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Hantavirus jako puvodce smrtelné
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SOUHRN

Hantaviry jsou RNA viry z ¢eledi Bunyaviridae. Jejich hostiteli
jsou zivocichové ze tfidy savci, z fadu hlodavci (nornici, mysice,
hrabosi, potkani, kfecci), hmyzozravci (rejsci, krtci) a letouni
(netopyri). Hantaviry se vyskytuji na mnoha mistech Evropy,
Ameriky, Asie a Afriky. Na tizemi Ceské republiky byl prokazan
vyskyt 5 druht hantavirG (Dobrava/Belgrade, Puumala, Tula,
Seewis a Asikkala), z nich prvni 3 mohou zpUsobit lidska one-
mocnéni. Prestoze hantavirové nakazy mohou probihat velmi
zavazneé, v odborné lékarské verejnosti nejsou prilis zndmeé a na
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Hantaviruses are RNA viruses of the family Bunyaviridae. Their
hosts are mammals of the orders rodents (voles, rats, mice),
insectivores (shrews, moles), and chiroptera (bats). Hantaviruses
are present in many areas of Europe, the Americas, Asia, and
Africa. In the Czech Republic, the occurrence of five species of
hantaviruses has been reported (Dobrava/Belgrade, Puumala,
Tula, Seewis, and Asikkala), with the first three of them causing
human diseases. Although the course of hantavirus infections

uvob

Viry rodu Hantavirus patti do ¢eledi Bunyaviridae. Jedna se
0 RNA viry, jejichZ genom je rozdélen do 3 segmenta.
Rezervoarem jsou drobni savci, u nichz probiha dlouho-
doba bezptiznakova infekce, virus je vylu¢ovan moci,
trusem a slinami. Clovék se nejlastéji nakazi vdechnu-
tim prachu kontaminovaného jejich exkrementy, nelze
vyloucit ani nakazu prostfednictvim kontaminované
potravy nebo vody, pfimym kontaktem s exkrementy ¢i
pokousanim hlodavci. Hantaviry si v prostfedi zacho-
vavaji infekénost az po dobu nékolika tydnii. Hantaviry
u lidi zptisobuji hore¢naté onemocnéni s riznym stup-
ném zavaznosti. Evropské a asijské hantaviry zptisobuji
predevsim postizeni ledvin, onemocnéni se oznacuje jako
hemoragicka horecka s rendlnim syndromem (HFRS) se
smrtnosti 0,5-12 %. Mirnéjsi formou tohoto onemocnéni
jenephropathia epidemica, jejiz smrtnost dosahuje 0,4 %.

moznost této infekce se nemysli. V praci je popsana kazuistika
hantavirové hemoragické horecky s renalnim syndromem
(HFRS) s fatalnim zakoncenim. Onemocnéni u tohoto pacienta
probihalo pod typickym klinickym obrazem, presto spravna
diagndza byla stanovena az post mortem.

KLiCOVA SLOVA:

hantaviry - hemoragicka horecka s renalnim syndromem -
Dobrava/Belgrade

can be very serious, there is a low awareness of these diseases,
even among health professionals, and hantavirus is often not
considered in the diagnosis. A case history is reported of a pa-
tient who developed hantavirus haemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) with fatal outcome. The patient presented
with typical clinical signs, but the correct diagnosis was only
made at post mortem.
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Americké hantaviry napadaji nejvice plicni tkan, one-
mocnéni se nazyva hantavirovy kardiopulmonalni syn-
drom (HCPS) a dosahuje smrtnosti 35-50 % [1, 2].

EPIDEMIOLOGIE

V soucasné dobé je zndma pritomnost hantavir témér
na celém svété - v Evropé, Asii, Africe, Severni i Jizni
Americe.

