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Horečka dengue



Horečka dengue - epidemiologie

390 miliónů případů ročně

17 tisíc úmrtí 



Horečka dengue - epidemiologie



Vektor: komáři rodu Aedes

Rezervoár: osoby s virémií

Horečka dengue - epidemiologie



Inkubační doba: 3-14 dnů

Horečka, zimnice

Celková únava až zchvácenost

Bolesti hlavy (retrobulbárně), kloubů, svalů

Exantém, pruritus, dysgeusie

Leukocytopenie, trombocytopenie, elevace jaterních testů

Komplikace: šokový stav

Horečka dengue – klinický obraz



Horečka dengue – klinický obraz



Horečka dengue – klinický obraz



Kandidátní vakcíny

Živé atenuované vakcíny

Živé chimerické vakcíny

Inaktivované vakcíny

Subjednotkové vakcíny

DNA vakcíny



Dengvaxia



Živá atenuovaná tetravalentní chimérická vakcína 

CYD-TDV: strukturální geny prM a E, kmen YFV-17D

Registrována v prosinci 2015 (Mexiko, Filipíny, Brazílie)

V současnosti registrována v 11 zemích světa

Osoby ve věku 9-45 let žijící v hyperendemických oblastech

3dávkové schéma (0 – 6 – 12 M)

Dengvaxia



Dengvaxia

Randomizovaná multicentrická klinická studie

Počet subjektů: 10 275       Věk: 2-14 let Schéma: 0-6-12

Účinnost vakcíny: 56,5 % (95% CI  43,8 – 66,4)

Nižší účinnost proti sérotypu 2

Incidence závažné dengue nezvýšena (follow-up 25 M)



Dengvaxia

Randomizovaná multicentrická klinická studie

Počet subjektů: 20 869       Věk: 9-16 let Schéma: 0-6-12 M

Účinnost vakcíny: 60,8 % (95% CI  52,0 – 68,0)

Nižší účinnost proti sérotypu 2

Incidence závažné dengue nezvýšena (follow-up 25 M)



Dengvaxia

Follow-up studie

Počet subjektů: 

10 165 (CYD 14)

19 898 (CYD 15)

3203 (CYD 23)



Dengvaxia

Hospitalizace pro horečku dengue (rok 3): 

Očkovaní: 65/22 177 (0,29 %)

Kontrolní skupina: 39/11089 (0,35 %)

Účinnost vakcíny (25 M)

RR 95% CI

< 9 let 1,58 0,83-3,02

> 9 let 0,50 0,29-0,86

RR 95% CI

< 9 let 44,6 31,6-55,0

> 9 let 65,6 60,7-69,9



Dengvaxia



Dengvaxia

Součást komplexních programů kontroly infekce

3dávkové schéma (0/6/12 M) 

Nedoporučuje se pro děti mladší 9 let (průlomové závažné infekce u 2-5 letých)

Vhodná pouze pro hyperendemické oblasti:

Séroprevalence > 70 %

Séroprevalence 50 – 70 %

Předpoklad snížení incidence o 10-30 % v průběhu 30 letech (očkování v 9 letech)

Ostatní oblasti:

Nižší účinnost

Riziko závažně probíhajících průlomových infekcí



Kandidátní vakcíny

Živé atenuované vakcíny

TV003

NIAID

3 atenuované kmeny (DENV 1, 3, 4)

Chimerický kmen DENV2/DENV4

Klinická studie III. fáze, Brazílie, 2/2016

DENVax

Takeda

Atenuovaný kmen DENV2

Chimerické kmeny DENV1,3,4/DENV2

Klinická studie III. fáze, Latinská Amerika, Asie, 9/2016



Kandidátní vakcíny

Inaktivované vakcíny

TDENV-PIV

GSK, Walter Reed Army Institute of Research

Formalínem-inaktivovaná celobuněčná vakcína

2 klinické studie I. fáze (USA, Portoriko)

Rekombinantní vakcíny

V180

Merck

prM a E protein

Rekombinantní subjednotková proteinová vakcína

DEN1-80E – dokončena studie I. fáze



Horečka chikungunya



Horečka chikungunya - epidemiologie

Vektor: komáři rodu Aedes

Rezervoár: osoby s virémií



Mutace A226V

Horečka chikungunya - epidemiologie



Indie (1)

Ekvádor (1)

Mexiko (1)

