU Brno, CR
. Interpolation method:
Developed by: Pavel $vec . - 4 !
Coordinate system: SJTSK [ spring activity Spine With Bariers :
[ summer activity Rtk achiy = rinbarcfcolcid s

[ autumnal activity 0 5 10 20

POCET PRIPADU KLISTOVE ENCEFALITIDY NA 100 000 OBYVATEL V LETECH 2001 - 2007 MAP OF SELECTED LOCATIONS ON A BASE MAP OF TBE INCIDENCE (2001-08)

Legenda
Pocet pripadu klistové encefalitidy
na 100 000 obyvatel

[ | bez pripadu
] 1-99
T 100- 499

I 500 - 200
I 1000 a vice
Dhmnlcunkmsu

Legend
Number of TBE cases
(2001-08) per 1.000 inh.

Aktivita klistat

G:I] 110

[ axtivitajaro
[ aktivitaléto
[ ] aktivita podzim

1:650 000

Mapovy podklad: ArcCR 500,
Viastni GPS méreni
Zdroj dat: databaze EPIDAT
Zpracovani: Pavel $vec
Soufadnicovy systém SJTSK
Pouzita metoda interpolace:
Spline With Barriers
Pozn. akivita Kiistat = poet sesbiranych Kistat
2a hodinu jednoho pracovnika

[ | nocases

[ Jo1-25

265

s -0

- 10 and more

D boundary of a district
@  study plot

Minimum value 0
Maximum value 34

Map base: ArcCR 500
oown GPS measurement
Data source: EPIDAT, NIPH, Prague, CR
Developed by: Pavel Svec
Coordinate system SJTSK
Interpolation method:
Spline With Barriers
Note: tick activity = number of collected ticks
per hour per one person

0 5 10 20




RESULTS OF TICK COLLECTIONS IN 2008

- 3D Modelling

Elevation (m n. m.)
[]338-390
[]400- 499
[ 500- 749
I 7s0- 990
I 1 000- 1385

Tick host-seeking activity

A

[ spring activity \ 7 2 Note: ik sty = numer o collected tioks
- summer activity y Map base: ArcCR 500
r fe Z Data source: Database EPIDAT
\:| autumnal activity 7 Developed by: Pavel Svec
Coordinate system: SJTSK

Visualization of the risk model depending on the 4. Cartographic and map support of the project

altitude (situations, analyses, results)
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Czech republic 2
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Jihocesky
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Ceske Budejovice
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Sedesat let vyzkumu kliSt’ové encefalitidy -

. . — - MR Prvni izolace viru KE 1948 v Evropé
cesta k analyze soucasné epidemiologické situace

z klist'at a pacientu

’ Rampas J., Gallia F. , 1949 — sttedni Cechy
M. Daniel, B. Kriz, C. Benes, V. Danielova

Statni zdravotni ustav, Praha Gallia F., Rampas J., Hollender L., 1949
National Institute of Public Health, Prague

Krejci ]., 1949 - Morava
27.9.2011

Pamétni deska ve Statnim zdravotnim ustavu, Praha Epidemie KE a alimentarni pfenos, Rozhava 1951

EPIDEMIA ENCEFALITIDY
V ROZNAVSKOM PRIRODNOM
OHNISKU NAKAZ

Sbornik prispevkor
Plex

UJI?)P;._‘,:!:‘,

AKADEMIK DIONYZ BLASKOVIC

VYDAVATELSTVO SLOVENSKEJ AKADEMIE VIED
BRATISLAVA 1951
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Prvni monografie o klistové encefalitidé v Evropé
Praha 1954

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

KOLEKTIV AUTORT

CESKOSLOVENSKA
KLISTOVA ENCEFALITIS

PRAHA 1954

STATN! ZDRAVOTNICKE NAKLADATELSTV{

Resena problematika a jeji autofi - II

Uéast virologa p¥i kontrole a diagnostice ohniskovych encefalitid
I Uvod (H. Libikové)
1II. Diagnostické metody vy§et1”-ovéni u &s. Kklistové encefalitidy
(J. Strauss a D. Slonim) o s
A) Pokus o isolaci virusu a Jeho 1dent1f1kace
B) Serologické reakce u &s. kliStové encefalitidy

Laboratorni diagnostika lidskych nikaz virusem &. kliStové ence-
falitidy (J. Strauss a D. Slomm) 3 9

. VySetfeni domécich a lesnich zvifat na styk s v1rusy encefalitid
(H. Libikova)
a) Domaci zvifata dévagxc: mleko
b) Dlouhovéka lesni zvifata
c) Kratkovékd reservoarova lesni zvirata

. Isolace encefalitickych virusi z vektort (J Kolman)
Xenodiagnostika

. Komplexni vyzkum pfirodniho ohniska encefalitid v RoZiiavé a okoli
v r. 1952 (H. Libikova) .

38

Resena problematika a jeji autofi - |

Ceskoslovenska encefalitis, jeji klinicky a morfologlcky obraz, diferencialni
diagnosa a léCeni (Fr. Hanzal, K. Henner)

1. Uvod
II.- Klinika

III. Pomocna vysetrem
IV. Pribéh a prognosa
V. Pathologické nalezy
V1. Diferenciélni dlagnosa

VII. Léceni
VIII. Souhrn
Pisemnictvi

Pfirodni ohniskovost ¢&s. klistové encefahtxdy (B. Rosxcky, O. Havlik)
Methodika vyzkumu ohniska %
Charakteristika pfirodnich ohnisek encefahtxdy v ceskych zemich
Charakteristika slovenskych p¥irodnich ohnisek encefalitidy
MoZnosti ozdravéni a likvidace ohnisek €s. klistové encefalitidy
Pisemnictvi

Resena problematika a jeji autofi - llI

VII. Vyzkum piirodniho ohniska &s. klistovée encefalitidy (J. Kolman)
Epidemiologie Eeskoslovenské klistovée encefahtldy (K. Raska a V. Bérdog)

Plvodce nékazy A

Inkubacéni doba

Zdroj nékazy

Pfenos nakazy

Vnimavost

Vyskyt
Zdravotnicka opatfeni

A) Preventivni

B) Pfi vyskytu onemocn&ni

Pesiome
Summary




Sezonnost klist'ové encefalitidy a jeji ovlivnéni
meteorologickou situaci

Obr. 2. Tydenni vyskyt klf$tové encefalitidy v r. 1953. K¥ivka A znézoriuje
Setnost vyskytu klistat, kfivka B toté% ve zvlasts vihkém roce

Z obdobi pied objevem viru KE pocinaje r. 1922 je uvedeno 5
praci o letnich virovych meningoencefalitidach jako
moznych ptipadech klistové encefalitidy

Pelndr J., 1922, 1928; Servit Z., 1940; Henner K. et Sikl H.,
1942; Stupdrek J., 1947

Tato bibliografie obsahuje citace 998 ptivodnich praci 430

¢eskoslovenskych autor, publikovanych v tuzemskych i

zahrani¢nich ¢asopisech a knihéch

Hlavni sméry vyzkumu KE a dosazené vysledky v
obdobi 1948-1985

Databaze onemocnéni KE (od r. 1971 laboratorné ovérena)
Zakladni poznatky klinické, diagnostické, epidemiologické
Studium fenoménu ptirodni ohniskovosti a zoonotického
kolob&hu viru KE v pfirodé
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Ixodes ricinus

Trojhostitelsky vyvojovy cyklus
kazdé stadium saje 1x vzdy na jiném hostiteli: u nas na 47 druzich savcu,
55 druzich ptakd a 4 druzich plazt

Vyvoj 1,5 — 2 (3) roky v nasich podminkach
stfidani hostitelt spolu s transstadialnim a transovarialnim prenosem
ma zasadni epidemiologicky vyznam

Three-host developmental cycle
Each stage feeds once on different hosts: iniourcountry/on 47 mammal
species, 55 bird species and 4'lizard species

Development 1.5 — 2 (3) years under our conditions
Basic epidemiological role of'hostichangeover; transstadial and/transovarial
virusitransmission

Zahranicni spoluprace
Collaboration with foreign countries

Terénni vyzkum Field research
m 1957 —Slovenia: Kamniska Alps

® 1968 — 1970: Croatia, Bosna, Herzegovina, Montenegro,
Macedonia

m 1965 — 1968: Bulgaria, Rhodope Mts.
m 1971, 1974: West Germany

Experimentélni vyzkum Experimental research
m UK, Oxford, Inst. of virology, NERC

