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Co je to ARBOVIRUS?

X ARthropod-BOrne VIRUS (Hammon 1958)
X biologicky prenos (hematofagnimi) ¢lenovci

X celosvétoveé témér 500 arboviru (International Catalogue of
Arboviruses)

X 9 cCeledi: Bunyaviridae, Reoviridae, Flaviviridae, Rhabdoviridae,
Togaviridae, Orthomyxoviridae, Poxviridae, Asfaviridae,
Nodaviridae
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Arboviry patogenni pro Cloveka

X ca 100 arboviru puvodci onemocnéni Clovéka

% CR: 8 arbovirli: klistova encefalitida, WN, Batai, 'T'ahyr"]a, Lednice,
Sedlec, Uukuniemi, TribeC€ + protilatky proti Sindbis, Eyach

X emergentni arbovirozy:
- West Nile — USA, 2003 — 9 858 pfipadu (262 umrti)

- Japonska encefalitida — 30-50 000 pfipadu jen v Asii
(10 000 smrtelnych)

- Dengue — vice nez 50 milionu lidi celosvétové
- pandemie tropu



Worldwide Distribution of Major Arboviral Encephalitides

EEE: Eastern equine encephalitis SLE: St. Louis encephalitis

JE: Japanese encephalitis TBE: Tick-borne encephalitis

LAC: LaCrosse encephalitis WEE: Western equine encephalitis
MVE: Murray Valley encephalitis WN: West Nile encephalitis

POW: Powassan encephalitis VEE: Venezuelan equine encephalitis

CDC




Virus, vektor, hostitel... Kdo je kdo?

sylvaticky (exantropni) vs. urbanni (synantropni cyklus)



Hematofagni Clenovci

X vice nez 14 000 druht hmyzu a kli§tat hematofagnich
X biologicky prenos virt jen u nékolika skupin ¢lenovcu

X Insecta (hmyz)

- Anoplura (vSi) — malo

- Diptera (dvoukfidli) — komafi — DEN, WN, JE, SLE, YF,
Chik, AEE....

- flebotomoveé - Flebovirus

- Hemiptera (plostice)
- Siphonaptera (blechy) — zadné viry (KE)

Chelicerata (klepitkatci) — Acarina (roztoci)

- Ixodidae (klist'atoviti) — KE, POW, LI, KFD,OHF, CCHF
- zadny Alfavirus

- Argasidae (klist’akoviti) — (Keterah, (WN))




Specifika prenosu clenovci

= transmisivni prenos
- mechanicky - nizka ucinnost, jen za urC. podminek
- biologicky (inokulativni, kontaminativni)
- propagativni
- cyklometamorfni

mira infikovatelnosti (infection rate) — podil jedincd
vektora, kteri se infikuji sanim na viremickém hostiteli

x Mmira prenositelnosti (transmission rate) - podil
. . s . . (o) Y24 . s s
infikovanych jedincu vektora, kteri nakazili vhimaveho
hostitele pri sani na ném

Kompetence vektora




TABLE 14.1 Mechanical Transmission of EEE by
Mosquitoes and Pins

Percent transmission

Time

postexposure (hours) Pins Mosquitoes
0 100 100

1 100 90

4 100 70

20 20 60

7 5 10

Adapted from Amnnu. Rev. Entomol. 6: 371-390, 1961.



Co musi virus absolvovat pri prenosu?

1. nasati viru
- dostatecna viremie

2. prekonani bariér a amplifikace
- strevni bariéra, hemocoel (+ imunita), bariéra slinnych
Zlaz
- extrinsicka inkubacni doba - doba od nasati do moznosti
prenosu




1. nasati viru

— dostatecna viremie

2. prekonani bariér a amplifikace

- strevni bariéra, hemocoel (+ imunita), bariéra slinnych
Zlaz

- extrinsicka inkubacni doba - doba od nasati do moznosti
prenosu

3. inokulace do teplokrevného hostitele

- kompetence hostitele, imunomodulacni a
farmakologické ucinky slin (slinami aktivovany prenos)
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Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009
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Hemocel

Basement
membrane
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epithelium
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....... n border
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BARRIER

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009



Dal$i cesty cirkulace arboviru

transstadialni prenos

transovarialni prenos

,co-feeding"

mechanicky prenos - Rift Valley fever virus

prenos primym kontaktem s vektorem - YF, JE, Rift
Valley, LI

X XK X x X



HORIZONTAL TRANSMISSION {(FEMALE TO FEMALX)
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Vertical transmission

5;

TRANSOVARIAL TRANSOYUM a
(Virus in egg (Virns oo egg surfacs)

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009



Some key questions regarding arboviruses

-Can we predict and prevent spread of
arboviruses?

-Is there some Achilles’ heel of the virus during
the infectious process that we can employ for
the treatment?

-Are there some drugs against arbovirus
infections?

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009
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Piedpovéd aktivity klistéte obecného na Uzemi Ceské republiky

Piedpovéd'je wdavana pro obdobi vikendu (patek — nedéle) ve spolupraci se Statnim zdravotnir Ostavern a za podpory Ministerstea zdravotnictd CR. Cim wisi je
stupefi aktivity, tim wsSSi je i pravdépodobnost napadeni floveka neho zvifete klistétem a pravdépodobnost nakaZeni kistovou encefalitidou nebo ymeskou
baorelidzou.

