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SOUHRN

Nej¢astéjsim virovym onemocnénim prendsenym hlodavci
jsou v Ceské republice hantavirdzy s primérnou roéni in-
cidenci 0,02 pfipad’/100 000 obyvatel a vyskytem speci-
fickych protilatek asi u 1% obyvatel. Na nasem Gzemi byli
doposud popsani 4 zastupci hantavird (Puumala, Dobrava-
-Belgrade, Tula, Seewis), z nichz onemocnéni u ¢lovéka pro-
kazatelné zplsobuji viry Puumala (obvykle s mirnou formou
onemocneéni, nephropathia epidemica) a Dobrava-Belgrade
(zpUsobujici hemoragickou hore¢ku spojenou se selhdnim
ledvin). Cilem predklddané prdce je podat nejnovéjsi uceleny
prehled pro ¢lovéka patogennich hantavirl vyskytujicich se

ABSTRACT

Vrbovska V., Chalupa P., Strakova P., Hubalek Z., Rudolf
I.: Human hantavirus diseases - still neglected zoonoses?
Hantavirus disease is the most common rodent-borne viral
infection in the Czech Republic, with a mean annual incidence
of 0.02 cases per 100 000 population and specific antibodies
detected in 1% of the human population. Four hantaviruses
(Puumala, Dobrava-Belgrade, Tula, and Seewis) circulate in
this country, of which Puumala virus (responsible for a mild
form of hemorrhagic fever with renal syndrome called ne-
phropathia epidemica) and Dobrava-Belgrade virus (causing
haemorrhagic fever with renal syndrome) have been proven

uvop

Hemoragicka horecka s rendlnim syndromem (HFRS) byla
poprvé popsana v ¢inskych rukopisech datovanych do ob-
dobi pted 900 lety a na asijském kontinentu se tedy toto
onemocnéni vyskytuje jiz po staleti [1]. Béhem Korejské
valky vletech 1951-1954 onemocnélo tzv. korejskou horec-
kou asi 3200 spojeneckych vojaki se smrtnosti dosahujici
5-10 % [2]. Etiologické agens bylo objeveno az v roce 1978,
kdy korejsko-americky tym zjistil, Ze antigen v plicni tkani
z divoce odchycené mysice temnopasé (Apodemus agrarius)
reaguje se vzorky sér pacienta s korejskou horeckou [3].
Hlodav¢i rezervoar viru (soucasné byl totiz dokumentovan
pfenos viru mezi hlodavci) se nachazel v blizkosti feky
Hantaan v Koreji a podle této lokality byl nasledné virus
pojmenovan [3, 4]. Virus se poprvé podarilo kultivovat na
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v Ceské republice ve svétle studif, které byly publikovany
v poslednich tficeti letech, véetné geografického rozsireni
hantavird a popisu klinickych onemocnéni. Nedavna detekce
viru Tula u imunokompromitovaného jedince na Ostravsku
nebo soucasné zpravy o klinickych onemocnénich zpdso-
benych virem Seoul v Evropé zdUraznuji problém mozné
emergence opomijenych hantavirovych nakaz v blizké bu-
doucnosti.

KLiCOVA SLOVA:

hantaviry - Dobrava-Belgrade - Puumala - hlodavci
- hmyzoZravci - emergentni ndkazy - surveillance

to cause human disease. The aim of this study is to provide
a comprehensive review of the hantaviruses occurring in the
Czech Republic, based on the literature published during the
past three decades, including their geographical distribution
and clinical symptoms. The recent detection of Tula virus in
an immunocompromised person as well as reports of Seoul
virus infections in Europe highlight the possible emergence
of neglected hantavirus infections in the foreseeable future.
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bunécné linii aZ v roce 1981. Dnes je kazdoro¢né dokumen-
tovano ve svété priblizné 100 000 ptipadit HFRS, vice nez
dvé tfetiny jsou hlaseny z Ciny [5].

Prvni pfipady onemocnéni hantavirovym plicnim syn-
dromem (HPS) byly zaznamendany v roce 1993 v oblasti
Four Corners, na spolecnych hranicich Nového Mexika,
Utahu, Arizony a Colorada v USA u mistni indidnské
populace Navajo [6]. Bylo dokumentovano 52 ptipadi
tézkého akutniho selhani plic véetné 32 amrti [2]. Virus
pojmenovany Sin Nombre (ze $pan. ,beze jména“) byl
nejprve popsan na zakladé genomické podobnosti s ev-
ropskym hantavirem Puumala [7] a az posléze izolovan
v bunécné kultute [8]. Jako rezervodr viru byl zjistén
krecek dlouhoocasy (Peromyscus maniculatus) [9]. Od té do-
by bylo ve svété detegovano dalsich 43 genotypti/druht



hantavird, z toho 20 v souvislosti s klinickymi pfipady
HPS [10]. Vice nez 500 klinickych pfipadii HPS bylo hla-
Seno v USA od data objeveni syndromu [11], a Cetné dalsi
ptipady z Jizni Ameriky.

CHARAKTERISTIKA HANTAOVIRﬁ (MORFOLOGIE,
STRUKTURA, GENOM A ZPUSOB PRENOSU)

Morfologie hantavirii je typicka pro cleny celedi
Bunyaviridae [10]: jsou to obalené, vétsinou sférické nebo
ovoidni ¢astice s primérem 80-120 nm. Mohou ale tvofit
i protahlé utvary, které se u jinych bunyavira tak casto
nevyskytuji. Na povrchu maji charakteristicky sachov-
nicovy vzor sloZeny ze ¢tvercovych, piiblizné 8 x 8 nm
velkych morfologickych podjednotek. Viriony obsahuji
husté jadro s ribonukleoproteinovymi strukturami a po-
vrchové glykoproteiny ulozené v dvojvrstvém lipidovém
obalu [12, 13]. Virové castice jsou inaktivoviny teplem
(30 min/60 °C), kyselym pH, detergenty, organickymi
rozpoustédly a UV zafenim [5].