Zivoéiéni hostitelé viru KE v CR

Animal hosts of TBE virus in the Czech Republic

Drobni a stfedni savci Lovna zvér Ptaci
Small & medium mammals Game animals Birds
15 species 3 species 8 species

Domaéci zvitata: kozy, ovce, skot, psi

Domestic animals: goats, sheep, cattle, dogs

Experimentalné infikovany dalsi druhy

Other animal species were experimentally infected

Vzestup éetnosti vyskytu klistové encefalitidy v CR

odr. 1993
Increase of TBE incidence in the Czech Republic
since 1993

1965 — 1992
(28 let) pocet ptipadit 8690; ro¢ni pramer 310, 1
(28 years) 8690 cases; year average 310,1

1993 - 2006

(14 let) pocet piipadl 8674; rocni prameér 619,6
(14 years) 8674 cases; year average 619,6




. T— X ’ - BETTINA MENNE 1
Projevy vzestupu incidence KE v CR Jﬁms;.ih KRISTIE L. EBI |

Editors

Climate Change
m zvyseni poctu ptipadd v mistech stalého vyskytu KE and Adaptation
® znovuobjeveni KE v mistech dlouhodobé bez vyskytu, ‘ X-al-
ptip. pouze se sporadickym vyskytem
= v novych mistech (véetné vysSich poloh — diive do 700 m
nm.)
® posun v sezénnosti (do jara a podzimu)

higher numbers in areas well-known for TBE occurrence
reerergence in areas of former occurrence

U
=
2
%
=
=
a8
o
=4
S
=
=
i
7

emergence in new areas including mountainous

shift towards spring and autumn months

Recentni spoluprace Statniho zdravotniho ustavu, Praha

Atlas rizikovych mist a vyskytu KE v CR

Stanoveni rizikovych mist, predikce stupné aktivity klistéte Ixodes
ricinus a rizika ndkazy lidi virem KE v prostoru a ¢ase v CR

m Laboratot Dalkového prizkumu Zemé, CVUT, Praha

m Katedra aplikované geoinformatiky a kartografie, PfF UK, Praha

= Cesky hydrometeorologicky ustav, Praha
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TICK-BORNE ENCEP IS IN THE CZECH REPUBLIC

Milan DANIEL, Bohumir KRIZ

Czech Republic - National Institute of Public Health, The Organizational Establishment of the State
Project: Climate Change and Adaptation Strategies for Human Health in Europe, EVK2-2000-00670

Predictive maps of /xodes ricinus tick high-occurrence habitats and a tick-borne
encephalitis risk assessment in Czech regions

Authors: M. Daniel, J.KoléF, €.Benes, V. Danielova

Background data for predictive maps: School of Public Health, Institute for Postgraduate Medical Education, Prague
(Background data were obtained thanks to grant No 4385-3, Internal Grant Agency, Ministry of Health, Czech Republic)
Maps of tick-borne encephalitis incidence in the Czech Republic in 1971-2000

Authors: M. Pejéoch, €. Benes, J. Vymazal

Background data on tick-borne encephalitis incidence: National Institute of Public Health, CZ and Regional Public Health
Institute, Brno

Prague 2002
Performed by: GISAT Ltd., Prague
Topographic layer © MO CR/HUVG 2001

Copyright CZ - National Institute of Public Health, The Organizational Establishment of the State, 2002

TICKPRO - ukazky predpoveédi aktivity klist'at
Poéet hlasenych pfipadii KE v CR 1965 — 2010

P¥ ty kli

Utery Svrtek

Predpovéd aktivity kliSt’at
patek

ENEN




Pocet pfipadii KE v r. 2000 podle okresu Poget pfipadi KE v r. 2002 podle okresu
pravdépodobné infekce pravdépodobné infekce

o [Jo

~ O
L - 4 o 77
B0 - 14 B0 - 14

s - 19 N5 - 10
* Wz +

Pocet pfipadli KE v r. 2004 podle okresu Poget pfipadd KE v r. 2006 podle okresu
pravdépodobné infekce pravdépodobné infekce

N5 - 19
Wz +
S
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Pocet pripadt KE v r. 2008 podle okresu Pocet pripadt KE v r. 2010 podle okresu
pravdépodobné infekce pravdépodobné infekce

I 20+
15-189
10-14
s-¢

Nis - 1o oA : Sl < -4
2o+ - ; []o

Pocet pripadi KE 1980 — 1989 a 2000 - 2009 podle okresu
pravdépodobné infekce

pocet
/] e-10




Pfirodni podminky ovliviiujici vyskyt klistové Tick-borne encephalitis incidence in the Czech
encefalitidy v JihoGeském kraji v porovnani s Republic in 2010 (localities with number of cases)
celostatni situaci

INCIDENCE KLISTOVE ENCEFAUTIDY U OBYVATEL CESKE REPUBLIKY
V ROCE 2010

Landscape characteristic influencing tick-borne
encephalitis occurrence in the South Bohemia
Region compared to countrywide situation

M. Daniel, V. Danielova, C. Benes, B. Kii2
Statni zdravotni ustav, Praha

National Institute of Public Health, Prague
27.9. 2011 %

KE v CR 1991 — 2010. Podet pfipadu (krouzky), KE 2001 — 2010. Linearni trend nemocnosti v CR a
incidence/100 000 (pin4), linedrni trend (te¢kovana) vybranych krajich
TBE in the CzR 1991 — 2010. Number of cases TBE 2001 - 2010. Linear trend of incidence/100 000
(circlets), incidence/100 000 (solid), linear trend (dotted) in the CzR (solid thin) and in South Bohemia (solid
thick), Plzefi (dashed). Prague (dash-and-dot) Regions

1200

e JihoGeSKY (CZ031)

1000 - = =Plzefisky (CZ032)

Ceska republika (CZ0)

== = Hl.m.Praha (CZ010)

nemocnost
nemocnost na 100 000

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
rok

rok




KE v CR 2001 - 2010. Linearni trendy incidence ve
vybranych krajich

TBE in the CzR 2001 - 2010. Linear trends in
Vysodéina (solid thick), Pardubice (solid thin),
Olomouc (dashed) and other Regions

KE v CR 2001 — 2010. Pocet pripad( v krajich podle
bydlisté a mista infekce
TBE in the CzR 2001 - 2010. Number of cases in Regions
according to infection inside (grey) and outside (black) of
residence

Kiigtova encefalitida, pode bydlists a infekce, 2001-2010,
—— Pardubicky (CZ053) sl
=== Olomoucky (CZ071) i
— = Liberecky (CZ051) | H.mPraha
=Zlinsky (CZ072) | Stfedoesky

| = = = Karlovarsky (CZ041)
= Krlovéhradecky (CZ

| minfekee vkrai

Jinotesky L infekce mimo k@;

Pizefisky

Karlovarsky
Ustecky
Liberecky
Krélovéhradecky

nemocnost na 100 000

Kraj bydli§ts

Pardubicky

Vysotina

Jhomoravsky

Olormoucky
Zinsky

Moravskoslezsky

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
rok

KE v CR 2001 - 2010. Procento pripad( podle kraje
bydlisté/infekce
TBE in the CzR 2001 - 2010. Percentage of
registered cases in Region of residence/infection

Main areas of weekend and other recreational
activities in the CzR (Atlas of tourism, CzR 2006)

HLAVNI OBLASTI A CENTRA VIKENDOVE A POBYTOVE
REKREACE A CESTOVNIHO RUCHU

Typologie

Pocet luzek v hromadnych @ strediska letni rekreace u vody

ubytovacich zafizenich horské stfediska letni a zimni rekreace

12000 a vice e mésta a stfediska mezinrodniho a ndrodniho vyznamu
200 ) P o> i mésta nadregiondiniho vyznamu
- e 7 ta

Kraj infekce Region of infection

pfirodnt atraktivity (jeskynd, skalni mésta)
lazeniska stfediska
ostatnf turisticka stfediska

Kraj bydlisté

Region of StfedoCesky | JihoCesky | Plzensky

residence

Praha

33,4

13,9

3.4

Stfedocesky

93,2

3,3

0,7

JihoCesky

0,0

99,5

0,0

Plzerisky

0,5

2,4

95,9

Piméstska rekrea&ni zézemi

(111} 7o

| ot




Secondary residences: weekend houses (brown),
farm houses (green) (Atias of tourism, CzR 2006)

