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Etiol.

Horecka dengue

Agens:
RNA virus z Celedi Flaviviridae
* 4 sérotypy: dengue-1
dengue-2
dengue-3
dengue-4
Po prodélani infekci zUstava celozivotni imunita proti
konkrétnimu sérotypu.
Zkrizena imunita je pouze c¢astecna a docCasna.

Nasledna infekce jinymi sérotypy zvysuje riziko rozvoje
tézke formy dengue.

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue.2018




Rozsirovani prirozeného prostredi
vyskytu komara Aedes aegypti

pavodni oblastivyskytu - nove oblasti vyskytu

Ae. aegypti

e prenasec viru horecky dengue, zika, chikungunya, zluta zimnice
e Samicka komara

e 40.st.s.S. -40. st. . s.

Ae. Albopictus - Asie, S Amerika, Evropa

* Vysoce adaptivni, toleruje nizsi teplotu

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue.2018




Virus dengue

* Plvodni rezervoar - opice
* Prekonani mezidruhové bariéry
* v Africe a JV Asii pred 200-800 lety

* Celosvetové rozsireni — pol. 20. stoleti - nakladni doprava

* Prvni dokumentovaneé epidemie:
— R.1779-1780 v Asie, Afrika, Sev. Amerika

* Velké epidemie — pandemie (10-40 let)
Béhem epidemie 40-70% mistni populace infikovano béhem kratké doby
V zap. Evropé Sev. Americe 2. nejcastéjsi importované virové onemocneéni
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Predr. 1970 — 9 zemi svéta

Por. 2010 > 128 zemi sveéta

* Afrika, S aJ Amerika,
Hawaii
* JV Asie, Malajsie, Thajsko,

F|I|p|ny, Z Pacifik, Indie,
Cina

e Vychodni stredomori
* Nejpostizenéjsi — Amerika,
JV Asie, Z Pacifik

* Francie, Chorvatsko,
Madeira, Portugalsko




Incidence

Endemicky vyskyt
e % svétové populace
* Odhad
* Asi 500 mil onemocnéni/rok

136 mil klinicky manifestnich onemocnéni/rok

500 000 tézkych forem, vyzadujicich hospitalizaci/rok

2,5 % fatalni pripady onemocnéni/rok

22 000 umrti malych déti v endemickych oblastech
(nejcastéjsi pricina umrti malych déti v endemickych
oblastech)

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue.2018




Dengue USA 2019

www.cdc.gov/dengue/statistics
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Rozsireni

Vajicka komara Ae. aegypti
l'-,' i

nakazy

Populacni exploze, urbanizace

Migrace lidi do méstskych
aglomeraci

Vysoka koncentrace lidi

Neadekvatni zajisténi odtoku
odpadnich vod

Adaptace komara na mestské
podminky
Léta béhem celého dne

Rodi se v relat. Cisté vodé urcené pro
domaci potrebu, uchovavané v
kontejnerech, cisternach, nadobach,
vazach...

Rezervoar nakazy:

* v bezprostredni blizkosti lidi (s
vysokou koncentraci obydleni)

* Opice —v nékterych oblastech




Lihnisté komara — stojaté vody




Mezinarodni obchod
s ojetymi pneumatikami




Riziko nakazy

* Cely rok
* nejvetsi riziko - obdobi desti (pocetna populace komara)
 Celyden
* nejvétsi riziko
* cashé rano
(po rozednéni)

e pred zapadem slunce

* Ne jen v obdobi destu




Zdroj nakazy

Infikovany clovék ( - komar - Clovék) - nejcastéji
Krevni transfuze

Jehlou kontaminovanou krvi

Transplantace organu

Z matky na plod

Patofyziologie

* Prisati komara — lymfatickymi cévami
do regionalnich lymfatickych uzlin - virova replikace

e Za 2-3 dny diseminace krevnim obéhem do raznych tkani
a organu, dalsi replikace viru, symptomatologie

e Cirkulace viru 5 dna v krvi
v bb. monocyto-makrofagového systému




b,

Infikovany clovék
(viréemie)

# Virova replikace 8-12 dn

KXEXEX




Symptomatologie

* |Inkubace 3-10dnu
HE‘Edﬂﬂ'hE  Primarnich infekce:

e Asymptomaticky (vétsSina)
e Chripkovité onemocnéni

Kriteria:
Akutni hore€naté onemocnéni (40 st. C)

Eye Pain

- Bolesti hlavy, retroorbitalni bolest
MUEI:'E * Bolesti svalt a kloubtd, Nauzea,

Aﬂh&if zvraceni

=~ * Flush, rush

JI‘JII"IE *  Symptomy ustoupi za 2—7 dnu

Rekonvalescence
* zdlouhava, celkova dekondice, deprese

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue.2018




Flush

e prvnich 24-48 hod
* na obliceji

Makulopapulozni rush

e 3.-5.den

e Generalizovany, splyvavy
* trup, oblicej, koncetiny




Laboratorni nalez

* Leukopenie s relativni lymfocytozou
 Trombocytopenie
e AST>ALT

Laboratorni diagnostika

* Akutni faze:
 |zolace virové RNA (PCR) — sérum, tkan
* Specifické antigeny viru — sérum, tkan
* od 2. dne nemoci (max. 4. den)
e 7 dnli—2 mésice:
» Specifické protilatky IgM (pro dg. akutniho onemocnéni nevhodné)