Genomy hantavirii sestavaji ze tif jednofetézcovych RNA
segmentti, které jsou prevazné negativni polarity [14].
Velky (L, ,large”) segment je ptiblizné 6 500 nukleo-
tida dlouhy [10], kéduje protein L, ktery slouZi jako
RNA-dependentni-RNA-polymeraza [15, 16]. Stfedni (M,
»medium®) segment o velikosti 3700 nukleotidi kéduje
glykoproteinovy prekurzor [12], ktery se posttranslac-
né stépi na dva glykoproteiny, G1 (72 kD) a G2 (54 kD).
Proteiny Gl a G2 funguji jako antigeny rozpoznivané
neutraliza¢nimi protilatkami [17]. Glykoproteiny maji
N konec vystaveny na povrchu virionu a C konec ukot-
veny v membrané a pravdépodobné se icastni interakce
viru s hostitelskou burikou pfi jeji infekci [13]. Maly
(S, ,small®) segment kéduje nukleokapsidovy protein N
aje1700az2100 nukleotidt dlouhy [10]. V ramci zastup-
ctt hantaviri se délka a sekvence S segmentu podstatné
neméni, coZ naznacuje, Ze hraje dilezitou funkéni dlo-
hu [18]. N protein se syntetizuje v rané fazi infekce [4]
a jde o nejhojnéjsi virovy protein, ktery hraje klicovou
roli v nékterych dalezitych procesech Zivotniho cyklu
viru: zamezuje napi. ptistupu nukleiz hostitelské burky
k virové RNA a podili se na replikaci viru a sestavovani
viriont [10]. Pravdépodobné interaguje s hostitelskou
burikou a ovliviiuje imunitni odpovéd na infekci [19].
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Konce 3" a 5" hantavirového RNA genomu jsou rodove
specifické, vysoce konzervované a reverzné komplemen-
tarni a jsou tedy schopné tvofit struktury ve tvaru drzadla
panvice (znak celedi Bunyaviridae). Tyto struktury funguji
jako promotor a hraji ilohu pfiregulaci virové replikace
a transkripce [12]. Segmentovany genom relativné snad-
no podléha reasortaci a také homologni rekombinaci, coz
jsou kli¢ové procesy urcujici jejich bohatou genetickou
diverzitu a odrdzejici se v evoluci hantavirt [5].

Na rozdil od hlodavci s celozivotni perzistentni infekci
¢lovék nehraje zdsadni roli pii cirkulaci hantaviri v pii-
rodnim ohnisku nakazy, jde o tzv. kone¢ného hostitele
(dead-end host), ktery se nakazi ndhodné pfti vstupu do
ohniska po kontaktu s infikovanym hlodavcem. Nakaza
se pfenasi aerosolem obsahujicim infikované exkrety
hlodavcti (sliny, moc¢, trus). Ackolivinhalac¢ni cesta pte-
nosu hantavird je klicova, byla popsana i onemocnéni po
kousnuti infikovanym hlodavcem. U viru Andes je navic
zvazovan interhumanni pfenos (13, 20, 21].

GEOGRAFICKE ROZSIRENi HANTAVIRU

Hlavni geografické rozdéleni hantavirt je na hanta-
viry Starého a Nového svéta. Hantaviry Starého svéta
se vyskytuji v mnoha oblastech Evropy a Asie a me-
zi nejdtlezitéjsi patogenni zastupce patii hantaviry
Hantaan, Puumala, Dobrava-Belgrade a Seoul [15, 21].
Viry Saaremaa, Kurkino, Dobrava-Belgrade a Sochi,
které podle katalogu ICTV (International Committee on
Taxonomy of Viruses) byly ptivodné deklarovany jako od-
lisné viry, jsou nyni na zakladé konsenzu expertti fazeny
pouze jako ¢tyfi odlisné genotypy viru Dobrava-Belgrade
[22]. Hantaviry Starého svéta jsou prenaseny hlodavci
z podceledi Murinae (fad Rodentia, podifad Myomorpha, celed
Muridae) [23]. Hantavirus Puumala je ¢lenem skupiny
hantaviri Starého svéta, které jsou pfenaseny hlodavci
podceledi Arvicolinae (fad Rodentia, podfad Myomorpha,
Celed Cricetidae). Hantaviry Nového svéta se vyskytuji
v Severni a Jizni Americe a jejich hostiteli jsou krecci
podceledi Neotominae a Sigmodontinae (fad Rodentia, podtad
Myomorpha, nad¢eled Muroidea, Celed Cricetidae) [24, 25].
Prehled vyznamnych hantavira Starého i Nového svéta
vletné patogenity, hlodav¢ich hostiteltl a geografického
roz§ifeni je uveden v tabulkach 1a 2 [21].

Tabulka 1. Pfehled patogennich hantavir(i Starého svéta, véetné rezervoarii a geografického rozsifeni [21]

Table 1. List of Old World hantaviruses pathogenic for human, including reservoirs and geographic distribution [21]

Nazevviru Onemocnéni Rezervoar

Geografické rozsifeni

Hantaan HFRS Apodemus agrarius Cina, Jizni Korea, Rusko, Taiwan

Seoul HFRS Rattus norvegicus, R. rattus celosvétové

Dobrava- HFRS Apodemus flavicollis, A. agrarius. | o« east Ruska, Estonsko, stredni a jinovychodni Evropa (Balkan)
Belgrade A. sylvaticus

Puumala HFRS (NE) | Myodes glareolus Evropa (v¢etné zdpadniho Ruska)

Tula HFRS Microtus arvalis Evropa (véetné Ruska)

Thailand HFRS Bandicota indica, B. savile jihovychodni Asie: Srf Lanka, Indie, jih Ciny, Laos, Taiwan, Thajsko, Vietnam
Amur HFRS Apodemus peninsulae Rusko, severovychod Ciny, vychodni ostrovy Sachalin a Hokkaido
Soochong HFRS Apodemus peninsulae Jizni Korea

Sangassou * Holomyscus simus centrdlni Afrika
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Tabulka 2. Pfehled patogennich hantavirii Nového svéta, véetné rezervoari a geografického rozsifeni [21].

