Epidemiologie 4-06

5.12.2006 13:44 Str. 127 B $ -

FEpidemiol. Mikrobiol. Imunol. 65, 2006, ¢. 4, s. 127-135

Piiusnice - znovu se vracejici infekce? Soucasna
situace ve vyskytu priusnic ve vychodoceském regionu

Stépanova V. 1, Pliskova L. 2, Kosina P. 3, Splitio M. 1, Forstl M., Bolehovska R. 2, Dlhy J. 4,
Chrzova M. 3

1Ustav klinické mikrobiologie

2Ustav klinické biochemie a diagnostiky

3Klinika infekénich nemoci Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékaf¥ské fakulty UK
v Hradci Kralové

4KHS Kralovéhradeckého kraje

5Univerzita Hradec Kralové

Evropska centrala Svétové zdravotnické orga-
nizace v roce 2003 vypracovala projekt na dosaze-
ni kontroly nad vyskytem piiusnic a sniZeni jejich
ro¢ni incidence na 1 p#ipad na 100 000 obyvatel
[21]. Bude tento cil dosazen? Piiusnice se vysky-
tuji celosvétové, ¢astéji v zimnich a jarnich mési-
cich, pred zavedenim vakcinace v epidemiich ve 2
aZ 4letych cyklech. Casto byly popisovany mistni
epidemie v uzavienych kolektivech (ve Skolach,
vojenskych zatizenich). Po zavedeni vakcinace
doslo k prudkému poklesu jejich vyskytu. Ale jiz

Souhrn

Nase prace prezentuje pirehled onemocnéni piiusnicemi ve vychodoceském regionu v letech 2003
az 2005, kdy doslo ke statisticky vyznamnému zvyS$eni po¢tu onemocnéni jak u nevakcinovanych,
tak u vakcinovanych déti a mladych dospélych. Klinicka diagnéza byla konfirmovana sérologic-
kym vysSetienim metodou ELISA a priukazem IgM a/nebo sérokonverzi a signifikantnim vzestupem
IgG protilatek. Byla zavedena polymerazova ietézova reakce nested s reverzni transkripci (RT-
nPCR) pro piimou detekci RNA viru priusnic z klinického materialu (nazofaryngealniho sekretu,
slin, likvoru a séra). Izolovana RNA bude slouzit pro pokus o identifikaci cirkulujicich genotypu
viru piiusnic v nasi oblasti. V diskusi jsme se pokusili nastinit mozné p¥i¢iny soué¢asného signifi-
kantniho nartstu p¥ipadéi onemocnéni p¥iusnicemi u vakcinovanych jedinca v Ceské republice.
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Summary

Stépanova V., Pliskova L., Kosina P., Splifio M., Forstl M., Bolehovska R., Dlhy
dJ., Chrzova M.: Mumps - a Reemerging Infection? The Current Incidence of
Mumps in the East Bohemian Region in the Czech Republic

A review of mumps outbreaks among both non-vaccinated and vaccinated children and young
adults in the East Bohemian region in 2003-2005 is presented. A significant increase in mumps
cases was observed over this period. The clinical diagnosis was confirmed serologically by ELISA
detection of IgM antibodies and/or IgG seroconversion and increased levels of IgG antibodies.
A reverse transcriptase nested PCR was introduced for direct detection of mumps virus RNA from
clinical specimens (nasopharyngeal secretion, saliva, CSF and serum). The isolated RNA will be
stored for further analysis and mumps virus genotyping attempts, helpful in tracing the virus
circulation in the East Bohemia region. Possible causes of the recent significant increase in
mumps cases among the vaccinated population in the Czech Republic are discussed.

Key words: mumps virus - mumps - serology - PCR - vaccination.
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koncem 80. let 20. stoleti se zacinaji objevovat
zpravy o jejich zvySeném vyskytu v populaci vak-
cinovanych déti v USA [7, 15, 29, 31]. Také v ruz-
nych evropskych zemich, napt. v Anglii, Walesu,
Skotsku, Spanélsku, Portugalsku i Svycarsku
dochazi v poslednich letech k vyraznému nartustu
poc¢tu onemocnéni, a to i u jedinctd, kteti byli pro-
ti priusnicim v pfislusném véku Fadné ockovani
[11, 12, 18, 21, 25, 26, 27]. Sou¢asna epidemie pii-
uSnic ve Velké Britanii vrcholila v roce 2005
a postihla p¥iblizné 56 000 jedinct, pfrevazné mla-
dych dospélych. V této epidemii byl hlavnim izo-
lovanym kmenem genotyp G viru parotitidy, kte-
ry se také objevil v lednu 2006 v americkém staté
Iowa v epidemii mezi pifevazné ofkovanymi stu-
denty [6, 13, 17].

Také v Ceské republice byl po velkém poklesu
vyskytu prius$nic po zavedeni vakcinace v roce
1987 zaznamenan v piedchézejicich letech jejich
vyrazné zvySeny vyskyt nejen u nevakcinovanych
jedincu, ale téz u déti a adolescentt, kteii v odpo-
vidajicim véku jiz byli v nasi republice zahrnuti
do vakcinaéniho programu.

