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Flaviviry

Celed Flaviviridae
Rod Flavivirus

Nazev odvozen od viru zluté zimnice (lat. flavus Zluty)
Vice neZ 70 ruznych viru

Stredneé velké obalené RNA viry




Flaviviry prenasené komary

Zluta zimnice

Horecka dengue /

Horecka Zika

Japonska encefalitida
Encefalitida St. Louis

Horecka Murray Valley



Flaviviry pfenasené klistaty

Klistova encefalitida

HorecCka Kyasanurského lesa
Omska hemoragicka horecka

Alkhurma



Rozsirenti flaviviru




Ockovanim preventabilni flaviviroveé infekce

Zluta zimnice

Japonska encefalitida

Horecka dengue

Klistova encefalitida



Zluta zimnice




Historie

f -~

amenien | s gionos  pmew-] SLAVE TRADE

\ 1y cmm:stcmm s Million FROM AFRICA TO THE AMERICAS
S\ W .
P sy ) 1650-1860

NS Ordeans \V 7, w Major Slave
WEST Trade Route
MexicoCu&’ f m IHDISES | AFRICA :
/Senegal L
SENTRAL Cos ey West Africa g
MERICA_ F o g ?‘\ Sierra Slave Trade /
“Cartagena™ Leone r Regions
Paciflc Paramanbo‘\ mnc,,”{
Ocean ‘ SOUTH AN _Congo [
ELIITIN .y AMERICA Fechel N
| ’ Atlantic ' )

@ Tobacco | ’ Salvador ¢ PRSI {Angola ) Vi .'
@ Coffee Brozil ! :
o Cotton m ¢ Between 1650 and 1860, approximately 10 to
$ Suow ”Rw de Janeio 15 million enslaved people were transported
X Mining j from western Africa 10 the Americas, Most
o 2% Buenos , were shipped to the West Indies, Central

America, and South America.

Rice Valparaiso ¢ Aires
/ O s



Historie

1502

Pravdépodobné nejstarsi zaznam o hromadném onemocnéni (Haiti)

1648

Maysky rukopis popisuje epidemii onemocnéni s krvacivymi projevy (Yucatan)

17. stoleti
Epidemicky vyskyt v zemich Latinské Ameriky

18. stoleti

RozSireni nakazy i do Severni Ameriky a Evropy



Historie

1793 - Epidemie ve Filadelfii
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Historie

Carlos J. Finlay (1881) Walter Reed (1900)



I Epidemiologie

200 tisic pripadu rocné

30 tisic umrti



Epidemiologie

Principe*

Yellow fever virus transmission risk ongo 1’ q Tanzania
[ Endemic

3 Low pote! for expos!

B No risk

Coomtland

Subsaharska Afrika 10-50/100 000 Cervenec a? fijen

Latinska Amerika 1-5/100 000 Leden az kvéten



Epidemiologie

Evropa:

1999 Neémecko (Pobrezi Slonoviny)
2001 Belgie (Gambie)

2009 Spanélsko (Ghana)

Spojené staty americké:
1924
1997 (Brazilie)

Cina:
Jaro 2016: importovano 11 pFipadi onemocnéni z Angoly



Klinicky obraz

Death
1%-2%

Detected by surveillance _ _
Fever + jaundice

*+ hemorrhage
2%-3%

Fever
9%-10%
Not detected by
surveillance

Asymptomatic
85%

Incubation period of 3-6 days

Copyright © 2012 Elsevier Inc. www.netterimages.com Netter’s Infectious Diseases le

WHO, CDC, NaTHNaC



Klinicky obraz

Prvni stadium (Cervené):
Horecka, zchvacenost
Bolesti hlavy, zad, kloubu, svalu
Nechutenstvi, zvraceni
Erytém kulze, prekrveni spojivek, hepatomegalie
Tachykardie, poté relativni bradykardie
Leukocytopenie, neutropenie, elevace jaternich testu

