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Chřipka a viry způsobující 

exantém

Petr Hubáček
Ústav lékařské mikrobiologie a Klinika dětské hematologie a onkologie

2. Lékařská fakulta UK a FN Motol

Život je boj

Prasečí chřipka
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Viry popisované u imunosuprimovaného pacienta

RNA viry

Caliciviridae
Astrovirus

Picornaviridae Enteroviruses

Ortomyxoviridae Influenza A

Paramyxovirus
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PIV

Morbillivirus

Pneumovirus RSV
hMPV

Rhinovirus HRV

Astroviridae

Coronaviridae HCoV

Lyssa virusRhadboviridae

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

HCV…Flaviviridae

Klinické souvislosti

Flu-like sy.
Teploty nejasné 

etiologie, slabost, 

myositidy …

Gastroenteritis

Hepatitis

Encefalitis/ 

Encefalopatie

Nefritis, cystitis, Myelosuprese

Respirační 

onemocnění

1.
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• Často zoonotické: 
– SARS – CoV
– MERS - CoV
– …

Vede k vysoké 
frekvenci 
rekombinanací
a nové 
ohrožující 
infekce

Respirační viry

CivetBats – Horseshoe bat,…

Na co se zaměřit při diagnóze? Klinické symptomy
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• Akutní respirační onemocnění způsobené infekcí 
influenza virem (Orthomyxoviry)

• Vysoce infekční a rychle se šířící virus z osoby na 
osobu

• Některé kmeny způsobují těžší onemocnění než 
jiné. 

• 412 př. n.l. – první zmiňováno Hippocratem

• 1580 – popsaná první pandemie

• 1580-1900 - 28 pandemií

• Jméno Influenza pochází z Italštiny „influentia“ 
tedy ovlivnění. Tohle jméno Italové používali od 
16. století, protože věřili, že je zdraví ovlivněno 
hvězdami. 

• Virus byl prvně izolován v roce 1933.

Co je chřipka?

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

Historie virových respiračních infekcí

MCV 2008

HPyV6 2010

HPyV7 2010

HPyV8-TSV 2010

HPyV9  2011

HPyV10  2012
HCoV MERS 2012
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ORTHOMYXOVIRY

typ A, B, C : NP, M1 protein   

sub-typy: HA nebo NA protein
https://figshare.com/articles/Influenza_virus/6817112

http://www.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/fluvirus.html

Typy influenza virů

• Influenza viry jsou děleny do tří hlavních 
skupin: influenza A, B, a C

• Skupina A virů
– Infikuje ptáky a další zvířata, stejně jako lidi

– zdroj sezónních epidemií a všech pandemií

– Středně těžké až těžké infekce

– Infikuje všechny věkové skupiny

– Typizuje se podle NA a HA 

• Skupina B virů
– Mění se méně rychle než A ; - není antigenní shift

– Infikuje pouze lidi, mírnější epidemie

– primárně se vyskytuje u dětí

• Skupina C virů
– Infikuje pouze lidi a nezpůsobuje pandemie
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TYP A

++++

ano

ano

ano

shift, drift

ano

citlivý

citlivý

2

Závažnost nemoci

Zvířecí reservoir

Lidské pandemie

Lidské epidemie

Antigenní změny

Segmentovaný genom

Amantadine, rimantidine

zanamivir

Povrchové glykoproteiny

TYP B

++

ne

ne

ano

drift

ano

necitlivý

citlivý

2

TYP C

+

ne

ne

ne (sporadické)

drift

ano

necitlivý

(1)

Typy influenza virů

Influenza A viruses
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Antigenní změny viru chřipky

• Antigenní Drift - sezónní
– Malé změny, stejný subtyp

– Způsobené bodovou mutací v genech

– Mohou způsobit epidemie

Příklad antigenního drift

– V roce 2003-2004, 

A/Fujian/411/2002-like

(H3N2) virus by dominantní

– A/California/7/2004 (H3N2) 

začal cirkulovat a stal se

dominantním virem 

roku 2005

• Antigenní Shift
– Velká/Hlavní změna, nový subtyp

– Způsobená výměnnou genových
segmentů

– Mohou způsobit pandemie

• Příklad antigenního shiftu
– H2N2 virus 

cirkulovala v letech

1957-1967

– H3N2 virus se objevil 

v roce 1968 a

zcela nahradil 

virus H2N2

Antigenní změny viru chřipky
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp058281

