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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva informacemi o virech, zejména o rodu Flavivirus. Prace je
zamé&fena piedevs§im na virus Zika, ktery se od roku 2015 nebezpeéné rozsitil. Uvadi, kde byl
virus objeven, jak se pfendsi a zda se mame obavat jeho Sifeni. Prace také popisuje projevy

nakazy, metody stanoveni, terapii a prevenci.
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TITLE

Zika virus

ANNOTATION

This bachelor’s thesis addresses information concerning viruses, particularly those of
the Flavivirus genus. The thesis mainly focuses on the Zika virus that has spread dangerously
since 2015. It describes where the virus was discovered, how it is transmitted and explains
whether there is a good reason to be concerned about the Zika virus. Symptoms, laboratory

methods, therapy and prevention of the Zika virus are also included in this thesis.
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UVOD

S nastupem virologie se podafilo objasnit staré dohady a nepiesné informace o ptvodu
ruznych nebezpeénych chorob. Nové poznatky vedly k zavedeni specifické diagnostiky,
prevence a lécby virovych onemocnéni. Byly prokazany hromadné virové néakazy zvifat.
Samoziejmé nedoslo k Gispéchiim jen ve veterinarni sféfe, ale i v humanni oblasti. Velkym
uspéchem byla eradikace pravych nestovic a zavedeni oCkovani proti détské obrné a zluté
zimnici. Bohuzel pfes stale dokonalejsi 1ékafskou péci, prevenci a diagnostiku se objevuji
nové virové infekce, které se nedafi zcela podchytit. K témto infekcim lze zaradit také infekci
virem Zika, ktera byla poprvé popsana jiz v roce 1947. Infekce byla doprovazena jen mirnymi

vyspélych zemich se nepiedpokladalo.

Prvni velké Sifeni infekce bylo ohlaseno v roce 2007. Spojitost mezi virem Zika,
Guillain-Barrého syndromem a mikrocefalii byla prokazana az v roce 2015 v Brazilii.
Soucasnym cilem je zamezit propuknuti infekce v dalSich zemich. Proto je nezbytné znat
zpusoby pienosu viru Zika a klinické projevy infekce. Neméné dilezita je piesna diagnostika,

moznosti 1é¢by a prevence. Cilem této prace je ucelit veskeré poznatky o viru Zika.
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1 OBJEV VIRU ZIKA

Virus Zika byl poprvé objeven v roce 1947 béhem usilovného patrani po viru zluté
zimnice v Ugand¢ v pralese snazvem Zika, ktery se rozklada na biehu Viktoriina jezera
nedaleko hlavniho mésta Kampaly [1]-[3]. V mistnim jazyce slovo zika znamena ,,zarostly*.
Podle mista svého objevu byl virus pojmenovan. Virus byl izolovan jak od tamnich opic tak i
nezavisle z komaru rodu Aedes africanus [4]. Virus Zika se volné vyskytuje a je pienaSen
Z jednoho zivocisného hostitele na druhého. U lidi byla infekce virem Zika poprvé prokazéana
0 5 let pozd¢ji v Ugande a Tanzanii a od této doby byly zaznamenany sporadické huménni

infekce na riznych mistech Afriky a Asie [3]-[7].

Infekce virem Zika se prostiednictvim komart $ifi po celém svété. Virus Zika byl
povazovan za relativné neskodny flavivirus, protoze zptisoboval pouze nezavazné horecnaté
onemocnéni. Nebyl mu pfipisovan vétsi vyznam a zlstaval dlouhd 1éta stranou zajmu I1¢kara,
védcu i vefejnosti. Predpoklada se, Ze studiem tohoto viru lze ziskat cenné informace

vyuzitelné pfti sledovani jinych vysoce virulentnich virt [2], [8], [9].

Mezinarodni vybor pro klasifikaci vird popisuje n¢kolik opomijenych druht prenasenych
komary, z nichz n¢které jsou patogenni pro ¢lovéka. Jedna se napiiklad o zapadonilsky virus a

virus Usutu [10], [11].

V roce 1954 byl zjistén virus Zika v Indii ve 38 lokalitach v 6 statech. Prokazano bylo
15 arboviri véetné Zluté zimnice, Bwamba horecky, Bunyamwera viru, horecky dengue a viru

zapadonilské horecky [12].

Od roku 1964 do roku 1970 bylo izolovano v Nigérii 15 druhii arbovird z lidské
populace. Vétsina izolovanych virt pochazela ze vzorkti od déti. Izolace byla provadéna ze
vSech vékovych skupin. Virus Zika nebyl prokazan tak casto jako virus zluté zimnice,
Chikungunya, horecka dengue a Tataguine. Nalez viru Zika se rovnéz lisil dle sezoOny.
Nejvice vzorkt bylo izolovano v obdobi dest’i (Cerven az srpen) a nejméné v suchém obdobi

(leden az unor) [6].

V letech 1977 a 1978 se v Malajsii a Indonésii na konci obdobi destd objevily lokality
s vyskytem infekce virem Zika [13].

Dalsi kmeny viru Zika byly izolovany Vramci studie, kterd probé&hla v roce 1999
V Republice Pobiezi slonoviny. Prevladajicimi byly v lidské populaci viry zluté zimnice a

horecky dengue [14].
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Lid¢ byli dlouho povazovéni za podruzné hostitele. Tudiz od svého objevu az do roku
2007 virus Zika zlstal nezndmym, komary pfenaSenym virem, jehoz vyskyt byl plivodné
omezen na oblast pasu rovnikové Afriky a Asie. Nez se virus Zika rozsifil pies Indicky ocean
do Jihovychodni Asie a Polynésie, bylo zaznamenano pfiblizné 14 sporadickych laboratorné
potvrzenych ptipadii. Béhem epidemie na ostrové Yap v Mikronésii bylo nakazeno témét
75 % populace, coz predstavuje piiblizné 5 000 nakazenych pii celkové populaci ostrova
Citajici 6 700 osob [9]. Dalsi epidemie se vyskytla v roce 2013 ve Francouzské Polynésii, kde
bylo nakazeno piiblizné 60 % osob, tedy pies 30 000 obyvatel. Jednalo se 0 rozsahlejsi
populaci nez na ostrové Yap a odtud pfisly prvni naznaky neurologického zasazeni popisujici

syndrom Guillain-Barré a jiné neurologické komplikace [15].

V roce 2014 byl virus nalezen na zapadni polokouli na Velikono¢nim ostrové [16].
V kvétnu 2015 byl prokazan v Brazilii. Pfredpoklada se, Ze ve skutecnosti se zde vyskytoval
jiz v roce 2014. V dalSich letech se virus rozsitil do celé Latinské Ameriky, Karibiku, Nové
Kaledonie a na dals$i tichomotské ostrovy. Béhem roku 2016 se virus objevil v jihovychodni
Asii a v USA na Floridé [17]. Aktualni udaje o rozsiteni viru Zika ve svété jsou uvedeny na
obrazku 1. Tyto informace jsou umistény na webu Evropského stiediska pro prevenci a
kontrolu nemoci (ECDC), kde jsou mapy s vyskytem viru pravidelné aktualizovany.
Informace o urovni Sifeni viru Zika je uzite¢na pro pracovniky v oblasti vefejného zdravi, aby
mohli vyhodnotit miru rizika pro lidi, ktefi se chystaji vycestovat do rizikovych oblasti nebo
se z téchto lokalit vraceji. Revidovany rezim byl vyvinut Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) ve spolupraci s Centry pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) a ECDC pro rozélenéni
epidemiologického profilu populace jednotlivych zemi [18].
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Obrazek 1 — Mapa vyskytu viru Zika [18]

Vysvétlivky k obr. 1:

- Oblasti s pfenosem infekee virem Zika

| Oblasti s pfenosem infekee virem Zika po pfedchozim viskytu viru
Oblasti s intenzivnim pfenosem, ktery je nové zdokumentovan
Oblasti s pferufenym pfenosem infekee virem Zika

Uzemi, ktera hraniéi s oblastmi. kde se vyskytuje pfenos vir

HEHN

Oblasti s potencidlnim pfenosem

Oblasti, kde pfenos infekce virem Zika neni mnam

|

Za pozornost ovSem stoji nahly vzestup vyskytu mikrocefalie u novorozenat v Brazilii

béhem roku 2015. Zdravotnici toto spojuji s nakazou virem Zika béhem téhotenstvi kvuli

podezieni na teratogenni u¢inky tohoto viru [2].
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Poznatky z Jizni Ameriky naznacuji, Ze pouze jeden ze Ctyt ptipadu infekce dospélych
osob je spojen s klinickymi projevy onemocnéni. Velkym problémem je posoudit, do jaké
miry jsou zasazeny vSechny endemické oblasti. Studie, které by potvrdily infekci virem Zika,
se provadi obtizné, nebot’ prvotni ptiznaky infekce je mozné zaménit S horeckou dengue a
Chikungunya. Tyto infekce jsou spojovany s horeckou, bolesti hlavy, svalt a vyrazkou, tedy
se symptomy béznymi pro mnoho tropickych onemocnéni. Retrospektivni
séroepidemiologické studie za pouziti specifickych protilatek by mohla ukéazat Siteni viru
v populaci. Stejné jako u mnoha nové se objevujicich nakaz, tak i zde se podcenuje, do jaké
miry se §ifi virus v populaci zasazenou epidemii. Napiiklad pfed vypuknutim epidemie viru

Ebola v roce 2014 byla zaznamenana zfejma aktivita viru v zapadni Africe [19].