Terapie

Symptomaticka
* Antipyretika
 KI: salicylaty, NSA-ibuprofen
e Rehydratace
* Analgetika

e Kauzalni terapie neni znama
* Antivirotika — neucinna




Prevence
- repelenty, insekticidy
- odév s dlouhymi rukavy




Hemoragicka
horecka dengue




Hemoragicka horecka dengue

Hemoragicka forma horecky dengue
Letalni komplikace se Sokovym syndromem

* Poprvé popsanavr. 1950 béhem epidemie horecky dengue na Filipinach a v
Thajsku

* V nékterych asijskych a jihoamerickych zemich nejcastéjsi pric¢ina hospitalizace i
umrti déti i dospélych
* Roc¢né > 500 000 infikovanych

Vnimavejsi:

 lidé bilé pleti a Asiaté

e Zeny > muzi

e déeti s dobrym stavem nutrice
Letalita:

* bez terapie > 20%

e sterapii <1%

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue.2018




GEOGRAPHIC DISTRIBUTION OF DENGUE

B Dengue fever
" B Dengue hemorrhagic fever




Symptomatologie

Prvni faze:
2-7 dnu relat. lehka symptomatologie

Druha faze:

 Normalni teplota

e VIhka studené koncetiny

* Tachykardie, tachypnoe, pokles TK

e 1 propustnost kapilar — petechie, ekchymozy, hematomy,
krvaceni z mist vpichu, krvaceni do GIT...




Dg. hemoragicka horecka dengue

Kriteria:
 Horecka nebo horecka v poslednacu 2-7 dnech
* Projevy krvaceni, trombocytopenie

e Zvyseni cévni permeability — hemokoncentrace,
pleuralni nebo abdominalni vypotky,
hypoalbuminemie, hypoproteinemie

Kriteria VHH dengue
+ hypovolemie, hypotenze
+ obéhové selhani, sok
Smrt za 12-24 hodin




1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

Patofyziologie - neni zcela objasnéna

- vs. imunologicka reakce

Anti-dengue 1

9 mésicu

Ag-dengue 2,3,4

Dalsi infekce virem dengue
e jinym sérotypem

e za pritomnosti urcitého titru
protilatek protijinému sérotypu

* Imunologicka reakce mezilg
jednoho sérotypu a Ag jiného
sérotypu

— imunokomplex Ag-Ig

—> uvolnéni cytokin — IL-2, TNF,
interferonvy...

= endotelidlni dysfunkce (1 cévni
permeability, extravazalni unik tekutiny
a krevnich elementt)

 Hemokoncentrace, dehydratace, Sok

* |g prechazeji transplacentarné







VHH dengue




Laboratorni nalez

* Leukopenie s relativni lymfocytozou
Trombocytopenie, anemizace
Hemokoncentrace, hyposaturace

* DIC

AST > ALT

Laboratorni diagnostika
e Akutni faze:
* |zolace virové RNA (PCR) — sérum, tkan
e Specifické antigeny viru — sérum, tkan
* od 2. dne nemoci (max. 4. den)
e 7 dnl -2 mésice:
» Specifické protilatky IgM (pro dg. akutniho onemocnéni nevhodné)




Terapie

Okamzita intenzivni REHYDRATACE !!!
* |zotonické krystaloidy
* Koloidy
* Transfuze krve a krevnich desticek
* Mrazena plazma
Komplexni zajisténi vitalnich funkci
Methylprednisolon (30 mg/kg)

Symptomaticka
e Antipyretika
* Kl: salicylaty — podpora krvaceni, Rey(v sy
u déti, NSA-ibuprofen — podpora krvaceni —
antikoagulacni aktivita

* Analgetika

e Kauzalni terapie neni znama
e Antivirotika — neucinna




Terapie

* Letalita:
 >20% nakazenych (bez terapie)
* 1% nakazenych ( s terapii)
e 22 000 umrti/rok (vétSinou déti)
* Nejcastejsi pricina umrti malych
détivJ alV Asii




Prevence - vakcinace

« DENGVAXIA is a vaccine indicated for the prevention of dengue disease
caused by dengue virus serotypes 1, 2, 3 and 4.

e foruseinindividuals 9 through 16 years of age with laboratory-confirmed

previous dengue infection and living in endemic areas.

 DENGVAXIA is not approved for use in individuals not previously infected
by any dengue virus serotype or for whom this information is unknown.

* Those not previously infected are at increased risk for severe dengue
disease when vaccinated and subsequently infected with dengue virus.

* Previous dengue infection can be assessed through a medical record of a

previous laboratory-confirmed dengue infection or through serological
testing prior to vaccination.

* The safety and effectiveness of DENGVAXIA have not been established in

individuals living in dengue non- endemlc areas who travel to dengue
endemic areas.
Dengvaxia” "o

Powder and solvent for suspension for injection
Polvo y disolvente para suspensién inyectable

http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dengue-ar




Virové hemoragické horecky

\'& A4 V' 4

- realni riziko epidemického sireni




Zmeéena epidemiologickych souvislosti

V poslednich letech
1. Naruseni prirozenych ekosystému rliznymi zasahy lidské cinnosti
* Rozsahla likvidace tropickych pralest, tézba dreva, tézba
nerostného bohatstvi, zména klimatu...
2. Masovy narust turistiky do exotickych destinaci

3. Profesionalni plisobeni prislusnikli ozbrojenych slozek i civilistli v
ramci humanitarnich misi v nékterych rizikovych oblastech...