V Evropé je zndm vyskyt 4 druh@ hantavird patogen-
nich pro ¢lovéka. Virus Puumala (PUUV) je pfitomen
predevsim v severni a zapadni Evropé, jeho rezervoa-
rem je nornik rudy (Myodes glareolus). Zptisobuje u lidi
onemocnéni ledvin s leh¢im prébéhem, tzv. nephro-
pathia epidemica. Ve Skandinavii, evropské ¢asti Ruska
a v Némecku je kazdoro¢né hlaseno nékolik tisic pfipadi
infekce PUUV [3].
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Virus Dobrava/Belgrade (DOBV) se vyskytuje v jizni,
stfedni a vychodni Evropé, jeho rezervoarem jsou mysice
rodu Apodemus. Vyskytuje se ve 4 genotypech, které se od
sebe 1i§i svym hlavnim hostitelem, lokalitou vyskytu i za-
vaznosti zplisobeného onemocnéni. Nejzavaznéjsi pri-
béh maji infekce zplisobené genotypem DOBV-Dobrava.
Jeho hlavnim hostitelem je mysice lesni (Apodemus flavi-
collis), vyskytuje se pfedevSim na Balkané a ve stfedni
Evropé. Genotyp DOBV-Sochi se vyskytuje v Rusku v okoli
Cerného mofe, onemocnéni ma o néco mirné&jsi pra-
béh, prenasi jej mySice zakavkazska (Apodemus ponticus).
Genotyp DOBV-Kurkino zptisobuje onemocnéni spise
s lehkym pribéhem, rezervoarem je myS$ice temnopasa
(Apodemus agrarius), vyskytuje se ve stfedni a jihovychodni
Evropé. Genotyp DOBV-Saaremaa je povazovan za nepa-
togenni pro ¢lovéka, vyskytuje se v Pobalti a jeho rezer-
voarem je rovnéz mysice temnopasa (Apodemus agrarius) [4].
Virus Seoul (SEOV) byl nalezen u potkand na vice mis-
tech Evropy, a to u volné Zijicich potkant i u potkant
ze zajmovych chovii, nékolik pfipadii onemocnéni bylo
hlaSeno u chovatelll potkant ve Velké Britinii, Svédsku
a Francii [5].

Virus Tula (TULV) byl donedavna povaZovan za nepato-
genni pro ¢lovéka, vyskytuje se hojné u hrabost polnich
(Microtus arvalis) témeért na celém tizemi Evropy. V posled-
nich letech bylo publikovano nékolik pfipadd symptoma-
tickych humdnnich infekci virem Tula v Ceské republice,
v Némecku a ve Francii [6].

V Asii je celosvétové nejvyssi vyskyt hantavirovych
infekci, ro¢né okolo 11 000 pfipadil je hlaSeno v Cing,
400-500 v Koreji. Virus Hantaan (HTNV) je nejcastéj-
§im ptivodcem zavaznych infekci v Asii se smrtnosti
1-4%. Rezervoarem je mysice Apodemus agrarius. Druhym
nejvyznamnéjsim asijskym hantavirem je virus
Seoul (SEOV), jehoZ rezervoarem jsou krysy a potkani
1, 91.

V Severni a JiZni Americe je znamo vice nez 30 druhd
hantavirli. V Severni Americe je nejvyznamnéjsim pt-
vodcem lidskych onemocnéni virus Sin Nombre (SNV),
v Jizni Americe virus Andes (ANDV). Rezervoarem jsou
americti kfecci [1].

V poslednich 10 letech byla objevena fada novych han-
tavirl v Africe, a to nejen u hlodavcti, ale také u hmy-
zozravcll a netopyra. Jedna se napt. o virus Sangassou
(SANGV).

HANTAVIRY V CESKE REPUBLICE

V Ceské republice se z vy$e uvedenych evropskych druhti
vyskytuji hantaviry DOBV, PUUV, TULV a dale nepato-
genni viry Seewis a Asikkala, jejichz hostiteli jsou rejsci.
Nejvice pfipadf hlaSenych lidskych onemocnéni v CR
je zplisobeno virem DOBV, a to jeho genotypy Dobrava
a Kurkino [7].

Do programu EPIDAT pro hlaseni infekcénich chorob
bylo v CR v obdobi 2006-2016 hldseno 69 piipadi hemo-
ragické horecky s renalnim syndromem (A98.5), které
odpovidaji hantavirovym infekcim [8]. Onemocnéni
jsou hlaSena predevsim ze severni a stfedni Moravy.
Pfipady onemocnéni zplisobené virem Puumala byly
pfedevsim na jizni Moravé a na jihu Cech. Byl prokazin
jediny pripad symptomatické infekce virem Tula na
severu Moravy.

