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Arbovirové infekce 
(arthropod-borne)

a hemorhagické horečky

Petr Hubáček
Dept. of Medical Microbiology and Paediatric Haematology and Oncology 

2nd Medical Faculty of Charles University and Motol University Hospital

Co jsou to arbovirové infekce (arthropod-borne)?
Arboviruses jsou 
širokou skupinou 
různých virů 
přenášených 
pomocí komárů, 
klíšťat, 
muchniček… 
způsobujících 
široké spektrum 
nemocí.
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J. Hidalgo et al. / Journal of Critical Care 42 (2017) 366–372
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Příznaky 
hemorhagických 

horeček?
Únava – malátnost
Horečky
Bolest hlavy a retroorbitální bolest
Bolest svalů
Konjungtivitida
Zvracení
Bolest břicha a průjem

Krvácivé projevy

Endoteliální dysfunkce, kapilární leak
Trombocytopenia a DIC

Následně šok, MOF a smrt.

Nejvyšší mortalita: 
EBOV, MARV, LASV, CCHF a DENV. 
Závažné selhání jater a ledvin: YFV, HFRS a HPS. 
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2022  
142 případů 
(55 zemřelých)

Cca 100 000-
300 000/rok
5000 úmrtí

Cca 200 000/rok
30 000 úmrtí

Cca 4-5 miliónů /rok
(symp.) 3 000 úmrtí

Cca 10 000-
15000/rok
500 úmrtí

Cca 50 /rok
Mortalita 49%

HPS 800-900 /rok
HFRS cca 3-
4/100000 lidí

Lepší detekce (i nové) – léčba – rezistence

Molekulárně biologické techniky

Přímá a relativně levná detekce na 
základě NK

Rozumná doba k detekci agens

Relativně snadná detekce a objevení 
nových virových agens 

Tento přístup byl také použit při objevení dvou nových 
polyomavirů WU a KI v roce 2007, které byly izolovány z 
dýchacího traktu. 

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?
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BSL4
Alkhurma hemorrhagic fever
Chapare hemorrhagic fever
Crimean-Congo hemorrhagic fever
Ebola virus disease
Hantaviruses
Kyasanur Forest disease
Lassa fever
Lujo hemorrhagic fever
Marburg virus disease
Omsk hemorrhagic fever
Rift Valley fever…

Zbytek BSL3

Jak na arboviry a viry hemorhagických h.?

Biosafety Level 4
• Dvojité rukavice

• Vodotěsné návleky na boty jdoucí nejméně do půli lýtek

• Použití ochranného obleku jdoucí od lýtek, případně celotělový ochranný oblek bez integrované 
čapky.

• Respirátory, obsahující buď N95 respirátor nebo elektrický respirátor (powered air purifying 
respirator - PAPR)

• Celoobličejový štít na jedno použití

• Chirurgické „čapky“ pro krytí hlavy a krku

• Materiál by měl být voděodolný přinejmenším do poloviny lýtek pokud nemocní zvrací nebo mají 
průjem
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1. Změny klimatu Barmah Forest virus, BFV

Eastern equine encephalitis virus, EEEV

Middelburg virus, MIDV

Ndumu virus, NDUV

Bebaru virus, BEBV3

Chikungunya virus, CHIKV3

Mayaro virus (–Una virus), MAYV–UNAV 3

O‘nyong‘nyong virus, ONNV3

Ross River Virus, RRV3

Semliki forest virus, SFV3

Venezuelan Equine Encephalitis virus, VEEV4

Cabassou virus, CABV4

Everglades virus, EVEV4

Mosso das Pedras virus, MDPV4

Mucambo virus, MUCV4

Rio Negro virus (RNV)4

Western Equine Encephalitis Virus, WEEV5 

Aura Virus, AURAV5

Sindbis Virus ,SINV5

Babanki Virus, SINV–B5

Kyzylagach virus, SINV–K5

Ockelbo Virus, SINV–O5

Whataroa virus, WHAV5

Highlands J virus, HJV5

Buggy Creek Virus, BCV5

Fort Morgan Virus, FMV5

Tonate virus, TONV

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?