Dusledek - zvySena cetnost kontaktl mezi lidmi a pfirozenymi rezervoary
nékterych zavaznych infekénich onemocnéni

Intenzivni mezinarodni doprava, narustajici celosvétova migrace
obyvatelstva a rychla progresivni urbanizace

* Dal zvysuiji riziko mezinarodniho rozsireni téchto infekci s
epidemickym, event. pandemickym potencidlem do puvodné
neendemickych oblasti

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1. https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Virové hemoragické horecky

* Nejzavaznéjsi klinické formy infekénich nakaz s epidemickym a
pandemickym potencialem

* Celkova horeCnata onemocnéni obvykle s dvoufazovym a extrémne
tézkym klinickym prtubéhem, krvacenim a vysokou letalitou

* Etiol. agens
e vice druhl obalenych RNA virt

Kuhn JH, Calisher CH. Filoviruses. A Compendium of 40 Years of Epidemiological, Clinical, and Laboratory Studies. Springer 2008.




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Zluta zimnice

* Jedna z nejzavaznéjsich VHH, na kterou je aktualné soustredéna
velka pozornost

Akutni, celkové onemocnéni s krvacenim a vysokou mortalitou
* Etiol. agens

* RNA virus Celedi Fraviviridae
e R. 1927 prvni izolovany lidsky virus

e u prvniho viru v d¢jinach byl u néj prokazan prenos
komarem

* Postihuje lidi a opice (rezervoar infekce)

* Po prvni infekci zGstava ¢lovék dozivotné imunni

www.who.int; https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Endemicky vyskyt zluté zimnice
(1 miliarda svetove populace) -
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A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Rozsireni zluté zimnice
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17. st. - transatlanticky obchod s otroky = hlavni pricina z Afriky na zapadni polokouli
* r.1648 Yukatan — 1. epidemie na zapadni polokouli

17. - 19. stoleti — viceCetné epidemie v sev. Americe a v Evropé (v pristavnich méstech)
e jedno z nejvetSich nebezpedi lidstva

* r.1793 — Philadelphia — zemf. 10 % obyvatel mésta; 1880 — epid. pri stavbé panam. prupl

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1. Bryant JE. Out of Africa. www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1868956




Rozsireni zluté zimnice
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e Odr. 1980 — celosvétové 1 pocet onemocnéni

e 200 000 hlasenych pripadi/rok (realné 10 — 250x vice)

e > 60000 umrti/rok

* 90 % z celkového poctu pripadl — africky kontinent (*pocet obyvatel v méstskych
aglomeracich + 1 %infikovanych komara + |, mira proockovanosti)

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1. Bryant JE. Out of Africa. www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1868956




Potencial pandemického sireni zluté zimnice

Sy

®—8®  Commercial flight route

r. 2016

Distribution of Ae aegyptf Lacation of yellow fever cases related to Angolan outbreak, 27 April 2016

* Velké ohnisko onemocnéni v Luandé v Angole - $ifeni do Kinshasy (DRK) a do Ciny (prvni
vyskyt nemoci v Asii) - 11 pripadd nemoci u Cinskych délniku, kteri se vratili z Angoly
* Redlné nebezpedi rychlého Sireni v Asii
* Letecky, prostfednictvim neimunizovanych cestujicich
* Vr. 2016 v Ciné nedoslo k daldimu ifeni — teploty ovzdudi byly niZ&i, neZ jsou nutné
pro aktivitu vektoru — komara Ae. aegyptii

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Potencial pandemického sireni zluté zimnice

A

@ —@  Commercial light route

r. 2016

| Distribution of Ae aegypti Lacation of yellow fever cases related to Angolan outbreak, 27 April 2016

* Nepritomnost prirozené imunity u asijské populace + vysoka hustota osidleni
= faktory, které vyznamné prispivaji k rychlému Sifeni infekce
e Asie (2 miliardy lidi) = prirozené prostredi a Siroka distribuce Ae. aegypti (komar —
prenasec — adaptovan na méstské prostredi, saje infikovanou krev od nakazeného
Clovéka a infikuje dalsi lidi)
e Jasny potencialni moznosti Sireni nemoci

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.
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®—®  Commercial flight route

. Distribution of Ae aegypti -._J Lacation of yellow fever cases related to Angolan outbreak, 27 April 2016

 Mnoho odbornikt predpoklada
e 7luta zimnice se rozsiri i na asijsky kontinent
a bude mistni (autochtonni) infekci,
nikoli importovanou nakazou, jako v r. 2016.

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Globalni strategie k eliminaci sireni zluté zimnice
2017 - 2026

@t

A GLOBAL STRATEGY TO

Eliminate Yellow Fever Epidemics (EYE)
2017 - 2026

ELIMONATE
YELLOW FEVER
EPIDEMICS

unicef &

Gl @®

WHO a vice nez 50 rtznych instituci a
organizaci v reakci na epidemii v Angole
2016 a pripady zavleceni nemoci do Ciny

Strategie zahrnuje programy prevence,
detekce a lécby zluté zimnice

Cil programu

Zameéren na endemické zeme Afriky,
latinské Ameriky a Karibiku

Strategie by meéla omeazit riziko Sireni
infekce ochranou mistnich obyvatel a
ochranou cestovateld, ktefi by infekci
mohli Sirit.

