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Abstract

In 2015 a sudden increase in the number of reported cases of microcephaly was reported in Brazil. At present, many
sources suggest a connection between these cases and infection with the Zika virus. Although there have been se-
veral published case reports in which the Zika virus was found in affected women and their fetuses and newborns,
the methodology used in diagnosis of many such cases is in doubt. The causal link between Zika infection and fetal
anomaly has not been definitely, or even convincingly, demonstrated to date. The global campaign, aimed at improving
the diagnosis, prevention, and possible treatment of Zika infection, was initiated on insubstantial evidence. Well-de-
signed studies, and not just case reports, will be necessary to confirm and demonstrate the actual link between ma-
ternal infection and fetal anomaly. Likewise, the exact risk of vertical transmission and its fetal effects must be
conclusively demonstrated. That there is a threat posed to the fetus by maternal Zika infection is certainly a possibility,
but while there is so little real evidence, coincidence or too-rapid jumping to conclusions might be equally at work.
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Abstrakt

V Brazilii ohlasili rychly narlst pripadt mikrocefalie, které se davaji do souvislosti s infekci virem Zika. Jsou pochybnosti
o metodice diagnostiky pfipadt mikrocefalie, na druhé strané bylo publikovano nékolik kazuistik s prikazem Zika viru
u postiZzenych téhotnych a plodd. PFi¢innou souvislost mezi infekci Zika virem a postizenim plodu se presvédcive pro-
kazat dosud nepodafilo. Na zakladé velmi slabé evidence byla nastartovana globalni kampar smérujici k zlepsenf dia-
gnostiky, prevence a eventualné i 1é¢by Zika virové infekce. Pokud Ize onemocnéni virem Zika davat do souvislosti s
onemocnénim plodu v déloze, potom budou potfeba dobfe provedené studie (ne kazuistiky), které doloZi souvislost
mezi timto onemocnénim a zménami u plodu. Soucasné bude potfeba stanovit, v kolika procentech pripadt dojde k
prenosu na plod v déloze a jaka je pravdépodobnost, Ze plod opravdu onemocni. OhroZeni t&hotnych Zika virem je
sice realné, ale stale se mlzZe jednat o koincidenci a fikci.

Klic¢ova slova: Zika virus, mikrocefalie, ultrazvuk, prenatélni diagnostika, vertikalni pfenos
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Uvod

Jsme svédky masivni medialni kampang, kde na jedné
strané stoji nékolik, z odborné védeckého pohledu neprilis
presvédcivych dlkazl o souvislosti Zika-virové infekce
s poskozenim plodu, a na strané druhé dalekosahlé do-
pady na na$ prakticky Zivot. Nékteré lokalni autority do-
porucuji Zenam z oblasti, kde se virus Zika vyskytuje, aby
odloZily téhotenstvi a lidem z ostatnich ¢asti svéta je nad-
narodnimi autoritami, jako jsou svétova zdravotnickéa or-
ganizace (WHOQO) ¢&i americké centrum pro kontrolu
nemoci (CDC) doporucovéano, jak se v konkrétnich situa-
cich chovat a zvazit cestovani do oblasti s vyskytem viru.

Zika virus

Zika virus je arbovirus ze skupiny Flavivirt a je jednim ze
4 tropickych vir prenasenych ¢lenovci. Dalsi tfi jsou ho-
recka dengue, zapadonilska hore¢ka a chikungunya. Virus
se jmenuje podle lesu Zika v Ugandé, kde byl poprvé po-
psan v roce 1947 u primata makaka rhesus (1). Vyskyt to-
hoto viru byl donedavna omezen na velmi Uzké
Afro-Asijské rovnikové pasmo. V poslednich deseti letech
se virus rozsifil od Polynésie po Velikono¢ni ostrovy a dale
do Chile, Brazilie, Kolumbie, Surinamu, stfedni Ameriky,
Mexika a Karibiku. Jako podpurné, ¢i pfimo pri¢inné fak-
tory souvisejici s jeho rozsitenim, se diskutuji zmény
v ekologii, klimatu, ¢i mutace viru.