Table 2. List of New World hantaviruses pathogenic for human, including reservoirs and geographic distribution [21].

Nazev viru Onemocnéni Rezervoar Geografické rozsifeni

Sin Nombre HPS Peromyscus maniculatus USA (vcetné Aljasky), Mexiko, Kanada

Bayou HPS Oryzomys palustris jihozdpad USA

Black Creek Canal HPS Sigmodon hispidus Florida

New York HPS Peromyscus leucopus USA, Kanada, Mexiko

Monongahela HPS Peromyscus maniculatus zdpad USA, Kanada

Andes HPS Oligoryzomys longicaudatus Jizni Amerika, hlavné Argentina, Chile, Brazilie
Araraquara HPS Bolomys lasiurus Brazilie

Juquitiba HPS Oligoryzomys nigripes Brazilie, Uruguay

Laguna Negra HPS Calomys laucha Brazilie, Paraguay, sever Argentiny, Bolivie
Castelo dos Sohos HPS Oligoryzomys moojeni Brazilie

Anajatuba HPS Oligoryzomys fornesii Brazilie

Choclo HPS Oligoryzomys fulvescens Panama

Bermejo HPS Oligoryzomys chacoensis Argentina

Lechiguanas HPS Oligoryzomys flavescens Argentina, jihovychod Brazilie, Uruguay
Oran HPS Oligoryzomys longicaudatus Argentina

Rio Mamore HPS Oligoryzomys microtis Bolivie, Brazilie, Peru, Argentina, Paraguay
Rio Mearim HPS Holochilus sciureus Brazilie

Vysvétlivky: HFRS - hantavirova horecka s renalnim selhanim; NE - nephropathia epidemica; HPS - hantavirovy plicni syndrom.

* detegovany protilatky u lidi

Explanations: HFRS - haemorrhagic fever with renal syndrome; NE - nephropathia
ibodies detected in

*ant

V posledni dobé bylo diky progresivnim molekuldrnim
technikdm (pfedevsim sekvenovani nové generace) objeve-
no nékolik novych zastupct hantavirti také u hmyzozrav-
cti (Soricomorpha) - rejska, krtkil, a u letound (fad Chiroptera)
[26, 27]. Dosud vsak neni nic znamo o jejich patogennim
potencidlu pro obratlovce véetné clovéka.

Dtilezitou roli pro udrzovani ohnisek hantavirt Starého
svéta v ptirodé hraji mista, kde jsou idealni podminky
pro pfemnozeni hlodavca (stohy slamy, seniky nebo
rozptylena lidskd obydli). Hantaviry Nového svéta, re-
spektive hlodavci, ktefi je pfendseji, upfednostiiuji spise
aridni oblasti [28].

HANTAVIRY V CESKE REPUBLICE

Pti hloubkové resersi domdci literatury za poslednich
tficet jsme kriticky vyhodnotili asi 30 praci zabyvajicich
se hantaviry, na zakladé kterych analyzujeme vyzkum
na nafem tzemi.

Prvni Ceskd prehledna prace o hantavirech byla uverej-
néna dokonce az v roce 2003 [29]. Ovsem z historického
hlediska pochazeji nejstarsi idaje tykajici se vyskytu
hantaviri ve stfedni Evropé z roku 1984 z vychodniho
Slovenska (z oblasti Ruské Poruby, mista prvni epide-
mie HFRS v byvalém Ceskoslovensku v 50. letech 20.
stoleti), kde byl detegovan antigen HFRS u hlodavci
Myodes glareolus, Apodemus flavicollis a Apodemus agrarius [30]
a nasledné i u hlodavci z Ceska spolu s potvrzenym
nalezem protilatek u lidi [31, 32]. Viibec prvni tfi lidské
pfipady zptisobené infekci virem Puumala a potvrzené
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HPS - hantavius pull y syndrome

sérologicky v Ceské republice popsali Kobzik a Dane$
u farmari na Bfeclavsku [33]. Jednalo se o pacienty s leh-
¢f az stfedné tézkou formou onemocnéni. Nasledné
bylo v roce 1995 vySetieno 5 228 lidskych sér: protilat-
ky k hantavirGm se nasly jen u 1 % vysetfenych sér.
Nejvyssi procento pozitivity dosahovala séra ze skupi-
ny zemeédeélctl z jizni Moravy [34]. Pejc¢och a K¥iz dale
zkoumali pfitomnost protilatek v krevnich sérech 710
nahodné vybranych osob starsich 20 let [35]. Protilatky
nékterych osob reagovaly s antigenem viru Hantaan
(7 osob, séropozitivita 1%), u jinych s antigenem viru
Puumala (10 osob, prevalence1,4%), u nékterych s obéma
antigeny. K podobnym vysledkim dosla ve své starsi
studii i L. MatyaSova u obyvatel Prahy, Severoceského,
Vychodoceského a Zapadoceského kraje (430 vySetienych
osob, séropozitivita 0,93%) [36]. Pfitomnost protilatek
v krevnim séru v populaci nasvédcuje, Ze organismus
se s virem setkal, avsak infekce mohla mit mirny nebo
asymptomaticky priibéh, nebo byla chybné diagnosti-
kovana, coz je u hantaviréz bohuzel bézny jev. Dale je
nutné zminit, Ze protilatky detegované v testu ELISA
proti viru Hantaan v séru vysetfovanych osob reaguji
zkfizené s virem Dobrava-Belgrade. V poslednich dvou
dekadach bylo u nds publikovano nékolik dtlezitych
studii zabyvajicich se séroprevalenci hantavirovych pro-
tilatek v lidské populaci. V rozsahlé retrospektivni studii
Statniho zdravotniho tstavu v Praze (séra ziskana ze
sérologickych prehledt z let 1971-1987) bylo vySetfeno
celkem 1081 osob zjiznich a jihozapadnich Cech (byvalé
okresy Klatovy, Strakonice, Prachatice, Cesky Krumlov,