Minimalizovat nemocnost, Umrtnost,

a zabranit postizeni verejného
zdravotnictvi, stejné tak ekonomického

a socialniho rozvoje, ktery je epidemiemi
vyznamné ovlivnén.

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




1. Primarni prenos mezi primaty (rdzné
druhy Aedes); u nékterych druht opic
— onemocnéni

i * Opice - rezervoar

e « Tento zplisob pfenosu nemiize

byt eradikovan

2. Dzunglova forma = prilezitostny prenos z primata na
¢lovéka (jinymi druhy komara) — lesni délnici, turisté...>
zavlecCeni infekce do meéstské aglomerace

3. a 4. meéstsky cyklus

(meéstska forma) - vazan na

pritomnost adaptovaného Ae.

aegypti (prenos také horecky

dengue, zika a chikungunya)

* Infikovany Clovék -
rezervoar

Transovarialni prenos viru ze
samicky komara na vajicka
(lihnouci se v blizkosti obydli —
stojaté vody) — urychluje
Sifeni infekce




Prenos infekce

v d

1. Prenos na clovéka pfri sani
komara z jeho slinnych zlaz
* Samicka komara inokuluje 1000 —
100 000 virovych partikuli

intradermalné béhem sani krve
infikovaného c¢lovéka

kontaminovanou injekéni

strikackou

* Primé Siteni z ¢clovéka na Clovéka
nebylo prokazano

* Presna patogeneza nemoci a chovani viru v bb. lidského organizmu neni znama

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Prenos infekce

e Virus intradermalné

— |lymfatickymi cestami
— reg. lymf. uzlin a jinych organt a tkani,
prestupuje do krevniho recisté
— viremicka faze
- diseminace do ruznych organd
- moznost prenosu infekce krev
sajicim komarem

Nejintenzivnéjsi replikace
— jatra, lymfatické uzliny, slezina

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Zluta zimnice - klinicka manifestace

Inkubace
« 3 -—6dnu po pichnuti komarem

1. Subklinicka forma
e \étSina nakazenych nema
zadné nebo jen velmi
nenapadné priznaky s pocity
dekondice

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Zluta zimnice - klinicka manifestace

2. Abortivni forma

konjunktivitida Fotofobie Nespecifické hore¢naté onemocnéni

Faryngitida bez zloutenky (flu-like syndrom)

* \/ysoka teplota 39 —41 st. C, zimnice,
edematdzni prosaknuti tvare, kGize na krku a
horni ¢asti hrudniku, hyperemie, slabost,

Bolesti nauzea, zvraceni....

svall ,
a kloub® Fagetovo znameni

U TF asoucasné T teplota
 (Odezniza 3-4 dny

* Nelze odlisit od jinych hore¢natych

onemocnéni (dif. dg. jiné hemoragické horecky,
Weilova choroba, dengue, zapadonolska horecka, virové
hepatitidy A,B,C,D,E, chripka, malarie, tyfus,
leptospirdza, Q horecka...)

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Zluta zimnice - klinicka manifestace

3.

Zivot ohrozujici forma
- tzv. toxicka faze

* Po 2-3 dnech remise
* \ virémie, 1 protilatky

Rekurentni horecka, bolesti bricha
Zloutenka, postizeni — selhani jater

Krvaceni z oci, GIT, hematurie,
krvaceni do klze ...

Hemateméza podoby kavové sedliny
— $panélské oznaceni ,vomito negro”

J perfuze + primé plsobeni viru —
tubularni nekréoza — rendini selhani

Postizeni myokardu — arytmie,
srdeCni nedostatec¢nost

Metabolicka encefalopatie
MOQOS - smrt

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever



3 L_*' 3. Zivot ohrozujici forma
‘ - tzv. toxicka faze

Laborator:

* @ Leuko, relat. lymfocytdza,
J-trombo

e AST (extrémné ™) > ALT

* Porucha syntézy koagulacnich
faktort (f. 1, V, VII, IX, X)

*  “Mmyoglobin +*CK (myozitida)

e ALP v normé (mirné vyssi)

e Bili - koreluje se zavaznosti
postizeni

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever



Zluta zimnice - klinicka manifestace

3. Zivot ohrozujici forma
- tzv. toxicka faze

* 15 % postizenych
* vice ohrozeni starsi

 >50% u cestovatel( z
neendemickych oblasti

e 20-50% mortalita
e béhem 7-10dn
e mortalitaslécbou5 %

e pfiUzdravé — zadné postizeni

+ celozivotni imunita

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Zluta zimnice - diagnostika

Sérologie:
e ELISA - prukaz protilatek IgM

o /M titr v akutni fazi, {, ve fazi rekonvalescence

* muUze byt zkfizena reakce s jinymi flaviviry (zejména v Africe, kde cirkuluje
vice flavivir()

PCR
» detekce virového genomu v krvi nebo tkanich

Izolace viru

* Inokulace bunék komara, primata nebo lidskych jaternich bunék
(post mortem) na tkanovych kulturach mysi

Jaterni biopsie

* nelze (nebezpedi smrtelného krvaceni)

Pozitivni nalez musi potvrdit certifikované laboratore WHO nebo CDC.

www.who.int; https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Zluta zimnice - diagnéza

Jatra

* Eozinofilni degradace hepatocytu

- Councilmanova téliska (kulovité
cytoplazmatické hmoty vyplnéné bunéénymi
organelami, tukovymi vakuolami a ceroidem)

hepatocyty podléhajici apoptoze
+ nekrodza

 Zmeény predevsim ve stredni zoné
lobuld, s minimalnimi zménami v
oblasti centralnich vén a portalni
oblasti.