Tento tzv. RNA flavivirus je pfenaSen komarem Aedes ae-
gypti s 3-12dennfi inkubaéni dobou. Onemocnéni probiha
v 75-80 procentech asymptomaticky, ostatni vykazuiji jen
mirné pfiznaky. Ty se mohou vyskytnout izolované &i
v kombinacich: zvy8ena teplota, pfechodna artralgie a my-
algie, makulopapulézni exantém zacinajici na obli¢eji a Si-
fici se na celé télo, lehka konjunktivitida, bolest hlavy
a slabost (2). Obdobné pfiznaky pozorujeme pfi lehkém
prabéhu infekce virem dengue ¢i chikungunya. V nékte-
rych oblastech, jako napf. Francouzské Polynésii a Brazilii
byly postinfekéni stavy provézeny Guillain-Barre syndro-
mem (vzacna autoimunni porucha, postihujici nervovy
systém, projevuje se slabosti a brnénim v kongetinach,
neékdy celkovou slabosti). Klinicka diagnostika onemoc-
néni virem Zika je obtizna a plvodce nemoci nelze zatim
prokazat komeréné dostupnou diagnostikou, at uz sero-
logickou & molekularni.

Projevy onemocnéni jsou mirné a nespecifické, vétSinou
trvaji méné jak tyden a nevyzaduji hospitalizaci. Pfenos
Zika viru na ¢loveéka nebyl dosud hlasen v zadné z Evrop-
skych zemi, ale WHO doporudila screenovat cestujici
z endemickych oblasti.

Vedle komart mlze k pfenosu viru dojit pohlavim stykem,
krevni transfuzf ¢i vertikalnim prfenosem z matky na plod
v téhotenstvi a za porodu.

Okolnosti rozsifeni Zika viru v letech 2015-2016

V Unoru 2015 se v severovychodnich statech Brazilie roz-
Sifilo mirné virové onemocnéni, v nékterych pripadech
provazené vyrazkou a/nebo artralgiemi. Nutno pozname-
nat, Zze Brazilie je patym nejlidnat&j$im statem svéta, je
soucasné nejvétsim a nejlidnatéjsim statem Jizni Ame-
riky, asi s 208 miliony obyvateli. V kvétnu 2015 byl jako
vyvolavatel potvrzen tzv. Zika virus prenaSeny komary.
11. listopadu 2015 oznédmilo Brazilské ministerstvo zdra-
votnictvi, Ze v oblastech s vyskytem Zika viru byl nahlasen
10x vy8si vyskyt fetalni mikrocefalie (3). O Sest dni poz-
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deéji, 17. listopadu 2015 brazilské ministerstvo zdravotnic-
tvi sdélilo, ze pomoci PCR detekovali u dvou zen s mikro-
cefalickymi plody pfitomnost RNA Zika viru (4). Ve stejny
den vydala svétovéa zdravotnicka organizace (WHOQO) varo-
vani informujici 0 zvySeném vyskytu mikrocefalie v seve-
rovychodni Brazilii.

Za nékolik dni poté vydaly Ufady Francouzské Polynésie
zpravu, Ze eviduji nejméné 17 malformaci mozku zjisté-
nych intrauterinné u plodu &i u novorozence ve spojeni
s onemocnénim virem Zika.

V prosinci americké vlddni Centrum pro kontrolu nemoci
a prevenci (CDC) oznamilo vyskyt jednoho pfipadu in-
fekce Zika virem v Portoriku a 15. ledna 2016 vydala CDC
doporucéeni pro téhotné, aby odlozily cesty do Mexika,
Portorika a ¢asti Stfedni a Jizni Ameriky. 22. ledna bylo
toto doporuceni rozSifeno o ¢asti Karibiku a Polynésie.
V Salvadoru vydali oficialni zdravotni doporuéeni, aby Zeny
odlozily otéhotnéni az do roku 2018.

