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Souhrn

Cil prace: Plané nestovice jsou vysoce infekénim nicméné preventabilnim onemocnénim, proti kterému
lze ockovat. Pfesto v Ceské republice patii mezi nejéastéjsi infekéni onemocnéni vibec, podléhajici
povinnému hlaseni. Béhem let 2009 — 2016 jsme v ramci molekularné genetické studie varicella zoster viru
(VZV) analyzovali soubor ambulantnich a hospitalizovanych pacienti s diagnozou varicella nebo herpes
zoster z Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Ceska republika (FN HK).

Material a metody: Celkem 463 osob onemocnélo varicellou do 18 let svého véku, 160 osob tj. 25,7 %
bylo starsich 18 let. Ve skupiné bylo 18 imunokompromitovanych pacientd, tj. 2,9 %. Padesat pacientti udalo
druhy vyskyt varicelly v zivoté, v jednom ptipad¢ §lo o tieti vyskyt.

Vysledky: Rozlozeni nemocnosti pacientt s planymi nestovicemi pokrylo cely kalendaini rok se dvéma
vrcholy — leden - tnor a kvéten - Cerven, ackoli literatura opakované zminuje pro zeme mirného klimatického
pasu (kam Ceska republika patii) typicky sezénni charakter vyskytu onemocnéni s pfevahou v zimnich
mesicich. V téchto klimatickych podminkach je varicella pfevazné onemocnénim déti predskolniho véku
¢i déti navstévujicich zakladni Skoly - nas soubor pacientti nicméné zahrnuje 160 dospélych pacientt.

Genotypova analyza potvrdila nase dosavadni nalezy ukazujici pfevahu divokych kmenta evropského
typu 2 (E2 — 65,6 %) nad divokymi kmeny evropského typu jedna (E1-33,7 %).
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Zavéry: V uplynulych osmi letech se nam podaftilo shromazdit a vySettit svym rozsahem unikéatni soubor
klinickych vzorki ambulantnich nebo hospitalizovanych pacientti fakultni nemocnice Hradec Kralové.
Velikost vySetfovaného souboru, zastoupeni pacientti z riznych vékovych skupin, dostupnost klinickych
dat a moznost jejich porovnani s laboratornimi vysledky od klinickych izolati maji velkou vypovédni
hodnotu a oteviraji nové otazky do budoucna.

Klicova slova: varicella zoster virus; herpes zoster; sezonni charakter onemocneni; komplikace-komorbidity;
gravidita; genotypizace.

Summary

Study objectives: Varicella is a highly infectious disease, which is, however, preventable and an effec-
tive vaccine is available. Samples from a cohort of ambulatory and hospitalized patients (Faculty Hospital
Hradec Kralové) were analyzed as part of our molecular genetic study of varicella-zoster virus during years
2009 —2016.

Materials and methods: Altogether, 463 persons with varicella were younger than 18 years and 160
persons (25,7 %) were older. A total of 18 patients (2,9 %) were immunocompromised. Fifty patients reported
the second incidence and 1 patient even third incidence of varicella.

Results: Patients reported with varicella during the entire calendar year with two peaks in incidence -
in winter (January, February) and late spring (May and June). This is contrary to the previous reports
in literature, which describe this disease being seasonal in the temperate climate countries with a peak during
winter months. While chickenpox is typically childhood disease in our country, we also report a detailed
analysis of 160 adults.

Genotypic analysis confirmed our previous findings and showed a higher prevalence of the European
VZV wild type strains 2 (E2 - 65,6 %) compared to European VZV wild type strains 1 (E1 - 33,7 %).

Conclusion: During the past eight years we have analyzed samples from a uniquely large cohort
of patients treated on both the inpatient and outpatient bases in the Faculty Hospital Hradec Kralove. The size
of the cohort, presence of patients from varying age groups and the availability of the clinical data, which
can be correlated with the laboratory findings, all contribute to the validity of the results and bring additional
questions for future studies.

Key words: varicella zoster virus, herpes zoster; seasonal character of disease; complications, comorbidity
— pregnancy, genotyping.

Uvod

Primoinfekce virem varicella zoster se manifestuje jako varicella, onemocnéni herpes zoster je znamkou
reaktivace viru. Pfenos se d&je hlavné vzdusnou cestou nebo piimym kontaktem s koznimi eflorescencemi, kde jsou
vstupni branou zejména orofarynx a spojivky, ale mozny je i transplacentarni pienos (1,7).

