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Spalnicky - souéasna situace a nové laboratorni poznatky

Measles — present situation and new laboratory data

Radomira Limberkova, Josef Trmal

— Souhrn

Ackoli je epidemiologicka situace ve vyskytu spalnicek v Ceské republice dlouhodobé priznivé, doslo za¢dtkem
roku 2014 v Usti nad Labem k epidemii, kterd vyznamnym zplsobem zasahla zejména zdravotniky Masarykovy
nemocnice. Mezi nejvice postiZené patfili vakcinovani, ktefi tvofi laboratorné i klinicky specifickou skupinu. Do
37. kalendarniho tydne roku 2014 bylo v Nérodni referen¢ni laboratofi pro zardénky, spalni¢ky, parotitidu a par-
vovirus B19 laboratorné potvrzeno 196 piipad onemocnéni spalni¢kami, 176 z nich z Usteckého kraje, 14 z Prahy
a Sest sporadickych piipadii bylo z Brna, Liberce, Ostravy, Rakovnika a Znojma. Genotypizaci vzorkit z Usteckého
kraje byla zjiS§téna nova varianta genotypu B3, u praZského vzorku byla prokdzana genotypova piisluSnost ke
genotypu DS.

Although the epidemiological situation of measles in the Czech Republic has long been favourable, a measles
outbreak which affected in particular health professionals of the Masaryk Hospital was reported in Usti nad
Labem early in 2014. The vaccinees accounted for the highest proportion of cases, with specific laboratory and
clinical characteristics. By calendar week 36 of 2014, the National Reference Laboratory for Rubella, Measles,
Parotitis, and Parvovirus B19 confirmed 196 measles cases: 176 in the Usti nad Labem Region, 14 in Prague, and
six sporadic cases in Brno, Liberec, Ostrava, Rakovnik, and Znojmo. Genotyping of the isolates from Usti nad
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Labem revealed a new genotype B3 variant and a Prague isolate was assigned to genotype D8.
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Spalnicky jsou vakcinou preventabilnim exantematic-
kym onemocnénim, vyvolanym 120-250 nm velkym pleio-
morfnim RNA virem s helikalni symetrii kapsidy z celedi
Paramyxoviridae. Virus spalnicek existuje v jediném séroty-
pu, je antigenné stabilni a jeho jedinym pfirozenym hosti-
telem je Clovék, proto je vhodnym kandiditem k eliminaci
7 lidské populace.

Podle stanoveného cile WHO by mély byt spalni¢ky
v Evropském regionu, spolecné se zardénkami, eliminovany
do roku 2015. Strategicky plan eliminace je zaloZen na
dosazeni a udrZeni vysokého procenta proockovanosti
(>95 %) dvéma davkami vakciny, na zlepSeni surveillance
konfirmaci vSech suspektnich pfipadt a zlepSeni informo-
vanosti vefejnosti i zdravotnikd, ale také na provadéni do-
plitkové imunizace vnimavé populace v ohnisku nakazy,
jejimz prikladem je aplikace 150 tisic davek vakciny vni-
mavym détem, kontaktim a zdravotnikiim béhem loniské
epidemie v Gruzii.

Vyvoj epidemiologické situace vSak nasvédcuje tomu,
Ze diky epidemiim, které jiz od roku 2010 velkou mérou
postihuji evropské zemé, je termin eliminace 2015 v ohro-
Zeni (10 271 piipadi v roce 2013 — 91% podil Holandska,
Italie, UK a Némecka). Od pocatku roku 2014 se epidemie
spalnicek zacinaji neCekané objevovat i v zemich, kde byl
dlouhodobé nizky ¢i nulovy vyskyt onemocnéni jako v Lit-
v&, Ceské republice, Kypru, Belgii, Dansku, Polsku a Islandu.