2. Změny v chování lidí a cestování
• Například expanze Čínské lidové republiky s 

aktivitami v Africe

• Letový čas 

Amsterdam – Sydney nejkratší 27 hodin a 20 
minut – tedy ˂ než 2 dny…

• ….

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?



15. 12. 2023

9

3.   Více imunosuprese
• od 2008 zaznamenalo WHO ve 

104 zemích (přibližně 90% 
světové populace)
zaznamenalo 100 800 solidních
orgánových transplantací každý 
rok. 

• 69 400 ledviny 
(46% od živých dárců)

• 20 200 jater (14.6% 
od živých dárců)

• 5 400 srdce

• 3 400 plic

• 2400 slinivky

Přibližně  110 000 HSCT ročně. 

• Více monokloválních protilátek 
(anti-CD20, CD52, TNF-α…)

• …

KorƟkoidy v dávce ˃ 2 mg/kg – silně lymfotoxické
(využívá se např. u NHL, ALL…)  

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?

Virostatická terapie
remdesivir

brincidofovir (CMX001)

famciclovir

penciclovir

boceprevir

telaprevir

sofosbuvir

simeprevir

ledipasvir

….. A další
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Virostatická terapie
Remdesivir

Protilátky (např. mAb114 (Ansuvimab; Ebanga) a REGN-EB3 (Inmazeb)

brincidofovir (CMX001)

famciclovir

penciclovir

boceprevir

telaprevir

sofosbuvir

simeprevir

ledipasvir

….. a další

vakcíny
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https://www.rug.nl/research/gelifes/green/lequime/research?lang=en

Flaviviridae

Flaviviridae
• průměrně 40-60 nm
• ss(+)RNA přibližně 11 kb
• viriony 3 strukturální 

proteiny – obalový 
gp, dřeňový (core) 
a membránový 
protein

• replikace v cytoplasmě, 
lipidový obal získávají 

pučením z 
cytoplasmatických 
vezikulů

• onemocnění často 
dvoufázový průběh

https://www.utmb.edu/discoveringdenguedrugs-together/images/Flaviviridae_adj_LG.jpg
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Virus klíšťové encefalitidy 
Tick borne encephalitis – TBE

Geografické distribuce

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/4/41/EurAsia_TBE-belt.svg/636px-EurAsia_TBE-belt.svg.png

• „není“ západně od Rakouska
• objevena v Rakousku 1931 
• v ČR České republice TBE poprvé izolovali nezávisle na dvou místech (Berounsko a 

Vyškovsko) F. Gallia, J. Rampas a J. Krejčí v roce 1949. Jednalo se o také o první izolaci 
viru TBE v Evropě; nakažený s příznaky tvrdil, že „Ježíš byl první socialista“. 

Flaviviridae

Také virus omské hemoragické horečky, indický virus kyasanurské
lesní nemoci, malajský virus Langat, kanadský virus Powassan a 
Louping ill

TBE - Vektor

http://www.tbe-europe.com/?iContentID=66

Flaviviridae

• roce 1937 ruský vědec L. A. Zilber
prokázal přenos klíštětem

(u ruské jarně-letní encefalitidy)
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Virus klíšťové encefalitidy 
Tick borne encephalitis – TBE

Flaviviridae

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/tick-borne-encephalitis-virus

E, C, a PrM (prekursor membránového
proteinu) a sedm ne-strukturálních proteinů
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, a NS5)

https://www.cusabio.com/infectious-diseases/tick-borne-encephalitis-virus.html

Klíšťová encefalitida – TBE
symptomy a diagnóza

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/67/TBE_symptoms.svg/751px-TBE_symptoms.svg.png

Flaviviridae

Není specifická léčba pro TBEV. 



