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Viry popisované u imunosuprimovaného pacienta
RNA viry

Ortomyxoviridae

Influenza A
Influenza B

Paramyxoviridae — Paramyxovirus —>PIV
Morbillivirus
Pneumovirus<: RSV

< Coronaviridae —— HCoV hMPV
o Picornaviridae — Enteroviruses
7)) ~—— Rhinovirus — HRV
@ Caliciviridae ——— Human caliciviruses
Astroviridae — Astrovirus
Rhadboviridae — Lyssa virus
Flaviviridae @ ——HcCv...
» = Reoviridae —— Rotavirus
© o Orbivirus

Na co se zaméfit pfi diagnoze? Klinické symptomy
Adapted ECDC Definitions
of Respiratory Tract Infectious Disease (RTID)

Clinical criteria Laboratory Criteria
= New onset of symptoms » Detection of CARV in a clinical

AND specimen by at least one of the
at least one of the following four following:
respiratory symptoms:

— Virus isolation by cell culture (VIC)

— Cough — Direct virus antigen testing (DAT)

— Sore throat

Shortness of breath — Nucleic acid amplification testing
- (NAT) 4
— Coryza Lo
AND i Case Classification
— Aclinician’s judgement that the n Possible case
iliness is due to an infection - Any person meeting the clinical

criteria of RTID
n Probable case

Epidemiological Criteria - Any person meeting the clinical
= An epidemiological link with human to criteria of RTID and with an
human transmission epidemiological link

m  Confirmed case

— Any person meeting the clinical of
RTID and the laboratory criteria
eTinitions Tor influenza

a] T
hitp://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza_case_definitions.aspx

4" European Conference on Infections in Leukemia



Co je chripka?
» Akutni respiracni onemocnéni zpusobené infekci
influenza virem (Orthomyxoviry)

* Vysoce infek¢ni a rychle se Sifici virus z osoby na
osobu

* Nékteré kmeny zpusobuji téz8i onemocnéni nez
jiné.

* 412 pf. n.l. — prvni zminovano Hippocratem

» 1580 — popsana prvni pandemie

« 1580-1900 - 28 pandemii

* Jméno Influenza pochazi z Italstiny ,influentia“
tedy ovlivnéni. Tohle jméno Italové pouzivali od
16. stoleti, protoze véfili, Ze je zdravi ovlivnéno
hvézdami.

* Virus byl prvné izolovan v roce 1933.

Historie virovych respira¢nich infekci

.l | | | | | | | | | .
| I | | | | | | | |
T § & § § § § g§ § &
— — — — - — — ~ ~ ™~
Influenza virus 1933 HMPY 2001
Coxsackive virus 1948 SARS-CoV 2003
Echovirus 1951 HCoW-NLE3 2004
Adenovirus 1953 HCoV-HEU1 2005
HRV 1953 HBoW 2005
HR5V 1956 HRV-C 2006
HPIV 1956 WUPyV 2007
HCaoV-229E 1966 KIPyV 2007
HCoV-0C43 1967 MCV 2008
HPyV6 2010
HPyV7 2010
HPyV8-TSV 2010
HPyV9 2011

HPyV10 2012
HCoV MERS 2012
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ORTHOMYXOVIRY

NA -
Neuraminidase
Tetramer

HA
Haemagglutinin
Most antigenic
Trimer

@

@

M1

Matrix protein 1

Interacts with ribonucleoprotein,
glycoprotein

M2
lon channel
Tetramer

PB1
Endonuclease, elongation
RNA polymerase subunit (Basic)

PB2
@ Cap recognition
RNA polymerase (Basic)

PA
RNA polymerase (Acidic)

NP

Nucleoprotein
RNA binding, RNA synthesis Each coloured RNA segment
represents RNA enclosed by NP. Colours indicate parental virus donor

typ A, B, C : NP, M1 protein
sub-typy: HA nebo NA protein

https://figshare.com/articles/Influenza_virus/6817112

http: us.html

Typy influenza virt

 Influenza viry jsou déleny do tfi hlavnich
skupin: influenza A, B, a C
* Skupina A virt
— Infikuje ptaky a dalSi zvifata, stejné jako lidi
zdroj sezonnich epidemii a vSech pandemii
Stfedné tézké az t&zké infekce
Infikuje vSechny vékové skupiny
Typizuje se podle NA a HA
* Skupina B virt
— Mé&ni se méné rychle nez A ; - neni antigenni shift
— Infikuje pouze lidi, mirn&jsi epidemie
— primarné se vyskytuje u déti
* Skupina C virt
— Infikuje pouze lidi a nezplsobuje pandemie




