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Sadhrn

Enterovirusové infekcie patria medzi najéastejsie infekcie humannymi virusmi. Cirkulacia ente-
rovirusov v populacii je vysoka a Skala nimi spésobenych klinickych syndrémov velmi $iroka. Cie-
Tom tejto prace bolo porovnat intenzitu cirkulacie coxsackievirusov v populacii SR v ¢éasovom roz-
medzi 23 rokov a identifikovat jej zmeny aj vzhladom na zmenu ockovacej schémy proti
poliomyelitide. Markerom prekonanej infekcie bola pritomnost protilatok, stanovenych vo virus
neutralizaénom teste. V §tudii bola potvrdena vysoka frekvencia infekcii sledovanymi sérotypmi
coxsackievirusov, ale aj postupny pokles premorenosti populacie, ktory sa da vysvetlit zvySenim
hygienického standardu. Po zmene spésobu o¢kovania voéi poliomyelitide sa v rokoch 2005/2006
zaznamenalo zastavenie postupného poklesu, resp. mierny narast premorenosti populacie vsetky-
mi sérotypmi sledovanych coxsackievirusov.
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Summary

Sojka M., Bopegamage Shubhada, Petrovic¢ova A.: Circulation of Coxsackievi-
ruses in the Slovak Population in 1985-2007

Enteroviral infections are of the most common infections in the human population. Circulation of
these viruses is high in population and they cause a wide range of clinical syndromes in human. The
aim of this study was to compare the coxsackievirus circulation intensity in the population of the
Slovak Republic during the period of last 23 years and to identify changes also in relation to
modification in polio vaccination scheme. Marker indicating suffered infection was the presence of
virus specific antibodies, assessed by means of the virus-neutralizing test. High frequency of
infections by all studied coxsackievirus serotypes was confirmed in this study. Consecutive decrease
in rate of anti-coxsackievirus antibodies was identified. This may be a consequence of hygiene
standard improvement. After modification of immunization scheme (2004/2005) the decrease has
been stopped, a mild increase of seropositivity to all studied serotypes was observed, respectively.
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Enterovirusy, patriace do celade Picornaviri-
dae, si malé sférické neobalené virusy s kapsi-
dom ikozaedralnej symetrie, ktorého priemer je
priblizne 27-30 nm. Ich geném tvori jedna mole-
kula jednovldknovej RNA pozitivnej polarity
s velkostou 7,2 — 8,5 kbp. Do tejto ¢elade patri 9
rodov virusov s podobnymi vlastnostami, z kto-
rych 5 je schopnych infikovat ¢loveka: Enterovi-
rus, Rhinovirus, Hepatovirus, Parechovirus,
Kobuvirus [4].

Do rodu Enterovirus zaradujeme 68 sérotypov
virusov: poliovirusy 1-3, coxsackievirusy (CV)
A 1-22 a 24, coxsackievirusy B 1-6, echovirusy 1-
9, 11-21, 24-34 a dalSie 4 sérotypy enterovirusov
¢islované 68, 69, 70 a 71 [9].

Pre vacésinu enterovirusov je charakteristicky

prevazne subklinicky priebeh infekcie, klinicky
manifestné ochorenie sa vyskytuje relativne
zriedkavo. Ide o rozliéné ochorenia Iudi, od nedi-
ferencovanych miernych febrilnych stavov az po
zavazné prechodné alebo permanentné paraly-
zy. Casto st zodpovedné za epidémie s objavuju-
cim sa charakteristickym syndrémom, avSak
rovnaky sérotyp moze spbsobovat i sporadické
infekcie s roznou klinickou manifestaciou alebo
bez priznakov. Na druhej strane mézu byt ente-
rovirusy réznych sérotypov zodpovedné za vznik
ochorenia prejavujiceho sa rovnakymi priznak-
mi. Enterovirusové infekcie patria medzi najéa-
stejSie virusové infekcie Tudi. V nasich podmien-
kach ma vo veku 10 az 14 rokov protilatky vo¢i
jednému alebo viacerym sérotypom coxsackievi-
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rusov 78 % populécie, vo veku nad 20 rokov az
95 % populacie [8].

Coxsackievirusova infekcia sa méze manifesto-
vat pestrym Kklinickym obrazom, ako asepticka
meningitida, herpangina, epidemickd myalgia
(pleurodynia), myokarditida, perikarditida, synd-
rom ,hand, foot, mouth“ a ré6zne mierne nesSpeci-
fické febrilné ochorenia. Virus méze prenikat do
centralneho nervového systému a srdcového sva-
lu, kde v pripade novorodencov sposobuje vazne,
¢asto fatalne poskodenia. V niektorych pripadoch
moze byt coxsackievirusova infekcia jednym
z faktorov zapri¢iniujacich chronické ochorenia
ako diabetes prvého typu alebo dilata¢na kardio-
myopatia [1, 2, 3, 5, 6].