Kolik je typů HA a NA? 
• 13 typů HA

• 9 typů NA - všechny cirkulují v ptácích

• Vepři – mohou být infikováni jak lidskými, tak ptačími typy

https://www.mdpi.com/2306-7381/5/3/71
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Nálož chřipky a její dopad

• 10% až 20% populace je infikováno chřipkovým virem 

každý rok

• Průměrně vede chřipka k více jak 200000 hospitalizací 

každý rok

– Osoby starší 65 let a mladší 2 let jsou ve nejvyšším riziku

• Průměrně 36000 umrtí každý rok

– Osoby starší 65 let a mladší 2 let jsou ve nejvyšším riziku

Úmrtí způsobené Influenza virem asociované s plicním a oběhovým 

selháním, 1998 (USA)

Age Group (yrs) Rate (per 100,000)

0 – 49 0.4 – 0.6

50 – 64 7.5

>65 98.3 (˃90% mortalita)

Epidemiologie influenza viru

• Reservoir: Lidé, zvířata (pouze u typu A)

• Přenos: - inhalace aerosolů z dýchacích cest obsahujících 

virus, od infikované osoby, která
mluví, kašle, nebo kýchá
100 000 – 1 000 000 virionů/kapičku

» Dotek infikované osoby nebo předmětu 

kontaminovaného virem a následně 

dotek očí, nosu, nebo úst

• Inkubace: 18-72 hodin
• Přenos: Maximum 1-2 dny před a 4-5 dní po počátku příznaků
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https://erj.ersjourn

als.com/content/45

/5/1463

https://erj.ersjourn

als.com/content/45

/5/1463
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Symptomy chřipky

Symptomy chřipky
• Závažnost

– Velmi mladí (novorozenci) nebo starší pacienti

– Imunokompromitovaný pacient

– Komplikace v srdci, nebo plicích
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Pandemie influenzy ve 20. století

1920 1940 1960 1980 2000

H1N1 H2N2 H3N2

1918 

“Španělská chřipka”

1957 

“Asijská chřipka”

1968 

“Hong Kongská chřipka”

20-40 milionů úmrtí 1 milionů úmrtí 1 milionů úmrtí

Francis, Magen & King, Morgan & Kelvin, Alyson. (2019). Back 

to the Future for Influenza Preimmunity—Looking Back at 

Influenza Virus History to Infer the Outcome of Future Infections. 

Viruses. 11. 122. 10.3390/v11020122. 

http://www.i-s-b.org/wissen/broschuere/32.gif
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Remembrance Day

Den vzpomínek
11. listopadu

16 milionů úmrtí

8 538 315 vojáků

První oseltamivirová 

rezistence v České 

Republice prokázané ve 

vzorcích.

Pacient 1

Influenza A virus

Makroskopický 

obrázek chřipkové 

pneumonie. 

*7.1.2013 +12.6.20131 2 3 4 5

Resistance se 

vyvinula po 4 

týdnech 

terapie.

Clinical improvement

oseltamivir
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27

Komplikace

• Plicní
– KRUP (malé děti)

– Primární virová pneumonie

• SEKUNDÁRNÍ BAKTERIÁLNÍ INFEKCE
– Streptococcus pneumoniae

– Staphlyococcus aureus

– Hemophilus influenzae

• Jiné než plicní komplikace
• myositida (vzácná, > u dětí, > u typu B)
• kardiální komplikace

• Současné studie udávají encefalopatii
– Studie u pacientů <21 let v Michiganu - 8 případů v poslední sezóně

• játra a CNS
– Reye syndrome

• periferní nervový systém
– Guillian-Barré syndrom

První proliferace na sliznici 

HDC – v místě první vstupu infekce.

Virus Přenos z HDC do 

DDC

Mortalita

RSV 20-68% 17-70%

PIV 13-37% 10-30%

HRhV <10% <10%

Na co se zaměřit při diagnóze? 

Správný odběr biologického materiálu
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Typ štětiček

Nylonové 

štětičky

Na co se zaměřit při diagnóze? 

Správný odběr biologického materiálu
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Diagnóza

• Izolace viru
– Pomocí tkáňových kultur, nebo na 

kuřecích embryích

• Rapid testy (především detekce 

antigenu)

• PCR

• Předběžná dg. - klinický

obraz + epidemie

• Sérologická detekce

L

L

L

L

L

L

Příklad výsledku

Sensitivita přibližně 30-40% ve 

srovnání s PCR.