Fiedpoved'je aktualizovana kaZdy étvitek do 14.00 hv obdobi od bfezha do fijna. Konkréthi terminy zahajeni a ukonfeni wdavani piedpovedi jsou zavisle na
aktudlnim probéhu pofas.

Den

hatek

sohota

hedéle

Dratum

2.5 2008

3. 5. 2008

4.5 2008

Stupen aktivity

4

4

4

Stupné aktivity

2 Stupen 1=malé riziko

s Doporufeni: Pro ndvitdvu litnatych a smigenych porastd a kiovin 5 bylinnou vegetaci zvalit ohleéeni z hladké svétlé |atky 2 obéas prohladnout, zejmeéna
kalhoty, a pfipadné odstranit pfichycena klidt'ata totéz i v dalich stupnich rizika). Veder a rano prohlidka téla, pfipadné odstranéni klist'st.

2 Stupen 2 = mirne riziko
e Doporufeni: PouZiti repelentu, nesedat a nelehat v porostech. Yeder a rano prohlidka téla, pfipadné odstranéni kiist'at.
= Stupen 3 = stredné velke riziko

« [Doporufeni ; Pougiti repelentu, nesedat a nelehat v porostech, nevstupovat do kfovin a bylinné vegetace, Yedéer a rano prohlidka t8la, pfipadné
odstranéni klist'at.

= Stupen 4 = velke riziko

s Doporuéeni; Pouditi repelentu, nesedat a nelehat v porostech, nevstupovat do kiovin 2 bylinné vegetace, zejména na akraji lesa, na okraji vodnich tokd a
listhatého mlazl Yeder a rano prohlidka téla, pfipadne odstraneni klist'at.

2 Stupen 5 = nejwssi riziko

s Doporuéeni : Poufiti repelentu. Mevstupovat valné do listnatich a smigenych lesd, pohyh pouze po zZpevnénych cestach. Veder a rdno prohlidka téla,
pfipadné odstraneni klist'at.




Flaviviridae

x Hepacivirus (HCV), Pestivirus (Bovine viral diarrhea),
Flavivirus



Yearoffirst  Location of

Source of isolation

Geographic distribution

Principal vector

Principal host

Human disease

isolation isolation species species
Alkhurma 1995 Saudi Arabia  Human beings Arabian Peninsula? Orrithodorus savignyw 7 Human beings, Haemorrhagic fewer
shieep, camelks
Apei 1954 Japan Poszled rodents Japan Linknown Roents? Encephalitis
Bagaza 1366 Central African  Cwdex spp Africa Culexs spp Linknowm Fewver
Republiz

Banzi 1956 South Africa Hurman beings Africa Culess spp Linknowm Fenver
Bussuquara 1956 Brazil Alowratta belzebul Brazil Culexs spp Linknowm Fewver
Dakar bat 1962 Senegal Poszled hats Africa Linknown Bats? Fenver
Dengue 1 1944 Harw i Hurman beings Tropics, subtropics Astes aeqypti Hurman bei ngs Fewer, rash, vasoulopathy
Dengue 2 1944 Mew Guinea Hurman beings Tropics, subtropics Aedes aeqypti Hurman bei ngs Fewver, rash, vasculopathy
Dengue 3 1957 Fhilippines Hurman beings Tropics, subtropics Aedes aeqypti Hurman bei ngs Fewer, rash, vasoulopathy
Dengue 4 1957 Fhilippines Hurman beings Tropics, subtropics Aedes aeqypti Hurman bei ngs Fewver, rash, vasculopathy
lIheus 1944 Brazil Pocled Aedes and Psorophora South and Central Culex spp? Birds Fewver

Arrerica
Japanese encephalitis 1335 Japan Hurman beings Asia Culex trita-eniochynchus - Birds Encephalitis
Kaourtanga 1363 Senegal Totera kempd Senegal Lnknown Rodents? Feser, rash
Kyasanur Forest disease 1957 India Freshytis entellus India Haemaphysols spinigera Monkeys Haemorrhagic fewer
Langat 1956 Malaysia Iodes Gramukatus Malaysia, Thailand, Iwodes grarwlatus Linknowm Encephalitis

Siberia
Louping il 1929 Sootland Ovis aries LIE, Ireland Iwodes spp Sheep, growse, hares  Encephalitis
Moo 1958 LISA Faromysous LISA Unknowen Feromysous Encephaliti=

muanicubatus
Murray Valkey encephalitis 1951 Australia Hurman bei ngs Australia, New Guinea Culex anrulirostis Birds Encephalitis
Ntaya 1943 Uganda Maosquitoes Africa Mosquitoes Linknowm Fewver
Omek haemarrhagic faver 1947 Russia Hurran beings Western Siheria Dermacentor pictus Muskrats, mdents?  Hasmorhagic fever
Porwassan 1958 Russia, L5A, Ieodes sppd Darmacentor sppd Russia, USA, Canada Iodes spp Small rmamrmals Encephalitis
Canacla Haemophysalis spp
Rio Bran 1954 LISA Tadanida broziliensis LIS A, Mexico Linknown Tadonida brozifensis  Fever
mexicana mexicana