* Poskozeni je zplUsobeno
predevsim prfimym ucinkem viru

U nefatdlnich pripadl regenerace
ad integrum bez rezidui

Prokes Z, et al. Prvni importovany p¥ipad Zluté zimnice do Ceské republiky. Vakcinologie 2019;2:74-79; www.who.int.https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Zluta zimnice — lécba

Specificka antivirova |écba — neexistuje
* Ribavirin — neucinny v netoxické davce

* Hyperimunni globulin a monoklonalni protilatky -
nespolehlivé

Komplexni intenzivni lécba
* Tekutinova nahrada, parenteralni vyziva
e Vasoaktivni latky
c 02
* Korekce metabolické acidozy

* |IlI Nebezpedi sek. bakterialnich superinfekci

https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Vakcinace

* Nejdullezitéjsi a vysoce efektivni prevence

* Virus zluté zimnice — antigenné vysoce stabilni
e tzn. vakcina efektivni proti vSem kmenim

* Prvnivakcina byla vyvinuta ve 30. letech min. stoleti

« Ziva atenuovana vakcina (oslabeny virus), Sanofi Pasteur Stamaril
* Navodi tvorbu neutralizacnich protilatek
 Béhem 10 dnU po vakcinaci 80 — 100% imunita
* aplikovat 10 dnU pred odjezdem
 Béhem 30 dnU po vakcinaci imunita u 99 % vakcinovanych
* Jedna davka zajistuje celozZivotni imunitu
* booster davka neni nutna
* Rizikové populace pro vakcinaci

 Déti <9 mésicl, dospéli > 60 let, tehotné Zeny,
imunokompromitovani, jedinci s alergii na vajecné bilkovin...

www.who.int; https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Globalni strategie k eliminaci sireni zluté zimnice
2017 - 2026

Vakcinacni strategie

A GLOBAL STRATEGY TO * zameérena na preruseni prenosu

Eliminate Mﬂ;o;;w Epidemics (EYE) C¢lovék-komar-clovéek v ramci

komunity

1. Rutinniimunizace détiv
endemickych oblastech

2. Masové vakcinacni kampané ke
YELLOW FEVER zvy$eni véeobecného pokryti v
EFIDEMICS . ’ ’

rizikovych zemich

3. Vakcinace cestovatell do
endemickych oblasti

3/2018

Velka epidemie v Brazilii v pfiméstskych aglomeracich Rio
De Janeira a San Paola, které byly dfive povaZzovany za
nerizikové

* Nékolik import. pripadl v zap. Evropé
unicef Garl@® o
¢ * 1.importovany pfipad YF do CR 3/2018 u

nevakcinované cestovatelky

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1
Prokeg Z, et al. Prvni importovany ptipad #luté zimnice do Ceské republiky. Vakcinologie 2019:2:74-79..




Globalni strategie k eliminaci sireni zluté zimnice
2017 - 2026

A GLOBAL STRATEGY TO ‘

Eliminate Yellow Fever Epidemics (EYE) , ] , i .
2017 - 2026 * Cilem je dosahnou vice nez 80%

proockovanosti populace v
endemickych oblastech

Vakcinacni strategie

* Potreba nékolika set milionu davek

ELIMINATE vakciny

EPIDEMICS

 Dor. 2026 by byla pred infekci
chranéna 1 miliarda svétové populace
v endemickych zonach

unicef & Gayl®

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Rozsirovani prirozeného prostredi
vyskytu komara Aedes aegypti

pavodni oblastivyskytu - nove oblasti vyskytu
Vektor komar Ae. aegypti

Adaptovan na lidského hostitele v méstskych aglomeracich, kde rezervoarem infekce je
infikovany Clovék

e prenasiviry, které zplUsobuji zlutou zimnici, horecku dengue, zika a chikungunya
(podobna horecce dengue, asto dualni infekce)

zluta zimnice se tudiz redlné muze vyskytnout vSude tam, kde se objevuje Ae. aegypti,
jako jeji nezbytny prenasec

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Rozsirovani prirozeného prostredi
vyskytu komara Aedes aegypti

pavodni oblastivyskytu - nove oblasti vyskytu

V poslednim desetileti

RozSifovani prirozeného distribu¢niho prostredi vyskytu komara Ae. aegypti na severni i
jizni polokouli

Dlsledek odlesnovani a riznych zdsahu do prirozeného ekosystému — tézba ropy,
nerostného bohatstvi a stavebnictvi, rekultivace lesnich oblasti pro zemeédélstvi

zmeéna klimatu, urbanizace, presuny velkych populaci...

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Rozsirovani prirozeného prostredi
vyskytu komara Aedes aegypti

pavodni oblastivyskytu - nove oblasti vyskytu

Ae. aegypti — prenasec viru horecky Dengue - horecka dengue

* Incidence v poslednich letech celosveétové dramaticky stoupa

* 3,9 miliardy svétové populace zZije v endemickych oblastech (tzn. v oblastech, které jsou
prirozenym zivotnim prostredim pro prenasece — komara Ae. aegypti)

* HD 390 milionl onemocnéni/rok

* PfirozSireni viru zluté zimnice na asijsky kontinent by incidence zluté zimnice mohla byt
podobng, jako je incidence horecky dengue.

