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Celed’ Bunyaviridae

5 rodu, 250 species
Rod Onemocnéni
Bunyavirus LaCrosse encephalitis, others
Phlebovirus Rift Valley fever, sandfly fever
Nairovirus Crimean-Congo hemorrhagic fever
Tospovirus Plant virus, no known human disease
Hantavirus Hemorrhagic fever with renal syndrome

Hantavirus pulmonary syndrome

FVZ UO Katedra epidemiologie



Charakteristika hantaviru

« Vyjimka v rodu Bunvyaviridae

Zdroj a rezervoar: hlodavci
* Rodova a druhova specificita
 Ruzna geograficka distribuce
e Prenos

e Infekeni aerosol exkrementy hlodavcu (moc)

FVZ UO Katedra epidemiologie



Phylogeny of Hantaviruses: Based on Sequence of S
Segment (Subfamily, Hantavirus, Location, Host)

SEO Japan Rattus
MURlNAnorvegicus

S HTN Korea Apodemus agrarius _EPUU Finland Clethrionomys glareolus
__DOB Slovenia Apodemus flavicollis

PUU Russia Clethrionomys glareolus

PUU Sweden Clethrionomys glareolus
PUU Belgium Clethrionomys glareolus

E

— TOP Russia Lemmus sibiricus
KBR Russia Microtus fortis

ARVICOLINAE—

TUL Russia Microtus arvalis
— TUL Czech Microtus arvalis

—TUL Slovakia Microtus arvalis
r— PH New York Microtus pennsylvanicus
PH Maryland Microtus pennsylvanicus

ISLA California Microtus californicus
MULE Southern US Sigmodon hispidus (texianus)

SIGMODONTIN

BCC Florida Sigmodon hispidus
BAY Southeastern US Oryzomys palustris
— ANDES Argentina & Chile Oligoryzomys longicaudatus

AE

LEC Argentina Oligoryzomys flavescens

— RIOM Bolivia & Peru Oligoryzomys microtis

—— LN Paraguay & Bolivia Calomys laucha
SN New Mexico Peromyscus maniculatus

SN California Peromyscus maniculatus

NY New York Peromyscus leucopus
—{_ "NY Rhode Island Pgromyscus leucopus

ELMC Western US & Mexico Reithrodontomys megalotis N
FVZ UO Katem!ioeﬁidg’rﬂﬁgg!gica Reithrodontomys mexicanus

MON West Virginia Peromyscus maniculatus




Hantaviry EU — hlavni Kklinické

syndromy

 Hemoragicka horecka s renalnim syndromem
(HFRS)

e Seoul, Puumala, Dobrava virus

« Epidemicka nefropatie (EN)— Puumala virus
 Hemoragicky plicni syndrom (HPS)

« Hantavirovy kardiopulmonalni syndrom (HCPS) —
ruzné viry (USA)
« Neexistuje specificka 1écba

e Ribavirin

e NejucCinnéjsi prevence — hubeni hlodavcu, snizeni rizika
cesty prenosu
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Hantaviry EU — vzestup incidence
* Od roku 2002

e Narust novych endemickych oblasti (rozsirovani)

e Z hantaviru dominuje Puumala
(Clethrionomys glareolus)

e Je rozsiren napri¢ Evropou, s vyjimkou UK
* Dobrava (Apodemus flavicolis)

o Ceska republika, severozapadni a jizni Némecko
« Ostatni hantaviry v Evropé

e Jako zdroj se uplatinuji Apodemus agrarius, Ratus
norvegicus, Ratus ratus

« 3 az 4leté epizootické cykly hlodavcu

FVZ UO Katedra epidemiologie



Hantaviry — EU 2006 — 2008

* V roce 2006 laboratorni diagnostika v 23 zemich EU
— hlaSeni hantaviru

e Nehlasi 7 zemi — Bulharsko, Estonsko, Irsko, Litva, Malta,
Polsko, Slovensko a UK

« Dobrava (Apodemus agrarius)

e Dansko, Estonsko, jihovychodni Finsko, Némecko, Rusko,
Slovensko a Slovinsko

« Dobrava (Apodemus flavicolis)

e Albanie, Bosna-Herzegovina, Ceska republika,
Chorvatsko, Recko, Mad’arsko, Rusko, Srbsko, Slovinsko
— tézke formy HFRS

- Tula (Microtus arvalis, Ratus norvegicus, Ratus ratus)
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Hantaviry — 2006 az 2008

« Faktory ovliviigjici vyskyt hanta onemocnéni
e Chovani lidi v biotopu endemické oblasti
e Vyskyt humannich pripadu — zavisi na
»~premnozeni‘“hlodavcu
* Geograficka lokalita a charakter biotopu

o Zdroje vyzivy hlodavcu
e Teplotni faktor aj.
« Prezivani pri pokojové teploté vice nez 10 dnu,
v zimnim obdobi a v severni Evropé radu
meésicu
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Klinické symptomy — variabilita

