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Virus Zika (ZIKV) je flavivirus prenasany komarmi, ktory bol prvykrat izolovany zo sentinelového makaka rézu-
sa v ugandskom lese Zika v roku 1947. Tento doposial' malo znamy virus bol v poslednej dekade pric¢inou roz-
siahlych epidémii v krajindch zapadnej pologule. Infekcia ZIKV ma zvyc¢ajne mierny priebeh s nespecifickymi
symptémami, zahfiajicimi horicku, makulopapuldrnu vyrazku, artralgiu a konjunktivitidu. Boli evidované aj pri-
pady pacientov so zdvaznejSim priebehom infekcie, asociovanym s neurologickymi komplikaciami. Najvacésie
obavy vs§ak ZIKV vzbudzuje pre spojitost medzi infekciou v tehotenstve a fetalnou mikrocefaliou, pripadne iny-
mi kongenitalnymi malformaciami.
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Zika virus

Zika virus (ZIKV) is a mosquito-transmitted flavivirus that was first isolated from a sentinel rhesus macaque in
the Zika Forest in Uganda in 1947. Over the last decade, ZIKV has emerged from a relatively obscure status to
causing large epidemics in countries in the Western Hemisphere. While ZIKV infection symptoms are typically
nonspecific and mild, consisting of fever, maculopapular rash, arthralgia and conjunctivitis, there have been re-
ports of more severe reactions associated with neurological complications. Much of the concern surrounding
ZIKV has focused on the link between infection in pregnancy and foetal microcephaly and other congenital mal-

formations.
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Uvod

Virus Zika (ZIKV) je arbovirus zaradeny do ¢elade Flavivi-
ridae a rodu Flavivirus. AZ do roku 2015 bol virus Zika (ZIKV)
povazovany za malo znamy tropicky virus. Do povedomia sa
dostal pre vysoky narast pripadov mikrocefalie u novoroden-
cov v Brazilii. Vzhl'adom na Siriacu sa epidémiu ZIKV a zavaz-
nost vrodenych vyvinovych anomalii vyhlasila Svetova zdra-
votnicka organizacia (WHO) 1. februara 2016 celosvetovy
nudzovy stav, ktory trval do novembra 2016. ZIKV vSak stale
predstavuje globalnu hrozbu®2.

Historia

V 40. rokoch 20. storocia prebiehal vo vychodnej Afrike
program, ktory bol zamerany na zvySenie kontroly nad Si-
renim virusu zltej horacky. Do ugandského lesa Zika bola
umiestnena sentinelova opica druhu makak rézus (Macaca
mulatta), u ktorej sa rozvinulo febrilné ochorenie. V roku 1947
bol v krvi tohto makaka detegovany novy virus. Ten dostal
nazov podla oblasti, v ktorej bol prvykrat identifikovany — vi-
rus Zika. Nasledujuci rok bol ZIKV izolovany z komara Aedes
africanus, ktory pochadzal z rovnakej oblasti(34,

Prva infekcia ZIKV u ludi bola zaznamenana v roku 1952
pocas sérologickych vyskumov u obyvatelov Ugandy a Tan-
zdanie. O dvaroky bol prvy ludsky ZIKV izolat ziskany z 10-ro¢-
ného dievcata z Nigérie. Pocas nasledujucich desatroci sa
tento virus $iril Afrikou a tropickymi &astami Azie, kde spo-
radicky sposoboval epidémie s podobnymi priznakmi ako pri

infekcii virusom dengue (DENV). Pocas tychto obdobi v§ak
ZIKV nebol povazovany za nebezpeény®. V Azii bol ZIKV
prvykrat zaznamenany v Malajzii v roku 1966, ked' bol izolo-
vany z komara Aedes aegypti®?.

V 50. rokoch 20. storocCia bol uskuto¢neny experimental-
ny prenos ZIKV z infikovaného jedinca na komara A. aegyp-
ti. Po tomto Uspesnom pokuse bol celosvetovo rozsireny ko-
mar A. aegypti oznaceny za pravdepodobného vektora ZIKV.
Pritomnost ZIKV bola neskor potvrdena aj pri niekolkych dal-
Sich druhoch komara rodu Aedes vratane komara tigrované-
ho (A. albopictus)®.

