217 miljoen diarree-ppaééteampejgaar
3 dagen diarree; 4 stoelgangbeurten per dag
200 ml stoelgang per beurt
521.00

0.000 liter diarree per jaar
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Etymologie: GAek&s: diarrhoia (¢l hedm))
“doorheen vloeien”
Laat Latijn: diarrhoea
Mididel-Bagegéds: diaria
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217 miljoen diarree-ppaééteampejgaar
3 dagen diarree; 4 stoelgangbeurten per dag
200 ml stoelgang per beurt
521.000.000 liter diarree per jaar
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217 miljoen diarree-ppaééteampejgaar
3 dagen diarree; 4 stoelgangbeurten per dag
200 ml stoelgang per beurt
521.000.000 liter diarree per jaar
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2.2 miljoen doden / jaar
= 4 doden / minuut




Storage time

Transport en opslag van faecesstalen
SDS/EDTA behandelde chromatografie papier strips

day 1
day 15
day 30
day 90

day 120

Storage temperature

-20C 4C 20-25TC 37C
a b c d a b c d a b cd a b ¢
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Etiologie van gastro-erg@stérigis

Virale gastroenteritis

Rotavirus
Norovirus
Astrovirus

Adenovirus




Virale gastroenteritis Rotavirussen
Virologie

Rotavirus - Sferisch virion, ~100 nm
wielvormig (Latijn:  matiz )
- Geen enveloppe
- Segmentaire genoomstructuur
- Dubbelstrenging RNA
- Classificatie: vnl. G-typgeeri P-tiyres

Rotavirussen Rotavirussen
Virion Virionstructuur




Rotavirussen Rotavirussen
Virionstructuur Genoomstructuur
~3300nt C———————————1
O —
————1
C——
—
—
VP7 —
—/4
~660nt
Rotavirussen Rotavirussen
Classificatie
- Familie: Reoviridae

- Genus: Rotavirus

- Classificatiesystemen:
serogroepen:  \\PB6

genotypering: VPR7

VP4

7 serogroepen
15 G types
27 P types

VP7

Classificatie: serogroepen < VP6

VP1/VP3




Rotavirus
VP6
A B © D,E,FG
Humans Humans Humans Animals
Animals Animals Animals
Worldwide SE-Asia ||N-America ||Worldwide

Rotavirussen
Classificatie: G-tygpes<aNPP7

VP1/VP3

Rotavirus

7N

15G
types

Rotavirussen
Classificatie: P-tygpes<aNPR4

VP1/VP3

VP7




Rotavirus

Rotavirus

27 P 15G 27 P
types types || types
| —
karakteriseren
van circulerende
RV stammen
Rotavirussen Rotavirussen
Genotypes in Europa Kliniek / Epidemiologie
4 meest frequente stammen bij
gastroenteritis (>93%):
* G1PIE] 7024
n=
° G2P[4] stammen
* G3P[8]
« G4P[8]
Opkomende stam:

+ GOP[8]

Santos N, Hoshino Y. Rev Med Virol 2005 Jan-Feb;15( 1):29-56




Rotavirus epidemiologie
Wereldwijde incidentie van rotavirus gerelateerde zi  ekte

1:190 600.000 deaths

2.300.000
hospitalisations

Rotavirus epidemiologie
Europese incidentie van rotavirus gerelateerde ziekt e

1:10.000 300 deaths

90.000
hospitalisations

1 24.000.000 1 850.000
: physician visits ’ physician visits
1:1 114.000.000 1:1 3.000.000
' home episodes ' home episodes
25 EU countries, 23.6 million children <5 years old
Rotavirus epidemiologie Rotavirus epidemiologie
Leetftijd bij infectie Seizoensgebonden infecties
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Rotavirussen
Behandeling en preventie

« Controle van verspreiding:

- hygiéne

- ontsmettingsmiddelen (oa. EtOH)
* Behandeling:

- geen specifieke antivirale therapie

- symptomatische behandeling: rehydratatie (oraal of  f IV),

correctie van elektrolyten

* Preventie: vaccinatie

Rotavirus vaccinatie
Doelstellingen van rotavirus vaccinatie

* Vroegtijdige bescherming bieden,
vergelijkbaar met die welke opgewekt wordt
door natuurlijke rotavirus infectie

» Beschermen tegen matige en ernstige rotavirus
gastroenteritis

* Preventie van hospitalisatie tgv. rotavirus
gastroenteritis

* Reduceren van mortaliteit, morbiditeit en
socioeconomische last

Rotavirus vaccinatie
Vaccinsamenstelling

Rotarix (GSK) Rotateq (Merck)

Rotavirus vaccinatie
Vaccinsamenstelling R&ataxix : monovalent
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Rotavirus vaccinatie
Vaccinsamenstelling R&atateq : pentavalent

Rotavirus vaccinatie
Vaccinsamenstelling vs circulerende genotypes

ROTARIX

TARGETS

Rotavirus vaccinatie
Vaccintoediening Rotarix: 2 doses

Rotavirus vaccinatie
Vaccintoediening Rotateq: 3 doses
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Rotavirus vaccinatie
Safety issues: risico op intussusceptie?