DRUHE BYDLENi (CHATARENi A CHALUPAREN)

Poget chat a chalup:

40-99
100 - 249
250 - 499

500 - 999

1000 - 1999

2000 a vice

podil chalup

Krajinna rekreacni typologie Jiho¢eského kraje

Landscape recreational typology of SouthBohemia Region
(Atlas of tourism, CzR 2006)

JIHOCESKY KRAJ

Pocet lizek v hromadnych
zafizenich

75 000 (Praha)

Legenda

I horské krajina

[ ] venkovska krajina s pfiznivymi prepoklady pro CR

[ venkovska krajina s pramemymi predpoklady pro CR
venkovska krajina s mimimalnimi predpokiady pro CR

[ velkoplo3né piskovcové skalni dtvary

[ oerizovene prostory

Zaroj dat: €S0, 2004; CUZK, 2004

Typologie stredisek
@  strediska letni rekreace u vody

horsk strediska zimni a et rekreace

historick mésta nérodniho vyznamu

historicka mésta nadreglondiniho vyznamu

ostatni masta

plirodni atrakivity (skalni mésta, jeskyna)

Iazefisk stfediska

ceeomnee

ostatn turisticka strediska

Velkoplo$na chréanéna uzemi

[ nérodn park
[ cHko
Architektonické pamétky

®  hrad, zémek, zficenina

Mapovy podidad: ArcCR © 1997 ARCDATA PRAHA, 8.£.0.
Tomaticky obsah: ESF MU BRNO.

Krajinna rekreacni typologie Prahy a Stredoceského kraje
Landscape recreational typology of Prague and Central
Bohemia Region (Atlas of tourism, CzR 2006)

PRAHA A STREDOCESKY KRAJ

Legenda Poget lizek v hromadnjch
’ ubytovacich zafizenich
I rorské krajine
e 75 000 (Praha)

venkovsk krajina s priznivymi pfepokiady pro CR . 8 o s T e
venkovskd krajina s prémémymi pfedpoklady pro CR y % ;Zzg; ;g
venkovska krajina  mimimalnimi predpoklady pro CR o) 0 - 1000- 1999

g -~ 500 - 999
velkoplogné piskoveové skaln dtvary v e 300 - 490

I wrvarizovan prostory

Typologie stredisek
stfediska letn rekreace u vody
horsk strediska zimn! a et rekreace
historicka mésta narodniho viznamu
oo
historicka mésta nadregionéiniho viznamu
ostatnl mésta
pfirodnf atraktivity (skalnf mésta, jeskyns)
lazefska stfediska
ostatni turisticka stfediska
Velkoplogna chran&na uzemi
[JcHko
Architektonické pamétky
©  hrad, zamek, zffcenina

Zaroj dat: €S0, 2004; CUZK, 2004 Mapovy pocklad: ArcCR © 1997 ARCDATA PRAHA, s.r0.
Tomaticky obsah: ESF MU BRNO

Nemocnost KE/100 000 podle véku ve vybranych krajich,
2001 - 2010
TBE incidence /100 000 by age in selected Regions,
2001 - 2010

KE, 2001-2010, nemocnost na 100.000 obyvatel a rok podle véku v krajich hl.m.Praha,
Sti i ém a v kraji Vysoéina

——\Vysodina
HI.m. Praha
O JihoGesky
—a—Plzefisky
—O— Stiedocesky




Primérna ro¢ni nemocnost KE/100 000 podle véku v
CR, 1991 — 2000 a 2001 — 2010

Annual average TBE morbidity/100 000 by age in the
CzR, 1991 - 2000 a 2001 - 2010

Klistova encefalitida, Ceska republika, 1991-2000 a 2001-2010, primérna roéni nemocnost na 100.000

‘ morbidity obyvatel

]

——1991-2000
=0=2001-2010

o w©

nemocnost
o o o~

F'S

vékova skupina Age category

Landsat 5TM: Predictive map of 1. ricinus high-
occurrence habitats and TBE risk assessment. Landscape
mosaic pattern near Kaplice (Nine categories)

nemocnost; morbidity

habitats and TBE risk assessment. Landscape mosaic pattern near

Primérna roéni nemocnost KE/100 000 podie véku
v Praze a mimo, 2001 — 2010
Annual average TBE morbidity/100 000 by age in
Prague and outside, 2001 - 2010
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Kaplice — vyskyt I. ricinus v izolovaném lesiku

obklopeném poli

Kaplice - occurrence of /. ricinus in forest island

surrounded by field

Rok/mésic
Year/month

Pocet klistat
Number of ticks

Primér/100 m?
Average/100 m?

2000/5

2001/5

2002/5

2008/5

2008/6

2008/9

Vysledek Result

Statisticka analyza (normovany pocet kontaktt, faktorova
analyza, regresni analyza) prok4zala lesni okraje a
fragmenty lemované bohatou vegetaci ekotonu jako
nejrizikovéjsi mista

Statistic analyses ( normalized number of contacts, factor
analysis, regress analysis) proved forest borders and

fragments surrounded by rich vegetation of ecotons as
the most risk habitat.

Porovnani typu krajiny s odliSnym vyskytem KE, 1993 - 1996
Comparison of landscape types with different TBE
occurrence, 1993 -1996

Trhové Sviny Vacov
39 pripadi/cases 1 ptipad/case

Landsat 5 TM prostorové rozliSeni 30x30 m (pixel)

Porovnavané plochy 6x6 km, tj. 198x198 pixelti = 39 204 pixelil
9 kategorii rizikovych habitatt. Kazdy pixel kontakt s 8
sousednimi - mira heterogenity = 313 632 vstupnich dat

Landsat 5 TM spatial resolution 30x30 m (pixel)
Compared sites 6x6 km, i.e. 198x198 pixels = 39 204 pixels

9 categories of risk habitats. 8 contacts of each pixel —
heterogeneity degree = 313 632 input data

T
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s By Gy & 2"survey on cases

" of TBE in Europe*
Ti C k— b O r' ne > :i\im: Get a TBE situation report from focal points in all EU member states

and other European countries on diagnostics, surveillance and prevention

encephalitis: situation > Uaiiecou oot et o s omer sl 0

encephalitis viruses in Europe with the support of the ENIVD“**

i n Eu r'o pe and Ger. many Questionnaire-based survey study

2-part questionnaire was mailed to contact points of EU-27, Norway,
Russia, Switzerland and Bosnia & Herzegovina based on an ENIVD

Dr Oliver DonOSO Mantke database of expert microbiologists and epidemiologists

Completed questionnaires were returned during the spring trimester of 2010
German Consultant Laboratory for TBE and TBE case numbers for 2009 were added afterwards in summer 2010

Robert Koch Instltute, Berlin 24 EU member states and four non-EU countries participated
[recovery rate: 90%; first survey in 2008: 22/30 contacted countries, 73%]
“Ticks and tick-borne diseases in South Bohemia and Bavaria”
Ziel-3 conference in Budweis, 27.09.2011

" Donoso Mantke et al. Tick-borne encephalitis in Europe, 2007 to 2009. Euro Surveill. (in press).
* Donoso Mantke et al. A survey on cases of tick-borne encephalitis in European countries. Euro Surveill. 2008 Apr 24;13(17). pii: 18848. Review.

Inquired items B - Inquired items
(part 1) N " (part 2)

. Is TBE a notifiable disease in your country? (Since when?) e ) To identify trends for TBE on a more detailed scale:

. Is there an official reference base to which the annual number of cases is reported? ' 1. Did you observe a change in the known geographic distribution of TBE in your
. Does a clear case definition for TBE exist? (If yes, what is it?) country? (If yes, is the range expanding or decreasing?)
. What kind of diagnostic assays are used most often to diagnose TBE? . Did you register human cases during winter?
. Is there an expert or reference laboratory for TBE infections in your country? (If yes, . Which TBE subtypes are involved in general?

what are their contact details?) . Did you register imported cases?
. What was the annual number of human cases between 2007 and 2009? . Do you have reports of clusters of cases?
. Are there any regular investigations regarding tick-transmitted diseases? . Do you have reports of cases in livestock or companion animals (pets)?