Prva vaznejsia epidémia ZIKV prepukla v roku 2007 na ti-
chomorskom ostrove Yap v Mikronézii. Epidémia trvala od
aprila dojula. Zahfiala 49 potvrdenych pripadov a 59 pravde-
podobnych pripadov®. Po epidémii na ostrove Yap niekolko
rokov neboli zaznamenané ziadne vaznejsie epidémie ZIKV.
Sporadicky boli potvrdené pripady infekcie ZIKV u turistov,
ktori cestovali do Juhovychodnej Azie. V oktébri 2013 pre-
pukla velka epidémia ZIKV vo Francizskej Polynézii. Odha-
duje sa, ze infekcia sa rozsirila medzi 66 % celkového oby-
vatel'stva. Epidémia trvala do aprila 2014. Nasledne sa ZIKV
rozsiril na dalSie ostrovy v juznej Casti Tichého oceana vra-
tane Novej Kaledénie, Cookovych ostrovov a Velkonocné-
ho ostrova. Na konci roku 2014 sa virus dostal do Brazilie,
kde s rozsirenim infekcie ZIKV stlpol aj poc¢et novoroden-
cov s mikrocefdliou a poCet pacientov s Guillainovym-Barré-
ho syndrémom (GBS)™.
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Epidemiologia

VSeobecne plati, ze ZIKV pochadza z Afriky, konkrétne
z Uzemia Ugandy. Odtial sa virus pravdepodobne rozsiril do
dalSich oblasti afrického kontinentu a taktiez na ostrovy juz-
ného Pacifiku a do Juhovychodnej Azie®. Dékazom je exis-
tencia dvoch geograficky izolovanych vyvojovych linii ZIKV.
Jednou z nich je africka linia a druhou je azijsko-americka li-
nia, ktora je zodpovedna za epidémie v Juznej Amerike a na
tichomorskych ostrovoch®@. Odhaduje sa, Ze ZIKV sa dostal
z Afriky do Juhovychodnej Azie na zadiatku 20. storo&ia®™.
Prostrednictvom $tudii genému ZIKV a fylogenetickych ana-
lyz bolo zistené, ze kmen virusu, cirkulujuci v Juznej Amerike,
je na viac ako 99 % identicky s kmenom, ktory bol izolovany
pocas epidémie vo Francuzskej Polynézii. Zaroven bolo zis-
tené, Ze s africkym kmenom je tento virus identicky na 89 %.
Iné zdroje uvadzaju az tri samostatné vyvojové linie: zapado-
africka, vychodoafricka a azijska®. V Ugande, kde bol virus
objaveny, neboli evidované choroby vyvolané ZIKV. Napriek
tomu bol vyskyt protilatok proti ZIKV v sére obyvatelov asi
10 - 20 %O. Azijské vyvojova linia vznikla nasledkom hro-
madenia mutdcii v gendme africkej linie ZIKV. Tieto mutacie
sposobili zmeny v interakcii virusu s hostitel'skymi bunkami,
v patogenite virusu, v schopnosti prenosu prostrednictvom
vektora, ako aj zvyseny epidemicky potencial®.

Americké Centrum pre kontrolu a prevenciu chorob (CDC)
hldsilo od decembra 2015 priblizne 440000 - 1300000
pravdepodobnych pripadov infekcie ZIKV v Brazilii. Salvador,
Venezuela, Kolumbia, Brazilia, Surinam, Francuzska Guyana,
Honduras, Mexiko a Panama boli od januara 2016 povazo-
vané za krajiny, v ktorych pretrvavala epidémia ZIKV®. Exis-
tuju rézne tedrie, podla ktorych virus expandoval z ostrovov
juzného Pacifiku do Juznej Ameriky pocas niektorych Spor-
tovych podujati, a to napriklad poCas majstrovstiev sveta
v kanoistike 2014 v Brazilii. Na sutazi sa zucastnili aj krajiny
juzného Pacifiku, kde sa virus predtym vyskytoval. To je vSak
zanedbatelné, pretoze Brazilia vita rocne okolo 6 miliénov tu-
ristov. Velké mnoZstvo cestujlcich otvara brany na zanese-
nie virusu do novych oblasti. Od 2. februara 2016 boli hlase-
né pripady infekcii ZIKV z mnohych krajin a ostrovov Juznej
a Strednej Ameriky. Medzi ne patrili: Americka Samoa, Bar-
bados, Bolivia, Brazilia, Kolumbia, Honduras, Kostarika, Ekva-
dor, Salvador, Svaty Martin, Fidzi, Francizska Guyana, Guade-
loupe, Guatemala, Guyana, Haiti, Jamajka, Maldivy, Martinik,
Mexiko, Nova Kaledénia, Nikaragua, Panama, Paraguaj, Por-
toriko, Dominikanska republika, Samoa, Surinam, Venezuela
a Americké Panenské ostrovy. Pripady boli hldsene aj z Thaj-
ska a ostrovov Tonga, Vanuatu a Salamunovych ostrovov.
Neobvykla zévaznost epidémie a vplyv na obyvatel'stvo na
zapadnej pologuli je vysledkom ndhodného zavlecenia viru-
su do rozsiahlej populacie bez predoslej ziskanej imunity®),