Virus piiusnic je RNA virus, piislusnikem cele-
di Paramyxoviridae, podéeledi Paramyxovirinae
a spolu s virem parainfluenzy typ 2 a 4 prislusni-
kem rodu Rubulavirus. I kdyz se jedna o sérolo-
gicky monotypovy virus, bylo v poslednich letech
na zakladé sekvenéni analyzy identifikovano jiz
12 genotypu, které byly oznaceny pismeny A az L
[14]. Molekularné geneticka charakteristika viru
a molekularni epidemiologie je dulezita pro sur-
veillance infekce, nebot jako jedina umozniuje zji-
stit cesty prenosu a odliSit vakcinaéni virus od
divokého. Kmeny viru byly zatazeny do jednotli-
vych genotypu podle struktury nukleotidt 270 az
318 SH oblasti viru, ktera je vice heterogenni nez
kterakoliv jina ¢ast genu.

Pravidelné povinné o¢kovani proti p¥iusnicim
bylo v Ceské republice zahajeno v roce 1987 u déti
ve véku od 15 mésict, kdy by v séru ditéte jiz
nemély interferovat pienesené materské protilat-
ky. O¢kovani bylo zavedeno nejprve formou mono-
vakciny (Pavivac), po kratkou dobu v podobé
bivakciny proti spalnickam a p#{usnicim (Mopa-
vac) a v dnesni podobé trivakcinou (Trivivac) pro-
ti spalnickam, piiu$nicim a zardénkam se ockuji
déti stejného véku od roku 1994 (podle udaju
Sevapharmy, Praha, CR). V Ceské republice se
aplikuje dvojdavkové schéma, druha davka se
podava za 6 az 10 mésici po prvni. Jejim cilem je
vyvolat imunitni odpovéd u jedincta, ktefi na prv-
ni davku neodpovédéli [3]. Pouzitym vakcinaénim
kmenem je Zivy atenuovany kmen Jeryl Lynn pii-
praveny pasazovanim na primérnich kulturach
bunék psich ledvin (Sevapharma, Praha, CR).
Vakcina se podava subkutanné, je velmi citliva
vaci faktoram zevniho prostiedi, napi. zvySené

o

teploté nebo UV zaieni. Po podani prvni davky
vakeciny je indukovana protilatkova odpovéd pro-
kazovana virus neutralizaénim testem u 70 %
oc¢kovanych pii minimalnim pozitivnim titru 1:2,
po druhé davce az u 100 % ockovanych (tdaje
z Pribalového letaku k ockovaci latce, Sevaphar-
ma, Praha, CR).

V nasi praci jsme se zamérili nejen na diagnos-
tiku a prtbéh onemocnéni u neockovanych ale
hlavné u ockovanych jedincu. Zpracovana byla
data ziskana laboratoiemi Useku virologie Usta-
vu klinické mikrobiologie (UKM) a Useku mole-
kularni biologie Ustavu klinické biochemie a dia-
gnostiky (UKBD) a ambulanci Kliniky infekénich
nemoci Fakultni nemocnice (FN) Hradec Kralové
v prubéhu let 1997 az do konce roku 2005.

Material a metody

V letech 1997 do konce roku 2005 bylo v laboratofich viro-
logie UKM sérologicky vysetieno celkem 2 312 vzorki sér od
1 802 pacientt (1 006 muz a 796 Zen ve véku 1 mésice az 83
let) z klinickych a terénnich pracovist vychodoéeského regio-
nu. Spadova oblast virologické laboratoie UKM FN Hradec
Kralové nemuze byt v soucasné dobé piesné geograficky
vymezena, protoze tzemi byvalého Vychodoc¢eského kraje bylo
rozdéleno na nynéjsi kraj Kralovéhradecky, Pardubicky
a Vysocina a virologicka vySetieni jsou nasi laboratoii stale
poskytovana zadatelim z tohoto Sirokého tzemi. VSechny
udaje od pacientt byly zpracovavany dasledné anonymizova-
né. Soubor byl rozdélen do skupin podle véku, a to: 0 az 4,5 az
9,10 az 14, 15 az 19, 20 az 24 a 25 let a starsi.

V roce 2005 jsme také vySetiili celkem 14 vzorku vytéra
z Gsti ptiusni slinné zlazy a slin od 13 pacientt, 21 vzorka
séra od 21 pacientt a 5 vzorkt mozkomisniho moku od 5 paci-
entd na prukaz RNA viru parotitidy metodou RT-nPCR. Vytér
z oblasti usti slinné z1azy byl proveden suchym vatovym tam-
ponem na $pejli a takto uchovén pti teploté +4°C do zpracova-
ni. Séra, u nichz byl provadén prukaz RNA viru parotitidy,
byla nejprve zpracovana metodou ELISA na prikaz protilatek
a potom uchovavana pii teploté -20°C az do zpracovani. Moz-
komisni mok byl uchovan nativni pii teploté +4°C do zpraco-
vani. Pro zavedeni metody PCR byly vybrany vzorky od paci-
ent, u nichZ onemocnéni parotitidou bylo bez klinickych
pochybnosti. Tito pacienti byli ve véku od 9 do 47 let a byli
mezi nimi jedinci jak neo¢kovani, tak jiz o¢kovani proti paro-
titidé. Nejéastéjsimi klinickymi diagnézami, pod kterymi one-
mocnéni probihalo, byly B269 — parotitis epidemica bez kom-
plikaci, B268 — parotitis epidemica s jinymi komplikacemi,
B260 — orchitis parotitica, L040 — lymphadenitis acuta oblice-
je, hlavy a krku a K112 — sialoadenitis — zanét slinné zlazy.