(If yes, what kind of investigations?) . Do you have information regarding prevalence in ticks/wildlife hosts? (If yes, for
. Do you map endemic foci/risk areas? (If yes, based on what kind of data?) which region? If not, do there exist plans to monitor ticks/wildlife hosts in the near
. Is there an official vaccination programme for TBE in your country? future?)

. Are there official recommendations regarding TBE vaccination for travellers to TBE

endemic areas?




Survey data regarding
case reporting™

» Still differences in the
: . o classification of relevant TBE
» TBE cases are specifically notifiable in - il = SR " di to clinical
16/28 participating countries (57%) . - T s cases according 1o clinica
symptoms: e.g. AT, CZ, HU,

* Notification is not mandatory in BE, BA, BG, DK, FR, o7 - ” NO or SI
IT, MT, PT, ES, NL and UK (no data from RO)* 2 5

Notified if i itis. Start of notification not further specified.
Reports on viral meningitis and itis, not speci TBE.

* 5/16 countries have a case definition based W =TT
on clinical criteria and laboratory confirmation s . 2z = casedefintion sed since 200%
ry X £ iy oo > ; A Baltic/Nordic working group on Tick-borne diseases since 2007 holds
(AT' DE, HU y NO, Sl)** S g annual meetings and case definitions are under discussion.

Case definition of the Robert Koch Institute (RKI) according to the Law for
the Prevention of Infections (Infektionsschutzgesetz, IfSG), 2007.

+» 5/16 countries also included an epidemiological link Q A O = : Notification a arboviral encephalits since 2002 as part of the Commission
in the case definition, e.g. tick exposure or travel . B 557 ““‘Sf“’“""z’zmc'd " . .
- - g ca: Notification is not mandatory. The disease is notifiable in some regions, but
(CZ, EE, FI, GR, PL)** - e notat the natinallovel and ony an  voluntary basi, ¢

Not specifically TBE, though acute encephalitis is notifiable.

Specific TBE notification

Diagnostic since 1993, TBE is included in the arbovirus serology panel.

* 6/16 countries have no official or clearly formulated , o e
case definition (LV, LT, RU, SK, SE, CH) Non-notifiable disease or non-sp — ;qt;;;ﬁable along with other viral meningoencephalitic infections since July 1,

Country gave no information on this issue

.0

%

* Six additional countries participated compared to the first survey Country did not participate in the survey * Data provided by all participants except BA and RO 2 X
P,

** Changes compared to the first survey are underlined

&

vey d egardi Ye
N SLII“. Y GTG regar *ng D surveillance activities™
legnOSTIC GSSGYS - = _ * 21/28 (2008: 19/22) countries provided information

on further investigations regarding tick-transmitted
diseases:

Methods ELISA | PCR SEQ NT IFT Vi HI - Human surveys on TBE (11), borreliosis (12), rickettsiosis (7),
anaplasmosis/ehrlichiosis (4), CCHF (1), other arboviruses (2)

v = —  Survey data regarding

- Tick surveys on TBEV (10), borrelia (11), anaplasma/ehrlichia (11),
babesia (6), rickettsia (4), CCHFV (1), LIV (1), and tick density/
activity (2)

Countries - Animal/livestock serosurveys on TBE (3)

(N= 26) » Most of these investigations are based on research funds and
hence not systematically done

= on TBE, bometiosis.

% 96 65 50 23 19 19 15 4
(2008) (91) (45) (<5) (18) (23) (14) (18) (<5)

» 17/28 (2008: 19/22) countries provided information
on what kind of data they (will) carry out risk
assessments for TBE:

» Differences in the application of laboratory tests for case confirmation

- On geographical incidence of autochthonous clinical cases (14);
on human seroprevalence data (4)

&) Overall increase in diagnostic activities! Especially, PCR and SEQ for
particular investigations (e.g. tick/host infectivity studies; severe cases) S e | - On infacted ticks (8); an natural animal reservoirs pre-
o epe valence data, e.g. rodents (2)

* No data from MT and UK * Data from BA and RO are partially answered (not shown)
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Survey data regarding
vaccination policy & travel
recommendations™

» TBE vaccination forms part of an official governmental
vaccination program under certain country-specific
conditions only in AT, FI, DE, HU, IT, LV, RU, Sl and
CH**

« In the remaining 17 countries, it is available as an
optional vaccination, partly recommended, but not re-
imbursed by national health systems

* 18/26 (2008: 13/22) countries have more or less official
recommendations regarding TBE vaccination for
people traveling to endemic areas:
either included in a vaccination program OR
information on endemic status OR information for
citizens traveling abroad

1, BIR

* Data provided by all participants except BA and RO
** Changes compared to the first survey are underlined

Survey data regarding
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trends of TBE I*

) " P—

EE:“‘ fires TBE Gases outelds of

and Hituma

e

* 19/28 countries provided data on changes in

Yoo, known rangs ie increasing
orthd

geographic distribution of TBE:

- 14 countries informed about expanding ranges (Map)

- 5 countries did not observe any changes

arding in Fru and Trenting
W e rthe tast S yeuss

- 9 countries have no information

o in the
of the

Extended distribution of
and

countey

Yes. expanding

o information

* 22/28 countries provided data on registered TBE

[Dus to very for
opread of the vims is not possibla to
be concluded.

ases o trend towards

cases during winter:

o

Yes, expanding

o

- 9 countries have (sporadically) human cases during winter

13 cases per

- 13 countries did not observe cases during winter

Yes. expanding

oo, rarely

o

o is expan:
to the north. TBE is also becoming,

e evalent on the west coast of

| Yes, the range is ding especially |+

- 6 countries have no information

tes in tick
eas Co.g. Valais)

=

* Data provided by all participants except BA, HU, PT and RO
e, BN

NL

Uk available

Mot avaitable

Annual case numbers and incidence rates per 100,000 population,
i by country where TBE is mandatorily notifiable, 2004-2009 (N= 16)

Low incidence
rates

High incidence

» Epidemiology of TBE is characterized by the fluctuations in

case numbers, that have not followed a uniform trend throughout

rates
endemic areas
S
AT [— pean Mo e
— =
o |l W [rororeen ves e
I o o
B e
o e
EE but Siberian subtype also i) o
FI il ‘;:“_:‘_' _::"‘ [Fow
PR [l W [Not provided i o Gy tusterin
- oo T
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or Mot available

v |l W [Eoopesn
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European
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8
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Survey data regarding
trends of TBE IT*

* 17/28 countries (incl. ES) provided data on TBE
subtypes involved in human cases:

- European subtype registered in 13 countries
- European and Siberian subtypes circulating in FI (and EE)
- All three subtypes circulating in LV and RU
* 23/28 countries provided data on imported TBE
cases:
- 13 countries have (occasionally) imported cases
- 10 countries did not observe or distinguish imported cases
- 5 countries have no information
* 21/28 countries provided data regarding reports
on TBE clusters:
- 13 countries have registered clusters
- 8 countries do not have reports on clusters

. . . #% e, CLRY
- 7 countries gave no information F

* Data provided by all participants except BA, HU, PT and RO




Survey data regarding \Qﬁ Discussion*
trends of TBE IIT* (

* 17/28 countries provided data regarding reports order to identify the risk for the exposed population and to apply vaccines optimall
avasabie on TBE cases in livestock or companion animals Y P pop PRl P y
Yoo, for all Finnioh foot (pets): For appropriate collection of epidemiological data, we still need a broad standard case

) . definition incl. all possible clinical signs of laboratory-confirmed TBE in order to avoid under-
1o o otuady it tact e - 4 countries have registered cases ascertainment of cases and to increase the knowledge on the true incidence

iy
ceroprevalences

- 11 countries do not have reports on cases in animals Serological and/or molecular testing should be performed using standard operation protocols
_ ) (SOPs) and should be regularly monitored by EQA programs to guarantee the comparability of
- 2 countries respond only with seroprevalence data data [Donoso Mantke et al. Int J Med Microbiol (2008), 298 (S1): 333-5]

o e ) ) )
foread in shsep — - 11 countries gave no information . . . . . .
e g Investigations on tick-transmitted diseases should be done more systematically

(e.g. prevalence studies on ticks, animals/livestock and humans as EU action) to improve the
surveillance and to get more information on trends of TBE, borreliosis, rickettsiosis etc.