Cena přibližně 100-150,- Kč

(4-6 Euro)

Přímá detekce antigenu
Další příklad 

rapid testů.
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Citlivost antigenní detekce?

Detekce Ag Detekce PCR

No. tests + Discrep. No. tests + Discrep.

IF-A 256 19 35 248 50 3

IF-B 256 1 3 248 4 0

RSV 207 19 47+14 248 85 1

AdV 207 3 29 248 34 2

% pozitivních  Ag vs. PCR

Influenza A = 38% RSV = 22%

Influenza B = 25% AdV = 8,8%

Při použití imunochromatografických testů

RapidVIDITEST 

(RSV-Adeno, Influenza A+B)

Léčba (prevence) - léky
Všechna virostatika musí být podána časně

• rimantadine (M2)
• Působí jen na typ A

• amantadine (M2)
• Působí jen na typ A

• oseltamivir (NA)
• Působí na typy A a B

• zanamivir (NA)
• Působí na typy A a B

• peramivir (NA)
• Působí na typy A a B

rimantadine amantadine

zanamivir
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Rekonvalescence

• INTERFERON – nežádoucí účinky obsahují
Horečku, myalgii, únavu, nechutenství

• Buňkami-zprostředkovaná imunitní odpověď

• Zahojení tkáně
trvá nějaký čas

Ochrana proti re-infekci

• IgG a IgA

– IgG je méně efektivní, ale ochrana trvá déle

• Důležité 

jsou proti-

látky jak 

proti HA 

tak proti NA

– Protilátky proti 

HA jsou 

důležitější 

(neutralizační)

http://1.bp.blogspot.com/-uLtimdkZ-do/TnylO6FPAwI/AAAAAAAAAAQ/4-JCvf1vtkg/s1600/Infuenza%2BVirus%2BNeutralization.JPG
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Vakcinace

• inaktivovaná

• Růst na kuřecích 
embryích

• sub-jednotková vakcína
pro děti

• Živá rekombinantní 
vakcína schválená v roce 
2003
– Pro zdravé osoby mezi 5-

49 lety (které nejsou k 
riziku komplikací infekcí 
chřipkovým virem)

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d7/Reassortment.svg/800px-Reassortment.svg.png

CDC
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A co takhle 

Paramyxoviry

RSV (boy treated for AML)

http://www.wz-

newsline.de/polopoly_fs/1.883468.1327324757!/image/1338723163.jpg_gen/derivatives/land

scape_300/1338723163.jpg

http://www.bushbb.com/wp-content/uploads/2010/10/dg_pmyxo.jpg

Respirační-synciciální virus
Paramyxoviridae
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Patofyziologie

• negativní RNA virus

• Paramyxoviridae

• Výskyt pozdní pozdzim až 

časné jaro

• Peak v lednu/Únoru

• Inkubační doba 4-5 dní

• LRI mezi 5-7 dny

• Nejčastější příčina bronchiolitid & pneumonií u dětí mladších 1
roku

• 25-40% dětí bronchiolitida nebo pneumonie během 1 RSV infekce

• 31/1,000 mladších 1 rok jsou hospitalizovaní

• 2% zemřou

RSV in a child. Note the giant cells which are part of the viral cytopathic effect. The inset 

demonstrates a typical giant cell with a round, pink intracytoplasmic inclusion. RSV 

accounts for many cases of pneumonia in children under 2 years, and can be a cause for 

death in infants 1 to 6 months of age or older.

http://library.med.utah.edu/WebPath/jpeg1/LUNG158.jpg

Paramyxoviridae

Příznaky

• „chřipkové“ symptomy

• slyšitelné „hvízdání“

• dechová nedostatečnost

• anorexie

• nespavost

• dráždivost

• zvracení

• dušení

Na závažnosti se podílí
• Inhibice jistých interferonů

• Zapojení nespecifické imunity

• Interleukiny a chemokiny

• Ko-infekce s dalšími respiračními viry
http://img.medscape.com/fullsize/migrated/editorial/cm

ecircle/2008/18697/flash/luedtke/images/slide9.png

http://2.bp.blogspot.com/-1t0cvfUldKg/T4LLO2-

fPCI/AAAAAAAAAd4/EL2AgEeae6I/s1600/17098.jpg

Paramyxoviridae
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Inhibice interferonů