Keňa

Filipíny

2016

Pákistán

Brazílie

Nikaragua

Horečka chikungunya - epidemiologie



Indie

2017

Itálie

Brazílie

Horečka chikungunya - epidemiologie

Francie

Bolívie

Kolumbie

Panama
Pákistán



Horečka chikungunya - epidemiologie

Itálie: 298 případů
Lazio, Řím, Kalábrie, Marka, Emilia-Romagna

Francie: 17 případů
6 případů

ECSA linie
Absence mutace A226V
Původ v Pákistánu



Inkubační doba: 3-14 dnů

Horečka, zimnice

Celková únava až zchvácenost

Bolesti kloubů (migrující, doprovázené otoky)

Výsev exantém

Krevní obraz bez významnějších změn

Komplikace: chronická polyartitida

Horečka chikungunya – klinický obraz



Horečka chikungunya – klinický obraz



Kandidátní vakcíny

Živé atenuované vakcíny

Živé rekombinantní vektorové vakcíny

Inaktivované vakcíny

Subjednotkové vakcíny

VLP

DNA vakcíny



Kandidátní vakcíny

VLP (viru podobné částice)

VRC-CHKVLP059-00-VP

Nereplikující neadjuvovaná vakcína

Klinická studie I. fáze, 11/2011-3/2012

25 osob, 18-50 let

Schéma: 0-4-20 T

Vysoce imunogenní vakcína

Titry protilátek srovnatelné se stavem po prodělané infekci

Frekventnější lokální i systémové reakce (36 % a 40 %)

Nebyl prokázán rozvoj polyartralgií či polyartrtidy 



Kandidátní vakcíny

Rekombinantní vakcína

MV-CHIK

Živá atenuovaná vakcína

Virový vektor: virus spalniček 

Exprimuje povrchové antigeny CHIK viru



Kandidátní vakcíny

Eilat virus

Alfavirus, čeleď Togaviridae

Malý obalený virus, ikosahedrická kapsida, ssRNA poz. polarity

Identifikován v projektu NGS, 112 nových virů u 70 hmyzích druhů 



Kandidátní vakcíny

EILV/CHIKV 

Nereplikuje se v buněčných linií u obratlovců

Vysoce imunogenní v porovnání s inaktivovanými vakcínami



Kandidátní vakcíny



Horečka Zika



Horečka Zika - epidemiologie



70. léta70. léta

Francouzská 
Polynésie

2013

Francouzská 
Polynésie

2013

40. léta40. léta

Yap
2007
Yap

2007

Horečka Zika - epidemiologie



Brazílie (Bahia)
Duben 2015

Brazílie (Bahia)
Duben 2015

Horečka Zika - epidemiologie



Horečka Zika - epidemiologie



Inkubační doba: 3-12 dnů

Otazný poměr symptomatických a asymptomatických případů

Zvýšená teplota či výjimečně horečka (1-2 dny)

Makulopapulózní exantém (1-4 dny), pruritus 

Konjunktivitida

Bolesti hlavy, kloubů, svalů

Obtíže ustupují do 2 týdnů od začátku onemocnění

Komplikace: vrozený Zika syndrom, GB syndrom

Horečka Zika – klinický obraz



Horečka Zika – klinický obraz



Horečka Zika – klinický obraz



Horečka Zika – klinický obraz



+ 2 dny

Horečka Zika – klinický obraz



Kandidátní vakcíny

Inaktivované vakcíny

Rekombinantní vakcíny

DNA, RNA vakcíny



Kandidátní vakcíny

Inaktivované vakcíny

ZPIV

Walter Reed Army Institute of Research

Formalínem-inaktivovaná vakcína

Klinická studie I. fáze, 11/2016

DNA, RNA vakcíny

2 kandidátní DNA vakcíny

Exprese prM a E proteinu viru

mRNA vakcína



Kandidátní vakcíny

DNA vakcína GLS-5700 (prM a E)

1 či 2 mg intradermálně, elektroporace (vpravení DNA do buněk)

Schéma 0-4-12 T

Klinická studie I. fáze

Relativně časté lokální reakce (50 %)

Neutralizující protilátky (Vero buňky): 62 % vzorků



Kandidátní vakcíny



Kandidátní vakcíny



Arbovirové nákazy celosvětově představují významné původce 

nemocnosti i smrtnosti

První registrovanou vakcínu proti horečce dengue představuje 

Dengvaxia, avšak v blízké době nelze očekávat registraci této 

vakcíny pro cestovatele

Ve vývoji je řada kandidátních vakcín proti horečkám chikungunya 

i Zika, avšak v současné době v časných fázích klinického 

testování

Závěr



Děkuji za pozornost


