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1. Akutni gastroenteritidy

1.1. Uvod, definice

Akutni prijmova onemocnéni jsou Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
definovana jako stavy provazené dvéma nebo vice fidkymi stolicemi denné, nebo i jedinou
fidkou stolici, ktera obsahuje hlen, krev nebo hnis. Jind definice oznacuje prijmové
onemocnéni jako zménu frekvence, konzistence, barvy ¢i objemu stolice oproti béznému
stavu u téhoz jedince. Tento stav mize byt doprovazen i zvracenim. Kazda definice musi
splitovat i podminku néhlého vzniku s délkou trvani maximalné 14 dnti. U déti do dvou let je
akutni gastroenteritida definovana jako ztrata tekutin stolici vétsi nez 10 ml/kg/den, u starSich
déti jako ztrata tekutin stolici vétsi nez 200 g/den nebo tidké az vodnaté stolice produkované
Castéji nez 4x denné (Goldemund K., 2001, Sykora J. a Huml M., 2008; Taborska J., 2005).

Akutni gastroenteritidy (AGE) jsou jednim z nejcastéjSich onemocnéni u déti
na celém svéte (Karsten C. etal, 2009). Zejména v rozvojovych zemich jsou stale
signifikantni pfi¢inou morbidity a mortality. Ro¢n¢ jsou zodpovédné za smrt 1,5 milionti déti
v prvnich péti letech jejich zivota (Dey SK. et al., 2007, Fabiana A. et al., 2007, Guerrant RL.
etal, 2001). Ve vyspélych zemich jsou smrtelné piipady podstatné vzacnéjsi a hlavni dopad
onemocnéni je predev§im ekonomicky, spocivajici ve vysoké nemocnosti av poctu

hospitalizaci, které si tato nemoc vynuti (Dey SK. et al., 2007).

1.2. Etiologie

Infekéni prijmova onemocnéni mohou byt zplisobena viry, baktériemi (napf.

Campylobacter jejuni, Salmonella enteritidis, patogenni kmeny Escherichia coli), parazity
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nebo plisnémi (obrazek 1 a 2). V naSich podminkach jde ptfedevS§im o onemocnéni virova
a bakterialni. U déti do péti let jsou celosvétoveé za nejcastéjsi etiologicka agens AGE
povazovany viry (Ambrozova H., 2004, Ambrozova H., 2006a,; Dey SK. et al., 2007, Sykora
J. a Huml M., 2008, Taborska J. a Pazdiora P., 2005).

Prokazanymi ptvodci virovych gastroenteritid (VGE) jsou rotaviry (Celed
Reoviridae), caliciviry - noroviry asapoviry (Celed Caliciviridae), astroviry (Celed
Astroviridae) a stievni adenoviry (Celed” Adenoviridae). Pravdépodobnymi pavodci VGE jsou
sttevni koronaviry (Celed’ Coronaviridae), enteroviry (Celed’ Picornaviridae), reoviry (Celed’
Reoviridae), toroviry (Celed Coronaviridae), parvoviry (Celed Parvoviridae) a dalsi
(Ambrozova H., 2004, Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007,
Desselberger U. and Gray J., 2004; Sykora J. a Huml M., 2008; Sramkovd L. a Ryc M., 1993;

Wilhelmi I. et al., 2003).

Obrazek 1: Vyvolavatelé AGE v transmisnim elektronovém mikroskopu (TEM) -

Salmonella enteritidis (bila Sipka) a rotaviry (pruhovana Sipka)

-1..

foto: autorka



Obrazek 2: Vyvolavatelé AGE v transmisnim elektronovém mikroskopu (TEM) —

Salmonella enteritidis (bila Sipka) a rotaviry (pruhovana Sipka)

.
W
T S

foto: autorka

1.3. Historie

Viry jako plvodci AGE byly rozpozndny mnohem pozdé€ji nez baktérie. Jejich
prikkaz souvisel srozvojem detekénich metod zaloZenych nejprve na pfimém pozorovani
agens (elektronova mikroskopie) a pozdéji na pritkazu antigenu ve stolici (Ambrozova H.,
2006a). V roce 1972 Kapikian pomoci elektronové mikroskopie (EM) identifikoval Norwalk
viry ve stolici jako piivodce AGE (4rias C. et al., 2010). Tyto viry byly pojmenovany podle
mista vzplanuti epidemie AGE (Norwalk v Ohiu); (Ambrozova H., 2006a; Wilhelmi I. et al.,
2003). Rotaviry byly poprvé popsany orok pozdéji (1973), kdy je Bishop sesvymi
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spolupracovniky objevila pomoci EM v bioptickych vzorcich duodena u déti s prijmem
(Ambrozova H., 2006a; Wilhelmi I. et al., 2003). V roce 1975 byly identifikovany i astroviry
a sttevni adenoviry. V roce 1988 pak koronaviry (Pereira); (dmbrozova H., 2006a; Wilhelmi
L et al., 2003). Od té doby se pocet virt spojovanych s AGE neustale zvysuje.

Na I. infek¢ni klinice Nemocnice Na Bulovce (NNB) byly sledovany déti s AGE
od roku 1977 ajiz tehdy bylo zji§téno, Ze rotaviry jsou nejcastéjSimi pivodci prijmovych
onemocnéni u kojencti a batolat (Srdmkova L. a Ryc M., 1993). Do roku 1981 byla pro
diagnostiku VGE k dispozici jen EM, ale pouze v n€kterych ro¢nich obdobich. V roce 1982
byla diagnostika rozsifena o metody enzymové imunoanalyzy (ELISA) a latexové aglutinace
(LAG); (Sramkovd L. a Ryc M., 1993).

Dalsim rozsifenim diagnostickych moznosti bylo zavedeni prikazu rotavirovych
infekci pomoci vySetfovani vzestupu rotavirovych protilatek v parovych sérech. Od roku 1984
se rotaviry vysetfovaly rutinné (Srdmkovd L. a Ryc M., 1993). V roce 1988 bylo v CR celkem
hlaseno kolem 506 tisic piipadii AGE, z nichz bylo etiologicky objasnéno jen 4,4 % piipadu.
Mezi neobjasnénymi piipady vysoce prevazovaly AGE nad hemoragickymi enterokolitidami

(Sramkovad L. a Ryc M., 1993).
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1.4. Jednotlivi ptvodci virovych gastroenteritid

1.4.1. Rotaviry

Rotaviry (Celed Reoviridae) - jsou slozeny z 11 segmentii dvouvlaknové RNA,
nejsou obalené a méti v priméru 70 nm. Obsahuji dvojitou kapsidu, kdy vnéjsi kapsida je
uspofadana cirkularn€ a vnitini radidlné, coz dava rotaviru jeho typicky vzhled kola
s loukotémi (latinsky rota = kolo); (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J.,
2007; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray J., 2004; Esona MD. et al., 2009,
Mandell GL. etal, 2005; Murray PR. etal., 2009; Pazdiora P. a Taborska J., 2004,
Tdaborska J. a Pazdiora P., 2005; Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003;
Wilhelmi I. et al., 2003).

Rotaviry zahrnuji 7 skupin (A-G), pfi¢emz lidska onemocnéni vyvolavaji rotaviry
ze skupin A-C. Nejvice onemocnéni je zpisobeno rotaviry skupiny A (Esona MD. et al.,
2009; Matthijnssens J. et al., 2010).

Je znamo 14 sérotypti G a 20 genotypt P, nejcastéjSimi sérotypy ve svéteé jsou G1-
G4 a GY9. Zgenotypli je nejobvyklejsi Pla (Admbrozova H., 2006a; Ambrozova H.
a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray J., 2004, Esona MD.
etal, 2009; Mandell GL. et al., 2005; Murray PR. et al., 2009; Pazdiora P. a Taborska J.,
2004; Taborska J. a Pazdiora P., 2005; Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003;
Wilhelmi I. et al., 2003). Zevni kapsida rotavirti obsahuje virové proteiny VP4 a VP7, které
urcuji jejich sérotypovou piislusnost (Benes J., 2009).

Rotaviry jsou rezistentni k tukovym rozpoustédlim. Jsou stabilni pii pH 3-10,
pii pokojové teploté mohou piezivat i nékolik tydnli. Daji se inaktivovat oxidacnimi €inidly

(Bednar M., 2009).
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Rotaviry (obrazky 3-10) jsou povazovany zanejcastéjsi puvodce VGE u déti
s nejzavaznéjSim  klinickym pribéhem vyzadujicim vétSinou parenteralni rehydrataci
(Parashar UD. et al., 2003; Pazdiora P. a Svecovd M., 2006; Steyer A. et al., 2006; Stupka
JA. et al., 2007). Celosvétove se u vice nez 125 milionti malych déti za rok rozvine prijmové
onemocnéni vyvolané rotaviry, majici za nasledek ptiblizné 440 tisic imrti (Ambrozova H.
a Schramlova J., 2007, Parashar UD. et al., 2003; Rahman M. et al., 2007).

Pro rotaviry je typicky sezonni vyskyt. V naSich podminkach mirného pésma se
vyskytuji v pribéhu celého roku s maximem v zimnich aprvnich jarnich mésicich
(Ambrozova H., 2004; Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H., 2006b; Ambrozova H.
a Arientova S., 2008, Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Taborskda J. a Pazdiora P.,
2005).

Rotaviry jsou vysoce kontagiozni a infekéni davka, kterd vyvolava onemocnéni,
je velmi mala. K pfenosu dochazi nejcastéji fekalné-oralni cestou. K vyvolani rotavirové AGE
sta¢i pouze 10 virovych &astic, pfitom v 1 ml stolice d&ti s AGE jich byva 10° - 10!, Rotaviry
nejsou typickymi vyvolavateli velkych epidemii, ¢astéjsi jsou epidemické vyskyty v mensich
kolektivech (jesle, Skolky, zafizeni pro seniory). Rotaviry jsou i obdvanymi nozokomialnimi
patogeny (Ambrozova H., 2004, Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H., 2006b;, Ambrozova H.
a Arientova S., 2008; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Benes J., 2009, Taborska J.
a Pazdiora P., 2005).