Fylogeneticka data ziskana z epidemii zasazenych oblasti v Africe, Asii a Polynésii
zietelné ukazuji, ze se virus Zika vyviji uvniti lidské populace. Byly identifikovany dvé
hlavni genetické linie viru Zika a to africka a asijska na zaklad¢ analyz vSech virovych
sekvenci. Dle studii vyslo najevo, ze hlavni roli hraji dvé africké zemé¢, Senegal a Pobiezi
slonoviny, v evoluci a genotypové divergenci viru Zika. Kromé toho vysledky naznacuji, ze
geneticka linie ptivodem z jihovychodni Asie ptimo z Malajsie byla v roce 2007 zodpovédna
za vypuknuti epidemie na ostrové Yap v Mikronésii. U virovych proteini se jevi, ze
Vv pribéhu Casu ztratily glykosyla¢ni mista. Lze tedy fici, Ze virus Zika se $ifil z Afriky, kde
byl poprvé objeven, do jihovychodni Asie, odkud se §itil dale. Vysledky poskytuji vhled do
geografickych ptvodu ohnisek viru Zika a jeho Sifeni, a také mohou prispét k lepSimu
porozuméni evoluce viru, coz je dulezité pro prevenci a kontrolu infekci zptuisobené virem

Zika [2], [20], [21].
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2 CHARAKTERISTIKA VIRU

2.1 Celed Flaviviridae

Do celedi patii vice nez 70 arborviri nalezicich do rodu Flavivirus, Pestivirus a

Hepacivirus. Maji sféricky tvar a velikost asi 50 nm. VSechny tfi rody jsou antigenné odlisné
[22].

Celed” Flaviviridae patfi mezi viry obsahujici jednovlaknitou ribonukleovou kyselinu
(RNA) s pozitivni polaritou, u nichz je lipidovy obal pokryt nékolika peplomery. Jejich
genomy hraji roli polycistronické mediatorové RNA (mRNA), proto se vétSinou budou
replikovat piimo. Replikace viru probihd v cytoplazmé a kompletace probiha ziskanim obalu
pucenim bunéénymi membranami. Genomy jsou piekladany do jednoho polyproteinu. Tento
polyprotein je $tépen na strukturalni a nestrukturalni proteiny. Piikladem takového proteinu je
RNA dependentni RNA polymeraza. Zajist'uje replikaci virového genomu, piepisuje RNA do
komplementarni kopie. Tato kopie slouzi jako templat pro syntézu pozitivniho vlakna RNA
[23], [22].

2.2 Rod Flavivirus

Vsechny viry patfici do rodu Flavivirus jsou mezi obratlovci pfenaseny cElenovci
predevS§im moskyty nebo klistaty. Jsou citlivé k tukovym rozpoustédlim a éteru. VéEtSinou
ztraceji infekéni povahu pii 56 °C za 15 min. Tyto viry se dobfe mnozi v kufecich embryich a
také v urCitych kulturach hmyzich nebo sav€ich bunck. VSechny flaviviry jsou caste¢né
ptibuzné, spolecné tak reaguji zktizené v testech inhibice hemaglutinace. Viry se dé€li podle
antigenni struktury na 4 skupiny — virus japonské encefalitidy, viry dengue, viry zluté zimnice

a viry klistové encefalitidy. Mezi nové zafazené patii virus Zika [23].
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2.3 Virus Zika

Virus Zika, ktery je znazornén na obrazku 2, je pfenaSen piedev§im komary
egyptskymi neboli Aedes aegypti. Symptomy infekce virem Zika jsou mirna horecka, ktera je
doprovazena vyrazkou, zanétem spojivek, bolesti svalt a kloubt, nevolnosti a bolesti hlavy.
Tyto symptomy obvykle netrvaji déle nez 2—7 dni. Védecké dikazy potvrzuji, ze virus Zika je
pfi¢inou nejen mikrocefalie, ale i Guillain-Barrého syndromu. Odkazy na jiné neurologické

komplikace jsou stale piedmétem studii [24].

Obrazek 2 — 3D model viru Zika [25]
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3 EPIDEMIOLOGIE

3.1 PrenaSeci a rezervoary

3.1.1 Komari

PienaSeCem viru z ¢lovéka na Cloveéka je komar rodu Aedes aegypti [2], [8]. Dospéla

samice komadra je uvedena na obrazku 3.

Obrazek 3 — Dospéla samice komara Aedes aegypti [26]

V roce 1972 v Sierra Leone béhem entomologické studie a sérologického Setfeni séra
bylo analyzovano na 12 antigenné odlisnych vird véetné viru Zika, Chikungunya,
zapadonilské horecky a Zluté zimnice s pouZitim hemaglutina¢né inhibi¢nich testd (HI) a
komplement fixa¢niho testovani (CFT). Entomologicky prizkum ukazal, ze kaluze vody
s larvami komara Aedes aegypti byly pfitomny ve vétsim mnozstvi v méstskych oblastech a

blizko dolii nez ve venkovskych ¢astech [27].

Stejné tak jako virus zluté zimnice, virus Zika cirkuluje v Africe mezi primaty, kde lidé
jsou pouze nahodnymi hostiteli. V oblastech, kde nejsou primati hlavnimi nositeli viru, se jimi
stali lidé [2]. Virus Zika se také §ifi prostfednictvim stromovych komara Aedes (stegomyia)
africanus (Theobald) v lese Zika v Ugandé. Mezi lety 1961 a 1963 bylo izolovano dvanact
kmeni viru Zika [28].
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Pandemie viru Chikungunya v roce 2014 v oblasti Singapuru ptispéla k dalsim studiim
komart. Bylo zjisténo, ze vice nez 20 arbovirti jsou pienaseny volné zijicimi komary Aedes
albopictus (komati tygii) v Singapuru a jeho okoli. Dalsi studie prokazala, ze komaii rodu
Aedes albopictus byli schopni pienaset i virus Zika [29]-[31]. Dilezity je ale fakt, Ze
ptizpusobeni rodu Aedes albopictus muze vést ke vzniku kment viru Zika se zvySenou
patogenitou, stejné tak jak tomu bylo u viru Chikungunya, kde jedind zména aminokyseliny

prispé€la k naristu vyskytu viru se zvySenou patogenitou U rodu Aedes albopictus [2], [8].

Metody zaméfené na snizeni po¢tu komard zahrnuji pouziti insekticidl, geneticky
modifikovany sterilni hmyz a vypousténi bazin. Darbro et al. (2012) popisuje pouziti houby
Beauveria bassiana. V laboratornich podminkach tato houba redukuje dlouhovékost a
plodnost komard Aedes aegypti, zatimco velikost larev a zivotaschopnost nebyly ovlivnény.
Tento pfistup vyZzaduje urCité varovani, protoze houby mohou mutovat a poté napadeny
imunitni systém c¢lovéka muze byt nachylny k houbovym infekcim a infikovani komati
mohou vyvinout rezistenci s nepiedvidatelnymi disledky. Doposud nebyl popsan vliv této
houby na lidské zdravi [32].

3.1.2 Primati

V roce 1947 byl virus Zika izolovan z opic v Ugandé béhem studie zluté zimnice [3].
K hromadné néakaze zvifat dochazelo v lese Zika v zapadni Ugandé (Bwamba kraj) a také ve
stfedni Ugandé¢ piimo v pasmu savany. Po letech doslo k $ifeni infekce virem Zika v lese Zika
u Entebbe ve dvou etapach. Prvni etapa byla zaznamenana v roce 1969 s vyskytem
u neimunnich opic, které byly nachylnéj$i k onemocnénim a druha v roce 1970, kdy byla
pfitomna zvySend hustota komart Aedes africanus. Védci se domnivaji, ze pii nasledné
nakaze zvifat zlutou zimnici byla tlumena infekce virem Zika v ptirodé u kockodani

¢ernolicich Cercopithecus ascanius [33].
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Na obrazku 4 je znazornéna opice Cercopithecus ascanius.

