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Spalnicky - indikace laboratorniho vysetreni

Potvrzeni probihajiciho onemocneni

1. pfimy prukaz infek¢niho vyvolavatele — PCR

* jednoznacny a rychly prukaz

« neinvazivni odbér (nasopharyngealni vytér do VTM, moc)
* vhodné v pocCatku onemocnéni

2. neprimy prukaz infekCniho vyvolavatele - vySetreni IgM a IgG protilatek

* nespolehlivy prukaz ve vysoce proockované populaci — ¢asta negativita IgM
« zkfizena reaktivita IgM protilatek s PV B19, zardenkami, EBV, HHVG ...

« mozna postvakcinacni pozitivita IgM protilatek (az 11. tydnu)

e Casto nutné vysSetreni parového vzorku séra

« vhodné az od 4. do 28. dne po vysevu exantému (tzv. adekvatni vzorek)

Testovani vnimavosti k nakaze virem spalniCek
« sérologické vySetreni IgG protilatek



Nejvhodnejsi nacasovani vysetrovacich metod
u suspektniho onemocneni spalnickami

Figure 3. Immune responses in acute measles infection (after [7])
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Zdroj: WHO Manual for the laboratory diagnosis of measles and rubella virus infection; WHO WER No.25, 2008, 83, 225-232



IgM negativita Ci negativita PCR probihajici
onemochneni spalnickami nevylucuji

IgM negativita onemocnéni spalniCkami nevylucCuje

* zejmeéna u nemocnych vakcinovanych osob, u kterych se, diky rychle
stoupajicim IgG protilatkam, IgM protilatky nemusi vibec vytvofit (cca 30 %)

« u primoinfikovanych mohou byt IgM protilatky negativni, pokud je odbér
proveden v ¢asné fazi onemocnéni

« definitivni laboratorni zavér Casto az po vysetfeni PS (interval min. 10 dni)

PCR negativita onemocnéni spalniCkami nevylucCuje

* muze byt negativni pfi nevhodném nacasovani, nespravné provedeném
odbéru, nedodrzeni chladoveho retézce

* muze byt negativni u nemocnych vakcinovanych osob, i pfi vhodné
naCasovanem odbeéru, diky eliminaci viru rychle stoupajicimi IgG protilatkami

o

Zdroj: CDC: Manual for the laboratory diagnosis of measles and rubella virus infection 2nd edition, ) fszu J
August 2007 from the World Health Organization (WHO) Il



Sérologie jednoho vzorku - interpretace

IgM neg, IgG neg
1. vhimavost k nakaze (je mozna i po dfrivéjSi vakcinaci — vyvanuti imunity)
2. probihajici onemocnéni s Casnym odbérem (do 4. dne po vysevu)

IgM neg, 1gG poz
1. anamnestické protilatky po pfrirozené infekci (mnohem vyssi) Ci vakcinaci
2. probihajici onemocnéni s Casnym odbérem u vakcinovanych

IgM neg/hr/poz, IgG vysoce pozitivni
1. booster protilatek
2. probihajici onemocnéni u vakcinovanych

IgM hr/poz, IgG neg/hr/poz
1. onemocneni u primoinfikovanych
2. recentni vakcinace MMR




Sérologie jednoho vzorku - interpretace

IgM neg, IgG neg
1. vhimavost k nakaze (je mozna i po dfrivéjSi vakcinaci —
2. probihajici onemocnéni s Casnym odbérem (do 4. dne po

IgM neg, 1gG poz
1. anamnestické protilatky po pfirozeng-
2. ihajici eni s € - ovanych




Ochrana pred onemocnenim spalniCkami

e : '
SlizniCni imunita f~
* neni zcela objasnéna g
LD
Bunecna imunita
S

* meéné prozkoumana
« zasadni role v protekci - MeV-specifické T bunky dulezitéjSi nez Ab:
- deti s agamaglobulinémii — uzdrava
- déti s defektem bunécné imunity (HIV, imunosuprese, chemoterapie):
1. progresivni onemocnéni plic (Honlova-Hechtova velkobunécna pneum.)
2. progresivni onemocnéni CNS (MIBE, SSPE)
3. chybi charakteristicky exantém = projev MeV specifické bunécné imunitni
odpovédi CD4+ a CD8+ T lymfocytl
* neni standardizovana assay vhodna pro testovani velkého mnozstvi vzorku

Humoralni imunita

« preferovany pristup k hodnoceni imunity - testovani protilatek
Ir-
ISZU

Zdroj: Griffin DE et al., Understanding the causes and consequences of measles virus persistence [ver"'sion 1;
referees: 2 approved]. F1000Research 2018, 7(F1000 Faculty Rev):237 (doi: 10.12688/f1000research.12094.1)



http://dx.doi.org/10.12688/f1000research.12094.1

Laboratorni prukaz imunity — stanoveni IgG

PRNT — rutinné nepouzivana metoda

kvantitativni méreni hladiny neutralizacnich protilatek (proti povrch. Ag—H, F)
nejlepsi korelat protekce, protektivni hladina neutralizacnich Ab 2120 miU/ml
nevyhody:

drahé, ¢asové narocnée, pracné, nevhodné pro testovani velkého poctu sér

ELISA IgG — rutinni metoda

» dobra korelace s vysledky PRNT, ale méne citliva v nizkych hladinach Ab

« vysoka senzitivita a specificita

 komercné dostupné, relativné levné, malé mnozstvi séra

* nevyhody:

* je obtizné zahrnout standardni kalibracni vzorek se znamou koncentraci IgG
pro pfimé srovnani vysledku ziskanych riznymi kity (ruznymi kity muzeme
dosahnout diametralné odliSnych vysledku!)