Rotaviry jsou invazivni patogeny, které napadaji cylindrické epitelové bunky
vrcholktl klkti v hornich dvou tfetinach tenkého stieva. Vysledkem je lyza téchto zralych
bun¢k odpovédnych za absorpci tekutin a zivin. Poskozené bunky se po pomnozeni viru
odlucuji ajsou nahrazovany funkéné nezralymi epiteliemi zkrypt, které hypertrofuji
a vykazuji zvysenou sekre¢ni aktivitu. Postizeni epitelii klk vede ke snizeni absorpce cukri,

nedostatku disacharidaz a intoleranci laktozy, a tim néasledné k osmotickému prijmu (Prokes

M. etal, 2012). V patogenezi rotavirové infekce se kromé invazivity viru vyznamné
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uplatiluje enterotoxin, ktery je spojovan srozvojem sekre¢niho prijmu. Plnd regenerace
sttevni sliznice trva 2-8 tydni (Admbrozova H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007,
Bednar M., 2009; Benes J., 2009, Mandell GL. etal., 2005; Murray PR. etal., 2009,
Pazdiora P. a Taborskda J., 2004, Taborskda J. a Pazdiora P., 2005; Sréamkovd L. a Ryc M.,
1993; Votava M. et al., 2003; Wilhelmi I. et al., 2003).

Pribéh nakazy rotaviry byva v poloviné piipadli asymptomaticky, v ostatnich
piipadech je vyjadien razné. Typickym klinickym nalezem u rotavirt je obraz AGE vedouci
Casto k dehydrataci rtzného stupné. Onemocnéni vétSinou zacind horeckou, zvracenim
a postupnym rozvojem prujmu. Stolice jsou velmi Cetné, vodnaté, bez patologické primési.
U dvou tfetin pacientli byva popisovana klasicka trias ptiznaki — horecka, zvraceni a vodnaty
prijem. Pfi nekomplikovaném pribéhu trva onemocnéni 5-8 dnii. V laboratornim nalezu byva
lehka elevace jaternich transamindz (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H., 2006b;
Ambrozova H. a Arientova S., 2008, Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Benes J., 2009;
Taborska J. a Pazdiora P., 2005).

Mezi nejéastéjsi komplikace zplisobené rotaviry patii dehydratace s poruchou
patogeny. Prevazuje vétSinou normonatremicky typ dehydratace, ale vyjimkou neni ani
zavazna hypernatremicka dehydratace, u které hrozi rozvoj Soku se zndmkami postizeni CNS
a dalSich organt (Benes J., 2009; Pazdiora P. a Taborska J., 2010). Z dalsich komplikaci
je nutné zminit malabsorbéni syndrom s protrahovanymi prijmy, byly popsany aseptické
meningitidy, nekrotizujici enterokolitida, pneumonie, akutni myositida, rozvoj Crohnovy
nemoci, hemolyticko-uremicky syndrom adal$i (Pazdiora P. a Taborska J., 2010).
Mimostievni komplikace vznikaji v souvislosti s pfechodnou virémii. Pfevazna vétSina
rotavirovych AGE u nas ovSem probéhne bez komplikaci a ma dobrou prognoézu (Benes J.,

2009, Pazdiora P. a Taborska J., 2010).
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Po prodélané nékaze rotaviry vznika typové az skupinové specifickd imunita, ktera je
vSak kratkodoba. Proto se dité mize nakazit a dokonce i znovu onemocnét jiz v dalsi sezoné

(Bednar M., 2009).

Obrazek 3: Rotavirova kolonie v TEM — celé viriony (bila Sipka) a rozpadajici se ¢asti virti

(pruhovana sipka)

foto: autorka
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Obrazek 4: Detail struktury rotavira v TEM za pouziti vétsiho zvétSeni

foto: autorka

Obrazek S, 6: Rozpadajici se rotaviry (Sipka) a detail fragmentl rotavirt v TEM za pouZiti

vétsiho zvétSeni

foto: autorka
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Obrazek 7: Kolonie rotavirai v TEM a rozpadajici se rotaviry (Sipka)

foto: autorka

Obrazek 8: Rotaviry uvnitt buiky v TEM

foto: autorka
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Obrazek 9: Rotaviry v mozkomiSnim moku u ditéte s aseptickou meningitidou

foto RNDr. Schramlova

Obrazek 10: Rotaviry v mozkomisnim moku u ditéte s aseptickou meningitidou

foto RNDr. Schramlova
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1.4.2. Caliciviry

Caliciviry (Celed’ Caliciviridae) - jsou malé (35-40 nm), neobalené viry obsahujici
jednovlaknovou RNA. U lidi se setkdvame se dvéma typy calicivird - noroviry (obrazek 11)
a sapoviry (obrazek 12). Noroviry - dfive oznacované jako SRSV (small round structure
virus), maji typicky strukturovany povrch, zatimco sapoviry - diive oznacované jako lidské
caliciviry, jsou typické svym hvézdicovitym vzhledem s poharky na svém povrchu. Sapoviry
byly poprvé pojmenovany po jejich objeveni pfipropuknuti epidemie AGE v détském
domové v Sapporu v Japonsku vitijnu 1977 (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H.
a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009; Mandell GL. et al., 2005; Murray PR. et al., 2009;
Sramkova L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003; Wilhelmi I. et al., 2003).

Norovirové infekce se vyskytuji ve vSech vékovych skupindch, ale cast&jsi jsou
u starSich déti a dosp€lych. Jsou spojeny zejména s epidemiemi v uzavienych kolektivech,
jako jsou Skoly, nemocnice, hotely, restaurace, vyletni lod¢ a armadni jednotky (de Wit MSA.
etal., 2003; Verhoef L. et al., 2010). Naopak sapovirové infekce jsou spojeny zejména se
sporadicky se vyskytujicimi AGE u kojenct a malych déti (Ambrozova H., 2004; Ambrozova
H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Gomes KA. et al., 2007).

Infekéni davka je u norovirti velmi nizkd, odhaduje se, ze postacuje méné nez 100
virovych partikuli k vyvolani AGE. K ptenosu dochazi obvykle fekalng-oralni cestou. Mozna
je indkaza kontaminovanou vodou, ledem, potravinami (musle, ustfice aj.) a aerosolem
(Benes J., 2009; Verhoef L. etal, 2010). Noroviry taktéz vykazuji typickou sezénnost
s maximem v zimnich mésicich, i kdyZz se mohou vyskytnout béhem celého roku (Ambrozova
H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007).

Caliciviry (obrdzek 13) postihuji jen jejunum, kde vyvolavaji reverzibilni
histopatologické zmény. Snizuji enzymatickou aktivitu kartacového lemu, coZ ma za nasledek

lehkou steatoreu a pfechodnou malabsorpci sacharidi (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H.
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a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009; Mandell GL. et al., 2005; Murray PR. et al., 2009;
Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003; Wilhelmi I. et al., 2003).

V klinickém obraze dominuje zvraceni, nauzea, nékdy 1 kiecovité bolesti bficha,
bolesti hlavy asvali. Poté se objevuje prijem, stolice jsou vodnaté, bez pifimési. Pribch
onemocnéni je vétSinou afebrilni ¢i subfebrilni. Onemocnéni ma kratké trvani, ptiznaky
obvykle ustanou do 48 hodin od zacatku calicivirové infekce (Ambrozova H., 2006a;

Ambrozova H. a Schramlova J., 2007, Benes J., 2009).

Obrazek 11: Caliciviry v TEM — Sapoviry

foto: autorka
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Obrazek 12: Caliciviry v TEM — Noroviry

foto: autorka

Obrazek 13: Caliciviry v TEM

foto: autorka
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1.4.3. Adenoviry

Adenoviry (Celed’ Adenoviridae) - je znamo 51 sérotypt rozdélenych do 6 podskupin
(A-F), kdy s AGE byvaji nejvice spojovany sérotypy 40 a41. Adenoviry patii mezi DNA
viry, jejich genom obsahuje dvojvlaknovou DNA, jsou neobalené a méti v priméru 70-90 nm.
Adenoviry maji vzhled pravidelného dvacetisténu s vrcholovymi pentony (Ambrozova H.,
2006a; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray J., 2004, Mandell GL et al., 2005;
Murray PR. et al., 2009; Sramkova L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003; Wilhelmi I.
etal., 2003).

Adenoviry (obrazek 14-17) se vyskytuji zejména u malych déti, k jejich pfenosu
dochdzi fekalné-oralni cestou. Onemocnéni se objevuje béhem celého roku, bez typické
sezonnosti (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007). Adenoviry
postihuji tenké stfevo a vedou k tvorbé lozisek slizni¢nich nekréz (Ambrozova H., 2006a;
Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray J., 2004;
Mandell GL et al., 2005; Murray PR. et al., 2009; Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M.
etal, 2003; Wilhelmi I. etal., 2003). Onemocnéni pfipomina lehéi rotavirovou AGE
s horeckou, zvracenim a vodnatymi stolicemi (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H.

a Schramlova J., 2007).
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Obrazek 14: Kolonie adenovir v TEM — celé viriony a rozpadajici se adenoviry (Sipka)

foto: autorka

Obrazek 15, 16: Detail struktury adenoviri v TEM a rozpadajici se adenoviry (Sipka)

foto: autorka
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Obrazek 17: Kolonie adenovir v TEM — celé viriony a rozpadajici se adenoviry (Sipka)

foto: autorka

1.4.4. Astroviry

Astroviry (Celed’” Astroviridae) - jejich nazev je odvozen z feckého astron - hvézda
dle typického vzhledu péti-cCi Sesticipé hvézdy viditelné v EM. Virion (28-30 nm)
je neobaleny a obsahuje jednofetézcovou RNA. Je znamo celkem 8 sérotypu (Ambrozova H.,
2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray
J., 2004; Jeong HS. et al., 2012; Mandell GL. et al., 2005; Murray PR. et al., 2009; Sramkovd

L. a Ryc M., 1993, Votava M. et al., 2003, Wilhelmi I. et al., 2003).
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Astroviry (obrazek 18 a 19) se nejCastéji vyskytuji udéti do dvou let, k pfenosu
dochazi fekalné-ordlni cestou (Jeong HS. et al, 2012). U astrovirli je popisovan typicky
sezonni vyskyt. V zemich mirného pasma je nejvyssi vyskyt v zimnich mésicich (Ambrozova
H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007).

Patogeneze astrovirovych infekci jeSté neni Gpln€ objasnéna (Ambrozova H., 2006a;
Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Bednar M., 2009, Desselberger U. and Gray J., 2004;
Mandell GL. et al., 2005; Murray PR. et al., 2009, Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M.
etal., 2003; Wilhelmi I. et al., 2003). V klinickém obraze dominuje nauzea, vodnaty prijem
a mirn¢€ zvysena teplota. K dehydrataci dochazi vzacné (Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H.

a Schramlova J., 2007).

