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Cil: Zjisténi etiologie spalnickdm podobné vyrdzky s horeckou v populaci s vysokou
proockovanosti proti spalnickam a zardénkam

Metodika: Rozsifeni rutinniho testovani slin nemocnych déti, provadéné praktickymi lékati
ve vychodni ¢asti Anglie, o podrobné laboratorni vysetieni,

Vysledky: Infekce byla laboratorné prokazana u 93 (48 %) ze 195 vySetiovanych déti. Jejim
pivodcem byl parvovirus B19 u 34 (17 %) vysetienych, streptokok ze skup.A u 30 (15 %),
virus herpes hominis typu 6 u 11 (6 %), enterovirus u 9 (5 %), adenovirus u 7 (4 %) a
streptokoky skupiny C u 6 (3 %). U Ctyi déti byli zjisténi dva ptivodci nemoci. Nikdo
z nemocnych nemél spalnic¢ky ani zardénky.

Zavér: Testovani slin nemocnych pomaha klinikovi vyloudit viry spalni¢ek a zardének jako
puvodce exantému. Pro surveilanci sporadického vyskytu spalni¢ek a zardének ve vysoce
proockované populaci je ucelné zachovat praxi vysetfovani slin nemocnych.

Infek¢énich agens, vyvolavajicich u déti morbiliformni exantém s horeckou, je cela tfada.
Mezi né patii viry spalnicek, zardének, parvovirus B19, nepoliomyelitické enteroviry,
adenoviry, lidsky herpesvirus typu 6 (HHV®6) 1 streptokoky skupiny A (ssA). Ke stanoveni
pfesné diagnodzy je proto nezbytné laboratorni vySetieni nemocného. Mezi obyvatelstvem
s vysokou proockovanosti proti spalnickam a zardénkam ptevazuji jako ptivodci hore¢natych
exantému jind infek¢ni agens, ale znalosti o epidemiologii a pribéhu téchto onemocnéni jsou
malé.

Testovani slin s cilem najit protilatky proti morbildm (M) a rubeole (R) bylo v Anglii a
Walesu zavedeno po o¢kovaci kampani v roce 1994. Je to neivazivni a spolehlivy test, ktery si
oblibili Iékafi vySetfujici morbiliformni exantémy provazené horeCkou. Velkou vétSinu
suspektnich ptipadi M a R toto vySetfeni vylouci.. Bylo by velmi uzite¢né mit test k vySetieni
slin 1 na dal$i ptivodce hore¢natych exantémi, aby bylo mozné prokdzat jejich ptivodce. Tim
by bylo vySetieni slin u praktikii jesteé oblibenéjsi a podpoftilo jejich zajem na laboratornim
prikazu etiologie nemoci. Pfi surveilance M a R je takové objasiiovani suspektnich
onemocnéni nezbytné a umoziuje pii nizké incidenci M a R vyloucit nebo potvrdit ptivodce
nemoci.

Za ulelem objasnéni etiologie soucasnych piipadli hore¢natého morbiliformniho
exantému ve vysoce proockované populaci anglickych déti a k podpote dalsiho vyvoje testil
na jeho dalsi plivodce, byly déti, které stimto exantémem navstivily praktického 1ékare,
podrobeny SirSimu laboratornimu vySetifeni. Soucasné bylo u nich provedeno také vySetieni
slin na protilatky proti M a R.



POPULACE A METODIKA

Do studie byly pfijaty deéti mladsi Sestnacti let, které ptisSly ke spolupracujicimu
praktikovi s hore¢natym morbiliformnim exantémem. Studie probihala ve vychodni oblasti
Anglie v letech 1996 a 1998 u déti, jejichz odpovédni zastupci (rodice a jini) souhlasili po
predchozim pouceni s Gcasti ditéte ve studii.

Studie byla schvalovéana etickou komisi mistnich zdravotnickych uradu.