Ceské Budgjovice, Jindfichtiv Hradec, Tabor) a 423 osob
ze Vsetinska, kdy ve 24 vzorcich vysetfenych kitern ELISA
byly prokazany protilatky k viraim Puumala (23 osob)
a Hantaan (1 osoba), tedy priimérna promorenost 1,6%.
Vys$8i ptitomnost IgG protilatek byla zjisténa predevsim
v okrajovych vékovych skupinach, tedy u nejmladsich
a nejstarsich sledovanych osob [37]. Zelend a Januska
vySetfili séra 464 pacientli z Moravskoslezského regio-
nu a zjistili prevalenci 8% (24 osob reagovalo proti viru
Hantaan a 13 proti viru Puumala, 4 osoby proti obé-
ma antigentim) [38]. Klinické symptomy kompatibilni
s hantavirézou byly zjistény u 19 z téchto séropozitivnich
osob. V jiné studii 5 hemodialyzovanych pacienti ze
zapadoceského regionu z celkového poctu 301 vysetie-
nych (séropozitivita 0,7%) vykazovalo protilatky proti
antigenm Puumala a Hantaan, coz naznacuje moznou
souvislost mezi chronickym postizenim ledvin a pti-
tomnosti patogennich hantaviri [39]. Vyskyt protilatek
(celkova séropozitivita 1,7%) proti virim Hantaan (3 je-
dinci), Puumala (2 jedinci) a Seoul (4 jedinci) byl zji§tén
u 542 zdravych vojaki v letech 1999-2000. Vyssi vyskyt
protilatek k hantavirGm u vojaku ve srovnani s béznou
populaci lze vysvétlit castym pobytem ptislusnikii arma-
dy ve volné ptirodé (pfedevsim ve vycvikovych prostorech)
a tedy vyssi expozici aerosolové infekci [40].

Béhem let 2005-2014 se podle databize EPIDAT na na-
Sem tzemi vyskytlo 55 hlagenych piipadd HFRS [41, 42]
a jeden popsany importovany piipad u vojaka slozek
UNPROFOR, ktery se nakazil pii misi na Balkaneé [43].
Klinicka onemocnéni zptisobena hantaviry byla dia-
gnostikovana v Cechich i na Moravé, a to piedevsim
na Ostravsku (respektive na cesko-slovenském pomezi)
av jiznich Cechdch [44, 45]. V Ceské republice byly po-
psany lidské infekce hantaviry predev$im u dospélych,
ale vyskytlo se i nékolik ptipadli onemocnéni u déti.
V podstaté jde vidy o ojedinélé ptipady. V roce 2006 byly
popsany prvni tii ptipady infekce nephropathia epidemica
u déti hospitalizovanych s intersticialni nefritidou
[46]. Déti nevykazovaly typické priznaky infekce virem
Puumala, kterou pravdépodobné ziskaly vdechnutim in-
fikovaného aerosolu na vikendové chaté pfi svych opako-
vanych navstévach. V srpnu 2008 byl hlasen ptipad 15le-
tého chlapce, ktery se infikoval u obce Ostravice (pobliZ
hranic se Slovenskem). Vyvinula se u ného tézka forma
HEFRS zptsobena virem Dobrava-Belgrade [44]. Pfipady
tézké formy HFRS (ptivodce opét virus Dobrava-Belgrade)
byly dokumentovany u dvou imunokompetentnich
muzil po pobytu na horské chaté na slovensko-ceském
pomezi. Rizikovym faktorem zde byl iklid chaty tésné
pred navstévou [47]. Jedind popsana epidemie hantaviry
u nas se odehrala na Prachaticku, kde bylo mezi roky
2004 az 2009 popsano 18 ptipadl nephropatia epidemica,
zplsobené virem Puumala. Pejcoch et al. zde provedli
geobotanicky prizkum spojeny s odchytem drobnych
hlodavcti a charakterizovali vhodny biotop pro vyskyt
hantavirt: smiSeny les s predominanci buku Fagus
sylvatica [45].

Ve stfedni Evropé v soucasnosti cirkuluji mezi hlodavci
a hmyzozZravci 4 hantaviry: virus Dobrava-Belgrade je
prendseny jak mysici temnopasou (A. agrarius) - genotyp
Kurkino (klinicky leh¢i pribéh infekee), tak mysici lesni
béhem infekce). Dalsim hantavirem je virus Puumala,
prendseny nornikem rudym (Myodes glareolus), virus Tula,
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pfenaseny hrabosem polnim (Microtus arvalis) a také nove
popsany virus Seewis, piendseny rejskem obecnym (Sorex
araneus) a rejskem malym (S. minutus) (21, 48, 49]. Virus
Tula je nejcastéji se vyskytujicim hantavirem u nasich
hlodavcti, s prevalenci pohybujici se kolem 10 % [50].
Poprvé byl izolovan na jizni Moravé z hrabose M. arvalis
a je povazovan za nepatogenni [51, 52]. V roce 2012 byla
v8ak popsdna infekce timto virem u imunokompromito-
vaného jedince z Ostravska [53].