Obrazek 18, 19: Komplexy astrovirt v TEM

foto: autorka
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1.4.5. Koronaviry

Koronaviry (Celed Coronaviridae) - jsou nejcastéj$i a nejvyznamnéjsi ze skupiny
pravdépodobnych pivodci VGE. Koronaviry (obrazek 20 a 21) jsou pleomorfni viry
(v priméru méti 100-150 nm) s helikoidalni symetrii, patiici mezi RNA viry. Jako jediné maji
na svém povrchu lipidovy obal. Néazev ziskaly dle své typické morfologie, kdy na svém
2006a; Bednar M., 2009; Desselberger U. and Gray J., 2004, Mandell GL. et al., 2005,
Murray PR. et al., 2009; Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Votava M. et al., 2003; Wilhelmi I.
etal., 2003).

K ptenosu koronaviri dochazi fekalné-oralni cestou. Jimi vyvolané infekce postihuji
predevsim novorozence a kojence do jednoho roku. Tyto viry nemaji typicky sezonni vyskyt
(Ambrozova H., 2006a; Ambrozova H. a Schramlova J., 2007).

Onemocnéni probihd obvykle podobrazem hemorrhagické enterokolitidy
s horeckou, bolestmi bficha a prijmem s pfiméesi hlenu a krve. Koronaviry byly opakované
izolovany 1 od novorozencii s nekrotizujici enterokolitidou (Ambrozova H., 2006a;

Ambrozova H. a Schramlova J., 2007).
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Obrazek 20: Koronaviry v TEM — typicka struktura koronavira (Sipka)

foto: autorka

Obrazek 21: Duélni VGE v EM — adenoviry (bila Sipka) a koronaviry (pruhovana Sipka)

foto: autorka
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1.5. Diagnostika

V Ceské republice je pro diagnostiku VGE rutinné pouZivana jen metoda LAG. Dalsi
metody jako ELISA aimunochromatografické metody (ICH) jsou dostupné pouze
v nékterych laboratotich. Jako zlaty standart pro prikaz rotavirt ve stolici je uvadéna metoda
pfimé EM. EM neni dostupna rutinng, ale pro svoji rychlost aneselektivnost zlstava
nepostradatelnou zejména v diagnostice etiologickych agens pfiepidemiich AGE,
v epidemiologickych studiich apod.

Ve svéte se bézné pouzivaji metody jako PCR (polymerdzova tetézova reakce)
nebo multiplex — PCR slouzici k simultdnni detekci péti virti vyvolavajicich AGE (rotaviry,
adenoviry, astroviry, noroviry a sapoviry); (Li CSY. et al., 2009). Tyto metody u nas nejsou
zatim dostupné. Sérologické metody jsou vyuzivany zejména pfi zjiStovani prevalence
infekce v populaci, pro klinickou diagnostiku nemaji vyznam (Pazdiora P. a Taborska J.,
2004).

Trendy vyskytu stfevnich infekci v CR v letech 2000-2011 jsou dobie patrné

na obrazku z databaze EPIDAT (Informaéni sytém hygienické sluzby CR); (obrazek 22).
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Obriazek 22: EPIDAT - trendy vyskytu stievnich infekci v CR v letech 2000-2011
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1.6. Terapie

Terapie VGE je symptomatickd anelisi se ujednotlivych virovych infekci.
Je zalozena na spravné, vcasné a dostatecné rehydrataci anésledné rychlé realimentaci
vhodnymi dietnimi potravinami.

Déti s lehkym astfedné tézkym stupném dehydratace, které nezvraci, lze
rehydratovat peroralné¢. U kojencii a batolat dodvou let se osvédCuje irehydratace
nazogastrickou sondou (NGS). Intravenozni rehydratace krystaloidy je nezbytna u téZkych
dehydrataci se ztratou t€lesné hmotnosti nad 10 %, uhypertonické dehydratace
a pii profuznim zvraceni (Ambrozova H. 2006b; Ambrozova H. a Arientova S., 2008;
Ambrozova H. a Schramlova J., 2007, Goldemund K., 2001; Sykora J. a Huml M., 2008;

Taborska J. a Pazdiora P., 2005).
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U malych déti s horeckou je nezbytné podavani antipyretik z diivodu prevence
febrilnich kieci. Z nespecifickych protiprijmovych prostiedkit jsou u VGE vhodna
adsorbencia (diosmectitum, aktivni uhli) aprobiotika (Lactobacillus acidophilus,
Saccharomyces boulardii siccatus aj.); (Ambrozova H. 2006b; Ambrozova H. a Arientova S.,
2008, Ambrozova H. a Schramlova J., 2007; Goldemund K., 2001; Sykora J. a Huml M.,

2008, Taborska J. a Pazdiora P., 2005).

1.7. Prevence

Prevence VGE byla plivodné zaméfena jen na snahu o omezeni pienosu a Sifeni
infekce. Prvni o¢kovaci latkou proti rotavirovym AGE, kterd byla uvedena na trh v roce 1998,
byla tetravalentni zivd vakcina RotaShield™. Po zahdjeni ploSného ockovani v USA, bylo
vSak nahldSeno nékolik pfipadii intususcepce u ockovanych déti, proto byla vakcina v roce
1999 stazena z trhu (Desai SN. and Vizques M., 2010, Pazdiora P. a Taborska J., 2010).

Novéa moznost aktivni imunizace proti rotavirim se objevila v roce 2006, kdy byly
schvéleny pro pouziti v EU dvé vakciny - RotaTeq™ a Rotarix™ (v CR v roce 2007). Jedna
se ozivé atenuované vakciny, které jsou bezpecné, dobie tolerované, ucinné a snadno se
aplikuji.

Rotarix™ je monovalentni vakcina pfipravena z lidského rotaviru, ktera ptisobi
proti rotavirovym sérotypim G1-G4 a G9. Podava se ve dvou davkach. V prvnim roce
po vakcinaci je udavana 95% tucinnost proti jakékoliv 1 zdvazné rotavirové infekci (Souhrn
SPC Rotarix, 2008).

RotaTeq™ je pentavalentni vakcina, pfipravend zreassortantniho kmene
(bovinni/lidsky) s Gi¢innosti proti vSem pét nejbéznéjSich sérotypti rotavira G1-G4 a G9.

Podava se ve tfech davkéach s ucinnosti 98 % proti té¢zké a 74 % proti jakékoli rotavirové
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infekci (Souhrn SPC RotaTeq, 2009). Po podani téchto vakcin nebyly zjisStény zadné zavazné
vedlejsi ucinky (Souhrn SPC Rotarix, 2008, Souhrn SPC RotaTeq, 2009).

V nékterych zemich jiz existuje plosné oCkovani proti rotavirim (napi. Rakousko,
Belgie, Lucembursko, Finsko, Polsko) a zda se, ze ipifi kratkém odstupu od zavedeni
vakcinace, dochazi k vyraznému poklesu poc¢tu hospitalizaci a k snizeni celkové nemocnosti
na AGE (Curns AT. et al., 2010; Madhi SA. et al., 2010). U nés zatim Sir§i pouZziti neni
zavedeno, 1 kdyz je v poslednich letech, zvlasté po zruSeni ockovani proti tuberkuloze
diskutovano (National respiratory and enteric virus surveillance system, 2009, Pazdiora P.
a Taborska J., 2010, Prokes M. et al., 2012). 1 ptesto, ze si rodic¢e musi pro své déti vakcinu
proti rotavirim hradit sami, stoupa v CR prootkovanost. Nakonci roku 2009
se proockovanost nové narozenych déti pohybovala kolem 0,7 %, kdezto na konci roku 2011
to bylo jiz 18 % (Pazdiora P. a Taborska J., 2010). Vakcinace proti ostatnim pivodctim
AGE neni zatim moZzna (Ambrozova H. 2006b; Ambrozova H. a Arientova S., 2008;

Ambrozova H. a Schramlova J., 2007, Pazdiora P., 2007a ; Taborska J. a Pazdiora P., 2005).
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2. Elektronova mikroskopie

2.1. Uvod, definice

TEM je stejn¢ jako svételny mikroskop opticky pfistroj, ve kterém jsou vsak fotony
nahrazeny elektrony a sklenéné ¢ocky elektromagnetickymi ¢ockami. TEM tak vytvaii obraz
vzorku pomoci proudu elektrond, které maji kratsi vinovou délku nez viditelné svétlo. Vinova
délka elektronti zavisi na urychlovacim napéti mikroskopu. U komeréné vyrabénych TEM se
pouziva urychlovaci napéti od 100 do 400 kV. VInova délka elektront je pak 3,7 x 10° nm
pro 100kV a 1,6 x 10°nm pro 400 kV; vlnova délka viditelného svétla je 400-750 nm.
RozliSovaci schopnost soucasnych Spickovych pfistroju je 0,12-0,17 nm (Dufkova M.,
3pol.cz; web.natur.cuni.cz).

TEM (obrazek 23 a 24) je dnes vétSinou odbornikli povazovan za jeden
mikroskopy patfi mezi nejvSestranngj$i pfistroje pro pohled do mikrosvéta. Ve virologii
je EM jednou z nejdulezitéjSich metod zkoumdani. Tato metoda je schopna detekovat viry
v nejriznéj$im klinickém materialu, jako jsou krusty, vezikuldrni tekutina, bioptické vzorky
tkani, stolice, vzorky moci, cerebrospindlni mok, plazma a jiné (Biel S. and Gelderblom HR.,
1999; Schramlova J. et al., 2010). EM umozinuje detekci vSech infek¢nich agens pifitomnych
ve vySetfovaném materidlu i soucasné infekci n€kolika mikroorganismy (Curry A., 2003;
Hazelton PR. a Gelderblom HR., 2003; Schramlova J. et al., 2010). Metoda rovnéz umoziuje
detekci nejen kompletnich virovych ¢astic, ale taktéz ¢asto nekompletnich virti, kdy prazdné

kapsidy jsou ptitomny ve 30-40 % bunék po replikaci viru (Schramlova J. et al., 2010).
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Obrazek 23: Elektronovy mikroskop v SZU vyuzity pii této studii

foto: autorka

Obrazek 24: Elektronmikroskopické sitky

foto: autorka
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2.2. Historie

Elektronovy mikroskop byl objeven v roce 1931 v Némecku fyziky Ernstem Ruskou
a Maxem Knollem (Knoll M. and Ruska E., 1932; Kruger DH. et al., 2000). V roce 1938 byl
pomoci EM jako prvni zviri objeven "the mouse ectromelia virus" patfici do celedi
Orthopoxviridae. Potencidl této metody byl rozpoznan lékafem Helmutem Ruskou, ktery
na zacatku Ctyficatych let 20. stoleti publikoval asi 20 praci o submikroskopickych
strukturach bakterii, paraziti a vird. Stal se zakladatelem taxonomie virti. Jeho bratr Ernst
Ruska ziskal za objev elektronového mikroskopu v roce 1986 Nobelovu cenu (Kruger DH.
et al., 2000).