• Interferony mají protivirový efekt

• NS1 & NS2 RSV inhibují tvorbu IFN-α/β

• Inhibice IFN-γ následně způsobí zvýšenou produkci IgE

Nespecifický imunitní systém
• Jeho aktivace se podílí na vzniku zánětu a poškození tkáně

• Glykoprotein F RSV inhibuje aktivaci T lymfocytů

• CD8+ lymfocyty infikované RSV nejsou schopny uvolňovat IFN- γ

Interleukiny & Chemokiny

• Infekce RSV indukuje expresi chemokinů a cytokinů

• Glykoproteiny RSV jsou podobné chemokinům, což vede k atrakci 

monocytů, eosinofilů a neutrofilů

• Vysoké hladiny IL-8 jsou pozitivně asociovány s tíží onemocnění

Paramyxoviridae
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Ko-infekce a rizikové faktory
• Rhinovirus se podílí na zhoršení klinického průběhu u dětí s 

bronchiolitidou

• Metapneumovirus (hMPV) zhoršuje, nebo se přímo podílí na 

symptomech RSV bronchiolitidy

• 70% dětí s/bez ko-infekcí hMPV vyžaduje přijetí na pediatrickou JIP

Paramyxoviridae

Předčasný porod
• S vyšší pravděpodobností se rozvine chronické plicné onemocnění

• Hypersenzitivní ke stimulům

• Nedostatečně vyvinuté dýchací cesty a imunitní systém

• Nedostatečná koncentrace mateřských IgG protilátek

Faktory prostředí
• Chlapci

• Věk a měsíc narození dítěte

• Pobyt v kolektivech včetně jeslí

• Pasivní kouření

Faktory, které NEJSOU

positivně korelovány s RSV

• Socioekonomický status

• Špatná výživa

• Kojení

Ko-infekce a rizikové faktory
Paramyxoviridae

http://www.wales.nhs.uk/lhg/documents/CHD.jpg
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Profylaxe

• RSV-IGIV (RespiGam)

• Děti mladší 24 měsíců s chronickou plicní nemocí, nebo mladší 35 
týdnů při narození

• Podává se i.v. měsíčně během sezóny RSV

• POZOR NA MOŽNÉ OBJEMOVÉ PŘETÍŽENÍ

• Díky tomu není určeno dětem s hemodynamicky významnou srdeční 
nemocí

• Palivizumab (Synagis) – protilátka proti F proteinu

• Podává se i.m. měsíčně

• Může redukovat hospitalizace vysoce rizikových dětí až o 45%

• Drahý a díky tomu možná méně 

podávaný, než by bylo vhodné

Paramyxoviridae

Léčba

• Většinou symptomatická

• Salbutamol je lékem volby

• U hospitalizovaných se djí použít i steroidy, 

epinefrine a ipratropium bromide

• cíleně u těžkých pacientů ribavirine

Orbivirus

BMT 2011

CID 2013

p.o. ribavirine 10-30 

mg/kg/D ve 3 dávkách

cytosine

Paramyxoviridae
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Morbidita a Mortalita

• V případě RSV infekce
• Je větší pravděpodobnost návštěvy speciality

• Je větší pravděpodobnost použití respirační terapie

• Je větší pravděpodobnost použití diagnostických a terapeutických 
procedur

• Je větší pravděpodobnost další hospitalizace

• Následná hospitalizace je 3x tak dlouhá

• Je větší pravděpodobnost opakovaných infekcí

• Mnoho má opakovaně záněty středouší

• Mnoho bude znovu hospitalizováno s další epizodou akutního 
respiračního selhávání

• Adolescenti trpí alergickým aspmatem, alergickou 
rhinitokonjunktivitidou a jsou citlivější k ihnalačním alergenům

• Je větší pravděpodobnost astmatu, bronchiální reaktivity k 
metacholinu a zhoršením plicních funkcí

• RSV je rizikový faktor pro redukování FEV% (FEV1/FVC)

Paramyxoviridae

Chlapec dg. ve 4 měsících věku 

s Ommenovým sy. (RAG2 mut.)

Před HSCT nutnost O2 terapie s 

PIV-4 detekcí. 

Začal p.o. ribavirine 

15 mg/kg/d ve 3 dávkách 

kombinované s IVIG po 12 dnech 

začal conditioning.