Diskuze

Hlaseni vyskytu v Brazilii

Mechanizmus rychlého narlstu pripadd mikrocefalie
v Brazilii neni moc jasny a o pficinach Ize jen spekulovat.
Na jedné strané je moznost, Zze dosavadni sporadicky vy-
skyt mikrocefalie v endemickych oblastech byl podhod-
nocen diky nefungujicimu, ¢i Spatné fungujicimu systému
hlaSeni (registr vrozenych vad). Nakonec sami zndme
naSe vlastni problémy s registry, kde se nejsme schopni
dopoditat ani skute¢ného podtu narozenych déti za rok
a rozdily jsou ve stovkéach (o registraci vrozenych vad ne-
mluve). TakZe v tak velké zemi jako je Brazilie, s obrov-
skymi socidlnimi rozdily a nerovnomeérnou Urovni
zdravotni péde, Ize o&ekavat problémy s hldSenim fadové
vétsi. Je tedy mozZné, Ze nejprve byl pocet pripadl s mi-
krocefalil podhodnocen, ¢emuz by odpovidal nepfimé-
fené nizky vyskyt mikrocefalie pfed rokem 2015 (pfiblizné
0,5 pfipadd na 10 000 Zive narozenych déti, byl niz§i nez
o¢ekavany odhad 1 — 2 pfipady na 10 000 Zivé narozenych
déti). Ve druhé poloviné roku 2015, co se ministerstvo
zdravotnictvi zacalo vice této problematice vénovat a za-
¢alo poZadovat vypliovani dotazniku na celostatni Urovni,
vystoupal po¢et zachycenych pfipadl ve velmi kratkém
obdobi na desetindsobek predchoziho stavu. Za kratkou
dobu bylo referovéano vice jak 3 000 podezreni na mikro-
cefalii, tj. 20 pfipadd na 10 tisic Zivé narozenych. Z toho
Ize spiSe usuzovat, Ze do té doby byly problémy s hlase-
nim a po jeho zlepSeni a ddsledném vymaéahani stoupl , pa-
pirové” pocet nahlaSenych pfipadd. DalSim problémem
je audit nahlaSenych pripadl mikrocefalie, protoze ze-
jména u hrani¢nich pfipadd se vibec o mikrocefalii jednat
nemuselo (5). Pred listopadem 2015 se hlavi¢ka plodu ru-
tinné nemeéfila a zaznamy nebyly k dispozici, takze je
mozZné, ze hraniéni a lehké pripady nebyly hldSeny vibec.
U nahlasenych pripadl nelze prokazat, zda t&éhotné prodé-
laly virézu Zika. Laboratorni diagnostika neni bézné k dispo-
zici, takZze pokud vibec, informace o infekci spodivala na
informaci o prodélané vyrazce ¢i lehkém virovém infektu.
Také neni nic znamo o dal$ich charakteristikach onemoc-
néni, jako je hepatosplenomegalie, chorioretinitida ¢&i
vzacneé referovanych zavaznych dusledcich, jako je ztrata
sluchu, kozni makuly ¢i poruchy polykani.
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Diagnostika mikrocefalie

Mikrocefalie, tj. hlavicka pod dolni hranici pro pfislusné
stéafi, je velmi vzacné onemocnéni a prakticky si u nas ne-
zaslouzi Zadnou pozornost. Béhem fetalniho Zivota by mi-
krocefalie méla byt diagnostikovéna pouze tehdy, kdy? je
obvod hlavy (HC) mensi nez 3 standardni odchylky pro
prislusné gestadni stari. Neni Uplné jasné, jaké muize mit
nalez malé hlavi¢ky vliv na vyvoj ditéte.