15. 12. 2023

14

Klíšťová encefalitida – TBE
symptomy

http://www.ha.ax/erik/English/Nursing/Web-tours-05_files/image007.gif

• 2/3 infekcí jsou asymptomatické
• Inkubační doba - 8 dní (4–28 dní)
• I: nespecifické horečnaté onemocnění, bolesti hlavy, 

myalgie a únava. 
Až 2/3 pacientů se zotaví bez dalších problémů. 

• II: CNS - aseptická meningitida, encephalitis, nebo
myelitida.
Závažnost onemocnění stoupá s věkem. 

• Evropský subtyp – mírné onemocnění, case-fatality ratio <2%, 
neurologické následky do 30% pacientů.

• Dálně-východní subtyp – často závažnější onemocnění case-fatality 
ratio 20%–40% a vyšší poměr závažnějších 

neurologických následků. 
• Sibiřský subtyp – častější přechod do chronického, či progresivního 

onemocnění s case-fatality ratio 2%–3%.

http://www.tickalert.org/img/tickTypes.jpg

Vakcinace  - inaktivovaným virem

Flaviviridae

https://artsen.wanda.be/en/a-z-index/tick-borne-encephalitis-map-of-europe

Flaviviridae

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/ff/Dengue_fever_symptoms.svg/388px-Dengue_fever_symptoms.svg.png

https://irp.cdn-website.com/69c0b277/dms3rep/multi/Dengue+Fever+-+Symptoms-+Diagnosis+and+Treatment.jpg

https://lirp.cdn-website.com/69c0b277/dms3rep/multi/opt/Dengue+Fever+Symptoms-640w.jpg
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Flaviviridae

https://ckbirlahospitals.com/rbh/uploadedfiles/gallery/1679573852_Dengue-hemorrhagic-fever.webp

Dengue virusFlaviviridae

400 milionů lidí je infikováno každý rok. Přibližně 100 millonů onemocní, a 40,000 zemře na těžkou horečku dengue. (CDC)
Cca 4-5 miliónů symptomatických  / rok - 3 000 úmrtí  (2022). (ECDC)
Případy získané lokálně v Evropě do 2. 10. 2023 – v Itálii (42), Francie (31) Španělsko (1).

Tetravalentní vakcína Dengvaxia®. (Očkování až po prodělání primoinfekce 9-16 let).Specifická terapie pro DENV není dostupná. 



15. 12. 2023

16

Dengue virus
Flaviviridae

Lancet Infect Dis 2014; 14: 1271–80

Zika virusFlaviviridae

• Popsaný 1947 u opic (Makak rhesus) v Ugandě při monitorovacích pracech u 
viru Žluté zimnice. 

• U lidí popsán v rcoce 1952 v Ugandě, a Tanzánii. Násleně zaznamenán v Africe, 
Asii, v oblasti Amerického kontinentu (2015 – Brazílie a Columbie) a 

Pacifiku (2007-2013). 
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Zika virusFlaviviridae

• Virus přenáší komáři 

rodu Aedes (zejména A. aegypti)

infikovanou krví. Popsaná 

je také možnost přenosu 

krví přímo, perinatálně, případně 
plodovou vodou, likvorem, případně 
spermatem. 

(nicméně vedou se dohady, 

není-li i tento přenos díky 

příměsi krve ve spermatu). 

Zika virusFlaviviridae

• Inkubační doba je 3-12 dní
• Horečka Zika je onemocnění s horečkou, konjunktivitidou, rashem, bolestmi svalů, kloubů a hlavy a nechutenstvím 

trvající zpravidla 2-7 dní. Specifická terapie pro Zika virus není dostupná.

z:BlankMap-World6.svgZika Travel Health Notices, Centers for Disease Control and PreventionZika virus infection – Guyana, Barbados and Ecuador, WHOCountries with local Zika transmission , European Centre for Disease Prevention and 
ControlVanuatu records first case of rare mosquito-borne zika virus, abcnews.net.auPremier cas autochtone d'infection à virus Zika en Nouvelle-Calédonie, Centre de vaccinations internationales Air France, CC BY-SA 4.0, 

2016
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Zika virusFlaviviridae

2022

Zika virusFlaviviridae

Při infekci v těhotenství je 
popsán kauzální vliv na vznik 
mikrocephalie - včetně těžké. 
Popsáno při epidemii v Brazílii 
v roce 2015 (2500 případů).