Vybér praktickych 1ékaii a plan spoluprace s nimi

O spolupraci na studii byli 1ékatfi pozadani asistentkou HS (v originale ,,nurse®), ktera pti
navstéve l1ékafe jim podrobné vysvétlila protokol studie a pozadavky na spolupracujiciho
1ékate. Praktik, ktery se rozhodl ke spolupraci na studii, mél ziskat souhlas rodi¢t az 10 déti
k jejich vySetfeni a dostal podrobné¢ pisemné instrukce a vSechen potifebny material
k dokumentaci, odbéru a zaslani vzorki biologického materidlu. Na virologické vySetteni se u
kazdého ditéte odebirala kapka krve a vzorek slin, dale vytér z hrdla, ktery byl vySetien i
bakteriologicky. Persondl ordinace instruoval rodi¢e o zplsobu odbéru a zaslani vzorku
stolice a o provedeni dal§iho stéru slin v domacnosti. Rodi¢e dostali pisemné instrukce a
material ke sbéru téchto vzorkii. AHS, podilejici se na studii, byla v pravidelném kontaktu se
spolupracujicimi praktiky a v ptipadé potteby poskytovala rodi¢tim dalsi pokyny a pomoc.

Mikrobiologické vySetieni a vyklad jeho vysledki
Od kazdého ditéte mély byt ziskany k mikrobiologickému vySetieni tyto vzorky materialu:

» Pii zafazeni do studie v ordinaci l1ékate:
(1) Vytér z ust se vzorkem slin na stanoveni M a R IgM protilatek,
(2) Kapka krve na stanoveni IgM protilatek proti parvoviru B19 a HHV6, odebrana z prstu
pomoci atraumatické soupravy Tenderllet a kdpnuté na filtracni papir,
(3) Vytér z nosohltanu na rutinni bakteriologickou a virologickou kultivaci. Dva bavinéné
tampony byly zavedeny nad tonzily a jeden byl vloZen do bakteriologického, druhy do
virologického transportniho média.

* Odbér materidlu v domacnosti za tyden od vzniku exantému:
(4) vzorek stolice na rutinni virologické vySetient,
(5) druhy vytér st se vzorkem slin na stanoveni IgM protilatek proti M a R.

Kultivace viri ze stolice

Asi 0,5 g stolice bylo rozetieno ve 4 ml extraktniho roztoku, 4 minuty centrifugovano a po
0,2 ml inokulovéano na kultury buné€k Hep-2, opicich ledvin a PLC-PRFS5. Lahve inkubovali
pii 37 °C na roleru po dobu 12 dnti a sledovali vznik cytopatického efektu. Pokud to bylo
mozné, byl virus uréen pomoci neutralizace specifickym antisérem.

Kultivace viri z vytéra nosohltanu

Vytéry byly vytfepany do transportniho média a v mnozstvi po 0,2 ml byly inokulovany
na kultury bunék MRC-5, Hep-2, opi¢i ledviny a PLC-PRF-5. Kultury inkubovali na rolerech
pii 33 °C po 14 dni a sledovali vznik cytopatického efektu. Opét pokud to bylo mozné
typovali zachycené viry neutralizaci specifickymi antiséry. Kazdé dva dny testovali bunky
pomoci lidskych erytrocyti skupiny 0 na hemadsorpci. U déti, které mély negativni
virologickym nalez ve vzorcich stolice i nosohltanu, piedpokladali ¢erstvou adenovirovou
infekci a vyloucili enterovirovou etiologii.



Bakteriologické vySetieni vytéri z nosohltanu

Vytéry byly naneseny na krevni agar a anaerobné inkubovany po dobu 24 hodin. Déle je
inkubovali na Hoyleho agar a inkubovali pii 37 °C. Pudy odecitali a izolaty identifikovali
pomoci latexové aglutinace protilatek a biochemickou soupravou k prikazu streptokok.
Pokud v kultute vyrostly streptokoky skupiny A ptredpokladali, ze dité¢ mélo spalu.

Vysetiovani slin na protilatky proti spalnickam a zardénkam
Vyluhy slin testovali pomoci capture radioimunoanalyzy na specifické IgM spalnickové a
zardénkové protilatky.

Vysetieni protilatek proti parvoviru B19 v kapce krve

Z filtraéniho papirku s kapkou krve vyftizli kousek o velikosti 0,5 x 0,5 cm, ktery pak
vlozili na dv€ hodiny do 200 ml fosfatového tstoje. Vyluh reprezentoval zfedéni séra na 1/16
a byl vySetien pomoci capture RIA na protilatky proti parvoviru B19 (pB19)

Vysetieni protilatek proti HHV6 u déti mladSich dvou let

Cerstvou HHV6 infekci diagnostikovali podle nizké avidity protilatek, nebo podle pozitivniho
vysledku PCR s nalezem HHV6 DNA ve slindch pfi negativni, ¢i nizké hladin€ protilatek
nakaze), nebo bez protilatek a PCR negativnich (u déti s nizkou hladinou protilatek nelze
vyloucit Cerstvou infekci).

