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Arbovirus/BLuiE
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Presenter Notes
Presentation Notes
アジア、中南米に多い疾患ですが、媒介蚊の分布は広く温帯地域にも季節的に流行することがあります。
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Dengue fever infections

Estimated annual number of new dengue infections. Dengue is a viral infection transmitted through the bite of infected
mosquitoes; symptoms include fever, headaches, and nausea. Most infections are asymptomatic or mild, but dengue
can occasionally be severe or fatal.
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Presenter Notes
Presentation Notes
続いてデング熱です。言わずと知れた蚊媒介感染症です。
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Presenter Notes
Presentation Notes
診断の補助として血小板低下が高確率に生じますが、初期の内にははっきりしないこともあるので注意してください。
抗原検査は日本人に多い初感染では非常に感度が高い検査です。ただ発症から時間が経つと診断しにくい側面があります。
迅速検査が保険収載はされていますが、検査頻度から配備されていない施設が多いとは思います。
そのため、外注に出される施設も多いですが、多少のタイムラグは生じてしまいます。ただ、渡航地と潜伏期で本疾患を考えた場合はすぐに抗原検査を出せば
血小板が5万を切り、さらにcritical phaseに入るころには診断がつけられる可能性もあります。
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Antibody-dependent enhancement; ADE
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Dengue hemorrhagic fever (DHF)
WHO 1997 classification
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Warning sign® E

5 AT S

Univariate Multivariate
N Cases (%) or N Controls (%) or
Predictor mean (95% CI) mean (95% CI) OR (P-value) 95% CI OR (P-value) 95% (I
Age group
<15 years 56 (70.9) 435 (63.0) Reference Reference
=15 years 23(29.1) 256 (37.0) 0.70 (0.167) 042-1.16 0.34 (0.002) 0.17-0.68
Continent
SE Asia 67 (84.8) 579 (83.9) Reference Reference
L Amerca 12 (15.2) 112 (1.62) 0.93 (0.816) 0.48-1.77 2.83t1 (0.013) 1.24-6.47
Day of illness
4 9(11.4) 101 (14.8) Reference Reference
5 25(31.6) 197 (28.9) 1.42 (0.386) 0.64-3.17 1.05 (0.917) 0.45-2.42
6 27 (34.2) 228 (33.5) 1.33 (0.481) 0.60-2.93 0.63 (0.283) 0.27-1.47
7 18 (22.8) 155 (22.8) 1.22 (0.636) 0.53-2.83 0.58 (0.237) 0.23-1.44
=B > Abdominal pain and/or tendernessj
HE%/E% Not present 29 (36.7) 528 (76.4) Reference Reference
Present 50 (63.3) 156 (22.6) 5.84 (<0.001) 3.57-9.54 3.53 (<0.001) 2.09-5.96
\ Lethargy§
Hﬁjj Not present 69 (87.3) 672 (97.2) Reference Reference
Present 10 (12.7) 15(2.2) 6.49 (<0.001) 2.81-15.01 10.699 (<0.001) 3.17-36.09
W L O Mucosal bleeding**
*gﬁiﬁ J]jl Not present ’ 58(73.4) 618 (89.6) Reference Reference
Present 21 (26.6) 72 (10.4) 3.11 (<0.001) 1.78-5.42 2.87 (0.002) 1.49-5.53
Haematocrit 42.3 (40.8-43.7) 41.8 (41.542.1) 1.02 (0.561) 0.95-1.10 1.00 (0.983) 0.93-1.07
H CtJ:}Ek increasett
(per 1% increase)
Platelet decreasefi 70 000 (57 000-82 000) 104 000 (100 000109 000) 1.16 (<0.001) 1.07-1.25 1.18 (<0.001) 1.08-1.29
P|ti$|_ (per 10 D00/ pul)

Alexander N, Tropical Medicine and International Health 2011
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Compensated shock (systolic pressure

8 1F O —4] PP

\i
IV erystalloid 57 ml/kg./hr for 1-2
hours, then:
reduce to 3-5 ml/kg/hr for 2-4 hours;
reduce to 2-3 ml/kg/hr for 2—4 hours.