Typy influenza viru

TYP A TYP B TYP C
Zavaznost nemoci ++++ ++ +
Zvifeci reservoir ano ne ne
Lidské pandemie ano ne ne
Lidské epidemie ano ano ne (sporadické)
Antigenni zmény shift, drift  drift drift
Segmentovany genom  ano ano ano
Amantadine, rimantidine citlivy necitlivy necitlivy
zanamivir citlivy citlivy
Povrchové glykoproteiny 2 2 (2)

Influenza A viruses

H1N1 H1N1 H2N2 ¢ H3N2: . H1N1 == E ;Et!

1918 1933 1957 1968 1977 1997 1999 2003 2006 wmmmp

t t 1 t | ! 2004

| Human Flu virus i ¥ ‘ 2005

| isolated H5N1: Bird influenza outbreak in

| Asian flu Russian flu Hong ijg, South Ch?na, Feb 26, 2006
Spanish flu Hong Kong flu Korea, Japan, Laos, Vietnam, 92deaths/1 700ases

Indonesia, Thai, Malaysia,
Cambodia etc http:/Avww.who.int/csr/disease/avian_influenza



Antigenni zmeény viru chripky

Antigenni Drift - sezénni

— Malé zmény, stejny subtyp
— ZpUsobené bodovou mutaci v genech

Viral envelope _’;@
=
Viral nucleic acid:
o L

— Mohou zpusobit epidemie

PFiklad antigenniho drift

— Vroce 2003-2004,
A/Fujian/411/2002-like
(H3N2) virus by dominantni

— A/California/7/2004 (H3N2)
zacal cirkulovat a stal se
dominantnim virem
roku 2005

Antigenni zmeény viru chripky

* Antigenni Shift
— Velka/Hlavni zména, novy subtyp
— Zpusobena vyménnou genovych

segment(
— Mohou zpusobit pandemie
H7N7, HANS, H3N2
+ Ptiklad antigenniho shiftu ™" 'A
~ HoN2 virus |- Ay
cirkulovala v letech chen | '
1957-1967 :7333"’" [un L e
H5N1 2
— H3N2 virus se objevil HTNT AR o
v roce 1968 a :m;:;g: — ~.
zcela nahradil Wi water fow
virus H2N2 H1-15; N1-9 Sl SN

Human
HANA, HzNz\

H3N2
H5N1, HON2
H7N7

ﬁ' 1N1 HINZ,
H3N2, H4NG
S— H5N4

Whﬂ"'-‘ H3N2 H13N9



1918 “Spanish influenza” smsp»- 1957 “Asian influenza” 41968 “Hong Kong influenza” s Next pandemic influenza

H1N1 influenza virus H2N2 influenza virus H3N2 influenza virus
fim
2 i (L]
") = HIN2 HINL H2N2 ;
f\ \ avian virus human virus H3 avian virus human virus Avian virus
8 or

Avian virus human virus

&
Bird-to-human
transmission of HIN1 virus

?

All 8 genetic segments 3 new genetic segments from 2 new genetic segments from All 8 genes new or further
thought to have origi d avian infl virus introduced | avian influenza virus introduced derivative of 1918 virus
from avian influenza virus (HA, NA, PB1); (HA, PB1);

ined 5 RNA seg ined 5 RNA seg
from 1918 from 1918
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp058281

Kolik je typi HA a NA?

« 13 typl HA
* 9 typl NA -vsechny cirkuluji v ptacich
* Vepfi — mohou byt infikovani jak lidskymi, tak ptagimi typy

Influenza A viruses

Turkey ﬁd Tiger
@ bt

ccoon  Ferret

SURVEILLANCE REPOR WQ"‘““% \% ; 2“ ﬁ ?‘Lﬂ

Chicken

Influenza
virus characterisation
Summary Europe, April 2019

Influenza B viruses

Influenza D viruses
Camel

Cattle

Influenza C viruses

https://www.mdpi.com/2306-7381/5/3/71



Naloz chripky a jeji dopad

+ 10% az 20% populace je infikovano chfipkovym virem
kazdy rok

« Primérné vede chfipka k vice jak 200000 hospitalizaci
kazdy rok
— Osoby starsi 65 let a mladSi 2 let jsou ve nejvy3Sim riziku

* Pramérné 36000 umrti kazdy rok
— Osoby starsi 65 let a mladSi 2 let jsou ve nejvy3Sim riziku