Na zacatku Sedesatych let 20. stoleti se elektronovd mikroskopie stala Siroce
vyuzivanou metodou v diagnostice virti zejména diky vyvoji techniky negativniho barveni
(Brenner S. and Horne RW., 1959; Harris JR., 1997; Hayat MA. and Miler SS., 1990, Knoll
M. and Ruska E., 1932; Kruger DH. et al., 2000). Béhem sedmdesatych a osmdesatych let
20. stoleti bylo diky EM objeveno mnoho klinicky vyznamnych infekénich agens, jako jsou
adenoviry, enteroviry, orthomyxoviry, paramyxoviry a reoviry (Biel S. and Gelderblom HR.,

1999).
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3. Cile prace

Cilem prace bylo prokazat rozhodujici podil VGE v etiologii prijmovych
onemocnéni u déti do péti let v Ceské republice a také poukdzat na diilezitost EM v jejich
diagnostice. Dale jsme se snazili zjistit, jaka je zavislost virovych AGE na véku, sezénnosti
a klinickém pribeéhu. Soucasné jsme porovnavali moznosti diagnostiky VGE se zaméfenim

na srovnani LAG a EM u rotavirovych a adenovirovych AGE.

Hlavnimi cili bylo zjistit:

etiologii AGE u déti do péti let véku

podil virti na etiologii AGE u déti do péti let véku
jednotlivé zastoupeni virl jako ptivodci VGE
vékové rozlozeni déti s VGE

srovnani metod LAG a EM v diagnostice VGE
sezonnost jednotlivych viri vyvolavajici VGE

srovnani obdobi vyskytu jednotlivych virti v riznych obdobich roku

v VvV VY VY VvV ¥V V V

dilezitost EM v diagnostice VGE
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4. Material a metody

4.1. Studovana skupina

Do prospektivni studie bylo zarazeno 1059 déti od jednoho mésice do péti let s AGE
ptijatych na 1. Infekéni kliniku 2. LF UK a NNB v Praze od 1. zaii 2006 do 30. ¢ervna 2009.

U vsech zatazenych déti byla provedena bakteriologickd a virologicka vySetfeni
stolice. Metody jsou nasledné¢ uvedeny. Stolice vySetfované EM zpracovavala autorka sama

ve spolupraci se SZU.

4.2. Bakteriologické vySetreni stolice

Stolice od vSech déti byly vySetfeny pomoci standardni kultivace na Oddé¢leni
klinické mikrobiologie NNB. Jako kultivacni media byly pouZity standardni pevné a tekuté
kultiva¢ni plidy. Stolice byly kultivovany 24 hodin pfi teploté 37 °C v termostatu. Pouze
selektivni pidy pro detekci kampylobakterti byly kultivovany pfi teploté 42 °C po 48 hodin.
U vSech déti byla stolice taktéz vySetfovdna na pfitomnost patogennich kmenl E. coli.
Vysetfeni kombinuje vlastni kultivaéni vySetfeni s LAG. Pouze v indikovanych ptipadech
bylo provedeno vySetieni na prikaz Clostridium difficile ve stolici a taktéZ parazitologické

vySetieni stolice.

4.3. Latexova aglutinace

Vysetfeni bylo provadéno na Virologickém oddéleni Zdravotniho ustavu se sidlem

v Praze. Byly pouzity komer¢ni aglutina¢ni testy na detekci rotavirti a adenovirii - Rotalex™
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a Adenolex™ (Orion Diagnostica, CR). Rotalex/Adenolex™ reagencie obsahuji zku$ebni
latex pokryty rotavirovym/adenovirovym antisérem, kontrolni latex pokryty preimunnim
sérem, pozitivni kontrolu a pufr. Supernatant 20% roztoku stolice byl dale ziedén 1:2
s Rotalex/Adenolex™ pufrem, aby vznikl findlni 10% roztok. Poté se smichala kapka (asi
50 ul) supernatantu s kapkou zkuSebniho latexu na desticce a reakce (vyvoj precipitace) byla
odectena po dvou minutach. Test byl povazovan za pozitivni, kdyz byla zietelné pozorovéana
aglutinace s testovanym vzorkem ane s kontrolnim latexem. Pokud byla pozorovéana

aglutinace ve smési obsahujici kontrolni latex, test byl povazovan za neinterpretovatelny.

4.4. Elektronova mikroskopie

VSechna vySetfeni byla provadéna v Narodni referencni laboratofi pro elektronovou
mikroskopii (NRL/ELM), ve Statnim zdravotnim tstavu (SZU) v Praze.

Ze stolic  byla pfipravovana 10% suspenze v destilované vodé. Po nasledné
centrifugaci (1000 otacek, 5 min.) byly odstranény fragmenty bunck a baktérii. Viry byly
adsorbovany na elektronmikroskopické sitky (400 mesh), potazené pouhlikovanou
formvarovou (1% polyvinyl formal) folii. Nakazdou virovou suspenzi byly pouzity dvé
sitky, které byly obarveny negativnim barvenim. Na jednu z nich byl pouzit 2% molybdenan
amonny a na druhou 2% vodny uranyl acetat. Material byl zpracovavan v boxu s laminarnim
proudénim a byly dodrzovany bezpecnostni ptfedpisy. Sitky byly prohlizeny transmisnim

elektronovym mikroskopem Morgagni 268D Philips pii 100000 x zvétSeni.
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4.5. Statistické metody

Analyza rozdili mezi sledovanymi parametry (vek, délka hospitalizace, typ
dehydratace, zptusob rehydratace) byla provedena testem ANOVA (analyza rozptylu)
s hladinou vyznamnosti 0<0,05. Byla pouzita jednocestnd analyza rozptylu (Kruskal-
Wallis test). Pii zjiSténi statistické vyznamnosti byly parametry porovnany Dunnovou
metodou. Pro statistickou analyzu byl pouzit software SigmaStat® 2.0 (Jandel Scientific, San
Rafael, CA, USA). Vysledky jsou uvedeny jako absolutni hodnota i primér + standardni

chyba nebo jako median.
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5. Vysledky

Z 1059 hospitalizovanych déti bylo 526 divek a 533 chlapct.

Primérny vek

hospitalizovanych déti byl 1,9 roku (medidn 1,6 let). Primérnad délka hospitalizace byla 5,2

dne (median 5 dni). Nejvice postizenou veékovou skupinou byly déti do dvou let, které tvotily

59 % (n=1059) ze vSech déti piijatych pro AGE.

Vékové rozlozeni a délka hospitalizace u déti s VGE jsou shrnuty v tabulce

(tabulka 1) a vékové rozlozeni hospitalizovanych déti taktéz v grafu (graf 1).

Tabulka 1: Vékové rozlozeni a primérna délka hospitalizace déti do péti let véku s VGE

DH - median | DH - 25. percentil | DH - 75. percentil
vék celkem déti % (dny) (dny) (dny)
1 mésic - 1 rok 181 22,3 5 3 7
1-3roky 466 57,6 5 3 6
3-5let 163 20,1 5 3 6
810 p=0,298

Legenda: DH — dé¢lka hospitalizace

Pii srovnani

vyznamnosti.

veku déti

s délkou hospitalizace se hladiny blizi

statistické
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Graf 1: Vékové rozlozeni déti s VGE
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Nejcastéjsi diagnozou pii ptijmu byla AGE u 893 déti (84,3 %), dale akutni enteritida
u 90 déti (8,5 %) a akutni hemoragicka enterokolitida u 42 déti (4 %). Akutni hemoragicka
gastroenterokolitida byla méné Castd - jen u 24 déti (2,3 %) au 10 déti (0,9 %) se vyskytlo
pouze zvraceni bez prijmu. Febrilie, respektive subfebrilie, byly pfitomny u 642 déti
(60,6 %), 853 déti (80,5 %) jevilo pfi pfijmu zndmky dehydratace. Z téchto déti 46 (5,5 %)
dehydrataci. U 833 déti (78,7 %) bylo nezbytné zahdjeni parenterdlni rehydratace.
V laboratornim nalezu byla zjisténa u 629 déti (59,4 %) elevace jaternich transaminaz.

Prehled déti hospitalizovanych pro VGE s dehydrataci je uveden v tabulkach

(tabulka 2a-2c).
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Tabulka 2a: Hospitalizované déti s VGE s dehydrataci

n = 810 déti dehydratace % TNa % | Na % izo Na %
1 mésic - 1 rok 124 (n=181) 69 13 1 0 0 111 89
1 -3 roky 395 (n=466) 85 11 3 19 5 365 92
3-5let 145 (n=163) 89 1 0,7 7 4,8 137 94,5

Legenda: 1Na — hypernatremicka dehydratace; | Na — hyponatremicka dehydratace; izo Na —

izonatremicka dehydratace

Tabulka 2b: Hospitalizované déti s VGE s dehydrataci — porovnani typu dehydratace k véku

ditéte
vék — median | vék - 25. percentil | vék - 75. percentil
typ dehydratace |celkem| % (roky) (roky) (roky)
hyponatremicka 26 3,9 1,9 1,38 3
hypernatremicka 25 3,8 0,9 0,4 1,3
izonatremicka 613 923 1,7 1,1 2,8
664 p <0,001

Z tabulky 2b vyplyva signifikantni rozdil mezi typem dehydratace a vékem ditéte

(p<0,001). Pii porovnani jednotlivych typti dehydratace Dunnovou metodou (hyponatremicka

x hypernatremicka; hyponatremickéd x izonatremickd; izonatremickd x hypernatremicka) byl

taktéz zjiStén signifikantni rozdil (p<0,05).