Pre tieto virusy je charakteristické Sirenie sa
fekalno-oralnou cestou, menej ¢asto infekénym
aeros6lom. Inkubaéna doba infekcie je obycajne 7
az 14 dni (v niektorych pripadoch 2 az 35 dni).
Predpoklada sa, Ze po pofiatoc¢nej infekeii orofa-
ryngu a ¢reva bez cytopatickych zmien nasleduje
transport virusu pomocou M buniek éreva k bun-
kam lymfatického systému — do Payerovych pla-
kov v mukéze ilea, do mezenterialnych lymfatic-
kych wuzlin, kde dochadza k vyznamnému
pomnoZeniu virusu, prieniku virusu do cirkulacie
(primarna virémia) a do buniek retikuloendotelo-
vého systému. Klinické prejavy infekcie st oby-
¢ajne spojené so sekundarnou virémiou, kedy sa
virus $iri krvnou cestou do cielovych organov
(mozog, miecha, meningy, myokard, pankreas).
Virus je vyluCovany stolicou pocas niekolkych
tyzdniov a vo faryngu je detegovatelny este jeden
az dva tyzdne po infekcii ¢i uz doslo ku klinicky
manifestovanému ochoreniu, alebo infekcia pre-
behla subklinicky. Coxsackievirusy je mozné izo-
lovat zo stolice, faryngealnych vyplachov, cereb-
rospinalneho likvoru, krvi, tkaniva centralneho
nervového systému a 1ézii na kozi alebo slizni-
ciach infikovanych oséb.

Dva alebo viac enterovirusov sa mézu simul-
tanne rozmnozovat v gastrointestinalnom trakte,
ale rozmnozovanie jedného virusu obvykle inter-
feruje s rozmnozovanim heterolégneho typu. Tak-
to moze replikacia Zivej poliovakciny interferovat
s mnoZenim ,konkurenénych“ enterovirusov
v gastrointestindlnom trakte a tym ovplyviiovat
ich cirkuléciu v populéacii [9].

Na Slovensku je pravidelné povinné ockovanie
proti poliomyelitide zavedené od roku 1957, pri-
¢om az do roku 2004 sa na vakcinaciu pouzivala
trivalentna atenuovana Sabinova oralna vakcina,
ktora sa aplikovala kampariovito v mesiacoch
marec az maj, v dvoch po sebe nasledujicich
rokoch, po dovigeni veku ockovancov 9 tyzdrov.
Preockované boli deti vo veku 11 rokov. V roku
2005 doslo k zasadnej zmene ofkovania proti det-
skej obrne, t. j. realizacii o¢kovania detskej popu-
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lacie vyluéne inaktivovanou Salkovou vakcinou
(oCkuje sa priebezne troma davkami v 3. az 12.
mesiaci spolu s DTP, Hib, VHB a jednou davkou
v 13. roku zivota o¢kovancov). Tym doslo k zasta-
veniu masivneho uvoliiovania vakcinalnych kme-
nov poliovirusov v jarnych a letnych mesiacoch po
ofkovacich kampaniach do prostredia, ¢im sa
zamedzilo opakovanym infekciam velkej casti
populécie vakcindlnymi poliovirusmi. Tieto zme-
ny by mohli ovplyvnit cirkulaciu ostatnych ente-
rovirusov v populacii.

Diagnostika enterovirusovych infekcii je naroc-
na na ¢as i vybavenie (bunkové kultury, pripadne
novorodené mys$i) a moderné molekularno-biolo-
gické metddy st naroéné i finanéne, takze poznat-
ky o ich vyskyte si nekompletné.

Cielom tejto prace bolo na modelovych entero-
virusoch — vybranych sérotypoch coxsackieviru-
sov, porovnat intenzitu cirkulacie enterovirusov
v populécii SR v dlhom ¢asovom rozmedzi a iden-
tifikovat jej zmeny aj vzhladom na zmenu ocko-
vacej schémy proti poliomyelitide.