Umrti zpGsobené Influenza virem asociované s plicnim a obéhovym
selhanim, 1998 (USA)

Age Group (yrs) Rate (per 100,000)
0-49 04-0.6
50 — 64 7.5
>65 98.3 (>90% mortalita)

Epidemiologie influenza viru

Reservaoir: Lidé, zvifata (pouze u typu A)

PFfenos: - inhalace aerosoll z dychacich cest obsahujicich
virus, od infikované osoby, ktera
mluvi, kasle, nebo kycha
100 000 — 1 000 000 viriont/kapicku

» Dotek infikované osoby nebo pfedmétu
kontaminovaného virem a nasledné
dotek o€i, nosu, nebo Ust

Inkubace: 18-72 hodin
PFenos: Maximum 1-2 dny pfed a 4-5 dni po po¢atku pfiznak

FPneumonia and Influenza Mortality

= N\ for 122 U.S. Cities
Fevep

week E ndling 10/06/:2007
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) Runny nose
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Influenza A virus

Protein
synthesis

Endocytosis

Fusion and
uncoating

https://erj.ersjourn
als.com/content/45
1511463

bl Influenza A virus

Viral antigen
upt Ps

Capillary lumen

Regional

o Neutrophil
\L.10 Amphiregulin

IL-22 110

TGF-p

https://erj.ersjourn
' als.com/content/45

Capillary lumen
Survival /5/1463

Acute lung injury and death



Sym ptomy chrlpky

ACHES @ﬂlMS m SUDDENONSET

Symptomy chripky
« Zavaznost
— Velmi mladi (novorozenci) nebo starsi pacienti
— Imunokompromitovany pacient
— Komplikace v srdci, nebo plicich

10



Pandemie influenzy ve 20. stoleti

“Spanélska chiipka” “Asijska chripka” “Hong Kongska chripka”

20-40 miliont umrti 1 miliond umrti 1 milion umrti

| | l

HIN1 H2N2 H3N2

1920 1940 1960 1980 2000

History of Influenza A and B viruses

Replacement
of HINL

Al |- reiliea Ny with H2N2  Replacement Replacement
: h of Hzn2 of HIN1/77
| AR i with H3N2 with H1N1/08
e ‘! I -’ * 'ﬁ“
H3NE HiN1 HZNZ HINZ HiNl H5N1 1918 H1N1 H7NS
Russian Spanish Discovery Asian Hong Kong  Children's seq 2009
B/Yam &
pdm pdm pdm pdm pdm B/Vic pdm
| | I | | | | | | | | |
1891 1918 1933 1942 1957 1958 1977 1987/B8 1997 2005 2009 2013

Influenza Virus

Circulationof HIN1 ~ ————— ___
GirHIN2 " e

- - -
50-100 millien ' 2 million T 1 million T

Co-circulation of
HIN1 & H3N2

2009 HIN1
emergence

Co-circulation of influenza B lineages B/Yamagata and B/Victoria

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

Remembrance Day

Den vzpominek
11. listopadu

16 milionu umrt|

1914-1918

THE GREAT WAR and the Shdpmﬂ of the 2

Pacient 1

Influenza A virus

Makroskopicky
obrazek chripkové
pneumonie.

Prvni oseltamivirova
rezistence v Ceské
Republice prokazané ve

vzorcich.
Ciclamivie  Z4mam 8 ki )
o n g Resistance se
- i j o 4 j vyvinula po 4
acid acid Y
” e tydneph
-+ o terapie.
s g8 i
| oseltamivir |

Clinical improvement
I | | | 1 L L

*7.1.2013 1 2 3 4 5 +12.6.2013
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Komplikace

* Plicni
— KRUP (malé déti)
— Primarni virova pneumonie
- SEKUNDARNI BAKTERIALNI/ INFEKCE
— Streptococcus pneumoniae
— Staphlyococcus aureus
— Hemophilus influenzae

» Jiné nez plicni komplikace
» myositida (vzacna, > u déti, > u typu B)
» kardialni komplikace
» Soucasné studie udavaji encefalopatii
— Studie u pacientl <21 let v Michiganu - 8 pfipadl v posledni sezéné
jatra a CNS
— Reye syndrome
* periferni nervovy systém
— Guillian-Barré syndrom 25

Na co se zamé¥it pfi diagnéze?

Spravny odbér biologického materialu

Prvni proliferace na sliznici
HDC - v miste prvni vstupu infekce.