VYSLEDKY

Ke spolupraci ziskali béhem let 1996-1998 39 praktickych 1¢kait (z 82) a celkem 195
déti. Kazdy 1ékar sledoval ve studii 1 — 39 déti, vétSinou vSak 3. VSechny pozadované vzorky
se podatilo ziskat od 155 (79 %) ze 195 déti piijatych do studie. Nejcastéji chybél vzorek
stolice (23 x).

Z4dné dité nemélo znamky &erstvé infekcee viry spalnicek, nebo zardének. Néakaze jednim
&i nékolika agens byla prokazana u 93 (48 %) ze 195 vysetfenych nemocnych. Zadné znamky
infekce nemélo 102 (52 %) nemocnych. Pfevazné byla prokazana nakaza pB19 a streptokoky
skupiny A (ssA). U dvou déti nalezli obé& tyto infekce. Cast&ji se dafilo objasnit etiologii
nemoci u $koldkli neZ u mladsich déti (tabulka 1.). Podil potvrzenych ptipadi infekce pB19
byl u starSich (10-15 let) déti vyssi, nez podil infekce ssA.

Tabulka 1. Pocet a (%) laboratorné objasnénych hore¢natych morbiliformnich exantémi

Bakterie Viry Parvovirus B19 HHV6
Vék.skupina Strep.sk.A Strep.sk.C  Adenov. Enterov. IgM pozit. PCR¢i LAA  kombin. spolu
Do 1 roku 0(0) 1(3) 1(3) 2 (6) 1(3) 7 (19) 12 (33) 36
1 rok 2(4) 1(2) 2(4) 5(11) 2(4) 49 16 (36) 45
2 — 3 roky 13 (27) 0 (0) 3 (6) 1(2) 12 (24) - 28 (57) 49
5 -9 roka 14 (30) 3(7) 1(2) 1(2) 13 (28) - 29 (63) 46
10-15 roka 1(5) 1(5) 0(0) 0(0) 6(32) - 8 (42) 19
Celkem 30 (15) 6(3) 74) 95 34 (17) 11 (6) 93 (48) 195

LAA = protilatky se slabou aviditou
Kombin. = pozitivni prikaz vice nez jedné infekce




Udaj o laboratornim prikazu ndkazy pB19 neni obrazem skute¢ného vyskytu této infekce.
Bézné se takto vySetfuji prakticky jen osoby s rizikem zavazného pribéhu parvovirové
nakazy (napf. t€hotné zeny). Navic velka ¢ast ndkaz je inaparentnich.

Vyskyt horecky, kasle, rymy, nebo konjunktivitidy byl v podstaté¢ stejny u vSech
laboratorn¢ objasnénych onemocnéni morbiliformnim exantémem (tab. 2). Kasel s rymou a
konjuktivitidou byl dokumentovan také u dvou ptipadii infekce streptokoky skupiny A a jedné
infekce pB19. Bolesti krku byly hlaseny u 6 (20 %) ptipada streptokokové infekce, ne vSak u
parvovirové infekce.

Tabulka 2. Symptomy laboratorné objasnénych infekci — pocet a ( % ) nemocnych

SSA ssC Adenov. Enterov. Parvov.B19 HHV6
symptom n % n % n % n % n % n %
horecky 28 93 4 67 6 86 6 86 22 65 9 82
kagel 14 47 4 67 7 100 4 44 16 47 6 55
ryma 14 47 1 17 0 0 1 11 16 47 0 0
konjunktivitida 3 10 0 0 1 14 1 11 5 15 1 9
kasel+ryma+konjunkt. 2 7 0 0 0 0 0 0 1 3 0 0
bolesti v krku 6 20 2 33 0 0 1 11 0 0 1 9
Celkem 30 6 7 9 34 11
ssA =streptokok skupiny A ssC= streptokok skupiny ¢ = HHV6= herpesvirus hominis typu 6