Conditioning v 5 měsících 

věku:

fludarabine, busulfan, 

alemtuzumab 

Ribavirine přerušen děhem 

terapie busulfan.

Štěp: CB

Trvající pozitivita PIV-4 po 

dobu 4 měsíců.

Zemřel D+139 na akutní 

srdeční selhání. 

Parainfluenzavirus 4

ribavirine

*23.7.20

13

+18.5.20

14

1 2 3 4 75 6

PIV-

4

Paramyxoviridae
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lidský metapneumovirus (hMPV)

Dívka 2 roky věku 

9/2013 dg cALL, euploidní, CNS status 1

Léčba podle AIEOP BFM ALL 2009 – SR group

Během Protokolu IIa 

hypertrofická kardiomyopatie – zlepšení po redukci kortikoidů

po 15 dnech přerušení chemoterapie kvůli febrilní neutropénii

následně se vyvinula bilaterální intersciciální pneumonie

Paramyxoviridae

18.5.2014 před ARO

26.5.2014 během UVP

• 9.5.2014 pozitivní NF výtěr na hMPV

• Léčba: 

• IVIG (substituce 0,3 g/kg - 4 dávky)

• ribavirine 6 mg/kg á 8 hod p.o. 5 

týdnů 

• Respirační selhání s UPV 8 dní (FiO2 1,0)

• hMPV potvrzeno z ETR

• hMPV positivita trvala 4 týdny

• Kontrolní CT 10 dní po UVP regrese

9.6.2014

Po 4 týdnech přerušení dokončil Protokol IIa.

lidský metapneumovirus (hMPV)
Paramyxoviridae
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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 

• 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

Coronaviruses

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

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

Confirmed cases 37 109 851

Confirmed deaths 1 070 355

Countries, areas or territories with 235
Last update: 11 October 2020, 02:00 CEST

SARS-CoV-2

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S2095177920302045-fx1_lrg.jpg
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Possible treatment options

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

Petr Koťátko, Petr Pohunek, Jana Tuková – Dětská pneumologie MF2019
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Petr Koťátko, Petr Pohunek, Jana Tuková – Dětská pneumologie MF2019

Výskyt respiračních virů u pacientů 

Pediatrické kliniky FN Motol (PCR)

Influenza A

14%
Influenza B

2%

HRV

13%

HEV

3%

AdV

12%

OC43

2%

PIV3

1%

PIV4

2%
HBoV

5%

MPV

2%

RSV-A

38%RSV-B

6%
RSV 44%

10%

90%

Negativní Pozitivní

Testováno 197 vzorků.

Pouze  

16% 

Influenza
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Výskyt respiračních virů u pacientů 

Pediatrické kliniky FN Motol (PCR)

Testováno 197 vzorků.

RSV

hBoV

AdV

Inf

Influenza A

7%
Influenza B

2%

AdV

7%

HRV

29%

RSV-B

25%

RSV-A

14%

HBoV

2%PIV3

2%

OC43

7%
NL63

5%

Výskyt respiračních virů u pacientů 

KDHO FN Motol (PCR)

Testováno 52 vzorků.

RSV 39%

15%

85%

Negativní Pozitivní
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CAVE

Každá detekce má své limity! 

I molekulárně-biologická detekce = PCR!

Platí i pro komerční kity. Například v RV16 kitu je ověřená detekce pouze        

10 sérotypů z přibližně 60 popsaných.

Jedná se sice o nejčastěji 

popisované AdV sérotypy

u respiračních infekcí, 

ale nejsou jedinými!!!!! 

Negativita ani u PCR nutně 

neznamená, že se nejedná o AdV

infekci.

Jak je to s citlivostí detekce antigenu 

opravdu?

Detekce Ag Detekce PCR

No. testů + Diskrep. No. testů + Diskrep.

IF-A 256 19 35 248 50 3

IF-B 256 1 3 248 4 0

RSV 207 19 47+14 248 85 1

AdV 207 3 29 248 34 2

% pozitivních Ag vs. PCR

Influenza A = 38% RSV = 22%

Influenza B = 25% AdV = 8,8%
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http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.aspx

Virové infekce způsobující 

exantémová onemocnění

Tradiční 

pojmenování

„Systematické 

pojm.“

Patogen

Spalničky (Measles) 1. dětská nemoc morbillivirus

Spála 2. dětská nemoc Streptococcus 

pyogenes

Zarděnky            
(Rubella, German measles)

3. dětská nemoc Rubivirus

Filatovova-Dukova n. 