/ Conchae/‘lurrinale bones
#

Frontal sinu§ Inferior Middle Superior

Virus | Pfenos z HDC do | Mortalita /4 : R "
DDC ‘ e §

RSV 20-68% 17-70% 7

Nasopharynx

Opening of ’
eustachian tube &

PIV 13-37% 10-30%

Tonsil

Oropharynx

HRhV | <10% <10% <
\_g%hmis

13



Typ stéticek

Na co se zamé¥it pfi diagnéze?

Spravny odbér biologického materialu

/ Conchae/Turbinate bones
[ &

Inferior Middle Superior

14
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Diagnéza

* |zolace viru

— Pomoci tkanovych kultur, nebo na
kufecich embryich

» Rapid testy (predevsim detekce
antigenu)

« PCR
» Pfedbézna dg. - klinicky
obraz + epidemie

« Sérologicka detekce

Prima detekce antigenu

Dalsi priklad

BinaxNOW' | rapid tosti. Priklad vysledku

ru -

AUB
AUA
ConmOL

gh o

R lne
A line
HS line

Influenza E & !
Tost
(
L
CONTROL

gb 0

Sample application

Negative H1 H5

m Sensitivita priblizné 30-40% ve

Influcnza A/B ) srovnani's PCR.
Adenovirus/RS virus /
i e Cena priblizné 100-150,- Ké

Norovirus

(4-6 Euro)

15



Citlivost antigenni 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

LAl

% pozitivhich Ag vs. PCR

Influenza A = 38%

Influenza B = 25%

PFi pouziti imunochromatografickych test

RapidVIDITEST
(RSV-Adeno, Influenza A+B)

RSV =22%

AdV =

8,8%

Lécba (prevence) - léky

VSechna virostatika musi byt podana casné

* rimantadine

» Plsobi jen na typ A

* amantadine

» PuUsobi jen natyp A

» oseltamivir

« PUsobinatypy AaB

e zanamivir

« Plsobinatypy AaB

s peramivir

* Plsobinatypy AaB

@/ CO:zEt
AcHN™

:j ;NHQ NH,

rimantadine

NHz HaPOa4

Oseltamivir Phosphate (Tamiflu)

amantadine

H N
zanamivir

16



Rekonvalescence
* INTERFERON - nezadouci uc¢inky obsahuiji

HorecCku, myalgii, unavu, nechutenstvi

« Bunikami-zprostiedkovana imunitni odpovéd’

o uKeolq interferon
E' virus . s
s Te
0 7 14 21
Days post infection

Zahojeni tkéné ITypical response to an lcmviminfecﬂon!

trva néjaky Cas

Ochrana proti re-infekci

* lgGalgA
— lgG je méné efektivni, ale ochrana trva déle
« Dulezité
jsou proti-
latky jak
roti HA
proti ; \ \\
tak proti NA wﬁ\\\
— Protilatky prott@&» &X

S
HA jsou ’
Vllbuve
|
dulezitéjsi U0000us JUUVOCDe
U v

(neutralizacni) -
Figure 1. hanisms of antibody-mediated lization of the infl virus. (A) Antibodies can block i HAl
glycoprolem binding to sialic acid reslduts of receptor proteins on host cells. (B) Annbodles specific to the HA2 glycopro(cm of the
virus can inhibit its low-pH triggered fusion acuvu’ym the end at the postbinding/p ion stage, which inhibits replication
of the virus. (C) Antibodies to surface ne inidase can prevent the release of influenza virions from the infected cell surface.

http://1.bp.blogspot.com/-uLtimdkZ-do/TnylO6FPAWI/AAAAAAAAAAQ/4-ICvflvtkg/s1600/Infuenza%2BVirus%2BNeutralization.JPG
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Vakcinace

inaktivovana
RuUst na kurecich
embryich

sub-jednotkova vakcina
pro déti

Ziva rekombinantni
vakcina schvalena v roce
2003

— Pro zdravé osoby mezi 5-
49 lety (které nejsou k
riziku komplikaci infekci
chfipkovym virem)

https:/iupload.wikimedia.or

I Get the flu shot
M ...not the flu.