Material a metody

Spracované boli vysledky stanovenia pritomnosti virus
neutralizaénych protilatok voéi coxsackievirusom u 837 paci-
entov z celého Slovenska, vo veku 1 — 19 rokov. Protilatky boli
stanovené v sérach pacientov, odoslanych do Narodného refe-
ren¢éného centra pre enteralne virusy, s diagnézami: neSpecifi-
kované febrilné ochorenie, asepticka meningitida, perikarditi-
da, myokarditida a rézne iné diagno6zy, v obdobi rokov 1985 az
2007.

Ako modelovy virus bola vybrat4 skupina 6smich sérotypov
coxsackievirusov: CVB1, 2, 3, 4, 5, 6, CVAT7 a A9.

Na kvantitativne stanovenie titrov protilatok v sérach pa-
cientov bol pouzity klasicky test neutralizacie virusu na bun-
kovych kultarach (stabilizovana bunkova linia VERO). Za
pozitivny sa povazoval titer protilatok 8 a vy$si, markerom
aktualnej (prebiehajicej alebo nedavnej) coxsackievirusovej
infekcie bol miniméalne $tvornasobny vzostup titra protilatok
v parovych vzorkach séra (sérum z akutnej fazy infekcie,
rekonvalescentné sérum) alebo zaznamenana sérokonverzia
pripadne pomer titra protilatok likvor/sérum vacsi ako 1/100
(v pripade neuroinfekcie).

Pri grafickom znézorneni vysledkov vySetreni boli pre vié-
§iu prehladnost pouzité trendové &ary vyjadrujice kizavy
priemer s periédou 2 (priemer vzdy dvoch po sebe nasleduja-
cich hodnét).

Vysledky a diskusia

V stadii bola potvrdena relativne vysoka pre-
morenost slovenskej populacie coxsackievirusmi,
ktora je v korelacii s vekom vySetrovanych pacien-
tov. Uz vo veku 14 rokov bola zistena pritomnost
protilatok proti jednému alebo viacerym séroty-
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Graf 1. Prevalencia protilatok proti coxsackievirusom v rokoch 1985 az 2007 (trendové &iary vyjadruju kizavy priemer s perio-

dou 2)

Fig. 1. Prevalence of anti-coxsackievirus antibodies in 1985 to 2007 (reprezented by 2-point (moving average trend lines)
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Graf 2. Podiel zachytenych aktualnych coxsackievirusovych infekcii na celkovom poéte vySetreni v jednotlivych rokoch

Fig. 2. Percentage of detected actual coxsackievirus infections (of the total amount of tested samples) in individual years

pom coxsackievirusov takmer u kazdého pacienta.

V obdobi rokov 1985 az 2004/2005 premorenost
vSetkymi sledovanymi sérotypmi postupne klesa-
la, ¢o moze byt spésobené aj zvySovanim hygie-
nického $tandardu [10] (graf 1). Urcity vplyv na

frekvenciu coxsackievirusovych infekcii mohlo
mat i pravidelné ockovanie oralnou Sabinovou
vakcinou, kedy replikacia vakcinalneho polioviru-
su v ¢reve ofkovancov mohla interferovat s mno-
zenim ostatnych enterovirusov. Po zavedeni
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parenteralneho ockovania proti poliomyelitide
(2005) bol v rokoch 2005/2006 zaznamenany len
mierny narast séroprevalencie u vSetkych sledo-
vanych sérotypov coxsackievirusov, ktory sa
v roku 2007 zastavil. Nenastal vSak pokles na
aroven z roku 2005.

Pocas celého obdobia trvania Studie bola pravi-
delne v najniz8ej miere zaznamenana prevalencia
CVB6, relativne nizky bol i vyskyt protilatok voéi
CVB1.

Podiel zachytenych aktualnych coxsackieviru-
sovych infekcii z celkového poétu vySetreni v jed-
notlivych rokoch variroval (graf 2). Je vSak zrej-
mé, ze v rokoch 1985 az 2000 bolo oproti obdobiu
2001 az 2007 zachytenych vyrazne viac akitnych
infekcii. Zaujimavy je pokles v roku 2007, kedy
bola akutna infekcia potvrdena v najnizsej miere
za celé sledované obdobie (len u 9 % vysetrenych
pacientov). V celkovom podiele séropozitivnych
pacientov v8ak taky prudky pokles zaznamenany
nebol.

Pre objektivne zhodnotenie vplyvu zmeny
spbésobu vakcinacie proti poliomyelitide na cirku-
laciu coxsackievirusov v populacii je potrebné dal-
gie sledovanie non-polio enterovirusov v nasledu-
jucich rokoch. Aby sa ukazalo ¢i sa kontakt
s enterovirusmi posuva do vysSieho veku, bude
potrebné zahrnut do Studie aj vyssie vekové sku-
piny.
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