Obrazek 4 — Opice Cercopithecus ascanius [34]

V roce 1996 az 1998 v Malajsii ve staté Sabah byl virus Zika nalezen u nékterych
orangutanid (Pongo pygmaeus pygmaeus). Byly vysetfeny dvé skupiny — 60 zajatych a
84 voln¢ zijicich orangutanii. Kromé& viru Zika bylo prokdzano i nékolik dalSich virovych
druhi [35]. Vysledek koresponduje s diive provedenou studii v Severnich bornejskych lesich,
kde byly u divokych orangutanti prokazany viry celedi Flaviviridae, Alphaviridae a
Bunyaviridae [36].

3.1.3 Dalsi druhy zvirat

Nékteré druhy zvifat jsou K virovym nakazam nachylngjsi a mohou plnit funkci
potencialniho rezervoaru, coz mtize souviset i s virem Zika. Naptiklad pro virus zapadonilské
horecky muiize byt rezervoarem kocka, pes, kun, aligator, jelen, primat, hlodavec, kralik, plaz,
vacice, ptak nebo myval; u viru zluté zimnice to mize byt pfedev§im vacice, hlodavec,
kynkazu (stromovy myval — savec s chapavym ocasem, ale ne primat), netopyr, jezek, divoky
pes, husa, divoky ptak, mravenecnik nebo veverka [8].

Nedavna studie Bingham et al. (2012) uvadi, ze rezervoarem viru Kkoriské
encefalomyelitidy v Severni Americe mohou byt hadi. Tato informace vede k zamysleni, zda

rezervoarem flavivirQl a toga virtt nemohou byt i jiné druhy zvirat [37].
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3.2 Vliv vnéjsiho prostredi na Sifeni viru Zika

3.2.1 Ekologie a geografie

Béhem poslednich 20 let se zintenzivnil vyzkum v oblasti virologie, zejména co se tyka
nebezpe¢i onemocnéni virového puivodu, ktera jsou prenaseny vektory. Nejvice je to patrné
Vv Oceanii a v jihovychodni Asii. K tomuto pfispivaji ur¢ité faktory — demograficky a
ekologicky vyvoj, zemépisné rozlozeni, zvyseni obchodu a cestovani ¢i samotni pfenaseci

[38].

Dutlezity je vyzkum virtt v Pacifiku a v jihovychodni Asii v¢etné viru Zika, horecky
dengue, Chikungunya ¢i virt japonské encefalitidy. Stejné tak je nutné sledovat mezirocni
narist Ross River a Barmah virtt v Australii, Nipah viru v jihovychodni Asii a Lyssavirus
vcetné Kunjin a Murray Valley viru. Tyto ptiklady mizeme oznacit za disledky ekologickych

a geografickych zmén [38].

Mnoho flavivird zpusobuje onemocnéni u lidi, zvitat a volné Zijicich Zivo¢ichu. Vektory
nesouci flaviviry se rozsifily po celém svété ve zvySené mife v prub&hu poslednich dvou
desetileti. K tomu doslo mimo hranice tradi¢nich zemé&pisnych lokalit téchto vird. Naptiklad
jsou zde zvySené ptipady zavleCeni viru zapadonilské¢ horecky do Nového svéta a
Velikono¢nich ostrovii v Tichomoti, ohniska hore¢ky dengue v Nepalu, Argentin¢ a Hawaii,
Usutu virus v Evropé, klistova encefalitida ve Skandinavii ¢i klistovy virus v Satdské Arabii.

Vyvstava otazka, zda se tyto udalosti d&ji v disledku globalniho oteplovani ¢i nikoliv [39].

3.2.2 Globalni oteplovani

Virus Zika je emergentni virus, proto je nezbytné popsat globalni zmény, které
podporuji §ifeni viru Zika a piibuznych vira [8]. Sifeni virti prostiednictvim komara do
zemé&pisnych oblasti S mirnym podnebim je ziejmé ovliviiovano globalnim oteplovanim [11].

Hlavnimi pfenaseci arbovird jsou komaii Aedes aegypti a Aedes albopictus. Jejich Sifeni
stoupa v dusledku lidského chovani vcetné hospodaiskych vlivii a expanzi, globalizovani
obchodu a ekonomie ¢i urbanizace v Latinské Americe a Asii. ZvySeni koncentrace lidské
populace na jednom tzemi vyvolava nejenom Sifeni prenasecd, ale i hygienické problémy.
Arboviry odrazeji toto Sifeni napii¢ zemémi, kupiikladu pandemie horecky dengue zasahla 50

miliont lidi a nadale se §ifi [40].
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Globalni oteplovani vede ke zvySené aktivit€é pifenaSecli a S$ifeni onemocnéni.
Se zvysujicim se globalnim oteplovanim stoupa pfenos onemocnéni pirenasené komary [41].
Sifeni infekénich nemoci miZe mit hluboky a neo¢ekavany Gdinek na ekologii, biologii a
evoluci [42]. Praimérna globalni teplota se zvySila pfiblizné o 1 °C v pribéhu poslednich

nékolik set let. Nicméné béhem nasledujicich 20 let se predpoklada zvyseni o 2-3 °C [41].

3.3 Molekularni epidemiologie

Virus Zika byl jiz od roku 1950 rozSifen v Asii stejné¢ tak jako v Africe. Pro
fylogenetické analyzy kompletnich genomu existuji dvé genetické linie, které odpovidaji
africké a asijské geografické oblasti, jak bylo uvedeno vyse. Byly zkoumany genetické vztahy
a zdroje kment Zika, které se vyskytovaly ve Federativnich statech Mikronésie (ostrov Yap)
v roce 2007 a v Kambodzi v roce 2010. V letech 1947 az 2010 byly nahromadény izolaty
z Nigérie, Senegalu, Ugandy, Kambodzi a Malajsie. Kompletni genomové sekvence téchto

izolatu a dalSich publikovanych sekvenci byly pouzity pro fylogenetické analyzy [20].

Virus, ktery je rozSifen v Latinské Americe, je asijskou linii viru. K rozsifeni viru do
Ameriky pravdépodobné doslo z vychodniho Pacifiku, kde je tato linie pfitomna, stejné jako
na Kapverdskych ostrovech a na endemickych uzemich Asie. Védci se domnivaji, Ze asijska
linie viru je vice virulentni nez linie africkd a castéji zplsobuje nitrodélozni infekce

a nasledné vyvojové postizeni plodu [43], [44].
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4 PATOGENEZE

O patogenezi virové infekce Zika zatim neni zjiSténo mnoho. Po inkubacni dobé musi
nastat znac¢na virémie tak, aby byl mozny pfenos z ¢loveéka na komara a nasledné z komara na
Cloveka, jak je patrné z epidemii. Nez se potvrdi matematicky model Sifeni nakazy, je nutné
prokazat, zda jsou hladiny virémie u bezpfiznakovych nosi¢u stejné [42]. I kdyzZ je virus Zika
prenasen komary, existuji i diikazy o pfenosu viru pohlavnim stykem, coz zfejmé souvisi
s vysokou virémii. Infekci virem Zika lze zaradit mezi sexualné pienosné choroby (STD).
Sexualni pienos byl prokdzadn nejen z muze na zenu, ale i zzeny na muze a také pfii
homosexualnim styku mezi dvéma muzi. K nakaze mize dojit pfi vaginalnim, analnim i
ordlnim sexu. Zdrojem infekce mlze byt ¢loveék se symptomatickym i asymptomatickym
pribéhem nakazy. Vyznamnou skute¢nosti je dlouha doba vyluCovani viru spermatem, kde
byla zjisténa virova naloz az 100 000krat vyssi nez v krvi [45]. Ac¢koliv vylucovani viru moéi
po dobu nejméné 10 dnli od ndkazy predstavuje dalsi riziko, pienos nakazy byl potvrzen
zatim pouze prostiednictvim spermatu, cervikalniho hlenu nebo krve pii krevni transfizi [44],
[46].

Laboratorni studie ukazuji, Ze virus roste zejména v kultivovanych koZnich
fibroblastech. Jak se nové poznatky projevi ve strategii 1é¢by a regulaci Sifeni virové infekce
je predmétem mnoha studii. Dale je tfeba objasnit interakce mezi infikovanou tkéani matky a

vyvojem plodu [46].