R 1575 Brazil Hurman beings Brazil Culex spp? Birds Encephalitis
At Lowis encephalitis 1933 LISA Hurman beings Sowth and Central Culess spp Birds Encephalitis

Arrerica
Sepik 1966 MNews Guinea  Mansonia seprempunctata Mew Guinea Mesquitoes Unkncwm Fever
Spondweni 1355 Scuth Africa Mansoniawniformis Africa Aedes ciroumbuteotys Unknceam Fever
Tick-bome encephalitis 1937 Russia Hurman beings Europe, Asia Iodes spp Rodents? Encephalitis
Lkutu 1953 South Africa Cudex neawsi Africa Mosquitoes Birds Fenver, rash
Wesselhron 1355 South Africa Owis spp Africa, Asia Aeides spp Linknowm Lnknowen
West Mk 1937 Uganda Hurman beings Wiorldwide Mosquitoes, ticks Birds Encephalitis
“Yellow fewer 1927 Ghana Hurman bei ngs Sub-Saharan Africa, Aeides spp/ Maonkeys Pantropic

South America Haemagogus spp
Zika 1347 Uganda Mucocon mudatto Africa, Asia Aeides spp Mankays? Fenver, rash

Adapted frorm reference 1. Question marks Indicate that the prircipal host entified & probably comect.

Tabde: Flaviviruses that are pathogenic for human beings by designation, year of first isolation, lozation and source of isolation, geographic distribution, principal vector species,
principal host species, and disease associations

Calisher and Gould,
2003



rod Flavivirus

» Vektor neznamy > Rio Bravo, Modoc...

West Nile, Dengue, Zluté zimnice, Japonske
encefalitidy...

> Prenos komary

> Prenos klistaty

~ Tyulenyi, Maeban,
- Kadam, Saumarez Reef

» Mofsti ptaci

» Savci Karshi, Royal Farm,
»Rlzna patogenita pro ¢lovéka > Gadget Gully, Langat,
Powassan, Louping ill

Omské hemoragické
horecky, Horecky

Kjasanurského lesa,
Klistove encefalitidy



Flaviviruses - general characterisation

- Family Flaviviridae
Genus Flavivirus

- Virions of oval shape, 40
to 60 nm in diameter

- ss(+)RNA

- capsid protein C, membrane
protein M, envelope protein E




Genome organisation of flaviviruses

STRUKTURA GENOMU VIRU KLISTOVE ENCEFALITIDY
(~11 kilobases)
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Mature
virion

Virus infection

&)
C)

vERNA

Virus maturation

Fusion and i
virus disassembly

CAP

Polyprotein translation,
transit to ER and processing

Virus assembly @ Golgl

Viral genome -
replication /

Nature Reviews | Microbiology



Rod Flavivirus - virus zapadniho Nilu

x endemicky v Castech Afriky, Asie, Evropy, Sev. Amerika,
dnes i Stredni a Jizni Amerika

x zdroj: vodni a krkavcoviti ptaci, mene hlodavci,
prezvykavci
zvife: encefalomyelitida lichokopytnikl (20-30% letalita)

vektor: ornitofilni komari rodu Culex (C. univitatus, C.
pipiens, C. modestus)

x nemoc Clovéka: prudce zvys$. teplota, bolest svald,
kloubd, hlavy, nékdy vyrazka trupu a koncetin, zarudnuti
obliCeje

x ca 10 % pac. encefalitida, 5-10 % letalita



Alexander The Great

Alexander The Great died on \West Nile
virus infection in Babylon in 323 B.C.

Table. Medical history and physical examination of Alexander the Great

Patient characteristics Medical history Clinical symptoms
Male Ten vears before death, traveled widely (Mediterranean, North Escalating fever associated with chills
Africa, and Middle East)
Born in Macedonia Excessive thirst, diaphoresis
Unexplained fever 5 yvears previously
32 years of age Acute abdominal pain
Penetrating nght chest wound one vear before final illness
Soldier Single episode of back pain at onset of fever
Onset of final illness May 29, 323 BC
Heavy drinking Increased weakness leading to prostration with
Death June 10, 323 BC intermittent periods of energy
Frequent bathing
Delirium
Married to many wives
Aphonia

One son
Terminal flaccid paralysis




1937: West Nile District,
Uganda

1950
- Egypt
- Ecology studied
- Disease varies
- Israel
- 1951-54

- 1957-
Meningoencephalitis
in elderly




Sylvaticky cyklus Urbanni cyklus




West Nile Virus Transmission Cycle

—

Nile
virus

West Nile
virus

Bird
reservoir \
hosts

incidental infection
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+ 1962, 2000: France
- 1973-74: South Africa
- 1996: Romania

- First outbreak in industrialized urban area

+ 1998: Italy
-+ 1999

- Russia
- United States, New York

* First occurrence in the western hemisphere

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009



United States - 1999

+ New York City
- 62 cases
- 7 deaths

- Zoo birds, crows,
horses

- St. Louis Encephalitis virus
first suspected

- Similar to virus strain found in
Israel

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009
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West Nile virus infections in the USA



Possible Modes of Introduction of West Nile Virus
into the U.S.