(pseudoscarlantina)

4. dětská nemoc Coxackie a Echoviry

Erythema infectiosum 5. dětská nemoc Parvovirus B19

Exanthema subitum –

Roseola infantum

6. dětská nemoc HHV-6 a HHV-7

Dětská exantémová onemocnění

Plané neštovice - VZV 
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Předpokládaný počet výskytu ročně

ve světě 

Případů – 20 000 000.

Úmrtí – 164 000.

Paramyxoviridae

Spalničky

Koplikovy skrvny

Spalničky
• Respirační onemocnění způsobené morbillivirem

• Virus se množí v buňkách hltanu a plic

• ss (-)RNA genome délky 15-16 kb, kóduje 8 proteinů

• obalený virus se sférickou symetrií o průměru přibližně 100-300 nm

• inkubační doba 8-12 dní

Symptomy

Způsobují horečku, rýma, kašel a raš po celém těle. Raš začíná na hlavě 

a krku a odtud se šíří dál.

Komplikace

Přibližně 1 / 10 dětí vyvine infekci středouší a přibližně 1 z 20 dětí vyvine 

pneumonii – hlavní příčinu mortality. 

Přibližně 1 z 1 000 dětí vyvine encefalitidu a 1-2 z 1 000 zemřou. 

Subakutní sklerotizující panencephalitis

Přenos

Šíří se kapénkovou infekcí pomocí kašle, nebo kýchání. Kapičky zůstanou 

v uzavřeném prostoru infekční nejméně 1 hodinu. Je tak infekční, že 

každé senzitivní dítě, které je exponované dostane infekci. 

Proti infekci se vakcinuje.

Paramyxoviridae
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Rubella - Zarděnky

Zarděnky (Rubella - German measles)
Togaviridae

• Rubivirus (ss(+)RNA). 

• Inkubační doba průměrně 18 dní (12 – 23)

• viremie 5-7 den po-expozici s následným 

rozsevem do orgánů
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Infekce se obvykle projevuje horečkou a rašem. V těhotenství může infekce způsobit 

vážně poškození plodu

Symptomy: u dětí: Raš  začíná na obličeji a šíří se na zbytek těla, nižší teplota. 

Většinou mírné onemocnění trvající zpravidla 2 až 3 dny.

Starší děti a dospělí: zduření žláz a příznaky nachlazení před výsevem vyrážky. 

Bolesti kloubů ve většině případů, zejména u mladých žen. 

Přibližně ½ nakažených nemá příznaky. 

Ve vzácných případech se objevují vážné komplikace jako encefalitidy a 

krvácení.

V těhotenství: potraty, nebo poruchy vývoje jako hluchota, problémy s intelektem a 

defekty srdce. 85% takto poškozených dětí se rodí matkám, 

které měly rubellu v prvních 3 měsících těhotenství.

Přenos: kapénkovou infekcí díky kýchání, kašlání a v případě vrozené infekce také 

močí. Nejvíce infekční jsou pacienti v době výskytu 

exantému, ale virus se šíří již 7 dní před výsevem vyrážky. 

Pacienti bez symptomů mohou šířit zarděnkový virus. 

MMR vakcína chrání proti rozvoji zarděnek.

Zarděnky (Rubella - German measles)
Togaviridae

http://www.mrineonatalbrain.com/ch04-10.php

Infekce 8-10 týden těhotenství vede v 

90% k rozvoji kongenitálního 

zarděnkového syndromu.

Vrozené infekce virem Venezuelské 

koňské encefalitidy jsou obdobné. 
http://www.cmaj.ca/content/172/13/1678/F1.expansion.html

Zarděnky (Rubella - German measles)
Togaviridae

Příznaky vrozeného zarděnkového syndromu
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Podrobnosti také například:

http://ecdc.europa.eu/en/publicati

ons/Publications/systematic-

review-incubation-period-

shedding-children.pdf

Zarděnky a Spalničky

http://www.sciencephoto.com/images/download_lo_res.html?id=770500728http://snotty-noses.com/illnesses/parvovirus.html

Popsán v Austrálii v roce 1975 Yvonne Cossartovou, v mikrotitirační destičce „B19“.

Proliferace v erythroidních buňkách kostní dřeně (virus dysreguluje buněčný cyklus 

pomocí NS1 proteinu).