 Asymptomatické pripady s ID 2 — 3 tydny
(az 6 tydnu)
* Vysoké horecky s trombocytopenii

« HorecCky s postizenim respiracniho traktu a
ledvin
 Dlouha rekonvalescence — komplikace:

 Hypertenze, poruchy hypotyzy, Guillian Barré
syndrom

« LéCba — prevazné symptomaticka
e Odpovidajici hydratace u oligurie
e Ribavirin — u zavaznych stavu
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HFRS, HPS - Surveillance

 Definice pripadu
* Vysoké horecky (> 38,3 °C)
e Neobjasnéni ARDS nebo bilateralni infiltrat
* Rizena plicni ventilace

e Blize nedefinované febrilni stavy

e Pripady s pridruzenym renalnim poskozenim
e Akutni febrilni stavy s renalnim poskozenim

e Jiné febrilni syndromy
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Hantavirovy plicni syndrom
Klinické priznaky
 Horecka, bolesti svalu a kloubii, zvraceni
 Tachypnoe, tachykardie, hypotense

o Zavrate

* Dechova insuficience — pozdni stadium

e RTG nalez

e Bilateralni intersticialni infiltrat

e Bilateralni alveolarni infiltrat

e Pleuralni vypotek
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Hantaviry — EU — surveillance

 V EU podhlaseni nemocnosti (1990 - 2004)

e Zkvalitnéni laboratorni diagnostiky a hlaseni

« Rizikové skupiny — zemédé€lci, lesni délnici
 Hantaviry se neSiri z clovéka na ¢lovéka

* Prevence — vylouceni kontaminace

 Dlouhodobé prezivani viru v zevnim prostredi

e Surveillance specifického vektora
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Patogenita hantaviru v EU

 Puumala a Dobrava — dominujici
e Prukaz u vétSiny humannich pripadu
* Incidence

* EU: od 3,6 % - Némecko, az po vice nez 50 % ve Slovinsku
a 100 % v Recku

e Belgie: 5,9 az 33,8 / 100 tis. obyvatel
* Francie: 2,1 — 32,7 /100 tis. obyvatel

Seoul — nepotvrzen ani jeden pripad
« Importované pripady:
e Dobrava — Svédsko, Rakousko

e Sin Nombre — Francie
e Pomér muzu azen 2.6 : 1. o vék 42.5 let (11 az 81 let)
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Distribution of human hantavirus cases per age group
Endemicky a sezénni vyskyt duben az zafri

Age groups

Pomér muzi a zen 2,6 : 1, @ vék 42,5 let (11 az 81 let)

BE : Belgium, FR: France, GE: Germany, MED: the Netherlands, LUX: Lusembourg
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Laboratorni diagnostika hantaviru

FVZ UO Katedra epidemiologie

* Prukaz protilatek - ELISA
 [FA, EIA - IgM
e Avidita IgG protilatek

* Immunohistochemie - IgM

* RT-PCR
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Hantaviry EU —- SOUHRN

Mortalita — CFR vétSinou do 0,1 %

Dobrava — tézké pripady HFRS — CFER do 10 %
(Zoller at al.: Clin. Microbiol. Infect Dis. 1995, 14 : 305 - 313)

Puumala HFRS - 5 % hospitalizovanych vyzaduje
1écbu dialyzou

Puumala — zavazny klinicky prubéh je siln€ vazan
na vyskyt HLLA-BS a lehké formy na HLA-B27
haplotypu

e Fatalni pripady: rozvoj Soku s hemoragii a nekrozami v
hypotyze a rozvoj encefalitidy

e Puumala HFRS -5 let po hospitalizaci — vzestup TK,
proteinurie — u 20 % pripadu
Epidemicka vzplanuti v zapadni Evropé
* 1990, 1993, 1996, 1999, 2001, 2003 (Belgie)

e 2005 — Francie, Némecko, Holandsko, Lucembursko,
Belgie

FVZ UO Katedra epidemiologie
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' Sty 3 York
Sin Nombre® R/ LA

Peromyscus leucopus
Prospect Hill

Peromyscus maniculatus

. «'3 New World Hantaviruses
®*

Muleshoe Microtus pennsylvanicus
Sigmodon hispidus v?’. Bloodland Lake
. /o Microtus ochrogaster
Isla Vista . Bayou
Microtus californicus . Oryzomys palustris
e Black Creek Canal

El Moro Canyon

<=2 g Sigmodon hispidus
Reithrodontomys megalotis <

Rio Segundo

Calabazo — Reithrodontomys mexicanus
Zygodontomys brevicauda | — Juquitiba
Caio Delgadito nknown Host Laguna Negra
_ Choclo Sigmodon alstoni Calomys laucha
Oligoryzomys fulvescens _ Rio Mamore " Maciel
Oligoryzomys microtis Necromys benefactus
Oran Hu39694

