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Klinické souvislosti

Flu-like sy.
Teploty nejasné 

etiologie, slabost, 

myositidy …

Gastroenteritis

Hepatitis

Encefalitis/ 

Encefalopatie

Nefritis, cystitis, Myelosuprese

Respirační 

onemocnění

1.
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RNA viry

Caliciviridae
Astrovirus

Picornaviridae Enteroviruses

Ortomyxoviridae Influenza A-C

Human caliciviruses-Norovirus, Sapovirus

RotavirusReoviridae
Orbivirus
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Paramyxoviridae PIV 1-4

Morbillivirus

Pneumovirus RSV
hMPV

Rhinovirus HRV

Astroviridae

Coronaviridae HCoV 
(229E, NL63, OC43, HKU1, MERS, SARS…)

Lyssa virusRhadboviridae

http://mrstaberswiki.pbworks.com/f/1297256790/influenza.gif

Flaviviridae HCV, virus žluté zimnice, WNV, Denque v…

Paramyxovirus
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Skupina nemocí spojených s RNA virovými 

infekcemi

Infekce respiračního traktu – influenza, PIV, RSV, hMPV, 

hantaviry…

CNS infekce – enteroviry, parechoviry, flaviviry (WNV, TBE, Zika), 

arboviry…

Infekce jater – picornaviry (HAV), flaviviry (HCV, Yellow fever..)…

Infekce ledvin – hantaviry,…

Infekce spojené s imunitou – HIV

GIT infekce – astroviry, kaliciviry, rotaviry

Hemoragické horečky – Lassa virus, Ebola virus, Marburg virus… 

Exantémová onemocnění – Virus spalniček, zarděnek, Dengue… 

Virus příušnic a další

Courtesy of CDC

Respirační 

virové infekce
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HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

• History: 
– 412 BC – symptoms mentioned by Hippocrates „Of the Epidemics“

– 1580 - first influenza pandemic described
– 1580-1900 - 28 of influenza pandemics 

• Přenos:
– Inhaliováním aerosolů obsahujících vírus, když nakažená osoba mluví, 

kašlou, kýchají
– 100,000 - 1,000,000 virions/kapičku
– Dotek infikované osoby, nebo předmětů kontaminovaných 

sekrety z dýchacích cest, či z úst

• Inkubační doba: hodiny až dny

• Rozšíření: Maximum 1-2 dny před a 4-5 dní po počátku infektu

Respirační viry

• Často zoonotické: 
– SARS – CoV
– MERS - CoV
– …

Vede k vysoké 
frekvenci 
rekombinanací
a nové 
ohrožující 
infekce

Respirační viry

CivetBats – Horseshoe bat,…
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Nad čím myslet u stanovení diagnózy? Klinické symptomy

Typ biologického materiálu

Nylonové 

štětičky
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První proliferace na sliznicích 

horního resp. traktu

Virus Přenos z horních 

do dolních DC

Mortalita

RSV 20-68% 17-70%

PIV 13-37% 10-30%

HRhV <10% <10%

Nad čím myslet u stanovení diagnózy?

Správný odběr materiálu a transport.

Nad čím myslet u stanovení diagnózy?

Správný odběr materiálu a transport.
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Khiabani et al. Are saliva and deep throat sputum as reliable as common respiratoryspecimens

for SARS-CoV-2 detection? A systematic review andmeta-analysis American Journal of Infection 

Control,  DOI: 10.1016/j.ajic.2021.03.008

Jak je to s citlivostí detekce podle 
materiálu?

Moč 
– detekce Ag -74% (Diao et al. 2020)

- množství ± 102–105/ml vs. ±

105– 1011/ml v NPS

(D.L. Jones et al. Scie Total Environment

2020)

- virus je infekční 

(Sun j. et al. Emerg. Microbes Infect. 

– prošli 1598 studií, vybrali 33 

(26 

kvantitativní)

- 1. publikované/přijaté

- 2.  pacienti s dg nebo screen

pro COVID-19

- 3. RT-PCR

- 4. studie zaměřené na použití 

slin, sputa, orálních 

tekutin/sekrecí, faryngeálních

sekrecí pro srovnání 

diagnostických metod

- 5. alespoň 2 vzorky

- 6. provedené na potvrzených 

COVID-19  pacientech s 

párovými vzorky

L

L

L

L

L

L

Příklad výsledku

Výsledek přibližně za 15 minut.