+ Infected human host
» Human-transported vertebrate host
- Legal
- TIllegal
* Human-transported vector(s)
- Storm-transported vertebrate host (bird)
 Intentional intfroduction

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009






Hypothesis:
Ecology of Transmission of WNV to Humans
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Virus West Nile - patogeneze

inokulace, pomnozeni v dendritickych b.

lymfatické uzliny - pomnozeni Al
primarni viremie, diseminace do dalsich org.
pomnozeni, infekce CNS B cos' Teell Bl / Lé
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virus Dengue (,ki denga pepo")

The variety of breeding places of the Dengue mosguito in your surroundings
Feti Dengue
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Virus Dengue - patogeneze

x infikuje radu bunék - inicialné dendritické a
monocyty/makrofagy

x ,antibody-dependant enhancement®
e * e
| " L &=
IFN-y > FEah plasma cell
b ug » ) o ] % Eﬁ A
i Sl T ad
IFN-y v o 4 ,
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0% o

macrophage

X ,quasispecies”

X imunomodulace

- X rozdily ve

virulenci — Asie

“f&& vs. Afrika



Dengue - formy onemocnéni

X DF - horecka, bolest hlavy, retro-orbitalni tlak, svalova
Unava, bolest kloubd, vyrazka

X DHF/DSS - ca pred 50 lety v jihovychodni Asii
- zvyS. permeabilita cév, trombocytopenie, hemoragie
=> Unik tekutin do tkani => sSok

X vakcina neexistuje



Virus zluté zimnice

ca 200 000 pfipadd ro¢né na svété (underreported)
rozsireni: Afrika (90 %), Str. a Jizni Amerika (drive i
Evropa, Asie)

x zdroj: opice, dalsi trop. lesni savci, vacice, Clovek
(urbanni cyklus)

x vektor: Aedes aegypti — urbanni cyklus, Haemagogus
spp., Aedes spp. - sylvaticky cyklus

x do Karibiku zaneseno s otroky (infikovani komari Ae.
aegypti, infikovani otroci)

17. a 18. st. — velké epidemie ve Spanélsku, Portugalsku
Reed et al. — 1900 - Havana, Gorgas et al. - Panama






Zluta zimnice

X onemocnéni ¢lovéka:
1. febrilni faze - teplota, Unava, svalové bolesti, bolesti

zad

2. ca 2 dny relaps symptomu
3. 15 % pacientl - horecka, zvraceni, ikterus, krvaceni

=> typicky multiorganové onemocnéni (zejmeéna jatra, ledviny,
neékdy encefalitida)

X ca 5-40 % letalita

X vakciny - odvozeny od kmene 17D
- precitlivélost, YEL syndromy
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AFRICA

/ﬁq‘“‘ Humans '_.‘_,_f"'-'_—__-"‘m\

Ay, o B
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Ae africanus
Maonkoy As |ucifer Humans
As. metalicus
o Ae. vitalus
etc.
Junqla cyele savannah cyela LUrhan cyela

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009



Dalsi komary prenasené flaviviry

X Virus Japonské encefalitidy
- vychodni a jihovychodni Asie
- zdroj: ptaci, koné, prasata
- vektor: komari rodu Culex
- encefalitida s parézami, letalita 20-40 %, 30-40 %
tézké nasledky

X Virus St. Louiské encefalitidy
- Sev. Amerika, sporadicky Stredni Amerika
- zdroj: ptaci (vrabci, holubi...), netopyri, lisky
- vektor: komari rodu Culex
- meningitidy, encefalitidy, letalita az 20 %




Druh
(pFiklady)

Virus KE:

Zastupce Celedi Flaviviridae

Virus KE

Virus vrtivky

= Virus KE patfi do rodu Flavivirus v ramci
Celedi Flaviviridae, ktera predstavuje rodinu
asi 70 RNA virQ

» Flavus znamena v latiné ,Zluty”

Virus Zluté zimnice

Flavivirus

Virus japonské
encefalitidy

Virus Zapadniho

. ;o a0 s . Nilu

= Pojmenovani flaviviru je odvozeno od viru
Zluté zimnice (prototypového zastupce
Celedi) . Flaviviridae

= VétSina flavivirt je pfenaSena pomoci
nakazenych ¢lenovcu, zejména klistat a
komaru (arboviry).

Virus dengue

Hepatitis C
virus

_
Hepatitis G Hepatitis G
virus virus

Classical swine
Pestivirus <

Virus KE patfi mezi flaviviry s nejvétsSim
dopadem na Clovéka

fever virus

Bovine viral

IET W CERYS




Objev viru KE

= poprvé popsano roku 1931, kdy
rakousky lékaf H. Schneider
pozoroval pravidelny sezénni vyskyt
nemoci, kterou pojmenoval
,Epidemische akute Meningitis
serosa“

» Lidovy komisariat zdravotnictvi
SSSR v roce 1937vypravil sérii
expedici na rusky Dalny vychod, za
ucelem zkoumani nového
onemocnéni tehdy oznaCovaneho
jako ruska jaro-letni encefalitida.

