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2. ABSTRAKT

Autor: Tomas Hampl

Nazev prace: Rotaviry jako ptivodci priijmovych onemocnéni
Bakalaiska prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Studijni obor: Zdravotni laborant

Cil prace: Tato bakalarska prace ma za cil, zabyvat se problematikou rotaviri,
taxonomicky je zaradit, popsat jejich strukturu, vlastnosti, vznik a prib¢h onemocnéni,
které zpusobuji. Dale popsat laboratorni diagnostiku onemocnéni, moznosti terapie a
prevence. V experimentalni ¢asti se prace bude vénovat epidemiologii rotavirovych
infekci ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové v obdobi mezi lety 2010-2017 a jejich

vyhodnoceni.

Hlavni poznatky: Rotaviry jsou velmi casto plvodcem vaznych a nebezpecnych

prijmi u déti do 5 ti let, véetné kojencl a batolat. Podle WHO zemie ro¢né na tuto
infekci pres pal milionu déti na celém svéte, pri¢emz déti onemocni kolem 150 miliont.
Proto je velice dulezitd vCasna diagnostika a vhodna terapie. Dospély ¢lovek se muze

rovnéZ nakazit, pribéh onemocnéni je ale daleko mirngj$i nez u déti.

~ v

Zavéry: Dulezitd prevence vzniku a Sifeni rotavirovych infekci vyzaduje dodrzovani
dikladné osobni hygieny, zejména myti rukou. Protoze infekce vznikd nejcastéji
v détskych kolektivech, je nutnd v pfipad¢ rozsifeni infekce dezinfekce prostiedi,
hracek, nabytku a dalSich predméti. Zakladem prevence je v€asné okovani, které neni

soucasti povinného ockovaciho kalendate v Ceské republice.

Klicova slova: rotavirus, prijem, vakcinace, statistické zpracovani




3. ABSTRACT

Author: Tomas Hampl

Title: Rotavirus as an agent of diarrheal diseases

Bachelor thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy, Hradec Kralové

Field of study: Medical Laboratory

Background: This bachelor thesis aims at dealing with rotavirus issues, taxonomically
classifying them, describing their structure, properties, origin and course of the diseases
they cause. In the experimental part the thesis will deal with the epidemiology of
rotavirus infections at the Faculty Hospital in Hradec Kralové in the period between

2010-2017 and their evaluation.

Main findings: Rotaviruses are very often the cause of serious and dangerous diarrhea

in children up to 5 years of age, including infants and toddlers. According to the WHO,
more than half a million children worldwide die each year, where children will get ill
around 150 million. Therefore, early diagnosis and appropriate therapy are very
important. An adult can also become infected, the course of the disease is much milder

than children.

Conclusions: Important prevention of the origin and spread of rotavirus infections
requires careful personal hygiene, especially hand washing. Because infections are the
most common in children's groups, disinfection of the environment, toys, furniture and
other objects is necessary in case of spread of infection. Prevention is based on early
vaccination, which is not part of the mandatory vaccination calendar in the Czech

Republic.

Keywords: rotavirus, diarrhea, vaccination, statistical processing



4. UVOD

Rotavirus je virus ve tvaru koule z ¢eledi Reoviridae s primérem okolo 75 nm,
charakteristicky vysokou nakazlivosti, ponévadz patfi mezi nejcastéjsi puvodce
prijmovych onemocnéni u déti po celém svété. Pro zplsob Sifeni je infekce fazena mezi
nozokominalni ndkazy. Aspon jednou prodélé rotavirovou infekci vétsina déti do véku 5
ti let. Virus byl objeven v Sedesatych letech u zvirat a o 10 let pozd¢ji u lidi. Existuji tfi
hlavni skupiny rotaviri-A, B a C, které zplsobuji onemocnéni u déti a dospélych.
V rozvinutych zemich je za vétSinu epidemii zodpoveédna skupina A. Virus ma pfitom

jesté neékolik sérotypti, nejcastejsi jsou G1-G4 a G9 (Bednat, 1996; Anonymous, 2018).

Pfi pozdni diagnostice a terapii mohou byt infekce rotaviry smrtelné, proto se
prace bude vénovat i této problematice. Objev vakciny pomohl ptedchéazet infekci uz
miliéontm lidi po celém svéte, vakceina ale neni v CR v sou€asnosti soucasti povinného

o¢kovaciho kalendafe.



5. ZADANI - CIL PRACE

Cilem bakalaiské prace je zpracovat publikované informace, které se tykaji
rotavirii. Charakterizovat pivodce z hlediska struktury, patofyziologie a epidemiologie,
ptiblizit klinické projevy onemocnéni, mozné komplikace a prognézu. Zaméfit se na

laboratorni diagnostiku, moznosti piipadné terapie a prevence.

V experimentalni Casti je cil vénovat se epidemiologii rotavirovych infekci za
dané casové obdobi (2010-2017) ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, vyhodnotit
jednotliva data (pocet vysetieni, pocCet pozitivit, zastoupeni muzl, zen, rozdéleni do

veékovych kategorii nebo nejcastéjsi diagnostika) a interpretovat vysledky.



6. TEORETICKA CAST

6.1 Celed’ Reoviridae

Rotavirus Ize svou strukturou taxonomicky zatradit mezi neobalené RNA-viry do
¢eledi Reoviridae. Nazev celedi byl odvozen od prvniho izolovaného viru z této skupiny
— reoviru (Respiratory Enteric Orphan virus). Kromé rodu Rotavirus ¢eled’ obsahuje

jeste rody Orthoreovirus, Orbivirus, Coltivirus a Aquareovirus (Celer, 2010).

Jméno pro reoviry bylo tedy urceno podle toho, ze kmeny byly plvodné
izolovany z respira¢niho sekretu a ze stolice a Ze nebyly spojeny s Zddnym do té doby
znamym onemocnénim. Proto bylo jméno vytvoieno jako akronymum z anglického
oznaceni respiratory enteric orphan (orphan = sirotek). Dosud neni zcela presné
vymezen vztah vSech téchto virli k onemocnéni, ackoli velka vétSina lidské populace
snimi pfichdzi do styku a protilatky jsou ptitomny u c¢lovéka od casného détstvi

(Greenwood, 1999).

Viriony maji ikosaedralni tvar s dvéma kapsidovymi skotfapkami, které jsou
kompletni infekéni formou viru s primérem okolo 60 — 80 nm. Obsahuji z 85 %
dvojvlaknové RNA a z 15 % proteiny. Genom je tedy tvofen dvojvldknovou RNA v 10-
12 segmentech, celkova jeho velikost se odhaduje na 16-28 kbp, velikost genomu se u
jednotlivych rodt lisi. Zatimco rotaviry obsahuji 11 genomovych segmentd,
orthoreoviry a orbiviry maji jen 10 segmentil a coltiviry maji dokonce aZ 12 segmentl.
Jednotlivé segmenty RNA se rovnéZ u jednotlivych rodi li§i ve velikosti, rotavirové
maji 680 bp a napiiklad orthoreoviry maji 3900 bp. Virionové jadro obsahuje velké
mnozstvi enzymu potfebnych pro transkripci a zakryti virovych RNA (Brooks 2013).

Na vnéjsi kapsidé jsou pii pozorovani elektronovym mikroskopem zietelné
vybézky, které se uplatiiuji jako nastroj adsorpce na bunécné receptory a jako
hemaglutinin, coZ je glykoprotein zplsobujici, Ze se Cervené krvinky aglutinuji nebo

srazeji (Bednat, 1996; Rogers, 2009).

Reoviry jsou v pifirod¢ velice rozsifené, vyskytuji se u obratlovcl, hmyzu, a
dokonce 1 rostlin. Jsou velmi rezistentni k fyzikdlnim a chemickym vliviim. Zachovéavaji
si infekéni aktivitu v Sirokém rozmezi pH a teplot. Dlouho pfetrvavaji v odpadnich a v

povrchovych vodach (Bednar, 1996).
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Rotaviry jsou stabilni pfi teploté¢ 50 °C, pH 3,0 az 9,0 a k lipidovym
rozpoustédlim, jako jsou naptiklad éter a chloroform, jsou vsak inaktivovany 95%
ethanolem, fenolem ¢i chlorem. Omezena lécba proteolytickymi enzymy zvySuje jejich

infek¢nost (Brooks, 2013).

6.1.1 Replikace

Podminkou replikace je enzymatické St€peni nekterych povrchovych virovych
proteinti, ke kterému dochéazi u rotavird v gastrointestindlnim traktu, u jinych reovirti
vSak az po vstupu do buiky uvnitf lysozomu. Replikace za¢ina tak, ze se virové Castice
ptipoji ke specifickym receptoriim na povrchu bunék. Bunéény ptipojovaci protein pro
reovirus je virovy hemaglutinin (c1). Po pfipojeni a priniku dochdzi k postupnému
odlupovani virovych ¢astic v lysozomech v bunééné cytoplasmé. To vede ke vzniku
infekéni subvirové cCastice a k aktivaci reverzni transkriptazy. Tato transkriptaza
transkribuje molekuly mRNA =z minus fetézce kazdého dvoufetézcového RNA
segmentu obsazen¢ho v jadru. Reovirové jadra obsahuji vSechny enzymy nezbytné pro
transkripci, zakryti a vytlatovani mRNA z jadra. Monocistronické RNA opousti dfen,
nasledn¢ lysozom a pfipojuje se naribozomy, kde je nasledn¢ piekladana. VétSina

segmentl RNA koduje jeden protein.

Nové vytvoiené proteiny se shlukuji v cytoplasmé a vytvareji ¢astice, které jsou
ohranicené vnitini kapsidou, a obsahuji transkripty virové RNA s pozitivni polaritou a
enzymy. Uvnitf ¢astic pak dochazi k tvorbé komplementarniho vldkna RNA. Vné&jsi
kapsidu ziska virion na mikrotubulech. Rotaviry navic ziskavaji druhou
glykoproteinovou kapsidu tak, Ze puci do vezikul endoplasmatického retikula. Spole¢né
sni ziskavaji 1 lipidovy obal, ktery vSak ztraceji pfi vystupu z cisteren. Reoviry
produkuji inkluzni téliska v perinuklearni oblasti cytoplasmy, ve kterych se nachdzeji
virové castice. Pti replikaci reovirli dojde k zastavé proteosyntézy hostitelské buiky a
k jeji smrti. Novotvoiené viriony jsou ziidka bunkou vyvrhovany, protoze jsou vétSinou

uvolnény az po lyze hostitelské buniky (Bednat, 1996; Brooks, 2013).

6.1.2 Rod Orthoreovirus

Do rodu Orthoreovirus miZzeme zahrnout zviteci i lidské viry. Jejich ¢astice maji
prumér okolo 80 nm a existuji ve tfech typech, oznacovanych jako reovirus T1 — T3.
Vsechny tyto typy jsou velmi termorezistentni, snaseji nizké pH, vyznacuji se

necitlivosti vici éteru a vzdoruji fadé dezinfekcnich prostiedkt (Bednat, 1996).
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Jsou déle velmi stabilni ve vlhkém prostfedi, bézné se nalézaji v odpadnich
vodach a v rybnicich. Daji se péstovat na riznych tkanovych kulturach, nejlépe vsak na
lidskych. U riznych Zivocisnych druht vyvolavaji respiracni, stievni a neurologicka
onemocnéni. Napiiklad kmen T3 infikuje chovy laboratornich potkani a mysi.
Laboratorni  prikaz spocCivd vizolaci orthoreoviri ze stolice nebo z

materidlu postizenych tkéni na béznych tkanovych kulturach (Votava, 2003).