V Ceské republice je vzhledem k vysoké prootkova-
nosti populace (nad 98 %) epidemiologickd situace ve vy-
skytu spalni¢ek dlouhodobé& piizniva. Vakcinace ma v CR
dlouhodobou historii, od roku 1982 je oc¢kovaci schéma
dvoudavkové a funkéni systém surveillance zahrnuje také
bezplatnou konfirmaci suspektnich piipadd spalnic¢ek
v NRL. DiileZitou roli v elimina¢nim procesu hraje rovnéz
realizace Sérologického prehledu 2013, jehoZz zavéry by
mohly vyznamné napomoci k pochopeni soucasné epide-
miologické situace a vyhodnoceni stavu eliminace spalni-
ek v CR. Jednotlivé body strategického plénu eliminace
jsou v CR dlouhodobé pInény a na ziklad& zpravy Narod-
ni verifika¢ni komise (NVC) za obdobi 2010-2012, byla
Cesk4 republika prohlasena WHO za zemi s pferusenym
prenosem spalnicek a zardének ke konci roku 2012.

Presto po téméf dvacetiletém obdobi nizké incidence
spalnicek, kdy se v CR objevovaly jen sporadické, prevaz-
né importované piipady, propukla na poc¢atku tnora 2014
v Usteckém kraji epidemie. Zdrojem nikazy byl 47lety ne-
ockovany muz, ktery onemocnél za 14 dni po névratu z re-
kreac¢niho pobytu v Indii. Primarni ohnisko vzniklo mezi
kontakty nemocného, zejména pak mezi ucastniky happe-
ningu v tsteckém divadle, konaném den pred hospitalizaci
nemocného muze. Nasledné epidemie zasahla zdravotniky
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem a rodinné piislus-
niky nemocnych. Kromé béZnych protiepidemickych opat-
feni byla provedena mimofadna vakcinace zdravotnikl
nemocnice, pii které bylo aplikovano pfiblizné 200 dévek.
Do 37. kalendatniho tydne bylo v celé Ceské republice hla-
Seno 221 ptipadd onemocnéni spalni¢kami, z toho 198
z Usteckého kraje.

Onemocnéni postihlo nejvétsi mérou osoby narozené
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mezi lety 1970-1979, které bud nebyly ockované vibec,
nebo byly ockovany jednou davkou vakciny a jen nékte-
rym z nich byla aplikovana druha davka vakciny pfi mi-
motadné imunizaci Zak( prvnich (1975-1978) a osmych
(1979-1980) tfid; cilem této mimoradné imunizace bylo
podchyceni nevakcinovanych osob a non-respondentd. Po-
sledni epidemie spalni¢ek v Ceské republice probéhla v ro-
ce 1990, onemocnélo pfi ni 2420 osob a nejvice postiZe-
nymi byly tehdy osoby narozené v letech 1971-1975, tim
jsou si obé epidemie podobné.

Diivodem spalnickové epidemie je velmi pravdépodob-
né souhra né€kolika nepiiznivych skute¢nosti. Omezena cir-
kulace viru ve vysoce proo¢kované populaci znemoZznila
pfirozené promorovani a booster postinfek&nich ¢i postvak-
cinacnich protilatek, coz umoznilo vznik pocetné vyznamné
kohorty vnimavych dospélych osob. Sekundarni vakcina¢ni
selhani v podobé vyvanuti imunity by mohlo byt dal§im
aspektem podilejicim se na vzniku epidemie, nebot mezi
nejpostizenéjsi osoby patfili jedinci, z nichZ nejstarsi byli
ockovani jiz pred 42 lety. Nelze vyloucit ani primarni se-
lhani vakcinace, protoZe v jejich pocatcich se vyskytlo né-
kolik faktorti, které mohly mit vliv na jeji G¢innost: o¢ko-
valo se jednou davkou, prvni aplikace byla jiz v deseti
mesicich véku ditéte a matetské protilatky tudiZ mohly
oslabeny virus vakciny neutralizovat. Neméné dulezité je
ito, Ze se oCkovalo zZivou termolabilni vakcinou citlivou
na svétlo (Movivac) a jedna ampule lyofilizované ockova-
ci latky obsahovala vice davek, jeZ musely byt aplikovany
do 45 minut od nafedéni. Aplikace o¢kovaci latky v prvnich
letech vakcinace se z tohoto pohledu jevi jako velmi zrani-
telny ¢lanek, ktery mohl ovlivnit i¢innost postvakcinacni
ochrany.