Délka trvani: 2-3 dny



Klinicky obraz

Druhé stadium (remise):
Pokles horecky (mozna abortivni infekce)

Délka trvani: 2 dny



Klinicky obraz

Treti stadium (zluté):
Horecky, zchvacenost az vyCerpanost
Bolesti bricha, zvraceni
Krvacivé projevy, ikterus
Selhani jater a ledvin, hemoragicka diatéza
Kritické obdobi: 5. — 10. den

Smrtnost: 2-5 % (mistni populace), az 50 %



Vyvoj ockovaci latky

Max Theiler (1899-1972)

Jihoafricky lékar a virolog
Rockefellerlyv institut (New York)
Atenuovany kmen viru YFV-17D
Nobelova cena za medicinu vr. 1951




Ziva atenuovana vakcina (17D)

Kmen izolovan dne 30.6.1927 v Ghané

Zdrojem nakazeny mladik z kmene Asibi

Kmen atenuovan pomnozenim v mysich a kurecich embryich
Ztrata schopnosti prenosu komary

Ockovaci latka je v klinické praxi uzivana od roku 1937

V CR registrovana vakcina Stamaril Pasteur



Stamaril Pasteur

Aktivni imunizace proti zluté zimnici

Ziva atenuovana vakcina (kmen 17D, min. 1000 LD.,)
Virus pomnozen na kurecich embryich

Dospéli a déti od 9 mésicu véku

Davka: 0,5 ml

Aplikace: s.c.



Povinna aplikace

Certifikat o platném ockovani

Muze byt vyZzadovan pri vstupu do zemeé:

A)U vSech cestovatel(

B)U cestovatel(l z endemické oblasti

Zacatek platnosti ockovani: 10 dnu od aplikace

Certifikat plati celoZivotné (IHR, 7/2016)



Nezadouci reakce

Lokalni reakce:

Bolest, zarudnuti, otok

Celkové reakce:
10 az 30 % ockovanych udava mirné chripkovité priznaky
Zvysena teplota, bolesti hlavy, kloubu, svalu

Délka trvani max. 5-10 dnu

Reakce z precitlivélosti:

Vzacné 1,8/100 000 davek



Nezadouci reakce

YEL-AND

Neurologické onemocnéni spojeni s ockovanim proti YF
Asepticka meningoencefalitida

Akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM)
Guillain-Barré syndrom, obrny hlavovych nervti
Projevy obvykle za 3 az 28 dnli od aplikace vakciny
Vétsinou u osob dosud neockovanych

Incidence: 0,8 / 100 000 (400-500 u kojencl do 6M)



Nezadouci reakce

YEL-AVD

Viscerotropni onemocneéni spojeni s ockovanim proti YF

Poprvé popsano v roce 2001, hlaseno vice nez 65 pripadu
Systémové onemocnéni podobné nakaze divokym kmenem viru
Syndrom multiorganového selhani

Pouze u dosud neockovanych osob

Incidence: 0,4 / 100 000 (2,3 /100 000 u osob nad 70 let)
Smrtnost: 60 %



Kontraindikace

Absolutni:
Vék méné jak 6 mésicl
Hypersenzitivni reakce na vajicka Ci slozku vakciny
Primarni imunodeficit
Dysfunkce brzliku (CAVE myastenia gravis)
Imunosupresivni |éCba
Stp. transplantaci hematopoetickych bunék / organi

Pokrocila HIV infekce (CD4 pod 200/mm?3)



Kontraindikace

Absolutni:

Generalizované nadorové on. (chemo/radioterapie)

Progresivni organické onemocnéni CNS

Tehotenstvi

Relativni:
Veék nad 60 let
Vék 6 az 8 mésicu
Kojeni (YEL-AND)
HIV infekce (200-500/mm3)



I Japonska encefalitida



Historie

1871

Prvni dokumentovany pripad onemocnéni béhem epidemického vyskytu
(Japonsko)