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




Rozsirovani prirozeného prostredi
vyskytu komara Aedes aegypti

pavodni oblastivyskytu - nove oblasti vyskytu

e V duisledku soucasnych epidemiologickych zmén - vypuknuti epidemie zZluté zimnice by
se mohlo stat mimoradnou situaci celosvétového vyznamu s obrovskym zdravotnim,
socialnim i ekonomickym dopadem...

 WHO a dalsich zainteresovanych instituce a organy - pozornost a velké finan¢ni
prostredky k zajisténi vakcinacnich program( v endemickych oblastech Afriky, jizni
Ameriky a Karibiku.

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1.




ebola




Zmena epidemiologickych souvislosti

* Kromé zmény prirozenych ekosystému
a nepriznivych dusledku rady dalSich lidskych €innosti,

zvysuji riziko Sireni zavaznych nemoci také

e valecné konflikty a velmi nestabilni politicka situace
v nekterych oblastech.

* Prave mistni valecny konflikt vyznamnou meérou prispél
k nebyvalému rozsireni a stale pokracujici nejvetsi
epidemii VHH ebola v DRK,
kde je poprveé v historii aplikovana ziva vakcina.

A global strategy to Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE) 2017-2026. WHO 2018. ISBN 978-92-4-151366-1. https://www.uptodate.com/contents/yellow-fever




Virova hemoragicka horecka ebola

Virus HH ebola - Celed Filoviridae

1. Zaire ebola virus (nejnebezpecnéjsi, mortalita 60-100%)

2. Sudan ebola virus
3.
4. Bundibugyo ebola virus
5.
patrné vnimavéjsi nez ¢lovék)
6.

Center for Disease Control
Viral Pathology Branch
Atlanta, Georgia 30333

Negative No._ 15917
Specimen___ Warbang 76
Preparation

Magnification 9200
Date_ 10fi3, 1976
Source: Fred Murphy

Tai Forest ebola virus (dfive Cote dIvoire ebola virus — plivodné na zapadé Afriky)

Reston ebola virus (neni patogenni pro ¢lovéka, ale pro nehumanni primaty, kteri jsou

cers

Bombali ebola virus — nové izolovan u dvou druh( malych netopyr(, které Ziji napric

Afrikou v blizkosti lidskych obydli (zatim neni jasné, zda muze infikovat ¢lovéka)

Splifio M, Chlibek R. Izolace nového druhu ebola viru v Africe (Sierra Leone, Kefia) — pozitivni ndlez u netopyr(i Vakcinologie 2019;3:120-121.




Virova hemoragicka horecka ebola

Center for Disease Control
Viral Pathology Branch
Atlanta, Georgia 30333

Negative No. 15917
Specimen___ Warbang 76
Preparation

Magnification 9200
Date_ 10fi3, 1976
Source: Fred Murphy

Prvni elektronové mikrofotografie viru Ebola - 13. 10. 1976 CDC

* Virus HH ebola - nejvirulentnéjsi dosud znamy patogen
* Virus identifikovan Dr. Fredem Murphym

* Prirodni rezervoary viru v Africe nejsou stale zcela objasnény (zfejmeé nékteré
druhy netopyru)

* Dlouho stabilni pfi pokojové teploté, v krvi Ci vodé preziva nékolik dni
* Virus je citlivy na vysoke teploty, UV svétlo, y zareni

Splifio M, Chlibek R. Izolace nového druhu ebola viru v Africe (Sierra Leone, Kefia) — pozitivni ndlez u netopyrti Vakcinologie 2019;3:120-121 . Bostikova V. ockovani proti
virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.




Virova hemoragicka horecka ebola
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Source: WHO: Ebofa Response Roadmap Situation Report 1 October 2014, Data to 28 September 2014. Updated 2 Getober 2014

Odr. 1976
* bylo popsano nékolik epidemii v relativné odlehlych a izolovanych oblastech malych vesnic, s nizkou
hustotou obyvatelstva, pobliZ tropickych destnych pralest a ndkaza byla postupné zvladnuta a zastavena

R. 2013-2016
* Dosud nejvétsi epidemie probéhla v Guinei, Libérii, Siera Leone (Zaire ebola virus)
* 28616 laboratorné potvrzeno konfirmovanych pfipad, se 40% mortalitou.

Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.




Virova hemoragicka horecka ebola
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Od r. 2018- soucasnost
* 10. epidemie eboly v Demokratické republice Kongo, 2. nejvétsi epidemie eboly v historii

* Cetnost epidemii v DRK se zvy3uje (dGsledek lidské &innosti)
* \lysoce nebezpecny kmen EBOV-Zaire s vysokou mortalitou 60-90 %

k 26.11.2019 laboratorné potvrzeno 3296 pripadl, zemrelo 2196. Mortalita 67%.
* Nozokomidlni ndakaza — 162 zdravotnickych pracovnik

Bostikova V. oCkovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.
WHO-ebola virus disease-external situation report.