HEIGHT

bri] OF FLU
W
2 SEASON
Qo

Optimal time for

vaccination

Oct. Nov. Dec. Jan. Febh.
coe MONTH

18



A co takhle
Paramyxoviry

Paramyxoviridae

Respiracni-syncicialni virus

RSV (boy treated for AML)

19



Paramyxoviridae

Paramyxoviridae

Na zavaznosti se padili

negativni RNA virus
Paramyxoviridae \
Vyskyt pozdni pozdzim az |
Casné jaro

Peak v lednu/Unoru
Inkubacni doba 4-5 dni
LRI mezi 5-7 dny

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

Nejcastéjsi pfi€ina bronchiolitid & pneumonii u déti mladsich 1
roku

25-40% déti bronchiolitida nebo pneumonie béhem 1 RSV infekce
31/1,000 mladSich 1 rok jsou hospitalizovani

2% zemfou

Bronchial swelling

Priznaky

~chfipkové“ symptomy
slysitelné ,hvizdani* iR,

becomes obstructed
dechova nedostateénost ke i
anorexie o

http://2.bp.blogspot.com/-Lt0cvfUIdKg/TALLO2-
fPCI/AAAAAAAAACA/EL 2AgE eae6l/s1600/17098.jpg

nespavost Respiratory Syncytial Virus Infection
e Pulmonary Manifestations
drazdivost et s
zvraceni -
duseni ] ‘

Inhibice jistych interferonl T EE—
ianf ifickd i i prolonged expiration, apneic episodes
Zapojeni nespecifické imunity St

|nter|eukiny a Chemokiny i sdped o s . T System, CIBA, 1979,

Ko-infekce s dal§imi respiracnimi viry
http://img.medscape.com/fullsize/migrated/editorial/cm
ecircle/2008/18697/flash/luedtke/images/slide9.png

20



Paramyxoviridae

Inhibice interferonu

Interferony maji protivirovy efekt
NS1 & NS2 RSV inhibuji tvorbu IFN-a/8
Inhibice IFN-y nasledné zpUsobi zvySenou produkci IgE

Nespecificky imunitni systém
Jeho aktivace se podili na vzniku zanétu a poSkozeni tkané
Glykoprotein F RSV inhibuje aktivaci T lymfocytu
CD8+ lymfocyty infikované RSV nejsou schopny uvolfiovat IFN- y

Interleukiny & Chemokiny

Infekce RSV indukuje expresi chemokint a cytokint

Glykoproteiny RSV jsou podobné chemokinim, coz vede k atrakci
monocytl, eosinofild a neutrofild

Vysoké hladiny IL-8 jsou pozitivné asociovany s tizi onemocnéni

RETURN%*EJEDI

P »l o) 209/434
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Paramyxoviridae

Ko-infekce a rizikoveé faktory

* Rhinovirus se podili na zhorSeni klinického pribéhu u déti s
bronchiolitidou

*  Metapneumovirus (hMPV) zhorSuje, nebo se pfimo podili na
symptomech RSV bronchiolitidy

*  70% déti s/bez ko-infekci hMPV vyzaduje pfijeti na pediatrickou JIP

Paramyxoviridae

Ko-infekce a rizikové faktory
Pred€asny porod

» S vysSi pravdépodobnosti se rozvine chronické plicné onemocnéni

» Hypersenzitivni ke stimulim
* Nedostate&né vyvinuté dychaci cesty a imunitni systém
* Nedostate¢na koncentrace matefskych IgG protilatek

Faktory prostredi

+ Chlapci

+ Vék a mésic narozeni ditéte

« Pobyt v kolektivech v€etné jesli
* Pasivni koureni

Fakto ry, které NEJSOU » Socioekonomicky status

positivné korelovany s RSV izja;r:? vyziva

22


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

Paramyxoviridae

Profylaxe Respicame, 5%
Respiratory Syncytial '\

Yirus Immune Globulin

Intravenous (human)

« RSV-IGIV (RespiGam) |l

» Déti mladsi 24 mésicu s chronickou plicni nemoci, nebo mladsi 35
tydn( pfi narozeni

* Podava se i.v. mési¢né béhem sezény RSV

« POZOR NA MOZNE OBJEMOVE PRETIZENI

* Diky tomu neni ur€eno détem s hemodynamicky vyznamnou srde¢ni
nemoci

» Palivizumab (Synagis) — protilatka proti F proteinu
* Podava se i.m. mésicné

* Mdze redukovat hospitalizace vysoce rizikovych déti az o 45%

+ Drahy a diky tomu mozna meéné ﬁ
P - ~ P \\.-\—e:;-.""‘,-‘". ,:

podavany, nez by bylo vhodné % s ‘;3’

© SYNAGIS ;:

L PaLMzZUMAB

Paramyxoviridae y v
Lécba

* VétSinou symptomaticka

» Salbutamol je Iékem volby

* U hospitalizovanych se dji pouzit i steroidy,
epinefrine a ipratropium bromide

 cilené u tézkych pacientt ribavirine

NH,
Q ~N
jNHz | N

N i HO N/&O Fourth European Conference on Infections in

HO Q N o Leukaemia (ECIL-4): Guidelines for Diagnosis
o\ and Treatment of Human Respiratory Syncytial