Riziko microcefalie v 
retrospektivní studii z Franc. 
polynesie
95 (34–191)/ 10 000 women
+- 0,95%
V Brazílii 29%. 
(NEJM, Lancet 2016)

Popsána jako kauzální příčina 
myelitidy a Guillain–Barré
syndromu. 
(NEJM 2016)
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Trop. Med. Infect. Dis. 2020, 5, 150

Dengue virus a Zika virusFlaviviridae

Dengue virus a Zika virusFlaviviridae

Trop. Med. Infect. Dis. 2020, 5, 150
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Dengue virus a Zika virusFlaviviridae

https://ais.paho.org/ha_viz/Arbo/Arbo_Bulletin_2022.asp?env=pri

DENV

ZIKV Cumulative incidence 4.08 cases per 100,000 population. 

Cumulative incidence of 283.47 cases per 100,000 population.

Yellow fever virus – Virus žluté zimnice
Flaviviridae

https://www.netmeds.com/images/cms/wysiwyg/blog/2019/11/Yellowfever_big_898.jpg

https://media.sciencephoto.com/image/m0500808/800wm/M0500808-Yellow_fever_virus_particles,_TEM.jpg

Nemoc popsána kolem roku 1900 americkým 
doktorem Walterem Reedem.

1) Sylvatic (or jungle) yellow fever spreads when monkeys are bitten by wild mosquitoes 
that pass the virus on to other monkeys and humans.

2) Intermediate yellow fever spreads when semi-domestic mosquitoes infect both 
monkeys and people. This is the most common type of outbreak in Africa.

3) Urban yellow fever can cause large epidemics when infected people introduce the 
virus into heavily populated areas with high mosquito density and where people have 
little immunity. 
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• Počáteční symptomy zahrnují 
náhlou horečku, zimnici, bolesti zad a 
celého těla, nauzeu zvracení, 
unavenost, slabost
• Inkubační doba přibližně 3-6 dní.
• Doba trvání 3-4 dny (většina se do 
týdne zlepší)
• Pacienti, kteří se zotaví mohou trpět 
slabostí a únavou po měsíce. 
• Jen 1 ze 7 vyvine závažnou formu 
nemoci. 
• Zhoršení přijde po krátké době 
zlepšení (hodiny až dny). 
• Závažné symptomy zahrnují 
vysokou horečku, žlutou kůži a/nebo 
oči (žloutenka), krvácení, šok a MOF. 
• Mortalita mezi těmi, co vyvinou 
závažnou nemoc je 30-60%. 

Yellow fever virus – Virus žluté zimnice
Flaviviridae

https://www.cdc.gov/yellowfever/symptoms/index.html

The memory of 
20,000 yellow 
fever deaths in 
the lower 
Mississippi valley 
in 1878 The 
painful 
knowledge that 
during the 
Spanish-
American war of 
1898.

A year later, when the US took over the French infrastructure and equipment at the Panama Canal 
site, Gorgas was sent in to clean up. By then, tens of thousands of workers had died on the site; an 
estimated 85% fell ill. 
In early 1905, hundreds of American labourers fled in fear of the disease. Gorgas’ detachment of 
4,000 mosquito-fighters got to work. As Agramonte wrote, ten years later, “the work of prevention [is] 
the only one that may be considered effective when dealing with the epidemic diseases.” By 
December 1905, the workers stopped dying; construction could continue. In 1914, the Panama Canal 
opened, and a new link between the Atlantic and Pacific oceans was created.

https://www.pbs.org/newshour/world/100-years-panama-canal-10-photos

Yellow fever virus – Virus žluté zimnice
Flaviviridae

From 1 January 2021 to 
26 August 2022, a total 
of 12 countries in the 
region have reported 
184 confirmed cases 
and 274 probable 
cases, including 21 
deaths, reflecting 
ongoing complex viral 
transmission

2021-2022Yellow fever virus is 
estimated to cause 
200,000 cases of disease 
and 30,000 deaths each 
year (90% occurring in 
Africa).
20% to 50% of infected 
persons who develop 
severe disease die.