Senzitivita udávána přibližně       

30-40% v porovnání s PCR.

Cena testu přibližně 100-150,- Kč

Přímá detekce - antigen
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Bousbia et al. PloS 2012

Positive 

samples

Community 

P

(n=32) 

Ventilator P 

(n=106)

NV ICU P

(n=22) 

AP

(n=25) 

CG

(n=25)
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Jak často detekujeme viry na JIP?

Detected Pneumonia 

(n=185)

Control group 

(n=25)

HSV 51 (27,5%) 7(28%)

CMV 31 (16,8%) 3 (12%)

PIV-1 3 (1,6%) 1 (4%)
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Jak často na ICU detekujeme viry? 

Hematoonkologičtí pacienti
• HSV

• Většinou mukokutánní léze (85-90%), poškození u esofagu a horního GIT ale u 10%,

• Pneumonie u 2-3% pacientů bez profylaxe, dále hepatitis, meningitis, encephalitis a suprese kostní 
dřeně.

• RSV 
• u 0.3% - 2.2% pediatrických pacientů s AML a 1%-12% dospělých HSCT pacientů

• Progrese UTRI do LRTI u  20-68% pacientů

• Mortalita spojená s RSV 17-70%

• PIV 
• PIV infekce způsobují URTI během roku v rozsahu od laryngotracheitis, bronchiolitis až k pneumonii u 

15% dětí během podzimu a jara

• U pacientů po HSCT se vyskytují mezi 2% - 7%, v případě započtení detekce u asymptomatických 
pacientů až k 18%

• Dlouhodobé vylučování může vést k nozokomiálním epidemiím. 

• PIV-3 je po HSCT nejčastěji (až 90% případů) následována PIV-1 a -2

• URTI snižuje ventilaci až o 40%, a infekce progreduje do LRTI u 13-37% s fatálním koncem u 10-30%.

• hMPV
• hMPV je blízce příbuzný RSV a podílí se na 5%-20% of URTI a tracheobronchitis u dětí a dospělých 

během zimních měsíců. 

• U HSCT pacientů je popisován mezi 5%-9% během prvních 2 let po HSCT. 

• Coronaviry
• U pacientů po HSCT detekovány u 6,7% - 15,4%, nicméně asymptomatické vylučování je popisováno až 

u 41%.. 

• U symptomatických pacientů často popisovány koinfekce s dalšími pacienty. 

• HRhV
• HRhVs jsou nejčastější příčinou CARI s kumulativní incidencí až 22,3% do dne 100 po HSCT.

• Asymptomatické u 13% HSCT pacientů, detekce s dalšími CARI viry až u 19%

• LRTI u alogenní HSCT vzácná (<10%), a může bát asociována se špatným outcomem u méně než 10%

Délka vylučování respiračních 

virů
Virus Délka vylučování v běžné 

populaci (případně děti/dospělý)

Délka vylučování u 
imunosuprimovaných pacientů

Influenza virus A ≤14 dní/ ≤5,5 dní 29,5 dne až 5 měsíců (!)

Influenza virus B 6-7 dní 7,5 dne (2,5-80,5)

Parainfluenza virus PIV-1 a 2: 3-6 dní
PIV-3: 8 dní (3-10 dní)

6-42 dní

RSV ± 4 dny (1-12)/ Medián 2-4 týdny
80 dní (35-334 dní)

hMPV ± 5 dní 7-24 dní

HRV/HEV ± 14 dní (HRV-C 7 dní)

Dospělý déle než děti 

Většina ≤4 týdnů
5 týdnů (1-49 týdnů)

Coronaviry
(HKU-1, 229E, OC43, NL63, SARS-CoV-2)

3-18 dní, 
pár týdnů až 2 měsíce

4 týdny (1-22 týdnů),                                  
u SARS-CoV-2 až 3 měsíce

Talaat et al. JID 2013:208-1669-1678;  Takeyama et al. Jmed Virol 2016, 88(6):938-946;  Milano et al. Blood 2010, 115(10):2088-94;  Lehners et al. PLOS One 2016, Feb. 2016;  de 

Lima et al. Transpl Infect Dis 2014, 16(1):165-9;  Gooskens et al. JID 2009, 199, 1435-1441;  Pinsky et al. Emer ging Infect Diseases 2010, 16(7):1165-1167; Chen et al. J Clin Virol 2015, 

64:74-82; Dennis et al. CID 2016, 62(4): 431-437; van der Hoek et al. FEMS Microbiol rev 30 (2006):760-773;  Tasian et al. Pediatr Blood Cancer 2008, 50(5) 983-987;  Choi et al. Blood

2011, 117(19(:5050-5056);  Fields. Virology 5th ed. 2007   
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Co je to antigenní drift chřipky?