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2017, 66, ¢. 3

KLINICKE PROJEVY INFEKCE HANTAVIRY

Onemocnéni se projevuje jako hemoragicka horecka
srenalnim syndromem (HFRS), nephropathia epidemica
(NE) nebo jako hantavirovy kardiopulmonalni syndrom
(HCPS). Obvyklad inkubacni doba hantavirovych infekci
je12-16 dni, avSak napf. u viru Dobrava mtiZe dosahnout
az 6 tydnu [1].

Pribéh infekci vyvolanych evropskymi a asijskymi han-
taviry je rizny, od asymptomatickych az po fulminantni
prabéh s fatdlnim zakoncenim. Uvodnimi symptomy
jsou horecka se zimnici a tfesavkou, schvacenost, bolest
hlavy, svall a beder, bolest bficha, priijem a zvraceni.
Charakteristickym casnym priznakem je akutni myo-
pie nebo jina porucha visu. Nasleduje pokles krevniho
tlaku, selhdni ledvin a rozvoj krvacivych komplikaci.
V pribéhu nemoci mohou byt zasaZeny i dalsi organy,
napt. mozek, hypofyza, srdce, jatra, slinivka brisni
nebo plice [1].

LABORATORNI DIAGNOSTIKA
HANTAVIROVYCH INFEKCI

Zlaboratornich parametr jsou pro hantavirovou infekci
charakteristické predevsim vyznamna trombocytope-
nie, leukocytdza, elevace kreatininu a urey, jaternich
transamindz a CRP.

V prvnich dnech ndkazy mizeme detekovat z krve virovou
RNA metodou PCR. Virémie u hantavirovych infekci trva
okolo 5-7 dni, u viru Dobrava az 17 dni. Vhodnym mate-
ridlem pro pfimy prikaz je krevni sérum nebo plazma
odebrana v prvnich dnech onemocnéni. Virovou RNA lze
prokazat i ve tkani plic nebo ledvin. Pozdéji 1ze nakazu
diagnostikovat jiz pouze prukazem protilatek v krvi.
Specifické protilatky ve tfidach IgG a IgM vySetifujeme
metodou ELISA, nepfimou imunofluorescenci nebo imu-
noblotem [1, 9].

KAZUISTIKA

Pripad se tyka 45letého muze, povolanim lesnika v obote
na Kladensku, ktery v ramci své prace ¢asto manipuloval
se senem a krmivy, které dopltioval do krmelct pro zveér,
pohyboval se ve skladistich krmiv. V minulosti prodélal
klistovou encefalitidu a boreliézu, jinak byl zdrav, byl
nekufak. V lednu 2016 se dostavil na LSPP Oblastni ne-
mocnice Kladno pro 3 dny trvajici bolesti svalti, kloubt
a horecku az 40 °C provazenou zimnici a tfesavkami. Byl
mu podan Novalgin i. m. a s doporucenim klidového
rezimu byl odeslan domd.

O dva dny pozdéji se opét dostavil do nemocnice s horec-
kou a bolesti hlavy, navic si stéZoval na rozmazané vidéni
a bolesti v kfiZi. Bylo provedeno neurologické vySetfent,
rentgen hrudniku a ultrazvukové vysetieni ledvin bez
patologického nalezu. V laboratofi byly zjiStény nasledu-
jici patologické hodnoty: CRP v séru 87 mg/l (norma do
5mg/1), AST 3,1 pkat/l (norma do 0,70 pkat/l), kreatinin
v séru 117 umol/l1 (norma 64-104 pmol/l), trombocyty
61x10°1(norma 150-400 x 10°/1), leukocyty 3,4 x 10°/1 (nor-
ma 4-11 x 10°/1), glomerularni filtrace - MDRD 0,97 ml/s
(norma 1,72-2,38 ml/s). Stav byl zhodnocen jako infekce
mocovych cest s parainfekéni ¢i polékovou trombocyto-