ONEMOCNENI

U clovéka hantaviry primarné infikuji buiiky endotelu
v plicich nebo ledvinach a také makrofagy, i kdyz virovy
antigen je pritomny i v dalsich tkanich [5]. Klinicky
pribéh infekce se lisi v zavislosti na druhu viru a jeho ge-
notypu (jednotlivé genotypy viru Dobrava-Belgrade maji
ruzné zavazny pribéh), dulezitou roli hraje geneticka
predispozice (zejména HLA systém), pohlavi, vék, virova
naloz anebo imunokompetence ¢lovéka, ktery se s virem
setkal [54]. Onemocnéni spojené s hantaviry Starého
svéta, tj. hemoragicka horecka s rendlnim syndromem
(HFRS), postihuje hlavné ledviny, zatimco hantavirovy
plicni syndrom (HPS), jehoZ ptvodci jsou hantaviry
Nového svéta, je spojeny se selhanim kardiopulmo-
nalniho systému [15]. V soucasnosti pfibyva dtkazi
poukazujicich na urcitou podobnost mezi témito dvéma
syndromy. Jak HFRS tak i HPS mohou vést ke zhorSené
funkci ledvin, krvaceni a kardiopulmonalnimu postizeni
v disledku zvysené propustnosti kapilar a sniZeného
poctu krevnich desticek (trombocytopenie) [55].

Hemoragicka horecka s renalnim syndromem (HERS,
,Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome*)

HFRS je akutni hore¢naté onemocnéni v zacatcich pfi-
pominajici chiipku, které mize vést az k zdvaznym
krvacivym staviim a k selhdni ledvin [14]. Typicky priibéh
HFRS se skldda z péti stadii: faze horecky, faze hypoten-
ze, faze oligurie, diureticka faze a faze rekonvalescence
[5]. Jednotlivé faze se daji zfetelné odliit v pribéhu tézké
formy onemocnéni zptsobeného hantaviry Hantaan
nebo Dobrava-Belgrade.

Infekce viry Hantaan a Dobrava-Belgrade

Viry Hantaan a Dobrava-Belgrade zptisobuji tézkou
formu HFRS [14]. Inkuba¢ni doba ¢inf 2-6 tydni (u vi-
ru Dobrava-Belgrade), poté nastupuje febrilni faze
(3-7 dni) s priznaky pfipominajicimi chfipku (vysoka
horecka, zimnice, bolesti hlavy a svalil) a intenzivni
bolest zad [54, 56]. Casto se vyskytuje bolest v dutiné
bri$ni, Zalude¢ni obtiZe, nevolnost, zvraceni, maldt-
nost a poruchy vizu [13, 57, 58]. Dochazi ke zvyseni
propustnosti kapilar, kterd vede k zarudnuti tvari,
krku, objevuji se petechie a krvaceni do spojivek. Po
3-7 dnech vysoka horecka ustoupi a pacient se dostane
do faze hypotenze [5], kterd mize trvat hodiny az dny
(vétsinou 3 dny). Pokles tlaku byva nékdy prudky - mtize
dojit az k Soku, objevuje se trombocytopenie, leuko-
cytoza, zvySeny hematokrit a je vyrazna proteinurie.
S trombocytopenii souvisi krvacivé projevy - po téle se
objevuji hematomy, mtze byt hematemeza, epistaxe,
hematurie, meléna, pfipadné i krvaceni do centralniho
nervového systému, které je mnohdy smrtelné [13, 54].
Z laboratornich ukazatell lze zminit zvySené hladiny
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transamindz, sérového kreatininu (nad 150 pmol/l),
laktatdehydrogenazy, urey, C-reaktivniho proteinu ¢i
D-dimerd. Vétsinou kolem osmého dne se krevni tlak
normalizuje, ale onemocnéni pokracuje oligurgickou
fazi, v trvani 3-7 dnd [5]. Zhor$uje se funkce ledvin,
coz vede k oligurii aZ anurii. Asi polovina umrti na-
stava pravé v této fazi. Krvacivé projevy souviseji ne-
jen s extrémni trombocytopenii, ale také se zvySenou
propustnosti kapilar a rozvojem DIC (diseminované
intravaskuldrni koagulace). DIC s Sokem a multiorga-
novym selhdnim také byva nejcastéjsi pri¢inou umrti
[13, 14]. Priabéh této fize muzZe zhorsit krvaceni do
gastrointestinalniho traktu nebo hemoptyza. Pacienti,
ktefi preziji oligurickou fazi, se dostanou do diuretic-
ké faze, ktera mize trvat nékolik tydnt a nastup této
faze znamena pro pacienta pozitivni prognézu [5, 14,
54]. Ledviny totiZ za¢inaji regenerovat, produkce moci
stoupa az na nékolik litr denné (3-6 litrt za den),
a pokud ztraty tekutin nejsou nahrazeny, pacienti jsou
ohrozeni dehydrataci [13]. Rekonvalescence je konecnou
fazi onemocnéni a obvykle trva tydny az mésice [14].
Letalita na infekci zptisobenou témito viry se pohybuje
od 5% do15% [14, 54].

Infekce virem Seoul

Onemocnéni zptisobené virem Seoul se li$i od pritbéhu
predchozi infekce zavaznosti a tim, Ze miiZe postihnout
1jatra [13]. U pacienta nelze s jistotou rozlisit pét typic-
kych fazi pro HERS [5]. Vyzkum ukazal, Ze onemocnéni se
vyskytuje pfevazné u 30-40letych muza [59] (stejné jako
u infekci zptisobenych jinymi hantaviry) a mezi hlavni
pfiznaky patii zvraceni, horecka, bolesti svalt a bfi-
cha, postizeni spojivek a petechie. Na rozdil od infekci
zplisobenych ostatnimi hantaviry byva casto pfitomna
hepatitida. Letalita je pod 2 % [5, 14].