Tabulka 2c¢: Hospitalizované déti s VGE s dehydrataci — porovnani typu dehydratace k délce

hospitalizace
DH — median | DH - 25. percentil | DH - 75. percentil
typ dehydratace | celkem | % (dny) (dny) (dny)
hyponatremicka 26 3,9 4 3 6
hypernatremicka | 25 3.8 7 6 8
izonatremicka 613 92,3 5 3 6
664 p <0,001
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Legenda: DH — dé¢lka hospitalizace

Z tabulky 2c¢ vyplyva signifikantni rozdil mezi typem dehydratace a délkou
hospitalizace ditéte (p<0,001). Pfi porovnani jednotlivych typti dehydratace Dunnovou
metodou (hyponatremickd x hypernatremicka; izonatremicka x hypernatremickd) byl taktéz
zjistén signifikantni rozdil (p<0,05). Pfi srovnavani izotonické dehydratace a hypotonické
dehydratace signifikantni rozdil zjiStén nebyl.

Ptehled déti hospitalizovanych pro VGE a zptsob jejich rehydratace je uveden

v tabulce (tabulka 3a,b).

Tabulka 3a: Hospitalizované déti s VGE — porovnani zptisobu rehydratace a véku déti

vék — median | vék - 25. percentil | vék - 75. percentil
typ rehydratace |celkem| % (roky) (roky) (roky)
peroralni 160 19,8 1 0,7 1,7
intravendzni 572 70,6 1,9 1,3 3
NGS 78 9,6 0,9 0,7 1,2
810 p <0,001

Legenda: NGS — nazogastrick4 sonda

Z tabulky 3a vyplyva signifikantni rozdil mezi zpiisobem rehydratace a vékem ditéte
(p<0,001). Pii porovnani jednotlivych typii rehydratace Dunnovou metodou (intraven6zni x
NGS; intraven6zni x perordlni; peroralni x NGS) byl taktéz zjiStén signifikantni rozdil

(p<0,05).
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Tabulka 3b: Hospitalizované déti s VGE — porovnani zpusobu rehydratace a délkou

hospitalizace

DH — median |DH - 25. percentil | DH - 75. percentil
typ rehydratace |celkem | % (dny) (dny) (dny)
peroralni 160 | 19,8 4 3 6
intravendzni 572 70,6 5 4 6
NGS 78 9,6 5 4 6
810 p =0,118

Legenda: NGS — nazogastrickéd sonda; DH — délka hospitalizace

Pii srovnani typu rehydratace s délkou hospitalizace se hladiny blizi statistické

vyznamnosti.

5.1. Etiologie AGE

Piivodce nemoci se podafilo prokazat na zakladé uvedenych metod u 1051 déti
(95,9 %). Bakterialni infekce byla zjiSténa u 205 déti, ale 183 z nich mélo ve stolici kromé
bakterii i viry. Cist& bakterialnich AGE bylo pouze 22. U 18 déti byla ve stolici detekovana
S. enteritidis, u 3 déti C. jejuni a v jednom piipadé byla vykultivovana enteropatogenni E. coli
(EPEC O127). Dualni infekce baktérii a virem byla zjiSténa u 183 déti, kdy nejcastéjsi byla
kombinace rotavirti se S. enferitidis a dale rotavirii s enterotoxigenni E. coli (ETEC 025).
Vysledky déti s pozitivnim kultivaénim vySetfenim stolice jsou shrnuty v tabulce (tabulka 4).
U 993 déti byly ve stolici pfitomny viry, ale u 183 znich byly ve stolici vykultivovany téz
baktérie. Cisté virovych prijmovych onemocnéni, které byly dale hodnoceny, bylo 810;

(graf 2).
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Tabulka 4: Vysledky déti s pozitivnim kultivaénim vySetfenim stolice

n = 205 déti pocet Y%
Salmonella sp. 85 41,5
Campylobacter jejuni 44 21,5
ETEC 30 14,6
EPEC 24 11,7
EHEC 6 2,9
Yersinia enterocolitica 5 2.4
Clostridium difficile 2 1

vice baktérii 9 4.4

Legenda: ETEC — enterotoxigenni E. coli; EPEC - enteropatogenni E. coli; EHEC -

enterohemoragickd E. coli

Graf 2: Etiologie AGE u déti do péti let

M Bakterialni AGE
W Virove AGE
@ Dudlni (B+V) AGE

B Negativni AGE
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Legenda: AGE — akutni gastroenteritida; dudlni B+V — dudlni infekce zplsobena bakterii

a virem

Bylo hodnoceno 810 déti s VGE. Nejcastéji detekovanymi viry byly rotaviry - u 535
deti, dale caliciviry ve 43 piipadech, koronaviry vyvolaly taktéz 43 AGE, adenoviry 20
a astroviry 19 AGE. Velkou skupinu tvofily virové infekce (150 ptipadt), kdy byly pritomny
dva avice viri (tabulka 5). Nejcastéji se vyskytovaly rotaviry spolu s koronaviry (54
piipadil), dale rotaviry s caliciviry (34 pfipadl) a rotaviry s astroviry (20 ptipadd). V sedmi
piipadech byly dokonce ve stolici pfitomny najednou viry tfi, nejCastéji rotaviry s caliciviry

a koronaviry.

Tabulka 5: Etiologickéd agens VGE

puivodce n %
rotaviry 535 66,1
caliciviry 43 5,3
koronaviry 43 5,3
adenoviry 20 2,5
astroviry 19 2,3
vice viru 150 18,5
810

5.2. Vysledky jednotlivych metod EM a LAG

Pomoci LAG se podafilo prokazat rotaviry ve 445 piipadech a adenoviry ve 22

ptipadech. Celkem 56 % vzorkl vySetfenych touto metodou bylo negativnich.
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Pomoci EM byly zachyceny rotaviry v 623 ptipadech, adenoviry ve 26 piipadech,
caliciviry byly nalezeny v 61 ptipadech, koronaviry v 57 a astroviry ve 26 ptipadech. VGE
kde byly zachyceny dva a vice viril tvofily 19 % z celkového poctu piipadld. Nejcastéji
byly detekovany rotaviry spolu s koronaviry, nésledovaly rotaviry s caliciviry a rotaviry

s astroviry. Zadny virus nebyl nalezen jen u 6 % ptipadi (tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky vyskytu virt jednotlivymi metodami

puvodce metody pocet pFipadi %
LAG
rotaviry 445 42
adenoviry 22 2
negativni 592 56
EM
rotaviry 623 58,8
caliciviry 61 5,7
koronaviry 57 5,4
adenoviry 26 2,5
astroviry 26 2,5
vice viru 200 18.9
negativni 66 6,2

Legenda: LAG — latexova aglutinace; EM — elektronova mikroskopie

5.3. Srovnani EM a LAG

Srovnani metod bylo provedeno ve skuping Cisté virovych AGE, vyvolanych pouze
jednim plvodcem. Vzhledem k dostupné diagnostice LAG (rotaviry a adenoviry)

46



byly porovnany jen u rotavirti a adenovirt. TaktéZ nebyly hodnoceny ptipady, kde byl v EM
nalez vice virtl (z nich je vétSina tvofena pravé rotaviry spolu s jinym virem), ale neni mozné
urcit, ktery z téchto virti je vyvolavajicim agens AGE. Taktéz nebyly zahrnuty dualni infekce
bakterii a virem. Tyto podminky spliovalo 660 déti.

Celkem 535 déti mélo rotavirovou AGE. U 350 déti byly rotaviry ve stolici zjistény
obéma metodami, kdezto u 185 déti byly rotaviry zjistény jen EM, pfi¢emz metodou LAG
byly vzorky negativni. Ve stolicich s negativnim néalez v EM nebyly rotaviry nalezeny ani
LAG. Senzitivita EM tak byla 100 % a LAG pouze 65,4 %.

Pocet adenovirovych infekei byl podstatné nizsi, celkem 20 déti mélo adenovirovou
AGE. U 12 déti byla shoda obou metod, zatimco u 8 déti byla stolice pozitivni jen EM.
Podobné jako u rotavirovych AGE kombinace pozitivniho vzorku stolice LAG a negativniho
vzorku stolice EM nebyla zaznamenana. Senzitivita EM tedy byla opét 100 %, LAG pouze

60 %. Srovnani obou metod je uvedeno v tabulce (tabulka 7).

Tabulka 7: Srovnani metod LAG a EM v diagnostice rotavirovych a adenovirovych AGE

puvodce metoda pocet pripadu pocet pripadu
LAG + LAG -
rotaviry EM + 350 185
EM - 0 0
adenoviry EM + 12 8
EM - 0 0

Legenda: LAG+ - latexova aglutinace pozitivni; LAG- — latexova aglutinace negativni; EM+

— elektronova mikroskopie pozitivni; EM- — elektronova mikroskopie negativni
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5.4. Sezonnost vird vyvolavajici VGE

Sezénnost jednotlivych virh je zachycena na grafu znazornujicim vyskyt vird
v jednotlivych mésicich roku 2008, ktery byl jako jediny zmapovan kompletné (graf 3).

Sezénnost je nejlépe patrnd u nejéastéji se vyskytujicich virti — rotavird, kde je vidét
jasnd prevaha v zimnich a jarnich mésicich. Tuto kiivku piesn¢ kopiruje kiivka celkové
ptijatych déti i téch s prokazanou virovou etiologii AGE. Sezonnost ostatnich virli nelze dobie

hodnotit, zejména pro nizky zachyt té€chto viri v jednotlivych mésicich roku 2008.

Graf 3: Sezénnost virtl vyvolavajicich AGE v roce 2008
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Legenda: VGE-celkem — virové gastroenteritidy celekem; dualni VGE — virové

gastroenteritidy zptisobené vice viry
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Nejvyssi vyskyt rotavirovych AGE byl zaznamenéan v roce 2007 v dubnu, kvétnu
a v prosinci; v roce 2008 v lednu, unoru a v bfeznu. Podilu rotavirové etiologie na celkovém
poctu VGE v jednotlivych mésicich byl v roce 2007 mezi 38,2 % az 92,9 % a v roce 2008
mezi 27,3 % az 85,7 %.

