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Chikungunyavirus

Zoonos, alphavirus

1953 Tanzania

A. Aegyptii, a. Albopictus
— Apor

"Det som ar baojt”

Afrika, Asien inkl Indiska halvon

— Rapporterat fran > 60 lander i Afrika, Asien, Nord,
Syd och Mellanamerika samt Europa



Chikungunyavirus

« Aterkommande stora utbrott

e Utbrotti norra Italien 2007 (150 fall), Karibien

2014 (300 000 fall), enstaka inhemska fall i
Frankrike 2013, 2014



Chikungunyavirus

nkubationstid 3-7 (1-12)

~eber, huvudvark, muskelvark, ledvark,
nudutslag

Duration ca 10 dagar

Ofta lindrig infektion, mortalitet 0,02%
Myocardit, hepatit

Meningoencefalit forekommer hos sma barn
30-40% aterkommande ledvark




Chikungunyavirus

e Serologi
* PCR blod (5 dagar fran feberdebut)
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Zikavirus

Flavivirus
Apor reservoar?
A. Aeqyptii, a. Albopictus

Dagtid ffa gryning och skymning
Upptackt 1947 i Zika forest i Uganda

Spreds vidare till Afrika, Sydostasien och
Micronesien (utbrott Yap 2007) och till
Brasilien 2013-14



Zikavirus

e 2015 utbrott (mottaglig population)
» =» Sydamerika, Centralamerika, Florida

* Public health emergency feb-nov 2016 - WHO



Updated as of 24 August 2017

Countries with confirmed autochthonous
cases of Zika virus

With vector-borne trasnmission (number)
Prior October, 2015 (1)
| October-December, 2015 (12)
I sanuary-March, 2016 (20)
B April-dune, 2016 (7)
Bl suy-September, 2016 (7)
[l October-December, 2016 (1)
No autochthonous confirmed cases, to date
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?rép/'c of Capricorn

Pacific Ocean

Country classification category (Cat.) for Zika virus transmission

[ Areas with virus transmission following virus new/re introduction (WHO Cat. 1) B Areas bordering a WHO Cat. 2 area (sub-category of WHO Cat. 4) @ ;
[ Areas with virus transmission following previous virus circulation (WHO Cat. 2) Areas with potential for transmission (sub-category of WHO Cat. 4) eCO C
[] Areas with interrupted transmission (WHO Cat. 3) ECDC. Map produced on 19 Dec 2017.

[ ] Maritime Exclusive Economic Zones for non-visible areas Map your data at: https://emma.ecdc.europa.eu



Zikavirus

* Inkubationstid 3-12 dagar

e 20% (19-43%) symtom
— Feber, konjunktivit, atralgi, makulopapuldsa utslag
— 2-7 dagar

* 1/4000 Guillian Barre, neuropati, myelopati



Zikavirus

* Kongenitalt Zikavirussyndrom

— Mikrocefali — storst risk 1a trimestern
* Risk minst 0,88% (13%), FHM 6%

* Virus pavisas langre tid
— transfusionssmitta
— Sadesvatska

 Myggskydd!!



Zikavirus

* Provtagning efter resa kan vara aktuellt
— Vid svar sjukdom
— Hos gravid
— Vid aktuell IVF behandling
— Annars vanta 6 manader
— Ej lamna blod - 28 dagar



Provtagning med symtom

Med symptomdebent forenligs med rikavirviinfoktion
Inom 12 dagar efter utresd frin cenebde die 1k speids

(feber, hudutslag, ledvirk och Oponiaflamenation)

Provtagning 1-5 dagas Proviagnieg 6-10 cagar Provtagning >10 dagar
efter febardebat

RT-PCR e pivisning av

Zikpinfeknion sannclk

HPRNT plague reduction neuts a1 1amon el (plvieande v FErdnuanetr diied sode atis copat)
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Provtagning utan symtom

Avsaknad av symptom specifika
for zikavirusinfektion
Il
¥ v
Provtagning <12* dagar efter avresa | Provtagning >12 dagar efter avresa
fran omrade dr zikavirus sprids | fran omrade dér zikavirus sprids

| [} —
RT-PCR: for pavisning av 4.|: 1 Serologisk
zikavirus-RNA LS testning

¥ v ¥
1gM Endast IgG Negativ
Positiv/gransvarde positiv
I
v .
Specificiteten verifieras med Specificiteten I S Al ]
PRNT? eller genom nytt prov efter verifieras med «— 22 dkaogar =i EiElE
14 dagar som visar > 4-faldig lgM- PRNT e
titerskning initialt prov taget
tidigare an sa
L Positiv/Grénsvirde +——————
Ni

Positiv Positiv Positiv
Zikainfektion sannolik Akut/nylig Tidigare genomgangen Zikainfektion osannolik
zikainfektion sannolik zikainfektion sannolik
(inom 12v) (=12 veckor sedan)