Dalsi studie ukazala, ze patologicko-neurologické ucinky viru Zika na plod jsou
zpusobené schopnosti viru se prednostné vazat na nervovy systém [47], [48]. Primarni cesty
potencialnich fetalnich infekci obecné zahrnuji matetskou virémii s ptenosem z matetské krve
pres syncytiotrofoblasty fetalnich cév v placent¢ nebo pfimy pienos v misté¢ implantace
prostiednictvim trofoblastd [49]. Imunohistochemicka detekce (IHC) viru Zika v matetskych
leukocytech, Hofbauerovych buiikach a fetalnich endotelovych bunkach spolu s demonstraci
replikace viru Zika v primarnich lidskych placentdrnich makrofazich in vitro naznacuje

pienos pies syncytiotrofoblasty jako hlavni cestu fetalni infekce virem Zika [47], [50], [51].

Jakmile virus ziska piistup k fetdlnimu obé&hu, predpoklada se nasledné virova replikace
a perzistence v permisivnich tkanich. Pfi kontrole ptipadd s kongenitalni infekci virem Zika,
byl virus detekovan IHC v riznych embryonalnich tkanich (mozek, ledviny, plice, jatra,
srdce, kiize). V patologickych vzorcich z prvniho trimestru embryi byl lokalizovan virus IHC

pouze na centralnim nervovém systému (CNS). Tyto nalezy podporuji teorii pocate¢niho
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Sifeni infekce vramci plodu se specifickym tropismem pro pietrvavajici replikaci

Vv nervovych tkanich [52]-[54].

Ve studiich in vitro a na zvitatech se prokazuje u viru Zika neurotropismus ¢i poskozeni
CNS. Virus Zika se replikuje v lidskych neuradlnich progenitorovych bufikach in vitro a
v lidskych kmenovych bunéénych kultiva¢nich systémech [52]-[54]. Navic vysledky infekce
v morfologickych a architektonickych zménach mozku byly pozorovany u vrozené

infikovanych kojenctu s mikrocefalii véetné buné¢né smrti a fidnuti komorové struktury [53],

[54].
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5 ONEMOCNENI

5.1 Neurologické onemocnéni

Virus Zika neni tak neSkodny, jak se na pocatku védci domnivali. Inkuba¢ni doba od
bodnuti infikovanym komdrem muze trvat 3—12 dni. Jen ve 20-25 % probihd nakaza
symptomaticky. Virémie koreluje s obdobim klinickych pfiznaki, ale virus mize byt
pfitomen v krvi az 10 dni pfed nastupem symptomu. Pii asymptotickém pribéhu je pritomna
virémie po dobu nékolika dni [44]. VétSina piipadt infekce je provazena relativné mirnymi
obtizemi. Pocate¢ni klinicky projev infekce je nahly vzestup teploty (vétsinou do 38,5 °C),
bolest hlavy, bolest kloubli a svali, unava a nevolnost. Projevy mohou byt spojovany
s chiipkovou infekci. Z dalSich ptiznaki se muze objevit lymfadenopatie, edémy, retro-
orbitalni bolest, prujem, zvraceni, makulopapularni svédiva vyrazka a zanét spojivek.
Klinické projevy infekce virem Zika lze snadno zaménit s projevy horeCky dengue, coz
ptispiva k podhodnocovani infekce virem Zika. Dalsimi pfiznaky mohou byt tnava,
malatnost, bolest bficha, zavraté, anorexie, zvétSena prostata, zavrat', toCeni hlavy a mize se
objevovat i krev ve spermatu. VSechny uvedené ptiznaky by mély odeznit spontanné bez
1é¢by zpravidla do 7 dni [6], [7], [10], [13], [20], [39].

V laboratornich testech byly inokulovany mysi intracerebraln¢ virem Zika, u nichz
byly poté objeveny zvétSené astrocyty a nasledné doslo ke zniCeni bunék v hipokampu.

Viriony byly vytvofeny v ramci endoplazmatického retikula v neuronech a astrocytech [55].

Virus Zika spolu s dalsimi viry se mize podilet na neurologické infekci a onemocnéni
véetné encefalitidy v duisledku japonské encefalitidy, meningitidy, viru zapadonilské horecky
¢i viru Chikungunya. Zda virus Zika zpusobuje nebo ma schopnost zplsobit zavazna
neurologicka onemocnéni U lidi, je stale nejasné [56], ale dle védeckych dtkazu z WHO je

potvrzeno, ze virus Zika je pfi¢inou mikrocefalie a Guillain-Barrého syndromu [24].

5.1.1 Mikrocefalie

Velké obavy vzbuzuje virus Zika v piipad¢ infekce v obdobi t€hotenstvi, u kterych
nitrodélozni infekce vyvolava zvysené riziko kongenitalnich malformaci, dokonce i v ptipade¢,
ze infekce ma asymptomaticky pribéh. Bylo zjiSténo, Ze virémie je u téhotnych Zen
vyznamné delSi nez u netéhotnych. Virova RNA v krvi u gravidnich Zen byla sledovana az 53
dni, zatimco u ostatnich zen byla prokazana jen 7 dni [57]. PfiCiny déle trvajici virémie

u gravidnich Zen ani jeji vyznam pro zdvaznost nitrodélozni infekce nejsou zatim znamy.
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Riziko vzniku malformaci u plodu nakazenych Zen v téhotenstvi se uvadi na 29 %. Dale bylo
prokazano, ze riziko existuje pii nakaze t€¢hotné zeny v kterémkoliv trimestru t€hotenstvi [58],
[59]. Jako pfi¢ina poskozeni vyvijejiciho se mozku jsou uvadény morfologicky patrné
disledky infekce buiiky virem, tak i1 imunitni reakce na infekci. Typickymi projevy
nitrodélozni infekce virem Zika muze byt ventrikulomegalie, hypoplazie thalami, mozecku,
mozkového kmene, chorioretinitida, hypoplazie o¢niho nervu, katarakta a také mikrocefalie
[60].

Mikrocefalii (obrazek 5) lze zafadit mezi neobvyklé vyvojové vady. Muze byt
geneticky zdédéna nebo i vyvolana vnéjsimi vlivy pii vyvoji plodu. Nejznatelngjsim znakem
je maly obvod lebky, ktery se projevuje béhem dalsiho vyvoje, kdy lebka neroste. Obvod
hlavy mtze byt azZ o 30 % mensi neZ u ostatnich jedinci. Déti poté vykazuji nékteré télesné a
duSevni vyvojové vady. U daného jedince se objevuje opozdény vyvoj fe€i, motoricka
retardace a v dusledku poruch s polykanim maji problém s pfijmem potravy, proto vétSina
znich trpi podvahou. Miuze se projevit i problém s rovnovahou, extrémni aktivitou
(hyperaktivita), mimovolnym pohybem (hyperkineze), epileptickymi zachvaty ¢i snizenou
obranyschopnosti organismu. Nicméné existuji také pripady, kdy déti trpici mikrocefalii maji

vyvoj kognitivnich a télesnych funkci bez abnormalit [61].

Obrazek 5 — Mikrocefalie [62]
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Hlavni pti¢inou mikrocefalie je dyscefalie, pfi které mozek ditéte roste pomaleji.
Lebka se nasledné dale nerozsifuje z divodu nizkého tlaku. Za nésledek geneticky zdédéné
mikrocefalie je zodpovédny gen TUBBS, ktery produkuje protein zvany tubulin. Tento
protein je dilezity pii vystavbé bunécéné struktury a je zodpovédny za normalni rist. Pti
mutaci genu dojde ke sniZeni rychlosti ristu mozku u embrya a nasledné¢ miuize dojit k sriistu
lebe¢nich $vi. Toto ale neni jediny gen, ktery muze byt pficinou mikrocefalie. Dalsi gen,
ktery ovliviiuje vyvoj mozku, je gen kalmodulin dependentni serinova kinasa (CASK).

Pomaha regulovat expresi proteind pro normalni vyvoj mozku [61].

Stanoveni mikrocefalie u plodu je mozné pomoci ultrazvukového vySetfeni
(obrazek 6) od 32. tydne t€hotenstvi, ale tato porucha mize byt rozpoznana az mnohem
pozdgji. Dalsim moznym zpisobem je vyuziti rentgenového vysetfeni (RTG), magnetické
rezonance (MRI) a pocitacové tomografie (CT). Kone¢né potvrzeni mikrocefalie plodu musi

byt vzdy dolozeno genetickym vySetienim moce a krve od obou rodic¢t [61].