Primarni infekce se projevuje jako akutni exantémové onemocnéni, prevazné u déti do 10 let. Relativné nepfilis
zavazné onemocnéni u zdravého jedince miize progredovat az v zivot ohrozujici onemocnéni. Komplikace jsou
Castéjsi u novorozenci a kojencti, t€hotnych Zen, nebo u pacientl s primarnimi ¢i sekundarnimi defekty bunécné
imunity (HIV infekce, hematoonkologicti nemocni, pacienti po transplantacich solidnich organti, osoby uZzivajici
imunosupresivni terapii ¢i na biologické 1é¢bé, nemocni s primarnim ¢i sekundarnim imunodeficitem apod.) (1-3).
Lokalni bakterialni superinfekce, kterad je nejcastéji vyvolana streptokoky nebo stafylokoky muze generalizovat
a zpusobit septické stavy, bakterialni pneumonii, otitis media ¢i nekrotické zmény tkani. Nakaza varicellou v prvnich
dvou trimestrech téhotenstvi (s nejvyssim rizikem pro plod mezi 13. — 20. tydnem) mize vzacné vést k vrozenym
vadam koncetin, lebky, mozku a rozsahlym jizevnatym zménam na kuzi plodu (tzv. kongenitalni varicellovy
syndrom). Naopak pfi infekci matky v poslednich 2 - 3 tydnech téhotenstvi se dit¢ mize narodit s klinickymi
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projevy varicelly nebo se u n¢j varicella projevi hned v prvnich dnech zivota. Infekce u téchto déti je mirnéna
matetskymi protilatkami a probiha zpravidla lehce (2). Vysoce rizikové je obdobi od péti dnti pfed porodem do dvou
dnl po porodu. Pokud se varicella u matky manifestuje v této dob¢, nedojde k vyznamnéjsi tvorb¢ a transpla-
centarnimu prenosu matetskych VZV protilatek. Pribéh onemocnéni u novorozence pak byva tézky a ¢asto dochazi
k visceralni varicelle, kdy jsou postizeny parenchymatdzni organy (2,3).

Herpes zoster (HZ) se projevuje opét makulopapuléznim exantémem, ktery se hoji krustami s typickou
lokalizaci v dermatomu postizeného periferniho nervu. Incidence HZ se zvySuje s naristajicim vékem pacienta
(od 50 let vyse) (4,5). Pravdépodobnost komplikaci nartsta s vékem. Relativné benigni, ale castou komplikaci je
bolestiva neuralgie. V téchto piipadech mtze dojit k sekundarni bakterialni superinfekei, ale i k sekundarni
pod obrazem meningoencefalitidy i s odstupem nékolika tydni od vysevu HZ (6). U imunokompromitovanych
pacientll se zvysSuje riziko zosterového onemocnéni i ve vékoveé mladsich skupinach, s moznosti opakovanych
a diseminovanych pribéht infekce.

Byla pozorovana vyssi incidence herpes zoster u malych déti, které se setkaly s varicellou in utero, a nebo
onemocnély varicellou pfed dovrsenim druhého roku zivota. Je znamo, Ze onemocnéni planymi nestovicemi béhem
prvnich dvanacti mésicti Zivota zvysuje vyznamné moznost onemocnéni HZ, pravdépodobné v disledku nevyzralé
imunitni odpovédi k VZV. Az 20 % déti onemocni HZ v piipadé, ze byly postizeny kongenitalnim varicellovym
syndromem (7).

Dvousroubovicova linearni deoxyribonukleova kyselina (DNA) umisténa v jadre viru VZV se sklada z 124 884
bazickych part obklopenych nukleokapsidou vytvoienou ze 162 hexagonalnich kapsomer. Kapsida je obklopena
tegumentem a chranéna lipidovym obalem (8,9).

Cela sekvence VZV DNA byla poprvé piectena a zvetejnéna v roce 1986 Davidsonem a Scottem (10). Stabilita
VZV genomu je extrémné vysoka (11). Genom je organizovan do celkem 70 unikatnich ORF (open reading frame)
oblasti. V ramci celého VZV genomu je popsano pouhych 0,1 % zmén, projevujicich se zaménou jednotlivych
nukleotidovych bazi (SNP-single nucleotide polymorphism) (9). Pro srovnani, diversita genomu HSV-1 je oproti
VZV genomu 6x vyssi (8).

Z hlediska epidemiologa ¢i mikrobiologa je velmi zajimava moznost molekularné genetické analyzy viru za
ucelem stanoveni, které kmeny VZV jsou zodpoveédné za varicellové ¢i zosterové onemocnéni (12,13).

Evolu¢ni vyvoj VZV virt trva vice nez 400 miliont let. Virovymi rezervoary byli pivodné primati, poté ¢lovek.
Vyhradné v lidské populaci virus existuje vice nez 45 tisic let. Vyskyt VZV kmenti je ovlivnén jak historickou
tak soucasnou migraci populace, spolu s podnebnimi podminkami riznych geografickych oblasti (13,14).

Rozliseni jednotlivych kmen VZV do téchto skupin je zaloZeno na analyze SNP v jednotlivych ORF VZV
oblastech. Pomyslnou hranici v ramci distribuce VZV kment, pokud vylou¢ime migracni faktory, tvoii obratnik
Raka a Kozoroha. V subtropickych a tropickych oblastech pfevazuji tzv. mozaikové (M) kmeny, vzniklé
pravdépodobné rekombinacemi a selekénimi tlaky z kmenti evropskych (E1, E2) a japonského kmene (J). Evropské
kmeny jsou typické pro oblasti mirnych past a ¢ast Australie, vyznacujici se mirnym klimatem. Japonsky kmen (J)
je pak typicky pro Japonsko a nékteré asijské zemé (Jizni Korea, Tchaj-wan, Mongolsko). Kmeny M1 a M2 jsou
plné evaluované na zaklad¢ podrobnych SNP analyz. Byly detekovany i dalsi kmeny M3 a M4, nicmén¢ jsou
oznacovany jako ,,provizorni®, protoze nedostatek DNA materialu neumoznil podrobnou genotypovou analyzu
celého VZV genomu (12,13,15,16).