Na zaciatku roku 2015 boli registrované prvé pripady lokal-
neho prenosu ZIKV prostrednictvom vektora v severovychod-
nej Casti Brazilie. V rovhakom Case rapidne stupol pocet no-
vorodencov s mikrocefaliou v ¢astiach Brazilie infikovanych
ZIKV. Tato skutoc¢nost odkryla hrozbu vertikalneho prenosu
ZIKV z matky na plod. Do februara 2016 bolo zaevidovanych
viac ako 4 000 pripadov mikrocefalie u novorodencov. V su-
vislosti s tymto faktom prebehli retrospektivne Stidie epidé-
mie vo Francuzskej Polynézii. Tieto Studie ukazali rovnako
zvyseny vyskyt mikrocefdlie u novorodencov pocas epidé-

mie v rokoch 2013 a 2014. Kmen ZIKV z Francuzskej Polyné-
zie je geneticky najviac pribuzny kmenom izolovanym pocas
epidémii na ostrove Yap v roku 2007 a v Kambodzi v roku
2010. Z Francuzskej Polynézie sa virus rozsiril aj do sused-
nych ostrovov juznej ¢asti Tichého oceanu — do Novej Kale-
donie, Cookovych ostrovov a Velkonocnych ostrovov. Virus
bol odtial'to zavleceny taktiez do Australie, Japonska, Talian-
ska a Norska®. Pocas vzniknutej epidémie v Juznej Ameri-
ke sa predpokladalo, ze ZIKV sa rozsiri aj do Severnej Ameri-
ky. Prvé pripady prenosu ZIKV komarmi boli hlasené z Floridy
v juli 2016. Do januara 2017 bolo v tejto oblasti potvrdenych
211 pripadov. V novembri 2016 boli hlasené pripady lokal-
neho prenosu ZIKV v Texase. Do januara 2017 bolo v Texa-
se potvrdenych dalSich 5 pripadov. K 10. januaru 2017 bolo
v USA zaevidovanych 37 novorodencov s vrodenym defek-
tom a 5 potratov asociovanych so ZIKV(9. S( predpoklady,
Ze ZIKV sa v nasledujucich rokoch rozsiri na izemi USA. Naj-
viac by mali byt zasiahnuté juzné oblasti ako Texas a Florida
vzhladom na podnebie vhodné na Sirenie vektorov(". AvS§ak
skusenosti s podobnymi arbovirusmi (DENV a virus chikun-
gunya) predpovedaju, Ze ZIKV sa nedokaze rozsirit v oblas-
tiach USAM. Existuje urcité riziko, Ze ZIKV sa bude dalej si-
rit po svete vzhladom na rozvinuty turizmus. V Eurépe zatial
neboli znamky lokalneho prenosu ZIKV vektormi. Pripady in-
fekcie v Eurdpe boli zaevidované u cestujucich z krajin po-
stihnutych epidémiou®.

Prenos, klinické priznaky a patogenéza

Rovnako ako iné arbovirusy sai ZIKV $iri prostrednictvom
vektora v dzunglovom cykle, pricom ¢lovek je iba ndahodnym
hostitelom ZIKV. Je vS§eobecne zndme, ze dzunglovy cyklus
je udrziavany prostrednictvom nehumannych primatov, ktoré
sltzia ako amplifikacny hostitel. Podl'a niektorych studii v§ak
ZIKV koluje aj medzi inymi zvieratami, ako su napr. kozy, slo-
ny, ovce a pod., u ktorych boli najdené protilatky proti ZIKV(9,

NajvyznamnejsSim vektorom ZIKV je komar A. aegypti.
Druhym najvyznamnejsim vektorom je stredomorsky komar
A. albopictus. Virus bol detegovany aj pri dalSich druhoch
komara rodu Aedes vratane A. africanus, A. apicoargenteus,
A. vitattus, A. furcifer, A. luteocephalus, A. hensilli®.

Bol potvrdeny aj sexualny prenos virusu a prenos prostred-
nictvom transfuzie krvi. Virus sa taktiez moze Sirit transpla-
centarne a infikovat plod Zeny v prvom trimestri gravidity. Vi-
rus bol doposial detegovany v krvi, mo¢i, slinach, ejakulate,
nervovom tkanive, plodovej vode, ale aj v materskom mlieku
infikovanych matiek. Po inokuldcii materského mlieka na Ve-
ro bunky sa vSak nenasli stopy replikacie virusu®.

V minulosti sa infekcia ZIKV prejavovala u f'udi ako mierne,
spontanne odznievajuce ochorenie s priznakmi chripky, pri-
¢om tieto priznaky sa objavili asi u 20 % infikovanych pacien-
tov. Po neddvnych epidémiach sa vSak infekcia ZIKV dava do
suvislosti aj so zavaznymi ochoreniami vratane multiorgano-
vého zlyhania a trombocytopenickej purpury(?.

Inkubacéna lehota ochorenia sa pohybuje od 3 do 12 dni.
Symptomaticky priebeh infekcie méze byt sprevadzany akut-
nym ndastupom horidcky, makulopapuldrnou vyrazkou, myal-
giou, artralgiou, poruchami gastrointestinalneho traktu, bo-
lestami hlavy, vracanim alebo r6znymi oftalmologickymi
komplikaciami. Konjunktivitidu vyvolava asi u 15 % infikova-
nych jedincov. Dovodom je pravdepodobne pociato¢na infek-
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cia zrakového organu. U niektorych infikovanych jedincov sa
vyskytli aj zavraty, opuch, bolest za o¢ami, zapal ddhovky,
lymfadenopatia, krv v ejakulate, problémy so sluchom, trom-
bocytopénia a podkozné krvacanie. Akutny syndrém vyvola-
ny ZIKV zvy&ajne odznie po 1 — 2 tyzdnoch, no artralgia moé-
Ze pretrvavat aj niekolko tyzdnov po odzneni choroby®8212),
Takéto klinické priznaky neboli v 50. rokoch 20. storoCia v Af-
rike evidované. Z toho vyplyva, ze evolucia ZIKV so sebou
priniesla zvysenu patogenitu®. V niektorych pripadoch mo-
Ze mat infekcia ZIKV dokonca fatalne nasledky, a to najma
u pacientov s predoslymi zdravotnymi komplikaciami alebo
u imunodeficientnych jedincov(. V porovnani s ostatnymi
flavivirusmi (napr. zadpadonilsky virus) je ZIKV u dospelych
ludiiba zriedkavo neuroinvazivny. Sporadicky spdsobuje me-
ningitidu alebo encefalitidu(?.

Virus mozno izolovat z krvi priblizne 10 dni po infekcii.
V 99 % pripadov virus vymizne zhruba po 24 dioch. V moci
moze virus zotrvat 12 alebo viac dni po infekcii, v ejakulate
aj viac ako 60 dni. Tehotenstvo méze ovplyvnit dizku trvania
vyluCovania virusu. V jednom pripade bola zena vo viremickej
faze minimalne 10 tyzdriov pocas tehotenstva, no 11 dni po
ukonceni virus vymizol. Protilatky proti ZIKV mozno detego-
vat priblizne 9 dni po infekcii. Zatial nie je zname, na aky dlhy
Cas sa zachovava ziskand imunita proti ZIKV. M6Ze vS$ak byt
celoZivotna ako pri ostatnych flavivirusoch. Komar sa stdva
infekénym zhruba po 10 drfioch od bodnutia infikovaného ¢lo-
veka. ZIKV u komara pretrvava pravdepodobne az do smrti®™.

Pri bodnuti komarom ZIKV po preniknuti do koZe ¢loveka
infikuje fibroblasty v podkoznom tkanive, keratinocyty a Lan-
gerhansove bunky. Tieto bunky obsahuju povrchové Struk-
tury, ktoré sluzia ako receptory na prichytenie viriénov ZIKV.
Su to konkrétne receptory DC-SIGN, AXL, Tyro3 a TIM-1. In-
fekcia ZIKV v tychto bunkach spdsobuje zvysenie expresie
mMRNA pre toll-like receptor 3 (TLR3). TLR3 indukuje synté-
zu interferonov a a B, ¢im vznika imunitna odpoved proti vi-
rusu™. Aby sa v§ak ZIKV mohol v bunkach replikovat, musi
tGto imunitni odpoved zdolat. Deje sa tak prostrednictvom
nestrukturneho proteinu NS5, ktory podporuje proteazomal-
nu degradaciu transkripéného faktora STAT2. Ten posobi
ako aktivator transkripcie génov pre interferony(?. ZIKV tak-
tiez zvysuje schopnost svojej replikacie indukciou autofagie
v hostitel'skych bunkach. Po replikacii v koznom tkanive sa
virus Siri prostrednictvom krvného rieCiska do regiondlnych
lymfatickych uzlin. Odtialto sa moze virus rozsirit do dalsich
organov a tkaniv, napriklad do organov centralnej nervovej
sustavy (CNS) a srdcového svalu®™,

Mikrocefalia

Pocas brazilskej epidémie ZIKV sa infekcia tymto viru-
som zacala davat do suvisu s mikrocefaliou. Ide o vzacnu
poruchu plodu, resp. novorodenca. Je definovana zmense-
nou velkostou hlavy (obrazok 1) oproti ostatnym zdravym
plodom (novorodencom) rovnakého veku, pohlavia a etnika.