Mikrozephalie
R iy

Obrazek 6 — Ultrazvukové vySetieni: vVlevo spravny vyvoj mozku plodu a vpravo mikrocefalie [61]

V Brazilii se mikrocefalie stdva velkym problémem vefejného zdravotnictvi. V roce
2016 byl hlasen celkovy pocet novorozencu s mikrocefalii okolo 4000. Zprvu bylo
poukazovano na nékolik ptvodct véetné genetickych poruch, které by mohly zputsobit
mikrocefalii. Jednalo se o autosomalné recesivni mikrocefalii, Aicardi-Goutiéres syndrom,
chromozomadlni trisomii, Rettiv syndrom, X-chromozomadalni mikrocefalii, matefskou
podvyzivu, drogové a chemické intoxikace Ci transplacentarni infekce viry nebo bakteriemi
[63], [64].V posledni dobé studie ukazala, Ze virus Zika vyvolava bunéénou smrt lidské

nervové kmenové buriky a tim naruSuje tvorbu neurosféry. Toto zjisténi znaéi, Ze virus Zika je
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hlavni pfi¢inou novych ptipadii mikrocefalie v Brazilii [65]. Uvnitt délohy je plod obklopen
plodovou vodou, coz je tekutina, ktera obsahuje fetalni a matefské bunky stejné¢ tak jako
mikroorganismy [66]-[71]. Nejbézné&jsi bakterialni druhy nalezené v plodové vodé Zeny,
které podstoupi piedCasny porod s neporuSenymi membranami, jsou Ureaplasma
urealyticum, Fusobacterium sp. a Mycoplasma hominis. U zen s pfedCasnym porodem byly
identifikovany v plodové vod¢ 1 dalsi bakterialni kmeny rodd, jako jsou Sneathia,
Bacteroides, Prevotella, Streptococcus, Leptotrichia, Peptostreptococcus, Escherichia,
Gardnerella, Bacillus, Bergeyella, Citrobacter, Delftia, Lactobacillus, Neisseria,

Clostridiales a Staphylococcus [68], [69].

Nedavna studie v Brazilii potvrdila ptitomnost viru Zika v plodové vodé (odebrané v
28. gesta¢nim tydnu) dvou te€hotnych Zen nosici plody s mikrocefalii [72]. Virus Zika byl
detekovan metodou PCR, metagenomicky a metatranskriptomicky. Cilem této studie bylo
analyzovat mikrobialni (prokaryotické a eukaryotické) a parazitarni rozmanitost v plodové
vod¢é v téchto dvou piipadech. Kromé toho doslo ke srovnavani téchto dvou piipadi s
metatranskriptomickymi sekvencemi ve vzorcich od 16 t€hotnych zen odebranych v rtiznych
casovych usecich v te¢hotenstvi. Byly odebrany Ctyfi prenatdlni vzorky v 18.-24. tydnu, Sest

vzorkid z 34.-36. tydne a dalsich Sest vzorkl z obdobi 39.—40. tydne [71].

Plodova voda a placenta obsahovala rizné druhy bakterii, zejména ve vzorcich od zen,
které pred¢asné porodily [70], [72], [73]. Byl pozorovan placentarné bohaty mikrobiom u Zen
s normalnim prabéhem téhotenstvi. Tento mikrobiom je pravdépodobné dilezity pro
metabolicky a imunitni vyvoj plodu [74]. Neurologicky poSkozenému zarodku, ktery je
infikovan virem Zika, je znemoznén pohyb uvnitf délohy, ¢imz se méni prostiedi plodové
vody, coz miiZze vést k sekundarnim problémim. Infekce virem Zika by rovnéz mohla vést
K imunodeficitnim stavim. V pfedbézné studii piedCasné narozené déti s neonatdlni
nekrotizujici enterokolitidou vykazovaly niz§i mikrobidlni rozmanitost ve srovnani
s kontrolami [75]. V této studii byla mikrobialni a parazitarni rozmanitost plodové vody nizsi
u pacientek, které byly infikované virem Zika nez u prenatalnich kontrol. Bakterie rodu
Propionibacterium byl nalezen u zen s pfedéasnym protrzenim plodovych obald. Zastupci
tohoto rodu byli Castéji pozorovani u infikovanych pacientek, coz naznacuje zménu prostiedi
pro vyvoj plodu. Zména mikrobialniho slozeni béhem t€hotenstvi mize mit za nasledek
Skodlivé sekundarni metabolity, které dale zhorSuji fetalni vyvoj mozku. Tato studie byla

prvnim pokusem objasnit mikrobidlni a parazitické rozmanitosti spojené s infekci virem Zika
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u infikovanych téhotnych zen. Pfitomnost rtiznorodych mikrobialnich paraziti v plodové

vodé naznacuje zhorSeni zdravotniho stavu nejen t€hotnych Zen, ale i plodu [63], [69].

Komplexni 1é¢ba mikrocefalie zatim neexistuje. Rodice, kteti jiz maji dité
s mikrocefalii, by m¢li pii pldnovani dalSich potomkl podstoupit Siroké spektrum vysetieni
pro odhaleni pti¢in poruchy. Pokud by byli oba rodice nosici recesivni mutace genu, potom je

25% moznost pfenosu na potomky [61].

5.1.2 Guillain-Barré syndrom

Guillain-Barré syndrom (GBS) je autoimunitni onemocnéni vyznacujici se rtiznou
mirou slabosti, tézkymi chabymi parézami, smyslovymi abnormalitami a autonomni
dysfunkei v disledku poskozeni perifernich nervii [76]. Parézy jsou vétSinou reverzibilni,
avsak u nékterych osob ziistavaji rezidudlni parézy dlouhodobé. Jednd se o akutni zanétlivou
demyeliniza¢ni polyneuropatii zptisobenou probihajici infekci [44]. Celosvétovy ro¢ni vyskyt
onemocnéni GBS je 1 az 2 ptipady na 100 000 obyvatel. K proménlivosti dochazi podle
geografickych poloh a v&€kovych skupin [77], [78]. Uzdravovani muze trvat nékolik mésici
nebo 1 rok. U mnoha pacientii dochéazi k celkovému vyléceni, neni vSak vylouceno, Ze n€kdy
neptetrvavaji dozivotni poruchy hybnosti. Pro nékteré mize koncit toto onemocnéni dokonce
trvalou invaliditou. Smrt je vzacna a je obvykle zptisobena respira¢nim selhanim, autonomni

dysfunkci nebo hlubokou zilni trombézou [79].

Onemocnéni GBS je davano do souvislosti s riznym infekénim agens véetné viru Zika
[80]. Béhem let 2013 az 2014 se vyskytla ohniska ve Francouzské Polynésii a bylo nahlaseno
42 ptipadi GBS v pribéhu 7 mésicii. Pro srovnani Ize uvést, ze v minulych letech se ro¢né
vyskytovalo 3 az 10 ptipadd. VSichni pacienti s GBS béhem vypuknuti méli protilatky proti
viru Zika [81].

V Portoriku v prosinci roku 2015 byl Ministerstvem zdravotnictvi hlasen lokalni
vyskyt infekce virem Zika [82]. Poté zac¢atkem roku 2016 byl prvné nahlasen piipad GBS
spojen s virem Zika. Béhem ledna az Cervence roku 2016 bylo hlaseno celkem 56 piipada

GBS a spojitost s infekci virem Zika byla nalezena u 34 (61 %) piipadt [83].

Byl spocitan zakladni vyskyt onemocnéni GBS vV Portoriku s pouzitim Udaja
shromazdénych prostiednictvim 1ékaiského posouzeni pacientti s podezienim na GBS [84],
[85]. V roce 2013 se onemocnéni vyskytovalo cca ve 2 piipadech na 100 000 obyvatel. Pfi
absenci prenosu infekce virem Zika bylo odhadnuto, ze 1 pfipad nastane kazdy tyden a vice
nez 59 piipadd se vyskytne za kazdy rok [86].
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Béhem dalsiho roku se odhaduje, ze v primérném tydnu pienosu infekce virem Zika
by mohlo nastat asi 5 ptipadit onemocnéni GBS. Jsou zde zahrnuty ptipady spojené s riznymi
nebezpecnymi onemocnénimi, ale i s infekci virem Zika. Podobné jako v ptfedchozim
propuknuti jinych virovych onemocnéni by mohl byt vrcholny vyskyt 2—4krat vyssi nez

V prumérném tydnu [84].