Zakladnim mechanismem ovlivitujicim vznik VZV kment v pribéhu evoluce je rekombinace. Ta umoziiuje
herpetickym virim ziskat “vyhodné” mutace z rodi¢ovskych genomd, a tim funkéné profitovat. Rekombinace

zaroven ovliviji hladinu virulence VZV (8,16).

Vyuziti molekularné-biologickych metod (PCR, sekvenovani, genotypizace, mikroerejové Cipy, celogenomové
sekvenovani) v diagnostice a charakterizaci izolatd VZV z riznych casti svéta otevird nové moznosti jak pro studium
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viru jako takového, tak potencialné i pro studium korelaci mezi genotypickymi charakteristikami viru a zdvaznosti
prub¢hu onemocnéni ¢i vzniku lékovych rezistenci. Spolu s epidemiologickymi daty a klinickymi popisy je mozné
vztdhnout data z téchto analyz ke klinickym naleziim. Molekularni typizace kmentt VZV umoznuje snadnéjsi
sledovani epidemiologickych ukazatelll, sledovani geografické distribuce kmenti a k tomu se vazici mozné posuny
diky migraci obyvatel, vyhledavani tzv. ,,index cases® (primarnich $ifiteli onemocnéni), detekci a sledovani
moznych rekombinant mezi kmeny nebo mezi divokymi a vakcinacnimi kmeny (dtilezité pro potencialni vyvoj
vice patogennich nebo rezistentnich mutant) a potencidlni predikci zdvaznosti onemocnéni ¢i vzniku rezistence
podle daného virového genomu (13,17,18).

Nase studie, ktera probiha od roku 2009 si klade za cil detekovat a monitorovat ptitomnost divokych, eventuelné
vakcina¢nich kment VZV v ¢eské populaci a pomoci genotypizaénich metod jednotlivé kmeny urcit, stejné jako
sledovat potencionalni vztahy mezi odliSnostmi ve stavbé virového genomu a virulenci jednotlivych zachycenych
kmenit. Dalsi vystupy, které jsou vysledkem snahy postihnout a porovnat informace z experimentalniho vyzkumu
spolu s daty klinickymi jsou pak diskutovany v tomto ¢lanku. Z tohto divodu jsme se zaméfili na podrobnou
analyzu pacienti s varicellou a problematiky jejiho celoro¢niho vyskytu.

Material a metody

Fakultni nemocnice Hradec Kralové patii mezi nejvétsi nemocnice v Ceské republice. Disponuje 1 500 Itizky,
ro¢né je zde hospitalizovano okolo 40 000 pacient a ambulancemi projde okolo ptil milionu lidi.

Pacienti zahrnuti do nasi studie byli diagnostikovani s varicelou nebo herpes zoster vyhradné bud’ na derma-
tovenerologické klinice a nebo pochazeji z kliniky infekénich nemoci. Na téchto klinikach probéhly vsechny
odbéry vzorkl pro nasi studii. Jednalo se o pacienty jak ambulantni, tak hospitalizované s diagnostickymi kody
(dle MKN — 10): BO19 plané nestovice-varicella bez komplikace, B0O10+ GO021* varicellovda meningitida,
B020+ GO51* varicellova encefalitida, BO12+ J171* varicellova pneumonie, BO18 varicella s jinymi komplikacemi.

V nejasnych piipadech (z hlediska klinika) a nebo v ptipadech, kdy pacient uvedl, Ze se domniva, ze varicellu
prodélal jiz dfive, byla diagnoza konfirmovana serologicky (IgG VZV ELISA) a nebo pomoci VZV PCR
v laboratotich FN HK.

Kromé¢ diagndzy urcené dermatologem ¢i infektologem byl dalsim kritériem pro zahrnuti pacienta do studie
podpis informovaného souhlasu (odmitly 3 % oslovenych). Vzhledem k tomu, ze vzorky pro molekularné
genetickou diagnostiku (sterilni stéry) mohou byt zpracovany kdykoli po odbéru, nehral pii vybéru pacientl Cas
(pracovni den versus vikend) zadnou roli.