Nejvyssi vyskyt calicivirovych AGE byl v roce 2007 v lednu a tnoru; v roce 2008
v lednu a srpnu. Podobny nélez byl iu ostatnich virG. Nejvice astrovirovych AGE bylo
zjisténo v roce 2007 v lednu, Gnoru a v listopadu; v roce 2008 v lednu, dubnu a v ¢ervenci.
Koronaviry mély vrchol sezénniho vyskytu v roce 2007 v lednu, inoru a v zafi; v roce 2008
v dubnu a srpnu. Nejvyssi vyskyt smiSenych virovych infekci (dva a vice virt)) byl v roce
2007 v lednu, unoru, listopadu a v prosinci; vroce 2008 vlednu az bfeznu a v kvétnu.
Nejvétsi podil tvotily vzdy rotaviry spolu s viry z jiné ¢eledi. Nelze tedy fici, ze VGE maji

ptevahu vzdy jen v zimnich mésicich.

5.5. Srovnani vyskytu viri v jednotlivych obdobich

Tato obdobi byla sledovana pro nejvétsi podil VGE praveé v téchto mésicich a taktéz

pro nedostupnost EM v roce 2007 v €ervenci a v srpnu (tabulka 8).
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Tabulka 8: Srovnani vyskytu virt v jednotlivych obdobich

celkem | celkem vice
HD VGE | rotaviry | caliciviry | koronaviry | adenoviry | astroviry | vira
obdobi
01-06
2007 201 161 107 18 4 5 3 24
2008 265 224 165 6 11 2 5 35
2009 227 190 125 1 14 1 5 44
obdobi
09 -12
2006 103 44 22 7 1 5 4 5
2007 134 100 58 5 3 3 1 30
2008 68 57 41 2 3 1 0 10

Legenda: celkem VGE — celkem virovych gastroenteritid; celkem HD — celkem

hospitalizovanych déti

Obdobi leden - ¢erven 2007-2009:

1) Obdobi leden-cerven 2007: 80,1 % déti mélo VGE. Rotaviry mély zfetelnou ptevahu,
byly prokdzany u 66,5 % VGE. Caliciviry byly prokazany u 11,2 %, adenoviry u 3,1 %,
astroviry u 1,8 % akoronaviry u 2,5 % VGE. Infekce zplisobené vice viry se vyskytly
v 14,9 % ptipadu.

2) Obdobi leden-¢erven 2008: 84,5 % déti mélo VGE, s vyraznou pievahou rotavirt
v 73,7 %. Dalsi viry byly zastoupeny méné Casto - caliciviry v 2,7 %, adenoviry v 0,9 %,
astroviry v 2,2 % akoronaviry v 4,9 % pfipadi. Vicecetné virové infekce se vyskytly
v 15,6 % ptipadi.

3) Obdobi leden-Cerven 2009: 83,7 % déti mélo VGE. Z toho rotaviry byly zodpovédné
za 65,8 %, caliciviry za 0,5 %, adenoviry za 0,5 %, astroviry za 2,6 % a koronaviry za 7,4 %

VGE. Infekce zplsobené vice viry se vyskytly v 23,2 % piipadi.
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Zietelné je podil jednotlivych virti na etiologii VGE vidét v grafu (graf 4).

Graf 4: Vyskyt jednotlivych virti v obdobi leden-¢erven v letech 2007-2009
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Legenda: dudlni VGE — virové gastroenteritidy zplisobené vice viry

Obdobi zari-prosinec 2006-2008 (graf 5):

V podzimnim obdobi byl pocet hospitalizovanych déti vyznamné niZzsi.

4) Obdobi zari-prosinec 2006: 42,7 % déti mélo VGE. Ztéchto déti polovina méla
rotavirovou AGE. Vyznamny byl podil calicivirt, které byly prokazany u 15,8 %, adenoviry
u 11,4 %, astroviry u9,1 % a koronaviry u2,3 % VGE. Dudlni virové infekce se vyskytly
v 11,4 % ptipadu.

5) Obdobi zari-prosinec 2007: 74,6 % déti mélo VGE. Z toho rotaviry byly zodpovédné
za 58 %, caliciviry za 5 %, adenoviry za 3 %, astroviry za 1 % a koronaviry za 3 % VGE.
Vicecetné virové infekce se vyskytly v 30 % ptipadu.

6) Obdobi zari-prosinec 2008: v tomto obdobi bylo hospitalizovano celkem 68 déti a z toho

na viry pozitivnich bylo 57 - 83,8 % déti m¢lo VGE. Z toho rotaviry byly zodpovédné
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za 71,9 %, caliciviry za 3,5 %, adenoviry za 1,8 % a koronaviry za 5,3 % piipadii. Infekce

zpusobené vice viry se vyskytly v 17,5 % ptipadl a astroviry nebyly zachyceny viibec.

Graf 5: Vyskyt jednotlivych virti v obdobi zéfi-prosinec v letech 2006-2008
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Legenda: dualni VGE — virové gastroenteritidy zplisobené vice viry
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6. Diskuse

Infekéni priijmova onemocnéni jsou stale vyznamnym problémem u déti do péti let
veéku v rozvojovych i v rozvinutych zemich. Ve vyspélych zemich svéta jsou AGE druhym
nejcastéj$im infekénim onemocnénim po infekcich dychacich cest (Kracmarova R. a Plisek
S., 2011; Monroe SS., 2011; Patel MM. et al., 2011; Sramkova L. a Ryc M., 1993).
nezralosti jejich imunitniho systému a také horsi schopnosti hospodafit s vodou (Sramkovd L.
aRyc M., 1993). Cetnost AGE u déti dopéti let ma vyznam nejen pro vznik epidemii
v détskych kolektivnich zafizenich, ale i pro pfenos na dospélou populaci v rodinach, skolach,
nemocnicich a dalsich kolektivech (Srdamkova L. a Ryc M., 1993).

Etiologie prijmovych onemocnéni se 1éty méni. Od roku 1950 klesl v rozvinutych
zemich podil onemocnéni vyvolanych shigelami a EPEC. Posléze dominujici samonely byly
vystiidany baktériemi Campylobacter jejuni, které byly v letech 1971-1972 objeveny jako
dalsi vyznamny ptivodce bakteridlnich AGE (Srdmkova L. a Ryc M., 1993; Sramova H. et al.,
1988; Sramova H. a Smejkalova H., 1982). V souéasné dobé je kampylobakterioza
nejcastéjSim prijmovym onemocnénim u dospélych osob (Tam CC. et al., 2009); u déti toto
misto zaujimaji rotaviry. V poslednich létech nabyvd na vyznamu patogen Clostridium
difficile a jeho toxiny, ¢asto v disledku 1écby Sirokospektrymi antibiotiky (Zilberger MD. et
al., 2010). Nebezpeci této infekce je vyznamné také pro vznik nozokomidlnich nakaz
(Sramkovad L. a Ryc M., 1993).

Od osmdesatych let 20. stoleti stoupa zajem o virovou etiologii AGE. S rozsifenim
moznosti diagnostiky v poslednich letech byl prokazan jejich vyznam piedevsim v hrani¢nich
vékovych skupinach. V soucasné dobé jsou rotaviry na prvnim misté v etiologii AGE u déti
do péti let. V rozvojovych zemich maji rotavirové AGE zavazny pribéh s vysokou mortalitou

(Sramkova L. et al., 1978; Sramkova L. et al., 1983; Vesikari T. et al., 2012). Poéet p¥ipadi
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umrti déti na rotavirové AGE se pohybuje kolem 440 tisic az 611 tisic pifipadi za rok
(Fabiana A. et al., 2007; Parashar UD. et al., 2006, Rahman M. et al., 2007; Vesikari T.
etal., 2007). Na rozdil od rozvojovych zemi neni v Evropé umrtnost na rotavirova
onemocnéni vysoka (asi 200-250 umrti/ rok u déti do péti let). Odhaduje se, ze 3,6 miliont
evropskych déti do péti let véku kazdy rok onemocni rotavirovou AGE, coz vede k Castym
navstévam lékare (700 tisic) a 87 tisictim hospitalizaci za rok (Parashar UD. et al., 2008;
Pazdiora P., 2007b; Vesikari T. et al., 2007).

I kdyz v CR jsou priijmova onemocnéni druhym nejéastéj$im onemocnénim u déti
do péti let, imrti na toto onemocnéni jsou vzacna. V poslednich deseti letech byly v databazi
EPIDAT evidovany celkem tii pfipady umrti dité¢te do péti let na rotavirovou AGE
(dva pripady v roce 2002, jeden piipad v roce 2004). Od roku 2011 do prvni poloviny roku
2012 se vyskytly dva piipady amrti ditéte do péti let véku na rotavirovou AGE (Pazdiora P.,
2007b; Sasek L. et al, 2005). Ve sledovaném obdobi nebylo nanasem pracovisti
zaznamenano zadné umrti ditéte do péti let véku na rotavirovou AGE.

Dle velké evropské studie REVEAL, kterd mapovala rotavirové infekce v Evropé,
bylo zjisténo, ze incidence rotavirovych infekci v Evropé je vysoka. Rotaviry zptsobuji 30-
60 % AGE ajsou zodpovédné za 19-54 % hospitalizaci pro AGE u déti do péti let veku
(Ambrozova H. a Arientova S., 2008, Guarino A. et al., 2008). Z nasi prace je ziejmé, ze také
unami sledovanych déti jsou viry hlavnimi pivodci AGE, podobné jako i v dalsich
evropskych zemich (De Grazia S. 2004; Frogatt PC. et al., 2004; Lennon G. et al., 2007;
Medici MC. et al., 2004, Medici MC. et al., 2006; Van der Wielen M., 2007, Vesikari T. et al.,
2007; Wilhelmi I. et al., 2003). Incidence rotavirovych AGE v dalSich evropskych studiich se
pohybovala od 20 do 80 % (Wales 21,6 %, Irsko 82,3 %, Italie 21,1-40,7 %, Némecko 28 %,
Svédsko 52 %, Francie 61 %); (Ambrozova H. a Arientovd S., 2008; Guarino A. et al., 2008).