>rovtagning under madjlig inkubationstid bdr undvikas hos asymptomatiska
2RNT=plaque reduction neutralization test
>CR utférs endast om det finns indikation for detta med avseende pa tid fran sista potentiella expositionstillfille till provtagningstillfille. Ange darfor datum for utresa fran omrade med pagaende zikatransmissio



Zikavirus

* Flera vaccin under utveckling
* Borde fungera (fler andra flavivirusvacciner)



Denguevirus

Flavivirus , zoonos

A. aeqypti, albopictus
— Apor
4 serotyper

— Genomgangen sjukdom ger immunitet mot den
serotypen

— Insjuknande i annan serotyp har ansetts dka
risken for svar sjukdom men nu ifragasatt

— Blandad geografisk forekomst
Endemiskt i dver 100 lander




Denguevirus

O i
10-degree
isotherms




Denguevirus

e Okande forekomst, stora utbrott
— 50% av befolkningen utsatt
— 390 milj/ar infekteras
— 96 miljoner/ar symtomatiska
— 500 000 sjukhusvardas/ar (1-2 milj)
e Vanlig orsak till svar sjukdom och dod hos

barn (och vuxna) i Latinamerika och delar av
Asien

e Stora socioekonomiska effekter



Denguevirus

2821 fall i EU 2016
225 fall i Sverige 2016, 106 fall 2017

* Flesta svenskar smittade i Thailand
— 2017- 97 Asien, 46 Thailand
— 2016 - 195 Asien, 118 Thailand

Madeira 2012 - >2 000 fall

Lokal spridning i Frankrike (2010, 2013, 2014,
2015)

9 fall oktober 2018 i Frankrike/Spanien i tre
utbrott
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Denguevirus

nkubationstid 5-10 dagar

nfluensaliknande bild, huvudvark, muskel,
edvark, roda o6gon, finprickigt morbilliformt
exantem, sma hudblédningar

 Dengue Haemorrhagic Fever

 Dengue Shock Syndrome




Denguevirus

* Med adekvat symtomatisk behandling
— Mortalitet <1 %

— Globalt mortalitet 2,5% (0,1-5%), minskning med
28%



Denguevirus

* Diagnostik
—Serologi, PCR Folkhalsomyndigheten
—Viremi ung 5 dgr efter feberdebut

—1gM 5 dgr (ELISA) efter feberdebut och Ig G
(IF) efter 8-10 dgr



Denguevirus

* 2% av sjukdomsfall efter resa till endemiskt
omrade

e Vanligaste feberdiagnhosen efter malaria

— Vanligaste efter resa till Sydostasien



Denguevirus

* Vaccinutveckling komplicerad

* Behover fa skydd for alla fyra serotyper
* Naturlig infektion

— Immun mot den serotyp som man varit sjuk i
— Partiellt skydd mot 6vriga serotyper ca 2 ar

e Forsok till vaccinutveckling pa gatt sedan 1929



Denguevirus

* 6 vaccinkandidater som genomgatt/ar kliniska
provningar
— En licencierat 2015: Dengvaxia®

* Registrerat for 9-45 ar boende i endemiska omraden

e Tetravalent

e Chimeriskt, baserat pa Gula febern vaccin dvs levande
e 3 doser, 6 manaders intervall

— WHO position paper 2016



Denguevirus

 Dengvaxia®
— Skyddseffekt overgripande pa 60%
— Skyddseffekt mot svar Dengue 72% (80% >9ar)
— Otillracklig effekt pa Denguenaaiva (38% jfr 78%)
— Otillracklig effekt pa barn 2-5 ar (34% jfr 68%/
74%)
— Barn 2-5 ar
 Okad risk for sjukhusvard fér dengue

 Okad risk for svar dengue
* Troligast for att fler var denguenaiva



Denguenvirus

 Dengvaxia®

* Nya data 2017. Nytt WHO position paper
2018.
— Omrade med 70% seroprevalens, 5 ars uppfoljning

— For varje 4 fall av svar dengue som forhindras —
ett fall/1000 vaccinerade av svar denuge som var
denguenaiva jfr 13/1 for sjukhusvard

— Riskokning fran efter ca 3 ar
— Serologisk kontroll innan vaccination?



[ Dengue Vaccine Candidates in Clinica

|_Developer | Preclinical | Phase 1 ] Phase 2
TDENV/PIV: Purified
GSK & ﬁ formalin inactivated
WRAIR \——vaccine _J
[ V80: recombinant
Merck Z‘
\

subunit vaccine

NIAID TV003/TV005: live
attenuated vaccine

Butantan S
Institute
Panacea £ TVO005: live attenuated
Biotec & vaccine
( D1IME100: DNA vaccine
NMRC using premembrane &
. envelope proteins
oanch . —
Pasteur '

DENVax: live
Takeda attenuated
vaccine using
wtDEN2

Olagnier 2016
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