A) Jedná se o změny antigenu v průběhu 

detekce testem.

B) Jedná se o jednonukleotidové změny, 

které mohou vést ke změně 

aminokyselinové sekvence antigenu.

C) Jedná se větší změnu v rámci 

rekombinace/reasortanty, která vede k 

výrazné změně původního viru.

Co je to antigenní shift chřipky?

A) Jedná se o změny antigenu v průběhu 

detekce testem.

B) Jedná se o jednonukleotidové změny, 

které mohou vést ke změně 

aminokyselinové sekvence antigenu.

C) Jedná se větší změnu v rámci 

rekombinace/reasortanty, která vede k 

výrazné změně původního viru.



11

Antigenní změny chřipky A

• Antigenic Drift – sezónní
– Menší změny subtypu

– Způsobené bodovými mutacemi genů

– Může vést k epidemii

Příklad antigenního drift

– V roce 2003-2004, A/Fujian/411/2002-like

(H3N2) virus byl dominantní

– A/California/7/2004 (H3N2) 

začal cirkulovat v populaci a stal 

se dominantní v roce 2005

• Antigenic Shift
– Velké změny, nový subtyp

– Způsobená výměnnou genových segmentů

– Mohou vést k pandemii

• Příklady antigenního

shiftu
– H2N2 virus 

cirkuloval 1957-1967

– H3N2 virus se objevil v 

roce 1968 a úplně 

nahradil virus H2N2

Antigenní změny chřipky A
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VIRUS

Coronaviry
• Coronaviridae

• ss (+) RNA, délka genomu 26-32 kb (největší RNA virus)

• první identifikován v polovině 60. let

• α – HCoV 229E a NL63

• β - HCoV OC43, HKU1, SARS-CoV (severe acute respiratory 

syndrome), a MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome), 

SARS-CoV-2

• SARS 

• Buněčný receptor – ACE2 

• Mortalita – přibližně 9.5%

• Inkubační doba – 2-4 dny

• Symptomatická léčba

MERS - přenos spojený 

s velbloudy, jejich 

mlékem, sýry

https://maimunamajumder.files.wordpress.com/2014/04/mers_comorbidity_mortality_4-271.png
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first cultivation

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

-

KIPyV 2007

Adenovirus 1953

WUPyV 2007

MCV 2008

HPyV6 2010

HPyV7 2010

HPyV8-TSV 2010

HPyV9  2011

HPyV10  2012
HCoV MERS 2012

Koronaviry jsou tu dlouho

http://www.wired.com/images_blogs/wiredscience/201

3/05/AJC1-coronavirus.jpg

SARS-HCoV-2

Luskoun ostrovní (Manis javanica)

Koronaviry
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f4/Coronavirus_replication.png/800px-Coronavirus_replication.png

http://www.nature.com/polopoly

_fs/7.6657.1349187529!/image

/1.11513_coronavirus_HPA.jpg

_gen/derivatives/landscape_63

0/1.11513_coronavirus_HPA.jp

g

Koronaviry

https://www.mdpi.com/viruses/viruses-12-

00372/article_deploy/html/images/viruses-12-00372-g002.png

SARS-CoV-2
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• SARS-CoV  (SARS)

• Buněčný receptor – ACE2 

• 8 098 nakažených celosvětově

• Mortalita – přibližně 9.5%

• Inkubační doba – 2-4 dní

• Zvýšená teplota až horečka (>38.0°C); 

bolesti hlavy, svalů, kloubů, diskomfort. U 

části pacientů mírný průběh. Asi 10-20% 

průjem, po 2 až 7 dnech možný suchý 

kašel a u většiny pneumonie. 