,Postupovali jsme v zakrytu za sebou a
casto jsme se zastavovali, abychom si
navzajem snali klistata... Po dvou az tri
kilometrovém pochodu Ize na sobé nalézt
stovku i vice klistat”




Objev viru KE

Rada ¢lent expedice onemocnéla,
néktefi méli t&éZky pribéh, néktefi
zemreli, jini ztratili zrak nebo

ochrnuli.
Michail P. Cumakov — ééstec“:né‘

ochrnuti a poskozeni sluchu

Podarilo se izolovat novy virus z
pacientl, hlodavcu i klistat

E. N. Pavlovsky definoval teorii o
prirodni ohniskovosti




Objev viru KE ve Evrope

= 1948: KrejCi (a Gallia); Rampas a Gallia —
prvni izolace viru KE v Evropé

= Dr. F. Gallia zemrel nasledkem kliStové
encefalitidy komplikované sekundarni
laboratorni infekci ve véku 38 let

= Pacient ohrozoval ostatni nemocné, vstal z
postele a nasilim sousedovi vnucoval
snidani, vyhrozoval mu, ze ho uskrti, a
Skutecné ostatni pacienti ho museli nasilim
odtrhnout. ....nékdy se pacient choval tak,
Ze to pusobilo, jako by si z Iékara délal
dobry den.” ,,Pacient mél zrakoveé
halucinace (videl mysky), i sluchové. Stale
vykfikoval, Ze Kristus byl prvni socialista.”

Lékarske listy, 1949

Encephalitis epidemica — Dr. Fr. Gallia
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pocet onemocnéni

pocet umrti







Virus KE:
Geograficka distribuce

= Virus KE se vyskytuje v vétSiné Evropy a

v severni a vychodni Asii
vCetné Ruskeé federace, severni Ciny,
jizniho Japonska a Koreje

= Geneticka analyza kmenu z rliznych
oblasti odhalila, Ze existuji
3 geneticke linie viru KE.

= Na zakladé jejich geografické distribuce,
byly pojmenovany jako:
— Evropsky subtyp
- Sibifsky subtyp
- Dalnovychodni subtyp

Distribution of European, Siberian, and Far-Eastern TBE virus
subtypes (Barrett 2008°%)

Louping ill

TBE—European subtype
W e 4% 1hE ciberlan subtype

TBE—Far Eastern subtype

Omsk hemorrhagic fever

80-82
Langat
T7-78 .
* at Kyasanur forest disease
Powassan
40 50 60 70 80 90 100

E protein amino acid identity (%)



Virus KE:
Strucna charakteristika

M protein

Geneticka informace viru je tvofena
jednoretézcovou (+)RNA

= Castice viru jsou sférického tvaru, o priméru
priblizne 50 nm.

st ot Bamiommati Te=3-| ke organization

= Virova c¢astice sestava z nukleokapsidu of surface dimers
obklopeného lipidickou dvouvrstvou. Virus KE je
tedy obaleny virus, jehoZz membrana chrani
nukleokapsid..

= Zraly virion je tvoren 3 strukturnimi proteiny:
— Obalovy (E) protein je hlavnim virovym antigenem

- Kapsidovy (C) protein tvofi kapsid a uzavira virovnou
RNA

- Membranovy (M) protein




Virus KE:

Co je potreba pro udrzeni viru KE v prirode?

Existence a preziti viru KE v pfirodé
zalezi na pritomnosti: N

= KkliStat, ktera slouzi soucasné jako vektor i
rezervoar viru

= k nakaze citlivych obratlovcu, ktefi slouzi
jako rezervoar viru (hlodavci) nebo hostitelé
klistat (vétsi savci, ptaci a plazi)




Paraziticky trojuhelnik viru KE:
klist'ata



Klist’ata:
Nejvyznamneéjsi druhy klist’at z hlediska prenosu viru KE

Ixodes ricinus, nejCastejsSi kliste ve vétsiné ‘
oblasti Evropy, dale v Turecku, severnim iranu 2>
a na Kavkazu. Je hlavnim vektorem ¢
evropského subtypu viru KE.

Ixodes persulcatus se vyskytuje v pasu od
vychodni Evropy pfes Sibif a Cinu, po
Japonsko. Je hlavnim vektorem sibifského a
dalnovychodniho subtypu viru KE.

-

[ i - | ricinus

. - | persulcotus
E{ﬁ - Overlapping area

Oblasti VYSkth téchto dvou druhu klistat se Geographical distribution of Ixodes spp. The dotted red line defines the
v . vy . " border for the TBE-endemic area, within which the disease is focally
prekryvajl, v oblastech VyChOdnl EVfOpy, distributed. The distribution of /xodes in China is uncertain (adapted from

evropské Casti Ruska, v Estonsku a Litve. Lindquist 2008).



Klist’ata:
Vyvojova stadia

» Vyvoj klistat rodu /xodes sestava ze trech stadii: larva, nymfa
a dospélec.

= Kopulace se obvykle odehrava na hostiteli pfed nebo b&hem Kopulace Nymfa s vajicky
sani krve. Po nékolika mésicich oplodnéna samicka klade
500 az 5000 vaijicek do pudy.