Séra byla vySetfovana na piitomnost specifickych IgM
a IgG protilatek metodou ELISA na mikrodesti¢ckach manual-
nim zpracovanim. V letech 1997 az 2004 byly pouzivany
komeréni soupravy ELISA Mumps IgG a IgM, Human, se
semikvantitativnim hodnocenim pomoci indexu pozitivity, od
roku 2005 pouzivame soupravy Mumps EIA IgG a IgM, R-
Biopharm s kvantitativnim stanovenim hladiny protilatek
obou t¥id pomoci arbitrarnich jednotek, U/ml. Kalibraéni kiiv-
ka, ze které se provadi pfepocet hodnot adsorbanci na U/ml, je
Sestibodova. Jako pozitivni sérologicky marker onemocnéni
pfiusnicemi je hodnocen prtkaz sérokonverze nebo prikaz
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4nésobného signifikantniho vzestupu titru IgG protilatek
v rekonvalescentnim vzorku séra nebo prtkaz specifickych
IgM protilatek ve vzorku séra.

PCR je mozné vyuzit v diagnostice parotitidy zejména
u komplikaci infekce tykajicich se CNS nebo v pfipadé nejas-
nych vysledka sérologického vySetieni. V nasi praci jsme se
zamé¥ili na to, zda je mozné prokazat virovou RNA v rtiznych
materiadlech od pacientti ockovanych proti pfiusnicim, kteii
presto onemocnéli. Metoda PCR pro priukaz RNA viru paroti-
tidy byla zavedena, optimalizovana a je provadéna v laborato-
tich Useku molekularni biologie pro diagnostiku extrahuman-
niho genomu, UKBD FN Hradec Kralové pod vedenim
PharmDr. Lenky Pliskové. Metoda nested PCR s reverzni
transkripci byla ptrevzata z prace Poggio et al. [24]. Primery
byly vybrany z konzervativni oblasti genomu viru parotitidy
kodujici nukleoprotein. Produkt o velikosti 112 bp byl deteko-
van elektroforeticky na 3% agarézovém gelu barveném ethidi-
um bromidem. Jako pozitivni kontrola byl pouzit ockovaci
kmen viru parotitidy Jeryl Lynn, obsazeny v ockovaci latce
Trivivac v minimalni koncentraci 1046 CCID,, v 1 davce (uda-
je z P¥ibalového letaku k ockovaci latce, Sevapharma, Praha,
CR).

Pro statistické zpracovani vysledkt byl pouzit chi-kvadrat
test. Testovani bylo jak na hladiné vyznamnosti o = 0,05, tak
na hladiné vyznamnosti o = 0,01.

Vysledky

Situaci ve vyskytu ptiusnic v oblasti vychod-
nich Cech (podle tstnich ddaja i v jinych regio-
nech Ceské republiky) kopiruje i prudky vzestup
poctu pozadavku o laboratorni diagnostiku tohoto

o

onemocnéni v roce 2003 a 2005, zejména u ocko-
vanych jedinct. Tabulka 1 prezentuje oficialni
poéty hlagenych onemocnéni a nemocnost prius-
nicemi v jednotlivych letech 1997 az 2005 v byva-
lém Vychododeském a nynéjsim Kralovéhradec-
kém kraji. Tyto uvedené pocty zavisi na hlaseni
klinickych a hlavné terénnich 1ékait a nemohou
byt identické s nami prezentovanymi pocty séro-
logicky prokazanych infekeci.

V nasi laboratori dochazi k prudkému vzestupu
poétu vySetfenych i poctu sérologicky prokaza-
nych parotitid na konci roku 2002 a zac¢atku roku
2003 (graf 1). Objevuji se mistni epidemie, a to jak
u jedinci neofkovanych, tak u jiz ockovanych.
Nejvice pozitivnich piipadt mezi otkovanymi je
ve vékové skupiné 15 az 19letych a 10 az
14letych. Protoze ofkovani proti parotitidé bylo
zahajeno v roce 1987 u déti ve véku 15 mésicua,
tedy narozenych v roce 1986 a v nékterych pi#ipa-
dech jesté v roce 1985, jedna se tedy o mladistvé
ve véku 17 let a mladsi. V tehdejsi Ceskosloven-
ské republice bylo o¢kovani povinné, a tak se da
predpokladat, zZe ockovani mohli uniknout pouze
jednotlivei z vyjimeénych davodu. ProtoZe nebylo
mozZné presné zjistit data tykajici se ockovani
u vSech nasich vysetfovanych pacientt, schema-
ticky jsme jedince narozené v roce 1985 a starsi
povazovali za neockované a narozené v roce 1986
a pozdéji za ofkované proti parotitidé. Chi-kvad-
rat testem byl potvrzen statisticky vyznamny roz-

Tab. 1. HlaSené poéty onemocnéni a nemocnost pfiusnicemi na 100 000 obyvatel v letech 1997 az 2005 v byvalém Vychodoces-
kém a nynéjsim Kralovéhradeckém kraji (zdroj KHS Hradec Kralové)

Table 1. Reported mumps cases and mumps incidence rates per 100000 population in 1997-2005 in the East Bohemian region,
currently called the Hradec Kralové region (source: Regional Public Health Institute, Hradec Kralové)