Data pro soubor celkem 1 074 pacientl (plané nestovice nebo pasovy opar) osetienych ve FN HK v letech
2009-2016, byla retrospektivné zpracovana pomoci IBM SPSS Statistic programu. Nejprve jsme vytvofili
specifickou zdrojovou databazi zahrnujici demograficke, klinické a epidemiologické informace. Ty se tykaly
pohlavi, gravidity, narodnosti, véku, po¢tu eventualnich rekurenci onemocnéni, typu komplikaci a komorbidit, typu
navstévy ve FN, délky hospitalizace, typu podavané medikace, epidemiologicka data zahrnovala dotazy na cesto-
vatelskou anamnézu a na mozné kontakty s virem. Zavérecny dotaz sledoval historii ockovanti, jak proti varicelle,
tak proti herpes zoster. Posléze byla zahrnuta data tykajici se vysledku genotypizace pro 716 z 1 074 pacientti.
Vzhledem k tomu, Ze jsme zpracovavali citliva data, byla pfi jejich zadavani provedena deidentifikace. Data byla
do tabulky zapisovana prostfednictvim formulafe, ktery branil operatorovi vkladat idaje mimo rozsah méfitelnych
hodnost a vynechat povinné udaje. Kolekce dat vznikla slou¢enim vybéru zaznamu z nékolika riznych zdrojua,
proto je bylo nutné po naplnéni tabulky zkontrolovat. U nékterych pfipad nebylo mozné vyplnit v§echny sledované
polozky, piipadné mohlo dojit k vynechani udaje pti zadavani, bylo proto tfeba nalézt a zhodnotit ptipady s nizkym
poctem udaji, aby nedefromovaly vysledek. Data byla shledana konsistentni. Data z takto pfipravené databaze
byla nactena do IBM SPSS programu a zpracovana deskriptivni statistikou. Vysledky byly filtrovany a do tabulek
se uvadela data — souhrny, vystupy se zpracovavaly ve formé grafii. Byly provadény testy normality a ANOVA test.

Prospektivné byly od pacienti odebrany stéry vezikularnich 1ézi pro naslednou izolaci virové nukleové kyseliny
a genotypovou analyzu. Celkem 716 izolaci VZV DNA ze stért vezikularnich 1¢ézi bylo uspésnych. VZV DNA
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byla purifikovana pomoci izola¢ni plné automatické stanice MagnaPure LC (Roche Molecular Biochemicals,
Mannheim, Germany) s pouzitim ,,high-performance external lysis“ protokolu. Z kazdého vzorku byly ziskany
dva sterilni izolaty DNA. Prvni byl pouzit pro laboratorni analyzy, druhy se stal souc¢asti VZV DNA knihovny.

Nami standardné pouzivané rozliseni jednotlivych kmentt VZV je zalozeno na analyze SNP v jednotlivych ORF
VZV oblastech. Pro odliSeni VZV vakcina¢nich virovych kment od divokych VZV virovych kment jsme provedli
analyzu VZV virového genomu v oblastech ORF 38, 54 a 62. K detekci jsou pouzivany real-time PCR, vyuZzivajici
vysoce specifické hybridizacni fluorescencni proby. Pritomnost ¢i nepfitomnost piislusnych markert z vyse
jmenovanych ORF oblasti pak ur¢i dany virovy kmen. Metoda byla podrobné popsana diive (13,19). Na zakladé této
prvotni analyzy jsme izolaty podrobili genotypizacni analyze pomoci sekvenacniho ¢teni kratkych tisekit DNA, které
obsahuji ORF ve kterych dochazi k charakteristickym SNP zménam, predevsim ORF 22. V ptipadé nalezu evropského
kmene E jsme provedli dalsi sekvenace pro oblast ORF 21 a ORF 50. SNP v téchto segmentech diferencuji mezi
evropskym kmenem E1 a E2. Metoda byla opét popsana a publikovana diive (8). VSechna sekvenovani probihala na
ABI Prism 3100 DNA sekvenatoru (Perkin-Elmer, Walthan, MA, USA) za pouziti BigDye Terminator v3.1.
Sequencing kitu (Applied Biosystems, Folster City, CA, USA). Detekované SNP u klinickych izolatl jsme porovnali
pomoci DNAStar programu (DNASTAR Incorporated) jak mezi sebou, tak vici referenénimu kmeni VZV Dumas
(Accession Number X 04370). Nalezené zmény ve SNP ur€ily o jaky kmen VZV se jedna (12,13,15,16,19).

Vysledky

Ve skupin¢ s varicellou (623 pacientll) mame 327 muzt (52,5 %), pramérny vék 14,2 roku, median 11 let
a 296 zen (47,5 %), pramérny vek 12,8 let, median 9 let. Celkem 463 pacientl s varicellou onemocnélo do 18 let
svého véku (74,3 %), 160 pacientu (25,7 %) bylo starsich 18 let. V 50 piipadech §lo u onemocnéni varicellou
o druhy potvrzeny vyskyt onemocnéni (7 pacientti bylo mladsich 18 let, 43 bylo starSich 18 let), v jednom piipadé
Slo o tfeti vyskyt infekce u téhoz pacienta mladsiho 18 let. Celkem 128 pacientt — 73 Zen a 55 muza bylo
hospitalizovano. Doba pobytu v nemocnici se pohybovala v rozmezi od 4 do 14 dnt.