6.1.3 Rod Orbivirus

Rod Orbivirus bézné infikuje Clenovce, kteti ho pienasSeji na rostliny, zvifata a
vyjimecné 1 na ¢loveéka. Zastupci tohoto rodu se mnozi na tkanovych kulturach a jsou
patogenni pro sajici malé mysi. U ¢lov€ka nékdy zplsobuji lehk4 hofe¢nata onemocnéni
s velmi malym nalezem v likvoru, vyjimeéné mohou zptsobit meningoencefalitidu. U

cloveka také pravdépodobné soubézné dochazi k infekci virem klistové encefalitidy

(Votava, 2003).

Virus je tedy pfenaSen hlavné klistaty, v kterych se pomnozuje. Nasledné je
predan na hlodavce. V krvi se virus vaze na erytrocyty. Pokud se virus dostane az na

Clovéka, trpi pacient zminénym hore¢natym onemocnénim s vyraznou leukopenii

(Greenwood, 1999).

6.1.4 Rod Coltivirus

Coltivirus obsahuje 12 genomovych segmentl o celkové molekulové hmotnosti
28,5 kbp. Virion je isosaedralni a ma primér asi 80 nm. Podobn¢ jako orbiviry jsou i
coltiviry pienaSeny klistaty. Jsou znamy dva druhy coltivirt, jeden byl nalezen v
Severni Americe a druhy v Evropé€. Prototypovym virem je virus klistové horecky
zvany Colorado (Colorado tick fever virus), ze kterého vznikl nazev pro tento rod

(Strauss, 2008).

Infekce se vyznacuje tydny trvajici virémii, kdy je virus pfitomen v erytrocytech.
V nasich zemé&pisnych Sitkach vyskytuje jen virus Eyach izolovany z klistat. Protilatky
proti nému byly prokdzany u nemocnych s meningoencefalitidou a polyneuritidou. Jeho

vztah k témto chorobdm nebyl zatim s kone¢nou platnosti dokazan (Votava, 2003).

6.1.5 Rod Aquareovirus

Rod Aquareovirus patii k méné prozkoumanym reovirim, které napadaji lososy,
kapry a jiné ryby.
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6.2 Rod Rotavirus

Do celedi Reoviridae patii i rod Rotavirus neboli Duovirus. Predstavitele tohoto
rodu objevil Kapikian se svymi spolupracovniky mezi lety 1974-1975 (Djacenko,
1983).

Rotaviry jsou hlavni pfi¢inou prijmového onemocnéni u lidskych kojenci a
mladych zvitat, v€etné selat a telat. Z obrazku 1 je patrné, ze infekce dospélych lidi jsou
mén¢ Casté. Mezi rotaviry patii pivodci lidskych détskych prijmu, pivodei prijmt
selat u Nebrasky, epizootické prijmy u mladych mysi a SA11 virus opic (Brooks,

2013).

25

m Gl protozoa
B Gl bacteria
m Gl viruses

0-4 5-19 20-40 >40
Year
Obrazek 1 Distribuce gastrointestindlnich patogenii ve vitahu k vékovym skupindm pacientii.

vysvetlivky: protozoa-prvoci, bacteria-bakterie, viruses-viry
zdroj: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5678467/figure/f3-kjp-55-5-513/

Druhy rotavirti nékdy byvaji oznacovany podle piirozeného hostitele jako lidské,
hovézi, opi¢i nebo psi. Nekteré druhy nelze takhle snadno zaradit, protoze mohou
infikovat 1 §irsi okruh hostiteltl. Naptiklad lidsky rotavirus miize infikovat selata, telata,
nebo opice. Prenos infekce ze zvifat na cClovéka dfive patiil téméer k absolutnim

vyjimkam (Bednat, 1996).

Avsak studie v poslednich letech prokézaly moznosti zoonotického ptenosu.
Napiiklad ve vychodni Indii byl popsan neobvykly rotavirus zptisobujici akutni

gastroenteritidu u 3-14 mési¢nich déti. Nasledné celogenomové sekvenovani zde
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prokézalo zoonoticky pienos rotaviru od pfezvykavci. Rotavirové kmeny izolované od
pacientil v Thajsku a jejich podrobna geneticka analyza odhalila prasec¢i ptivod nejméné
9 genomovych segmentl. Z popsanych piipadi by bylo mozné se chybné domnivat, Ze
k zoonotickému pienosu infekce dochazi pfedevSim v zemich s niz§imi hygienickymi
standardy. Neni tomu ale tak, protoze k pienosu dochazi i v zemich s vySSimi
hygienickymi standardy. V Belgii byl popsan kmen, ktery byl izolovany od mési¢niho
kojence. Celogenomové sekvenovani ukézalo, Ze se jednalo o pfimy ptenos rotaviru od
prasete, coz bylo potvrzeno i tim, Ze otec postizen¢ho ditéte byl zaméstnan na praseci
farmé€. Podobné piimy pfenos rotaviru od skotu byl prokazan v Izraeli nebo v Déansku.
Dtikazy potvrzujici mezidruhovy pfenos mezi lidskymi a zvifecimi rotaviry se objevuji

stale Cast&ji (Moutelikova, 2015).

Viry izolované z rlznych zvifat vykazuji rozsahlou zktizenou sérologickou
reaktivitu, maji vSak omezené schopnosti replikovat se v jiném hostiteli. Napiiklad
rotaviry izolované z opic a krav mohou infikovat lidské buiiky, ale zptisobuji mnohem
mirnéj$i ptiznaky neZ lidské rotaviry. Rotaviry ze zminénych zvifat byly zkoumany

zejména pro pouziti jako vakcina (Strauss, 2008).

Obrdazek 2 Rotavirus ve stolici ditéte hospitalizovaného pro akutni gastroenteritidu.
a-castice s dvojitou kapsidou (ds) uvniti RNA, b-prazdné ds-castice bez RNA, drer je naplnéna
barvivem; c-Castice s jednoduchou kapsidou (ss) obsahujici RNA; d-prazdna ss-Castice  zdroj:

Greenwood, 1999

6.2.1 Morfologie virionu
Rotaviry (lat. rota, kolo) dostaly svlij nazev podle svého typicky kulatého

virionu, ktery v elektronovém mikroskopu nékomu pifipomind ozubend kolecka
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z budiku (obr.2). Kompletni zrala castice métfi asi 75nm a je obklopena dvojitou
kapsidou, kterda ma kubickou symetrii. Zevni kapsida, slozend z glykoproteint, je
nositelkou hemaglutinacnich vlastnosti a typové specifickych antigen. Z povrchu
virionu vycnivaji pravidelné vybézky s rozsifenym koncem, ktery je tvofen dimery
virového hemaglutininu (obr.3). Pfi zdkladnach vybézkl jsou otvirky vedouci do
kanalkt sahajici do blizkosti vnitini vrstvy kapsidy. Vnitini kapsida obsahuje skupinovée
specificky antigen. Né¢kdy se v extraktech ze stolice objevuji 1 tzv. inkompletni Castice,

které jsou zbavené vnéjsi vrstvy kapsidy (Bednar, 1996; Votava, 2003).

Obrdazek 3 3D grafické zndzornéni virionit rotaviru.
zdroj: https://www.cdc.gov/rotavirus/about/photos.html

6.2.2 Genom a antigenni struktura

Genom je tvofen dvojietézcovou molekulou RNA skladajici se z 11 segment,
z nichz kazdy koduje alesponi jeden strukturdlni nebo nestrukturalni protein (VP). Jsou
znamy funkce asi jedné poloviny vSech téchto proteinii. Dilezitymi proteiny jsou VP4,
VP7 a VP6. Protein VP4, ktery je kddovan segmentem 4, se nachazi ve vybézcich a
odpovida za ptilnuti rotaviru na specificky receptor, u n€kterych virti za hemaglutinaci,
za virulenci a tvorbu neutraliza¢nich protilatek. Glykoprotein VP7 je kédovan segmenty
RNA 7,8 nebo 9 v zavislosti na kmeni. Jedna se rovnéz o typové specificky protekéni
antigen a miZeme ho nalézt v zevni vrstvé kapsidy. Skupinové a podskupinové

specifickym antigenem je protein VP6 ve vnitini vrstvé kapsidy (obr.4). Ke klasifikaci
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sérotypli se pouzivaji jen monoklonalni protilatky specifické pro urcity protein

(Greenwood, 1999; Votava, 2003).

Celkem bylo identifikovano sedm sérotypti (A az G) lidskych a zvifecich
rotavirti na zéklad¢ proteinu VP6, ktery se naléza ve vnitinim kapsidovém obalu. Lidské
onemocnéni je zpisobeno pfedev§im skupinou A, pfilezitostné i skupinami B a C

(Murray, 2009).

Obrazek 4 Schématické znazornéni rotavirového virionu véetné proteiniit a RNA
zdroj: Dennehy, 2008

Podle antigenniho slozeni proteinu VP4 a glykoproteinu VP7 se rozeznava ke
typy P1A a P1B a G-typy Gl az G4. Klasifikace rotavirGi vSak neni zcela definitivni,
protoze se stale vyviji (Votava, 2003).

Protilatky proti spoleénym antigeniim lze dokazovat pomoci KFR nebo IF. Pfi
sérologickém vySetiovani témito zminénymi testy se Casto pouzivaji jako antigeny

zviteci rotaviry (Bednat, 1996).

Segmentace genomu rotavirl umoziuje tzv. genomické pieskladani, coz je
vlastné vyména segmentli mezi jednotlivymi kmeny. To vede stale ke vzniku novych a
novych antigennich typl. Zaroven také dochdzi k Sifeni zvifecich rotavirGi do lidské

populace. Rotaviry proto prochazi neustalym zietelnym vyvojem (Votava, 2003).

Na blizky vztah mezi lidskymi a zvifecimi rotaviry ukazala v Ceské republice

studie zroku 2016. Cilem této studie bylo odhadnout u populace volné¢ Zzijicich
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divogakt CR prevalenci stievnich virovych patogentl véetné rotavirt. Byly pouZity
vzorky stolice z 203 divokych kanci, které byly vyfazeny béhem lovecké sezony 2014-
2015 a které byly nasledné vysetieny pomoci RT-PCR. Vék zvitat se pochyboval od 2
do 90 mésict s primérem 12,9 let. Rotaviry skupiny A byly detekovany ve 2,5 %
testovanych vzorki, ve vétsim mnozstvi byly zastoupeny i rotaviry skupiny C. Nasledna
fylogenetickéd analyza gentt VP7, VP4 a VP6 naznacila uzkou vazbu mezi praseimi a
lidskymi rotaviry skupiny A. Vyskyt rotaviri skupiny C u divokych kancii dosahl 12,8
%. Dvé tretiny z pozitivnich vzorkli na rotaviry skupiny C obsahovaly pravé tyto
rotaviry jako jediny detekovany patogen. Ve zbytku bylo popsano vice patogent.
Sestnact pozitivnich PCR produkti na skupinu C bylo podrobeno sekvenaci a byla opét
prokdzana urCitd podobnost s lidskymi rotaviry. Studie poskytla prvni dikaz o
prevalenci rotavirit skupiny C u divokych kanct a naznacila, Ze divoké kanci rotaviry
mohou prispivat ke genetické variabilité¢ i1 lidskych rotaviri skupiny A (Moutelikova,

2016).