Pro zjisténi GBS je dilezité neurologické vysSetfeni, které milize prokazat obrnu
svalstva. Vysetienim elektromyografii (EMG) lze ziskat mnoho informaci o funkci nerva a
svall.. Dal$i moznosti je vySetieni mozkomisniho moku prostfednictvim lumbalni punkce, pfi
némz muze byt nalezena proteinocytologicka disociace, kde je zvySené mnozstvi celkové

bilkoviny s normalnim nalezem bunéénych elementi [87].
Dosud neexistuje zadna G¢innéd prevence, avSak 1écba je mozna. Pomaha ocistovani
krevni plazmy pomoci pfistroje. Tento proces se nazyva plazmaferéza, pti které dochézi

K odstranéni protilatek utocicich na tkané. Dal§i moznosti mize byt podani velkého mnozstvi

imunoglobulint, kde ale zatim neni znam piesny Gcinek [87].
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6 DIAGNOSTIKA

Prikaz infekce virem Zika je obtizny, nebot’ klinické projevy infekce lze zaménit za
jinou velmi podobnou infekci, jako je infekce virem Chikungunya nebo horecka dengue.
V diagnostice jsou dulezité molekularni a imunologické metody. Poprvé v roce 2010 byl virus
Zika potvrzen u ditéte v KambodZi prostfednictvim imunologickych metod a PCR. Vylou¢ena
byla horecka dengue, virus zapadonilské horecky a virus zluté zimnice. Infekce virem Zika
ma podobné projevy jako jiné infekce zplisobené arboviry, miize jit o zdvazné hemoragické
horeCky, bolesti hlavy, vyrazku, bolesti kloubii, meningitidu a encefalitidu. Lékati si toho

musi byt védomi a méli by vyuzit dals$i potvrzujici testy pro stanoveni diagnézy u pacientd,

vvvvvv

V diagnostice infekci virem Zika jsou v soucasné dobé vyuzivany metody kvantitativni
PCR rezervni transkripce (RT-PCR), PCR k piimému dukazu virové RNA, metody
enzymoimunoanalyzy (ELISA) K prikazu protilatek IgG, IgM a metody virus neutraliza¢niho
testu (VNT) k prikazu neutraliza¢nich protilatek. Prostfednictvim PCR lze diagnostikovat
infekci Zika z pacientovy krve v obdobi virémie. Metodou PCR lze virovou RNA detekovat i
v moci pacienta. K priikazu protilatek existuje fada riznych metod, nejbéznéji pouzivané jsou
metody na principu ELISA nebo metoda neptimé imunofluorescence (NIF). Je nutné znat
cestovatelskou a ockovaci anamnézu kazdého pacienta a presné udaje o akutnim onemocnéni,

aby doslo k spravnému vybéru vysetfovaci metody [89].

V tabulce 1 jsou uvedeny doporucené diagnostické postupy.

Tabulka 1 — Doporuéené diagnostické postupy [44]

Situace VySeti‘eni

<7 dni od nastupu piiznaku RT-PCR (krev, mo¢), VNT (IgG, IgM)

8-14 dni od nastupu piiznakt RT-PCR (mog€), VNT (IgG, IgM)

> 15 dni od nastupu piiznakl VNT (IgG, IgM)

asymptomatické osoby VNT (IgG, IgM), odbér krve nejdiive za 3 tydny
od navratu z endemické oblasti

muz s prokazanou infekci RT-PCR (sperma)
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6.1 Sérologicka diagnostika

Lanciotti et al. (2007) popisuje genetické a imunogenni vlastnosti viru Zika béhem
epidemie na ostrové Yap v Mikronésii. Cennym zji$ténim studie na ostrové Yap bylo, ze IgM
protilatky mély kfizovou reaktivitu proti jinym flaviviram. To by naznacovalo, Ze imunitni
odezva byla pod ur¢itym omezenim. Z toho vyplyva, zde mohlo dojit ke zméné viru Zika, coz

mohlo vést k vyssi patogenité [90].

Klinickymi projevy infekce virem Zika na ostrové Yap byla vyrazka, zanét spojivek a
bolest kloubti. Metodou ELISA byl za ptivodce epidemie oznafen virus horecky dengue.
Vzorky byly odeslany do diagnostické laboratoie CDC za ucelem potvrzeni. Metodou ELISA
byla infekce horecky dengue potvrzena. Sekvenaci pivodce epidemie vSak byla zjisténa 90%

shoda s virem Zika [8], [90].

Virus Zika, virus zluté zimnice, Chikungunya virus a virus dengue typu 2 byly
identifikovany jako arboviry s nejvyssi prevalenci u lidi v Nigérii. Protilatky proti arbovirim
byly vysetteny ve 267 lidskych sérech z regionu jezera Kain v Nigérii. Celkem 158 sér (59 %)
obsahovalo flaviviry hemaglutina¢né-inhibi¢ni protilatky a 139 (52 %) mélo alfavirové
hemaglutina¢né-inhibi¢ni protilatky. Prevalence protilatek proti viru Zika byla 56 %, proti

viru dengue 46 %, proti viru zluté zimnice 31 % a proti Chikungunya viru 45 % [91].

Séra nahodné vybrana od 446 jednotlivei napfi¢ riznymi vékovymi skupinami
v Nigérii byla testovana na flaviviry IgM protilatky s pouzitim HI. V sérech 314 (69 %)
pacientll byly prokazany protilatky proti viru Zika, zapadonilské horecky, Potiskum, Uganda

S a Zluté zimnice. Nejvice pozitivnich vzorkd bylo prokazano u mladsi generace [92].

Detekce sérovych IgM protilatek proti viru Zika (metodou ELISA) je indikativni 2-5
mésict. Tato metodologie byla pouZzita spolené€ s izolaci viru od komarii pro porovnavani
mezi nékterymi vesnicemi v jihovychodnim Senegalu mezi 1éty 1988 a 1990. K infekci virem
Zika u lidi zde doslo v roce 1990, ale epizooticka ohniska se kazdoro¢né rozsifovala. Kromé
toho v prubéhu védeckych studii byl z komart izolovan i virus dengue typu 2, ale nebyl to
jediny flavivirus, ktery byl zde nalezen. Byly izolovany i jiné flaviviry véetné Wesselsbron
viru, Chikungunya viru, Krymsko-konzské hemoragické horecky a viru horecky tdoli Rift
[93].

V okrese Karamoja v Ugand¢ bylo v roce 1984 shromazdéno 132 vzorki séra dospélé
populace. Tyto vzorky byly podrobeny analyze metodou HI a imunofluorescence (IFA).

Zjisténo bylo 47 % pozitivnich vzorkd na Chikungunya virus a 16 % na ostatni flaviviry
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(virus zapadonilské horecky, virus Zika a Wesselsbron virus). N¢kolik jedinct ale mélo také
protilatky proti virim Marburg, Ebole, Lassa a Krymsko-konzské hemoragické horecky.

Protilatky proti viraim Zluté zimnice a viru dengue typu 2 chybély [94].

V jihovychodnim Gabonu bylo shromazdéno 197 vzorkt sér dospélé populace, 28 sér
matek a jejich novorozencti a 34 opicich sér. Protilatky byly prokazovany metodami HI a
IFA. Celkem 88 % vzorkt obsahovalo protilatky proti viru Zluté zimnice z divodu ockovani,
58 % proti viru Orungo a 20 % proti viru Chikungunya (byl prokazan pomoci CFT).
U zbylych vzorki byly prokazany protilatky proti viru Zika a Chikungunya viru pfedevsim
Vv opicich sér [95].

K prukazu infekce virem Zika je dalezité serologické vySetieni a prikaz viru, coz je
casov€ narocné. Kromé toho sérologie Casto ukazuje kiiZzovou reaktivitu a neni specificka.

Proto je nutné vyuzit testy, které jsou specific¢téjsi [96].

6.1.1 ELISA

Tato metoda se pouziva K nepiimé diagnostice infekce U 0s0b, u nichZ je podezieni na
probihajici ¢i diive prodélanou infekci virem Zika. Protilatky lze vySettit i u t€hotnych Zen,
které nemély zadné klinické ptiznaky, ale pobyvaly v obdobi gravidity v rizikovych

oblastech. Jako material se zde pouziva srazliva krev nebo sérum [89].

Vysledna pozitivita IgM 1 IgG mize znalit akutni fazi infekce virem Zika ¢i nedavno
prodé€lanou infekci. MiZe jit ale 1 o zkfiZenou reakci s jinymi flaviviry. Pokud bude IgM
negativni a IgG stéle pozitivni, pak se miiZze jednat o pfitomné protilatky po dfive prodélané
infekci ¢i opét se mize jednat o zkiiZzenou reakci s jinymi flaviviry. Pokud bude vysledek
opacny, jedna se o Casnou fazi infekce ¢i o nespecifickou reakci. Pfi jakémkoliv pozitivnim
vysledku protilatek by se méla provést i vySetfeni na dalsi flaviviry, jelikoZ se mize jednat o
zkiizenou reakci, kterd predstavuje v sérologii flavivirt velky diagnosticky problém. U viru
Zika nejde vyloucit, Zze nebude dochazet ke zkfizenym reakcim s jinymi flaviviry. Pokud
pacient v minulosti prodélal naptiklad klistovou encefalitidu nebo byl proti nékterému
flaviviru o€kovan, je mozné, ze sérum tohoto pacienta bude zkiiZené (nespecificky) reagovat

s antigenem viru Zika a tento test mize dat pozitivné falesny vysledek [89].
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6.1.2 VNT

Virus neutralizacni test je metoda, ktera umoznuje rozlisit, zda se jedna skutecné o
specifické protilatky proti viru Zika nebo zkiizené reagujici protilatky proti jinému viru.
Tento test detekuje i velmi nizké hladiny specifickych protilatek. Pro VNT je dilezité mit

k dispozici zivy virus a pro mnozeni bunécnou kulturu [89].