Prevaha pacientl byla ceské narodnosti (572). Dale byly zastoupeny narodnosti: vietnamska (15), ukrajinska
(12), polska (9), mongolska (5), mad’arska (4) nigerijska (1), holandska (2), ¢inska (1), arabska (1) a Spanélska (1).

Tabulka ¢. 1. Rozlozeni komorbidit a komplikaci ve sledované skupiné pacientti nemocnych varicellou.

celkem
zena muz celkem
Imunokompromitovani (7,6 %) 9 9 18
Alergie (59,7 %) 68 73 141
Chronicka onemocnéni (20,3 %) 27 21 48
Komorbidity Pacienti s jinou akutni infekei (8,5 %) 7 13 20
Abusus, drogova zavislost (0,8 %) 1 1 2
Pacienti s neurologickou symptomatikou (0,8 %) 2 2
Jiné chronické stavy bez vztahu k akutnimu onemocnéni (2,1%) 3 2 5
Celkem 117 119 236
Bez komplikaci 212 261 473
Plicni komplikace (10 %) 10 5 15
CNS (11,3 %) 12 5 17
Komplikace Bakterialni superinfekce (10,7 %) 6 10 16
Neurolog.komplikace (7,3 %) 6 5 11
Jiné bakter.¢i virové (5,3 %) 5 3 8
Jiné (55,3 %) 45 38 83
Celkem 296 327 623
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Tabulka ¢. 1 ukazuje vyskyt komorbidit a komplikaci u varicellovych pacientd s ohledem na pohlavi.
Komorbidity jsme rozdélili do sedmi skupin - imunokompromitovani pacienti (karcinomy, leukemie, 1écba
imunosupresivy, leukocytoklasticka vaskulitida, Wilmstv tumor, chemoterapie, celiakie, JIA - juvenilni idiopaticka
artritida, mnohocetny myelom, té¢zka atopicka dermatitida s imunosupresivni terapii), alergici (polindza, intolerance
bilkoviny kravského mléka), pacienti s chronickymi onemocnénimi (hypertenze, diabetes, astma, cholecystolitiaza,
o¢ni forma sarkoidozy, diabetes I, I1. typu, epilepsie, migrény, psoriaza, mikrocytarni anemie, jaterni parenchymalni
1éze, otitis media chronica secretoria 1. utr., hypothyre6za, Morbus Parkinson, kardiopulmonarni obtize,
hypotyredza, hepatopatie, ischemicka choroba srdecni), pacienti s akutni jinou infekci (TBC, mykoplazmata, plicni
infekt, laryngitis acuta, nasopharyngitis acuta, streptokokova tonsilofaryngitida, skarlatina, lymska borelioza),
abusus a drogova zavislost, pacienti s neurologickou symptomatikou (paroxysmus kieci), jiné chronické stavy
bez vztahu k akutnimu onemocnéni (katarakta, reaktivni artritida, pankreatitida, nefrektomie, reaktivni synovialitida).
Dale tabulka ukazuje skupinu pacientti bez komplikaci, celkem 473, s pfevahou osob mladsich 18 let. To potvrzuje
typickou incidenci planych nestovic u mladsich ro¢nikd, které jsou obvykle v dobrém zdravotnim stavu.

Skupiny pacienti s komplikacemi byly rozdéleny nasledovné: plicni komplikace - pneumonie, CNS komplikace
—encefalitida, cerebellitida, aseptickd meningitida, poruchy védomi, bakterialni superinfekce — sepse, impetigizace,
flegmona, stafylokokova infekce, atopicky ekzém, staphylokokova infekce, neurologické komplikace bez pritkazu
neuroinfekce — polykaci obtize, cefalea, vertigo, febrilni kiece, tonické ¢i tonicko — klonické kieCe, skupina jinych
bakterialnich ci virovych komplikaci bez pricinné souvislosti s varicellou - recidiva akutni pyelonefritidy
pfi probihajici varicelle, rotavirové infekce a skupina jiné komplikace — teplota, hypohydratace, lymfadenopatie,
purpura, celkova alterace, trombocytopenicka purpura pii probihajici varicelle, varicella s pretrvavajicimi febriliemi,
bolesti bticha, zvraceni, oéni komplikace, relaps nefrotického syndromu, mezenterialni lymfadenopatie.

Pouze Ctyfi pacienti nemocni varicellou v tomto souboru byli ockovani proti VZV (zadny pacient v nasem
souboru nebyl ockovan vakcinou proti HZ (profylakticka vakcina Zostavax)) Vsichni (2 muzi, 2 zeny) byli alergici
a ti1 byli imunokompromitovani.
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Graf ¢. 1. Vyskyt jednotlivych ptipadii onemocnéni varicellou dle data onemocnéni. Numerické vyjadieni v jednotlivych
sloupcich piedstavuje absolutni poéty onemocnéni v daném kalendainim mésici v nami sledované skupiné pacientu.