Vychodocdesky kraj Kralovéhradecky kraj
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
B26 ptiusnice 87 24 17 23 4 3 145 26 134
Nemocnost 6,96 1,9 1,38 1,87 0,73 0,55 26,51 4,75 24,49
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Graf 1. Celkové pocty sérologicky prokazanych pi¥ipada parotitidy v letech 1997 az 2005
Fig. 1. Serologically confirmed mumps cases in 1997-2005
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Graf 2. Sérologicky prokazana parotitida v roce 2003 a 2005 — ve vSech vékovych kategoriich

Fig. 2. Serologically detected mumps cases in 2003 and 2005, distribution by age

dil mezi pocty sérologicky prokazanych parotitid
v letech 2003 a 2005 na hladiné vyznamnosti jak
0,01, tak 0,05 oproti letim 1997 az 2002. Soucas-
né byla v letech 2003 a 2005 chi-kvadrat testem
prokazana statistickd vyznamnost vyskytu one-
mocnéni v jarnich mésicich na hladiné vyznam-
nosti 0,01, tedy stejné jako v obdobich pied zave-
denim ockovani, kdy v populaci cirkuloval divoky
virus.

V roce 2003 byla parotitida nasi laboratoii
sérologicky prokazana u 53,9 % vySetienych.

7 celkového poctu 227 vSech sérologicky proka-
zanych piipada v tomto roce bylo onemocnéni dia-
gnostikovano u 53 jedinct narozenych v roce 1986
a mladsich, u nichz predpokladame jiz provedené
otkovani. Pfesto u nich probéhla parotitida vétsi-
nou pod klasickym Kklinickym obrazem. VétSina
téchto nemocnych pat#ila do vékové skupiny 15
az 19letych. Chi-kvadrat testem byl potvrzen sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami této
vékové skupiny a ostatnich na hladiné vyznam-
nosti jak 0,05, tak 0,01. Byli to tedy jedinci ocko-
vani na zacatku po zavedeni vakcinace u nas
(graf 2). Byl prokazan mistni a ¢asovy vztah
lokalniho vyskytu parotitidy v roce 2003 v nékte-
rych okresech byvalého Vychodoceského kraje,
napi.15 piipadt parotitidy v lednu 2003 v Rokyt-
nici v O. h., 19 ptripadu v bieznu a dubnu v Morav-
ské Tiebové, 49 pripadu v Ji¢iné béhem mésica
dubna az ¢ervna, 24 piipadt v bieznu a dubnu
v Pardubicich.

V roce 2005 dos$lo opét k vyraznému narustu
poctu vysSetfenych pacientt. Spolu s rokem 2003

ma rok 2005 nejvyssi poéty vySetienych a také
nejvyssi poéty sérologicky konfirmovanych pti-
padta priusnic (graf 2). Pocet 145 19letych
a mladsich se sérologicky prokézanou parotiti-
dou, kteri i pies piedchozi o¢kovani onemocnéli,
¢ini 58,4 % vsech sérologicky potvrzenych ptipa-
da v roce 2005. I v roce 2005 byl prokazan sta-
tisticky vyznamny rozdil v onemocnéni parotiti-
dou u jedinca ve véku 15 az 19 let, kteri byli
ockovani, i u starsich, ktefi o¢kovani nebyli, na
hladiné vyznamnosti 0,05 proti ostatnim véko-
vym skupinam. P¥i bliz§i analyze vékového roz-
loZzeni piipada sérologicky diagnostikované
parotitidy u déti a mladistvych, ktefi vékové
spadaji do skupiny jiz oc¢kovanych, byl v roce
2005 zjistén signifikantni narust pripada jiz od
13. roku véku, a.j. narozenych v roce 1992 a star-
§ich. Tito jedinci byli vakcinovani pied 12 lety
a déle. Tato data jsou v souhlasu s vysledky zjis-
ténymi v roce 2003 (viz graf 3). Co se tyka rozdi-
ld mezi poéty vSech sérologicky pozitivnich
muzud a Zen a téch, ktefi byli ockovani, chi-kvad-
rat testem byl potvrzen statisticky vyznamny
rozdil mezi hodnotami zji§ténymi v letech 1997
az 2002 a 2003 a 2005, stejné tak jako mezi sku-
pinami muzu a Zen v roce 2003 a 2005, na hladi-
né vyznamnosti 0,05, tak i 0,01 (graf 4). Nejvys-
§i poCty pripadu parotitidy byly diagnostikovany
na Nachodsku v mésici dubnu (30) a pozdéji
tamtéz v podzimnich mésicich, na Pardubicku
v lednu a od kvétna do ¢ervna 2005 (64). Stejné
i v tomto roce pocty nadmi prezentovanych piipa-
dt nekoreluji s po¢ty hlasenych onemocnéni.
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Graf 3. 2005 — vSechny ptipady sérologicky prokazané parotitidy u muzi a Zen (graf. znazornéni podle véku)
Fig. 3. Serologically detected mumps cases in males and females in 2005, distribution by age
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Graf 4. Celkovy pomér v§ech muzu a zen sérologicky pozitivnich a nar. 1986 a mladsich