20. léta 20. stoleti

Rozsahlé epidemie onemocnéni v Japonsku

1924

Izolovan plivodce onemocnéni z mozkové tkané zemrelého

1938

Identifikovan vektor a rezervoar nakazy



I Epidemiologie

68 tisic pripadu rocné

20 tisic umrti



Epidemiologie

Arabian \ ~\N o
CLE N T, Philippine
J 7 : Sea

() Japanese Encephalitis Risk Areas
() Areas with No Known Japanese Encephalitis Risk




Epidemiologie
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Klinicky obraz

Inkubaéni doba: 5-15 dnu

Vétsina infekci probiha zcela asymptomaticky (1:25-1000)
Horecka, zimnice, bolesti hlavy, kloubu, svald, bricha, zvraceni
Neurologické priznaky se rozviji obvykle 2. az 4. den
Asepticka (meningo)encefalitida, myelitida

Trvalé neurologické ¢i neuropsychiatrické postizeni: 20-50 %

Smrtnost: 5 -40 %



Vyvoj ockovaci latky

1935

Prvni izolace viru japonské encefalitidy

1954

Prvni vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovany kmen Nakayama)

2009

Licencovany vakciny pripravené kultivaci viru na Vero bunkach
Ixiaro (SA-14-14-2) a JEBIKV (Beijing-1)



Ockovaci latky

Inaktivované vakciny (kultivace na mysich mozcich)
JE-VAX

Inaktivované vakciny (kultivace na Vero bunkach)
Ixiaro/JESPECT (SA-14-14-2), JEBIKV a ENCEVAC (Beijing-1)

Ziva atenuovana vakcina
CD.JEVAX (SA-14-14-2)

Zivé rekombinantni vakciny
IMOJEV, THAIEV (prM/E geny v YFV-17D)



Ixiaro

Aktivni imunizace proti japonské encefalitide

Inaktivovana vakcina (kmen SA-14-14-2)

Virus pomnozen na Vero bunkach

Dospéli a déti od 2 mésici véku

Davka: 0,5 ml (od 3 let véku) a 0,25 ml (od 2 mésict do 3 let)

Aplikace: i.m.



Ixiaro — ockovaci schéma

A) Konvencni schéma: 0 a 28 dny

B) Zrychlené schéma: 0 a 7 dny (pouze dospéli 18-65 let)

Prvni posilovaci davka: 12-24 mésicU

Druha posilovaci davka: 10 let



Indikace

Pobyt delsi jak 1 mésic v endemické oblasti (sezéna)

Pobyt kratsi jak 1 mésic v endemické oblasti:

A) venkovské zemédélské oblasti (ryzoviste)

B) volna priroda (stanovani, pési turistika, rybareni, lov zvére...)

Oblasti s probihajicim epidemickym vyskytem

Pacienti se zavaznymi komorbiditami



I Horecka dengue



I Epidemiologie

390 milionu pripadd roéné

17 tisic umrti



Epidemiologie

B Countries or areas where dengue has been reported

Note: Lines define the boundaries of year-round survival of the dengue mosquito vector,
Aedes aegypli, and represents areas where dengue transmission is possible. Acknowledgment: Adapted from Waorld Health Organization.



Epidemiologie

Vektor: komari rodu Aedes

Rezervoar: osoby s virémii



Importované pripady do CR (SzU)
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Klinicky obraz

Inkubacni doba: 3-14 dnu

Horecka, zimnice

Celkova unava az zchvacenost

Bolesti hlavy (retrobulbarné), kloubd, svall
Exantém, pruritus, dysgeusie

Leukocytopenie, trombocytopenie, elevace jaternich testu



Klinicky obraz




I Klinicky obraz




Kandidatni vakciny

Zivé atenuované vakciny
Zivé chimerické vakciny
Inaktivované vakciny
Subjednotkové vakciny