Dikke darm
Dunne darm
Appendix
Caecum
Intussusceptie

Rotavirus vaccinatie
Safety issues: risico op intussusceptie? NEE!

Phase Il trial involving over 60,000 subjects showed no

increased risk of IS between Rix4414 & placebo?

Relative risk IS
Rix4414 vs

Placebo
(95% CI)

Timing of IS Rix4414 Placebo
n~ 31,000 n ~ 31,000

IS cases
within 31-day

0.85
(0.30:2.42)

window

IS cases
between dose
1.and 30-90 0.56
days post (0.25;1.24)

dose 2

*Ruiz-Palacios GM et al. New Engl J Med 2006;354(1):11-22

Rotavirus vaccinatie
Efficaciteit van vaccinatie

Endpoint Vaccine efficacy % (ClI)
RVGE 87 (79-92)
Severe RVGE 96 (90-99)
Hospitalisation RVGE 100 (82-100)

Rotarix : European efficacy study (036)

Rotavirus vaccinatie
Efficaciteit van vaccinatie
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Rotavirus vaccinatie
Efficaciteit van vaccinatie

Rotarix Rotarix Rotateq
023 036
Any RVGE 72 87 74
Severe RVGE 85 96 96
Hospitalisation 85 100 98

Rotarix : Latin America study (023)
European efficacy study (036)

Aantal rotapatienten (UZLeuven)

Rotavirus vaccinatie
Efficaciteit van vaccinatie

Rotavirus vaccinatie
Overzicht Rotarix / Rotateq

Vaccinatiekalender

Bron: Website van de Hoge Gezondheidsraad: www.healt  h.fgov.be/shc/vaccinaties
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Virale gastroenteritis

Norovirus
1968: Epidemie van diarree/braken
lagere school (Norwalk, Ohio)
1972: Karakterisatie van nieuw virus: Norwalk virus
Norovirussen Norovirussen
Virologie Virion

- Sferisch virion, ~ 40 nm
icosahedraal capside met komvormige depressies

- Geen enveloppe
- Lineaire genoomstructuur

- Enkelstrenging RNA
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Norovirussen
Classificatie

Norovirussen
Virion

- Familie: Caliciviridae (Latijn: allix )
- Genus: Norovirus
- Genogroepen: | tot V

- Genotypes

Caliciviridae

Calicivirus Norwalk virus
| Norovirus | | Sapovirus | | Vesivirus | | Lagovirus |
Genogroep | Genogroep | Varken Konijn
Norwalk virus Sapporovirus Swine Rabbit
Genogroep I Genogroep I Vesicular Haemorrhagic
Exanthema Disease
Genogroep Il Genogroep I Virus Virus
(SVEV) (RHDV)

Genogroep IV
Genogroep V




Norovirus

Caliciviridae

I

Genogroep |:
Norwalk virus

Genogroep I
Genogroep lll:
Genogroep 1V:
Genogroep V:

mens
Meest prevalente humane genogroep

Momenteel 19 gekende genotypes
ens, varken 9 genotyp

Genogroep Il, genotype 4 (Gll.4):

runderen meerderheid van norovirus gastroenteritis

mens

muizen

Norovirussen
Transmissie

- Via besmet voedsel / water:
schaaldieren, salades, rauwe zeevruchten, ijsmachines,
zwembaden, ...

- Van persoon tot persoon (faeco-oraagal,
aerosol van braaksel):

vnl. in “closed environment”: cruiseschepen, scholen,
bejaardentehuizen, ziekenhuizen, gevangenissen,...

- Zéér besmettelijk:
zeer lage infectieuze dosis, vanaf 10 virus partikels
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Norovirussen Norovirussen
Preventie Preventie
Norovirussen Norovirus epidemiologie

Kliniek / Epidemiologie

Seizoensgebonden infecties

18



Norovirus epidemiologie
leeftijd van geinfecteerden

Virale gastroenteritis

Astrovirus

Astrovirussen
Virologie
- Sferisch virion, stervormig, ~ 30 nm
- Geen enveloppe
- Lineaire genoomstructuur

- Enkelstrengig RNA
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Virale gastroenteritis

Adenovirus

Adenovirussen
Virologie
- Icosahedraal virion, ~ 80-9@®mm
- Geen enveloppe
- Lineaire genoomstructuur
- Dubbelstrenging DNA

- gastroenteritis: faiaitididdeleoaridaze
genus Mastadenovirus
species human adenovirus F
serotypes 40 en 41
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