Uréovanim etiologie AGE se zabyvalo nase pracovi§té ve spolupraci se SZU jiz
od roku 1977 (Sramkovd L. a Ryc M., 1993). V 80. a 90. letech se pouzivaly metody LAG,
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ELISA a EM (Korych B. et al., 1983; Sramkovd L. et al., 1978; Sréamkové L. et al., 1986a;
Sramkovd L. a Ryc M., 1993; Zikmundova L. et al, 1986). Diagnostika byla zaméfena
piedevsim na detekci rotavirti a adenovirt. Byl prokdzéan zasadni vyznam rotavira a adenovira
v etiopatogenezi AGE u déti do péti let véku u nas (Korych B. et al., 1983; Sramkova L. et al.,
1978; Sramkova L. et al., 1986a; Sramkova L. a Ryc M., 1993; Zikmundova L. et al., 1986)
Postupné se metodika vysetieni LAG ¢i ELISA zavadéla i na dalsi virologicka pracovisté a jiz
od roku 1977 bylo zifejmé, Ze rotaviry jsou na prvnim misté v etiologii AGE a ze postupné
v priibéhu 40 let vystiidaly bakterialni agens (salmonely, shigely, EPEC, atd.); (Srdmkovd L.
et al., 1978; Sramkova L. a Ryc M., 1993). Virologické vysetfeni se doneddvna zaméfovalo
pouze na dvé agens (rotaviry a adenoviry). V ne€kterych studiich v zahraniéi a v poslednich
péti letech v CR stoupl zajem i moznosti vySetieni dal§ich virovych agens (noroviry,
sapoviry, astroviry); (Kracmarova R. a Plisek S., 2011; Pazdiora P. a Taborska J., 2010,
Sramkovad L. a Ryc M., 1993; Vesikari T. et al., 2012).

Pomoci EM bylo mozné vyznamné zvysit objasnénost etiologie AGE (95,9 %), coz
prevySovalo vysledky zjinych zemi. Podle velké studie, kterd sjednotila vysledky studii
z raznych zemi Evropy, se v zavislosti na pouzité metod¢ pohybovala znalost etiologie AGE
u déti do péti let kolem 40-55 % (Guarino A. et al., 2008).

V CR se kromé nasi kliniky velkou mérou zabyvaji diagnostikou AGE taktéz
na pracovistich v Plzni a Ostravé. Plzeniské pracovisté vyuziva k diagnostice rotavird,
adenovirt, caliciviri a astroviri, mimo jiné i metodu ELISA, ostravské pracovisté ma
v poslednich letech kromé béznych metod dostupnou také EM. Plzenskym pracovnikiim se
v roce 2004 podatilo prokazat etiologii AGE ve vékové kategorii déti do péti let u 72 % déti
(372 sledovanych déti); (Taborska J. a Pazdiora P., 2005). V roce 2008 vzrostl pocet
objasnénych AGE téméf na 74 % ze vSech hospitalizovanych déti. Vice nez polovinu ptipadii
tvotily rotavirové AGE s nejvétsim zachytem u déti do péti let (Pazdiora P. a Taborska J.,

2010).
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Rotaviry jsou v soucasné dobé dle databdze EPIDAT tietim nejcastéjSim ptivodcem
AGE u déti dopéti let a tvofi 21 % hlasenych piipadii v CR. Skuteny vyskyt je viak
vzhledem k dlouhodobé podhlasenosti mnohem vyssi (Pazdiora P., 2010). Podle vysledka
z 59 laboratoii (LAG - 34 laboratofi, ICH - 21 laboratoti, ELISA - 6, EM - jedna laboratof,
tfi laboratofe pouzivaly dvé metody) bylo v CR b&hem roku 2004 diagnostikovano 2589 déti
do péti let srotavirovou infekci. Specifickd nemocnost v této vékové skupiné byla
604/100000 déti (Pazdiora P., 2006). V roce 2006 vysSetfeni provedlo jiz 80 laboratofi
zajistujicich diagnostiku rotavirovych infekci. Laboratorné bylo potvrzeno 4815 onemocnéni.
Pti prepoc¢tu na populaci déti do péti let dosahla specifickd nemocnost 697/100000 déti
(Pazdiora P., 2007b). V roce 2008 vysetfeni provedlo 81 laboratofi, bylo potvrzeno 6060
onemocnéni a specifickd nemocnost jiz predstavovala 710,8/100000 déti do péti let veku
(Pazdiora P., 2010).

V evropskych zemich je podil ostatnich virti na etiologii AGE podstatné niz$i, coz je
v souladu i s vysledky nasi studie. Druhym nejc¢astéjsim etiologickym agens v nasi studii byly
caliciviry (5,3 %) spolu s koronaviry (5,3 %), nasledovany adenoviry (2,5 %) a astroviry
(2,3 %). Druhé misto calicivirti (2-20 %) souhlasi prakticky se vSemi literarnimi udaji zemich
(Frogatt PC. et al., 2004, Medici MC. et al., 2004, Medici MC. et al., 2006). V evropskych
studiich zaujimaji adenoviry (2-10 %) tfeti misto za rotaviry a noroviry (De Grazia S., 2004,
Guarino A. et al., 2008, Medici MC. et al., 2004; Medici MC. et al., 2006). Je pozoruhodné,
7e adenoviry, které jsou v CR bézné vysetfovany, se umistily aZ za koronaviry, které jsou
pokladany za mozné ptivodce VGE a ziejmé by mély byt bézn¢ vysetfovany. Nékteré studie
vSak popisuji nalez koronavirii ve stolici ve stejném procentu u zdravych a nemocnych lidi,
jiné &asté&ji unemocnych (Ambrozova H., 2006; Sramkova L. et al., 1986b). Posledni misto
astroviri v nasi praci nebylo ptekvapivé, vysledky jsou v souladu s predeslymi studiemi

zabyvajicimi se pomérem astrovird u détskych AGE ve vyspélych zemich (2-8 %), jako jsou
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Francie, gpanélsko, Australie, USA (De Grazia S., 2004; Papaventsis DC. etal., 2007,
Savadkoohi RB et al., 2007).

V literatute jsou dudlni infekce taktéz popisovany u sporadickych VGE, ale
v menSim procentu, obvykle okolo 3-6 %, a to nejcast&ji rotaviry spolu s noroviry (Frogatt
PC. et al., 2004; Medici MC. et al., 2004, Medici MC. et al., 2006). U nas tyto dudlni virové
infekce tvofily az 150 ptipadi (18,5%), z nichZ v 7 ptipadech (4,7 %) bylo nalezeno vice vira.
Nejcastéji se vyskytovaly rotaviry spolu s koronaviry, dale rotaviry s caliciviry a rotaviry
s astroviry. U dualnich infekci je nékdy velice t€Zzké se jednoznacné vyjadiit, ktery
z nalezenych patogenli je rozhodujicim piivodcem onemocnéni. Pfipadné¢ zda se naném
podileji obé dvé ¢i jen jedno agens. Pochybnosti nastavaji v piipadé pozitivniho kultiva¢niho
nalezu bakterii se soucasnym nalezem n¢kterého z viri pti EM nebo piinélezu rotavirQ
s jinym virem pti EM (Ambrozova H. a Schramlova J., 2005).

Sezénnost vyskytu jednotlivych viri vyvolavajicich VGE byla nejvyraznéjsi
u rotavirovych infekci. V souladu s literaturou byl nejvyssi zachyt v chladném obdobi roku
(Guarino A. et al., 2008, Medici MC. et al., 2004). Vroce 2007 pretrvaval vyskyt
rotavirovych infekci az do kvétna a vyznamny vyskyt byl také v prosinci, s prodlouzenim
do roku 2008, také az do kvétna. Maximum pfijatych pacientd s rotavirovou AGE bylo
v dubnu 2007 (82,9 % ptipadt) a v bieznu 2008 (80,8 % ptipadi). Na rozdil od rotavird byly
caliciviry pfitomny v prub¢hu celého roku s maximem v roce 2007 v lednu a unoru a v roce
2008 v lednu. V literatute je nejcasteji uvadén vrchol vyskytu norovirit od zafi do prosince
(De Grazia S., 2004; Medici MC. et al., 2004; Medici MC. et al., 2006, Papaventsis DC. et
al., 2007). U adenovirt a koronavird neni popisovan typicky sezonni vyskyt, vyskytuji se
v pribéhu celého roku (Ambrozova H., 2006a). U astroviri byl nejvétsi vyskyt v roce 2007
od listopadu do unora; v roce 2008 v lednu, dubnu a ¢ervenci. V literatufe je nejcasteji uvadén
vrchol vyskytu astrovirti od bfezna do kvétna (De Grazia S., 2004). Ve vSech sledovanych

obdobich pievazoval vyssi pocet hospitalizovanych déti v ¢asovém obdobi leden az Cerven,
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nez vobdobi zafi aZz prosinec. Vtomto obdobi byl 1vyssi vyskyt VGE,
respektive rotavirovych AGE. V nasi tiileté studii je rovnéz patrny nariistajici trend vyskytu
VGE u hospitalizovanych déti.

Pokud se ty€e klinického obrazu sledovanych pacientti s AGE dominoval v 66,6 %
hore¢naty stav, se zvracenim a fidkymi stolicemi, ale bez ptimési krve. AZ 853 déti (80,5 %)
jevilo pfi pfijmu zndmky dehydratace rizného stupné a u 833 déti (78,7 %) bylo nezbytné
zahajeni parenteralni rehydratace. Ztéchto déti 46 (5,5 %) mélo hyponatremickou
dehydrataci a31 déti (3,6 %) zéavazng€jsi hypernatremickou dehydrataci. Ve shodé¢
s literarnimi udaji byla tize onemocnéni nejvyssi urotavira (Srdmkovd L. etal, 1986a;
Sramkova L. a Ambrozova H., 1988; Taborskd J. a Pazdiora P., 2005; Wilhelmi I. et al.,
2003). Parenteralni rehydratace byla nutna u 81,9 % ptipadd rotavirovych infekei. Byl
zaznamenan signifikantni rozdil mezi vékem ditéte a typem dehydratace a taktéz mezi vékem
dité¢te a délkou hospitalizace. Dale byl zaznamendn signifikantni rozdil mezi typem
rehydratace a vékem ditéte. Pfi srovnani typu rehydratace s délkou hospitalizace se hladiny
blizili statistické vyznamnosti. Ve sledovaném obdobi jsme u zadného ditéte nezaznamenali
ptipad aseptické rotavirové meningoencefalitidy. V laboratornim nalezu u 59,4 % déti byla
zjisténa elevace jaternich transaminaz. Tato parainfekéni hepatopatie s transaminazami
obvykle mezi 1-2 pkat/l se vyskytuje urotavirovych VGE témét vzdy (Ambrozova H.
a Arientova S., 2008; Taborska J. a Pazdiora P., 2005).