YES

IV crystalloid 5-7 ml/kg/hr for 1-2
haurs, then:

reduce to 3-5 ml/kg/hr for 24 ha
reduce to 2-3 ml/kg/hr for 2-4 ha

IF patient confinues to improve, fluid ¢

If patient continues to improve, fluid can be further reduced.

further reduced. ort bleed

Manitor HCT 6-8 hourly.
whole

I the patient is not stable, act accord
to HCT levels:

if HCT increases, consider bolus fuid
administration or increase fluid admi
if HCT decreases, consider transfusio
fresh whole transfusion.

Maonitor HCT &8 hourly.

If the patient is nat stable, act according

to HCT levels:

if HCT increases, consider bolus fluid
administration or increase fluid administration;
if HCT decreases, consider transfusion with
fresh whole transfusion.

Stop at 48 hours.

Stop at 48 hours.

HCT = haematocrit
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Acute symptoms
|

Neurological symptoms (30-45%) <«———————— Brain
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Ocular symptoms (25%) «———— Conjuctiva and retina

Peripheral blood/endothelium
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Bartholomeeusen K, Nat Rev Dis Primers 2023

Day after onset Paul BJ, Indian Journal of Rheumatology 2011
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Chronic affecte
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d joints
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Congenital Zika Syndrome
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A _ Dengue and Zika cases
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Presentation Notes
コホートデータから、デング既往者とジカ既往者は
同程度、警告徴候ありのデング熱を発症し得ると予測
コホートデータと病院データを合わせた結果から、デング既往者とジカ既往者では
同程度のDHF/DSSを発症し得ると予測
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Presentation Notes
そのような中でサノフィから、2015年には初のデングワクチンが市場に出て、ＦＤＡ承認も得ています。
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Presentation Notes
しかし、その後の追跡調査で未罹患者において自然感染による入院リスクの増加が明らかになっています。
そのため、罹患者に対しては有効である一方、未罹患者の多い対象に接種を行うトラベラーズワクチンとしての位置づけにはなっておりません。
また、組み換え生物を用いたワクチンであるためカルタヘナ法に基づき個人輸入が禁止されています。
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/div/そのご、弱毒化デングウイルス2型をベースにしたキメラワクチンが登場し、未罹患者に対しても良好な成績を示しました。
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Presentation Notes
接種後3年間の追跡がなされ、長期安全性、とくにデング熱にかかったことの無い者において接種した場合も、入院リスクを上昇させないことが分かってきました。
それらの成績を受け、欧州では薬事承認されました。


TAV003/TV005:Butantan-DV

Step A Previous exposure analysis
Butantan-DV V003 p value* DENV-paive DENV-exposed p value*
n GMT (95% Cl) n GMT (95% Cl) n GMT (95% Cl) n GMT (95% Cl)
Per protocolt 16 - 17 85 - 101 -
DENV-1 15 412.86 16 114.54 0-022 74 280-76 97 841.76 <0-0001
(182-80-932-45) (53-31-246-08) (184-31-427-67) (599-42-1182.09)
DENV-2 15 29701 14 445-39 0-600 78 16752 100 732-34 <0-0001
(99-98-882-32) (13578-1461.02) (115-84-242-24) (539-04-994-96)
DENV-3 13 404-20 14 9396 0-072 65 114-58 95 299-84 <0-0001
(115-74-1411-57) (24-99-353-33) (71-91-182.57) (214-20-419-73)
DENV-4 14 154-29 15 26738 0-275 76 151-09 85 238-04 0-077
(78-88-301-77) (14374-497-38) (104-56-218-31) (169-00-335-27)
Kallas EG, Lancet Infect Dis 2020
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