• Virostatická (ribavirine + lopinavir/ritonavir) 

Symptomatická léčba

• SARS-CoV-2  (COVID-19)

• Buněčný receptor – ACE2 

• Zatím 4 510 963 nakažených celosvětově

• Mortalita – přibližně 6.7%

• Inkubační doba – 2-14 dní

• Teplota až horečka; bolesti hlavy, svalů, 

kloubů, diskomfort. U části pacientů mírný 

průběh. Po přibližně 7 dnech často 

zhoršení až intersticiální pneumonie. 

• Virostatická (remdesivir, favipiravir,…) 

Symptomatická léčba

• Vakcíny…

https://www.physiciansweekly.com/

wp-content/uploads/2020/04/AT1-

receptor.png

SARS-CoV-2

Bar-On eLifescience

2020

http://bit.ly/2WOeN64

RNA je zpravidla 1000x víc než infekčních virových partikulí.
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Scudellari Nature 2021; 

595

Vazba na ACE-2

Štěpení spike proteinu pomocí 

TMPRSS2

Ïnternalizace a následný přepis NS 

proteinů

Remodelování buněčných pochodů

Tvorba nových partikulí

Furin odštěpí 5 AK spike proteinu

Replikace

Patofyziologie

Bar-On eLifescience

2020

http://bit.ly/2WOeN64
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Gupta et l. Nature

Medicine 2020

https://www.physiciansweekly.com/

wp-content/uploads/2020/04/AT1-

receptor.png

1
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Busse et al. Critical Care 2020

1

2

N protein
SARS-CoV-2
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2

Bonaventura et al. Nature reviews immunol

2021
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• Poškození tkáně replikací viru

• Změna rovnováhy renin-angiotenzin

aldosteronového systému

• Aktivace komplementu

• Aktivace trombocytů

• Aktivace imunitní odpovědi – makrofágů, 

lymfocytů (cytokinů, cytokinová bouře)

• Poškození endotelu

Patofyziologie - shrnutí

• Poškození tkáně replikací viru

• Změna rovnováhy renin-angiotenzin

aldosteronového systému

• Aktivace komplementu

• Aktivace trombocytů

• Aktivace imunitní odpovědi – makrofágů, 

lymfocytů (cytokinů, cytokinová bouře)

• Poškození endotelu

Superinfekce a reaktivace latentně přítomných 

patogenů

Hyperkoagulační stav (prevence LMWH)

Patofyziologie - shrnutí



22

Leyfman et l. SHOCK 

2020

Patofyziologie

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S2095177920302045-fx1_lrg.jpg
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COVID-19 pneumonie (A) a následná HSV pneumonie (B)

A

B

Diagnostická okna

Upraveno dle Mina et al. NEJM2020 

E
L

M I
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Délka vylučování SARS-CoV-2 u 

hematoonkologických pacientů 

– 15 pacientů z 20 mělo aktivní 

chemoterapii

- 11 těžký COVID

- virová RNA detekována až 78 dní (IQR 

24-64)

- první den se podařilo kultivovat 71% 

vzorků

- follow up pozitivní u pěti pacientů                 
(8, 17, 24, 26 a 61 dní po začátku příznaků) 

„Patients with profound 

immunosuppression

after undergoing hematopoietic stem-cell 

transplantation or receiving cellular 

Protilátková odpověď

Bar-On eLifescience 2020

http://bit.ly/2WOeN64

Scudellari Nature 2021; 595
https://www.mdpi.com/diagnostics/diagnostics-10-

00453/article_deploy/html/images/diagnostics-10-00453-g004.png

Protilátky proti S1

Protilátky proti RBD doméně  

odpovídají virus neutralizačním protilátkám

http://bit.ly/2WOeN64
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SARS-CoV-2

Rizikové skupiny

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html


26

Rizikové skupiny

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Epidemiologická data

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html
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Epidemiologická data

Epidemiologická data
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Epidemiologická data

Epidemiologická data

1,78%

1,05%

1,70%

2,25%

1,78%

2,88%

0,61%

10,7 mil

125,8 mil

38,01 mil

19,12 mil

164,7 mil

19,29 mil

9,217 mil

15,9%

0,14%

4,39%

8,71%

0,95%

7,41%

14,2%
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Epidemiologická data

Mortalita 2,04%

Epidemiologická data
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Epidemiologická data

Epidemiologická data
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https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 

genomu

https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 

genomu
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https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 

genomu

Possible treatment options

https://www.mdpi.com/pathogens/pathogens-09-00426/article_deploy/html/images/pathogens-09-00426-g003.png
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Treatment options

https://media.springernature.com/full/springer-static/image/art%3A10.1038%2Fs41392-021-00733-x/MediaObjects/41392_2021_733_Fig1_HTML.png?as=webp
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S.R. Harrison et al. Calcified Tissue International (2020) 106:58–75
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These analyses revealed that SARS-CoV-2 reshapes central cellular pathways, 

such as translation, splicing, carbon metabolism and nucleic acid metabolism. 