Infekce virem Puumala

Virus Puumala zplisobuje mirnou formu HFRS, kte-
rd se nazyva ,nephropathia epidemica® (NE) [5]. Podoba se
HERS, ale symptomy tohoto onemocnéni jsou mirné;jsi.
Jednotliva stadia nejsou vyrazné odliSena a ledviny jsou
relativné mdlo postizené. Pfi infekci virem Puumala se
bézné objevuji priznaky jako kasel, ptitomnost plicniho
infiltratu a sniZend funkce plic [14]. Tyto piiznaky jsou
ale vétsinou malo zdvazné a casto byvaji ptehlédnuty.
Typicky se u pacientt vyskytuje horecka, bolesti svalil,
bficha a zad. V ptipadé postiZeni ledvin se okolo tfetiho
nebo ¢tvrtého dne objevi oligurie az anurie. Dialyzu
vyzaduje méné nez 5 % pacientl. Hemoragické ptiznaky
(petechie, hematurie nebo meléna) se vyskytnou asi u 10
% piipadu [1, 13]. Casto se také objevi mlhavé vidéni,
akutni myopie a popsan byl i glaukom [13, 58]. Béhem
druhého tydne onemocnéni se pacienti za¢inaji zotavo-
vat, ale plnd uzdrava vyzaduje vzdy del$i dobu. Letalita
je v rozmezi od 0,1% (Finsko) po 0,4% (Ural). Zavazny
klinicky prtibéh infekce virem Puumala je silné vazin
na pritomnost haplotypu HLA-B8, zatimco u lehkych
pribéht je to haplotyp HLA-B27.

Hantavirovy plicni syndrom (HPS, ,Hantavirus
Pulmonary Syndrome*, také oznacovany HCPS,
,Hantavirus Cardio-Pulmonary Syndrome®)

v v,

HERS - letalita dosahuje 30-50 % [5]. Primarni pfi¢inou
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vazného pritbéhu HPS je zvySend permeabilita plicnich
kapilar, kterd maze vyvolat hypoxémii az rychly rozvoj
tézkého respirac¢niho selhani s kardiogennim Sokem
a selhanim srde¢nim [4, 54]. Nejvic onemocnéni HPS
je zplisobeno virem Sin Nombre s jasnymi klinickymi
pfiznaky a minimalnimi projevy mimo dutinu hrudni
(14]. Naopak ptipady, u kterych nastane porucha funkce
ledvin, byvaji casto spojené s infekci viry Bayou nebo
Black Creek Canal [56].

Klinicky préibéh HPS je rozdélen do 4 fazi s odchylkami
v zavaznosti a vyskytu mezi pacienty: faze horecky,
kardiopulmonalni faze, faze diureticka a zotavovaci
faze [4]. Inkuba¢ni doba byva 14-17 dni a pocate¢ni pti-
znaky zahrnuji ndhly vzestup teploty, bolesti hlavy,
svall a Zalude¢ni obtiZe (nauzea, zvraceni) [14, 60].
Objevuje se také trombocytopenie. Febrilni stadium trva
priblizné 5 dni a postupné se pridava kasel, dusnost,
pocit sevieného hrudniku, tachykardie a hypotenze,
jez jsou prvnimi ptiznaky nastupu kardiopulmondlni
faze, u které se rozviji tézké respiracni selhani [4, 56].
Casto dojde ke kardiogennimu $oku, laktatové acidé-
ze a srde¢n{ arytmii [49]. Pravé prvnich 24-28 hodin
po nastupu Soku je pro preziti pacienta kritickych.
Nezbytna byva plicni ventilace v€etné monitorovani
a podpory zakladnich Zivotnich funkci, pfesto letalita
muze dosahnout az 50 % [15, 60]. Pacienti, ktefi toto
dochazi ke zvySeni produkce moce a stav se postupné
zlepsuje [54]. Poté nastava zdlouhava rekonvalescence,
provazend zvy$enou slabosti a inavou.

DIAGNOSTIKA HANTAVIROZ

Prvotni piiznaky infekce hantaviry nejsou specifické,
ajejich diagnostika byva slozita. V diagnostické praxi se
nejcastéji vyuziva kombinace klinickych a sérologickych
nalezii, nékdy doplnéné o molekularni analyzu [56].

Prima diagnostika

Na pifimou izolaci hantavirii lze pouzit burky Vero
E6, ve kterych viry replikuji bez tvorby cytopatického
efektu. Hantaviry také infikujilinie bunék Huh7 a A549
ziskané zlidského karcinomu jater a plic [54]. Obecnym
problémem pfi izola¢nich pokusech byva skute¢nost,
ze virémie je u ¢lovéka pomérné kratkodoba. Posledni
slovinska studie v§ak prekvapivé udava primeérnou dél-
ku virémie u ¢lovéka 30 dni pro virus Dobrava-Belgrade
a 16 dni pro virus Puumala [61]. Izola¢ni pokusy jsou
navic pracné, casové narocné a pro personal rizikové
[48]. Molekularni metody zaloZené na amplifikaci nuk-
leovych kyselin viru, jako jsou polymerazova fetézova
reakce s vyuzitim reverzni transkriptazy (RT-PCR) nebo
real-time RT-PCR, které jsou vysoce citlivé, specifické
arychlé, umoznuji druhovou identifikaci hantavira (po
sekvenaci vybranych tsektl genomu) a daji se pouzit
pro vySetfeni jesté pied rozvojem onemocnéni. Virovy
material (RNA) pro tyto testy byva purifikovan z krve
nebo slin pacienta béhem akutni faze infekce, ptipadné
z autopsie vzorkil infikovanych tkini nejlépe ve vire-
mické fazi onemocnéni [14]. Uspésnost molekuldrni
identifikace také zavisi na vybéru vhodnych primert
(primery a sondy se v piipadé Real-time PCR viZou
na vysoce konzervativni oblasti v rdmci L segmentu
hantavirového genomu nebo vysoce homologni oblasti



S-segmentu) a nalozi virové RNA ve vzorku [48, 62].
Pro rozliSeni rtiznych kment hantavirti 1ze také vyuzit
plak-redukéni neutralizacni test (PRNT).