= Po nékolika tydnech se lihnou larvy. Ty saji na hostiteli a %
nékolik dni, nez se upusti a metamofuji na nymfy. F

» Nymfy saji na drobnych obratlovcich a metamofuji na
dospélce (imaga). , g
= V kazdém vyvojovém stadiu klisté saje obvykle jednou. Xm Lana 30
Kazdé vyvojové stadium trva pfiblizné jeden rok, ale muze 2
byt kratSi i delSi. ‘

Klistata se tedy vyznacuji dlouhym vyvojovym cyklem.
To je také diivodem, pro¢ jsou uginnymi vektory, ale i M e
rezervoary viru KE. %



Klist’ata:

Vyvojova stadia

L.
‘I

... .hd“ J 1\.
“!!ll!’ﬁﬁ TN

= Larvy jsou 0,6 — 1 mm velké, saji 2-4 dny a zvétsi svuj objem 10 — 20x

» Nymfy, velikost 1-2 mm, saji 3-5 dni a zvétsi sveé télo 15-40x

» Dospélci, velikost 2,5-4 mm, sani 6-10 dni, zvétSeni 100-200x



Klist’ata:

of yr » - Mouthpart of
Ustnl ustro I Ixodes ricinus
= [ ricinus ma ustni ustroji

sestavajici z frezného a saciho
aparatu

= KliStéci sliny obsahuji
— bioaktivni latky s antikoagulacnim
ucinkem, lokalni anestetika, a
protizanétlivé latky
- toxiny
- dalsi latky, jako napf. cement,
kterym se kliSté zafixuje v rané

Sucking female

= Virus je pfenasen spolu se
slinami

Sucking ticks (computer graphics)



http://www.tbe-info.com/upload/medialibrary/Tick suck.jpg

Klist’ata:
Jak se nakazi virem KE?

Zz hostitele na klisté

» Klistata se nakazi pfi sani viremickém hostiteli,
tzn. v okamziku, kdy ma hostitel dostateCnou hladinu viru v
Krvi.

z klistéte na klisté

= Virus mUze byt pfenasen transovarialné
z infikované samice na potomstvo (frekvence ale nizka,
obvykle méné nez 0.5%).

Jakmile se kliSté jednou nakazi, je infikovano
celozivotné.
Virus klistéti nezpUsobuje zadné poskozeni.

Klistata mohou byt infikovana pfi spoleCném sani
nakazenych a nenakazenych jedincu na jednom
hostiteli. Jedna se o tzv. co-feeding.



Klist’ata:
Kdy jsou nejaktivnéjsi?
= VSechna vyvojova stadia hibernuji pod vrstvou listi nebo v ptdé, kdyz teplota

poklesne na nebo pod 0°C.

= Aktivita klitat za€ina na jare, kdy teplota pldy vzroste na 5-7°C, tedy v bfeznu a
dubnu, a konci, kdyz teplota poklesne na tutéz teplotu, tedy v fijnu a listopadu.

= Vlhka léta a mirné zimy zvySuji hustotu populace klistat.

= Ve stfedni Evropé,
- 2 vrcholy poctu pfipadl na zaCatku a na konci léta

- zda se ale, zZe profil je postupné nahrazovan monofazickou distribuci, s jednim vrcholem v
Cervenci a srpnu, podobné jako v severni Evropé



Klist’'ata:
Jejich prirozeny biotop

= Vyzaduji relativni vinkost vzduchu minimalné 80%.

= pfirodni ohniska se nachazeji v biotopech s optimalnim prostfedim pro kliStata a jejich hostitele,
tedy v lesich a pfiléhajicich loukach.

= KiliStata nalézame i v parcich a zahradach.
= Klistata obvykle neSplhaji vySe nez 20-70 cm
— Larvy nachazime ve travé do vysky 30 cm.

— Nymfy jsou na rostlinach az do 1 m.

— Dospélci mohou byt na rostlinach a ve vétvich az do
1,5m..




Parazitologicky trojuhelnik viru KE:
hostitel



Hostitelé:
Drobni obratlovci, velci obratlovci, ptaci

Drobni obratlovci, jako jsou U velkych obratlovc je Ptaci maji velmi

hrabosSi nebo mysice, maji virémie kratkodoba a titry viru kratkodobou virémii a
dlouhodobou virémii a pomérné nizké. Nicméné na nesehravaji zadnou roli jako
produkuji velké mnozstvi viru. nich mize dochazet k rezervoary viru. Ale hosti
Virus mize v nich také neviremickému pfenosu pfi nizsi stadia klistat a
prezimovat. kofeedingu. BEhem viremické  pfispivaji k Sifeni viru.

faze je virus uvolnhovan do
mléka koz, ovci a krav.




Hostitelé:
Clovék jako nahodny hostitel viru KE

Inaparentni onemocnéni % I I m B E
Chfipkové onemocnéni (1. faze ): teplota, bolest |
hlavy, kloubl a nevule. Trva zhruba tyden muze byt

22
W Myelitis
W Encephalitis
14
75 yeal

dalSim projevem infekce. I
MeningitiCké forma: Znovu tep|0ta’ b0|eSt hlavy, > 0-15 I 16-30 ‘ 31-45 I 46-60 I 61-75 I > o
svétloplachost, zavrat, zvraceni a meningealni

drazdeni, po nékolika dnech dochazi k ustupu teplot
a postupnému ustupu i dalsich potizi.

viiv s

mozku, poruchy spanku, paméti, tfes, poruchy
védomi zpomalenim psychomotorického tempa,
spavost az bezvédomi, delirantni stavy, zmatenost.
Poruchy hybnosti (obrny) hlavovych nervd, n.VII.