Mikrocefélia je casto spdjana s poruchami intelektu®®.
Je sprevadzana znizenou schopnostou ucit sa a negativne
ovplyviiuje fungovanie kazdodenného Zzivota. Postihnuti nie
sl schopni samostatne vykonavat kazdodenné potreby —
najest sa, starat sa o osobnu hygienu a podobne. Maju tiez
poruchy zraku a sluchu. M6zZe nastat oneskorenie vo vyvine
reCového prejavu dietata a takisto v jeho pohybovom vyvine.

Deti s mikrocefaliou maju problémy so sedenim, vstavanim
a s kracanim. Stav moze byt smrtelny a tieto osoby dokazu
prezit len vd'aka lekarskemu dohladu(®.

Existuju dva druhy mikrocefdalie. Primarna mikrocefalia
nastava uz pocas vnutromaternicového vyvinu plodu, preto
byva oznaCovana ako kongenitalna mikrocefalia. Sekundar-
na mikrocefdlia sa nazyva postnatalna, pretoze sa prejavuje
az po narodeni. Zatial ¢o primarna mikrocefalia je spbsobe-
na ubytkom mnozstva neurénov produkovanych pocas neu-
rogenézy, sekundarnu mikrocefaliu podl'a vSetkého spdsobu-
je Ubytok synaptickych spojeni a pokles vo vedeni nervovych
vzruchov. Uz v minulosti bola primarna mikrocefalia asocio-
vana s virusovou infekciou, konkrétne s infekciou virusom
rubeoly a cytomegalovirusom®,

ZIKV prioritne infikuje a poskodzuje nervové progenitoro-
vé bunky (NPC), z ktorych diferenciaciou vznikaji maturo-
vané neurdny. To moze vysvetlovat pricinu nedostatoéného
vyvoja mozgu u novorodencov s mikrocefaliou®?. Centrozo-
malne abnormality v infikovanych bunkach mézu byt taktiez
asociované s mikrocefdliou. Centrozémy su bunkové orga-
nely, ktoré slizia na organizovanie mikrotubulov v Zivocis-
nych bunkdach. Maju dolezitu ulohu pocas mitézy a pocas
vezikularneho transportu molekul medzi organelami. Zvyse-
né mnozstvo centrozomov moze spdsobit poruchy mitotic-
kého delenia buniek a taktiez vyvolavat apoptézu. To mébze
viest k nedostatkom pocas vyvoja neurénov a v kone¢nom
dosledku k poklesu mnozstva mozgového tkaniva. Zatial nie
je potvrdené, Ci ZIKV priamo ovplyviuje vyvoj centrozomov
v bunke. Jednym z dokazov by vS§ak mohla byt existencia
Specifickych proteinov, ktoré sa zuc¢astnuju na vyvoji centro-
zomov, ale aj autofdgie, do ktorej ZIKV zasahuje®™. Virusové
nestrukturne proteiny NS4A a NS4B su inhibitormi bunkovej
signalnej drahy Akt-mTOR (obrazok 2). Spésobuiju tak abnor-
mality v autofagii a smrt NPC buniek(?).

Suvis ZIKV s mikrocefaliou podporuju laboratérne analy-
zy, pri ktorych bol detegovany virus alebo bola stanovena vi-
rusova génova expresia v plodovej vode, alebo réznych tka-
nivach plodov s mikrocefdliou. Analyzované boli tiez tkaniva
deti, ktoré zomreli poc¢as pérodu alebo nasledkom potratu
(tabulka 1). Specifické IgM protilatky proti ZIKV boli dete-
gované v mozgovomiechovom moku a v sére novoroden-
cov s mikrocefaliou. Suvis potvrdzuje aj Studia, pri ktorej 13
z 32 novorodencov s mikrocefaliou bolo infikovanych ZIKV,

Obréazok 1. Vpravo — hlava zdravého dietata, viavo — hlava dietata
postihnutého mikrocefaliou
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pricom ani jeden zo 62 kontrolnych zdravych novorodencov
nebol pozitivny na ZIKV®),