Virus, Parainfluenza Virus, Metapneumovirus,
OHOH Rhinovirus, and Coronavirus REVIEWHRTIGRE
OH OH cytosine CID 2013
Hans H. Hirsch.'* Rodrigo Martino,’ Katherine N. Ward.' Michael Boeckh,' Hermann Einsele,’ and Per Liungman’*

Oral ribavirin for treatment of respiratory syncitial virus and
parainfluenza 3 virus infections post allogeneic haematopoietic | p.o. ribavirine 10-30
stem cell transplantation mg/kg/D ve 3 davkach

J Casey’, K Morris', M Narayana', M Nakagaki” and GA Kennedy'? BMT 2011




Paramyxoviridae

Morbidita a Mortalita
V pfipadé RSV infekce

» Je vétsi pravdépodobnost navstévy speciality

» Je vétsi pravdépodobnost pouziti respiracni terapie

» Je vétsi pravdépodobnost pouziti diagnostickych a terapeutickych
procedur

« Je vétsi pravdépodobnost dalSi hospitalizace

* Nasledna hospitalizace je 3x tak dlouha

» Je vétsi pravdépodobnost opakovanych infekci

*  Mnoho ma opakované zanéty stfedousi

*  Mnoho bude znovu hospitalizovano s dalSi epizodou akutniho
respiraniho selhavani

» Adolescenti trpi alergickym aspmatem, alergickou
rhinitokonjunktivitidou a jsou citlivéjsi k ihnalaénim alergentim

» Je vétsi pravdépodobnost astmatu, bronchialni reaktivity k
metacholinu a zhor§enim plicnich funkci

* RSV je rizikovy faktor pro redukovani FEV% (FEV1/FVC)

Paramyxoviridae

Parainfluenzavirus 4

Chlapec dg. ve 4 mésicich véku
s Ommenovym sy. (RAG2 mut.)

Pfed HSCT nutnost O, terapie s
PIV-4 detekci.

Zacal p.o. ribavirine

15 mg/kg/d ve 3 davkach
kombinované s IVIG po 12 dnech
zacal conditioning.
Conditioning v 5 mésicich
veéku:

fludarabine, busulfan,
alemtuzumab

Ribavirine prerusen déhem
terapie busulfan.

Stép: CB

Trvajici pozitivita PIV-4 po
dobu 4 mésicu.

Zemrel D+139 na akutni

srdeéni selhani. PIV- ' ribavirine * l

L | | 1 4 1 |

*23.7.20 1 2 3 4 5 6 7 +18.5.20
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Paramyxoviridae

lidsky metapneumovirus (hMPV)

Matrix protein (M)
Glycoprotein (G)

Fusion protein (F)

SH protein

Divka 2 roky véku
9/2013 dg cALL, euploidni, CNS status 1
Lécba podle AIEOP BFM ALL 2009 — SR group

Béhem Protokolu lla
hypertroficka kardiomyopatie — zlep$eni po redukci kortikoidu
po 15 dnech preruseni chemoterapie kvdli febrilni neutropénii
nasledné se vyvinula bilateralni interscicialni pneumonie

Paramyxoviridae

lidsky metapneumovirus (hMPV)

* 9.5.2014 pozitivni NF vytér na hMPV
+ Lécba:

« IVIG (substituce 0,3 g/kg - 4 davky)
* ribavirine 6 mg/kg a 8 hod p.o. 5
tydna
* Respiraéni selhani s UPV 8 dni (FiO, 1,0)
* hMPV potvrzeno z ETR
* hMPV positivita trvala 4 tydny
» Kontrolni CT 10 dni po UVP regrese

9.6.2014

By A

26.5.2014 béhem UVP

Po 4 tydnech pieruseni dokongil Protokol lla.
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Vyskyt respiracnich virti u pacientu
Pediatrické kliniky FN Motol ¢cx

Testovano 197 vzorkd.

MPV i
PIV4 Influenza A “V\
2% 14% AN

Influenza B J\/ @

PIV3
1% 2%
Pouze
AdV 16%
12% Influenza

Vyskyt respiracnich virt u pacientu
Pediatrické kliniky FN Motol ¢cx

Testovano 197 vzorkd.
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Vyskyt respiracnich virti u pacientu

KDHO FN Motol (PCR)

Testovano 52 vzorkd.