Small molecule inhibitors targeting these pathways prevented viral replication 

in cells. Our results reveal the cellular infection profile of SARS-CoV-2 and led to 

the identification of drugs inhibiting viral replication. We anticipate our results

to guide efforts to understand the molecular mechanisms underlying host cell

modulation upon SARS-CoV-2 infection. Furthermore, our findings provide 

insight for the development of the therapy options for COVID-19.
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http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.aspx
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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.

Hantaviruses

• 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%. 

• 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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CSF
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Neurotropní viry
• Neurotropismus (encefalitida)

• Coronaviridae -

• Flaviviridae – např. West Nile virus (WNV), Virus japonské 

encefalitidy (Japanese encephalitis virus-JEV), Virus 

encefalitidy z údolí Murray (Murray Valley encephalitis virus 

-MVEV), Virus encefalitidy ze St. Louis (St. Louis encephalitis

virus-SLEV), Virus klíšťové encefalitidy (tick-borne

encephalitis virus-TBEV)

• Lentiviridae - HIV

• Herpesviridae – HSV-1, 2, CMV, HHV-6, HHV-7, EBV (?)

• Paramyxoviridae – Morbilivirus, Hedra a Nipah virus

• Picornaviridae - enteroviry

• Rhabdoviridae – Lyssa

• Polyomaviridae – JCV (PML)

Příznaky spojené s poškozením CNS

Klinické příznaky Encefalopatie Encefalitida

Horečka -- ++

Bolesti hlavy -- ++

Zhoršení mentálního 

statu

Stabilní zhoršení Fluktuace stavu

Fokální neurologické 

příznaky

-- ++

Záchvaty Generalizované Generalizované i lokální

Lab.-Krev Leukocytóza -- Leukocytóza ++

Lab.-CSF Pleocytóza -- Pleocytóza ++

Lab.-EEG Difúzní zpomalení Difúzní zpomalení a 

fokální abnormality

Lab.-MRI Často normální Fokální abnormality

Pozorované -- Zřídka ++ Často

Kennedy J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75 (Suppl I).
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Diferenciální diagnostika virové 

encefalitidy
ADEM – akutní diseminovaná encefalomyelitis

CNS vaskulitida (včetně potenciální VZV vaskulitidy)

Nevirové infekční encefalitidy

Běžné důvody encefalopatie

Kennedy J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75 (Suppl I).

Nejčastěji detekovatelné patogeny 

podle rizikových faktorů

Thompson et al. Arch Dis Child 2012;97:150-161.

Virus vztekliny
http://www.stanford.edu/group/virus/rhabdo/2004bischoffchang

/rabies.gif
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Nejčastěji detekovatelné viry 

podle klinických příznaků

Thompson et al. Arch Dis Child 2012;97:150-161.

Virus příušnic
http://www.sciencephoto.com/image/87300/350wm/C0023030-

Mumps_virus,_TEM-SPL.jpg

Picornaviridae - Enteroviry

• Nejčastější příčina encephalitid/meningoencephalitid (90%)

• ss (+)RNA virus, délka genomu 7,2-8,5 kb

• Různé sérotypy (dělí se na) – Polioviruses

• Coxackieviruses (např. Myocarditis, Hand

Foot Mouth disease…)

• Echoviruses

• další… (např. Enterovirus 71, lidské 

rhinoviry, HAV)