Genotypy rotavirl, které ve spolecnosti cirkuluji, se lisi podle sezony nebo podle
zem¢ a kazdorocné je zaznamendno nékolik hlavnich genotypt. Velka vétSina lidskych
pripadl v Evropé a ve svété je vSak zplisobena péti genotypy séroskupiny A: G1P [§],
G2P [4], G3P [8], G4P [8] a GIP [8] (obr. 5) (Anonymous, 2018).

= Dther
=cars]
mGaris]
mG3ris]
mGzria]
mars]
mG12Ps]

ST

Obrazek 5 Celkové rozdéleni Sesti nejcastéjSich genotypii rotaviru podle zemi v letech 2006-
2013.

zdroj: https://ecdc.europa.eu/en/rotavirus-infection/facts
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6.2.3 Rezistence
Rotavirové viriony jsou stejné jako ostatni zastupci Celedi Reoviridae relativné
stabilni pti pokojové teploté, pii extrémnich hodnotach pH (3,5 az 10) a dokonce 1 pfi

opakovaném zmrazovani a rozmrazovani (Murray, 2009).

Jsou rezistentni na tukova rozpoustédla (éter), daji se inaktivovat oxidacnimi
¢inidly, napf. sloueninami chléru, dale formalinem, fenolovymi derivaty nebo 95%

ethanolem (Votava, 2003).

6.2.4 MnoZeni

MnoZeni rotavirG probiha v cytoplasmé&. Ptislusny potfebny enzym je soucasti
virionu, protoze bunky nedokaZzou replikovat dvojtetézcovou RNA. Dozravajici viriony
nabyvaji béhem pronikani do endoplasmatického retikula ptechodné obal, ktery je

pozdé&ji nahrazen zevni vrstvou kapsidy (Votava, 2003).

Schopnost replikace je vSak u rGznych druhl rotavirQ in vitro v bunéénych
kulturach razna. Lidské rotaviry byly povazovany za nekultivovatelné in vitro. Jako
zdroj antigenti pro jejich sérologickou diagnostiku se proto pouzivaly kmeny hovézich
nebo opicich rotavirl, které se dobfe mnozi v riznych bunécnych liniich (Bednaf,

1996).

Pozdéji bylo zjisténo, ze vétsSina ze skupiny A lidskych rotavirii mize byt
kultivovéna. Je toho dosazeno, pokud jsou pifedem oSetfeny proteolytickym enzymem
trypsinen nebo pokud jsou v tkdnovém kultivatnim médiu obsazeny nizké hladiny
trypsinu. Trypsin totiz usnadnuje Stépeni vnéjsiho kapsidového obalu. Kment z jinych

skupin, neZ je skupina A, bylo kultivovano jen minimalné (Brooks, 2013).

6.2.5 Patogeneze

vvvvvv

Rozhodujicim zplsoben Sifeni infekce je fekalné-ordlni pienos a pfenos pomoci

kontaminovanych piedméth (Bednat, 1996).

Po jidle rotavirus pteziva v kyselém prostfedi Zaludku. K replikaci dochéazi po

adsorpci na diferencované epitelidlni buniky, které pokryvaji stfevni buiiky na vrcholech
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klki tenkého stieva (obr.6). Receptorem viru je betagalaktosidaza, coz je enzym Stépici
disacharidy a porucha jeji funkce hraje v patogenezi onemocnéni velmi vyznamnou roli.
Cukerna slozka potravy totiz zlstava nerozstépena a dostava se az do tlustého stieva,
kde disacharidy teprve zac¢nou byt Stépeny bakteriemi. Vznikajici plyn pak rozpina
tlusté stfevo a dochazi k poruse vsttebavani vody a ztraté iontll, coz ma za nasledek

prijem a dehydrataci (Votava, 2003).

Zhruba 8 hodin po infekci se v bunce objevuji cytoplasmatické inkluze, které
obsahuji nové syntetizované proteiny a RNA. Béhem onemocnéni se mize uvolnit az
10'° virovych ¢astic na gram stolice. Studie tenkého stfeva, bud z experimentalné
nakazenych zvifat, nebo ze vzorkil z biopsie od déti, ukazuji zkraceni a oslabeni

mikroklkll a infiltraci mononuklearnich bun¢k pfedev§im do lamina propria (Murray,

2009).

Obrazek 6 Histopatologické snimky duodena infikovaného rotaviry 48 hodin po infekci.

a) Virus prevazne infikuje enterocyty ve stredni a horni casti kiki, indikace provedena
imunofluorescencnim oznacenim virového proteinu

b) Patrna vakuolizace enterocytii ve stredni a horni casti klki, kryptické burky nejsou ovlivneny
zdroj: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5858916/figure/F5/

Vylucovani virovych €astic obvykle trva u jinak zdravych pacientt od 2 do 12
dni, toto obdobi muze byt prodlouzeno u téch, ktefi maji Spatnou vyzivu (Brooks,

2013).
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Dutlezitou roli hraje protein NSP4 rotaviru, ktery plisobi podobné jako toxin
podporujici influx vapenatych iontl do enterocytii a zplsobujici uvolnéni nervovych
aktivatorti. Aktivatory podnécuji neuronalni zmény absorpce vody. Ztrata vody a
elektrolyti mtze vést k t¢Zké dehydrataci a nékdy dokonce ke smrti, pokud nésledna

1é¢ba nezahrnuje hydrataci a vyménu elektrolytd (Murray, 2009).
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Obrdazek 7 Patogeneze rotavirovych priijmii.
zdroj: Goering, 2016

Onemocnéni s klinickymi pfiznaky 1 asymptomatické infekce zpiisobuji rizné
sérotypy. Bylo zjisténo, ze diivéjsi infekce jednim sérotypem nechrani pred dalsi infekci
a prijmovym onemocnénim vyvolanym jinym sérotypem (Greenwood, 1999).

Za uzdraveni zrotavirové infekce odpovidaji faktory vrozené 1 ziskané
odolnosti. Pfepokladd se ndhrada zralych bunék na povrchu klki buiikami méné

diferencovanymi a mén€ vnimavymi, dale pak zrychlena stfevni peristaltika a tvorba

interferonu. Obrovsky vyznam vuzdraveni maji specificky IgA a cytotoxické
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lymfocyty. Studie ukazaly, Ze u déti s imunodeficienci pretrvavaji pfiznaky onemocnéni

a prijem se stava chronickym (Votava, 2003).

6.2.6 Imunita

Po onemocnéni vznika kratkodoba typové az skupinové specifickd imunita, coz
znamena, ze se dit¢ muze v dalsi sezoné opét nakazit a nékdy dokonce i onemocnét
znovu. Imunita vyzaduje pfitomnost protilatek, primarné¢ imunoglobulinu IgA v lumen
stteva, které mohou vSak po nékolika mésicich vymizet. Protilatky proti VP7 a VP4
neutralizuji virus. Kratkd inkubacni doba onemocnéni nedovoluje, aby se pii opakované
infekci vcas aktivovaly pamétové bunky. Nicméné opakované infekce byvaji mirné az
asymptomatické. Pfi nepfitomnosti protilatek inokulace i malého mnozstvi viru
zpusobuje infekci a prijem. Infekce u kojenct a malych déti je obecné symptomaticka,

zatimco u dospélych je obvykle asymptomatickd (Votava, 2003, Murray, 2009).

6.2.7 Klinicky obraz

Rotaviry vyvolavaji akutni hofecnaté gastroenteritidy. Pfiznaky infekce se po
kratké jednodenni aZ dvoudenni inkuba¢ni dobé objevuji zcela nadhle. VétSina osob,
zejména déti, trpi intenzivnim prijem a zvraci. Tento stav trva pfiblizn€ 2—6 dni. Pfi
onemocnéni se nékdy vyskytuji také ptiznaky respiratniho onemocnéni, rotaviry se ale
v respiraénim traktu nemnozi. Casto onemocnéni za¢ind faryngitidou. Mezi
extraintestinalni projevy lze pomérné vyjimecné zatadit encefalitidy, Casté je zvySeni
aminotransferdz, coZz jsou enzymy katalyzujici pfenos aminoskupiny z aminokyseliny
na ketoskupinu a majici tak vyznamnou roli pfi syntéze a odbourdvani aminokyselin.
Klinicky prabéh je v Sirokém rozmezi od mirnéjsiho po t€zsi, a to v zavislosti na kmeni,
ktery infekci vyvolal. Odhaduje se, Ze asi polovina vSech prijmovych onemocnéni,
kterd vyzaduji hospitalizaci, je zplsobeno rotaviry (Greenwood, 1999, Gopfertova,

2013).

Infekce byla nékolikrat prokazana také u starSich déti a i u dospélych, u kterych
je vsak vétSinou némd. Jak uZz bylo naznaceno, zvlast¢ tézce a dlouho probiha
onemocnéni u déti trpici imunodeficitem. Jestlize je dit€ podvyZivené, mize infekce

ohrozit i1 Zivot pacienta. V zemich tfetiho svéta umira na prljmové onemocnéni
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kazdorocné asi 5 milionli déti do dvou let Zivota, rotaviry k této bilanci vyznamné

ptispivaji (Greenwood, 1999).

6.2.8 Epidemiologie

celosvétovych pricin zptisobujicich akutni gastroenteritidu u malych déti. Problémem je
zejména v rozvojovych zemich. V zemich s vysokou proockovanosti (Belgie, USA,
Rakousko, Finsko) doslo k prokazatelnému poklesu rotavirovych infekci, a dokonce 1 k
celkovému sniZeni poctu prijmovych onemocnéni. Vyspélé staty maji velkou morbiditu
(nemocnost), avSak nizkou miru mortality (dmrtnosti). Okolo 50 % piipadt akutni
gastroenteritidy u hospitalizovanych déti na celém svété je zptisobeno rotaviry (obr.8)

(Strauss, 2008).

Third World

Parasites
1.4%

Other
Bacteria

Calicivirus ~ Adenovirus
0.7% 6.7%

Obrdzek 8 Procentudlni zastoupeni riiznych mikroorganismii jako pivodcii prisjmovych
onemocnéni v rogvinutych stdatech (vlevo) a v zemich tietiho svéta (vpravo)

zdroj: Strauss, 2008

Podle SZU bylo v Ceské republice v roce 2010 hlaseno celkem 3 168 pacientii
trpicich gastroenteritidou. V roce 2011 bylo zaznamenano 3 199 ptipadi, v roce 2012
bylo 2 634, v roce 2013 2 748, v roce 2014 2 843, v roce 2015 3 229, v roce 2016 2 991
a vroce 2017 2 270 piipadt. Nejvice lidi trpicich gastroenteritidou bylo tedy v roce
2015. V loniském roce 2018 bylo nahlaSeno 2448 pacientd s gastroenteritidou
(Anonymous, 2019).
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I ptes zavedeni ockovani proti rotavirim v celém svété pied vice nez deseti lety
zplisobuji rotavirové infekce kazdorocné vice nez 200 000 umrti (obr. 9), vétSinou

v rozvojovych zemich (Crawford, 2017).

Obrazek 9 Mapa celosvétovych umrti na rotavirovou infekci

Jedna tecka znazornuje 1000 umrti.
zdroj: Shors, 2009

Rotavirové infekce v CR obvykle pievladaji b&hem zimni sezony (od prosince
do dubna). Umrti jsou v nadi republice vyjime&na. Symptomatické infekce a jsou
prenasSeny fekalné-oralni cestou a jsou nejcastéjsi u déti ve véku od 6 mésicti do 4 let.

(Brooks, 2013; Gopfertova, 2013).

Existuje vSak fada nepfimych diikazl, které svéd¢i i o moZnosti pfenosu nakazy
cestou respiracni. Protilatky mohou rychle ziskat i nékteré déti v rozvinutych zemich a
v rodinach s vysokou trovni hygieny, u ¢asti téchto pacientd jsou pritomny i respiracni

pfiznaky (Votava, 2003).