Nepiima diagnostika

Z imunologickych metod se pro diagnostiku hantaviro-
vych infekci vyuZivaji ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assays), imunofluorescenc¢ni test (IF), a imunoblo-
tové nebo imunohistochemické testy [48]. V soucasnosti
jsou vyvinuté vysoce citlivé a specifické IgM a IgG ELISA
testy (napt. diagnostické sety firem Progen, Focus nebo
Euroimmun). Jako diagnostické antigeny se vyuzivaji
pfirozené nebo rekombinantni N proteiny viru, které jsou
vyznamné svou vlastnosti vyvolavat brzkou a dlouhotrva-
jici imunitni odpovéd. Problémem vsak mtiZe byt nizka
senzitivita ¢i zkfiZena reaktivita [48, 56, 63]. Metoda IF
je popularni metodou diky jednoduchosti provedeni, ne-
vyhodou tohoto testu jsou vsak problémy se specificitou
testu ovlivnénou zkfizenymi reakcemi protilatek proti
riznym zdstupctim hantaviri, a také nezkusenost uzi-
vateli pfi mikroskopickém hodnoceni [64]. Nedavno byl
vyvinut vysoce specificky a citlivy imunofluorescen¢ni
test navrzeny na podkladé biocipu, ktery dokaze dete-
govat protilatky ke v§em znamym hantavirim Starého
a Nového svéta [65]. Imunoblotové testy vyuzivaji také
rekombinantni antigen a patfi mezi specifické a cit-
livé metody, které slouzi ke konfirmaci pozitivniho
ELISA testu (napi. sety Mikrogen). Imunohistochemické
metody umoznuji obarveni hantavirovych antigenti ve
vzorcich tkani, a stavaji se tak idedlnim nastrojem pro
retrospektivni diagnézu infekci hantaviry v konzervo-
vanych biopsiich [64]. Pro detekci akutnich infekci viry
Dobrava-Belgrade, Hantaan a Puumala byl nedavno vy-
vinut pétiminutovy imunochromatograficky IgM test [5].
Neutraliza¢ni test se vyuziva i na detekci neutraliza¢nich
protilatek vyvolanych infekci a je diky své vysoké specifi-
cité a senzitivité povazovan za zlaty standard sérologické
diagnostiky [66, 67]. Test je v8ak casové naro¢ny (trva
dny az tydny) a ne vzdy je dostupny Zivy antigen. Kvtli
aerosoliim, které mohou vznikat béhem laboratornich
procedur se izola¢ni, molekuldrni a sérologické meto-
dy s Zivym materidlem provadéji pouze v laboratofich
s urovni zabezpeceni BSL-3 nebo BSL-4 [14].

LECBA

Aktualné proti hantavirovym ndkazam nemame k dis-
pozici zddnou specifickou terapii [5]. Lécba je proto
symptomatickd a podpiirna. U tézkych pripadi je ne-
zbytné umistit pacienta na jednotku intenzivni péce,
kde je zajisténo monitorovani zakladnich Zivotnich
funkci, korekce pfijmu a vydeje tekutin, mineralni-
ho metabolismu a acidobazické rovnovihy [21, 48,
68]. Taktéz zavedeni umélé plicni ventilace anebo
mimotélni okyslicovani v pfipadé HPS a hemodialyza
u HFRS jsou u kritickych nemocnych nezbytné [64].
Velmi diileZitd je schopnost 1ékatt rozpoznat pocatecni
ptiznaky hantavirové infekce. V diferencialni diagnos-
tice hantaviréz je nejdilezitéjsi myslet zejména na
leptospirdzu, pti plicnim postiZeni na fadu infekci,
které mohou zptisobit postizeni dolnich cest dychacich
aobdobné i urenalniho postiZeni pfichazi v ivahu také
fada moznosti [14]. V soucasné dobé nemame zadné
ucinné antivirové preparaty pro lécbu hantavirovych
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infekci [48]. Intravenézné podavany ribavirin ma an-
tivirovou aktivitu proti hantavirim zptsobujicich
HFRS v ¢asnych fazich, ale jeho podavani zlistava
stale na experimentalni irovni. Naptiklad u pacienti
v Ciné se prokazala sniZena umrtnost v pfipadé, kdy
byl ribavirin podavan béhem prvnich 5 dni po nastupu
prvotnich ptiznaki [56, 60]. DokdZe zabranit i progresi
onemocnéni do oligurické faze a zpomaluje selhdvani
funkce ledvin. Jeho pouZiti je omezené predevsim na
tézké a rychle rozpoznané formy onemocnéni, napt.
béhem epidemie [64, 68]. BohuZel zlistivd nedcinny
piilécbé HPS, kde vhodné antivirotikum je tfeba teprve
vyvinout [69].

Imunoterapie je jedna z dal$ich perspektiv pro 1é¢bu han-
tavirovych infekci. Poddni lidskych neutraliza¢nich pro-
tilatek béhem akutni fize HPS by mohlo vést k poklesu
virémie a podpofit rekonvalescenci. Studie na hlodavcich
ukazala, Ze pasivni transfer neutraliza¢nich monoklonal-
nich protildtek nebo polyklonalniho séra dokaze ochranit
zvitata pred infekci [4]. Imunoterapie se jevi byt slibnou
metodou, avSak na lécbu hantavirovych infekei by bylo
zapotiebi udrzovat pfiméfené koncentrace protilatek po
dostatecné dlouhou dobu, coZ se dosud nedafi. V sou-
Casné dobé se testuji také specidlni imunoterapeutika,
ktera by inhibovala zvysenou propustnost kapildr, jez je
diisledkem hantavirové infekce [60].