Encefalomyeliticka forma je charakterizovana
rozvojem chabych obrn, Casto jde o postizeni
hornich koncetin.




Hostitelé:

Clovék jako nahodny hostitel viru KE

Umrti:  0,6%

Poruchy hybnosti alespon prechodné 11,7 %

Vyznamnéjsi obrny: 6,1 %

(chaba obrna paze pfi myelitidé v 1%)

MozecCkové poruchy (rovnovaha, tfes aj.) 81 %
Poruchy védomi: spavost 17 %
téZké bezvédomi 4 %
Psychické poruchy
mirnéjsi 13 %

tézké poruchy (halucinatorni) 3 %

SOS

Bolest hlavy: 69,4 %

Tfes: 94,5 %
Poruchy spanku: 32,9 %
Zavraté: 31,3 %

Poruchy koncentrace: 24,9 %

Postencefalicky syndrom: 24,3 %

0@




Dramaticky narust KE béhem poslednich 20 let

» V mnohych evropskych zemich se v
poslednich letech objevila nova ohniska KE v Evropé
nakazy a narust poctu pfipadi nakazy

= To muze byt ¢asteCné zpusobeno
predchozi nedostateCnou diagnostikou nebo
hlasenim
— nicméné narust byl pozorovan i v zemich
s propracovanymi metodikami diagnostiky a
hlaseni
= Vyjimkou je Rakousko, kde byla provedena
rozsahla vakcinacni kampan a pocCet
pfipadu dramaticky poklesl

= na viné jsou klimatické zmény (klistata se
dostavaji do vyssich nadmorskych vysek,
miné zimy...), zmény v obhospodarovani
krajiny (pfemnozeni hlodavcu...), zmény
lidského chovani, socioekonomické faktory
apod.



Hostitelé:
Prenos viru KE alimentarnim zptusobem

= Pripady nakazy Cloveka virem KE alimentarni cestou byly
prokazany v Rusku, Ceské republice, Madarsku, Rakousku,
Slovensku, Litvé, Estonsku, Albanii, Bosné a v Srbsku

= lidé byli nakazeni po konzumaci nepasterizovaného Ci
nedostatecné tepelné upraveného mléka a mléénych vyrobku

= 7z poslednich epidemii mozno jmenovat: 2007 — Madarsko —
154 exponovanych osob, z toho 25 potvrzenych pfipadud; 2008
— Rakousko — 7 exponovanych osob, z toho 4 potvrzené
pripady; dale 2011 Madarsko, 2012 Slovinsko a dalSi
sporadické pripady infekce v Ceské republice, na Slovensku a
v dalSich zemich endemického vyskytu nakazy.




Prenos viru KE
alimentarnim zpusobem:

Roznavska epidemie (1951)

= Nakazeno pres 660 lidi mlékem z
mistni mlékarny, z nich 271 bylo
hospitalizovano

» v mlékarné byl porouchan pasterizacni

pFI’StrOj
140 cet fipadu odle at
= kravské mléko bylo panc¢ovano mlékem ™ c+ i GUREORLIIEL Ve, SIS, 061 caspheiben. &
i 120 1ezasobenych JstFedni ekarnol
kozim 110 Sxals
3 100
» jedna se o nejvétsSi epidemii g % .
. o : . ‘5 80
alimentarni KE v historii = 10 ____ nezasobené
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Short communication

Tick-borne encephalitis outbreak in Hungary due to consumption of

raw goat milk RAPID COMMUNICATIONS
acitwietall 1ick-borne encephalitis transmitted by unpasteurised
. Showmre cow milk in western Hungary, September to October
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Prenos viru KE alimentarnim zpuisobem:

~ -1 ° - age group no. of cases / 100 000 *
Pocet pripadu v CR e : -
5-9 10 1,94
10 - 14 3 0,47
Table 1. Number of cases of tick-borne encephalitis with ali- 15-19 1 0,15
mentary transmission, CR, 1997-2008 20 - 24 3 0.38
year . . ) no. of cases 25-34 12 0,75
1997 2 35 - 44 - 12 0,89
1998 1 45 - b4 B 9 0,57
1999 28 55 - 64 5 0,42
2000 0 65 - 74 ' 6 0,73
2001 0 75 + 1 0,17
12002 5 total 64 0,63
2003 6
12004 2 . 36 L o) x %oy
5005 3 pacientu (0,9% vSech KE v CR);
2006 0 (56,30/0) po pOZitI' koziho mléka, 21
2007 8 pacientl (32,8%) po poZziti ov€iho syra
2008 4 o _ By
total 64 = 51,6% lokalnich epidemii bylo

rodinnych po zakoupeni mléka nebo
mlécnych vyrobkd od malych
producentu



Prenos viru KE alimentarnim zpuisobem:
Vyskyt pfipadii v CR

= pfipady alimentarni KE
zaznamenany v 23 okresech

" nejvice postizena je
a dalsSi oblasti
vhodné pro pastevectvi a
ekologicke zemedelstvi