Primérnd inkubacni doba spalnicek je asi 10 dni (7-18),
poté se objevi horecka a pfiblizné po tfech dnech exantém.
Vysoka kontagiozita spalnic¢ek je zndmym faktem, infiko-
vany ¢lovék miZe nakazit primérné 12 az 18 vnimavych
osob, pro srovnani u chfipky se takto nakazi primérné 1,4
az 4 osoby. NakaZlivost za¢ina jiZ kratce pfed prodromem,
béhem prodromalniho stadia je nejvyssi a konci mezi Ctvr-
tym a patym dnem po vysevu exantému, infikovany je skry-
tym zdrojem infekce pomérné dlouhou dobu.

Klinicky obraz nekomplikovaného onemocnéni spal-
nickami je charakterizovan dvoufazovym prab&hem. Prv-
ni fazi je prodromalni stddium s horeckou, rymou, konjunk-
tivitidou, kaSlem a vyskytem Koplikovych skvrn na bukalni
sliznici, které se objevuji bezprostiedné pred prechodem
do druhé faze — exantematického stadia, charakterizovanym
drobnym skvrnitym splyvajicim syté ¢ervenym az fialo-
vym exantémem zacinajicim na zahlavi s §ifenim na obli-
¢ej, krk, bficho a koncetiny, ktery od tfetiho dne po vysevu
ve stejném poradi postupné mizi. Tento pribéh onemocné-
ni, ktery je pro primoinfikované charakteristicky, se oviem
nemusi projevit u vakcinovanych, ktefi tvofi pfevaznou ¢ast
nemocnych letos$ni epidemie. U vakcinovanych totiZ mize
chybét jakykoli z vySe jmenovanych symptoml vcetné
exantému a neni u nich vyloucen ani bezpfiznakovy pru-
béh onemocnéni.

Laboratorné potvrzeny ptipad spalnicek je ten, u které-
ho byl z klinického materidlu izolovan spalnickovy virus
¢i byla detekovana RNA viru spalnicek, za sérologicky pri-

kaz se povazuje detekce IgM protilatek, sérokonverze ¢i
signifikantni vzestup IgG protilatek v parovém séru. Kri-
téria laboratorné€ potvrzeného piipadu plati plné pro primo-
infikované, u vakcinovanych je zejména sérologicky pri-
kaz infekce obtizny. Do tfetiho az ¢tvrtého dne po vysevu
exantému je u primoinfikovanych detekce IgM protilatek
pozitivni pouze u 60-70 % nemocnych a u vakcinovanych
se IgM protilatky Casto nevytvoii vibec kvili rychlému
vzestupu preexistujicich IgG protilatek. Ze stejného divo-
du u vakcinovanych nedochazi vzdy ani k signifikantnimu
vzestupu IgG protilatek pfi vySetfeni parového vzorku séra.

Z uvedeného plyne, Ze laboratorni diagnostika spalni-
¢ek zaloZend pouze na sérologickém vySetfeni akutniho
vzorku krve (nejCastéji vySetfovaném klinickém materialu)
neposkytuje vzdy, a to zejména u vakcinovanych, jedno-
znacné interpretovatelné vysledky. Vyhodnéjsi metody pfi-
mého prikazu infekéniho vyvolavatele z nasopharyngeal-
niho vytéru, moce nebo likvoru nejsou rutinné vyuZzivany,
prestoZe se pro laboratorni potvrzeni ndkazy v prvnich
dnech onemocnéni jevi jako nejvhodnéjsi. Do tfetiho az
¢tvrtého dne po vysevu exantému je metodou PCR mozné
prokézat pritomnost RNA viru spalnicek u vice nez 80 %
pozitivnich pfipadd. Odbér vzorkil pro pfimy prikaz in-
fekéniho agens by mél byt proveden nejpozdéji do patého
dne od vysevu exantému, idedlné do tfetiho dne, zejména
u vakcinovanych, nebot diky rychlému vzestupu IgG pro-
tilitek u nich brzy dochézi k neutralizaci viru. Dulezitym
pfinosem metod pfimého prikazu infekéniho vyvolavate-
le je i to, Ze poskytnou vhodny material pro genotypizaci
recentnich spalnickovych kmenti.