Přenos hlavně pomocí kapénkové infekce.            Inkubační doba: 2 týdny (4-28 dní)

Onemocnění trvá týden. 

U dětí - Erythema infectiosum („slapped cheek“). – PÁTÁ NEMOC

V adolescenci - "Papular Purpuric Gloves and Socks Syndrome".

U dospělých – urtiky, u těhotných možnost hydrops foetalis

U imunosuprimovaných pacientů - „pure red cell aplasia“.   

Parvovirus B19

Z možných 

komplikací je 

Parvovirus B19 

popsán jako 

možná příčina 

myokarditidy.
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Parvovirus B19

• malý ss DNA +/-

• Kapsida velikosti 20-26 nm, 

genom: 5 kbp

http://www.wadsworth.org/databank/hirez/gradyp2.gif http://www.yamagiku.co.jp/pathology/image/210/1.jpg

http://fai.unne.edu.ar/biologia/virologia/images/virolo6.jpg

https://www.nejm.org/na101/home/literatum/publisher/mms/journals/content/nejm/2004/nejm_20

04.350.issue-6/nejmra030840/production/images/img_medium/nejmra030840_f3.jpeg

https://ars.els-

cdn.com/content/image/1-s2.0-

S0190962299700277-gr2.jpg
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Šestý lidský herpesvirus

Human herpesvirus 6 (HHV-6)

– Encefalitida

– Myelosuprese

– Hepatitida

– Pneumonitie

– Perikarditida

– Zhoršené přihojování  kr. elementůFitzpatrick´s Dermatology

V současnosti 2 různé virové druhy

HHV-6 A HHV-6 B

 Šestá exanthémová nemoc 

 Febrilní křeče

 Encefalitida

Imunokompetentní hostitel

Imunokompromitovaný h.

Neznámý patologický účinek

„Orphan virus“

Rash during sixth disease
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Proč se objevují „nové/staronové“ viry?
1. Změny klimatu

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?
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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?

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?
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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?

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?
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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

s
s

D
N

A
d

s
D

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“?

Ribavirine

CDV, MBV...

Anti CD-20

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

ACV, VACV, FCS…

Terapeutické možnosti virostatik a 

specifických protilátek
více či méně specifické pro určité virové skupiny :

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

s
s

D
N

A
d

s
D

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
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Způsob účinku protivirových léků
Virostatika

zpravidla analogy buněčných nukleotidů blokujících (více méně 

specificky) virovou polymerázu (acyklovir, ganciklovir, cidofovir…), 

nebo látky přímo blokující virovou polymerázu bez podobnosti 

nukleotidům (např. foscarnet) nebo látky blokující virové proteiny 

(inhibitory neuraminidáz..)

Protilátky s protivirovým účinkem

Neutralizující protilátky proti některým proteinům 

důležitým v patogenezi virového onemocnění (F protein u 

RSV) nebo zaměřené proti cílovým buňkám viru (anti-CD20 

u EBV). 
http://www.curaxys.com/images/img1B.jpg

Anti CD-20

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)

Dávkování nejčastějších protivirových 

léků
• acyklovir (HSV, VZV)

• Profylaktické podávání – 500 mg/m2/dávku v KI na 60 minut 2xdenně s 
maximem 750 mg/dávku 

• Terapeutické podávání – po dobu 7–10 dní 

250 mg/m2/dávku v KI na 60 minut a 8 hod. s maximem 500 mg/dávku (resp. 
10-15 mg/kg/dávku) 

• ganciklovir (CMV, HHV-6, HHV-7)
• Terapeutické podávání – po dobu alespoň 3 týdny

2 týdny 5 mg/kg/dávku v KI na 60 min a 12 hod. 2 týdny, následně 
5 mg/kg/dávku v KI na 60 min/ den

• foscarnet (CMV, HHV-6, HHV-7, HSV, VZV)
• Terapeutické podávání - po dobu 3 týdnů

60 mg/kg/dávku v KI na 60 min (nebo i.v.) a 12 hod. 1- 2 týdny, následně    
90 mg/kg/dávku v KI na 60 min (nebo i.v.) a 24 hodin

• cidofovir (CMV, HHV-6, HHV-7, HSV, VZV, adenoviry, BKV, …)
• v případě CMV nemoci 5 mg/kg/dávku v KI (1/1 fyziologický roztok) 1x týdně

• oseltamivir (Influenza)
• Profylaktické podávání - 30-60 mg u dětí mladších 12 let dle váhy (pod 15 

kg - 30 mg, 15 až 23 kg - 45 mg, 23 až 40 kg – 60 mg), u pacientů starších 
než 13 let a těžších než 40 kg pak 75 mg po dobu alespoň 10 dní. 