• Symptomy – velmi rozdílné – konjunctivitis, hepangine, počátek 

T1DM, exantém, neonatální sepse, 

pleurodynie…

• Encephalitida/myeloencephalitida

• Prodromální symptomy – horečka, zimnice, bolesti hlavy, fotofobie

a nuchální ztuhlost; vyrážka a infekce HDC

• Horečka a meningeální znamení se vyvinou v průběhu 2-7 dní

• Nejčastější - Coxsackievirus B, echoviruses

• EV-71 zvlášť agresivní infekce CNS
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http://images.slideplayer.com/19/5871386/slides/slide_27.jpghttp://www.nhs.uk/tools/documents/visual_guides_v2/data/baby_rashes/images/slideshow_6.jpg

http://healthosphere.com/wp-content/uploads/2012/02/Hand-Foot-and-Mouth-Disease-

images.jpg http://www.blogcdn.com/www.parentdish.co.uk/media/2012/12/hand-foot-and-mouth.jpg

http://healthosphere.com/wp-content/uploads/2012/02/Hand-Foot-and-Mouth-Disease1.jpg
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Picornaviridae – Enteroviry - Polio

Through early morning fog I see, visions of the things to be,

the pains that are withheld for me, I realize and I can see...

Picornaviridae - Enteroviruy

• Salkokova vakcína - prvně testována v 1952 – injekční inactivavaný

(„mrtvý“) poliovirus

• Sabinova vakcína - per orální atenuovaný poliovirus – studie začali v roce 

1957, licence v 1962
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Picornaviridae - Enteroviry

• Vakcíny eradikovaly polio z většiny zemí světa a zredukovaly světový 

výskyt z předpokládaných 350 000 případů v roce 1988 na 223 

případů v roce 2012.

• V listopadu 2013, ohlásila WHO epidemii polio v Syrii. 

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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Klíšťová encefalitida – TBE
symptomy a diagnóza

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

• Vakcinace  - inaktivaným virem

Flaviviridae

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

Vaccination -

inactivated virus

Flaviviridae
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Zika virus
Flaviviridae

• 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). 

Zika virus
Flaviviridae

• 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). 
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Zika virus
Flaviviridae

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, 

• 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.

Zika virus
Flaviviridae

Při infekci v těhotenství je 

popsán kauzální vliv na 

vznik mikrocephalie -

včetně těžké. 

Popsáno při epidemii v 

Brazílii v roce 2015.

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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Lyssavirus
Rhabdoviridae

• ss (-) RNA; genom 11 kb

• obalený

• 75 nm široký a 180 nm dlouhý

• Buněčný receptor: acetylcholinový 

receptor

• Přenos: hlavně slinami infikovaných 

zvířat

• Clathrinem mediovaná endocytóza

• Proliferace v cytoplasmě – Negri

tělíska

http://www.who-rabies-

bulletin.org/about_rabies/I

mages/Virion.jpg

http://www.cdc.gov/rabies/images/bullet.gif

http://education.expasy.org/images/

Rhabdoviridae_virion.jpg

http://vet.uga.edu/ivcvm/courses/VPAT5316/02_neuropath/09_viral/images/f21491.jpg

Lyssavirus - Rabies
Rhabdoviridae

• Inkubace: průměrně 

3-12 týdnů 

(1 týden až 15 měsíců)

• Retrogradní transport 

od periferie do CNS

• Prodromální fáze (1-2 

dny), symptomy (3-4 

dny) po 5 dnech 

encephalitida a 

paralysis

• Encephalitis a/nebo

myelitida

(u plně rovinuté

100% mortalita)

• Prevence –

vakcinace zvířat

• Post-expoziční

vakcinace

http://peterandmorrisonrabies.weebly.com/uploads/5/3/5/7/53574157/807037792.png
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Lyssavirus - Rabies
Rhabdoviridae

Zdroj: www.vakciny.net

• Prevention – animal 

vaccination

• Pre-exposition vaccination
(persons working with virus, 

animals or close to them) –

laboratory technicians, forest

workers, rangers, hunters…

• Post-exposition

vaccination

Risk of the lyssavirus exposition in the world (WHO 2013)

Low risk

Mediate risk

High risk

Průjmová onemocnění
Celosvětově proběhne téměř 1,7 miliardy průjmových 

onemocnění u dětí.

Každý rok zemře na následky průjmů přibližně 525 000 dětí 

mladších pěti let. (zdroj: WHO)
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Nejčastější virové patogeny

• Astroviry

• Caliciviry (Noroviry, 

Sapoviry)

• Rotaviry

• Adenoviry

• A další viry

– Enteroviry

– Influenza…

• „Všechny“ způsobují 

vodnatý průjem, často se 

zvracením

• Inkubační doba 1-4 (9) dní

• Trvá 2-8 dní 

• Vysoce infekční 
(noroviry např. 1-10 virových partikulí)

Celosvětově proběhne téměř 1,7 miliardy průjmových onemocnění u dětí.