CDC
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West Nile virus – Virus západonilské horečkyFlaviviridae

As of 30 June 2023, European Union (EU) and European Economic Area (EEA) countries have reported 1 133 human 
cases of West Nile virus (WNV) infection through The European Surveillance System (TESSy), including 92 deaths for 
2022, of which 1 113 were locally acquired, 17 were travel-related, and three had an unknown importation status and 
unknown place of infection.
Locally acquired cases were reported by Italy (723), Greece (283), Romania (47), Germany (16), Hungary (14), Croatia 
(8), Austria (6), France (6), Spain (4), and Slovakia (1). Deaths were reported by Italy (51), Greece (33), Romania (5), 
and Hungary (3). https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-west-nile-virus-transmission-season-europe-2022

Asymptomatická infekce u 4 lidí z pěti. 
Inkubační doba je 3–14 dní.

Febrilní onemocnění (1/5) – bolesti těla, hlavy, kloubů, zvracení, průjem, nebo rash. Většina lidí se plně zotaví, ale únava 
a slabost může trvat týdny a měsíce. 

Vážné komplikace u přibližně 1 ze 150 nakažených – vážná nemoc postihující CNS (encefalitida), nebo meningitida 
(mozek, mícha). Symptomy zahrnují vysokou horečku, bolest hlavy, ztuhnutí krku, desorientaci, koma, třes, záchvaty, 
svalovou slabost, ztrátu visu a paralýzu. 

Vážný průběh může být u všech věkových skupin, nicméně lidi nad 60 let jsou ve větším riziku (1 z 50), stejně jako 
imunosuprimovaní….
Rekonvalescence může trvat týdny a měsíce – případně může být postižení CNS trvalé. 

Přibližně 1 z 10 lidí s vážnou infekcí zemře. https://www.cdc.gov/westnile/symptoms/index.html

West Nile virus – Virus západonilské horečkyFlaviviridae

https://www.ec
dc.europa.eu/e
n/publications-
data/west-nile-
fever-europe-
2018-human-
cases-
compared-
previous-
seasons-
updated-16

Poprvé popsáno 
v Ugandě 
(provincii West
Nile) v roce 
1937. Brzy se ale 
rozšířilo dál do 
světa a již po 
druhé světové 
válce byl 
zaznamenán 
výskyt v Asii. 
Nakonec se 
objevilo i v jižní a 
východní Evropě 
a Austrálii. V roce 
1999 bylo 
nakonec 
rozšířeno z 
Izraele i do 
Severní Ameriky.
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2021

West Nile virus v 
USA
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Hantaviry
• Bunyaviridae

• ss(-) RNA - 3 segmenty (small ~ 1.7-2 kb, medium ± 3.7 kb, 

large ± 6.5 kb)

• obalené 120-160 nm v průměru

• Inkubační doba: 2-4 týdny

• Prvně popsány v roce 1951, když hantaviry způsobili hemorrhagickou horečku s 
renálním syndromem (hemorrhagic fever with renal syndrome-HFRS) v Severmí a 
Jižní Korei.

• Přenáší se drobnými hlodavci (včetně „domácích mazlíčků“)

• Viry způsobující HFRS v Asii byly následně zařazeny do skupiny „Hantavirů starého 
světa“.

• V roce 1993 (jihovýchod USA) byl popsán hantavirový plicní syndrome (HPS) – virus 
Sin Nombre. 

• Hantavirové kmeny se vyskytují celosvětově – postihují zejména ledviny a plíce.