Snadny pfenos viru je zpiisoben uvolnénim ohromného mnozstvi viriond
v akutni fazi infekce. Maximalni uvoliiovani virti probiha mezi 2 az 5 dnem od zacatku
prijmu, toto obdobi se mulze projevovat asymptomaticky. Déletrvajici hromadna
onemocnéni se vysveétluji schopnosti viru prezivat po ur€itou dobu mimo organismus.
Casto vznikaji tzv. nozokomialni infekce. Tento se virus dobfe zachycuje na nabytku,
hrackach, nebo na rukou a to z divodu vysoké odolnosti proti vysuSeni. Ohniska
infekce se nachazeji v predskolnich zafizenich, ve Skolnich budovach a u

hospitalizovanych déti (Greenwood, 1999; Murray, 2009).
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Cast infekei probéhne asymptomaticky, protoze uz ve véku 3 let ma 90 % déti
proti rotavirim protilatky. U dospélych probihd infekce zpravidla vzdy
asymptomaticky, byly vSak popsany i epidemie rotavirovych prijymut v geriatrickych
zafizenich. Infekce u novorozencti nékdy probiha bez ptiznaktl, souvislost se hleda

v ochranném vlivu matefskych protilatek.

Rotaviry skupiny B byly popsany jako plvodci prijmit u dospélych v Asii,
rotaviry skupiny C a dalSich skupin se vyskytuji jen vzacné (Votava, 2003).

6.2.9 Laboratorni diagnostika

Pokus o izolaci viru se bézné¢ neprovadi. V pribéhu onemocnéni jsou
vyludovana velika kvanta infekénich &astic (az 10'° virovych &astic na gram stolice).
Diagnostika je proto zaloZena nejcastéji na pfimém diikazu viru ve stolici. Je moZné
pouzit vySetieni elektronovym mikroskopem nebo stanoveni virovych antigeni
pokrytych specifickymi anti-rotavirovymi protilatkami nebo imunochromatografickymi
testy. Sérologické vySetfeni parovych sér na pfitomnost antirotavirovych protilatek se

provadi béznymi technikami, nejcastéji pro epidemiologicke ucely (Bednat, 1996).

Podskupiny a sérotyp se urcuji citlivéjs§im vySetienim ELISA s monoklonalnimi
protilatkami. Ve stolici je vétSinou dostatek virionll, aby se mohl urcit profil RNA
pomoci vySetieni PAGE. Rotaviry lze také izolovat ze sekundarnich ledvinnych bun¢k
primatl. Tato metoda je vSak pracné. K dosazeni dobrého vysledku se do kultiva¢niho
média pfidava (v kapitole 6.2.4 zminény) trypsin, ktery usnadniuje Stépeni vnéjSiho

kapsidového povlaku (Greenwood, 1999).

Technikou ELISA Ize rovnéZ prokazovat protilatky, které jsou pii prvni infekci

pfitomny ve tiid¢ IgM, pfi reinfekci ve tid€ IgA (Votava, 2003).

Nejcitlivéjsi, ale pomérné znacné€ financné a Casové narocnou metodou je
genotypovani rotavirové nukleové kyseliny ze vzorku stolice polymerazovou fetézovou

reakci (PCR) (Brooks, 2013).
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Detekce viru elektronovou mikroskopii

Elekronovd mikroskopie (EM) umoziuje identifikaci viru jeho piimou
vizualizaci. Morfologie nékterych virii je natolik charakteristickd, ze umoziuje jejich
zatazeni do virové Celedi a nasledné stanoveni diagnozy. Tato metoda se pocala
uplatiiovat konce 60. let pfi vySetfovani a vizualizaci fady patogenti, zejména pak
gastrointestindlniho traktu, jako byly rotaviry, kalciviry, astroviry a koronaviry.

Preparaty jsou obvykle ptfipraveny k pozorovani negativnim barvenim (Celer, 2010).

Citlivost detekce mtize byt zvySena reakci vzorku s antivirovymi protilatkami,
coz vede k vytvoreni viditelnych shlukd virovych partikuli. Tento postup se nazyva
imunoelektronova mikroskopie, technika analogickéd s imunofluorescenci ve svételném

mikroskopu (Goering, 2016).

ELISA (z angl. enzyme-linked immunosorbent assay)

Metoda ELISA vyuziva kombinace enzymaticky znacené protilatky s adsorpci
jedné z reakénich slozek na vhodny povrch, napf. na dno mikrotitraéni desticky.
K prikazu protilatek existuje né€kolik modifikaci této metody. Pro prikaz protilatek
v jednotlivych tfidach imunoglobulini je nespolehlivéjsi metoda zachytnych protilatek,
pii které se ze sé€ra nejprve vychytavaji vSechny molekuly IgM bez ohledu na jejich

protilatkovou specifitu a teprve potom se nechaji reagovat s antigenem (Votava, 2001).
Pti vybéru enzymti vhodnych pro ELISA testy plati n¢kolik zésad:

Enzym musi mit malou molekulovou hmotnost.

Musi byt schopen vazby na protilatky a rtizné funkéni skupiny antigent.
Musi byt stabilni a mit vysokou enzymovou aktivitu.

Reakeni produkt enzymatické reakce musi byt barevny a detekovatelny.

Musi byt snadno dostupny a co nejlevné;jsi.

Témto narokiim vyhovuje a je nejCastéji pouzivana kienova peroxiddza a alkalicka

fosfataza.

V dalsi variant¢ ELISA testu se vyuziva vysoké vazebné afinity dvou
biomolekul — avidinu a biotinu. Protilditka konjugovand s biotinem se vaze na
prokazovany antigen. Komplex antigen-protilaitka je pak s vysokou citlivosti

prokazovan pifiddnim avidinu konjugovaného s enzymem. V soucasné dobé existuje
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fada riznych modifikaci ELISA testu, jako je nepfimad, sandwich a kompetitivni ELISA
(Celer, 2010).

Latexova aglutinace

Latexova aglutinace je sérologicka metoda, pii které se antigen nebo protilatky
ve vzorku prokazuji vznikem népadné srazeniny. Antigen (v piipad¢€ prikazu protilatek)
nebo protilatky (v pfipadé prikkazu antigenu) jsou navazany na povrch latexové Castice

(Zampach, 2001).

V porovnani latexové aglutinace a PAGE s testem ELISA pro detekci lidského
rotaviru ve vzorcich stolice z roku 1991 bylo testovano 145 vzorkil od déti mladsich
dvou let. Vzorky byly testovany na antigen rotaviru pomoci testu ELISA, latex
aglutinacniho testu s pouzitim komeréné dostupné soupravy s PAGE. Celkem 136
vzorkld bylo bud’ pozitivni nebo negativni v§emi tfemi pouzitymi testy, devét vzorka se
liSilo. Pét vzorki bylo pozitivnich metodou ELISA, dalsi dva vzorky metodou latexové
aglutinace a posledni dva vzorky pak metodami ELISA a latexové aglutinace, nikoliv
v§ak pomoci PAGE. Pro virovy antigen tak bylo pozitivnich 32 vzorkil latexovou
aglutinaci, 28 vzorkd PAGE a 35 vzorkti metodou ELISA. Citlivost latexové aglutinace
byla 91,4 % (32/35) a PAGE méila citlivost 80 % (28/35), ptislusna specifita byla 98,18
% (108/110) a 100 % (110/110). Latexova aglutinace je vSak nejméné sloZitd, vyZaduje
nejmensi mnozstvi pristroji a poskytuje za velmi kratkou dobu vysledek. Byla tedy
dokdzana vysoka specificnost a citlivost této metody a vysledky dobie korelovaly

s metodami ELISA a PAGE (Chakravarti, 1991).

Imunochromatograficky test Rota-Adeno

Rota-adeno test (obr.10) je kvalitativni imunochromatograficky test, ktery
umoznuje soucasnou detekci a diferenciaci rotavirii a adenovirii ze stolice. Patfi mezi
nejrychlejs§i a nejmodernéj$i zplsoby, jak diagnostikovat virovou gastroenteritidu,
protoze je odliSnost virové a bakteridlni gastroenteritidy velmi dualezitd k zajisténi
spravné 1écby pacienta. VcEasnd diagnostika virové infekce totiz pomahd zamezit
zbyte¢nému pouzivani antimikrobidlni terapie. Postup tohoto testu (obr.11) je velice

jednoduchy a vysledek je mozné odecist za pouhych 10 minut (Anonymous, 2018).
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Obrazek 10 Rota-Adeno test od firmy bioNexia®

zdroj: https://www.biomerieux-diagnostics.com/bionexia-rota-adeno-rapid-test

Rota-Adeno

e I

Obrazek 11 Postup Rota-Adeno testu

1) Sebrat 50 mg stolice pomoci aplikacni tycinky do injekcni lahvicky R1. Pokud je stolice tekutd,
odebrat vzorek pipetou a dat 2 kapky do lahvicky RI.
2) Vzorek viozit do injekcni lahvicky R1 s obsahem Fediciho pufiu a porddné uzavrit vickem.
3) Porddné protrepat.
4) Odlomit $picku injekcni lahvicky R1.
5) Nakapat 2 kapky do otvoru v dolni ¢asti indikacni desticky.
6) Pockat 10-15 minut a odecist vysledek.
7) Vysledek je negativni, pokud se objevi kontrolni jeden prouzek C. Pozitivni v pripadé, kdy se
objevi minimalné 2 prouzky, pri cemz 1 z nich musi byt kontrolni. Test se povazuje za nezdarily,
pokud se viibec neobjevi kontrolni prouzek C.

zdroj: Laskavé poskytnuto pvi praxi v laboratori klinické mikrobiologie v Trutnove.
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SDS-PAGE

Polyakrylamidova gelova elektroforéza je vykonny nastroj pro analyzu vzorkl
RNA. Denaturaéni PAGE poskytuje informace o slozeni vzorku a strukturdlni
pfislusnosti jednotlivych druhiit RNA. Nedenaturujici elektroforéza umoziuje separaci
alternativné slozenych molekul RNA. RNA mize byt v gelu analyzovdna riznymi
zpusoby v zavislosti na povaze pouzitého detekéniho cinidla. Molekuly mohou byt
barveny ruznymi barvivy, napiiklad toluidinovou modii, SYBR green barvou nebo
ethidiumbromidem. Radioaktivné znacené molekuly jsou vizualizovany autoradiografii
a fluorescenéné znacené molekuly pomoci specialniho fluorescen¢niho skeneru. Gely

pro analytickou PAGE se pouZivaji nejcastéji o tloust'ce 0,4 az 1,5 mm (Petrov, 2013).

|

e

|

Obrdazek 12 Elektroforetické profily segmentii rotavirovych RNA riiznych Zivocichii.
a-opici virus skupiny A, b-lidsky virus skupiny A, c-virus skupiny B zpiusobujici prijmy u
dospélych, d-kralici virus skupiny A
zdroj: Brooks, 2013

RT-PCR (z angl. reverse transcription polymerase chain reaction)

Pii RT-PCR se pouziva jako vychozi RNA pro in vitro amplifikaci nukleovych
kyselin. Objev virové reverzni transkriptazy na pocatku sedmdesatych let definitivné
umoznil RT-PCR. Reverzni transkriptdza je vlastné RNA-dependentni DNA
polymeraza, kterd katalyzuje syntézu DNA podle templatu RNA. Kone¢nym produktem
je komplementarni DNA, oznacovana jako cDNA, kterd na rozdil od RNA nepodléha
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degradaci RNazou. V RT-PCR se vychozi RNA degraduje, produkuje se dsDNA a
amplifikace probiha obvyklym zpisobem (Farkas, 2009).