Pokus infikovat novorodené mysi senegalskym izolatom
ZIKV viedol k 30 % umrtnosti. Pri dalSom experimente boli
novorodené mysi infikované klinickym izolatom ZIKV z Por-
torika. Testované mysi vykazovali vazne neurologické poru-
chy a stratu hmotnosti, pricom &ast z nich zahynula. Dalsia
Stadia bola zamerana na infekciu 6-tyzdfovych mysi, ktorym

Obrazok 2. ZIKV infekcia NSC buniek (neural stem cells), resp.
NPC buniek (neural progenitor cells), plodu vedie k inhibicii sig-
nalnej drahy Akt-mTOR, ¢o ma za ndsledok prerusenie neuroge-

nézy a indukciu autofagie(’®

p

g L/

L, gliove bunky
kuiltira NSC raplikicia ZIKV
buniek s /
nurdny

\ patogenezs ZIKV /

chybali tri regulaéné transkripéné faktory pre interferény. Tie-
to mysi boli vnimavejSie na infekciu ZIKV izolatom z Kam-
bodze. U mysi nastala infekcia CNS, ktora viedla k apopt6-
ze NPC buniek. V inej studii bol gravidnym samiciam mysi
subkutanne aplikovany izolat ZIKV z Francuzskej Polynézie.
Virus infikoval rozne trofoblasty, endotelové bunky placen-
ty a napokon cez placentu infikoval hlavu plodu. Kongeni-
talna infekcia u imunodeficientnych mysi mala za nésledok
obmedzeny vnutromaternicovy rast plodu a v kone¢nom d6-
sledku jeho umrtie. Vacsina pokusov na mysSiach bola opa-
kovanda aj na nehumannych priméatoch. Infekcia gravidnych
samic makaka svinochvostého (Macaca nemestrina) kam-
bodzskym izolatom ZIKV mala za nasledok tvorbu lézii na
mozgu a hypoplaziu bielej hmoty(?.

Guillainov-Barrého syndrém

Retrospektivne Studie uddvaju 20nasobny nérast pripa-
dov GBS vo Francuzskej Polynézii pocas rokov 2013 a 2014.
Ochorenie sa dava do suvisu prave s epidémiou ZIKV, kto-
rd v tychto rokoch na ostrove prepukla. Ide o autoimunitné
ochorenie, pri ktorom imunitné bunky napadaju periférny ner-
vovy systém. To ma za nasledok tfpnutie, svalové ochabnu-
tie, paralyzu ¢i dokonca smrt. GBS bol v minulosti asociovany
s infekciami DENV a virusom chikungunya. Pocas neddv-
nej epidémie ZIKV v Severnej a Juznej Amerike bol taktiez
zaznamenany zvy$eny pocet pripadov GBS. Studia na pa-
cientoch s GBS potvrdila vyskyt anti-ZIKV IgM alebo 1gG
protilatok u 41 zo 42 pacientov s GBS®. V Kolumbii sa po-
Cas epidémie ZIKV vyskyt pripadov GBS strojnasobil oproti

Tabulka 1. Zhrnutie zaznamenan;ich pripadov asocidcie ZIKV so zdravotnymi komplikaciami®

pauentov

Slovinsko 2015 mozgové tkanivo plodu gRT-PCR
Havaj 2015 1 PM skimana vzorka neuvedena laboratérne potvrdené (metdda neuvedena)
Brazilia 2015 2 PM mozgové tkanivo plodu RT-PCR, anti-ZIKV ELISA
Brazilia 2015 2 PM plodova voda gRT-PCR, ZIKV sekvenovanie
Brazilia 2015 1 PM tkanivo a krv plodu molekularno-biologicka metoda (blizsie neopisana)
Brazilia 2015 2 potrat tkanivo placenty RT-PCR, anti-ZIKV ELISA

mozgova kora, predizena miecha
Brazilia 2015 1 PM a mozgovomiechovy mok plodu, gPCR

plodové voda

Brazilia 2015 12 PM mozgovomiechovy mok plodu anti-ZIKV IgM ELISA
Braziia  |2015-2016| 12 ab“;g";j"ty moé a/alebo krv matky qRT-PCR
Brazilia 2016 1 PM mozgove tpklgglevr?tap,lgg;'o %'r?l,dkm’e obaly, gRT-PCR
Er;;gg;;ka 2013 1 GBS sérum anti-ZIKV IgG ELISA, PRNT
Eﬁ;ﬁg:&ka 2013-2014| 42 GBS sérum VNT, anti-ZIKV IgG/IgM ELISA
Martinik 2015 2 GBS mo¢ RT-PCR
Brazilia 2015 7 GBS skimand vzorka neuvedena laboratérne potvrdené (metdda neuvedena)
Brazilia 2015 4 GBS sérum alebo mozgovomiechovy mok RT-PCR a/alebo anti-ZIKV IgM ELISA
Surinam 2015 2 GBS skumana vzorka neuvedena RT-PCR
Portoriko 2015 - 2016 5 GBS sérum RT-PCR a/alebo anti-ZIKV IgM ELISA
Venezuela 2016 6 GBS skimana vzorka neuvedena RT-PCR
Venezuela 2016 1 GBS sérum, mozgovomiechovy mok gRT-PCR