Virova hemoragicka horecka ebola
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Source: WHO: Ebofa Response Roadmap Situation Report 1 October 2014. Data to 28 September 2014. Updated 2 Getober 2014

Epidemie v aktivni vale€né zéné
* kde operuji vysoce militantni skupiny, brani praci zdrav. tymim, které ohroZuji na Zivotech...
* asi 1 milion obyvatelstva kontinualné na utéku, nedlvéruji autoritam, Uradim a pomoci ze zahranici...

* Onemocnéni zavleCeno do oblasti s hustym osidlenim a vétSich méstskych aglomeraci s nékolika

miliony obyvatel
Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.




Virova hemoragicka horecka ebola
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Nestabilni bezpecnostni situace

e Humanitarni krize

e odmitani casti nemocnych prijem do IéCebnych center, odmitani vakcinace...

e Epidemie stale pokracuje

Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.




Prenos infekce

Rezervoar onemocnéni

* Prirozeny hostitel neni pfesné znam
(netopyr, opice, antilopy, dikobraz...)

Prenos

Primym kontaktem s krvi, sekrety,
organy a télesnymi tekutinami
infikovanych zvirat a lidi (pohrebni
rituadly v africkych zemich)

* Neprimym kontaktem
s kontaminovanymi predméty — lozni
pradlo, obleceni, injekcni jehly...

= Viry — pantropické
= V krvi a ve tkanich je vysoky titr viru

(virémie)

e Zdravotnicti pracovnici — vysoke riziko

nakazy!!!

Prenos vzdusnou cestou neni prokazan

Chlibek R. et al. Horecka ebola a marburska horecka — epidemi virovych hemoragickych horecek. KMIL 2006;12(6):217-223.




Bush meat

Konzumace masa divokych zvirat
e Relat. snadny zdroj obzivy

' e Zdroj nakazy - nedostatecné tepelné
upravené maso infikovaného zvirete
(syrové, susené)

* Infikované zvire - organy, rlzné
télesné tekutiny (netopyri polévka,
grilovany netopyr, opecené maso

-Jl opic...)

e V oblasti DRK - uloveno >6 mil tun
masa divoké zvére/rok

* Asi 90 000 kg masa rocné téchto divokych
zvirat ilegalné dopraveno a prodano v USA

Riziko Sireni infekce

Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.




How Ebola virus spreads

Human cell

1 Ebola virus fuses with cells lining 2 The virus's genetic contents are released
respiratory tract, eyes or body cavities into the cell

3 This genetic matenal takes over cell 4 New copies of the virus are produced and
machinery to replicate itself released back into system




Klinicka symptomatologie

a00
800 -
700- = Primdarné napadaji
* 600+ . ’ ’
QSDD retikuloendotelovy systém
m ] .
 400- " Po prodromalni fazi
T 3004 TRy , , ,
- oo = Nahlé rychlé vzplanuti vysoké
100 horecky
04 — = Prudké Bolesti hlavy, kloubu a
1 23 4567 8 91011121314151617181920271 222332425 o
Days of incubation svalu
Inkubace = bolesti v krku, kasel , bolesti
e 3-10 dnQ, max. 3 tydny bricha

e DelSiinkubace ztézuje vyhledavani kontaktu,
zvysuje riziko Sireni infekce

Nauzea, zvraceni




Klinicka symptomatologie

Q00
200 = 5.-7.den exantém, petechie,
700- krvaceni (1 propustnost kapilar)
', 600- na sliznicich a kuzi
C 500+ . ’ r e s .
%4{:{]- = Masivni krvacivé projevy do
£ 300 vnitrnich organu, klze, sliznic,
200 hemateméza, prijem - meléna
1004 s s . .
o = Selhani ledvin a jater, DIC

123 4567 891011121314 1516171817192021222324235% 6_16 den d6|lrlum, koma
= Smrt 60-100 %
= 100% mortalita gravidnich

M_nf" U pFeZivsich v rekonvalescenci

* Unilateralni ztrata vizu docasna
nebo trvala

1S

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(2):80-85.




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Ebola - diagnostika

e ,,0raQuick Ebola rapid Antigen Test”
* Rychly diagnosticky test — schvalen 10/2019 FDA
 Umozni rychlou izolaci a rychlé zahajeni |Iécby — mimoradné
vyznamne z epidemiologického hlediska
e Sérologie - ELISA - prikaz protilatek a antigenu
o IgM (1 titr v akutni fazi, |, ve fazi rekonvalescence)
* Protilatky IgG v pozdéjsich stadiich nemoci
 PCR - detekce virového genomu (RNA) v krvi nebo tkanich
* lzolace viru - kultivace vir na vero bunkach
 EM
* Biopsie kuiZe - detekce vir(l z biopsie kuze

Pozitivni nalez musi potvrdit certifikovana laborator WHO nebo CDC.
BSL (Bio-safety Lavel) 4
- Z hlediska bezpecénosti prace patfi agens VHH do skupiny patogen( ¢.4

- Pracovat s agens lze pouze v laboratorich s nejvyssim stupnem biologickeho
zabezpeceni, tzn. v laboratofich se stupném BSL (Bio-safety Lavel) 4.