Sledovali jsme vyskyt onemocnéni varicellou jak u ambulantnich, tak hospitalizovanych pacientti v jednotlivych
mesicich kalendafniho roku. Jak ukazuje graf ¢.1 onemocnéni varicellou probihd po cely kalendaini rok.
Zaznamenali jsme dva vrcholy maximalniho vyskytu onemocnéni — jeden v zimnim obdobi mésicti leden, nor,
nasledovany druhym vrcholem na pfelomu jara a léta v mésicich kvéten a Cerven. V ramci prace s daty
vyhodnocivanymi programem IBM SPSS jsme provedli testy normality dat pro specifické vybéry postavené
na parametru ,,vek v definovaném rozpéti“ a nasledné ANOVA test, ktery prokazal statisticky vyznamny rozdil
onemocnéni varicelou v prubéhu roku po jednotlivych mésicich.
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Ackoli v podminkach mirného pasu je varicella typicky benignim onemocnénim déti predskolniho véku ¢i déti
navstévujicich prvni stupen zakladnich skol, bylo ve FN HK 1éceno s diagnézou varicella 93 muzli ve vékovém
rozpéti 19 — 62 let (pramérny vek 28,3 roku, median 27 let). Celkem 16 pacientd udalo druhy vyskyt varicelly
v zivoté, prvni vysev se odehral v ranném détstvi, tj. 17,2 %. Diagndzu varicella bez komplikaci mélo 94,6 %,
tj. 88 pacientt. Tito pacienti byli 1é¢eni ambulantné. Zbytek, tj. 5 pacientd bylo hospitalizovano (od 2 do 29 dni),
s diagnoézou varicella s jinymi komplikacemi v kombinaci s chronickymi onemocnénimi. Celkem 42 pacientt
uvedlo, ze si nejsou védomi, ze by varicellu prodélali v détstvi.

Skupina dospélych Zzen nemocnych varicellou byla zastoupena 67 pacientkami ve véku od 19 do 81 let
(pramérny vek 29,3 roku, median 26,2 let). U 18 pacientek se jednalo o druhé opakovani onemocnéni varicellou,
jedna pacientka byla imunokompromitovand a ve tfech pripadech byla u Zen diagnostikovana varicellova
encefalitida. Sedm Zen bylo hospitalizovano v rozmezi od jednoho dne po 16 dnt.

Vsichni pacienti a pacientky uvedli shodné vyskyt a kontakt s onemocnénim v rodiné (typicky jejich déti nebo
déti partnerek ve spolecné domacnosti) nebo v blizkém okoli v dobé maximalné tfi tydny pied jejich vlastnim
onemocnénim. V jednom piipadé uvedla zena narozena v roce 1981 vyskyt pasového oparu u svého manzela.
Rozlozeni nemocnosti zasahuje cely kalendaini rok, véetné letnich mésici.
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Graf ¢. 2. Pocty piipadii onemocnéni varicellou v pribéhu kalendainiho roku ve skupiné dospélych muzi (modie) a zen (Cerveng).

Graf ¢. 2 ukazuje Cetnost onemocnéni planymi nestovicemi u dospélych muzt a zen v prubéhu kalendainiho
roku, opét vidime celoro¢ni vyskyt onemocnéni.

Molekularné geneticka analyza VZV DNA Gspésn¢ izolovanych ze 716 pacientli ukazala, Ze nas soubor tvoii
vyhradné divoké kmeny VZV. Obraz rozlozeni kmend E1 a E2 u pacientti s opakovanym vyskytem varicelly neni
rozdilny od vysledku pro skupinu primarn¢ infikovanych. Nebyly nalezeny ani zadné atypické kmeny ¢i odlisnosti
v nami sleodvanych ORF. Nebyl detekovan zadny vakcinaéni kmen VZV, zadny pacient jehoz vzorek byl v tomto
souboru genotypizovan nebyl ockovan proti varicelle ani proti herpes zoster. To je zcela v souladu s velmi nizkou
proockovanosti proti VZV v ¢eské populaci, kterd se pohybuje zhruba na trovni 3 %. Celkem 332 vySetfenych
vzorki bylo od pacientt s varicellou, 384 vzorkid pochdzelo od nemocnych herpes zoster.

Nasledovala SNP analyza zalozena na genotypizaci ORF 22, ORF 21 a ORF 50, které nesou rozliSovaci znaky
pro jednotlivé divoké kmeny VZV (Tabulka ¢. 2). Genotypova analyza zjistila u celkem 711 vzorkd ptitomnost
evropskych kmenti E1 a E2, s ptevahou E2 kmene (470 pacientt, tj. 65,6 %) oproti E1 (241 vySetfenych pacientd,
tj. 33,7 %). (Zbylych pét izolath od ceskych pacientd bylo také VZV pozitivnich, ale jednalo se o kmeny
neevropského typu. Tyto nalezy byly publikovany diive [20-22]).
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Tabulka €. 2. Vyskyt E1 a E2 genotypt ve skupin€ pacientek a pacientt s varicellou a herpes zoster.