• Terapeutické podávání - alespoň 10 dní u dětí i dospělých; dvojnásobek 
profylaktické dávky - u dospělých 75 mg 2x denně, ve velmi závažných 
případech pak 150 mg 2x denně.
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Nežádoucí účinky nejčastějších 

protivirových léků
• Acyklovir/valaciklovir

• NÚ zpravidla reverzibilní, obvykle u pacientů s hepatopatií.

• vzácně poruchy krvetvorby a lymfatického systému (anémie, leukopenie, 
trombocytopénie), hepatitida, případně nefrotoxicita. 

• Ganciklovir/valganciklovir
• myelosupresivní účinky (neutropenie (25–40 %), trombocytopenie (9-20 %

• nauzea, zvracení a průjem, vzestup JT;zmatenost a křeče; renální 
insuficience (vzácně u pacientů po transplantaci srdce); zcela vzácně 
exantém či eosinofilie

• Foscarnet
• Nefrotoxicita-vzácně akutní renální (urémie a polyurie), případně 

metabolická acidóza a diabetes insipidus

• Zvýšení JT, LDH, ALP a amylázy; často nauzea, zvracení a průjem, rash 
(exantém), třes, svalová slabost a vzestup tělesné teploty, trombocytopénie, 
hypokalémie, hypomagnezémie, hypo- nebo hyperfosfátémie, hypokalcémie 
(krátce po infuzi případně tonicko-klonické křeče) - zvýšené riziko při 
poškození CNS a podávání Ciprofloxacinu

• bolesti hlavy, únava, parestézie, třes, ataxie, neuropatie, hypestézie, stavy 
zmatenosti, deprese, psychóza, agresivní reakce; změny na EKG, hyper-
hypotenze, vzácně i komorové arytmie

• Při podání koncentrovaných roztoků (nad 12 mg/ml) do periferní žíly se často 
objevuje flebitida (tromboflebitida).

Nežádoucí účinky nejčastějších 

protivirových léků
• Cidofovir

• nefrotoxicita – proteinurií, zvýšení kreatininu; akutní i s odstupem;                
- dobrá hydratace, případě probenecid

• potenciálně až chronickému renálnímu selhání s dialýzou 

• další běžnější neutropenie, bolesti hlavy, nauzea, zvracení, alopecie, 
vyrážka, slabost a horečka. Je popsána také okulární toxicita.

• Oseltamivir
• nejčastěji nežádoucí účinky nauzea, zvracení a bolesti břicha

• Ribavirin
• poruchy krvetvorby, deprese, teratogenní účinky (inhalace) Z toho 

původu nesmí být účinkům ribavirinu vystaveni ani muži ani ženy uvažující o 
početí dítěte. V případě větší kumulativní dávky pak přetrvává riziko 
teratogenicity ještě několik měsíců. nauzea, bolesti břicha…. 

http://en.citizendium.org/images/thumb/6/68/Oseltamivir_structure.jpg/350px-Oseltamivir_structure.jpg

Oseltamivir Ribavirine

http://www.google.cz/imgres?q=ribavirine&hl=cs&biw=1010&bih=753&tbm=isch&tbnid=1XrThtPFBz_TBM:&imgrefurl=http://en.wikipedia.org/wiki/Ribavirin&docid=jA2kEFQ7b6AShM&imgurl=http://upload.wi
kimedia.org/wikipedia/commons/thumb/e/e8/Ribavirin2.png/300px-
Ribavirin2.png&w=300&h=230&ei=E1rGT6yYKsmaOtPJmdAF&zoom=1&iact=hc&vpx=531&vpy=152&dur=635&hovh=184&hovw=240&tx=116&ty=116&sig=111538063890619018153&page=1&tbnh=129&tbnw=16
8&start=0&ndsp=22&ved=1t:429,r:3,s:0,i:74
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Zásadní pro úspěch terapie je 

ale stále zásadní…

… rekonstituce imunity!

Petr.Hubacek@Lfmotol.cuni.cz