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ervebo; https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/ervebo




FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

Ebola - lécba

Specificka lécba neni (ribavirin nema efekt)
e Studie se 4 experimentalnimi latkami
e Specifické protilatky vylé¢enych nemocnych (preparat REGN-EB3,
vyrobce Regeneron Pharmaceuticals Inc.) — zaznamenan pokles
mortality na 34 % ve srovnani se skupinou bez |écby)

* Hydratace, Pfevody krve a trombocytu
 Komplexni intenzivni péce — oxygenace, UPV, CVT, HD
* Imunni plazma

Protiepidemicka opatreni
* Prisnd izolace nemocnych
* Dodrzovani bariérového rezimu pri osSetfovani nemocnych
e Striktni pouzivani sterilnich jehel a strikacek
* Omezeni manipulace s mrtvymi tély nemocnych
* Dezinfekce sekretd, télesnych tekutin, ploSna dezinfekce...

Chlibek R. et al. Horecka ebola a marburska horecka — epidemi virovych hemoragickych horecek. KMIL 2006;12(6):217-223. www.who.int
Splifio M, Chlibek R. Priibéh deséaté epidemie eboly — Demokratickd republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.




10. epidemie DRK - vakcinace

8.8.2018 poprvé zahajena aktivni
vakcinace proti ebole

Zivou vakcinou rVSV-ZEBOV-GP v ramci

APPI'OVE(I Th testovaciho protokolu

: Vakcina obsahuje Zivé viry vesikularni

Dl‘llg d Ervebo stomatitidy (VSV), geneticky upraveny tak,

For Eb()]a ze exprimuji glykoprotein z ebolaviru Zair,
coz vyvola imunitni reakci proti bilkoviné
obsazené ve viru.

Pozdéji, kdyz je ockovana osoba vystavena
skutecnému viru, jeji imunitni systém v ném
obsazenou bilkovinu rozpozna a je jiz
pripraven virus inaktivovat a danou osobu
tak chranit pred virovym onemocnénim
ebola.

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(2):80-85. Splitio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie
eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.

Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ervebo; https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/ervebo




10. epidemie DRK - vakcinace

U&innost vakciny 95,8 — 98,5 %.

Pod ndzvem ERVEBO (MSD)
19.12.2019 schvalena FDA pro
prevenci infekce virem ebola-Zaire,
schvalena EMA
* Vakcinace 2 davkami
* Tvorba neutralizacnich protilatek —
pretrvavaji nejméné 1 rok
» Z hlediska vedlejSich a nezadoucich ucink
zcela srovnatelna s jinymi vakcinami

Podle protokolu i pro téhotné
(mortalita matky i plodu 100%)
a déti >1 rok

Od zacatku ocCkovani bylo vakcinovano
258 674 lidi 21.12.2019

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(2):80-85. Bostikova V. o¢kovani proti virové
hemoragické horeéce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109. Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté
epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.

http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ervebo; https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/ervebo;
https://promedmail.org/promed-post/?id=20191226.6858941




10. epidemie DRK - vakcinace

Prstencova ockovaci strategie

(nikoli plosné)

Ockovani diagnostikovanych a

e laboratorné potvrzenych pacientt

Appro.. he DIne P TeETE o
b Vyhledani a ockovani jejich kontaktu a

Drug - Erve ﬂ kontaktt téchto primarnich kontakts
:' For Ebola (¢asto rodinné pfislusniky)
i Jeden prstenec 120-150 osob

Podle CDC kazdy nakazeny infikuje
dalsi 2-4 osoby

Zahajena vakcinace druhou experimentalni vakcinou
~ MVA-BN-Filo (Johnson&Johnson)

J_
~ * 2davky

* Prokazana vysoka ucinnost, bezpecnost a
imunogenita u lidi i u primatd

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(2):80-85. Bostikova V. o¢kovani proti virové
hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.
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Protektivni efekt vakciny — jednoznacéné prikazny

e Nizsiincidence nakazy v poslednich mésicich 2019 (vrchol epidemie duben 2019)
Nezbytna dalsi opatreni

* Vcasna izolace, karantenizace, v€asna vakcinace

e Prekondani vSeobecné nedutvéry...spoluprace mistni komunity se zdravotniky...
Odhad nakladl dle WHO ¢ervenec — prosinec 2019 = 287 mil USD

Splifio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(2):80-85. Splitio M, Chlibek R. Priibéh desaté epidemie
eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.
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Riziko dalsiho sireni

» | pres vakcinaci a nizsi incidence novych pripadu epidemie pokracuje

* do dalSich lokalit DRK, riziko pro sousednich zemé (Ugandy, Rwandy a Jizniho Sudanu)

* Neprehledna valecna situace, pohyby velkych poctu lidi, nelze dohledat vSechny kontakty,
mnoho jedinch odmitd vakcinaci, relativné dlouha inkubace...

» Zavleceni infekce na jiny kontinent je t.¢. WHO i CDC hodnoceno jako nizké, nicméné nelze
vyloucit -

Bostikova V. ockovani proti virové hemoragické horec¢ce Ebola experimentdlni vakcinou rVSVDG-ZEBOV-GP v Dekokratické republice Kongo. Vakcinologie 2019;3:106-109.
https://www.ecdc.europa.eu/en/ebola-virus-disease-outbreak-democratic-republic-congo-ongoing
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Konec epidemie (kritéria)
 Bude dosazeno v dobé, kdy po poslednim pripadu v ohnisku uplyne
dvojnasobna inkubacni doba (tj. 42 dni)

Splifio M, Chlibek R. Priibéh deséaté epidemie eboly — Demokraticka republika Kongo, 2018/2019. Vakcinologie 2019;13(4):178-180.




* Dekuji Vam za pozornost...