Primarni mikrocefalie je porucha proliferace bunék, za-
timco sekundarni mikrocefalie je ziskana (6). Oba stavy
se mohou prezentovat v d&loze. Cistou (nebo také se syn-
dromy nespojenou) mikrocefalii je tfeba odliSovat od syn-
dromové mikrocefalie. Sdruzeni jiné anomalie muze
pomoci pfi prenatélni diagnostice, zatimco izolovanou mi-
krocefalii mUZe byt obtizné nebo dokonce nemozné dia-
gnostikovat pred tfetim trimestrem, protoZe u mnoha
plodd jsou méreni ve 2. trimestru normalni (7). Dal$im
bodem diskuze je vyznam malého obvodu hlavy pfi sta-
noveni rastové retardace plodu (FGR); tj. s ohledem na
to, zda je progndza lepsi v porovnani s absolutni &i rela-
tivni mikrocefalii. Také se mUzZe jednat o dédi¢nou velikost
hlavi¢ky (rodi¢e s malym obvodem hlavy). Je vyznamna
korelace mezi détskym obvodem hlavy (HC) pfi narozeni
a materskou HC. Déti rodi¢u, kteri maji mensi hlavu, se
rodi také s mensi hlavou (8).

Pri méreni obvodu hlavy v déloze neexistuje zadny nepfi-
znivy neuropsychologicky vysledek u déti s fetalni HC
v rozmezi — 2 SD — 3 SD. Kromé toho je zde vysoka prav-
dépodobnost, Ze postnatalni HC bude v normalnim roz-
mezi. Proto bylo navrZzeno, aby mikrocefalie nebyla
diagnostikovana v déloze v tomto rozsahu HC a Ze v prU-
b&hu poradenstvi rodi¢im by mélo byt feceno, Ze vyvo-
jova progndza je dobra. Bylo navrZzeno, aby definice plodu
s mikrocefalii byla omezena na plody s HC mensi nez
— 3 SD. Prognézu ani v téchto pripadech nelze predvidat
presné a z dostupnych studif zistava riziko prenatalnich
komplikaci a postnatalni mentalni retardace neznamé
(9,10).

Udaje o Zika infekci v t&hotenstvi jsou velmi omezené.
Nejsou dlkazy o tom, Ze téhotenstvi by bylo predispono-
vané k onemocnéni Zika virem, &i Ze by infekce probihala
zédvaznéji nez u netéhotnych. Vertikalni infekce, t.
z matky na plod, probihat maze. V sou¢asnosti byly pu-
blikovany kazuistiky dokumentujici vyskyt mikrocefalie
u déti infikovanych matek (11,12,13).

U t&hotnych, které cestovaly do pandemickych oblasti
a u kterych by byl diagnostikovan plod s mikrocefalii, kal-
cifikacemi v mozku ¢i o&nimi anomaliemi a/nebo cerebe-
larni hypoplazii, by méla byt vyloucena infekce viru Zika
pomoci amnio-PCR. Pravdépodobnost této kombinace
v CR je velmi mala.

Souvislost mezi virovym onemocnénim

a postizenim CNS

Dosud publikované Udaje nedavaji odpovéd na souvislosti
mezi infekci téhotné virem Zika a moznym vertikalnim
prenosem z matky na plod: jak ¢asto k prfenosu dochéazi
a pokud k nému dojde, jak ¢asto se projevi onemocnéni
plodu, pokud infekci in utero ziskéa (14). Je jen nékolik spo-
radickych kazuistik, kde u plodd s mikrocefalii byla proka-
zéna pritomnost viru (15). To v8ak nic nefikd o kauzalité
tohoto nalezu, tj. napfriklad zda existuji plody, které maiji
prokazatelnou infekci virem Zika a nemaji znamky one-

mocnéni. DalSi otazkou je, zda mikrocefalii Ize vibec do
souvislosti se Zika virovou infekci postavit, protoZze objek-
tivné je k dispozici jen nékolik kazuistik. Sou¢asné by
mely byt publikovany informace o vlivu onemocnéni na
jiné organy nez je mozek plodu.