Každý rok zemře na následky průjmů přibližně 525 000 dětí mladších pěti let.

(zdroj: WHO)
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http://www.oardc.ohio-

state.edu/lsaiflab/pictures/astro%20virus%204x4.jpg

Exantémové patogeny

- byly uvedeny na přednášce



58

Filatovova-Dukova nemoc 
(pseudoscarlantina)

Pojmenovaná po Clementu

Dukesovi (1900).

Coxackie a Echoviry. 

Symptomy: horečka, nausea, 

zvracení a průjem, často 

doprovázené světloplachostí, 

zvětšenými uzlinami, bolestí v 

krku a zánětem CNS. 

Exantém se objevuje kdykoli v 

prlběhu nemoci a je většinou 

generalizovaný. Jedná se o 

splývající makulopapulózní

rash, někdy s urtikou, nebo s 

petechiemi. Častější u dětí a 

zpravidla vybledávajícíc bez 

pigmentace, či následků. 
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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

FiloviridaeBioSafety Level 4

http://www.nature.com/nrmicro/journal/v13/n11/images/nrmicro3524-f1.jpg
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Filoviridae
BioSafety Level 4

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

Filoviridae

Mortalita 25-90%

BioSafety Level 4
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Filoviridae

Léčba pouze  v 

rámci studie:

ZMapp – 3 Ab

v současnosti není 

dostupná!!!

BioSafety Level 4

Filoviridae

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

BioSafety Level 4

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=https://www.linkedin.com/today/post/article/20140816174226-8426906-ebola-virus-in-the-arctic&ei=o1hGVLDTCo_VapK3gNAB&bvm=bv.77880786,d.d2s&psig=AFQjCNHZHVZgOqpcvr7eO9LuDv3dO-BB4A&ust=1413982288913717
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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

Total Deaths: 4555

BioSafety Level 4

Filoviridae
• 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

BioSafety Level 4
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Co je to permisivní buňka?

A) Buňka, která se ve společenství chová 

submisivně.

B) Buňka, do které se virus nedostane.

C) Buňka, která má receptory, na které se 

virus může navázat.

D) Buňka, ve které dochází ke změnám v 

regulaci buněčného dělení.
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Co nepatří mezi „flu-like“ 

symptomy?
a) Bolesti svalů a kloubů

b) Kašel

c) Bolesti hlavy

d) Únava

Co patří mezi typické příznaky 

infekční mononukleózy?
A) Přítomnost blastů v periferní krvi

B) Vezikuly na pokožce

C) Lymfadenopatie s otoky obličeje a víček

D) Bolesti kostí
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Do jaké skupiny virů patří 

Coxackie viry?
A) Togaviry

B) Picornaviry

C) Caliciviry

D) Poxviry

Jaká je infekční dávka norovirů?

A) 10-100 virových partikulí

B) 101-1000 virových partikulí 

C) Stejná jako infekční dávka Eboly

D) Stejná jako infekční dávka HSV
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Co je nejobávanější komplikací 

HSV infekce?

A) Nekrotizující encefalitida

B) Neuralgie N. Trigemini

C) Superinfekce vezikul

D) Hepatitida

Co nepatří mezi rizikové faktory velmi 

závažných až letálních virových infekcí??

A) Těhotenství

B) Velmi nízký a velmi vysoký věk

C) Mírná nadváha 

D) Primární a sekundární imunodeficity
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Proč se objevují „nové/staronové“ viry?
1. Změny klimatu
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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?
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2. Změny v chování lidí a cestování

Uprchlická krize

• epidemická onemocnění

• absence či nedokonalé očkování

…

As of 20 March 2014, in the Syrian Arab Republic a 

total of 37 WPV1 cases have been reported: 25 cases 

by the Syrian Arab Republic Ministry of Health, and 

12 cases from contested areas (Aleppo, Edleb and 

Deir Al Zour) not yet reflected in official figures. The 

most recent case had onset of paralysis on 17 

December 2013, from Edleb.