6.2.10 Terapie

Povaha rotavira a jejich rezistence zpuisobuje obtiznosti v omezovani Sifeni viru.
Hospitalizovani pacienti musi byt izolovani od ostatnich, aby se tak omezilo dalSiho

Sifeni infekce, zejména mezi pacienty s vnimavymi vadami.

Pro rotavirovou infekci jako takovou neexistuje zaddnd specifickd antivirova
1é¢ba. Morbidita a mortalita spojend s rotavirovym prijmem je vysledkem masivni
dehydratace a nerovnovahy elektrolytd v téle. UGelem podptimé terapie je proto
nahrazeni tekutin tak, aby byly v téle korigovany objemy krve, dilezitd je rovnéz

korekce acidobazické rovnovahy a mnozstvi iontt (Murray, 2009).

V ambulantni 1é¢bé jsou perordlni tekutiny zdsadni pro osoby s mirnym a
sttedn¢ zadvaznym onemocnénim. Pro kojence je podporovan nadbytecny piijem
matefského mléka. U kojencti, u kterych neni moznost matetského mléka, se podava
komeréné pripraveny roztok vody, cukru a elektrolytdi. Star§im batolatim a mlad$im
détem muze byt rovnéz komercné piipravena tekutina, kterd musi odpovidat jejich veéku.
Jakmile se ustanovi stfevni tolerance na tyto tekutiny, je vhodné opétovné zavedeni
napiiklad kravského mléka s plnym obsahem. Nejsou naopak tolerovany potraviny
s vysokym obsahem tuku. Ovoce, zelenina, libové maso a jogurty jsou obvykle pro

pacienty velmi ptijatelné potraviny (Mersch, 2018).

6.2.11 Prevence

Vhledem k fekalné-ordlnimu ptenosu je velmi vyznamnym kontrolnim
opatfenim zachazet s odpady a dbat na osobni hygienu, zeyména na myti rukou. Dalsi
ucinnou prevenci je disledna individualizace hracek, 1é¢iv, zdravotnickych pomucek

nebo ochrannych prosttedkt (Gopfertova, 2013).

Protoze rotavirové infekce mohou byt velmi zavazné, v celém svété se stéle
vyvijeji snahy o vyvoj vakcin. Takové vakciny byly zaméfeny na novorozence a
kojence, u kterych je onemocnéni nejcastéjsi. V roce 1998 byla objevena nova oralni

Ziva atenuovand rotavirova vakcina RotaShield® zalozend na opicich rotavirech, ktera

29



dostala ve Spojenych statech licenci. Pii rozSifeném pouziti pravé ve Spojenych statech
se zjistilo, Ze u ockovanych déti doslo ke vchlipeni stfeva, odborné oznacovano jako

intususcepce. Vakcina proto musela byt nasledné stazena (Strauss, 2008; Brooks, 2013).

Problémy spojené s vakcinou RotaShield® popsal Shors ve svém dile. Do
cervence 1999 byla ve Spojenych statech poddna nejméné jedna davka vakciny vice nez
600 000 détem. V fijnu 1999 bylo pouziti vakciny pozastaveno, protoze se po podani
vakciny u 15 déti vyvinula zminéna intususcepce, kdy se jedna cast stfeva sklouzla do
dalsiho, podobné jako kusy dalekohledu pfti skladani do sebe. Vytvoftila se tak zifetelna
prekazka ve stieve, stény stiev se navzajem pritlacovaly. To vedlo k bolestivym otokiim
a ke snizeni priatoku krve do stfev. Naklady na stazeni Skodlivé vakciny z trhu €inily asi
80 miliond dolard. Riizné spolecnosti zabyvajici se vakcinaci v tomhle ptipadé vidély,

jak mohou vakciny poskodit zdravi déti (Shors, 2009).

V roce 2006 byla ve Spojenych statech udélena dalsi licence na novou peroralni
Zivou atenuovanou pentavalentni vakcinu Rotateq® od spole¢nosti Merck Sharp &
Dohme Corp a vroce 2008 byla nasledné udélena licence na druhou z dnes
pouzivanych vakcin, a to na perordlni Zivou atenuovanou monovalentni vakcinu
Rotarix® od spole¢nosti Glaxo Smith Kline. Ob¢ vakciny (obr.13) jsou velice u¢inné a
jejich podavani neni spojeno s intususcepci. Bezpecnd a u€innéd vakcina stdle ziistava
nejlepSi nad¢ji na snizeni celosvétoveho vyskytu rotavirovych infekci. Tyto vakciny
jsou dulezité pro pouziti v rozvojovych zemich, protoze mohou byt podavany ustné

(Strauss, 2008; Brooks, 2013).

Rotar#x:

Qral use
Bk ot inject! . [S—
1

]
—_—
A
N

Obrazek 13 Vakciny Rotateq® (vlevo) a Rotarix® (vpravo)
zdroje: https://www.tradeindia.com/fp1678790/Rotateq. html

https://www.mims.co.uk/rotavirus-vaccination-programme-launched/infections-and-
infestations/article/1187233
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Piipravek Rotateq® se v CR od 1. 1. 2018 podava u déti ve tiech davkach, prvni
ve véku od 6 tydne, druhd za mésic po ddvce prvni a tieti za dal$i mésic. Rotarix® se
podava pouze ve dvou davkach ve stejném véku jako prvni dvé davky piipravku
Rotateq®. Jak bylo feCeno, obé vakciny se podavaji Ustn€. Ani jedna vakcina neni
urc¢end k ockovani dospélych. Nezadouci ucinky se vyskytuji pouze u malého mnozstvi
pacientll, patii mezi né bolest bficha, nadymani, podrazdénost a prijem. Doporucuje se,
aby pacienti dostavali stejny oCkovaci piipravek v celé imunizacni sérii. (Anonymous,

2018; Mersch, 2018).

Na podkladé¢ doporuceni WHO nékteré staty zaradily wvakcinaci proti
rotavirovym onemocnénim do narodnich imunizagnich schémat. V Ceské republice
spadd vakcina do stitem a pojiStovnami plo$n€ nehrazené¢ho ockovani. Proockovanost
kojencti se v letech 2008-2009 pohybovala v desetinach procent, vroce 2010 se
procento o¢kovanych déti zvysilo asi na 6 %, vroce 2013 asi na 15 %, tento trend

zvySovani neustéle pokracuje dale.

Do ledna 2015 zatadilo rotavirové vakciny do narodnich ockovacich programii
75 stath, k roku 2016 (obr.14) uz dokonce stati 81. Zavadéni plosné vakcinace v Evropé
je vporovnani se svétem zna¢né¢ pomalé. Dlvody lze ziejm& hledat v lepSich
socioekonomickych podminkach, protoze Umrti ditéte na rotavirovou infekci je

v evropskych statech vcelku vzacné (Kosina, 2008; Kraémarova, 2015).
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Stéty s celoplo$nou vakcinaci (81), 2016

Stfedni Wehod
Spojené arabské emirity  Irdk
v Saudské Aréble tzrael
mo Jordinsko  Usbekistin
Rakousko Katar Tadiikistin
Belgle Bahrajn Jemen

Velki Britinie? 2
Armeénie l -
Gruzie g Austrilie
Moldavie ™. Fidti

& i Marshallovy
ff,.oug!‘ o

W ‘ Federativni stity
Afrika 3/ # Mikronésie
Jihoafrickd rep.x., > Novy Zéland
&

Botswana ¥ Palau
Namibie ‘z‘
Svazijsko Kena

Mosambik  Kamerun sy

» {6’
SutkinaFase  Etlopie  gopres M Celoplodnd vakcinace (33)

Mauritanie Gambie  Togo BEE Financovéni vakcin GAVI (38)
Dem. rep. Kongo Liene  Zambie

Madagaskar Malawi  Angola

Sierra Leone Niger Ghana
Guinea-Bissau Burundl Rwanda

Tanzanie Zimbaba  Senegal

Obrazek 14 Prehled statii s celoploSnou vakcinaci k roku 2016 (celkem 81 stati)
zdroj: Moutelikova, 2017
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7.  EXPERIMENTALNI CAST

Experimentalni ¢ast této bakalarské prace se vénuje studiu Cetnosti rotavirovych
vysetieni a onemocnéni ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové. Statisticky zpracovana
byla data obsahujici vysledky vySetieni stolice na pfitomnost rotavirového antigenu od
8135 pacientd ziskana z laboratorniho informaéniho systému (LIS) Ustavu klinické
mikrobiologie ve FNHK Hradec Kralové zaobdobi let 2010 - 2017. Data byla
zpracovana, upravena a dale vyhodnocena pomoci MS Excel s vyuzitim raznych
predpiipravenych funkci, moznosti filtrovani jednotlivych dat podle data vySetfeni,
veéku, pohlavi, diagnostiky a vysledkd. Grafy byly rovnéz vytvoreny s dostupnymi

funkcemi v Excelu.

Zpracovani dat je zaméfeno nejprve na epidemiologii rotaviri v jednotlivych
zminénych letech, ndsledné je pak zhodnoceno obdobi 2010-2017 jako celek a

porovnany roky mezi sebou.
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8. VYSLEDKY
8.1 Rok 2010

V 2010 bylo vySetfeno 792 vzorkid stolice od pacientli s moznym vyskytem
rotavirového onemocnéni. Muzi bylo 417 (52,7 %) a zen 375 (47,3 %). Pocet
pozitivnich ndlezi na rotaviry byl 132, tedy 18,1 % z celkového poctu vySetfenych
vzorkd. Vice pozitivit bylo zjisténo u muza a to 73 (55,3 %), u Zen pak 59 (44,7 %)
(graf 1).

VySetieni na pfitomnost rotavird ve stolici v
roce 2010 - distribuce dle pohlavi
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400
350
300
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H Pocet vysetfeni B Pocet pozitivit

Graf'1 Grafické znazornéni vySetieni na pritomnost rotavirii v roce 2010 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Nejvice vysetteni, 233 (32 %), bylo provedeno u déti ve véku do 2 let, kde bylo
taky nejvice pozitivit a to 64, coz predstavuje 48,5 % z celkového poctu pozitivit.
Nasleduji pacienti ve v€ku vice jak 60 let, u téch bylo provedeno 216 vysetfeni (29,6
%), avSak zjiSténo bylo jen 5 pozitivnich vzorki. Co do poctu pozitivit byly s 34
pozitivnimi vzorky na druhém misté déti od 3 do 5 let, za nimi s 17 pozitivnimi vzorky
déti od 6 do 10 let. V tomto roce bylo provedeno dost vySetfeni i u dal§ich v€kovych

skupin, coz je vidét v grafu 2, pozitivita ndlezu u téchto pacientil vSak nebyla Casta.
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VySetteni na pritomnost rotaviri ve stolici v
roce 2010 - distribuce dle véku
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Graf 2 Grafické zndzornéni vySeti‘eni na piitomnost rotavirit v roce 2010 - distribuce dle véku
pacientii

Béhem roku 2010 bylo provedeno nejvice vySetieni v obdobi od unora do kvétna
s maximem v bfeznu (139), kde bylo rovnéz zjisténo nejvetsi mnozstvi pozitivit (25).
Naopak minimum vySetfeni a zarovenl pozitivnich vzorkli bylo od zafi do prosince.