NL63
5%

0C43
%

Influenza A
7%

15%

85%

O Negativni B Pozitivni

Influenza B
2%

Virové infekce zpusobuijici
exantémova onemocheéni

Détska exantémova onemocnéni

Tradiéni »Systematické Patogen
pojmenovani pojm.“
Spalni¢ky (Measles) 1. détska nemoc morbillivirus
Spala 2. détska nemoc Streptococcus
pyogenes
Zardénky 3. détska nemoc Rubivirus

(Rubella, German measles)

Filatovova-Dukova n.
(pseudoscarlantina)

4. détska nemoc

Coxackie a Echoviry

Erythema infectiosum

5. détska nemoc

Parvovirus B19

Exanthema subitum —
Roseola infantum

6. détska nemoc

HHV-6 a HHV-7

Plané neStovice - VZV
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Paramyxoviridae
Spalni€ky

January 1 to August 29, 2014*+
reported in 21 states: Alabama, California, Connecticut, Hawaii,
lllinois, Indiana, Kansas, Massachusetts, Minnesota, Missouri,
New Jersey, New York, Ohio, Oregon, Pennsylvania, Tennessee,
Cases Texas, Utah, Virginia, Washington, Wisconsin

1 8 representing 89% of reported cases this year

Outbreaks

U.S. Measles Cases by Year

§ &8 & 8

=
1 I I I
J A m AR | HEENE

2001 2002 2003 2008 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2018

“Provisional datz reported to COC's National Center for Immunization and Respiratory Diseases

Updatonce momh ¢

Predpokladany pocet vyskytu roéné
ve svété
PFipad — 20 000 000.

Umrti — 164 000. Koplikovy skrvny

Paramyxoviridae

Spalnicky

* Respiracni onemocnéni zplsobené morbillivirem

* Virus se mnozi v burfikach hltanu a plic

* ss (-)RNA genome délky 15-16 kb, kodduje 8 protein(

* obaleny virus se sférickou symetrii o priiméru pfiblizné 100-300 nm
* inkubacni doba 8-12 dni

Symptomy
Zplsobuji hore€ku, ryma, kasel a ras po celém téle. Ras zacina na hlavé

a krku a odtud se Sifi dal.

Komplikace

Priblizné 1 / 10 déti vyvine infekci stfedousi a pfiblizné 1 z 20 déti vyvine
pneumonii — hlavni pfi€inu mortality.

Priblizné 1 z 1 000 déti vyvine encefalitidu a 1-2 z 1 000 zemfou.
Subakutni sklerotizujici panencephalitis

Pienos

Siti se kapénkovou infekci pomoci kasle, nebo kychani. Kapi¢ky zGstanou
v uzavieném prostoru infekéni nejméné 1 hodinu. Je tak infekéni, ze
kazdé senzitivni dité, které je exponované dostane infekci.

Proti infekci se vakcinuje.



QVEARER #ee Rubella - Zardénky
®INITIATIVE/ &rubella

1 5tien g

slnce 2001

2000 - 2012

e e e e e
o o e e e e

1'in 5 child lives saved since 1990

@.QQQ

due to measles vaccine

78%

FEWER CHILD DEATHS
e0e0000000

because of measles vaccine

soccescoeccconcs

It costs about

330 children still die of

measles every day
®, 1o protect a child fi
® %0 boi measks & ubels

that's 14 every hour

MEASLES MOVES FAST

WE MUST MOVE FASTER Setistsins

L (D C Qumamey unicef@ s
Togaviridae

Zardénky (Rubella - German measles)

Rubella
+—— (German measles)

Microcephaly
SRS
Heart disease RN
< N
Petechiae and
purpura i o i
él < L
.. N e = 7w
* Rubivirus (ss(+)RNA). .
* Inkubaéni doba priimérné 18 dni (12 — 23) &
« viremie 5-7 den po-expozici s naslednym p, e, e
rozsevem do organd ’EQJ @

glaucoma, strabismus, nystagmus,
microphthalmia, and iris dysplasia.

Eye anomalies may include cataracts,
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Togaviridae

Zardénky (Rubella - German measles)

Infekce se obvykle projevuje horec¢kou a raSem. V téhotenstvi mize infekce zpUsobit
vazné poskozeni plodu

Symptomy: u déti: Ras zacina na obliCeji a Sifi se na zbytek téla, nizsi teplota.
Vé&tSinou mirné onemocnéni trvajici zpravidla 2 az 3 dny.