VAKCINACE

V Asii se vyuzivaji inaktivované monovalentni vakciny
(napf. Hantavax v Koreji) byt s kratkodobou protektivni
odpovédi a nutnosti ¢astého davkovani [5, 70]. Zadna
z nich se v8ak neosvédcila pro pouzivani v Evropé ¢i
USA (neexistuje zkifZena protektivita). Je potfeba vyvi-
nout takovou vakcinu, ktera by byla bezpecnd, uc¢inna
a multivalentni, zdroven vSak adaptovana na mistni
podminky [60]. Zatim byly vyrobeny pouze kandidatni
rekombinantni vakciny na podkladé replika¢nich kom-
ponent viru vakcinie nebo rekombinantnich bakterii,
které koduji jeden nebo vice virovych proteint. V Evropé
byla vyvinuta kandidatni vakcina proti viru Puumala,
ktera obsahuje proteinové komplexy s mnoha zadanymi
vlastnostmi, jako imunogeny prezentujici N protein
viru, a kterd vyvolava silnou imunitni odpovéd [67, 71].
V soucasnosti se v USA pracuje na vakciné, kterd vyuziva
M segment virGi Hantaan a Puumala [5]. Specifickou
imunitni odpovéd dokazi vyvolat i hantavirové protei-
ny ziskané biotechnologickou cestou z transgennich
rostlin [72]. Jako uZiteny ndstroj pro vyvoj vakcin se
ukazaly napi. také kvasinky Sacharomyces cerevisiae po-
skytujici vysoky vytézek nukleokapsidovych protein
hantaviru [73].

PREVENCE

Moznosti 1écby hantaviréz jsou nedostatecné, proto
je velmi diilezitd prevence vzniku onemocnéni [67].
Nejefektivnéjsim zptisobem prevence infekei zptisobe-
nych hantaviry nebo jinymi hlodavci pfenosnymi viry
(napt. arenavirus lymfocytdrni choriomeningitidy) je
potlaceni kontaktu s hlodavci a jejich exkrety (sliny,
mo¢, trus). Clovék by se mél vyhybat mistiim, kde Ziji

cti a dochazi k hromadéni jejich exkretii (napf. staré
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budovy, sklepy, pidy). Je diilezité aktivné omezovat
pocet jejich ukrytd a zdroji potravy v okoli lidskych
obydli. Déle je vhodné uzavfit vstupy do domt a budov
a zamezit ptistup témto Zivo¢ichtim, popf. vydenzifi-
kovat jiZ potencidlné kontaminované useky (4, 74, 75].
Prevence ve formeé osvéty by také méla smétovat k rizi-
kovym skupindm, kterym hrozi vystaveni volné Zijicim
hlodavctim (pracovnici v lesnictvi a zemédélstvi, zoolo-
gové, vojaci, trampové) stejné jako imunokompromito-
vanym jedinciim (téhotné Zeny, stafi lidé, onkologicti
pacienti, pacienti po transplantaci, chronicky nemocni
lidé). Zadouci by bylo vySetfovat osoby s akutnim &
chronickym postiZenim ledvin na moznou souvislost
s vyskytem hantavirového onemocnéni, mj. za ti¢elem
lokalizace ptirodnich ohnisek ndkazy.

ZAVER

Relevantni tdaje o vyskytu hantavirt v hlodavcich,
stejné jako o klinickych ptfipadech, jsou na nasem
uzemi stdle spise kusé a nedavaji opravdovy vhled do
problematiky rozsireni potazmo emergence této zavaz-
né zoonozy v ramci Ceské republiky. Data o klinickych
pripadech hantavirovych nakaz z posledni doby jsou
publikovana takrka vylucné ze severni Moravy, kde se
nachazi virologické pracovisté Zdravotniho ustavu se
sidlem v Ostravé, které danou problematiku dlouho-
dobé sleduje a region diagnosticky pokryva. Na zdkladé
distribuce hantavirt napt. v sousednim Némecku se
lze domnivat, Ze hantaviry se vyskytuji ve vice pfi-
rodnich ohniscich i na nasem uzemi, avsak jejich
presny vyskyt dosud nebyl podrobné zmapovin. Nalezy
antigenu u hlodavcil z jizni Moravy, Krusnych hor,
jiznich Cech anebo Ostravska jsou patrné jen stiipky
realné distribuce tohoto agens na nagem uzemi. Rada
infekci je asymptomatickych anebo ziistava nerozpo-
znana, takze je v budoucnu treba zlepsit diagnostiku
hantaviréz na vsech klinickych pracovistich v ramci
celé Ceské republiky. Dale bychom méli prozkouma-
vat a cilené (podle vyskytu onemocnéni) vyhledavat
nova ohniska hantavirdt v populacich drobnych hlo-
davct (ptedev§im M. glareolus, A. flavicolis, A. agrarius)
a propojovat tyto udaje s vyskytem klinickych pripadi
u clovéka. Kvalitni surveillance hantavirovych nakaz
je dnes dostupna jen v malé c¢asti evropskych zemi
(napt. Némecko, Finsko, Belgie), a to jen diky integ-
rované spoluprdci piirodovédct a lékatt. Hantavirdzy
jsou sice vzacnd, ale svym pribéhem a nasledky velmi
nebezpecna onemocnéni, a proto by se studiu jejich
ekologie a epidemiologie méla vénovat dostate¢na po-
zornost. Z posledni doby lze dokumentovat zajimavy
piipad infekce virem Seoul u téhotné Zeny v Belgii [76]
nebo infekci zptisobenou zastupcem tzv. nepatogennich
hantavirti u imunokompromitovaného jedince dokonce
na nasem Uzemf [53]. Na zakladé idaji v EPIDAT a pfi
srovnani s ostatnimi zemémi stfedoevropského regionu
se 1ze domnivat, Ze fada asymptomatickych infekci
podobneé jako u ostatnich zoonéz dnes unika pozornosti
specialistii. Jak ve své knize Pfirodni ohniskovost nakaz
konstatuje vyznamny cesky epidemiolog Ludék Danes:
,Viry, které jsou dnes malo vyznamné, se mohou stat
velkymi patogeny, mohou ménit sva plisobisté, hostite-
le i pfenasece. Je na misté skromnost a zapotiebi smifit
se s tim, ze vSechny védecké poznatky mohou platit jen
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docasné, protoze priroda a ptirodni ohniska se vyvijeji
a méni dal, i kdyz velmi pomalu® [77].
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