Skratky: ELISA - enzymova imunoadsorbentova analyza; GBS - Guillainov-Barrého syndrém; Ig —
cefélia; PRNT - plak-redukény neutralizacny test; RT-PCR — polymerdzova retazova reakcia s reverznou transkripciou; gRT-PCR - kvanti-
tativna RT-PCR; VNT - virus neutralizacny test; ZIKV —

virus Zika

Lé/zms
ewslah

imunoglobulin; PM - prenatalna mikro-
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pociatocnému vyskytu ochorenia. Vo Venezuele bol taktiez
zaznamenany suvis GBS s epidémiou ZIKV.

Doposial nebol opisany presny mechanizmus, akym ZIKV
vyvolava GBS. Predpokladd sa vS§ak, Ze opakované arboviru-
sové infekcie drazdia imunitny systém a spustaju imunopa-
tologické procesy, ktoré atakuju periférne nervy(. Existuje
niekol'ko hypotéz, ktoré vysvetluji mechanizmus vzniku GBS,
zapric¢ineného infekciou ZIKV. Jedna z nich sa opiera o au-
toimunitnu reakciu mechanizmom molekularnych mimikry.
Polyprotein ZIKV totiz pripomina proteiny asociované s mye-
linizaciou, funkciou axénov a vyvojom nervov. Neutralizacné
protilatky proti ZIKV mézu teda vykazovat skrizenu reaktivitu
s proteinmi periférnych nervov, co moze viest k niceniu ner-
vovych spojov imunitnym systémom. Dal$im mechanizmom
vzniku GBS je protilatkami zosilnena infekcia (antibody-me-
diated enhancement, ADE) ZIKV. Takyto fenomén moze na-
stat po predoslej infekcii inym flavivirusom, napriklad DENV.
Napriek takmer 40 % genetickej odliSnosti vykazuju protilat-
ky proti DENV a protilatky proti ZIKV skrizend reaktivitu®®. Vo
vSeobecnosti sa protilatky naviazu na virusové Castice, a tym
ich neutralizuji, ¢o ma za ndasledok ich rozpoznanie a pohl-
tenie fagocytmi®”. Pri ADE sa vS$ak protilatky iba Ciastocne
naviazu na viriony ZIKV, ¢o sprostredkuje endocytézu pro-
strednictvom Fc-receptora do dendritovych buniek, monocy-
tov alebo makrofagov. Virus je nasledne schopny replikovat
sa vnutri tychto buniek, ¢o vedie k zvySenej produkcii viru-
sovych Castic®?. V endemickych oblastiach DENV, v ktorych
bola zaznamenana taktiez epidémia ZIKV, predosla infekcia
DENV méze u pacienta takymto mechanizmom zosilnit rep-
likdciu ZIKV. Dalsi hypoteticky mechanizmus méze zahfiat
imunitnd odpoved T-lymfocytov, spistana ZIKV. T-lymfocyty
mézu v tomto pripade zacielit neuralne, axonalne a myelino-
vé antigény aj antigény Schwannovych buniek. Tato hypoté-
za vychadza z nélezu perineuralnych infiltratov T-lymfocytov
v nervovom tkanive po&as autopsie jedincov s GBS. Stvrtym
moznym mechanizmom vzniku GBS je priamy efekt virusovej
infekcie na bunky periférneho nervového systému. Infek-
cia moze viest k akltnej motorickej axonalnej neuropatii
(AMAN) alebo k akutnej zapalovej demyelinizacnej polyradi-
kuloneuropatii (AIDP)®,