Zeny Muzi

Varicella 45 71

El
Herpes zoster 89 36

Genotyp

Varicella 98 115

E2
Herpes zoster 143 114

Graf ¢. 3 ukazuje souhrnna data pro vyskyt E1 a E2 kmenti VZV v jednotlivych mésicich béhem kalendainiho
roku (vySetfovanou skupinu tvoii 711 pacientti souhrnné, bez rozliseni dle diagnézy).
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Graf ¢. 3. Vyskyt kment E1 a E2 ve skupiné pacientt s varicellou nebo herpes zoster v jednotlivych mésicich.

Pocet pacientt

120

100

80

60

40

20

leden

’

unor

B E2 Herpes zoster

bfezen

1 E1 Herpes zoster

W E2 Varicella

m E1 Varicella

cC © ¢© O <c x <© T ©

0o o0 9 v w O © @

2 = 2 QC) o N = Q c

> 5 o
(%]

>O - Q

Graf ¢.4. Zastoupeni jednotlivych genotypt ve skupinach pacientt rozdélenych s diirazem na diagnézu bud’ planych nestovic
nebo pasového oparu.
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Nasledujici graf ¢. 4 pak ukazuje podrobnou analyzu zastoupeni jednotlivych genotypti ve skupinach pacienti
rozdélenych s dlirazem na diagnézu bud’ planych nestovic nebo pasového oparu.

U vsech genotypizovanych izolatt jsme sledovali vztahy mezi vyskytem genotypt a pohlavim pacientti. Tabulka
¢. 2 ukazuje vyskyt jednotlivych genotypt u diagnéz varicella a herpes zoster. Zajimavé je, ze zatimco u muzu je
genotyp E1 dominantni pfi onemocnéni varicellou v porovnani s vyskytem u zosterovych pacientt, u zen je tomu
naopak. U genotypu E2 je zastoupeni u obou diagn6z u muza velmi podobné. U zZen sice je jeho vyskyt opét vyssi
u pacientek se zosterem, nicméné rozdil neni tak markantni, jako u genotypu E1 a Ize jej pficist celkove vyssimu
poctu pacientek se zosterem ve srovnani s témi s varicellou.

Diskuse

Infekéni onemocnéni planymi nestovicemi je nejcastéjsim onemocnénim skupiny vakcinami preventabilnich
infek&nich nemoci v ¢eské populaci. Okovani proti tomuto onemocnéni nema v Ceské republice mandatorni
charakter a pocet o¢kovanych je, jak jiz bylo zminéno, velmi nizky. Vyskyt planych nestovic (stejné jako pasového
oparu) je prostfednictvim Statniho zdravotniho ustavu v Praze, v CR dlouhodobé& sledovan. Systém Epidat
(www.szu.cz) uvadi v absolutnich ¢islech pocty onemocnéni varicellou (BO1) u 40 413 lidi v roce 2013, 51 617 lidi
v roce 2014 a 47 051 nemocnych v roce 2015.

Vzhledem k minimalni proo¢kovanosti populace cirkuluji dle nasich molekularné genetickych analyz klinickych
izolath VZV a HZ v ¢eské populaci prevazné divoké kmeny viru VZV (8). Dlouhodobé sledovani (od roku 2009)
ukazuje obdobné jako v sousednim Némecku (15) na ptevahu evropského kmene typu E2 (65,6 %) nad evropskym
kmenem E1 (33,7%). Oba dva kmeny se typicky vyskytuji v zemich mirného podnebného pasu (Evropa, severni
Amerika, Cast australského kontinentu s timto klimatem) (23,24).

Vyskyt planych nesStovic dle nasi studie ukazuje na celoro¢ni charakter se dvéma vrcholy — v obdobi zimy
a pozdniho jara, pocinajiciho Iéta. Nepotvrzuje se tak bézn¢ uvadény fakt o sezonnim vyskytu planych nestovic
v zemich mirného pasu s distribuci prevazné mezi détmi piedskolniho a Skolniho véku versus celoroénim vyskytem
planych nestovic v tropickych oblastech a posunem jejich vyskytu do vyssich vékovych kategorii (25,26). Data,
ktera prezentujeme se tykaji pacientl, ktetfi byli 1é¢eni ve fakultni nemocnici Hradec Kralové, nemocnici
Kralovéhradeckého kraje — nemaji tedy celorepublikovy charakter. Na druhou stranu studie probiha nyni osmym
rokem a prub¢h sbéru vzorkt od nemocnych pacientt je kazdoro¢né v jednotlivych mésicich probiha obdobné.