Fig. 4. Serologically positive males and females born in 1986 and younger

P#i rozboru piipadt sérologicky konfirmované
parotitidy v roce 2005 (viz graf 3) 1ze uzavi¥it, ze
osoby od 20. do 25. roku véku a osoby z katego-
rie pozitivni starsi 30 let vykazujici onemocnéni,
jsou vétsinou jednotlivé domaci nebo mistni kon-
takty déti a mladistvych nemocnych parotitidou
(sourozenci, rodice, pribuzni). Zjistovali jsme,
jestli je signifikantni rozdil ve vyskytu sérone-

gativity u jednotlivych vékovych skupin nasich
vySetfenych. V roce 2003 jsme nepiitomnost IgG
protilatek proti viru parotitis prokazali u 9,26 %
ze vSech 421 vySetfenych, podil séronegativnich
vakcinovanych ¢inil 8,98 %. V roce 2005 byla
séronegativita u ockovanych zjisténa celkem
u 18,9 % ze vsech vySetienych. Pomoci T-testu
nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

131

—



Epidemiologie 4-06

5.12.2006 13:44 Str. 132

o

Tab. 2. Klinicky obraz pacienttt ambulance infekéni kliniky se susp. B269 v prub&hu roku 2003, 2004 a 2005 (muzi n=48, Zeny

n=18)

Table 2. Clinical pictures in infection clinic outpatients with suspected B269 in 2003, 2004 and 2005 (48 males and 18 females)

Vék/klinicky obraz Zdufteni pfiusni zlazy | Horecka Bolest hlavy | Meningitis | Zduieni varlat | Bolest bticha
0-19 let 46 13 4 0 4 0
muzi 31 9 3 0 4 0
zeny 15 4 1 0 0
20 let a starsi 20 13 3 1 6 1
muzi 17 12 3 1 6 1
zeny 3 1 0 0 0

mezi séronegativnimi muzi a Zenami ve sledova-
nych letech.

Dalsi skupina vySetienych pacientu, které je
nutno analyzovat, predstavuje jedince, kteri byli
proti viru parotitidy f4dné o¢kovani, ale u nichz
byla klinicky diagnostikovana parotitida, nékdy
i s klasickymi komplikacemi, ale sérologicky tato
infekce prokazana nebyla. V roce 2003 jsme
vys$ettili 50 o¢kovanych pacientt, kteii méli kli-
nicky diagnostikovanou parotitidu (dg. B269,
B260, B268) a jiz v prvnim séru odebraném na
zatatku onemocnéni méli pritomny IgG protilat-
ky v razném titru, IgM vytvoieny nebyly.
V rekonvalescentnim séru signifikantni vzestup
titru IgG prokazan nebyl. Nejvyssi poéty téchto
nemocnych vykazuji vékové skupiny 15 az
18letych a 10 az 14letych. K¥ivka téchto pripada
parotitidy v prabéhu roku 2003 kopiruje kiivku
onemocnéni konfirmovanych sérologicky. Dife-
rencialné diagnosticky bylo u nékolika jedincua,
kdy klinicky obraz nebyl jednoznaény, provedeno
sérologické vysetieni EBV a CMYV infekce. Sou-
¢asnd CMV infekce nebyla prokazana, EBV
infekce byla potvrzena u nékolika nemocnych.

V ramci zavedeni metody jsme se v roce 2005
pokusili konfirmovat nékolik pifipadt onemocné-
ni ptiusnicemi prikazem RNA viru parotitidy
metodou RT-nPCR. Ze 14 vzorka vytért z oblas-
ti asti pfiusni slinné zlazy byla RNA viru paro-
titidy detekovana 4 krat, 3 pacienti nebyli oc¢ko-
vani a méli pritomny IgG protilatky v hraniéni
a7z slabé pozitivité, IgM byly pozitivni. Ctvrtou
nemocnou byla fadné o¢kovana divka s nekom-
plikovanou parotitidou, narozena v roce 1996,
u niz jsme prokazali RNA jak ve slinach, tak
1 v séru. Sérologické vySetfeni u ni prokazalo
slabou pozitivitu (30 U/ml ) IgG protilatek. Paro-
vé sérum nebylo odebrano. V tomto pripadé PCR
vySetifeni a prukaz RNA viru parotitidy jedno-
znacéné prokazalo parotitidu u ockované divky,
u niz se v séru odebraném na zacatku choroby
IgM neprokazaly a byly pritomny IgG protilatky,
i kdyz v nizkém titru.

Virémie byla vySetfena jesté v dalSich 20 pti-
padech, pozitivita RNA v séru byla prokizana v 6
pripadech, z toho pouze jednou u pacienta naro-

zeného r. 1985, zbyvajicich 5 pacientt bylo mlad-
Sich. U 2 byly detekovany jak IgG, tak IgM proti-
latky ve vysokém titru v prvnim séru, u chlapce
narozeného 1995 hraniéni hodnota IgG v prvnim
séru, 2 pacienti byli séronegativni, ale parova
séra nebyla odebrana.

Chlapci narozenému 1992 se suspektni aseptic-
kou meningitidou pii parotitidé byl odebran lik-
vor i sérum na vySetfeni PCR. V obou materialech
byla RNA viru parotitidy prokazana. Sérologické
vySetieni prokazalo pozitivitu IgG protilatek
v séru (129 U/ml — hrani¢ni hodnota = 14-24
U/ml). V tomto piipadé byla PCR jedinou meto-
dou prikazu a konfirmace infekce.

Klinicky obraz 66 vybranych piipada parotitidy
byl sledovan na ambulanci Kliniky infekénich
nemoci FN Hradec Kralové v obdobi od ledna
2003 do listopadu 2005. Nemocnych, podle véku
proti parotitidé o¢kovanych, bylo v nasem soubo-
ru ambulantné vySetieno 46. VSichni méli klinic-
ké znamky odpovidajici ptriusnicim. Rozdéleni
i Kklinicky prubéh onemocnéni je prezentovan
v tabulce 2.