V zaii bylo dokonce jen 18 vysetieni s nadlezem pouhych 2 pozitivnich vzorka (graf 3).

Vyvoj vySetteni na pfitomnost rotavirli ve
stolici béhem roku 2010
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Graf 3 Grafické zndzornéni vyvoje vySeti‘eni na piitomnost rotavirit béhem roku 2010
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8.2 Rok 2011

V roce 2011 bylo provedeno 952 vysetteni vzorka stolice na pfitomnost rotavirt,
153 (16,1 %) vzorkl bylo pozitivnich. Vice pacientl, 536 (56,3 %), bylo zenského
pohlavi, muza pak 416 (43,7 %), ¢emuz odpovida i pievazujici pocet pozitivit. U Zen

bylo pozitivnich vzorkl 88 (57,5 %) a u muzt 65 (42,5 %) (graf 4).

VySetfeni na pfitomnost rotavirt ve stolici v
roce 2011 - distribuce dle pohlavi
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Graf 4 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2011 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Celkem 358 (37,6 %) vySetieni stolice bylo u déti do 2 let s 73 pozitivnimi
vzorky, tedy 47,7 % z poctu pozitivit. Néasleduji déti od 3 do 5 let, ktefi vSak mély jen
84 (8,8 %) vzorkl a nalezeno bylo 30 pozitivnich. Velké mnozstvi vzorki bylo rovnéz u
starSich pacienti nad 60 let a to 189 (19,9 %). V porovnani s piedchazejicim rokem
bylo v této kategorii nalezeno vice pozitivit (19). Ostatni vekové skupiny jsou

zastoupeny podobné jako v roce 2010 (graf 5).
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VySetieni na ptitomnost rotavira ve stolici v
roce 2011 - distribuce dle véku
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Graf 5 Grafické zndzornéni vySeti‘eni na pritomnost rotavirii v roce 2011 - distribuce dle véku
pacientii

Na rozdil od ptedchazejiciho roku pocet vySetfeni béhem roku vice kolisa.
Maximum vySetieni, 142, bylo v fijnu, z tohoto velkého poctu vzorka byly vSak jen 3
vzorky pozitivni. Vzacné vyrovnané je obdobi dubna a kvétna, v dubnu bylo 125
vySetieni s 43 pozitivnimi vzorky, v kvétnu pak 124 s40 pozitivitami. Minimum

pacientt, pouze 1, s ndkazou rotaviry bylo zaznamenéno v prosinci (graf 6).

Vyvoj vySetfeni na pfitomnost rotavirti ve
stolici béhem roku 2011
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Graf 6 Grafické zndzornéni vyvoje vySeti‘eni na piitomnost rotavirit béhem roku 2011
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8.3 Rok 2012

V roce 2012 bylo vysetieno 841 pacientli na rotavirové onemocnéni, 413 (49,1
%) muzt a 428 (50,9 %) zen. Pozitivit bylo 152 (18,1 %), 80 (52,6 %) vzorkli od muzi
a 72 (47,4 %) od zen. Muzii tedy bylo zastoupeno méné, avSak méli vice pozitivnich

vzorkt (graf 7).

VySetfeni na ptitomnost rotaviri ve stolici v
roce 2012 - distribuce dle pohlavi
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Graf 7 Grafické zndzornéni vySeti‘eni na piitomnost rotavirit v roce 2012 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Opét bylo nejvice vzorkd (239) od déti do 2 let, kde bylo rovnéz nalezeno
maximum pozitivit a to 56 (36,8 % z poctu pozitivit). Na dal§im misté jsou déti od 3 do
5 let s 127 vzorky a 54 pozitivitami (35,5 % z po€tu pozitivit). Za povSimnuti stoji, Ze u
pacienti ve véku od 41 do 60 let nebyl v tomto roce Zadny pozitivni vzorek. Velké

zastoupeni na mnozstvi vzorkti maji znovu pacienti nad 60 let, celkem 190 vzorkd (graf

8).
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VySetieni na ptitomnost rotavira ve stolici v
roce 2012 - distribuce dle véku
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Graf 8 Grafické zndzornéni vySeti‘eni na pritomnost rotavirii v roce 2012 - distribuce dle véku
pacientii

Pocet vysetfeni béhem roku 2012 byl docela konstantni, kde trochu klesl az
v obdobi od zafi do prosince. Maximum vysetfeni, celkem 100, bylo v bieznu a bylo
zde nalezeno také nejvice pozitivit (32). Minimalni mnoZzstvi pozitivnich vzorka stolice

na rotaviry bylo od srpna do prosince, v listopadu dokonce nebyl zadny (graf 9).

Vyvoj vySetteni na pfitomnost rotavir ve
stolici béhem roku 2012
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Graf 9 Grafické zndzornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotavirit béhem roku 2012
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8.4 Rok 2013

V tomto roce bylo provedeno 928 vySetieni stolice na pfitomnost rotavirt,
z tohoto poctu bylo 186 (20 %) vzorkl pozitivnich. Z celkového mnozstvi vzorkl bylo
500 (53,9 %) vzorka od zen, kde se pozitivné projevilo 107 (57,5 %), a 428 (46,1 %) od
muzi s pozitivnimi 79 (42,5 %) (graf 10).

VySetieni na pfitomnost rotavira ve stolici v
roce 2013 - distribuce dle pohlavi
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Graf 10 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2013 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Nejvice vySetfeni (268) a rovnéz pozitivit (64) bylo opét u déti do 2 let.
Nasledovaly déti od 3 do 5 let s 53 pozitivnimi vzorky ze 121 vySetfeni. Velké mnoZstvi
bylo také u lidi starSich 60 let, 27 pozitivit z 226 vySetfeni. Ostatni vékové skupiny jsou

zastoupené podobné jako v predchazejicich letech (graf 11).
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VySetfeni na pritomnost rotavird ve stolici v
roce 2013 - distribuce dle véku
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Graf 11 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2013 - distribuce dle
véku pacientit
Pocet vysetfeni v tomto roce je skoro rovnomérné rozdélen mezi vSechny
meésice, trochu vice jich bylo v bfeznu (121) a v dubnu (102). V téchto mésicich bylo
nalezeno také nejvice pozitivit, v bfeznu 42 a v dubnu 31. Minimum, co do poctu

vySetfeni 1 pozitivit, bylo v ¢ervnu a v prosinci, v prosinci pouze 2 pozitivni vzorky z 57

vySetieni (graf 12).
Vyvoj vySetfeni na pfitomnost rotavird ve
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Graf 12 Grafické zndzornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotavirii béhem roku 2013
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8.5 Rok 2014

Vysetieni na rotaviry ve stolici bylo 896, z toho 489 (54,6 %) vzorkl od Zen a
407 (45,4 %) od muzi. Pozitivit bylo zatim od roku 2010 nejméné a to 122 (13,6 %).
Vice pozitivit, celkem 74 (60,7 %), bylo nalezeno u Zen nez u muzu, u kterych to bylo

48 (39,3 %) (graf 13).

VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v
roce 2014 - distribuce dle pohlavi
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Graf 13 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2014 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Celkem 238 (26,6 %) vySetieni bylo u déti do 2 let s ndlezem 43 pozitivnich
vzorkd. Na druhém misté v po¢tu pozitivit jsou opét déti od 3 do 5 let, z 89 bylo 34
pozitivnich. U starSich 60 let bylo tentokrat 243 (27,1 %) vySetfeni, ztoho 12
pozitivnich. Za povSimnuti stoji, Ze ve véku 41-60 let byl jen 1 vzorek pozitivni ze 103

(graf 14).
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VySetfeni na pritomnost rotavird ve stolici v
roce 2014 - distribuce dle véku
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Graf 14 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2014 - distribuce dle
véku pacientit

Béhem roku 2014 byl pocet vySetfeni v jednotlivych mésicich jesté vice
vyrovnany nez v roce predchéazejicim. Maximum vzorkt (90) i pozitivit (18) bylo
zaznamenano vzacné v zafi, coZz rozdilné od ostatnich let od roku 2010. Minimum

prekvapivé naopak bylo v dubnu, pouze 5 pozitivit z 66 vySetteni (graf 15).
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Graf 15 Grafické zndzornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotavirii béhem roku 2014
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8.6 Rok 2015

V tomto roce bylo provedeno nejvice vysetfeni ze zkoumaného obdobi a to
celkem 1443. Rozlozeni mezi muZze a Zeny bylo velmi vyrovnané, 726 (50,3 %) vzorkt
od muzt a 717 (49,7 %) od Zen. Vzhledem k tam velkému mnozstvi bylo i nejvice
pozitivit, presn¢ 323 (22,4 %), 150 (46,4 %) muzi a 173 (53,6 %) zen. Takze Zeny mély

zastoupeny méné vzorku ale vice pozitivit, muzi naopak (graf 16).

VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v
roce 2015 - distribuce dle pohlavi
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Graf 16 Grafické zndzornéni vySetieni na pritomnost rotavirii v roce 2015 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Tentokrat bylo nejvice vzorkt 32,6 % (471) od osob starSich 60 let, avsak
z tohoto mnozstvi bylo pouze 51 pozitivit. Nejvice pozitivit bylo vcelku vyrovnané u
déti do 2 let (86) a u déti od 3 do 5 let (82). U déti do 2 let bylo ale 296 (20,5 %)
vySetfeni, zatimco u déti od 3 do 5 let 172 (11,9 %). Nejmén¢ vzorka (66) bylo u
dospivajicich od 11 do 20 let, ¢emuz odpovidal i pocet 11 pozitivit (graf 17).
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VySetieni na ptitomnost rotavirt ve stolici v
roce 2015 - distribuce dle véku
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Graf 17 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2015 - distribuce dle

véku pacientit

Velky pocet vzorku stolice na rotaviry a také pozitivit byl od bfezna do kvétna

s maximem v dubnu, kde bylo 170 vysetfeni a 72 pozitivit. Nejméné pak v obdobi od

fijna do prosince, kde bylo vzhledem k rokiim pfedchazejicim velké mnozstvi vzorkd,

ale pozitivnich jich bylo malo, naptiklad v prosinci jen 3 (graf 18).
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Graf 18 Grafické zndzornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotavirii béhem roku 2015
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8.7 Rok 2016

V roce 2016 bylo provedeno 1141 vySetfeni, mirnou ptevahu s 52,4 % mély
vzorky od Zen (598) nez s 47,6 % vzorky od muzt (543). Pocet pozitivit byl vzhledem
k velkému poctu vzorkli velmi nizky, bylo jich zaznamenano pouze 111, coz

ptedstavuje 9,7 %, 53 (47,7 %) pozitivit bylo u Zen a 58 (52,3 %) u muza (graf 19).

VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v
roce 2016 - distribuce dle pohlavi
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Graf 19 Grafické zndazornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2016 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Vékove to bylo velmi podobné s rokem 2015. Nejvice vzorktll bylo vysetfeno ve
veékové kategorii nad 60 let 373 (23,7 %), ale pozitivit bylo jen 17. U déti do 2 let bylo
pozitivnich 22 ze 193 vzorkl a u déti od 3 do 5 let 28 ze 105 vzorki, takze bylo opét

vEtsi procento vyskytu rotavirového onemocnéni u téchto osob (graf 20).
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VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v

roce 2016 - distribuce dle veéku
400
350
300
250
200

éfl.l.-_l_l_l_l_

(=)

11-20 21-40 41 - 60 Nad 60 let

m Pocet vySetieni M Pocet pozitivit

Graf 20 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2016 - distribuce dle
véku pacientit
Béhem tohoto roku byl pocet vySetfeni v jednotlivych mésicich vyrovnany.
Maxima byla zaznamenana v kvétnu (118) a v prosinci (115). V kvétnu bylo také
nejvice pozitivit (33), oproti tomu ve zminéném prosinci pouze 9. Na druhém a tietim
misté¢ v pozitivnich vzorkach stolice na rotaviry jsou cCerven (19) a duben (16).
Minimum vySetfeni (76) bylo provedeno v ¢ervenci, minimum pozitivit (1) pak bylo

v lednu (graf 21).
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Graf 21 Grafické zndzornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotavirii béhem roku 2016
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8.8 Rok 2017

V poslednim roce statistického Setieni bylo provedeno pouze o 1 vySetfeni vice
nez v roce 2016, celkem tedy 1142. Z tohoto poctu bylo 592 (51,8 %) vzorku stolice od
zen a 550 (48,2 %) vzorkli od muzd. Rozdil oproti roku 2016 vsak byl v poctu
nalezenych pozitivit. V roce 2017 bylo 199 (17,4 %) pozitivit, 107 (53,8 %) u Zen a 92
(46,2 %) u muza (graf 22).

VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v
roce 2017 - distribuce dle pohlavi
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Graf 22 Grafické zndzornéni vySetieni na pritomnost rotavirii v roce 2017 - distribuce dle
pohlavi pacientit

Nejvice vysetieni s 31,7 % (362) bylo opét u osob starSich 60 let, kde ale bylo
jen 21 vzorkl pozitivnich. Na druhém misté v po¢tu vzorkid byly déti do 2 let s 229
(20,1 %) vzorky, zde vsak bylo opét vice pozitivit (67). Nasleduji déti od 3 do 5 let se
38 pozitivnimi vzorky z 91. Nejméné pozitivit (7) bylo u dospivajicich od 11 do 20 let
(graf 23).
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VySetfeni na pritomnost rotaviri ve stolici v
roce 2017 - distribuce dle véku
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Graf 23 Grafické zndzornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v roce 2017 - distribuce dle
véku pacientit
Pocet vySetfeni béhem roku 2017 mésicné velmi kolisal. Maxima vzorkli byla
zaznamenana v ¢ervnu (120) a v srpnu (118), minima pak v ¢ervenci (75), v listopadu
(71) a v prosinci (75). Nejvice pozitivnich vzorkll bylo nalezeno v obdobi od biezna do

¢ervna, v tomto mésici 37. Nejmensi vyskyt rotavirti byl v fijnu a to u 6 osob (graf 24).
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Graf 24 Grafické zndazornéni vyvoje vySetieni na piitomnost rotaviri béhem roku 2017
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8.9 Zhodnoceni obdobi 2010-2017 jako celku

Ve statisticky zkoumaném obdobi 2010-2017 bylo provedeno celkem 8135
vySetfeni vzorkl stolice na pfitomnost rotaviri. Z tohoto mnozstvi bylo 4235 (52,1 %)
vzorkd od zen a 3900 (47,9 %) vzorkli od muzd. Diagnostickymi testy bylo zjisténo

1378 (16,9 %) pozitivit, 733 (53,2 %) Zen a 645 (46,8 %) muzi (graf 25).

VySetfeni na pfitomnost rotavira ve stolici v
obdobi 2010-2017 - distribuce dle pohlavi
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Graf 25 Grafické zndazornéni vySetieni na piitomnost rotavirit v obdobi 2010-2017 - distribuce
dle pohlavi pacientii

V porovnani jednotlivych let je patrné, ze maximum vysetieni (1443) bylo
v roce 2015, kde vzhledem k tomuto mnozstvi bylo zjisténo i nejvice pozitivnich vzorkt
(323). V poctu vzorkl nésleduji roky 2016 (1141) a 2017 (1142). V roce 2016 bylo jen
111 pozitivit, naproti tomu o rok pozdé¢ji hned 199. Minimum vzorki (792) bylo v roce

2010, ale 1 tam bylo vice pozitivit (132) nez ve zminéném roce 2016 (graf 26).

Procentualni srovndni pozitivit k celkovému poctu vySetfeni v jednotlivych
letech nam ukazuje, ze nejvice 22,4 % pozitivnich vzorkil bylo v roce 2015. Nasleduje
rok 2013 s 20 % pozitivit, roky 2010 a 2012 shodné s 18,1 %, rok 2017 s 17,4 %, rok
2011 s 16,1 %. Nejmensi procentudlni zastoupeni, a tedy nejmensi vyskyt rotaviri
vzhledem z celkovému poctu vzorkt, byl s 13,6 % pozitivnimi vzorky rok 2014 a s 9,7

% rok 2016.
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Vyvoj vySetteni na pfitomnost rotavirti ve
stolici v obdobi 2010-2017
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Graf 26 Grafické zndazornéni vyvoje vySetieni na pritomnost rotavirit v obdobi 2010-2017

Nejvice vzorki, 2270 (27,9 %) bylo od osob starSich 60 let, pozitivnich bylo
vSak pouhych 154, tedy 6,8 % z poctu vzorkii od této skupiny pacientd a 11,2 %
z celkového poctu pozitivit. Naproti tomu u déti do 2 let bylo 2054 (25,2 %) vzorki a
pozitivnich hned 475, coZ pfedstavuje 23,1 % z poctu vzorkl od této skupiny pacientii a
34,5 % z celkového poctu pozitivit ve vySetfovaném obdobi. U této skupiny lidi byl
tedy z celkového mnozstvi vzorkll u urcité skupiny pacienti procentudlné druhy nejveétsi
vyskyt rotavirovych onemocnéni. Protoze na prvnim misté (40,5 % pozitivit z poctu
vzorkl u této skupiny) byly déti od 3 do 5 let s 353 (25,6 % z celkového poctu pozitivit)
pozitivnimi vzorky z 871 (10,7 %) vySetieni. Na tfetim misté byly déti ve véku od 6 do
10 let. Rotaviry tedy postihuji pfevazné déti. Nejméné vySetteni, 463 (5,7 %), za
zkoumané obdobi bylo u dospivajicich osob od 11 do 20 let (graf 27).
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VySetfeni na ptitomnost rotavira ve stolici v
obdobi 2010-2017 - distribuce dle véku
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Graf 27 Grafické znazornéni vySetieni na piitomnost rotavirii v obdobi 2010-2017 -

distribuce dle véku

V porovnani jednotlivych mésici vychazi, ze v obdobi od biezna do kvétna bylo
nejvetsi mnozstvi vysetfeni a zaroven 1 pozitivnich vzorkli. Maximum poctu vySetieni
bylo v bfeznu (878), zatimco maximum pozitivit v dubnu (237). Nejmensi pocet
vySetfeni na pfitomnost rotavirh ve stolici byl v listopadu (548) a v prosinci (532),
¢emuz odpovida 1 nizky pocet pozitivit, 39 respektive 52. Lze tedy usoudit, Ze rotaviry

se nejvice vyskytuji v jarnich mésicich od brezna do kvétna (graf 28).
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Graf 28 Grafické zndzornéni mési¢niho vyvoje vySetieni na pritomnost rotavirit v obdobi
2010-2017
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Nejcastéjsi diagndza uvedend na zadance byla A099 (gastroenteritida a kolitida
neurc¢ené¢ho puvodu) u 1672 (20,6 %) pacient, na druhém misté pak diagnéza E86
(sniZeni objemu plasmy nebo extracelularni tekutiny) u 1462 (18 %) pacientli. Na tetim
misté byla diagnéza A090 (jina nespecifikovana gastroenteritida a kolitida infekéniho

puvodu) u 432 (5,3 %) pacienti (graf 29).

Nejcastéjsi diagndzy v obdobi 2010-2017
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Graf 29 Grafické zndazornéni nejcastéjSich diagnoz v obdobi 2010-2017

Vyznam dalSich zkratek diagnoz v grafu 29: C833 = B-bunétny lymfom
z velkych bungk, difuzni; C900 = mnohocetny myelom; C920 = akutni myeloblasticka
leukémie; PO70 = velmi nizka porodni hmotnost; PO71 = jina nizka porodni hmotnost;
R104 = jina neurcend bfisni bolest; R11 = nauzea a zvraceni; R509 = nespecifikovana

horecka (Anonymous, 2018).
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9. DISKUSE

Obecné je znamo, Ze rotaviry jsou spolecné s noroviry a adenoviry casto
puvodci prijmovych onemocnéni u malych déti. Akutni gastroenteritida zptisobena
rotaviry vSak postihuje i dospélé osoby. Do lidské populace se tento virus dostal
zoonotickym pfenosem od nékterych zvifat. Segmentace genomu u rotavirti umoziuje
genomické preskladani, takze vznikaji neustdle nové typy rotavirt, které mohou
infikovat vétsi  spektrum organismil. Studie ukazuji, ze az 50 % akutnich

gastroenteritid je zpisobeno prave rotaviry.

V praci byla zpracovdna data obsahujici vysledky vySetfeni stolice na
pfitomnost rotavirového antigenu od 8135 pacienti ziskana z LIS Ustavu klinické
mikrobiologie ve FNHK Hradec Kralové zaobdobi let 2010 - 2017.
Z experimentalniho Setfeni provedeného v této praci je patrné, Ze rotaviry postihuji
nejvice déti od 3 do 5 let, bylo zjiSténo celkem 40,5 % pozitivnich vzorkl stolice
z celkového poctu vzorki od této skupiny pacientl pfijatych do laboratofe a
vySetfenych na pfitomnost rotaviri. Na druhém misté byly dle stejného kritéria s 23,1
% déti do 2 let. Bylo tedy prokazano to, ze akutni gastroenteriditu zpiisobenou rotaviry
trpi zejména déti do 5 ti let, jak 1 popsali ve svych publikacich napiiklad Strauss
(2008) a Gopfertova (2013). Diky snadnému pienosu viru fekalné-oralni cestou a jeho
schopnosti pfezivat po urcitou dobu mimo organismus vznikaji v détskych kolektivech
Casto velmi rozsahlé infekce. Virus se dobie zachycuje na rukou, hrackach nebo
nabytku. Rozsahlé infekce u déti se objevuji v predskolnich zafizenich nebo ve
Skolnich budovach. Virus je rovné€Zz plvodcem nozokomidlnich infekei u
hospitalizovanych déti ve zdravotnickych zatizenich. Z toho vyplyva, ze velice
u¢innou prevenci je osobni hygiena. Problémem v détskych kolektivech je casto
nedostatecné myti rukou. V ptipadé propuknuti infekce je nezbytné veskeré predméty

a objekty vhodnym ptipravkem dezinfikovat.

Jak uz bylo zminéno, rotaviry mohou infikovat méné Casto i dospélé osoby,
zejména pak ve véku nad 60 let, coz vyplyva z experimentalniho Setieni, bylo totiz
zjisténo 6,8 % pozitivnich vzorkil stolic z celkového poctu vzorkl od této skupiny
pacientl. V minulosti byly prokazany i epidemie rotavirovych prijmu v geriatrickych

zatizenich.
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Nejméné se rotaviry vyskytuji u osob ve véku od 11 do 40 let, na cemz se
muize podilet jednak dostate¢na hygiena a také vyzraly imunitni systém. Infekce
postihuji ob& pohlavi stejnd. Setieni viak ukézalo, Ze v ndmi testovaném souboru mély
mirnou pievahu Zeny s 53,2 % nad muzi (46,8 %). Nejvice vySetfeni na pfitomnost
rotaviri ve stolici a zaroven i pozitivnich vzorkl bylo v roce 2015, kde bylo zjisténo
22,4 % pozitivit z celkového poctu vzorkll v daném roce. Lze tedy predpokladat, ze ve
zminéném roce probéhla néjaka nozokomialni infekce nebo prijmova epidemie. Volné
dostupna data KHS Kralovehradeckého kraje z roku 2015 wukazuji, ze byly
zaznamenany v letnich détskych zatizenich t¥i hromadné vyskyty zazivacich potizi, pfi
¢emz v jednom piipad¢ byly potize virového puvodi, ve zbylych dvou pak byly
puvodu nezjisténého (Krejéi, 2015). Naopak nejméné v procentudlnim zastoupeni

pozitivit z celkového poctu vzorkl v roce mél s 9,7 % rok 2016 a s 13,6 % rok 2014.