» Often veterinary data are not known or available

* 21/28 countries provided data on TBE prevalence Thus, we need a multidisciplinary approach including epidemiologists, physicians,
in ticks/wildlife hosts: veterinarians, biologists, entomologists, laboratory experts, climatologists and others

. . ) . TBE vaccination should be recommended and reimbursed for residents of and travelers to TBE
- 16 countries have done or will do such kind of studies endemic areas, who are at risk of tick bites

- 5 countries have not done or have not planned . ) . 3 ) .
TBE has become an international public health problem with relation to travel medicine,

therefore doctors and travelers need to be more aware and general recommendations/maps
valid for all European countries should be created

- 7 countries gave no information

» Only patchwork of information, not systematic . . . . . .
Y P ! Y Above recommendations could be helpful, to gain more valuable clinical & epidemiological data on
overview TBE, to improve national surveillance systems and to reduce the incidence rate for the most important
flavivirus CNS infection in Europe * ECDC expert fon on Tick-bome i
Stockholm, 23.-24. Nov. 2010

* Data provided by all participants except BA, HU, PT and RO

Not available

~ The issue of a TBE case
2 definition

,"”3'ccur'rence in Europe, 2010

/?im " P Yes, we need a case definition that is valid throughout Europe!

It has to consist of a mixture of clinical picture:

Known TBEV endemic areas

” * Influenza-like symptoms,
. *  CNS symptoms (i.e. meningitis, encephalitis, myelitis, radiculitis)

$Q
) 5 Zealandg A ﬁ‘ ; and laboratory confirmation (at least one of the following tests):

RT-PCR in blood or liquor; tissue (post-mortem)
IgM & 1gG in blood or liquor (one, but clearly elevated value)
Increase in IgG titers between two samples (4-fold)
— Detection of intrathecally generated TBE-specific antibodies
An epidemiological link:

. Is a nice add-on, but should not be considered a must for a case definition!

1) ,Filling in the gaps and expandig towards a?l directions”
2) ,How many question marks you want to tolerate?*




ROBERT KOCH INSTITUT

Endemic areas of TBE "= B\ Epidemiol d brotecti
in Germany, 04/2011 @ P emiology and protection

Epid Dol Li201] ,‘51

4 Risk areas are endemic areas of TBE, in which people
Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankhei D¢ . . . .

3¢ Wechezzon |senstaminggaen B TBE risk areas exposed to ticks are at risk to get infected and for which
O New TBE risk area preventive measures (vaccination) are recommended

Krankheit 34. Woche|1.-34. Woche| 1.-34. Woche | 1.-52. Woch
Adenovirus-Konjunktivitis 6 241 336 489

Brucellose
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit *

T 0 Risk assessment based on the surveillance of human
rowe sl e | TBE cases (notified cases since 2002: N= 2,444)

N o in Thurinai one county OR county region during 2002-2006, 2003-
# 7 counties in Thuringia (steady)
4 1conty in Rhineland-Palatinate (steady) 2007, 2004-2008, 2005-2009, and 2006-2010

: | 42 counties in Baden-Wuerttemberg (stead . .
g e Disease burden calculated by the 5-years incidence of
= : -)-/ (2007-DEF. risk area: >1 case per 100,000 population in at least one period; p<0.05)

» Under evaluation and discussion by RKI expert consultation

in November 2011 %
P

www.rki.de/konsiliarlabor-fsme Epid Bull 17/2011

Surveillance of clinical cases should be backed up by
vector and indicator host surveillance
e.g. rodents as sentinels for the prevalence of 'I;E[i/ (Achazi et al., 2011)
« Increase in number of people vaccinated against TBE ,‘;:;;::"i;?:L";':":f;":j’i::,”;f";"’;ﬁ;"j’:;:::‘;“ oy B
virus in regions of high TBE risk decreases the s T e R
number of TBE cases e e s e et g ) ‘ «Reservois

5dpi 20dpi 50 dpi 100dpi control N 3 P sl * Widespread )
g «+ Easy to monitor
1/2(6x10%) 0/3(0) 1/3(8109  0/3(0) 0/1(0) S ighal - Smallliving area

in 1/2@x10° 1/3@x10%) 2/3(2x10%) 2/3@x 10"}  0/1(0) I

* New regions of TBE risk are not recognized due to v2e 1aEw) vaE) 2ecw)  m
IOW Case numbers Or unawareness 1/2(7x10°) 2/3(@x10) 1/3(2x10%) 3/3 (Bx 109" nd

|syeen 1/2(x10°) 1/3(Gx10') 1/3(1X10°) 2/3(5K10)  0/1(0) | !‘ =~

Kiney  0/2(0) 0/3(0)  2/3(6x10") 3/3(1x109)  0/1(0) Infection rate
TBE risk areas: 15%

*samples were analyzed in dupicate. *Isolation of TBEV was perfomed

- vl
successfully by incubating the homogenized organ (tested positive for TBEV by RT- Myodes glareolus

9 Addlt'onal IndICatOFS fOf' TBE WI" be necessary In the QPCR) on VeroES cells { + 5 more rodent species
future (e.g. virus detection in ticks, rodents, or small o o . rt e, .oy pos ecton Figu 1 Map of Gemany i TEE rk areas and

localization of trapping sites with TBEV-positive rodents.

mam malS) « Wild rodents (and ticks) are useful alternative and/or
additional indicators to assess risk of tick-borne diseases in certain regions

ROBERT KOCH INSTITUT ,/% « May help to detect new risk areas /§

o « Extensive area coverage is laborious and expensive (needs funding for systematic investigation)




Subborting data Correlation of vaccine coverage
PP 9 and TBE incidence

Vaccination rate —
household members
for 2009

* Substantial seroprevalence (9.1%) for
Macklanburg-Vorpammarn | TBE was demonstrated in unvaccinated
: forestry workers employed in the federal
state of Brandenburg

» TBE seroprevalence compares well to
seroprevalence found a decade ago in
Baden-Wuerttemberg (today a risk area)

-  Data indicate that TBE virus is endemic . = Incidence 7/105
Anhalt in Brandenburg '

* So far, clinical cases of TBE have been ' A .
only rarely diagnosed in Brandenburg L ': ) ; - £ ckeiecth

Wohlfahrt K et al., 2009. X Int. Jena Symp. on omer O erTr /
tick-borne diseases (I/STBD-X 2009) o oc o u

Information by Dr. P. Gerold, Baxter Vaccines, and Petri et al., (2010) Trav Med Infect Dis 8; 233-245
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GENETIC DIVERSITY OF
BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO
SPIROCHETES IN EUROPE AND IN NORTH

AMERICA

Rudenko N., Golovchenko M., J. H. Oliver Jr., Grubhoffer L.

Biology Centre AV CR, Ceske Budejovice, Czech Republic
Faculty of Sciences University of South Bohemia, Ceske Budejovice, Czech Republic

Georgia Southern University, James H. Oliver Jr. Institute of Arthropodology and
Parasitology, Statesboro, Georgia, USA

L >

Table 1.1 European hallmarks of Lyme borreliosis (Benach & Garcia-Marko, 2010, Borrelia; Caister Acad.Press)

Year

Author, country of origin

Hallmark

1883

1902
1910
1918
1922

1930

1943
1944
1948

1949
1949
1951
1954
1955
1974
1985
1984-1985

Alfred Buchwald, Germany

Herxheimer and Hartman
Arvid Azfelius, Sweden
Lipschitz, Austria

Garin and Bujadoux, France

Hellerstrém, Sweden

Bo Béfverstedt, Sweden
Bannwarth, Germany

Carl Lennhoff, Germany

Hellerstrém, Sweden
Thyresson, Sweden
Hollstrdm, Sweden

Gotz, Germany

Binder et al., Germany
Weber, Germany
Ackermann et al, Germany

Ackermann et al., Asbrink et al.,
Wislke et al., Germany and Sweden

Description of acrodermatitis chronicum atrophicans
(ACA)

Further characterization of ACA
Description of the erythema migrans (EM)
Suggested the term erythema chronicum migrans

Description of meningopolyneuritis after tick bite
and probable EM

Description of meningitis following EM. Suggested
common aetiology for both conditions

Description of lymphadenosis benigna cutis
Further descriptions of meningopolyneuritis after EM

Reported seeing spirochaetes in biopsy specimens
(turned out to be artefacts)

Suggested that a spirochaete might be involved
Successful treatment of ACA with penicillin
Successful treatment of EM with penicillin
Transmission of ACA among humans
Transmission of EM among humans

Successful response of ECM to antibiotics
Description of central nervous system involvement

Cultivation of B. burgdorferi in skin and fluids

In the US, Steere was the first American to recognize the importance
of this disease in 1975, although he thought it was “new disease”.
He named it LYME ARTHRITIS.