penii a hepatopatii. Pacient upfednostnil ambulantni
postup, byl mu pfedepsin Augmentin a odesel domu.
Dalsi den dopoledne, tedy 6. den od prvnich pfiznaka,
byla voldna RZP pro zhorSeni stavu, pacient uvadél bolesti
hlavy, poruchy vidéni a dusnost. Pfi pfijezdu do nemoc-
nice byl pfi védomdi, ale poté ndhle zvraci s pfimési krve,
nastava bezvédomi, je provedena urgentni intubace,
nasleduje srde¢ni zastava a kardiopulmonalni resuscitace
s obnovenim srde¢niho rytmu. Pacient byl pfevezen na
oddéleni ARO v tézkém Sokovém stavu. DoSlo k dalsi
progresi laboratornich hodnot: CRP 107 mg/1, kreati-
nin v séru 340 pmol/l, ALT 4,79 pkat/l, AST 9,47 pkat/l,
GMT 2,53 pkat/l, trombocyty 36 x 10°/1, leukocyty 19,6 x
10%/1, glomerularni filtrace - MDRD 0,28 ml/s. Zji§tény
patologické hodnoty krevni koagulace: protrombinovy
¢as Quick 25,6 s (norma 9,0-14,0 s), INR 2,22 (norma
0,80-1,20), aPTT 168,4 s (norma 27,0-37,0 s), antitrom-
bin 37 % (norma 80-120 %), trombinovy c¢as 125 s (norma
10,0-24,0 s), fibrinogen 0,93 g/1 (norma 1,80-4,20 g/l),
D-dimery 24 372 pg/1 (norma 0-200 pg/l).

Téhoz dne na oddéleni ARO nastava bilateralni mydriaza
bez fotoreakce, Sokovy stav s hypotenzi 60/30, krvaceni
z Ust a kone¢niku. Z dychacich cest a z nazogastrické
sondy se odsava hematinovy obsah. Byla provedena
fada zobrazovacich vySetfeni: RTG hrudniku s nalezem
atelektazy vpravo, echokardiografie srdce a CT mozku
s normalnim nalezem, CT bficha a malé panve s nale-
zem malého mnozZstvi volné tekutiny v dutiné bfiSni
a prosaknuti perirendlniho tuku.

Nasledujiciho dne v ¢asnych rannich hodinach nastava
zastava obéhu pfi multiorgdnovém selhani véetné roz-
vinuté diseminované intravaskularni koagulace (DIC)
a tézkého metabolického rozvratu a pacient umira.
Pitevni nalez ukazal katardlné hemoragicky zanét pri-
dusek, pradusnice a plicnich sklipki s tézkym otokem
plic, vypotky v obou pohrudni¢nich dutinich, rozvinutou
diseminovanou intravaskularni koagulaci s teckovitymi
krevnimi vyrony na serézach vnitfnich organt i endo-
kardu, zbytnéni svaloviny levé komory, otok mozku,
induraci sleziny, hemoragicky vypotek v dutiné bfisni,
celkové prekrveni seréz vnitinich organti. Jako bezpro-
stfedni pric¢ina smrti bylo stanoveno multiorganové
selhani pti septickém Soku.

Po umrti pacienta byly vzorky sputa, bronchi, plicni
tkané a séra odeslany do Narodni referenc¢ni laboratotre
pro chiipku a nechfipkova respira¢ni virova onemocnéni
Statniho zdravotniho Gstavu Praha na vySetfeni respirac-
nich vir. Metodou PCR byla ve sputu prokdzana slaba
pozitivita RNA viru chfipky typu B.

Na zakladé dodatec¢né zjisténych informaci od poziista-
lych bylo vysloveno podezieni na moznou hantavirovou
infekci. Dodatecné proto bylo ze vzorku séra provedeno
vySetfeni na priikaz protildtek proti hantavirim metodou
ELISA. Protilatky ve tfidé IgG i IgM byly pozitivni, indexy
pozitivity IgG 1,80 a IgM 5,48 (pozitivita > 1,1). Sérum,
sputum a sekéni material byly zaslany do NRL pro arbo-
viry Zdravotniho tstavu se sidlem v Ostravé. Metodou
imunoblot byla potvrzena silnd pozitivita protilatek proti
viru Dobrava/Belgrade ve tfidé IgM a hranicni pozitivita
ve tfidé IgG. Metodou PCR byla prokazana pozitivita han-
tavirové RNA ve vzorcich plic, broncht a séra, sputum
bylo negativni. Sekvencni analyzou bylo prokazano, Ze
se jednalo o nakazu virem Dobrava/Belgrade, genotyp
Dobrava.
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DISKUSE