Rotavirové infekce se vyskytuji predev§im v obdobi od bfezna do kvétna,
¢emuz odpovidd 1 pocet pozitivit v jednotlivych meésicich zkoumaného obdobi.
Jedinou vyjimku Ize nalézt v roce 2014, v tomto roce bylo nejvice pozitivnich vzorka
v zafi. Pocet vySetfeni stolice na pfitomnost rotaviri vtomto ohledu odpovida
obvyklému trendu, nejvice vySetieni je rovnéz v obdobi od bfezna do kvétna.
Minimum vySetfeni 1 pozitivnich nalezl je kazdoro¢né v listopadu a v prosinci. Za
povSimnuti stoji mésic fijen v roce 2011, kde bylo do laboratofe dopraveno obrovské
mnozstvi vzorkd stolice s pozadavkem na vySetfeni na pfitomnost rotavird. D4 se
predpokladat, Zze se nejspiSe nékde odehravala velka prijmova epidemie.
Imunochromatografickym vySetfenim vSak bylo zjiSténo, Ze vétSina vzorkil byla na

rotaviry negativni a ze tedy tato epidemie byla zplsobena jinym mikroorganismem.

Podobné 3etfeni provedl v letosnim roce SZU s tim rozdilem, Ze zkoumali
obdobi 1997-2017 a vysetiovanym souborem byla cela CR. Studie ukézala, Ze i po
zahdjeni ockovani v roce 2007 nemocnost rotavirovymi gastroenteritidami stoupa,
protoze je v CR stale velice nizka prootkovanost. Nejvyssi (sezonni) vyskyt tohoto
onemocnéni byl vyhodnocen rovnéZ v obdobi od biezna do dubna. Stejné tak
v porovnani nemocnosti dle pohlavi také mirné¢ dominuji Zeny. Muzi méli v jejich
hodnoceném obdobi ptevahu pouze vletech 1999, 2002, 2003, 2005 a 2008.
Nemocnost dle vékovych skupin je nejvyssi u déti do 4 let, ve véku 4 az 9 let kiivka
nemocnosti strmeé klesa, u dalSich v€kovych skupin je na minimu a mirn€ stoupa az ve

véku od 65 let. Studie se dale vénovala porovnani nemocnosti dle kraji. Nejvice
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pacientli nakaZenych rotaviry bylo od roku 1997 v kraji Zlinském a Plzeniském.

Nejméné nakazenych pak v kraji Usteckém, Libereckém a v Praze. Kralovehradecky

cvwr

Z nejCastéji se vyskytujicich diagnéz na zadance vyplyva, ze Iékati dle
pozorovanych pfiznakti a ziskanych informaci od pacienta maji podezieni na
gastroenteritidu nebo kolitidu (A099, A090) ve 20,6 %. Pacienti, ktefi jsou infikovani
rotaviry, trpi vyraznymi prijmy. Lékafi proto mohou pozorovat sniZzeni objemu
plasmy nebo extracelularni tekutiny (E86), diagnéza s timto oznaenim se objevila na

zadance u 18 % vzorkl od pacienti.

Ke zjisténi pfitomnosti rotavirového antigenu ve stolici laboratofe v dnesni
dob¢ pouzivaji hlavné¢ zminény imunochromatograficky test, protoze piedstavuje
nejjednodussi a nejrychlejsi (vysledky do 10 minut) zpiisob identifikace. Soucasti
tohoto komercné doddvaného testu je zpravidla i vySetfeni na adenoviry nebo
noroviry, takze se jedna zaroven o velmi komplexni test. Ostatni metody identifikace
(elektronova mikroskopie, ELISA, latexova aglutinace, PAGE a RT-PCR) v tomto

ohledu zaostavaji, jsou znacn¢ slozit¢jsi a drazsi a identifikace trva vyrazné delsi dobu.

Jsou tedy méné vyuzivany (ptredevsim jako konfirmace).

Pro rotavirovou infekci v soucasnosti neexistuje zatim 7adnd specificka
antivirova lécba. Mortalitu zplsobuje vyznamnéd dehydratace organismu a uUbytek
elektrolytil v téle, coZz maji za nasledek masivni prijjmy. Terapie je proto zaloZena na
nahrazeni ztracenych tekutin a na korekci acidobazické rovnovahy a mnozstvi iontd

v téle.

V poslednich letech doslo diky objeveni vakcin celosvétoveé k zietelnému
poklesu rotavirovych onemocnéni. Vyvoj vakcin proti rotavirim vs$ak stal v minulosti
obrovské Usili a zna¢né mnoZzstvi finan¢nich prostfedkl, protoZe prvni vyvinuta
vakcina v roce 1998 RotaShield® se pozdéji ukazala jako nevhodnd, zejména kvili
problému s intususcepci (Shors, 2009). V soucasné dobé se pouzivaji dvé vakciny
(Rotateq® a Rotarix®), které jsou velmi G€inné a zminény problém nevykazuji.
Vakciny pomahaji lidem po celém svété, zejména pak v rozvojovych zemich, kde
vzhledem kniz§im hygienickym standardim a vy$§imu vyskytu rotavirovych
onemocnéni pomohly zachranit miliony lidskych Zivotl ro¢né. Velké mnozstvi stati

uz zatadilo oCkovani proti rotavirim do narodnich ockovacich programt, dalsi staty je
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nasleduji. Roste tedy prookovanost populace (v CR je prootkovanost stale nizka).
Hlavné diky tomu se v poslednich letech znacné snizila morbidita a mortalita na

rotavirova onemocnéni.

V porovnani morbidity na rotaviry za posledni roky je na tom CR podobné
jako ostatni vyspé€lé staty, napiiklad USA. CDC uvadi, ze v USA jsou také nejvice
neockovanych déti. Star$i dospéli a dospéli s narusenym imunitnim systémem maji
rovnéz vysoké riziko vzniku rotavirovych onemocnéni. V USA miiZze osoba rovnéz
dostat rotavirovou chorobu kdykoliv béhem roku, ale Castéjsi je v jarnich a zimnich
mésicich. Pfed zavedenim ockovani v roce 2006 zde zacinaly infekce v jihozapadni
¢asti zem¢ v prosinci a piesunuli se na severovychod v dubnu a kvétnu. V soucasnosti

tento vzorek diky zavedeni vakciny uz neplati (Anonymous, 2018).

Pozoruhodnym rysem rotavirovych infekci v mirném podnebném pasu je tedy
jejich sezénnost, cemuz odpovidd i1 dalSi studie zIrska. Na rozdil od jinych
enteropatogennich agens, které jsou castéjsi v horkych mésicich roku, rotavirové
infekce dominuji v zim¢ a na jafe. V Irsku jsou rovnéz nejvice postizeni kojenci a

malé déti (Cryan, 1997).

V rozvojovych zemich studie ukazuji na zvySeny vyskyt tohoto onemocnéni a
vys§i umrtnost z diivodu niz$i dostupnosti ockovani. Studie provedend v oblastech
Stiedniho vychodu a v severni Americe informuje o tom, zZe ockovani je dostupné jen
asi ve 12 zemich z regionu. Nejvice rizikovou skupinou v rozvojovych zemich jsou
déti do 2 let. Dalsi v€kové skupiny vcetné starSich osob jsou také povazovany za
vysoce rizikové v disledku virového zpiisobu pfenosu a poruch imunitniho systému.
Infekce rotaviry jsou v téchto zemich hlaSeny po cely rok s vrcholy popsanymi jak v
chladnych, tak v horkych mésicich, sezonnost neni jasné¢ definovana. Klima
jednotlivych oblasti ma na nemocnost zna¢ny vliv. Maxima vétSinou byvaji spise
v mésicich zimnich. Morbidita v nékterych rozvojovych zemich je z riznych divodia

obtiznég zjistitelna (Zaraket, 2017).

Dalsi studie v rozvojovych zemich ukazala rozdily ve vyskytu rotavirovych
infekci v riznych zemich Afriky v zavislosti na podnebi (zemépisné Sifce). Afriku
autofi studie rozdélili podle zemépisné §itky na tfi oblasti (severni, subsaharskou a

Jizni), aby zjistili zavislost klimatu na aktivité rotavirl. V severni Africe (Egypt,
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Maroko) mély rotavirové infekce vrcholy na podzim a v zimé, ale ne v obdobi sucha.
V jizni Africe (Jizni Afrika, Madagaskar, Zimbabwe nebo Zambie) mély infekce
vrchol rovnéz na podzim a v zimé, které se ale zde prekryvaji s obdobim sucha.
V subsaharské Africe (Etiopie, Ghana, Kena, Nigérie nebo Somalsko) je aktivita
rotavirQ asi Sestkrat vyssi béhem obdobi sucha, ale sezonnost zde neni presné jasna,
protoze neni definovana samotnym pocatkem a koncem obdobi sucha (Cunliffe,

1998).
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10. ZAVER

Bakalatska prace je vénovana rotavirim, tedy virim ve tvaru koule patiicich do
Celedi Reoviridae. V praci je podrobné popséna jejich struktura, moznosti pienosu,
replikace viri, zna¢na rezistence a zpusoby jejich patogeneze. Dale se zabyva
onemocnénim akutni gastroenteritidou, kterou rotaviry zpusobuji, reakci imunity
Clovéka na zminéné onemocnéni, klinickym obrazem nemocného, epidemiologii a
laboratorni diagnostikou. Nedilnou soucasti problematiky je rovnéz terapie a prevence

tohoto onemocnéni, obrovsky vyznam ma preventivni o¢kovani.

Z experimentalniho statistického Setfeni ve zkoumaném obdobi vyplyva, ze
rotavirovou gastroenteritidou trpi nejcastéji déti od 3 do 5 let, tedy v obdobi, ve kterém
navstévuji kolektivni zafizeni. Jak jiz bylo popséano, rotavirové nakazy v téchto
zafizenich Casto vznikaji a virus se snadno mezi détmi prenasi. Obé pohlavi, muzi i
zeny, jsou vystaveny riziku nakazy téméf stejné. Rotaviry jsou aktivni zejména

v jarnich mésicich od bfezna do kvétna, v téchto mésicich je tedy vysoka nemocnost.

Prestoze je dostupné ockovani, tak pocet nemocnych trpicich rotavirovou
gastroenteritidou je stdle vyznamny. Jako piiklad Ize zminit rok 2015, ve kterém ve
FNHK Hradec Kralové bylo z celkového poctu vySetfeni na pfitomnost rotavirového
antigenu ve stolici zjiSténo hned 22,4 % pacientt infikovanych rotaviry. Divodem je, ze
o&kovani proti rotavirim v CR neni souéasti povinného okovaciho kalendéie a zaroven
neni hrazeno ze zdravotniho pojisténi. Rodice nenechavaji své déti ockovat a

proo¢kovanost na rotaviry v CR je v porovnani se svétem velmi nizka.
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