Two years later, Spielman described a new tick specie,
which was later found to be the vector of the disease.

Subsequent identification of the etiologic agent, Borrelia burgdorferi,
in the gut of the tick by Burgdorfer followed in 1982.

LYME DISEASE - THE GREAT IMITATOR!!!
...become clearly a problem of worldwide concern...

11 December 1997 International w urnal of science

Early 1980s -isolation of new
extracellular pathogen

- highly specialized, motile, two-membrane,
spiral-shaped gram-negative bacterium,
10-30 pm in length, 0,2-0,5 pm in width

Bowrelia burgdonferi, causative agent of Lyme disease




Unusual genome, which includes:
1 a linear chromosome of 910,725 bp

)} + an average G+C content of 28.6%

_

Chromosome: 0.91 Mb

O cp? O cp26
O cp32x7

Plasmids (total): 611 kb

+ 853 chromosomal ORFs
59% - identified
12% - hypothetical coding sequences
29% - new genes, genes encoding a basic set
of proteins for DNA replication, transcription,
translation, transport, energy metabolism

+ contains NO GENES for cellular biosynthetic
reactions

.—.lp5
e———o 7

— oI

P25 9 circular+12 linear plasmids of 611,000 bp
1p28 (1-4) G+C content from 23.1% to 32.3%
Ip36 430 plasmid ORFs
Ip38 16% - identified
Ip54 23%+2.3% - hypothetical coding sequences
Ip56 58% - unknown functions

Borrelia burgdorferi, causative agent of Lyme disease

Plasmids....

- Borrelia plasmids vary in stability; some of them are unstable and lost
during cultivation...

Borrelia plasmids are divided into three groups:
1) lp25 and 1p28—1, which are absolutely necessary for
persistent infection of a mammalian host.

2) includes plasmids not required for infectivity (cp9, cp32—-3, lp21,
Ip28-2, Ip28—4, 1p56);

3) plasmids that are present in all isolates (cp26, cp32—1,
cp32—4, cp32-6, cp32-7, cp32-8, cp32-9, Ip17, Ip28-3, 1p36,
1p38, and Ip54).

A family of closely related 32-kb circular plasmids are regarded as

“mini chromosomes” ...these have been found to be prophage genomes and
are involved in the horizontal transfer of DNA among spirochetes that share
a common geographical and ecological niche.

Chromosome...

-chromosomes of all Borrelia spp. have highly similar gene orders...
- sequences of the chromosomes of all Borrelia spp. are 91-93% identical...

-cca. 60% of chromosome genes have some similarity to a gene in another
organism whose role is at least partially understood....

-cca. 10% are similar to known genes with unknown functions...
-cca. 30% are unique to Borrelia and have unknown function...

-the chromosomes of different isolates are known to have an extra DNA
fragments (between 77 and 20 kb) added to the chromosomal 3’-end...

-chromosomal genes code proteins necessary for replication, transcription,
translation, energy metabolism, and transport of nutrients and ions, DNA
repair, homologous recombination, heat-shock response, and chemotactic
factors coding genes. Neither chromosomes nor plasmids contain genes for
cellular biosynthetic reactions....

The worldwide distribution of the primary vectors of
Lyme disease spirochetes, Borrelia burgdorferi.

Major vectors of Borrelia burgdorferi sensu lato to humans




Ticks, important as maintenance

vectors of Borrelia burgdorferi
(usually non-human biting)

I. hexagonus, I. trianguliceps, I. uriae, H. concinna, —Europe
I. minor, I. affinis, I.dentatus, I.spinipalpis - USA
L. turdus, I. ovatus, I. columnae, I. tanuki — Japan

I. nipponensis —Korea, Japan

I. granulatus, I. monospinosus — China, Korea

I. moschiferi, H. concinna, H. longicornis, H. bispinosa - China

In some areas maintenance vectors appear to be more important
in the enzootic cycle of B. burgdorferi s.1. than the ‘bridge’ vectors
that feed on the same hosts and bite humans (Oliver, 1996).

Currently known spirochete species from the B. burgdorferi sensu lato complex

Tick species experimentally confirmed as vectors
of Borrelia burgdorferi sensu lato (Eisen&Lane)

Tick specie BbSL Bb ss

B.afzelii

B.garinii

B.bissettii

Laffinis

I.angustus

I.dentatus

I.hexagonus

I jellisoni

ILminor

ILmuris

Lpacificus

Lpersulcatus

Lricinus

ILscapularis

Lspinipalpis

Lsinensis

Borrelia species

Vector

Hosts/reservoirs

Geographical distribution

Reference

B. afzelii
B. americana
B. andersonii
B. bavariensis
B. bissettii

B. burgdorferi ss
B. californiensis

B. carolinensis
B. garinii

B. japonica
B. kurtenbachii
B. lusitaniae
B. sinica
B. tanukii

B. turdi
B. spielmanii
B.valaisiana
B. yangtze

Genomospecies 2

1. ricinus, I. persulcatus
I. pacificus, I. minor
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The geographical distribution of Borrelia burgdorferi sensu lato Distribution of Borrelia burgdorferi sensu lato in the United States
(Dykhuizen and Brisson, 2010)
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The expanding Lyme complex
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A new species, proposed as B. bavariensis
(former B. garinii OspA serotype 4 strains)
was recognized as separate from B. garinii
based on genetic distance and ecological
differences.

All known B. bavariensis strains were
isolated from samples of human origin.
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Phylogenetic analysis of Lyme
borreliosis genospecies based on
analysis of concatenated sequences
of 8 chromosomally located
housekeeping gene fragments.
Scale bar indicates 1% divergence.
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1988 — isolation of strain 25015 from the fully 1988 — isolation of strain 25015 from the fully
fed I. scapularis larvar d from the white- fed I. scapularis larvar d from the white-
0 footed mouse captured in Millbrook, NY,USA. footed mouse captured in Millbrook, NY,USA.
‘9

‘:Lme\ea\o:‘nws" > 1990 - J. Anderson and colleagues reported %, % 4 t > 1990 - J. Anderson and colleagues reported
M’;a-“’ the results of their studies on pathogenicity of e , 85 the results of their studies on pathogenicity of
8. kurtenbachii strain 25015... Y 8. kurtenbachii strain 25015...
...infectivity but not pathogenicity of strain 25015 & o ...infectivity but not pathogenicity of strain 25015
was confirmed years ago... s was confirmed years ago...

Phylogenetic analysis of Lyme borreliosis genospecies based on analysis of Phylogenetic analysis of Lyme borreliosis genospecies based on analysis of
d of 8 chr 1ly located h keeping gene d seq of 8 chr 1ly located h )|
fragments.

fragments.
Margos et al., TTBDIS, 2010, 1:151-158

ping gene

Margos et al., TTBDIS, 2010, 1:151-158




B. Jurtenbachii 9 8. kurtenbachii

1997 - Strle presented the clinical findings for
patients from Slovenia with LD caused by species
with genotypic and phenotypic similarity to strain
25015, the member of DN127 genomic group...

ii

2008-2009 — Rudenko and colleagues detection of
B. bissettii in cardiac valve tissue of a patient with
endocarditis and aortic valve stenosis and in serum
samples of LD patients in the Czech Republic...

Re luation of the path ic potential of

B. bissettii sh d that rod igi d strains
of B. bissettii were capable of inducing disease,
causing pathology within the bladder, heart, and
femorotibial joint...

...tick-originated strains did not disseminate or
induce pathology to the above tissues.

Phylogenetic analysis of Lyme borreliosis genospecies based on analysis of Phylogenetic analysis of Lyme borreliosis genospecies based on analysis of

of 8 chr ly ping gene qt of 8 chr 1ly located h keeping gene

fragments. fragments.
Margos et al., TTBDIS, 2010, 1:151-158 Margos et al., TTBDIS, 2010, 1:151-158
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2010 - re-investigation of the phylogenetic CANICge ‘41:6255
relatedness of several strains from CA, IL, NY (USA) 8 )"’%0
and strain 25015, previously included into B. bissettii,
group showed that they represent a distinct group,
separate from B. bissettii.
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Phylogenetic analysis of Lyme
borreliosis genospecies based on
analysis of concatenated sequences
of 8 chromosomally located
housekeeping gene fragments.
Scale bar indicates 1% divergence.
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Standard procedure for isolates analysis in our lab.