Graf ¢. 5 ukazuje vyskyt varicelly v prubéhu jednotlivych mésicti kalendainiho roku pro nase pacienty rozdélené
do ¢tyt vékovych skupin: do 15 let veéku, 16 — 25 let, 26 — 55 let a nad 56 let. Nejéetnéji je zastoupena skupina osob
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Graf ¢. 5. Vyskyt jednotlivych pfipadii onemocnéni varicellou dle data onemocnéni ve ¢tyfech dle véku rozlisenych skupinach
nami vySetienych pacient.
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kategorie osob ve veku 16 az 25 let, a dva pacienti ve véku nad 56 let tvofi nejméné pocetné zastoupenou ctvrtou
skupinu. Pokles poctu infekci v 1été¢ — mésice Cervenec a srpen poukazuje pravdépodobné na pieruseni infekéniho
fetézce v obdobi celostatnich §kolnich prazdnin a dovolenych. Cetnost nemocnosti stoupajici od listopadu k lednu
potvrzuje rozvoj nemoci v zimnim obdobi, podpoieny pobytem déti ve skolnich kolektivech, ale pravdépodobné
preruSenym vanocnimi prazdninami, obdobné jako se zdd, Zze v obdobi bfezna az dubna ptrerusuji Sifeni viru
prazdniny jarni. Naopak mésice kvéten a Cerven se vyznacuji opét Sifenim nemoci na urovni srovnatelné se zimnimi
mésici. Shrnuto, v podminkach Ceské republiky, probiha infekce varicellou celoroéné, prerusovana ve chvilich,
kdy nefunguji skolni détské kolektivy.

Pozornost si zaslouzi i fakt, tykajici se mnozstvi dospélych pacientii, nemocnych planymi neStovicemi.
V nasem souboru, celkem 623 pacientil s planymi nestovicemi, se jednalo o 160 osob starsich 18 let, tj. o plnou
¢tvrtinu pacientti. Ve vSech ptipadech se podatilo dohledat epidemiologické informace, dospéli se nakazili ve svém
nejblizsim okoli, pfevazné od détskych rodinnych piislusnikd (pouze v jednom piipadé byl uveden pienos
od manzela nemocného pasovym oparem). Jednalo se o tzv. piimy kontakt s virem varicelly,tj. bezprostiedni styk
s nakazenou osobou. Nejpravdépodobnéjsi pienos se uskutecniuje u kontinualné infekci vystavenych osob
ve spolecné domacnosti — k onemocnéni dochazi zhruba u 85 % vnimavych osob. Prenos divokych viri VZV je 5x
vy$§i nez prenos virt vakcinacnich (od osob, které maji po vakcinaci postvakcinacni puchyiky). Zde je na misté
zminit, ze v budoucnu bude velmi zajimavé vyhodnoceni nasich dat, které shromazd’ujeme k charakterizaci
virulence u jednotlivych divokych kmend VZV (studie pro kmeny El a E2 a kmeny s atypickymi mutacemi
péstované na tkanovych kulturach probihd). Vnimavi jedinci jako jsou imunokompromitovani pacienti, t¢hotné
zeny (obzvlasté pokud neprodélaly plané nestovice nebo proti nim nebyly ofkovany) a novorozenci matek
bez prokazatelnych protilatek proti VZV by se méli vyvarovat blizkého kontaktu s ockovanou osobou. Zrovna tak
je velmi vhodné, aby dospéli vyssiho véku, kteti varicellu neprodélali a pfitom ziji v blizkém kontaktu s rodinami
s malymi détmi, dospéli pracujici v détskych kolektivech, zaméstannci domovii diichodci a jejich klienti by méli
byt ockovani proti varicelle (8).

Zavéry

Do zna¢né miry automaticky piejimana charakterizace VZV jako viru s vyraznym sezéonnim charakterem
vyskytu v mirném podnebném pasu a vétsin€ zemi s mirnym klimatem, s vrcholem nemoci v chladnéjsich, sussich
mésicich béhem zimy by si zaslouzila podrobnou analyzu dat z jednotlivych zemi svéta. Miller a Kelly (27) hovori
o odlisnych nalezech pro oblast Victoria — ¢ast jihovychodni Australie s typicky mirnym klimatem, kde nepozorovali
konsistentni vrchol vyskytu varicelly, tak jak literatura bézné zminuje.

Ceska populace se nachazi z hlediska p¥istupu k o¢kovani proti VZV, v ptechodovém obdobi. Stéle je pro nas
typickd velmi nizka prooc¢kovanost proti VZV. Nicméné na prikladu Spojenych stati 1ze velmi dobfe demonstrovat
dramatické zmény v epidemiologii varicelly po zavedeni a masivnim rozsifeni ockovani. V souc¢asné dobé bylo
v USA dosazeno takika stoprocentni prooc¢kovanosti populace a doslo viceméné k vymizeni onemocnéni planymi
nestovicemi z ordinaci détskych 1ékaiti. Pokud pak jsou pacienti zaznamenani, je prib&h onemocnéni u zdravého
jedince velmi lehky, v soucasnosti se hovofi dokonce o obtiznosti rozeznani exanthému od komatiho $tipnuti.
O to vice je v USA nyni kladen diiraz na spravnou laboratorni diagnostiku onemocnéni. Postupné zavadéni vakeiny
do ockovacich programt evropskych zemi (jak varicella, tak herpes zoster) méni a bude meénit obraz tohoto
onemocnéni i na evropském kontinentu. Detailni informace o vyskytu viru, charakteru jeho kmend, incidenci,
podrobné analyzy jednotlivych klinickych pfipadi véetné komplikaci a komorbidit vztazené k datim ziskanych
z molekularni typizace kmenti VZV maji proto své opodstatnéni.
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