Uvedena kazuistika dokumentuje fatalni pfipad hanta-
virové infekce v Ceské republice. Piestoze jiz v tivodni
fazi onemocnéni byly kromé horecky pritomny typické
varovné priznaky (porucha zraku, lumbalgie) vCetné
laboratornich parametr signalizujicich pocinajici po-
ruchu funkce ledvin a trombocytopenii, nebylo za Zivota
pacienta o tomto onemocnéni uvazovano. Podstatnou in-
formaci byla pracovni anamnéza nemocného. Pacientovi
byla poskytnuta intenzivni 1ékarska péce az ve chvili
plné rozvinutého onemocnéni s Sokovym stavem a dise-
minovanou intravaskularni koagulaci, které nezvratné
vyustilo do multiorgdnového selhani a smrti béhem
nékolika malo hodin.

Genotyp DOBV-Dobrava, ktery byl zjistén u tohoto pa-
cienta, ma na svédomi onemocnéni s nejzavaznéjsim
pribéhem ze vSech evropskych hantaviri. Mortalita se
podle literdrnich tidaji pohybuje v rozmezi 10-12 %, coZ
je dokonce vyssi ¢islo nez u infekci vyvolanych virem
Hantaan v Asii [4]. Patofyziologické procesy provazejici
toto onemocnéni jsou obdobné jako u septického Soku
bakterialniho ptivodu, proto je nakaza na zakladé kli-
nickych projevli a laboratornich ukazatell zanétu jen
obtiZné rozeznatelnd od bakteridlni sepse. Kriticky ne-
mocnym s témito pfiznaky jsou nasazena Sirokospektra
antibiotika pro 1é¢bu tézké sepse nezndmého ptivodu,
avSak pacient@im s hantavirovou infekci nepfinaseji
antibiotika zadny profit. Jejich preziti zavisi vyhradné
na véasné a kvalitni intenzivni 1ékarské péci.

V soucasné dobé neni pro 1é¢bu hantavirovych infekci
schvalena zadna kauzalni 1é¢ba. Experimentalné byla
pouzita aplikace virostatika ribavirinu, ktery se s uspé-
chem pouziva pro 1é¢bu nékterych RNA-virovych nakaz,
avsak u pacientd s hantavirovou infekci byly vysledky
nepresvédcivé. Slibné vypadaji experimenty s 1écebnym
vyuzitim antagonisty bradykininového receptoru ika-
tibantu, ktery svym tc¢inkem na cévni endotel sniZuje
patologicky zvySenou permeabilitu kapilar a potlacuje
tim hlavni patogeneticky mechanismus hantavirového
onemocnéni [10].

Zasadnim faktorem pro zachranu nemocnych je vcasna
diagnoza a adekvatni podptirna 1é¢ba na oddéleni inten-
zivni péce. Laboratorni diagnostika hantavirové ndkazy
neni obtizna, pokud na ni 1ékat pomysli. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o pomérneé vzacnou infekci, vétsina
1ékatl se s ni nikdy ve své praxi nesetka. Pacient z uve-
dené kazuistiky se nakazil v oblasti, ze které dosud zadné
hantavirové infekce nebyly hldSeny. Z toho vyplyva,
Ze tyto nakazy hrozi i v oblastech, ve kterych vyskyt
hantavirG dosud neni zndm. Je tfeba si uvédomit, Ze
riziko predstavuje kazda lokalita s vyskytem rezervoaro-
vych zvifat. DlileZité misto v diagnostickém postupu ma
pracovni a epidemiologickd anamnéza upozornujici na
moznost kontaktu s hlodavci a jejich exkrementy, které
jsou zdrojem této nakazy.

ZAVER

Cilem tohoto sdéleni je upozornit na dosud mdalo zna-
mé hantavirové infekce, které jsou sice u nas vzacné,
avSak mohou byt i velmi zavazné a pro pacienta fatdlni.
Jejich zaludnost spoc¢iva v tom, Ze zpocatku pripominaji
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banalni infekci, coZ mlZe vést k podcenéni priznakd
a opozdénému poskytnuti adekvatni 1lékatské péce. Plné
rozvinuté onemocnéni imituje tézkou bakteridlni sepsi,
jejiz pivodce neni béznym mikrobiologickym vySetfenim
odhalen. Nelze tedy vyloucit, Ze pfipadi je ve skutecnosti
vice, aniz by byla stanovena spravna diagnéza.
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