• Přenos vzduchem (prachem).

• Dle všeho poddiagnostikoné infekce.

Hantaviry
• HFRS – virusy - Dobrava, Hantaan, Puumala a Seoul. Mortality je největší u viru 

Hantaan– 5–15 %; virus Puumala a Seoul mají mortalitu kolem 1%.

• HPS (Sin Nombre) popsáno 534 případů (1993-2009) – mortalita 36%, jinak 1-40%. 

• Přehled Hantavirů:  Andes virus, Amur virus, Asama virus, Azagny virus

Bayou virus, Black Creek Canal virus, Bloodland Lake virus, Blue River virus

Cano Delgadito virus, Calabazo virus, Carrizal virus

Catacamas virus, Choclo virus

Dobrava-Belgrade virus

El Moro Canyon virus

Gou virus, Hantaan River virus

Huitzilac virus, Imjin virus

Isla Vista virus, Khabarovsk virus, 

Laguna Negra virus, Limestone Canyon virus

Magboi virus, Maripa virus, Monongahela virus, Montano virus

Mouyassue virus, Muleshoe virus, Muju virus, New York virus

Nova virus, Oran virus, Oxbow virus, Playa de Oro virus

Prospect Hill virus, Puumala virus, Rockport virus

Rio Mamore virus, Rio Segundo virus, Sangassou virus

Saaremaa virus, Seoul virus, Serang virus, Sin Nombre virus

Soochong virus, Tanganya virus, Thailand virus, Thottapalayam virus

Topografov virus, Tula virus, Xuan Son virus

http://www.auuuu.org/respiratory/pictures/hantaviruses.jpg
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Hantaviruses

https://www.thelancet.com/cms/attachment/c466084c-91d2-4e7e-b9c9-54c0be1ccc1c/gr1_lrg.jpg

Clinical Kidney 
Journal, 2022, vol. 

15, no. 7, 1231–
1252
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Hantaviry

Won-Keun et al. Front. Cell. Infect. Microbiol., 08 January 2021

Hantaviry

Clinical Kidney 
Journal, 2022, vol. 

15, no. 7, 1231–
1252



15. 12. 2023

27

Hantaviry

https://i0.wp.com/granthealth.org/wp-content/uploads/2017/04/mp0bpn-mp0bpjhantavirus.gif?ssl=1

https://d3i6fh83elv35t.cloudfront.net/static/2019/02/GettyImages-985232088-1024x916.jpg

Vialal. Front. Lancet inf. Diseases 2023

Hantaviry
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FiloviridaeBioSafety Level 4

• ss (-) RNA
• Helikální nukleoprotein 13-20 nm široký
• Ebolavirus a Marburg virus 
• vysoce infekční 1-10 virionů
• Vysoká mortalita
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http://www.nature.com/nrmicro/journal/v13/n11/images/nrmicro3524-f1.jpg

Filoviridae
BioSafety Level 4
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http://blog.thomsonreuters.com/index.php/ebola-virus-disease-graphic-of-the-day/

Filoviridae
Mortalita 25-90%

BioSafety Level 4

Filoviridae

Léčba pouze  v rámci studie:

ZMapp – 3 Ab (v současnosti není  dostupná)

mAb114 (Ansuvimab; Ebanga)

REGN-EB3 (Inmazeb

BioSafety Level 4
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Filoviridae

http://cdn.static-economist.com/sites/default/files/imagecache/original-size/images/print-edition/20140802_MAM900.png

BioSafety Level 4

http://www.infographicspedia.com/wp-content/uploads/2014/10/Truth-About-Ebola-Outbreak-Infographic.jpg

Filoviridae
2014 EBoV v západní Africe (13. dubna 2016)

-Epidemie Eboly: Celkový počet případů 28652

Laboratorně potvrzené případy: 15261  

Celkový počet zemřelých 11235

BioSafety Level 4
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Možné terapie
GS-5734 = 

remdesivir

Vakcíny:
mRNA - EBOV
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