Jaké mohou byt dalSi souvislosti globalni medialni
kampané
Do souvislosti se zpravami o vyskytu Zika virové infekce
se dostavaji informace, tykajici se:
1) Zavedeni rutinni klinické diagnostiky
2) Preventivni vakcinace proti Zika viru
3) Opatreni k prevenci onemocnéni

a) doporuceni necestovat do endemickych oblasti

b) odloZit téhotenstvi do doby, nez bude situace zvlad-
nuta, tj. o nékolik let
4) Letnich Olympijskych her v Rio de Janeiru v srpnu

2016
Soucasna kampan je jisté vyznamnou motivaci k vyrobé
testu, ktery by v bézné klinické praxi umoznoval detekci
Zika virové infekce. Zatim k dispozici neni.
Nejméné o tfech farmaceutickych spole¢nostech se vi,
Ze bud uvazuji, nebo aktivné pracuji na vyrobé vakciny,
véetné nadnarodnich firem Glaxo Smith Kline a Sanofi.
Ale spolec¢nost, ktera se zda byt nejdale je relativné mala
biotechnologicka firma s nazvem Inovio Pharmaceuticals.
Je vcelku pochopitelné, Ze narodni i nadnarodni organi-
zace, které maiji v popisu prace ochranu obyvatel pfed na-
kazlivymi chorobami, berou podobné hrozby velmi vazné
a ihned se jimi zabyvaji. O&ekéaval bych, Ze dostupné in-
formace podrobi velmi detailni kritické analyze, tak jak
jsem se o to pokusil pfed napsanim tohoto ¢lanku. Tyto
organizace bohuZel bez dostate¢né evidence reaguji a vy-
dévaji sloZitd a zdvazna doporuceni, kterd nemaji zadny
racionalni podklad (naptiklad varovani pred cestovanim do
endemickych oblasti, kde hrozi dlouhéa Fada jinych one-
mocnéni, ale i dalSich rizik, jako napt. relativné vysoka kri-
minalita).
Samostatnou kapitolou je otdzka pldnovani rodiCovstvi.
Ve vétsing zemi s vyskytem Zika viru je nedostupna Ci
Spatné dostupné antikoncepce (prevazuje silné katolicky
smyslejici obyvatelstvo), nedostate¢na sexualni vychova
a velmi prisné interrup¢ni zédkony. V celé stfednf a jizni
Americe jsou jen tfi zemg&, kde je interrupce v zasadg le-
galni (Uruguay, Guyana a Francouzskéd Guyana). VSude
jinde v regionu je potrat povolen pouze v pfipadech zna-
silnéni nebo incestu, nebo v pfipadé ohroZeni Zivota
matky. Jen Mexiko, Kolumbie a Panama umoZnuje mat-
kam ukond&eni téhotenstvi z dlvodu vrozené vady plodu.
V zemich, jako je Salvador, jsou potraty zakdzany ve vSech
pfipadech, a to i v pfipadé, Ze matka byla znasilnéna nebo
je jeji zivot ohrozen. A konkrétné v Salvadoru vydala vladda
doporuceni, aby Zeny odloZily téhotenstvi nejméné do
roku 2018. Jak to maji efektivné uginit, jasné neni. Nejen,
7e antikoncepce je Spatné dostupnd, ale postkoitalni kon-
tracepce je ¢asto i nezakonnéa. 18 % déti v Latinské Ame-
rice se rodi mladistvym matkam a Amnesty International
odhaduje, Ze vice nez 50 % t&hotenstvi v regionu jsou
neplanovana.
V srpnu 2016 se budou v Rio de Janeiru konat letni Olym-
pijské hry (16). Soucéasti varovani narodnich a nadnarod-
nich autorit jsou doporucéeni o zvazeni cesty na olympiadu
z dlvodu Zika virové infekce. Jsem presvédéen, na za-

15



Actual Gyn 2016, 8, 13-17

www.actualgyn.com

kladé dostupnych informaci, Ze rizika navstévnikl olym-
piady budou zcela jina, nez je onemocnéni Zika virem (kri-
minalita, bézné infekce, véetné alimentarnich).