Diskuse

Incidence piiusnic v Ceské republice dramatic-
ky poklesla po zavedeni ockovani v roce 1987,
ktivky vyskytu onemocnéni od roku 1990 kromé
dvou zvysSeni v letech 1995 a 1996, kdy absolutni
poéty vykazovaly témér 6000 hlagenych pripada
priusnic za rok, do roku 2003 nestoupaji nad hod-
noty kolem stovky piipadt za rok. Situace se ve
vychodnich Cechach méni na zaéatku roku 2003,
kdy v jarnich mésicich dochazi k nartstu poétu
vySetfeni i sérologicky verifikovanych pripada
parotitidy. Hned v lednu 2005 dos$lo opét k mist-
nim vzplanutim piiusnic. Nalezy obdobné nasim
jsou komentovany i jinymi virologickymi laborato-
femi v nasi republice (istni sdéleni). K nemnoha
pisemnym informacim o této situaci v nasi repub-
lice patfi i zprava o vyskytu piiusnic ve vojen-
skych kolektivech Armady Ceské republiky [16].

Sérologické piehledy provedené NRL pro paro-
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titidu CEM SZU Praha v roce 2001 zjistily, Ze
kolektivni imunita je niZ$i nez predpokladana
podle prooc¢kovanosti déti do 15 let véku (proocko-
vanost 97 az 100 %), a neni dostate¢na pro pireru-
Seni epidemického $iieni viru parotitidy (preva-
lence protilatek 70-86 %) [19, 20].

Jaké by mohly byt duvody této diskrepance?
Zacnéme s tim nejjednodussim — ucéinek vakcina-
ce Zivou atenuovanou ockovaci latkou muze byt
niz$i nebo Zadny, pokud neni s vakcinou validné
nakladano p#i jeji distribuci, uchovavani nebo
administraci.Také nespravna technika aplikace
muze vysledek ovlivnit. Ale pravdépodobné tento
davod niz$i uéinnosti o¢kovaci latky se nebude
tykat stovek nebo i vice piipadt piiusnic u ocko-
vanych po celé republice.

Dalsi otazkou muze byt uéinnost zvoleného
virového kmene piiusnic pro tuto komponentu
MMR vakeciny. ZkusSenosti s vakcinaci proti prius-
nicim v jinych evropskych zemich ukazaly, Ze ne
v8echny virové kmeny pouZité pro toto okovani,
byly stejné Géinné [4, 28]. Od roku 1987 byl v Ces-
koslovensku pouzivan kmen Jeryl Lynn. V roce
1992 Afzal et al. objevil, Ze tento kmen obsahuje
smés dvou odlisnych virovych subkmenu [1]. Rtz-
né podminky p¥i jejich produkei mohou zapiicinit
zménu v jejich poméru, coz muze vést ke zméné
bezpeénosti vakeciny a jeji t¢innosti [2].

Virus piiu$nic je sérologicky monotypovy virus,
ale v poslednich letech bylo na zakladé sekvenéni
analyzy identifikovano jiz 12 genotypt [14]. Ve
svété je intenzivné studovana jejich chronologic-
ka a geograficka distribuce. Zatim neni znamo,
jaky selekéni tlak #idi distribuci genotypt, zda jej
nemuze vyvolat pravé vakcinace. I kdyz zatim
nejsou jisté epidemiologické dukazy o redukci
zk#izené neutralizaéni aktivity mezi raznymi
genotypy nebo kmeny viru parotitidy, je mozné, ze
tento fakt hraje v epidemiologii této infekce roli
[9, 11, 22]. Svédsti auto¥i experimentalné zjistili,
Ze produkce virus neutraliza¢nich protilatek pro-
ti homolognimu kmenu je u kralika vyssi nez pro-
ti heterolognimu. Je téz komentovan p#ipad paci-
entky, u niz byly detekovany virus neutralizaéni
protilatky proti genotypu D, které ji neochranily
pred novou infekeci genotypem A [22]. Proto je
nutné monitorovat cirkulaci kment piiusnic
i kolektivni imunitu populace. Co se tyce nasi
republiky, zatim nikde nebyly publikovany zpra-
vy o genotypizaci kmenu izolovanych z nasich
lokalnich vzplanuti pfiusnic v poslednich letech.

Za epidemie priusnic u vakcinovanych déti
v raznych zemich mutzZe byt také zodpovédné pou-
zité vakcinaéni schéma. Belgi¢ti autori analyzuji
epidemii p¥iusnic u vakcinovanych déti zaklad-
nich a materskych §kol v roce 1996 v Belgii. Pocet
onemocnélych déti stoupal progresivné s dobou od
posledni ockovaci davky [30], coz je zietelné

o

i u nasich souéasnych piipada piiusnic u o¢kova-
nych.

Dvojdavkové schéma ockovani, které je pouZito
v CR, sice rezultuje ve vysokou séropozitivitu, ale
nevime, jak dlouho tato séropozitivita pietrvava.
Kiivka vyskytu onemocnéni stoupa s dobou, kte-
vékovymi skupinami k onemocnéni priu$nicemi
dochazi. Je také dulezitym faktem, Ze zde ma vliv
snizeni cirkulace divokého viru v dusledku zave-
deni vakcinace, a tim daleko men$i mozZnost set-
kavat se s antigeny divokého viru nez byla kratce
po zavedeni vakcinace. C4st nemocnych p¥iugni-
cemi byla vakcinovana kratce po zahajeni vakci-
nace pouze jednou davkou vakciny, coZ muzZe
obdobné jako v jinych zemich vést k selhani vak-
cinace. Pro dutslednou surveillance onemocnéni
by bylo tieba, aby tyto dulezité informace tykajici
se vakcinace klinik nebo terénni lékat zjistil
a hlasil epidemiologovi.

Protilatky jsou bézné stanovovany metodou
EIA, ktera nerozlisi protilatky protektivni od
neprotektivnich, které mohou byt namiieny proti
raznym epitopim virovych proteind. V raznych
pracich autoii cituji nizkou korelaci mezi virus
neutralizujicimi (VN) protilatkami a protilatkami
detekovanymi metodami ELISA [8, 23]. Tento jev
vysvétluji tim, Ze protilatky detekované metodou
ELISA jsou predominantné reagujici s core prote-
iny viru a ne s povrchovymi proteiny jako
napi. HN antigeny, které jsou cilem VN protila-
tek. Na druhé strané protekce ziskana vakcinaci
muze byt nizsi nez se soudilo podle klinickych
studii [10].

Co se tyka nasich nalez, skute¢nou hladinu IgG
protilatek u vakcinovanych pred onemocnénim
nezname. Némecti autoii [5] do§li k zavéru, Ze hla-
dina protilatek klesa s dobou od ockovani. Neni
jasné, zda prokazované velmi nizké titry protilatek
(vySetfovano metodou EIA) pied infekei ochrani
[28]. Vysetieni IgG protilatek proti viru parotitidy
se u nas rutinné nepozaduje, nemuzeme tedy Fici,
ze titr IgG protilatek zjistény p#i prvnim odbéru
vzorku séra na zacatku klinicky zjevného onemoc-
néni, byl stejny jako v dobé pred infekci. Nicméné
nejvyssi pocty nemocnych byly ze skupiny jedinct
ofkovanych pied nejdelsim ¢asovym intervalem.
Urc¢itou roli v prakazu a stanoveni hladiny IgG
protilatek mohla hrat i skutecnost, Ze jsme ve sle-
dovaném obdobi zménili diagnostickou soupravu
pro priukaz anti-parotitickych protilatek. Oba typy
nami pouzivanych diagnostickych souprav jsou
vSak v evropskych laboratotich bézné pouzivany.

Kontakt s prirozenym antigenem po ockovani
se u mnoha nemocnych nestal booster efektem,
infikovani onemocnéli. Onemocnéni piius$nicemi
mélo klinicky prtbéh, nékdy s komplikacemi.
Doslo k signifikantnimu vzestupu titru jak IgM,
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tak IgG protilatek, v nékterych p#ipadech prika-
zu RNA viru parotitidy v ruznych materialech.
I kdyZ jedinec ma IgG protilatky, bud nizké nebo
pod hladinou detekovatelnosti, proti onemocnéni
neochrani. Pamétové burky sice stimuluji rychle
tvorbu IgG protilatek, my v laboratori prokazeme
signifikantni vzestup titru ve druhém séru oproti
prvnimu, ale ke klinicky aparentnimu onemocné-
ni jiz dojde. Je dalsi otazkou, zda u nemocnych,
ktefi pii onemocnéni vytvoii v prvnim séru IgM
protilatky a pozdéji IgG, doslo po vakcinaci viibec
k imunitni odpovédi. Oba dva typy reakci byly
v nasich souborech pacientt mnohokrat prokazo-
vany.

Zavér

V nasi praci jsme prokazali navrat piiusnic
do populace nejen mladych neockovanych
dospélych, ale i ockovanych déti v poslednich
letech. Dusledné surveillance, dlouhodobé sle-
dovani dynamiky protilatek po ockovani, sledo-
vani cirkulace a identifikace divokych kmenu
a kontrola vakcinaéniho kmene, stejné tak jako
vyuzivani modernich diagnostickych metod
véetné PCR a metod genotypizace by méla
pomoci odhalit p#i¢iny soucasnych vzplanuti
priusnic.

Literatura

1. Afzal, M. A,, Pickford, A. R., Forsey, T., Minor, P. D.
Heterogenous mumps vaccine (letter). Lancet, 1992, 340
(8825), 980-981.

2. Amexis, G., Rubin, S., Chizhikov, V., Pelloquin, F. et
al. Sequence diversity of Jeryl Lynn strain of mumps
virus: Quantitative mutant analysis for vaccine quality
control. Virology, 2002, 300, 171-179.

3. Beran, J., Havlik, J., Vonka, V. Oc¢kovani. Minulost,
pritomnost, budoucnost. Galén, Praha 2005, 63-65.

4. Briss, P. A,, Fehrs, L. J., Parker, R. A., Wright, P. F. et
al. Sustained transmission of mumps in a highly
vaccinated population: assessment of primary vaccine
failure and waning vaccine-induced immunity. J Infect
Dis, 1994, 169, 77-82.

5. Broliden, K., Abreu, E. R., Arneborn, M, Béttiger, M.
Immunity to mumps before and after MMR vaccination
at 12 years of age in the first generation offered the two-
dose immunization programme. Vaccine, 1998, 16, 2/3,
323-327.

6. CDC. Mumps epidemic — United Kingdom, 2004-2005.
MMRW 2006, 55, 175-177.

7. CDC. Mumps outbreak. MMWR, 1984, 33, 421-430.

8. Davidkin, I., Valle, M., Julkunen, I. Persistence of
anti-mumps virus antibodies after a two-dose MMR
vaccination. A nine-year follow-up. Vaccine, 1995, 13, 16,
1617-1622.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

o

Gut, J.-P.,, Lablanche, C., Behr, S., Kirn,
A. Symptomatic mumps virus reinfections. J Med
Virology, 1995, 45, 17-23.

Harling, R., White, J. M., Ramsay, M. E., Macsween,
K. F. et al. The effectiveness of the mumps component of
the MMR vaccine: a case control study. Vaccine 2005, 23,
4070-4074.

Hersh, B. S., Fine, P. E. M., Kent, W. K., Cochi S. L. et
al. Mumps outbreak in a highly vaccinated population. J
Pediatr, 1991, 119, 187-193.

Increase in mumps cases in England and Wales.
Eurosurveillance Weekly, 2004, 8, 48.

Jin, L., Brown, D. W,, Litton, P. A.,, White, J. M.
Genetic diversity of mumps virus in oral fluid specimens:
application to mumps epidemiological study. J Infect Dis,
2004, 189, 1001-1008.

Jin, L., Rima, B., Brown, D., Orvell, C. et al. Proposal
for genetic characterization of wild-type mumps strains:
Preliminary standardisation of the nomenclature. Arch
Virol, 2005, 150, 1903-1909.

Lewis, J. E., Chernesky, M. A., Rawls, M. L., Rawls,
W. E. Epidemics of mumps in a partially immune
population. CMAJ, 1979, 121, 751-754.

Machula, F., Beiia, F., Svamberg, J. Hromadny vyskyt
pfiusnic ve vojenskych kolektivech ACR. Vojenské
zdravotnické listy, 2004, 73, 122—-123.

MMWR Weekly, 7 April 2006, 55, 366—-368.

Montes, M., Cilla, G., Artieda, J., Vicente, D. et al.
Mumps outbreak in vaccinated children in Gipuzkoa
(Basque Country), Spain Epidemiol Infect, 2002, 129,
551-556.

Mrazova, M., Smelhausova, M., Sestakova, Z.
Sérologicky piehled CR v roce 2001-Spalni¢ky, ptiusnice,
zardénky. Zpravy CEM (SZU Praha), 2003, 12, 38-55.
Mrazova, M., Smelhausova, M., Sestakova, Z.,
Svandova et al. The 2001 serological survey in the
Czech Republic — mumps. Centr Eur J Publ Health, 2003,
11, Suppl., 50-53.

Nardone, A., Pebody, R. G., van den Hof, S., Levy-
Bruhl, D. et al. Sero-epidemiology of mumps in western
Europe. Epidemiol Infect, 2003, 131, 691-701.

Nojd, J., Tecle, T., Samuelsson A., Orvell, C. Mumps
virus neutralizing antibodies do not protect against
reinfection with a heterologous mumps virus genotype.
Vaccine, 2001, 19, 1727-1731.

Pipkin, P. A., Afzal, M. A., Heath, A. B., Minor, P. D.
Assay of humoral immunity to mumps virus. J Virol
Methods, 1999, 79, 219-225.

Poggio, G. P.,, Rodriguez, C., Cisterna, D., Freire, M.
C. et al. Nested PCR for rapid detection of mumps virus
in cerebrospinal fluid from patients with neurological
diseases. J Clin Microbiol, 2000, 38, 274-278.

Pons, C., Pelayo, T., Pachoén, 1., Galmes, A. et al. Two
outbreaks of mumps in children vaccinated with Rubini
strain in Spain indicate low vaccine efficacy.
Eurosurveillance monthly, 2000, 5, 7-8.

Pugh, R. N,, Akinosi, B., Pooransingh, S., Kumar, J.
et al. An outbreak of mumps in the metropolitan area of
Walsall. Int J Infect Dis, 2002, 6, 283-287.

Reaney, E. A,, Tohani, V. K., Devine, M. J., Smothson,
R. D. et al. Mumps outbreak among young people in
Northern Ireland. Commun Dis Public Health, 2001, 4,
311-315.

Tischer, A., Gerike, E. Inmune response after primary
and re-vaccination with different combined vaccines
against measles, mumps and rubella. Vaccine, 2000, 18,
1382-1392.

134

—



Epidemiologie 4-06 5.12.2006 13:44 Str. 135 - gb 3

29. Utz, S., Richard, J. L., Capaul, S., Matter, H. C. et al.
Phylogenetic analysis of clinical mumps virus isolates
from vaccinated and non-vaccinated patients with
mumps during and outbreak, Switzerland 1998-2000. J
Med Virology, 2004, 73, 91-96.

30. Vandermeulen, C., Roelants, M., Vermoere, M.,
Roseeuw, K. et al. Outbreak of mumps in a vaccinated
child population:a question of vaccine failure? Vaccine,
2004, 22, 2713-2716.

31. Wharton, M., Cochi, S., Hutchenson, R. H.,
Bistowish, J. M. et al. A large outbreak of mumps in the
postvaccine era. J Infect Dis, 1988, 158, 1253—-1260.

Do redakce doslo 10. 5. 2006

MUDr: Vlasta Stépanovd

Ustav Fklinické mikrobiologie FN a LF UK HK
Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové

e-mail: stepanova@fnhk.cz

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

135