VNT se provadi na mikrotitracni desticce, pfiCemz na 1 desticce lze vysSettit 8 vzorkd.
Kazdy tadek je pro vysetieni 1 vzorku a ten je postupné natfedén ve dvojnasobcich. Jako
kontrola riistu bunek slouzi prvni 3 jamky kazdého fadku, musi byt ¢ervené zbarveny. Od
dalsi jamky se provadi vlastni VNT. Zde Cervené zbarvené jamky vykazuji, ze jejich dno je
prorostlé buitkami. V bezbarvych jamkéach zadné bunky nejsou, protoze u nich plisobenim
viru nastal cytopaticky efekt. Pokud jsou ve vzorku pfitomny specifické neutraliza¢ni
protilatky, poté tyto protilatky pisobi proti viru a dojde k jeho neutralizaci, ¢imz ochrani
bunky pfed napadenim a zabrani jeho infek¢nosti. V takovychto jamkach buiky vyrostou.

Timto jsou prokazany protilatky ve vzorku [89].
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Na obréazku 7 je mikrotitracni desti¢ka, na které bylo vySetfeno 8 vzorki pomoci VNT s
virem zapadonilské horecky (WNV). Vsechny vzorky byly pfedtim vySetfeny metodou
ELISA, kde u kazdého z nich byl zjistén pozitivni vysledek na protilatky proti WNV. Po
provedeni VNT bylo prokdzano, Ze pouze 2 vzorky skute€né obsahovaly protilatky proti
WNV. Jsou to vzorky na fadku 4 a 8. U ostatnich bylo mozné vyhodnotit, ze se jednalo 0
zktizené reagujici protilatky v testu ELISA, které byly ve skuteCnosti protilatkami proti
klistoveé encefalitidé. Tato skuteCnost byla potvrzena dalSim VNT s virem klistové
encefalitidy [89].

NS
Pl Mot A RS )W

Obrazek 7 — Mikrotitraéni desti¢ka s VNT [89]
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6.2 Molekularné biologicka diagnostika

6.2.1 RT-PCR

Metoda RT-PCR mize byt pouzita, pokud je potieba namisto deoxyribonukleové
kyseliny (DNA) zmnozit mRNA. Nutnad je izolace celkové RNA ¢i mRNA ze vzorku.
Nasleduje ptevedeni mRNA na komplementarni DNA (CDNA) pomoci reverzni transkriptazy
polymerazové fetézové reakce postupem RT-PCR. I kdyz vlastni pfepis RNA do cDNA neni
degraduje ucinkem ribonukleas, které kontaminuji vzorky ¢i pomtcky. Je proto nutné

pomiicky oSetfit inhibitory ribonukleasy [97].

RT-PCR je vyuzivana pro detekci RNA viru Zika. Test je zaméfeny na kodovani
proteinu a je hodnocena citlivost, specificnost a reprodukovatelnost. Kromé toho metoda byla
pouzivana pro svou schopnost detekovat virus Zika v prubéhu piedchozich 40 let z riznych
hostitelli z nékolika africkych zemi. Metoda RT-PCR muze byt klinicky uzitecna k detekci
infekce viru Zika v oblastech, kde spolecné cirkuluji i1 jiné klinicky souvisejici arboviry
v¢etné horecky dengue a Chikungunya viry. Test je 100% reprodukovatelny v séru pacientti a

v buné¢nych kulturach. Diky tomu byly odhaleny i dalsi flaviviry [96].

Byl vyvinut rychly jednotadovy RT-PCR test, ktery lze provést za méné nez 3 hodiny
s pouzitim sekvenci z kodujicich proteint afrického viru Zika. Tato metoda je schopna
detekovat 37 sér. Pro klinické pouziti je zbyva jen ovéfit. Je zapotiebi shromazdit vice vzorku
od pacienttl, které mohou byt studovany. V tomto ohledu je tfeba poznamenat, Ze virus Zika

mize byt tézko odhalitelny [98], [99].

Tento pfimy dikaz je vhodny pouze u pacientdl, ktefi se nachazeji v akutni fazi
onemocnéni. Nejvhodnéjsi obdobi k odbéru vzorki je maximaln€ 7 dni od prvnich ptiznakd.
Tyka se osob, které piicestovaly z oblasti, kde se vyskytuje infekce virem Zika. Toto
vySetfeni se da provadét z nesrazlivé krve, popiipade srazlivé krve nebo séra, z moc¢i v obdobi
1-2 tydny nésledujici bezprostiedné po akutni infekci virem Zika, bohuzel zde ani negativni
vysledek nevylucuje moznost infekce. Déle se da vyuzit i materidl jako je likvor, sperma,

plodova voda ¢i jiny material [89].
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6.3 Vysledky narodni referen¢ni laboratoie

V obdobi od tnora do fijna 2016 bylo v Narodni referencni laboratoti (NRL) pro arboviry
vySetieno celkem 227 vzorki metodou RT-PCR na detekci RNA viru Zika. Z toho 163
vzorkd bylo z krve, 57 vzorkid z moci, 6 vzorki ze spermatu a 1 vzorek z pitvy. Pozitivni
vysledky byly prokazany v piipadé 12 vzorku (4 vzorky z krve, 6 vzorki moce a 2 vzorky
spermatu) od 8 pacienti [44].

Za stejné obdobi bylo prostfednictvim metody ELISA vySetfeno 769 vzorkl krve na
stanoveni protilatek IgG a IgM proti viru Zika. Z toho bylo ve tfidé IgM pozitivnich 25
vzorkl, 9 hrani¢nich a 735 negativnich. Ve tfid¢ IgG bylo nalezeno 26 pozitivnich vzorki, 13
hrani¢nich a 730 negativnich. Metodou VNT bylo za stejné obdobi zkontrolovano 733
vzorkid. Pozitivni vysledek byl stanoven ve 44 ptipadech, 38 vzorkil bylo hrani¢nich a 651

negativnich [44].

Akutni infekce virem Zika byla doposud prokazana u 16 pacientli. Celkem 7 z nich se
podafilo diagnostikovat na zakladé RT-PCR z krve nebo z mo¢i, pticemz 5 pacientd mélo
soucasn¢ jiz pfi prvnim odbéru pozitivni protilatky. U 2 pacientli byla nalezena pozitivni IgM
I VNT, 3 méli pouze pozitivni VNT a zbyvajici 2 méli VNT hrani¢ni, IgM i IgG negativni
[44].

U 9 pacientl byla akutni infekce virem Zika diagnostikovana pouze na zaklad€ sérologie.

Vysledky pacient pfi prvnim odbéru jsou shrnuty v tabulce 2 [44].

Tabulka 2 znazornuje vysledky vySetfeni pacientll s akutni infekci virem Zika pii prvnim

odbéru.
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Tabulka 2 — Vysledky vySetieni pacienti s akutni infekci virem Zika p¥i prvnim odbéru [44]

Cislo Pohlavi Vék PCR PCR ELISA ELISA VNT
vzorku (krev) (mo¢) (IgM) (1gG)
1. F 38 N X P N P
2, F 43 N X H N H
3. F 49 P P N N H
4, M 58 N P P N P
5. M 44 N N P H P
6. M 41 N X P P P
7. F 42 X X P P P
8. M 33 N N P H P
9. F 64 P X P N P
10. F 43 N P N N P
11. M 41 P N N N P
12. M 31 N X P P P
13. M 26 N N P N P
14, F 31 N N N N P
15. F 23 N N P P P
16. M Neuvedeno P X N N H

Vysvétlivky k tabulce 2: P — pozitivni, H — hrani¢ni, N — negativni, X — nevySetieno

Dosavadni vysledky potvrzuji, Ze je nutnosti, aby laboratorni diagnostika infekce virem
Zika byla komplexni a opirala se o pfimé i nepifimé metody prikazu infekce. Metoda RT-PCR
je vyhrazena pouze pro akutni symptomatické ptipady a musi byt doplnéna 0 VNT. Metoda
ELISA mé vysokou specificitu, avSak potvrdila se niz§i citlivost, proto musi byt také

doplnéna o VNT, ktery je citlivéjsi metodou ve srovnani s testy ELISA [44].