At uzZ jsou okolnosti Zika virové medialni epidemie jaké-
koliv, mohou mit i svdj pozitivni vliv. Podali se snaze alo-
kovat prostfedky na vyrobu vakciny a na klinicky
vyuZitelné diagnostické testy. Vyvolaji diskuzi o moznos-
tech efektivniho planovani rodi¢ovstvi v zemich, kde je
tato otazka viceméné tabu. Pro poradatele olympijskych
her mUZe souCasna nepfizniva medializace znamenat
komplikaci, kterou se zfejmé podari prekonat.

Co Ize dnes odpovédét téhotnym na jejich dotazy

o ohrozeni Zika virem (17)

Komaéfi prenasejici toto onemocnéni se v endemickych
oblastech vyskytuji pfevazné ve dne, ochrana pred nimi
je mozna pomoci repelentl obsahujicich DEET (diethyl-
toluamid), picaridin a IR3535. Tyto latky by mély byt bez-
pecéné pro pouZiti béhem t&hotenstvi.

Lékari by se v ramci anamnézy méli ptat t€hotnych Zen,
zda v téhotenstvi necestovaly do endemickych oblasti.
VySetfeni by mélo byt nabidnuto pouze symptomatickym
t&hotnym béhem 2 tydnl od navratu z cesty do mist s in-
fekci virem Zika. Tyto Zeny by mély byt také vySetreny na
dengue a virus chikungunya (18).

Komeréni testy na virovou infekci Zika zatim nejsou do-
stupné. Laboratore pouZivaji technologii RT-PCR, stejné
jako vySetreni protilatek. Interpretace testd mize byt ne-
lehka a vyZzadovat konzultaci specialist(l (napt. SZU &i re-
ferenéni laborator).

U symptomatickych téhotnych by mél byt plod vySetren
ultrazvukem bez ohledu na vysledek testu na pfitomnost
viru Zika. Sonografie by méla byt rovnéz provedena u
asymptomatickych Zen, které udavaji cestu do endemic-
kych oblasti v pribéhu téhotenstvi. Pokud se u nich pro-
kaze mikrocefalus nebo intrakranialni kalcifikace, Ize uinit
pokus o diagnostiku z vody plodové pomoci PCR. Senzi-
tivita a specificita tohoto vySetifeni neni znama. Pokud je
u téhotnych s pozitivnim vysledkem testu na virus Zika
vySetreni plodu ultrazvukem norméalni, mélo by se ultra-
zvukové vySetfeni opakovat kazdé 3 az 4 tydny. Pozitivni
vysledek testu na virus Zika by mél byt diivodem konzul-
tace specialistou. Po porodu by mél byt u¢inén pokus o
prikaz viru v placentg, pupecniku a krvi z pupecéniku. Také
u novorozencl by méla byt vyloudena ¢i potvrzena in-
fekce virem Zika a méli by dostat adekvatni péci (19).
Prevence ani 1é¢ba infekce virem Zika zatim neexistuje.

Zavér

Pokud Ize onemocnéni virem Zika davat do souvislosti
s onemocnénim plodu v déloze, potom budou potfeba
dobre provedené studie (ne kazuistiky), které doloZi sou-
vislost mezi timto onemocnénim a zménami u plodu.
Soucasné bude potfeba stanovit, v kolika procentech pri-
padUl dojde k prfenosu na plod v déloze a jakéa je pravdé-
podobnost, Ze plod opravdu onemocni.

Soucasnou medialni hysterii, opfenou o hypotetické
zpravy nepodloZené evidenci, je nutno odmitnout, mini-
malné do doby, nez se podari ziskat kvalitni informace
opraviujici at uz k jakémukoliv zavéru. Ohrozeni téhot-
nych Zika virem je sice realné, ale stale se mize jednat
o koincidenci a fikci.
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