Starsi déti a dospéli: zdufeni Zlaz a pfiznaky nachlazeni pfed vysevem vyrazky.
Bolesti kloubu ve vétSiné pfipadl, zejména u mladych Zen.
PFiblizné 2 nakazenych nema pfiznaky.

Ve vzacnych pripadech se objevuji vazné komplikace jako encefalitidy a
krvaceni.

V téhotenstvi: potraty, nebo poruchy vyvoje jako hluchota, problémy s intelektem a
defekty srdce. 85% takto poSkozenych déti se rodi matkam,
které mély rubellu v prvnich 3 mésicich téhotenstvi.

PFenos: kapénkovou infekci diky kychani, kaslani a v pfipadé vrozené infekce také
moci. Nejvice infekEni jsou pacienti v dobé vyskytu
exantému, ale virus se Sifi jiz 7 dni pfed vysevem vyrazky.
Pacienti bez symptom( mohou $ifit zardénkovy virus.

MMR vakcina chrani proti rozvoji zardének.

Togaviridae

Zardénky (Rubella - German measles)

Rubella syndrome

Microcephaly PDA Cataracts

Priznaky vrozeného zardénkového syndromu

Classic triad

® Congenital heart disease (e.g., patent ductus arteriosis, pulmonary
artery stenosis, pulmonary valvular stenosis)

® Ocular defects (e.g., congenital cateracts, microphthalmos,
pigmentary retinopathy, congenital glaucoma)

* Hearing loss

Infekce 8-10 tyden téhotenstvi vede v Colr\gvnita] rubella syndrome is usually ds‘s‘(x’liat(’d with a failure to
o . ceor s thrive and developmental delay as well as microcephaly. Other
90% k rozvojl kongenltalnlho common presentations at birth include:
zardénkového syndromu. Tl e
— hepatosplenomegaly
L. . , - meningoencephalitis
Vrozené infekce virem Venezuelské ~ radiolucent bone

+ . - . . — hepatitis
koriské encefalitidy jsou obdobné. P rbictpei

http:/fwww.cmaj.ca/content/172/13/1678/F1.expansion.html




Zardénky a Spalnicky

Podrobnosti také napfiklad:

SCIENTIFIC ADVICE

Systematic review on th
incubation and infectiousness
shedding period of communicable
diseases in children
http://ecdc.europa.eu/en/publicati
ons/Publications/systematic-
review-incubation-period-
shedding-children.pdf

Parvovirus B19

Popsan v Australii v roce 1975 Yvonne Cossartovou, v mikrotitiracni destic¢ce ,,B19“.

Proliferace v erythroidnich bunkach kostni diené (virus dysreguluje bunécény cyklus
pomoci NS1 proteinu).

Pfenos hlavné pomoci kapénkové infekce. Inkubaéni doba: 2 tydny (4-28 dni)

Onemocnéni trva tyden.

U déti - Erythema infectiosum (,,slapped cheek*). - PATA NEMOC
V adolescenci - "Papular Purpuric Gloves and Socks Syndrome".
U dospélych — urtiky, u téhotnych moznost hydrops foetalis

U imunosuprimovanych pacientt - ,,pure red cell aplasia“.

Z moznych
komplikaci je
Parvovirus B19
popsan jako
mozna pric¢ina
myokarditidy.

hipiisnoty-noses.comilnesses/panovius Himl
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Parvovirus B19

* maly ss DNA +/-
+ Kapsida velikosti 20-26 nm,
genom: 5 kbp

hitp:/ /swwwadsworth.org/ databank/ hircz/ geadyp2 gif hitp:/ /sww.yamagiku.co.p/ pathology /image/210/ Lipg

https://www.nejm.org/nal0l 004/nejm_20
04.350.issue- 030840 jmra030840_f3.jpeg

https://ars.els-
cdn.com/content/image/1-s2.0-
S0190962299700277-gr2.jpg
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Sesty lidsky herpesvirus
Human herpesvirus 6 (HHV-6)

V soucasnosti 2 rlizné virové druhy

—
HHV-6 A

Neznamy patologicky ucinek

»Orphan virus“

\
HHV-6 B

Imunokompetentni hostitel

‘/v e |

X |
‘ Rash during sixth disease
Fitzpatrick’s Dermatoloy

Petr.Hubacek@Lfmotol.cuni.cz

= Sesta exanthémova nemoc
m Febrilni kieCe
m Encefalitida

Imunokompromitovany h.

— Encefalitida

— Myelosuprese

— Hepatitida

— Pneumonitie

— Perikarditida

— Zhorsené pfihojovani kr. elementt
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