WHO doporucuje pro posouzeni imunity EIA hranicni sera pretestovat v PRNT,
(x 1gG EIA byvaji v PRNT pozitivni), v praxi nerealng, v souvislosti
s hodnocenim protekce se k + EIA IgG pfistupuje jako k negativhim
Ir-
 wSPU

Zdroj: WHO Manual for the Laboratory-based Surveillance of measles, Rubella, and Congenital Rubella Syndﬁ"ome,
3rd ed., 2017 (version January 2018)



Porovnani ELISA (anti - measles 1gG)

diagnostika LIAISON CHORUS SERION ENZYGNOST | EUROIMMUN
jednotky AU/ml Index miU/ml KDA Index

ref. hodnoty | <13,5a>16,5 | <0,9 a >1,1 <150 a >200 <0,1a>0,2 <0,8 a >1,1
negativni 6 6 6 6 6
negativni 8 0 0 8 8
negativni 9 0 0 0 0
negativni 2 0 2 2 2

2 negativni 25 6 8 16 16

* rozdilné vazebné Ag - purifikovaneé virové lyzaty, rekombinantni proteiny (napf. N)

* ruzné vstupni fedéni vzorku, rizné nastaveni cut-off

* rlzné jednotky kvantitativni (U/ml, AU/ml, mIU/ml) a kvalitativni (KDA, OD, IP)

Enzygnost
Human

Serion, Ridascreen
Denka Seiken

» vysledek laboratofe musi zahrnovat interpretaci alespon v podobé poz x hra
a referenCni meze, hrani¢ni vzorek by se mél testovat opakované

Séra z laboratore Vidia Diagnostika Praha

neg <150 mliU/ml a poz >350 mlU/ml (1:231)
neg <400 mlU/ml a poz >600 mlU/ml (1:100)
neg <150 mIiU/ml a poz >200 mlU/ml (1:100)
neg <200 U/ml apoz >400 U/ml (1:100)




Odolnost vuci nakaze virem spalnicek

CDC.: odolné vuci ndkaze virem spalnicek jsou

» osoby, které prokazatelné prozily spalnicky
zatim nebyla zaznamenana reinfekce pfirozené promorené osoby

- 0soby narozené pred zavedenim celoplodné vakcinace (v CR pred rokem 1968)
SP2013 u téchto vékovych skupin ukazaly 97 - 99% promorenost a vysoké hodnoty IgG

» 0soby se zdokumentovanou fadnou dvou davkovou vakcinaci
| tyto osoby ovSsem mohou byt nemocné - ,vyvanuti imunity” Measles Vaccine
CR 2017 — 42 % nemocnych s MMR2 FAItU RE!
PT 2018 — 70 % nemocnych s MMR2 Q&8

» 0soby, které jsou anti-measles IgG pozitivni
jakakoli pozitivita ELISA IgG protilatek chrani (protektivni hladina EIA IgG nestanovena),
k hrani¢ni hodnoté IgG protilatek se pfistupuje jako k negativni

Protektivita IgG stanovena pro VN Ab: >120/200 mIU/ml (PRNT), nekoreluje s ELISA
(3. IS - mezinarodni standard — 3 IU/ml, sérum uréeno vyhradné pro neutraliza esty)

o

: f 2
Zdroj: CDC. MMWR, Vol.62/No.4; June 14, 2013. Prevention of measles, rubella, congenital rubella syndrome, and mumps,
2013 Summary Recomendations of Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)




Nic neplati bezvyhradneé!

Dvogdévkové vakcinace nemusi automaticky znamenat odolnost
CR 2017 42 %, PT 2018 70 % nemocnych po MMR2

| osoby narozené pred rokem 1968 mohly byt vakcinovany v ramci mimorfadného
oCkovani zaku 8. tfid v letech 1979 — 1981 (1964 — 1968), v pfipadé onemocnéni
tedy nemaji sérologicky nalez odpovidajici primoinfekci (IgM +, 1gG -)

U osob pfirozené promorenych muize pfi onemocnéni PV B19 dojit k zaméné se
spalniCkami diky nespecifickému zvySeni spalniCkovych IgM a vysokym hodnotam
anamnestickych IgG (podobné obrazu onemocnéni spalnickami u vakcinovanych)

ELISA IgG hraniéni jsou s nejvétsi pravdépodobnosti ochranné — v PRNT vykazuji
pozitivni hodnoty

ELISA IgG negativita u vakcinovanych osob nemusi nutné znamenat vnimavost —
vyznamna role pamétovych bunék, citlivéjSim PRNT mohou byt IgG pozitivni

ELISA IgG pozitivita je v akutnich sérech nemocnych vakcinovanych bézna - byli v dobé
kontaktu IgG negativni nebo je preexistujici IgG protilatky neochranily?

ELISA IgG pozitivni muze byt jinym kitem IgG negativni — jak hodnotit ?
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