Fig. 2. Districts with reported alimentary infection by tick-
borne encephalitis in 1997 - 2008




Prenos viru KE alimentarnim

zpusobem:

v v r ’ Table 1. Prevalence of TBEV in mulk samples from vanous ammal species,
Vysetrovani mléka koz, determined by RT-PCR.

krav a ovCl Ammal species Number of Total positive Yo

examined ammals
= 20,7 % vySetfovanych koz mélo Cows o ! 1
mléko pozitivni na virovou RNA Goats 2 6 207
Sheep 27 6 222

= 22,2 % ovci mélo mléko pozitivni Total 119 10 6.0

na virovou RNA

= 11,1 % krav mélo mléko pozitivni

na virovou RNA Table 2. Prevalence of anb-TBEV antibodies m mulk samples from vanous

ammal species, determined by ELISA test.

= protilatky proti viru KE chybély

nebo byly pfitomny jen v malo Animal species  Number of Total positive e
.. examined amimals
pfipadech
Cows 63 2 3.2
Goats 29 0 0
Sheep 27 4 14.8
Total 119 6 5.0




Prenos viru KE alimentarnim zpusobem:
Stabilita viru v mléku a mlécnych vyrobcich

Nmotana injikovand ipt
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Graf. 4. [zoldeia virusu klidstovej encefalitidy z mlietnyeh vyrobkov, P -
masla, tvarohu a syrovatky.



Encephalitic arboviruses - pathogenesis

Replication in other
organs and tissues

Blood stream

Ruzek D. Humboldt Universitat, Berlin, 2009



Prubéh onemocnéni

inkubacni doba typicky 7-14 dni (2-28)
1. faze (2-4 dny) - viremie, nespecificke ,chripkovité"
priznaky: bolest hlavy, Unava, svalové bolesti, teplota
relaps symptomu (vétsinou ca 8 dni)
2. fdze - ca 1/3 pacientu
- infekce CNS: meningitis, encephalitis,
meningoencephalitis, meningoencephalomyelitis
- teézké bolesti hlavy, strnulost sSije, vysoka teplota
- v tézkych pripadech ztraty védomi, poskozeni
recovych schopnosti, neuropschiatrické priznaky,
parezy (zejmeéna hornich koncetin)
x mnohotvarny prub&h onemocnéni






- Figure 12: Increase (%) in TBE incidence in Europe®™®

http://www.isw-tbe.info/upload/medialibrary/Monograph_TBE.pdf



Mumber of cases

700
600
500
wo |- - -
300
Fo .
- Number of reported cases of TBE %
100 - .
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 from varlous European countrles N
0 o
ToOB0 Bl A2 83 A4 85 BG AT BB B9 A OF 92 43 04 85 GG 67 SR 89 2000 O Comparison 2005 - 2006 .
Yaars }:@ i AL
lm5 K Finland o
Czech Rep. Austria %ﬁ’ ¢
f > J l
Piz. 2 THE in Austia mnd the Czech Republic 1879-2001 iﬂ/v'w Sw ;
e s . v s v Kunz, 2003 :
zahajeni vakcinacni kampane ' //

INCIDENCE KLISTOVE ENCEFALITIDY U OBYVATEL CESKE REPUBLIKY ‘:%Q'_\S}
ZA OBDOBI 1971-2006

wi
“7

59
206
I Germany 2
iueﬂand\Q:/C Austria
,__//W /;;_2*3\
7

g
3

& il )

preliminary dma / - . |

Quelle: ISW-TBE (International Scientific Working Group on Tick-Borne Encephalitis) Graphic: Der Augr_-{
\ — = ] 7 a

\ [




% klasicka PON, boskemicka
ohniska

X fokalita

X kratka viremie =>
.cofeeding”, TOP

% rlzny pFispévek rdznych
hostitelU v rdznych &astech
sezony

X alimentarni prenos h

Prate 1. Ticks ([fxodes ricinus), mcluding a co-feeding
aggregation, on a vellow-necked mouse ( Apodemus flavicollis).
Photo credit: V. Taghapietra.



Dalsi klistaty prenasené flaviviry

X Virus Omské hemoragické horecky
- Sibir (Omsk, Novosibirsk, Kurgan, Tjumen)
- zdroj: ondatry, hryzci, zaby, jestérky
- vektor: Dermacetor reticulatus, + primy kontakt,
alimentarni prenos

X Virus horecky kjasanurského pralesa
- Indie + Saudska Arabie (Alkhurma)
- zdroj: opice, netpyri, hmyzozravci + ovce, kozy (Alk.)
- vektor: Haemaphysalis spinigera (rezervoar),

(pravdépodobné O. savignyi u Alkhurma)
- meningitidy, encefalitidy, letalita az 20 %

e horecka, bolesti hlavy, koncetin,faryngitida, nékdy
encefalitidy,hepatitida, zloutenka, hemoragie
e |etalita az 25 %, dlouha rekonvalescence; ockovani proti KE