Oligoryzomys longicaudatus Unknown Host

Bermejo Lechiguanas
Oligoryzomys chacoensis Oligoryzomys flavescens
Andes Pergamino

Oligoryzomys longicaudatus L otonazanae
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Q - horecka — Holandsko
« Epidemicky vyskyt 2009

e 2006 - 2009 epizoocie CB na Sesti farmach koz a ovci
* 2007 — 2009 endemické epizoocie
1997 — 2006: 93 humannich pripadu
2007: 192 pripadu (7 potratii u Zen)
2008: 958 pripadu
e 2009: prozatim 5 pripadu (2 pripady HIN1)
« Klinicky prubéh:
e Subklinicky nebo flu-like infekce
e V radé pripadu bronchopneumonie (nutna hospitalizace)
o Atypické pneumonie: GP podezreni na Q-horecku
* Prevence chronickych forem

e Chronicka endokarditida, granulomatozni hepatitida
19
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Q — horecka — Holandsko

« Holandsko — nejpostizenéjsi zemi EU
e JKO — v okruhu 40 km od aktivniho ohniska
* Protiepidemicka opatreni
e Vyskyt epizoocii a humannich pripadu — prima
souvislost
e Sifeni ptivodce — cestou primarniho a
sekundarniho aerosolu pri potratech u zvirat
e IzolaCné karanténni opatreni
 Priubézna dezinfekce
e Zakaz premist’ovani zvirat (po dobu 3 mésicu)
 Vakcinace chovnych zvirat —- COXEVAC

« Inaktivovana, antigen faze I, bez adjuvans
FVZ UO Katedra epidemiologie
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Zavéry
Hantaviry rozsireny v celé Evropé s vyznamnym
dopadem na verejné zdravotnictvi.
Dle ENIVD survey — podhlasenost v radé narodnich
statu, v radé chybi odpovidajici diagnostika
Dobrava infekce — t€zké formy HFRS s CFR kolem
10 %

Puumala infekce — pouze S — 10 % infikovanych
vyhleda lékarskou pomoc; CFR 0.1 %

Epidemiologie hanta puvodce zavisi od ekologie
dominantniho hostitele, klimatickych podminek
(mirna zima), premnozeni hlodavcu (epidemicky rok)
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Z.avéry

e Laboratorni diagnostika zaloZzena na
detekci nukleove kyseliny a prukazu IgM a
IgG v parovych sérech

22
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Cirkulace hantaviru

« Lokalni species hlodavcu ve vétSiné statu EU
(10 — 20 species)
M. glareolus, A. sylvaticus, A. flavicolis,
A. agrarius, R. norvegicus, M. agrestis

M. arvalis, Mus musculus a Mus spretus

 Puumala, Tula, Dobrava, Saaremaa, Seoul
hanta serotypy

e Zachvyt u lidi a hlodavcu ve statech EU

24
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Epidemiologie hantaviru

Zaahajeni laboratorni diagnostiky
* Finsko — 1979
 Rusko — 1980
* Belgie — 1981
o Svédsko — 1984
 Francie, Slovinsko — 1987
e Ostatnich 17 zemi po 1990

FVZ UO Katedra epidemiologie
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Laboratorni diagnostika hantaviru

* Belgie: NRL — Puumala, Seoul, Dobrava

e IgM, serokonverze; RT-PCR krve a mocCového
sedimentu

e Od 1980: 1 600 pripadu, r. 2005: 372 pripadu
 Francie: NRL

e R. 2005: 253 pripadu
 Némecko: hlaseni od r. 2001

e 0,25 /100 tis. obyvatel
e R. 2005: 200 pripadu (Bavorsko)

26
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Hantaviry - EU

 Holandsko

e R. 2005 - 27 pripadi, endemicky vyskyt Puumala
viru

» Belgie
* Incidence 5,9 - 33,8 / 100 tis. obyvatel
e Pomér muzu a zen 2.,4; o vék 41,3 let (3 az 85 let)
o Zdroj: Myodes glareolus

* Francie
* Incidence 2,1 — 32,7/ 100 tis. obyvatel
 Endemické oblasti

27
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Monthly distribution of human hantavirus cases per month
during 2005
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European Network for Diagnostics of Imported Viral Diseases (ENIVD)
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Demographical data of human hantavirus cases during 2005

Belgium
Fr

GEermany

The
Metherlands
=[-
Luxembourg
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Epidemiologie hantaviru - EU

 Endemicky vyskyt
Do roku 1990 pasivni surveillance (NRL)

 Odhad Puumala infekce — manifestace pouze u
10 % inﬁkovanych (Vapalahti et al.: Lancet Infect. Dis. 2003, 3(10)653-61.)

 Humanni pripady HFRS navazuji na
hyperzootické cykly specifickych hlodavcu

 Epidemicke cykly v centralni Evropé€ jsou méné

objasnéné nez v zapadni a severni Evropé

30
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