< B. kurtenbachii >

DNA
purification
(culture)

' location of “yirtual”
> rublisheddan conserved idizati
. hybridization
nucleotides PCR

&
. pes npublished data sequencing

Phylogenetic analysis of Lyme
borreliosis genospecies based on
analysis of concatenated sequences

RFLP
Sequence
of 8 chromosomally located
housekeeping gene fragments.

pattern
alignment
Scale bar indicates 1% divergence.

(GenBank) in silico
digestion
Margos et al., TTBDIS, 2010,
1:151-158
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Sequences, used for analysis and classification of The expanding Lyme complex
Borrelia burgdorferi SL.

1992 1993 1995

1996 1997 1998

2001 2006 2007 2008 2009

...frequently used loci..

Borrelia

- rrf-rrlintergenic spacer; corinansi
-16S rRNA; ]
-Osp A;
- Osp C;

- flagellin; -
- p66;

-recA; E—
- rpoB;
- groEL;
- hbb;
...frequently used techniques...
-PCR, sequence, PCR-RFLP, hybridization,
MLSA, MLST, phylogenetic analysis, etc

1995 1996 1997 1998 2001 2006 2007 2008




Pathogenic potential of Borrelia genospecies

Borrelia species

Organotropism

Source

B.burgdorferi
sensu stricto

musculoskeletal

symptoms
(Lyme arthritis)

multiple confirmations

New face of human Lyme borreliosis

Diagnosis

Location

Source

B. garinii

neuroborreliosis

multiple confirmations

central nervous system lymphoma

‘Washington, DC, USA

Bahrain et al., 2007

lupus-like syndrome

Munich, Germany

Molin et al., 2010

B. afzelii

skin lesions

multiple confirmations

distal axonal polyneuropathy and chronic

1ol 1
pathy

France

Créange, 2007

pontine tumour

Germany

Latsch et al., 2006

Borrelia
spielmanii

2?7?
reported cases of patients
with EM in the Netherlands,
Germany, Hungary and Slovenia

Maraspin et al., 2006

intracranial ly

Paris, France

Louis et al., 2005

prostate carcinoma
with a painless paraparesis

the Netherlands

berg et al., 2005

Borrelia

P

2?7?
Erythema migrans (EM)

Rijpkema et al., 1997;
Ryffel et al., 1999

multiple sclerosis associated with
primary effusion ly

Croatia

Batinac et al., 2007

Borrelia
lusitaniae

2?2?
clinical pattern different
from the other Borrelia spp
ined so far

Collares-Pereira et al., 2004

carditis and psychiatric disorders

Poland

Legatowicz-Koprowska et al., 2008

hypersomnia

Switzerland

Dalal et al., 2010

necrotizing granulc hepatitis

New York, USA

Zanchi et al., 2007

Borrelia
bissettii

arthritis; joints problems???
detection of DNA in clinical samples

of patients in Slovenia and Czech Rep.

Strle et al., 1997;
Rudenko et al., 2008, 2009
Girard et al., 2010

cerebral sinuvenous thrombosis

East Germany

Adar Kk et al., 2010

paralytic strabi

France

Sauer et al., 2009

Horner syndrome

USA

Morrison et al., 2009

Borrelia
bavariensis

?2?
neuroborreliosis

Wilske et al., 1995
Marconi et al., 1999

Borrelia
kurtenbachii

22?2
222

Margos et al., 2010

Prof. James H. Oliver Jr.

Involvement of new or unknown Borrelia species in LB changes drastically the understanding and recognition
of the clinical manifestation.

More definite evidence of spirochete etiology in the above cited diseases is needed before general acceptance of the
link between any of them and spirochete from Borrelia burgdorferi sensu lato complex can be made.
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Prolonged Abstract

Actual investigations on the phylogeny
and biological characteristics

of tick borne encephalitis virus

Essbauer S.', Frey S.', Ruzek D.?, Krivanec K.3, Dobler G.'

1 Bundeswehr Institute of Microbiology, Munich, Germany

2 Institute of Parasitology, Biology Centre of the Czech Academy of Sciences, Ceske
Budejovice

3 Central Military Institute of Health, Army Forces of the Czech Republic, Ceske Budejovice

Introduction

Tick-borne encephalitis virus (TBEV), Flaviviridae, causes one of the
most important inflammatory diseases of the central nervous system
(CNS), namely severe encephalitis in Europe and Asia. TBE virus occurs
in natural foci characterized by ecologic habitats favorable for ticks and
is transmitted mainly by Ixodes spp. ticks over a wide area from West-
ern Europe to the eastern coast of Japan. The virus transmission cycle is
shown in Fig. 1.

Fig. 1: Micro- and mac-
rofocus of TBEV. See
also Dobler G., Hufert
F., Pfeffer M., Essbauer
S.,2010. Chapter 17:
Tick-borne encepha-
litis: From microfocus
i to human disease. In:

. Mehlhorn, H. (ed.):
Progress in Parasitol-
ogy, Parasitology
Research Monographs
2,Springer-Verlag Ber-
lin Heidelberg 2011,
p.323-332.

Mikrofocus
(O Makrofocus

In Germany in the last decade, approximately 3470 human clinically ap-
parent TBE infections with 240 up to 550 cases are reported each year,
with affected regions shown in Fig. 2. Until 2004 only the TBEV strain
K23 was available, but no other isolates or actual sequences of TBEV
strains were accessible.

Fig. 2: TBEV in
Germany (cu-
Former GDR strains lost mulative cases
2001 - Oct. 12th
2011). Regions
with investiga-
Zimmern strain, 1968 i..lor? of TBEV
lost in ticks and/
or rodents are
marked with
K23 Stamm, 1972 yellow star. The
full-genome sequenced focus area
Amberg is
marked with
a yellow box.

The main focus of our studies is to investigate the structure and dynam-
ics of TBE foci, the abundance of ticks, the tick stages in natural TBEV
foci, to perform longitudinal prevalence of TBEV in ticks (2009-2011),
to investigate the seasonal prevalence of TBEV in ticks. Further we are
interested in doing a molecular biological characterization of TBEV and
in isolating TBEV strains from different and most important unknown
endemic regions. Further presently in depth studies on the differences
in replication and virulence of different TBEV strains are performed.

Investigations on TBEV in Bavaria

Since the year 2005 in our institute intense studies in different TBEV
hotspots are performed. In the administrative district Amberg severe
and an unusual accumulation of clinically apparent TBE cases in a small
village have been reported by the local health authorities (Brey, Ge-
sundheitsamt Amberg; Fig. 3). Therefore we started to look for the re-
sponsible virus. Subsequently ticks were collected in the area around
the cases in order to find the causative TBEV. Several ticks carrying
TBEV were repeatedly found only in a small area close to the outbreak
hotspot. A TBEV strain was isolated from ticks collected and was the
first German TBEV isolate since 20 years. Longitudinal studies show that
even in 2010, five years after the first evidence of TBEV in ticks, the TBEV
occurs stable in this natural focus.

For further details see publication: Kupca A.M., Essbauer S., Zoeller G.,
de Mendonca P.G., Brey R., Pfeffer M., Rinder M., Pfister K., Spiegel M.,
Doerrbecker B., Dobler G., 2010: Isolation and molecular characterization




of an unusual tick-borne encephalitis virus strain from a focus in South-
Eastern Germany. Ticks and Tick-Borne Diseases 1, 44-51.

Fig. 3: A: Cumula-
tive cases of TBE in
Amberg. Clinically
apparent cases are
shown with year,
yellow star clini-
cal case, red star
shows cases with
fetal outcome.
Site with positive
ticks where TBEV
could be isolated is
marked by red arrow. B: Phy-
logenetic tree showing that
the isolate (E-gene) groups
together with other viruses
from the Western subtype.
C: Amino acid alignment
of partial envelope protein
showing the unique feature
of the TBEV Amberg isolate.

TBEV E-gene sequences of isolates from the Czech Republic

In a collaboration between the Czech Republic and Germany, a molecu-
lar investigation of TBEV isolates originating from South Bohemia, North
Bohemia, North Moravia and Bavaria from 1954 - 2009, was performed.
Interestingly it could be shown that there exist at least four genetic clus-
ters (see Fig. 4) in the Czech Republic.