…

Polio outbreak in the Middle East - update

Ongoing transmission in the Syrian Arab Republic with international 

spread 

Circulating vaccine-derived poliovirus – Lao People’s Democratic Republic (29.1.2016)

Circulating vaccine-derived poliovirus – Myanmar (21.12.2015)

Circulating vaccine-derived poliovirus – Lao People’s Democratic Republic (15.12.2015, 

26.11.2015, 12.10.2015)

Circulating vaccine-derived poliovirus – Ukraine (1.9..2015)

Poliovirus in Madagascar (24.7.2015)

Poliovirus in South Sudan and Madagascar (14.11.2014)

Poliovirus in Cameroon – update (6.9.2014)

Update on polio in Equatorial Guinea (17.7.2014)

Update on polio in central Africa (25.7.2014)

Detection of poliovirus in sewage, Brazil (23.6.2014)

Update on polio in central Africa - polio confirmed in Equatorial Guinea, linked to 

outbreak in Cameroon (17.4.2014)

….

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?

Rovnováha u imunosuprimovaného pacienta

Imunitní systém

(imunosupresivní léčba, 
chemoterapie, …)

Patogeny 

Regulované lymfocyty – viry , 
mykózy

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…)

Kortikoidy v dávce ˃ 2 mg/kg – silně 

lymfotoxické (využívá se např. u NHL, ALL…) 

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?



70

4. 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?

4. Lepší detekce – léčba – rezistence

first cultivation

http://www.wired.com/images_blogs/wiredscience/2013/05/AJC
1-coronavirus.jpg

http://mrstaberswiki.pbworks.com/f/1297256790/influenza.gif

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012

KIPyV 2007

-

KIPyV 2007

Adenovirus 1953

WUPyV 2007

MCV 2008

HPyV6 2010

HPyV7 2010

HPyV8-TSV 2010

HPyV9  2011

HPyV10  2012
HCoV MERS 2012

Proč se objevují „nové/staronové“ viry?
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4. Lepší detekce – léčba – rezistence

Virostatická terapie

Ribavirine

CDV, MBV...

Anti CD-20

GCV, VGCV, FCS, CDV, MBV, AIC246..

ACV, VACV, FCS…

Poxviridae Variolla virus, vaccinia, 

molluscum contagiosum …

Adenoviridae Adenoviruses (group A-F)

Herpesviridae HSV, VZV





CMV, HHV-6 a 7

EBV, HHV8

Polyomaviridae

Papillomaviry

BKV, JCV, WUV, KIV, SV40... 

Parvovirus B19Parvoviridae

Dependoviry

s
s

D
N

A
d

s
D

N
A

HBVHepadna

Papillomaviridae

Poxviridae Variolla virus, vaccinia, 

molluscum contagiosum …

Adenoviridae Adenoviruses (group A-F)Adenoviridae Adenoviruses (group A-F)

Herpesviridae HSV, VZV





CMV, HHV-6 a 7

EBV, HHV8

HSV, VZV





CMV, HHV-6 a 7

EBV, HHV8

Polyomaviridae

Papillomaviry

BKV, JCV, WUV, KIV, SV40... 

Parvovirus B19Parvoviridae

Dependoviry

Parvovirus B19Parvoviridae

Dependoviry
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N
A

HBVHepadna HBVHepadna

Papillomaviridae
Oseltamivir, zanamivir, (rimantadine amantadine)….

Ribavirine, interferon

Palivizumab, motavizumab, ribavirine

Caliciviridae
Norovirus

Picornaviridae Enteroviruses

Ortomyxoviridae Influenza A

Paramyxovirus

Human caliciviruses

RotavirusReoviridae
Orbivirus

RotavirusReoviridae
Orbivirusd

s

R
N

A
s
s

R
N

A

Paramyxoviridae
Influenza B

PIV

Morbillivirus

Pneumovirus RSV
hMPV

Rhinovirus HRV

Astroviridae

Coronaviridae HCV

Lyssa virusRhadboviridae

brincidofovir (CMX001)

famciclovir

penciclovir

boceprevir

telaprevir

sofosbuvir

simeprevir

ledipasvir

….. a další

acyclovir valacyclovir foscarnet

cidofovir

Léky první volby.  

Nejčastěji používaná virostatika používaná při léčbě

α-herpesvirových infekcí (podle ECIL3). 

Léky používané při HSV 

rezistentní k léčbě.  

famciclovir

Guanidine trifosfát (GTP)

Proč to „řešit“?

Petr.Hubacek@LFmotol.cuni.cz