Dalsie neurologické ochorenia, asociované s virusom
Zika

Okrem mikrocefalie a GBS su so ZIKV spajané dalSie ne-
urologické ochorenia. Ich suvis s virusovou infekciou je vSak
diskutabilny, pretoze je dolozeny iba 1-2 pripadmi. U 81-ro¢-
ného muza infikovaného ZIKV sa po 10 drioch od prichodu
z Novej Kaledonie prejavila vysoka horicka a strata vedomia.
Tieto symptémy a snimky z magnetickej rezonancie nazna-
¢ovali meningoencefalitidu. ZIKV bol potvrdeny pomocou
polymerazovej retazovej reakcie s reverznou transkripciou
(RT-PCR), ale aj kultivacnym vysSetrenim mozgovomiechové-
ho moku. Bol opisany aj pripad fatdlnej meningoencefalitidy
u pacienta infikovného ZIKV, ktorému boli podané imunosu-
presiva po transplantacii srdca. Infekcia ZIKV bola potvrdena
pomocou RT-PCR, imunohistochemickym vySetrenim, imu-

nofluorescenciou a elektronovou mikroskopiou mozgové-
ho parenchymu a mozgovomiechového moku. Patnastroc-
nému dievcatu z Guadeloupe lekari diagnostikovali akdtnu
myelitidu 7 dni po expozicii ZIKV. Pritomnost virusovej RNA
bola potvrdend metédou RT-PCR v mozgovomiechovom mo-
ku, v sére a v moci. Pritomnost ZIKV v mozgovomiechovom
moku poukazuje na skutoc¢nost, Ze virus je vysokoneurotrop-
ny@. Je pravdepodobné, Ze s pokrokom vo vyskume budu
zname dalSie neurologické, ale aj iné ochorenia asociova-
né so ZIKV®,

Profylaxia a terapia

Napriek tomu, ze symptomaticka infekcia ZIKV ma vacsi-
nou lahky priebeh, pacienti by mali byt monitorovani vzhla-
dom na mozné nebezpecenstvo koagulopatie a zlyhania or-
ganov. Zatial' neexistuje ziadne cielené antivirotikum proti
tomuto virusu. V symptomatickych pripadoch sa vyuziva iba
symptomaticka liecba (napr. antipyretika alebo antihistami-
nikd). Neodporuca sa aplikovat nesteroidné antiflogistika
a aspirin pre nebezpecenstvo krvacania®.

Najvacsou vyzvou je v sucasnosti vyvoj efektivnej vakci-
ny proti ZIKV. Vyvoj vakcin proti flavivirusom je limitovany
povahou epidémii, ktoré su sporadické a nepredvidatelné.
To je hlavnou prekazkou aj pri rapidnom vyvoji vakcin s cie-
fom zabranit Sireniu ZIKV. Preventivne oc¢kovanie obyvatel-
stva na zabranenie vzniku epidémie sa navy$Se moze javit ako
neprimerane drahé. ZaCiatkom roka 2016 sa objavili spravy
o tom, Ze ista indicka biotechnologicka spolo¢nost ohlasila
vyvoj dvoch kandidatskych vakcin, ktoré ¢akali na predklinic-
ké skusky®. Americka spolo¢nost SynCon Pharmaceuticals
vyvinula DNA vakcinu proti ZIKV, ktord mala podstupit prvu
fazu klinickych studii do konca roka 2016. DNA vakcinu a zi-
vU atenuovanu vakcinu vyvinuli v americkom Ndrodnom in-
stitute pre alergie a infekéné choroby (NIAID). V stcasnosti
prebiehaju klinické studie tychto vakcin. Vedci NIAID pracu-
ju aj na vyvoji mRNA vakcin, ktoré mali vstupit do klinickych
studii koncom roka 20170324,

Pre in vitro vyskum cielenej antivirusovej liecby ZIKV boli
pripravené ludské NPC bunky. Vzhladom na pribuznost ZIKV
a DENV by mohlo byt mnoho poznatkov o DENV aplikova-
nych aj pri vyvoji antivirotika proti ZIKV. NajpodstatnejSou
Ulohou by v§ak mal byt vyskum cielenej liecby pre infikova-
né tehotné zeny®.

Medzi preventivnymi opatreniami nesmie chybat dohlad
nad vektormi. V oblastiach vyskytu ZIKV je ddlezita ochrana
pred ustipnutim komarom. Ludia, ktori cestovali do oblasti,
zamorenych ZIKV, by mali zvazit darovanie krvi®. Muzi, kto-
ri cestovali do oblasti s vyskytom ZIKV, by sa mali vyvarovat
nechraneného pohlavného styku s tehotnou partnerkou. Ces-
tujlcim z tychto krajin, ktori nevykazuju Ziadne znamky ocho-
renia, sa odporuca pouzivat antikoncepciu 28 dni od navratu.
V oblastiach s lokdlnym vyskytom ZIKV poskytuju zdravot-
nicke organy pristup k antikoncepcii, predpérodnej starost-
livosti a v pripade komplikacii k vykonaniu bezpecnej inter-
rupcie®.
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