DNA vakciny



Dengvaxia

Aktivni imunizace proti horecce dengue

Ziva atenuovana tetravalentni chiméricka vakcina
CYD-TDV: strukturalni geny prM a E, kmen YFV-17D
Registrovana v prosinci 2015 (Mexiko, Filipiny, Brazilie)

Osoby ve véku 9-45 let zZijici v hyperendemickych oblastech

3davkové schéma (0-6-12 M)



Dengvaxia

Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue
vaccine in healthy children in Asia: a phase 3, randomised,
observer-masked, placebo-controlled trial

Maria Rosario Capeding, Ngoc Huu Tran, Sri Rezeki S Hadinegoro, Hussain Imam H) Muhammad Ismail, Tawee Chotpitayasunondh,

Mary Noreen Chua, Chan Quang Luong, Kusnandi Rusmil, Dewa Nyoman Wirawan, Revathy Nallusamy, Punnee Pitisuttithum, Usa Thisyakorn,
In-Kyu Yoon, Diane van der Vliet, Edith Langevin, Thelma Laot, Yanee Hutagalung, Carina Frago, Mark Boaz, T Anh Wartel, Nadia G Tornieporth,
Melanie Saville, Alain Bouckenooghe, and the CYD14 Study Group*

Randomizovana multicentricka klinicka studie
Pocet subjekti: 10 275  Veék: 2-14 let Schéma: 0-6-12
Ucinnost vakciny: 56,5 % (95% Cl 43,8 — 66,4)

Nizsi ucinnost proti sérotypu 2

Incidence zavazné dengue nezvysena (follow-up 25 M)



Dengvaxia

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children

In Latin America
Luis Villar, M.D., Gustavo Horacio Dayan, M.D., José Luis Arredondo-Garcia, M.D., Doris Maribel Rivera, M.D.,
Rivaldo Cunha, M.D., Carmen Deseda, M.D., Humberto Reynales, M.D., Maria Selma Costa, M.D.,
Javier Osvaldo Morales-Ramirez, M.D., Gabriel Carrasquilla, M.D., Luis Carlos Rey, M.D., Reynaldo Dietze, M.D.,
Kleber Luz, M.D., Enrique Rivas, M.D., Maria Consuelo Miranda Montoya, M.D., Margarita Cortés Supelano, M.D.,

Betzana Zambrano, M.D., Edith Langevin, M.Sc., Mark Boaz, Ph.D., Nadia Tornieporth, M.D.,
Melanie Saville, M.B., B.S., and Fernando Noriega, M.D., for the CYD15 Study Group*

Randomizovana multicentricka klinicka studie
Pocet subjektd: 20 869  Veék: 9-16 let Schéma: 0-6-12
Ucinnost vakciny: 60,8 % (95% Cl 52,0 — 68,0)

Nizsi ucinnost proti sérotypu 2

Incidence zavazné dengue nezvysena (follow-up 25 M)



Dengvaxia

DENGUE VACCINE

Benefits and risks of the
Sanofi-Pasteur dengue vaccine:
Modeling optimal deployment

Neil M. Ferguson,'* Isabel Rodriguez-Barraquer,”* Ilaria Dorigatti,’
Luis Mier-y-Teran-Romero,? Daniel J. Laydon, Derek A. T. Cummings®?

The risks behind Dengvaxia recommendation

Riziko zavazné probihajici dengue (prilomové infekce)

Vék, cirkulace viru v dané oblasti, doba od dokonceni vakcinace



Zaver

Flavivirové nakazy celosvéetoveé predstavuji vyznamné
puvodce nemocnosti i smrtnosti

Pro spravnou praxi cestovni mediciny je nezbytna
racionalni indikace ockovani proti YF a JE

Nejcastéjsi nakazou je horecka dengue, avsak v blizké
dobé nelze ocekavat registraci vakciny pro cestovatele



I Dekuji za pozornost