V souvislosti s epidemii spalni¢ek bylo do poloviny zari
v NRL vysetfeno 429 sér, 15 nasopharyngealnich vytérd,
1 likvor a 1 mo¢ od 294 pacientl se suspektnim onemoc-
nénim spalni¢kami. Laboratorné potvrzeno bylo 196 pri-
padi, 176 piipadi bylo z Usteckého kraje, 14 z Prahy, dva
z Brna a v Liberci, Ostravé, Rakovniku a Znojmé byl po-
tvrzen vzdy jeden pfipad. Laboratorni vysledky vyloucily
onemocnéni spalnickami u 44 suspektnich pripadii —u sed-
mi byla prokdzana infekce parvovirem B19, u 36 parovych
vzorkd sér nebyla prokdzana Zadna sérologicka odezva
a v jednom pfipadé¢ se jednalo o postvakcinacni pozitivitu
IgM protilatek. VySetfenim klinickych vzorkl od zbyvaji-
cich 54 pacientt byly ziskdny nejednoznacné interpreto-
vatelné vysledky zaloZené na testovani pouze jednoho vzor-
ku, akutniho vzorku séra nebo vytéru.

Virus spalnicek existuje v jediném sérotypu, ale geno-
typove se jednotlivé kmeny lisi. Podle klasifika¢niho sys-
tému zaloZeném na genové analyze 450 nukleotidd N pro-
teinu je v soucasnosti definovano 8 clades (A-H) a 24
subclades (A, B1-3, C1-2, D1-11, E, F, G1-3, H1-2). Od
roku 2006 je 11 z téchto genotypl neaktivnich. Jiz sedm
let v Evropé dominuji genotypy D4 a D8. V Africe pak
prevazuje genotyp B3, ktery je také typicky pro vychodni
Stfedomoii a jehoZ postupné Sifeni do evropskych statl je
dokumentovano od roku 2012. V pribéhu prvni poloviny
roku 2014 byl genotyp B3 prokazan jiz ve 12 evropskych
statech. Béhem letos$ni epidemie byla metodou RT-PCR
prokédzana pritomnost RNA viru spalni¢ek v 5 nasopharyn-
gedlnich vytérech a v moci, vzorky byly zaslany do Regio-
ndlni referencni laboratore v Institutu Roberta Kocha v Ber-
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liné (RRL RKI) k provedeni genotypizace. Ve vytérech
z Usti nad Labem a Liberce, kam byl pieloZen pacient z ts-
tecké nemocnice, byla genotypizaci prokazana nova varian-
ta genotypu B3, zatimco u vzorku z Prahy byl zjistén ge-
notyp D8 varianta D§-Frankfurt-Main. Poprvé bylav RRL
RKI provedena geneticka analyza viru spalni¢ek zachyce-
ného v CR v roce 2012, kdy byla zji§téna jeho piislusnost
ke genotypu D4.

Soucasnou snahou NRL je zkvalitnéni laboratorni dia-
gnostiky onemocnéni opfené predev§im o pifimy prikaz
infek¢éniho agens ve slindch, moci nebo likvoru (izolace
viru, PCR), nejen proto, Ze tyto metody maji vysokou vy-
povédni hodnotu, ale i proto, Ze molekuldrni epidemiolo-

gie je nedilnou soucasti programu surveillance. Endemic-
ké genotypy spalnicek se mohou relativné rychle ménit,
jejich staly monitoring je pro kontrolu eliminace nezbytny,
a i proto je pro vSechny evropské NRL od roku 2015 sta-
novena povinna ucast v molekuldrnim externim hodnoce-
ni kvality (EQA).
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Graf: MODEL VYSLEDKU TESTU A TYPU VYSETROVACI METODY U PACIENTU S INFEKCI DIVOKYM VIREM SPALNICEK
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* lllustrative schematic based on data presented at the Measles and Rubella Altemative Sampling
Techniques Review Meeting, convened in Geneva, Switzerland, in June 2007.

T Immunoglobulin G.
§ Dried blood spots.
1 Oral fluid.

** Immunoglobulin M.

tTvVirus RNA detection by conventional, nested, or real-time reverse transcription—-polymerase

chain reaction.
§8 Incubation period: approximately 14 days.

Zdroj: WHO WER No.25, 2008, 83, 225-232

290