Primérna délka hospitalizace byla 5,2 dne (median 5 dni), coz je ve shodé
s evropskymi daty, kde primérna délka pobytu v nemocnici byla 2-9,5 dne (median 4,8 dne);
(Rodrigo C., 2007). Bézna délka hospitalizace v zemich zapadni Evropy je 3-5 dni. Ve statech
sttedni Evropy je vSak podstatné delsi, napt. 8,3 dne v Madarsku a 9,5 dne u déti do péti let
v Polsku (Rodrigo C., 2007).

Rotaviry jsou taktéz povazovany za nejCastéj$i pivodce nozokomidlnich AGE

na pediatrickych oddélenich. Vyskyt nozokomidlnich rotavirovych AGE b&éhem hospitalizace
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kolisé od 5-30 % (Pazdiora P., 2010, Pazdiora P. a Taborska J., 2010). V nasi tiileté studii
jsme prokazatelné zaznamenali celkem 13 ptipadli nozokomialnich rotavirovych AGE.

Porovnani EM s LAG prokézalo vyznam metody EM pro jeji mnohem vétsi
senzitivitu. U rotavirt byla senzitivita EM 100 %, zatimco LAG pouze 65,4 %. Nemame vSak
srovnani s metodou ELISA, kde je proti LAG snad senzitivita vyssi (Pazdiora P., 2010).
Podobna situace byla u adenovirli, senzitivita vySetfeni EM byla taktéz 100 %, u LAG jen
60 %. Jednim z ditvodi horsi senzitivity LAG miiZze byt fakt, Ze EM je schopna odhalit i jen
ojedinél¢ viry ¢i jejich fragmenty, zatimco LAG je schopna detekovat jen pritomnost vétsiho
mnozstvi virt ve stolici (Admbrozova H. a Schramlova J., 2005).

Vyhodou piimé metody EM je rychlost a neselektivnost. Po jednoduchém a rychlém
negativnim barveni dovoluje morfologickou identifikaci a diferencialni diagnostiku rtiznych
infek¢nich agens nachazejicich se ve vySetfovaném vzorku. EM také umoziuje detekci
in€kolika agens pii mnohondsobné infekci, kterd se mize objevit pravé udéti s AGE
(Schramlova J. et al., 2010). Vyznam EM nabyva také u zvyseného vyskytu norovirovych
AGE v poslednich letech v nemocnicich, kde zplsobuji nozokomidlni epidemie. Vysoka
rozmanitost této skupiny virt muaze vést k chybné detekci ikonvenénimi rutinnimi
diagnostickymi sety PCR. Pouziti EM jako dopliitkové metody muize byt v téchto piipadech
rozhodujici (Curry A., 2003; Gentile M. and Gelderblom HR., 2005; Schramlova J. et al.,
2010). Dalsi moznosti vyuziti EM by mohlo byt v diagnostice nejasné etiologie aseptické
meningoencefalitidy u ditéte v raném veku, na coz poukazuji vysledky Dr. Schramlové, ktera
prokéazala vyskyt rotaviri v mozkomisnim moku u ditéte s aseptickou meningitidou (viz

obrazek 9, 10).
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7. Zavér

Hlavnim cilem prace bylo prokazat rozhodujici podil VGE v etiologii prijmovych
onemocnéni u déti do péti let v Ceské republice, a také poukazat na dileZitost EM v jejich

diagnostice.

Nase studie ptinesla tyto vysledky:

nejvice postizenou vékovou skupinou byly déti do dvou let, které tvotily 59%
nejcastéjsi diagndza u piijmu byla akutni gastroenteritida u 84,3 % déti
80,5 % déti jevilo pfi piijmu znamky dehydratace

u 78,7 % déti bylo nezbytné zahajeni parenteralni rehydratace

vV V VY V V

byl zjistén signifikantni rozdil mezi v€kem ditéte a typem dehydratace a taktéz
mezi délkou hospitalizace a typem dehydratace

byl zjistén signifikantni rozdil mezi typem rehydratace a vékem ditéte.

zejména diky EM se nam podarilo prokazat piivodce AGE u 95,9 % déti

nejvEtsi skupinu hospitalizovanych déti tvorily déti s Cisté VGE — 77 %

nejcéastéji detekovanymi ptuvodci byly rotaviry — 66,1 %

u 18,5 % déti s VGE bylo ve stolici pritomno vice viri (zjiSténo EM)

vV V VYV VYV VvV V

pfi srovnani EM a LAG u rotavir 1 adenoviri byla EM mnohem senzitivngjsi

nez LAG

» nejvyssi zachyt rotavirovych AGE byl zaznamenan v zimnich a jarnich mésicich
(leden-kvéten)

» ve vsech sledovanych obdobich ptevazoval vyssi pocet hospitalizovanych déti

v ¢asovém obdobi leden-Cerven nez v obdobi zaii-prosinec
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Vysledky nasSi prace mohou byt podkladem pro diskuzi o vyznamu vakcinace
proti rotavirovym infekcim v podminkiach CR ataktéZ o zlepSeni diagnostiky virovych
gastroenteritid, které jsou u nas vyznamné¢ poddiagnostikovany.

Setrvavajici trend zvySovani vyskytu rotavirovych infekci je dilezitym davodem
zvazovani nepovinné vakcinace kojenct. Bude vSak zajimavé sledovat, po dosazeni vyssiho

podilu vakcinovanych déti, které z dalSich virovych agens ptipadné rotaviry nahradi.
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8. Souhrn

Prijmova onemocnéni patii udéti nacelém svété mezi nejCastéjsi infekeni
onemocnéni, a zejména v rozvojovych zemich jsou stale signifikantni pfi¢inou morbidity
a mortality. Ro¢n¢ jsou prijmova onemocnéni na celém svété zodpoveédna za smrt 1,5 miliont
déti v prvnich péti letech jejich zivota.

Cilem prace bylo prokazat rozhodujici podil virovych gastroenteritid na etiologii
prijmovych onemocnéni udéti do péti let, ataké poukdzat na dilezitost EM v jejich
diagnostice.

V prospektivni studii byla sledovéana etiologie prijmovych onemocnéni u déti do péti
let hospitalizovanych na Infekéni klinice NNB od zati 2006 do ¢ervna 2009. U vsSech déti byla
bakterialni etiologie vySetfovana kultivaci stolice, virova etiologie pomoci LAG a EM.

Do studie bylo zatfazeno 1059 déti. Primérny vek déti byl 1,9 roku s primérnou
délkou hospitalizace 5,2 dne. Etiologické agens se podatilo objasnit u 1051 déti (95,9 %).
Bakteridlni etiologie byla zjisténa u 22 déti (2,1 %), dualni infekci (bakterie a viry) jsme
overili u 183 pacientd (17,3%) au 810 déti (76,5 %) byla prokazana virova etiologie.
Nejcastéjsi ptivodei AGE v nasi studii byly rotaviry u 535 déti, nasledovany caliciviry 43,
koronaviry 43, adenoviry 20 aastroviry u 19 déti. Velkou skupinu tvofily dualni virové
infekce v 150 piipadl, zejména rotaviry s koronaviry. U 833 déti (78,7 %) bylo nezbytné
zahdjeni parenteralni rehydratace. V diagnostice rotaviri a adenovirli byla EM citlivéjsi nez
LAG.

Studie potvrdila rozhodujici vyznam virt v etiologii priijmovych onemocnéni u déti
do péti let v CR. Potvrdila téz dulezitost EM v jejich diagnostice, zejména pii malych

epidemiich.
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9. Summary

Acute gastroenteritis is one of the most frequent diseases in children worldwide and
remains the main cause of childhood morbidity and mortality, particularly in developing
countries. Each year as many as 1.5 million children less than first five years die in the world
from acute gastroenteritis.

Our study has been aimed at demonstrating of the main role of viruses in the
aetiology of acute gastroenteritis in children less than five years old and at pointing out the
diagnostic potential of electron microscopy in viral gastroenteritis.

A prospective study was conducted to analyse the aetiology of diarrhoeal diseases in
children less than five years of age admitted to the Department of Infectious Diseases of the
Na Bulovce Hospital, Prague, between September, 2006 and June, 2009. All children were
tested by faecal culture for bacterial aetiology and by latex agglutination and electron
microscopy for viral aetiology.

A total of 1059 children were included in the study. The mean age of children was
1.9 years and the mean length of hospitalisation was 5.2 days. An aetiological agent was
detected in 1051 children (95.9%). A bacterial aetiology was found in 22 (2.1%) children,
bacterial-viral co-infection was found in 183 (17.3%) patients and viruses were detected in
810 (76.5%) patients. The main causes of viral gastroenteritis were rotaviruses (detected in
535 children), followed by caliciviruses (43), coronaviruses (43), adenoviruses (20) and
astroviruses (19). Dual viral infections were detected in 150 children, with rotavirus-
coronavirus co-infection being the most common. Eight hundred and fifty three (80.5%)
children needed parenteral rehydration. Electron microscopy proved to be a more sensitive
method in comparison with the latex agglutination test for the diagnosis of rotaviruses and

adenoviruses.
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The major role of viruses in diarrhoeal diseases among children under five years of
age in the Czech Republic has been confirmed. The diagnostic potential of electron

microscopy, particularly in small outbreaks of gastroenteritis, was clearly demonstrated.

64



10. Seznam zkratek

AGE - akutni gastroenteritida

ANOVA — analyza rozptylu (analysis of variance)

EHEC - enterohemoragické Escherichia coli

ELISA — enzymova imunoanalyza (Enzyme - Linked ImmunoSorbent Assay)

EM - elektronova mikroskopie

EPEC - enteropatogenni Escherichia. coli

EPEC 0127 — enteropatogenni Escherichia coli O127

EPIDAT - informac¢nim systém hygienické sluzby CR

ETEC 025 — enterotoxigenni Escherichia coli O25

DNA - deoxyribonukleova kyselina

ICH - immunochromatografickd metoda

LAG - latexova aglutinace

NGS — nazogastricka sonda

NNB — Nemocnice Na Bulovce

NRL/ELM — Narodni referen¢ni laboratot pro elektronovou mikroskopii

PCR — polymeréazova fetézova reakce (Polymerase Chain Reaction)

REVEAL - Rotavirus Gastroenteritis Epidemiology and Viral Types in Europe Accounting
for Losses in Public Health and Society

RNA - ribonukleova kyselina

SRSV — virus malé kulaté struktury (small round structure virus)

SZU — Statni zdravotni ustav

TEM — transmisni elektronovy mikroskop

VGE - virova gastroenteritida

WHO - svétova zdravotnické organizace (World Health Organisation)
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