Od nemocnych se zdafila izolace n€¢kolika enterovirii, adenovird a streptokokti skupiny C.
Jeden pacient mél ve vytéru z krku ECHO3 a ssC. Onemocnéni vyvoldvana ssC méla priibéh
podobny jako onemocnéni plisobend ssA. Adenovirus typu 1 byl zachycen u 4 déti, typ 2 u
dvou a typ 3 u jednoho pacienta. Mezi enteroviry byl nej¢astéji izolovan virus Coxsackie A21
(3x), pak ECHO viry typ 3,9 a 18, vakcindlni poliovirus typu 2 a jeden netypovatelny
enterovirus. Mezi détmi, které byly kompletné vySetieny na infekci HHV6, mélo akutni
nakazu  7/27 (26 %) déti mladSich jednoho roku a 4/29 (14 %) jednoletych déti. U dvou
kojencti byly prokazany jesté¢ dalsi infekce: u jednoho izolovali Streptococcus pneumoniae
(soucasn¢ mél akutni infekci HHV6), u druhého prokazali RS-virus a soucasnou infekci
parvovirem B19.

DISKUSE

Po zavedeni pravidelného ockovani proti spalnickdm a zardénkdm se staly tyto nakazy
vzacnymi. Klinickd diagnostika hore¢natych exantematickych onemocnéni se stala obtizngjsi.
Je ale také mozné, Ze z obavy pied diskreditaci ockovani nebo vyvolani paniky, nejsou
pripady spalni¢ek a zardének hlaSeny. Proto je uzitecné laboratorné vysettit co nejveétsi podil
suspektnich onemocnéni.

Rada déti s horeénatym exantémem méla podle laboratorniho vysetfeni zndmky infekce
ssA nebo pB19. Streptokokové infekce obvykle provazi bolest v krku, u starSich déti se objevi
exantém. Nelze u naSich pacientii vyloucit nosicstvi streptokokt, ale jejich onemocnéni se
objevilo ve stejném obdobi a u stejné starych déti jako u nemocnych spalou. Uvadi se, Ze az
50 % nakaz pB19 je asymptomatickych, ale az 30 % téchto infekci provazi exantém.
Streptokoky skupiny A a pB19 byli ptivodci velké vétSiny horecnatych exantémut u déti ve
véku 5-9 let.

Déti mladsi dvou let byly vySetieny na infekci HHV6. Tato v€kova hranice byla zvolena
proto, ze primoinfekce HHV6 se manifestuje u malych déti jako roseola infantum, kdezto
vétsina dvouletych a starSich déti jiz tuto infekci prozila.




Mimo exantému neprovazely infekce ssA, HHV6 a pB19 jiné, charakteristické symptomy.
Nékazy ssA a pB19 obvykle provazel kaSel. Bolesti v krku uvadéla pétina infikovanych ssA.
S ohledem na moznost klinického vylouceni spalni¢ek bylo vyznamné zjisténi, ze jen velmi
mald cast nemocnych méla konjuktivitidu. Naopak u laboratorné potvrzenych piipada
spalni¢ek miva 93 % pacientil konjuktivitidu spolu s kaslem, nebo s rymou.

Je znamo, Ze nékaza nékterymi enteroviry (ECHO 7, 9,16, Coxsackie A4, A5, A16) mlze
vyvolat exantém. Jeden enterovirus v této studii byl identifikovan jako vakcinalni poliovirus u
neddvno ockovaného ditéte. Adenovirové infekce byvaji jen ziidka provdzeny exantémem,
ale jejich asymptomaticky prubéh je Casto laboratorné zjistén. Nalez infekce RSV u jednoho
pacienta sotva doklada tento virus jako pivodce exantému.

Nejcastéji se nepodarilo prokézat etiologii exantému u kojenct do 1 roku véku. A¢ bylo
vySetfeni zaméfeno také na HHV6 nékteré ptipady této infekce mohly uniknout zjisténi pro
malé mnozstvi materialu k vysetfeni, nebo pro odbér kapky krve kratce po za¢atku nemoci.

Studie potvrzuje potiebu laboratorniho vySetfeni vSech suspektnich piipadi spalnicek a
zardének k objasnéni etiologie nemoci. Zejména neni-li v obrazu nemoci konjunktivitida jde
nejspise o jiné onemocnéni. Je tfteba pamatovat na streptokokovou etiologii exantému, zv1aste
u pacientli uvadéjicich bolesti v krku. Zde je namisté bakteriologické vySetieni vytéru z krku.

21 citact, kopie ulozena v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava



