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Genotypy noroviri u pacientii Fakultni nemocnice
v Plzni, Ceska republika, 2017-2020
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SOUHRN

Cil prace: Noroviry patii do Celedi Caliciviridae.V soucasnosti jsou tyto viry klasifikovany minimalné do 10 genoskupin. Vyznam no-
rovirG v Ceské republice neni zatim intenzivné sledovan. Cilem studie bylo pFispét ke znalostem o jejich cirkulaci v nasi populaci na
zakladé urceni jednotlivych genotypl u pacientd, u kterych byla norovirova infekce diagnostikovana rutinnim vysetfenim béhem
hospitalizace ve Fakultni nemocnici v Plzni.

Material a metody: Od cervna 2017 do bfezna 2020 byla diagnéza norovirové infekce potvrzena u 118 pacientd. Laboratorni
vysetreni: Vzorky nativni stolice nemocnych s projevy gastroenteritidy byly rutinné zpracovany kvalitativnim imunochromatogra-
fickym testem RIDAQuick Norovirus (R-Biopharm AG) na stanoveni noroviru genoskupiny | a Il podle pokynu vyrobce. Nasledné
byla provedena molekuldrné-biologickd analyza vzorkd. Ze vzorkd stolice byla pfipravena 10% suspenze v roztoku fosfatového
pufru, ze které byla soupravou QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen) izolovana nukleova kyselina podle ndvodu vyrobce. Déle byla
provedena reverzni transkripce a amplifikace (PCR) specifické oblasti genomu norovirl (tzv. region C). PCR produkty o specifické
velikosti byly precistény pomoci QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen) a odeslany na sekvenovani (Eurofins Genomics). Ziskané
sekvence byly analyzovany v programu MEGA verze X. Zarazeni prokazanych viri do jednotlivych genotyp( bylo ovéreno s pouzi-
tim Norovirus Typing Tool Version 2.0 (https://www.rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus/).

Vysledky: BEhem sledovaného obdobi bylo prokdzédno 14 riznych genotypd, resp. variant z genoskupin Gl, Gll a GIX (dfive GlI.15).
Nejcastéji byly potvrzeny infekce vyvolané noroviry (NoV) Gll.4 Sydney-2012, které vyvolaly 70,3 % onemocnéni. Tato varianta
norovirt byla prokdzana ve 24 mésicich z celkového poctu 34 mésict sledovani. Norovirové infekce se vyskytovaly predevsim
v podzimnich a zimnich mésicich (fijen-bfezen), v tomto obdobi bylo diagnostikovano 68, tj. 57,6 % onemocnéni. Norovirova in-
fekce byla potvrzena ve viech vékovych skupinéch, vék pacientli se pohyboval od 0 do 96 let (median 8, primér 27,9 let). Analyza
zastoupeni nejcastéjsi varianty NoV Gll.4 Sydney-2012 potvrdila statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu této varianty ve vékové
skupiné 0-4 let pfi porovndni se starSimi osobami (x> = 5,37, P = 0,02). Pacienti s norovirovou infekci méli bydlisté vesmés v okrese
Plzefi-mésto (51 osob). Z anamnézy nemocnych vyplynulo, Ze 35 z nich (29,7 %) mélo v dobé prvnich pfiznak{ dalsiho nemocného
s pfiznaky gastroenteritidy v rodiné.

Zavér: Studie je prvnim pokusem o zmapovani molekularni epidemiologie norovirl nejen v PlzefAském kraji, ale v celé Ceské
republice. | pres relativné nizké pocty oficidlné hlasenych onemocnéni patii nepochybné noroviry i u nas k velmi dalezitym plvod-
cem gastroenteritid, je proto zadouci rozsifovat spektrum nasich znalosti o jejich cirkulaci.

KLiICOVA SLOVA
noroviry — genotypy - sezonni vyskyt — gastroenteritida — infekce déti

ABSTRACT
Pazdiora P, Vasickova P., Krzyzankova M.: Genotyping of noroviruses from patients of the Pilsen University
Hospital in the Czech Republic, 2017-2020

Objective: Noroviruses are members of the Caliciviridae family and are currently segregated into at least 10 genogroups. The distri-
bution of these viruses in the Czech Republic has not yet been investigated in detail. A pilot study was performed to contribute to
the overall knowledge and understanding of norovirus circulation in the population. Clinical specimens from patients diagnosed
with norovirus infection during their hospitalization at the Pilsen University Hospital were genotyped.

Material and methods: A total of 118 patients were diagnosed with norovirus infection between July 2017 and March 2020.
Stool samples from patients presenting with gastroenteritis were routinely screened by the RIDA®QUICK Norovirus Test (R-Bio-
pharm AG), a rapid chromatographic immunoassay for the qualitative detection of Norovirus genogroups | and Il, according to
the manufacturer’s instructions. Norovirus positive samples were subsequently analysed by molecular biological methods. Stool
suspensions (10%) were prepared with phosphate-buffered saline, and nucleic acid was extracted using the QlAamp Viral RNA
kit (Qiagen) according to the manufacturer’s instructions. To investigate the genotype distribution, RT-PCR targeting specific
sections of the norovirus genome (region C) was employed, followed by purification of PCR products using the QlAquick PCR Pu-
rification Kit (Qiagen) and sequencing (Eurofins Genomics). The sequences obtained were analysed by the MEGA X software, and
the results of phylogenetic analyses were confirmed by Norovirus Typing Tool Version 2.0 (https://www.rivm.nl/mpf/typingtool/
norovirus/.
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Results: During the study period, 14 norovirus genotypes or genogroup variants NoV Gl, NoV Gl and NoV GIX (previously NoV
GlI.15) were identified. The major genotype NoV Gll.4 Sydney-2012 accounted for a total of 70.3% of norovirus gastroenteritis cases.
This norovirus variant was detected in 24 months out of 34 months of the study period. In general, the number of norovirus infec-
tions increased during autumn and winter months (October to March) when 68 (57.6%) cases were diagnosed. Although norovirus
infection was confirmed in all age categories (age range 0-96 years, median 8, mean 27.9), the statistical analysis revealed a signi-
ficant difference in the incidence of NoV Gll.4 infection between the age group 0-4 years and older patients (x? = 3.95, P = 0.047).
Many patients (51) were residents of the Pilsen-city district. The case history data showed that 35 of them (29.7%) had another
family member who developed symptoms of gastroenteritis at the time of the onset of their infection.

Conclusion: The pilot study is the first attempt to map the molecular epidemiology of noroviruses, not only in the Pilsen Region
but also in the whole Czech Republic. Despite the relatively low number of officially reported cases, noroviruses are undoubtedly
one of the most important causes of gastroenteritis in this country. Further studies are therefore necessary to expand the body of

knowledge of their ecology and circulation.
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Noroviry patfi do celedi Caliciviridae. Virus méfi 27
az 40 nm. Jednoretézcovy RNA genom zahrnuje 3 ORF
(open reading frame), které koduji nestrukturaini poly-
protein a strukturalni virové proteiny VP1 a VP2. Vysoka
genetickd proménlivost je spojena predevsim s &asti
P2 VP1.V soucasnosti jsou noroviry (NoV) klasifikovany
minimalné do 10 genoskupin, tj. GI-GX. Jednotlivé ge-
noskupiny jsou dale rozdéleny na 48 genotypt [12, 13].
0Od 90. let minulého stoleti jsou ve svété nejvice rozsi-
feny noroviry genoskupiny/genotypu Gll.4. Viry jsou
velmi stabilni a k jejich pfenosu dochazi pfimo mezi
osobami nebo nepfimo prostiednictvim kontaminova-
nych potravin, vody ¢i prostiedi.

Norovirové infekce se vyskytuji celoro¢né v celém
svété, postihuji vSechny vékové skupiny. Celosvétové
se odhaduje, ze noroviry vyvolavaji zhruba 18 % v3ech
akutnich gastroenteritid, sou¢asné jsou nejcastéjsim
plvodcem epidemii gastroenteritid [1, 25]. Vyznamna
je i klinicka zdvaznost téchto onemocnéni. Odhaduje
se, ze kazdy rok dochazi na celém svété v jejich dlsled-
ku k 19 494-212 489 Umrtim [7, 15]. Variabilita odhadu
je vyznamné ovlivnéna pouzivanou metodologii [27].
V USA se predpokladd, ze kazdoro¢né zpUsobi 16 000
az 214 000 hospitalizaci a 500-3 250 amrti [2]. Na z&-
kladé udaju z let 2007-2012 se odhaduje, Ze v Némec-
ku je kazdoroc¢né hospitalizovano s norovirovou infekci
53 000-90 000 osob a 170-260 umira [21]. V rdmci Ev-
ropské unie se kalkuluje u déti do 5 let s kazdoro¢nim
poctem 53 000 hospitalizacia 102 Umrtimi [20].

Diagnostika téchto infekci se vyviji, ve svété se dnes
nejcastéji pouziva EIA (enzyme immune assay) a RT-PCR
(reverse transcription polymerase chain reaction). Sek-
venacni metody se vyznacuji vysokou citlivosti, specifici-
jem diagnostiky a jeji dostupnosti v poslednich 20 letech
dochazi k bouflivému rozvoji poznatk(l o norovirovych
infekcich.

Vyznam norovirl v Ceské republice (CR) neni zatim
intenzivné sledovan. V letech 2016-2020 bylo do in-
formacniho systému infekénich onemocnéni hldseno
v jednotlivych letech 1 543-4 495 onemocnéni. Pub-
likovany byly udaje o klinice téchto onemocnéni [30],
jejich vyznamu v etiologii gastroenteritid [6], laborator-
ni diagnostice gastrointestinalnich patogent [23], prU-
kazu norovir(i v potravinach a odpadni vodé [10, 14].
Problematice cirkulace jednotlivych genoskupin, resp.
genotypu pfi dlouhodobém sledovéni zatim nebyla
vénovéna pozornost. Cilem nasi studie bylo pfispét ke
znalostem o cirkulaci norovir( v nasi populaci na zakla-
dé urceni jednotlivych genotypU u pacient(, u kterych
byla norovirové infekce diagnostikovana rutinnim vy-
Setfenim béhem hospitalizace ve Fakultni nemocnici
(FN) v Plzni v obdobi 2017-2020.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Od ¢ervna 2017 do bfezna 2020 byla diagnéza noro-
virové infekce potvrzena u 118 pacientd, ktefi dali pi-
semny souhlas s naslednym dal3im zpracovanim jejich
pozitivni stolice. Indikace rutinniho vysetfeni byla ve-
smés provadéna u pacientl Kliniky infekénich nemoci
a cestovni mediciny a Détské kliniky FN Plzer.

Laboratorni vySetfeni: Vzorky nativni stolice ne-
mocnych s projevy gastroenteritidy byly rutinné zpra-
covany v laboratofi Ustavu mikrobiologie Lékarské
fakulty a FN v Plzni kvalitativnim imunochromato-
grafickym testem RIDAQuick Norovirus (R-Biopharm
AG) na stanoveni noroviru genoskupiny | a Il podle
pokyn( vyrobce. Pozitivni stolice byly zamrazeny pfi
teploté -28 °C a po ziskani pisemného souhlasu infi-
kovanych pacientd, resp. jejich zdkonnych zastupcu,
byly prlibézné prepravovany do laboratofe v Brng,
kde byla provedena molekuldrné-biologickad analyza
vzork(. Ze vzork( stolice byla pfipravena 10% sus-
penze v roztoku fosfatového pufru, ze které byla sou-
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pravou QlAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen) izolovana
nukleova kyselina podle navodu vyrobce. Nasledné
byla provedena reverzni transkripce a amplifikace
(PCR) specifické oblasti genomu norovirQ (tzv. re-
gion C). PCR produkty o dané velikosti (noroviry fa-
zené do genoskupiny | 329 bp, noroviry nélezici do
genoskupiny Il 343 bp) [17] byly precistény pomoci
QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen) a odeslany na
sekvenovani (Eurofins Genomics). Ziskané sekven-
ce byly analyzovany v programu MEGA verze X [24].
Fylogenetickd analyza byla provedena metodou Nei-
ghbor-Joining. Ke genotypizaci prokdzanych norovir(
byly pro genoskupinu | pouzity referen¢ni sekven-
ce: NoV GI.1 (M87661), NoV Gl.2 (L0O7418), NoV Gl.3
(U04469), NoV Gl.4 (AB042808), NoV GI.5 (AJ277614),
NoV GI.6 (AF093797), NoV Gl.7 (AJ277609), NoV GI.8
(AF538679) a NoV Gl.9 (HQ637267). U genoskupiny
[l byly uzity referen¢ni sekvence: NoV GlI.1 (U07611),
NoV GIl.2 (X81879), NoV GlII.3 (U02030), NoV Gll.4
(X76716), NoV GlI.5 (AJ277607), NoV GlI.6 (AJ277620),
NoV Gll.7 (AJ277608), NoV GII.8 (AF195848), NoV
GII.9 (AY038599), NoV GII.10 (AF427118), NoV GII.11
(AB074893), NoV Gll.12 (AJ277618), NoV Gll.13
(AY113106), NoV GIl.14 (AY130761), NoV Gll.16
(AY502010), NoV GI.17 (AY502009), NoV Gll.18
(AY823304), NoV GILL19 (AY823306), NoV Gll.20
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(EU373815), NoV GIl.2T (AY675554), NoV Gll.22
(AB083780), NoV Gll.23 (KT290889), NoV Gll.24
(KY225989), NoV GIIl.25 (GQ856469), NoV Gll.26
(KU306738), NoV Gll.27 (MG495077) [12]. Zafazeni
prokazanych vir( do jednotlivych genotypu bylo ové-
feno aplikaci Norovirus Typing Tool Version 2.0 (htt-
ps://www.rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus/) [22].

Z dokumentace pacient(i FN v Plzni byly ziskany Gdaje
o epidemiologické anamnéze, bydliti a hospitalizaci.

Statistické vypocty byly provadény x? testem s hladi-
nou vyznamnosti p=0,05 (Epi info 6, v. 6.04d).

VYSLEDKY

Béhem sledovaného obdobi bylo prokazano 14 riz-
nych genotypd, resp. variant genoskupin Gl, Gll a GIX -
drive GlI.15. Nejcastéji byly potvrzeny infekce vyvolané
NoV Gll.4 Sydney-2012, které vyvolaly 70,3 % potvrze-
nych onemocnéni. Tato varianta norovir(i byla potvrze-
na ve 24 mésicich z celkového poctu 34 mésicu sledo-
vani. Dlouhodobéji (vice nez 3 mésice) cirkulovaly dale
NoV GlIlI.3 (5 mésicl), GIl.13 a Gl.6 (4 mésice), ostatni
genotypy se objevily vyjimec¢né a kratkodobé. Zastou-
peni potvrzenych genotypl v jednotlivych ¢tvrtletich
let 2017-2020 ukazuje graf na obrazku 1.
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Obr. 1. Vyskyt genoskupin/genotypl norovirQ ve Fakultni nemocnici Plzen (Cerven 2017 az biezen 2020)
Figure 1. The occurrence of norovirus genogroups/genotypes at the Pilsen University Hospital (June 2017-March 2020)
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Tyto vysledky také znazornuji obrazky 2 a 3. Obra-
zek 2 shrnuje fylogenetickou analyzu specifickych ob-
lasti genomu (ORF2, region C, 291 nt) norovir(, které
jsou zafazeny do genoskupiny | (NoV GI) a byly proka-
zany v ramci této studie. Ziskané a zanalyzované sek-
vence jsou znaceny podle roku jejich plvodu. Obdob-
né vysledky fylogenetické analyzy specifickych oblasti
genomu (ORF2, region C, 302 nt) norovirl fazenych do
genoskupiny Il (NoV Gll) znazornuje obrazek 3. Vzhle-
dem k prehlednosti fylogenetického stromu byla vétsi-
na jeho &asti zahrnujici NoV Gll.4 komprimovana.

Z vysledku je ziejmé, Ze norovirové infekce se vysky-
tovaly predevsim v podzimnich a zimnich mésicich (fi-
jen—brezen), v tomto obdobi bylo diagnostikovano 68,
tj. 57,6 % onemocnéni. Norovirova infekce byla potvr-
zena ve véech vékovych skupinach (tab. 1), vék pacien-

tl se pohyboval od 0 do 96 let (median 8, pramér 27,9
let). Analyza zastoupeni nejcastéjsiho genotypu NoV
Gll.4 potvrdila statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
tohoto genotypu ve vékové skupiné 0-4 let pfi porov-
nani se starSimi osobami (x2 = 3,95, P = 0,047).

Pacienti s norovirovou infekci méli bydlisté vesmés
v okrese Plzen-mésto (51 osob), pfi porovnani vyskytu
prevazujici varianty nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi nemocnymi z Plzné-mésta a z jinych okre-
sU. Z anamnézy nemocnych vyplynulo, Ze 35 z nich
(29,7 %) mélo v dobé prvnich pfiznakl dalsiho nemoc-
ného s pfiznaky gastroenteritidy v rodiné — u 26 osob
byly prokazany NoV Gll.4 Sydney-2012; rozdil v zastou-
peni této varianty nebyl statisticky vyznamny pfi po-
rovnani s pacienty bez gastroenteritidy u rodinnych
pfislusnika.
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Obr. 2. Vysledky fylogenetické analyzy specifické oblasti genomu (ORF2, region C, 291 nt) norovird faze-
nych do genoskupiny | (NoV Gl) prokazanych v rdmci této studie
Figure 2. Results of phylogenetic analysis of a specific part of the norovirus genogroup | genome (ORF2,

region C, 291 nt) detected in the present study
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Obr. 3. Vysledky fylogenetické analyzy specifické oblasti genomu (ORF2, region C, 302 nt) norovir(i fazenych do genoskupiny Il

(NoV GlI) prokazanych v rdmci této studie
Figure 3. Results of phylogenetic analysis of a specific part of the norovirus genogroup Il genome (ORF2, region C, 302 nt) detected

in the present study
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Tabulka 1. Vyskyt genoskupin/genotypt norovirll v jednotlivych vékovych skupinach (FN Plzen, cerven 2017 az bfezen 2020)
Table 1. Distribution of norovirus genogroups/genotypes by age group (Pilsen University Hospital, June 2017-March 2020)

Genoskupina/genotyp

GIll.4 Sydney_2012 42

—_

DISKUSE

Podobné jako v jinych studiich [3, 8, 26, 31, 33, 35]
se potvrdilo, Ze i ve sledované populaci pacientll z pl-
zenské fakultni nemocnice dlouhodobé prevazuji no-
roviry z genoskupiny/genotypu Gll.4. Ve sledovaném
obdobi byla dominantni varianta Gll.4 Sydney-2012,
kterd byla zachycena ve vétsiné mésicli sledovaného
obdobi. Noroviry Gll.4 jsou celosvétové dominantni jiz
od 90. let minulého stoleti. Viry z této genoskupiny jsou
velmi proménlivé a na zakladé malych a velkych zmén
genomu dochazi k jednotlivym mutacim a rekombina-
cim s vyznamnou zménou kazdé 2-3 roky. Jejich domi-
nantni vyskyt je spojovan i s jednotlivymi pandemiemi,
které svétem prosly od 90. let. V poslednich 10 letech
se staly pandemickymi NoV Gll.4 Sydney-2012 a Gll.4

hojné zastoupen v Némecku [11, 28].

Genotyp Gll.4 je spojovan vétsinou s pfimym preno-
sem mezi lidmi vzhledem k jeho mensi odolnosti vici
zevnim podminkam [5]. Nepfimo to potvrzuji i nase vy-
sledky, vyskyt tohoto genotypu byl vyznamné castéjsi
v nejmladsi vékové skupiné, u které se da predpokla-
dat uzky kontakt predevsim s rodinnymi pfislusniky;
pfenos vodou ¢i potravinami by mél byt v této vékové
skupiné v nasich podminkach pfi dodrzovani zaklad-

Vékova skupina (roky)

60+ Celkem

1 2
4 1
2
1 1
1
15 22 83
1
1 3
2 1 4
1
1 2
1 1
29 28 118

nich hygienickych podminek méné pravdépodobny.
K pfimému pfenosu napomahd i popisovany casté;si
vyskyt zvraceni, vétsi pocty prijmovych stolic a masiv-
néjsi vylu¢ovani norovirl tohoto genotypu [5, 9]; u déti
se zpravidla jednd o primarni infekce [4]. Vyskyt NoV
non-Gll.4 na rozdil od Gll.4 byva kratkodoby a po ob-
jeveni rychle mizi. V naSem souboru byly pouze 3 dalsi
genotypy prokazovany déle nez 3 mésice.

Béhem sledovani byly potvrzeny 4 genotypy geno-
skupiny | - pouze u 11 osob, tj. 9,3 %. Vyznamna preva-
ha kmen0 z genoskupiny Il mdze souviset s jejich cas-
téjSim vyvolavanim klinickych onemocnéni s potfebou
hospitalizace, naopak genoskupina | byva spojovana
s mirnéjsimi, pfipadné asymptomatickymi infekcemi
[16, 18]. Pomérné vyjimecny vyskyt genoskupiny Gl od-
povida i epidemiologické situaci v Plzeriském kraji ve
sledovaném obdobi - v uvedenych letech nebyla pro-
kazana vodni epidemie, resp. hromadny pfenos vodou,
ktery by byl spojen s nutnosti hospitalizace.

Prekvapuijici je vysoky pocet prokdzanych genoty-
pUl, resp. jejich variant. V relativné malé spadové ob-
lasti bylo potvrzeno béhem 34mési¢niho sledovéni 14
rozdilnych genotyp(, resp. variant. BEéhem sledovani
v Ciné v obdobi 2013-2018 byla potvrzena cirkulace 10
genotypu z genoskupiny Gll a 3 genotypi z genoskupi-
ny | [11]. Ve studii, kterd probihala vice nez 10 let v Bel-
gii, bylo podchyceno 17 genotypt - z nich patfilo 7 do
genoskupiny | [35]. Ve 2 Spanélskych studiich bylo po-
tvrzeno béhem 4 let 13 genotypU (pouze 4 z Gl), resp.
béhem ro¢niho sledovani 8 genotypt Gll [4, 26]; v bélo-
ruské studii bylo zjisténo béhem 5 let 7 genotypd, resp.
variant pouze z Gll [29]. Ve studiich v détské populaci
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bylo v Recku béhem 30 mésict prokazano 9 genoty-
pl, 8 z nich z genoskupiny Il [32], ve Finsku béhem 12
mésicll 5 genotypu s prevahou Gl [31], ve Velké Brita-
nii bylo béhem 12mési¢niho sledovani podchyceno 10
genotypt s 87% podilem GlI [3]. Naopak béhem ¢tyfrle-
tého sledovani korejskych pacientl bylo potvrzeno 31
genotypu - 85,4 % vzorkl bylo zgenoskupiny Il [18]. Pfi
12letém sledovani cirkulace norovird v 19 zemich Evro-
py, Asie, Ocednie a Afriky bylo podchyceno 26 rliznych
genotypU; 91,7 % analyzovanych vzorkd patfilo do Gl
[33].

Norovirové infekce se ¢astéji vyskytuji v chladnéjsich
mésicich — napomdahda tomu predevsim castéjsi dést,
vys3i vlhkost a nizsi teploty [19, 31, 33, 35, 36]. Japonsti
autofi zdokumentovali tuto sezonnost pfi ro¢nim mo-
nitorovani vyskytu norovir(l v fece [16]. Této obecné
charakteristice odpovidaji i nase vysledky; 57,6 % one-
mocnéni bylo potvrzeno v obdobi fijen-bfezen. Rozdil-
ny sezonni vyskyt mize byt ovlivnén nejen objevenim
se novych genoskupin, resp. genotypd, ale i uplatné-
nim odlisnych cest pfenosu. V nasem souboru nebyla
nalezena geografickd korelace, nej¢astéji zastoupend
varianta Gll.4 Sydney-2012 se vyskytovala stejné ¢asto
u pacientl s bydlistém v krajském mésté ¢i v ostatnich
okresech. Podobné jako v jinych studiich byl potvrzen
vyssi vyskyt u déti do 5 let a u osob starsich nez 60 let
- v téchto 2 vékovych skupinach je uvadéna i nejvyssi
klinicka zadvaznost [19, 20, 36].

Studie je prvnim pokusem o zmapovani moleku-
larni epidemiologie norovird nejen v Plzefiském kraji,
ale v celé Ceské republice. | pres relativné nizké pocty
oficidlné hlasenych onemocnéni patii nepochybné no-
roviry i u nds k velmi dalezitym plvodciim gastroente-
ritid. Dfive nebo pozdéji bude i v nasich podminkach
diskutovadno vyuziti vakcin proti norovirovym infekcim
a je proto zadouci mit pfi zavadéni ockovani co nejvice
informaci nejen globdlnich, ale pokud mozno i z jed-
notlivych zemi, resp. jejich regiond.
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