U hrani¢nich vysledkl je nejasnd interpretace, proto je pozadovan dalsi odbér vzorku,

avSak v praxi je druhy vzorek zaslan jen u malého poctu osob, proto nelze jednoznacné urcit,
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zda je hrani¢ni vysledek odrazem nizké hladiny protilatek ¢i jde o nespecifickou reakci.
Hrani¢ni vysledky se také objevuji u konfirmacnich testi VNT, v téchto pfipadech je dilezité
znat udaje o absolvovaném ockovani proti jinym flavivirim a o prodélanych flavivirovych
infekcich. Tyto okolnosti mohou zpusobit kiizovou reaktivitu. Hrani¢ni vysledek u osoby
S negativni anamnézou z predchoziho piisobeni flaviviri predstavuje vétsi pravdépodobnost,
7ze se skutecné jedna o nizkou hladinu protilatek proti viru Zika. Toto bylo potvrzeno
u ne¢kolika pacientii v ¢asné fazi infekce. Zatim je stale nejasné, zda pii asymptomatickém
priabéhu infekce virem Zika je virémie niz§i nez u symptomatického pribéhu a zda je i
snizené mnozstvi vytvorenych protilatek u téchto osob. To by vysvétlovalo nizky pozitivni az
hrani¢ni vysledek VNT u nékterych asymptomatickych prabéhti u osob vracejici se

z endemickych oblasti [44].
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7 TERAPIE

Infekci virem Zika neni mozné Vv soucasnosti nijak 1é¢it [100], [101]. Pro pacienty, ktefi
maji projevy infekce virem Zika, CDC doporucuje odpocinek a zvySeny piijem tekutin, aby
se piedeslo dehydrataci. Piipadné bolesti a horecky mohou byt tlumeny napf. paracetamolem.
Pokud ale pacient uziva 1éky na jiné chorobné stavy, je nutné, aby se poradil s Iékafem pied
pozitim dalSich 1ékti. Dokud neni vylouceno, ze se nejedna o horecku dengue, nesmi byt kviili
riziku hemoragii pouzity k 1é¢bé aspirin ani nesteroidni antiflogistika. Kvtli obavdm ohledné
mikrocefalie déti, CDC doporucuje monitorovani rastu plodu matek nakazenych virem Zika

kazdé 3—4 tydny [100].

Rovnéz se tesi otazka vyvoje vakciny proti viru Zika, kterd je bezpochyby podpotena
rychlym nasazenim experimentalnich vakcin proti Ebole béhem nedavné virové epidemie
v zapadni Africe. AvSak pfed vypuknutim této epidemie se jiz vakciny proti tomuto viru
vyvijely, tudiZ optimistické vyhledy, ze by mohla byt vakcina proti viru Zika vyvinuta béhem
jednoho roku, nejsou na misté. Nem¢li bychom opomenout, ze vyvoj vakciny proti ¢tyfem
sérotyptim viru dengue byl plny obtizi. Na druhou stranu probihajici vyvoj vakcin, naptiklad
chimérické vakciny, kde byla pouzita vakcina proti viru zluté zimnice 17D jako ,,backbone®,
byl uspésné pouzit pro vyvoj vakciny proti flaviviru na zdpadnim Nilu, ktery se objevil v roce
1999. Ale i kdyz bude vakcina k dispozici, neptedvidatelna povaha vyvoje viru Zika a nutnost
ockovani vysokého poctu lidi Zijicich v zasazenych oblastech by znamenalo, Ze ploSna
vakcinace nebude nédkladové efektivni, zejména pokud je soucasnd ndkaza u dospélych
jedinct relativné nizka nebo bez piiznakii. Mozné by bylo efektivnéjsi zavést ockovani proti
jakémukoliv viru Zika u Zen v plodném véku. Nicméné 1 zde bude nutné zavést jista opatfent,

aby nedoslo k nechténym vedlej$im u¢inktim [102].
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Klicovym opatfenim V Sifeni infekce virem Zika je zvySend ochrana proti bodnuti
komarem. Lidé by méli vice chranit holou kiizi a zakryvat ji co nejvice zejména svétlym
oblecenim. Muze to byt provedeno také pomoci fyzické bariéry, jako je pouzivani okennich
siti proti hmyzu ¢i Casté zavirani dvefi a oken. DalSim dulezitym prostfedkem je vyuzivani
repelenti s obsahem diethyltoluamidu (DEET), IR3535 nebo icaridinu. Zvlastni pozornost by
méla byt vénovana tém, kteti nemusi byt schopni se chranit pfedeslymi zptisoby. Toto se tyka

predevsim malych déti, nemocnych ¢i starSich osob [24].

Virus Zika muze byt pfenasen také pohlavnim stykem. Infekce virem Zika mé neptiznivy
vliv na prub¢h téhotenstvi a vyvoj plodu. V regionech s aktivnim pfenosem viru Zika by mély
byt dostupné informace (zejména pro té¢hotné zeny) o rizicich pienosu viru Zika pii pohlavim
styku. WHO doporucuje sexualné¢ aktivnim muzim a zenam pouzivani vhodnych
antikoncepcnich prostfedki a pfesunuti téhotenstvi na vhodnéj$i dobu, aby se zabranilo
moznému nepiiznivému ucinku na pribéh téhotenstvi. T¢hotné zeny by mély praktikovat
bezpeény sex (vcetné spravného a dasledného pouzivani kondomi), nebo se zdrzet sexudlni
aktivity nejméné po celou dobu téhotenstvi. Pro regiony, kde neni zndm aktivni pfenos viru

vewr

meésictl pro muze a zeny, ktefi se vraceji z oblasti aktivniho pfenosu [24].

Dale je dulezité snizovat populace komart rodu Aedes aegypti a zamezit tak dalSimu
Sifeni flavivirG. Je nutné piekonat stavajici odpor vetejnosti vici insekticiddm a vést
obyvatele v zasazenych oblastech k tomu, aby zakryvali i ta nejmensi mista se stojatou vodou.
Vzorovym prikladem, jak mize byt takovato kontrola zavedena, je stat Singapur, ktery ke
zvySeni informovanosti vefejnosti pofada kampané ohledné nebezpec¢nosti infekce a nutnosti
pouzivani repelentit ¢i jinych uéinnych prostiedkii. Rovnéz se mizeme poucit z historie:
vroce 1900 vedla velmi pfinosna prace Waltera Reeda a jeho kolegh k drastické redukci
vyskytu Zluté zimnice na Kub¢, jakmile byl jako hlavni pienase¢ potvrzen Aedes aegypti.
Panamsky priiplav byl dokoncen poté, co vyhubeni komarti vyrazné snizilo riziko nakazy. Je

nezbytné nutné, aby se vlada snazila implementovat efektivni strategie [2].

To, Ze virus Zika nasledoval expanzi viru Chikungunya po celém svété, by nds vSechny
mélo varovat pfed moznymi riziky, stejné jako ptfed moZnou expanzi ostatnich africkych virt,

naptiklad alfaviru O’'nyong nyong [2].
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9 ZAVER
Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout informace o viru Zika. Zabyva se

charakteristikou viru Zika, jeho epidemiologii, onemocnénimi, ktera virus vyvolava, véetné

patogeneze, diagnostiky, moznosti 1éCby a prevence.

Dulezitym prvkem v terapii je spravna diagnostika, ktera neni snadna, protoze prvotni
symptomy infekce virem Zika mohou byt lehce zaménény za pfiznaky jinych velmi

podobnych infekci, které jsou také doprovazeny horeckou a jinymi mirnymi obtizemi.

Virus Zika po dlouhou dobu ziistaval v pozadi zajmu védcia az do situace, ktera ukazala,
ze virus neni tak nesSkodny, jak se zprvu jevilo. Navzdory stale se vyvijejici medicing, infekce
virem Zika muze vyvolat zavazna neurologickda onemocnéni, ktera se nedafi zcela podchytit.
Mezi tato onemocnéni patii Guillain-Barré syndrom. Prodé¢lani této nemoci muze u nékterych
pacienti zpusobit dozivotni poruchy hybnosti. Dal§im velkym problémem zdstava narGst
novorozencl s mikrocefalii, kterd se navenek projevuje zdvaznymi duSevnimi a télesnymi
vadami. Zatim neexistuje komplexni 1é¢ba ani moznost vakciny. Jeji vyvinuti bude
nesnadnym ukolem. Tudiz je dilezité v zasazenych oblastech predchazet propuknuti infekce
zvySenou ochranou pfed komafim bodnutim pomoci moskytiér nebo repelenti.
Znepokojujicim faktem je také moznost pienosu infekce virem Zika sexualnim stykem, proto
je nezbytné poucit obyvatele 0 nutnosti pouzivani ochrannych pomicek, pokud Ziji v oblasti

aktivniho pfenosu nebo v této oblasti nedavno pobyvali.

Do budoucna lze ptedpokladat, ze studiem tohoto viru bude mozné ziskat cenné

informace vyuzitelné pii sledovani jinych vysoce virulentnich virt.
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