A Fig. 4: A: Phylogenetic groups of TBEV
found in the Czech Republic. B: There

are four different clusters from South
Bohemia (red), North Bohemia (blue), one
mixed cluster with samples from South
Bohemia - North Moravia (green) and
South Moravia (black). C: Time-dependent
development of TBEV subgroups in Czech
Republic and Bavaria (picture taken from
publication: Weidmann M., Ruzek D.,

CZECH REPUBLIC

South Bohemi

ntral

Krivanec K., Zéller G., Essbauer S., Pfeffer
M., Zanotto PM., Hufert F., Dobler G.,
2011: Relation of genetic phylogeny
and geographical distance of tick-borne
encephalitis virus in Central Europe.

J Gen. Virol. 92(8), 1906-1916).

Outlook

Presently TBEV isolates from the Western and Siberian subtype are
compared with two reference strains in vitro (see Table 1). In order to
get an impression on the virulence and differences of biological effects
all viruses were adapted to cell lines of different origin (glioblastome,
neuroblastome). For example one step growth curves, cytopathogenic
changes, plaque sizes and apoptotic events are investigated.

TBEV strain

VeroB4

human glioblastoma
DBTRG-05 MG

human neuroblastoma
SIMA

Langatvirus

X

X

Hypr

X

X

X

AS33 (Isolate Amberg, X
Western subtype)

M14/10 (Isolate Mongolia,
Siberian subtype)

Table 1: Investigation of biological characteristics of TBEV, used strains and
cell lines
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VYSKYT POCTU PRIPADU KLISTOVE ENCEFALITIDY ZA OBCE JIHOCESKEHO KRAJE V LETECH 2001 - 2008
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Obr. 4: Vyskyt pripadt klistové encefalitidy v Jihoc¢eském kraji (2001-2008) / Abb. 4: Verteilung der FSME-Erkrankungsfalle in Stidbohmen (2001-2008)
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Obr. 5: Vyskyt pripadti lymeské boreliézy v Jihoceském kraji (2001-2008) / Abb. 5: Verteilung der LB-Erkrankungsfalle in Stidb6hmen (2001-2008)




70

VYSKYT PRIPADU KLISTOVE ENCEFALITIDY V JIHOCESKEM KRAJI (2001-2008) - INTERPOLACE

Pocet pfipadli KE za obce

Celkem 1307
Minimum 0
Maximum 77 (Ceské Budgjovice)

Pocet klinickych pripadt KE
- méné nez 0,99

[ ]1-190

[ 2-490

B 5-090

- 10 a vice

® Obec s vice nez 5 000 obyvatel

D Hranice okresu

Mapovy podklad: ArcCR 500

Zdroj dat: SZU, Praha

Zpracovani: RNDr. Pavel Svec, PhD., 2009

Prirodovédecka fakulta, Jihoceska univerzita & Parazitologicky Ustav,
Biologické centrum AV CR, v.v.i. Ceské Budgjovice

Institut Geoinformatiky, Hornicko-geologicka fakulta, VSB-TU Ostrava
Souradnicovy systém: S-JTSK

Obr. 6: Vyskyt pripadt klistové encefalitidy v Jihoc¢eském kraji (2001-2008) - interpolace
Abb. 6: Verteilung der FSME-Erkrankungsfalle in Sidbohmen (2001-2008) - Interpolation
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Obr. 7: Vyskyt pfipadti lymeské boreliézy v Jihoceském kraji (2001-2008) - interpolace
Abb. 7: Verteilung der LB-Erkrankungsfalle in Sidbohmen (2001-2008) - Interpolation
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AKTIVITA KLISTAT NA VYBRANYCH LOKALITACH (2008)
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Obr. 8: Aktivita klistat na vybranych lokalitach Jihoceského kraje (2008)

Abb. 8: Zeckenaktivitat an den ausgewahlten Standorten in Sidb6hmen (2008)
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Obr. 9: Detekce viru klistové encefalitidy v klistatech z vybranych lokalit Jihoceského kraje
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Abb. 9: Nachweis des FSME-Virus in Zecken an den ausgewahlten Standorten in Stidbohmen




POCET PRIPADU LYMESKE BORELIOZY V LETECH 2001-2008 VE VZTAHU K AKTIVITE KLiISTECICH POPULACIi A PREVALENCI PUVODCE V KLiSTATECH
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Obr. 10: Prevalence pavodce lymeské boreliézy v klistatech z vybranych lokalit Jiho¢eského kraje

Abb. 10: Pravalenz von Lyme-Borreliose-verursachenden Spirochaten an den ausgewahlten Standorten in Stidb6hmen
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VERTEILUNG DER FSME-ERKRANKUNGSFALLE (2001-2009) ZECKENAKTIVITAT AN DEN AUSGEWAHLTEN STANDORTEN (2010)
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Obr. 12: Vyskyt pripadli onemocnéni klistovou encefalitidou Obr. 13: Aktivita klistat na vybranych lokalitach v Bavorsku (2010)
(2001-2009) v Bavorsku Abb. 13: Aktivitdt der Zecken an den ausgewahlten Standorten
Abb. 12: Verteilung der FSME-Erkrankungsfélle (2001-2009) in Ostbayern in Ostbayern (2010)




NACHWEIS DES FSME-VIRUS IN ZECKEN AN DEN AUSGEWAHLTEN STANDORTEN (2010)
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Obr. 14: Detekce viru klistové encefalitidy v klistatech
z vybranych lokalit v Bavorsku (2010)

Abb. 14: Nachweis des FSME-Virus in Zecken an den
augewahlten Standorten in Ostbayern (2010)

PRAVALENZ VON Borrelia burgdorferi IN I. ricinus AN DEN STANDORTEN (2010)
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Obr. 15: Prevalence plvodce lymeské boreliozy v klistatech
z vybranych lokalit v Bavorsku (2010)

Abb. 15: Pravalenz von Lyme-Borreliose-verursachenden Spirochéten
an den ausgewahlten Standorten in Ostbayern (2010)
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Seznam zkratek

ACA

B.
B.b.s.l.
CR

EM
GIS
obyv.
KPN
KPP
KE

PCR

VKE
LB

acrodermatitis chronica atrophicans
Borrelia

Borrelia burgdorferi sensu lato

Ceska republika

erythema migrans

geografické informacni systémy
obyvatel

klistaty prenasené nakazy

klistaty prendsené patogeny
klistova encefalitida

polymerazova fetézova reakce
(ang.,polymerase chain reaction”)

virus klistové encefalitidy

lymeska borelioza

Liste der Abkiirzungen

B.
B.b.s.l.
EW.
FSME
GIS
LB
PCR

real-time RT-PCR

Borrelia

Borrelia burgdorferi sensu lato
Einwohner
Frithsommer-Meningoenzephalitis
Geographische Informationssysteme
Lyme Borreliose

Polymerase-Kettenreaktion
(englisch “Polymerase Chain Reaction”)

real-time Reverse Transkription PCR



KLISTATA A JIMI PRENASENA ONEMOCNENI V JIHOCESKEM KRAJI A BAVORSKU /
ZECKEN UND ZECKEN-UBERTRAGENE INFEKTIONSKRANKHEITEN IN SUDBOHMEN UND BAYERN
Vaclav Hénig, Dana Zubrikova, Maria Végerl, Pavel Svec, Kurt Pfister, Libor Grubhoffer

Vydala Jihoc¢eska univerzita v Ceskych Budéjovicich, Pfirodovédecka fakulta, Brani$ovska 31, 370 05 Ceské Budé&jovice
ve spoluprdci s / in Kooperation mit
Institut fur Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie, Tierdrztliche Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen

[hEIﬂEIHEI

Grafické studio
a nakladatelstvi

Obalka, graficka Gprava, sazba a zZlom Grafické studio a nakladatelstvi Tomas Halama, Klaricova 888/5, Ceské Bud&jovice
Vytiskla tiskarna PBtisk Pfibram, vydani prvni, Ceské Bud&jovice 2011, pocet stran 80, naklad 500 vytisk(i
ISBN 978-80-7394-309-7

9ll7880731943097

LUDWIG-

MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT
MUNCHEN

Yo
(€

Jihocesky kraj




