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Hantavirové infekce

Muranyi W, Babr U, Zeier M, van der Woude FJ. Hantavirus infection. | Am
Soc Nephrol 2005;16:3669-3679. Epub 2005, Nov 2.

prehledovém ¢lanku v rubrice ,,Choroba mésice”

publikovaném v prosincovém Cisle Journal of the
American Society of Nephrology jsou shrnuty soucasné
poznatky o hantavirové infekci. Hantavirové infekce
projevujici se v podobé hemoragické horecky s renal-
nim syndromem (HRFS) nebo hantavirového plicniho
syndromu (HPS) se v poslednich letech tési stéle vétsi
pozornosti. Novodobd historie hantavirovych infekci
se vaze k obdobi valky v Koreji (1951-1953), kdy se
v blizkosti ficky Hantaan objevilo u vice nez 3 000
vojakua kontingentu Spojenych narodt hore¢naté one-
mocnéni spojené s rozvojem akutniho selhdni ledvin
(ASL), sokovym stavem a pfiblizné 7% mortalitou.
V roce 1978 byl odhalen vyvoldvajici mikrobidlni agens
- Hantavirus (Lee, 1978). Do soucasnosti bylo identi-
fikovéno 21 druhu a 30 genotypi Hantaviru.

Biologie a epidemiologie: Morfologie: Hantavirus se
fadi do skupiny Bunyaviridae, k jejichz replikaci doché-
z{ v cytoplasmé hostitelské buriky a které se sklddaji
ze stérického lipidového obalu, ¢tyt virovych proteint
a tff jednosroubovicovych, negativné zamérenych seg-
mentt RNA oznacenych S, M a L, které kdéduji nukleo-
kapsidovy protein (NP), resp. povrchové glykoprotei-
ny G1 a G2 a RNA-dependentni RNA polymerizu.
Nukleokapsidovy protein, hlavni strukturdlni protein,
vytvaii s virovymi RNA genomovymi segmenty (S, M,
L) vrtulovité nukleokapsidové komplexy.

Hostitel: Hlavni pfirozeny rezervodr tvoti mysi. Infiko-
vand zvifata nejevi klinické zndmky onemocnéni. Lidé
nepati mezi pfirozené hostitele Hantaviru. K infekci
dochdzi ndhodné prostfednictvim aerosolovych exkretu
(mo¢, stolice, sliny) hlodavci, které obsahuji viry. Néka-
zou byvaji zvy$ené ohrozeny osoby, které Ziji ¢ pracuji
v blizkosti infikovanych hlodaveu.

Hantavirové infekce Starého a Nového svéta: Raimcové-
mu rozdéleni na tyto dvé velké skupiny odpovidd
vyskyt dvou hlavnich onemocnéni — hemoragické ho-
re¢ky s renalnim syndromem a hantavirového plicniho
syndromu. Do skupiny hantavira Starého svéta patii
predevsim asijské viry Amur virus, Soul virus a HTNV
(Hantaan virus) (mortalita az 15 %) a evropské viry
Dobrava virus, Tula virus a Puumala virus (PUUV).
Puumala virus je nejrozsifenéj$i hantavirovy druh
v Evropé, ktery vyvoldvd onemocnéni nephropatia
epidemica (NE), mirnéjs$i variantu hemoragické hore¢-
ky s rendlnim syndromem (mortalita 0,1 %). Hemora-
gicka horecka s rendlnim syndromem postihuje kaz-
doro¢né asi 200 000 osob, prevazné v Asii; v SRN
v roce 2004 byl popsan vyskyt u 235 osob. Prvni pato-
geneticky Hantavirus ze skupiny Nového svéta byl
popsan v roce 1990, a nisledné do soucasnosti fada
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dalsich ptipada. Kazdoro¢né byva postizeno témito
viry pfiblizné 300 osob pod obrazem hantavirového
plicniho syndromu, s vysokou mortalitou.

Klinicky obraz nephropatia epidemica, hemoragické
borecky s rendlnim syndromem a hantavirového plicnibo
syndromu: Hemoragickd horecka s rendlnim syndro-
mem a lidsky plicni syndrom jsou syndromy, které se
Caste¢né prekryvaji. K virémii dochdzi po inicidlni in-
fekci alveoldrnich makrofiga a Zivot ohrozujici pfi-
znaky akutni fize onemocnéni jsou primarné navoze-
ny infekci vaskuldrnich endotelidlnich bunék v plicich
a ledvindch a néslednou ztritou bariérové funkce ve-
douci ke zvysené endotelidlni permeabilité. Nephro-
patia epidemica se vyznacuje nahlym vznikem vysokych
febrilii, cefaleou, bolestmi bficha a beder. Objevuji se
pfechodné trombocytopenie, krviceni do sitnice,
petechie, rash. Hemoragické projevy jsou provizeny
ptiznaky postizeni ledvin (oligurické akutni selhdni
ledvin, proteinurie, hematurie). Po tfech dnech rash
na trupu vymizi{ a vyviji se polyurie. Vzadcné probihd
onemocnéni zévaznéji ¢i s dlouhodobymi nésledky.
Hemoragickd horecka s rendlnim syndromem: Inkubaéni
obdobi je 7-36 dni, pouze 10-15 % probihd zdvazné
(mortalita 6-15 %). Pro toto onemocnéni je typické
systémové postizeni drobnych cév, které zpusobuje raz-
né hemoragické projevy a postizeni obéhu. V dusled-
ku hemoragii a infiltrdtu v intersticiu ledvin se vyvijeji
hemoragické horecky s rendlnim syndromem (Beers,
2005). Klinicky prubéh lze rozdélit na pét fazi: febril-
ni, hypotenzni, oligurické, diuretické a repara¢ni. Dy-
namika rozvoje onemocnéni, jejich $ife 1 intenzita
mohou byt pesttej$i a zdvaznéjsi nez u nephropatia
epidemica. Zna¢nd riznorodost se tykd také rendlnich
projevi onemocnéni (tubulointersticidlni nefritida,
nekrotizujici glomerulonefritida, IgA nefropatie). Dlou-
hodobé nisledky jsou sice vzicné, av$ak mohou
zahrnout vznik arteridlni hypertenze a chronického sel-
héni ledvin. V fadé piipadi Ize pozorovat extrarendlni
projevy onemocnéni (poruchy zraku, neurologické pro-
jevy, kiece, gastrointestinalni ¢i plicni projevy).

Hantavirovy plicni syndrom: V inicidlni fizi se objevuji
chiipkové projevy (febrilie, myalgie, cefalea). Béhem
nékolika dnf se vyvijeji nekardidlni plicni edém a hypo-
tenze. Na plicich oboustranné vznikaji infiltrity. Z4-
vazné probihajici pfipady byvaji provazeny zvysenou
tvorbou laktdtu. Osoby, které preziji akutni fizi pro-
vazenou az 50% mortalitou, se mohou uzdravit béhem
tydne bez jakychkoli ndsledka. Akutni selhdni ledvin
je nejcastéji prerendlniho puvodu.

Patologie: Nephropatia epidemica a hemoragickd horec-
ka s rendlnim syndromem: V tkéni ledvin byvaji pfitom-
ny intersticidlni infiltrdty s imunitné aktivnimi bun-
kami a intersticidlnimi hemoragiemi. Nejbéznéj$im
histologickym ndlezem byv4 akutni tubulointersticidlni
nefritida. Tubuldrni bunky obsahuji hantavirovy anti-
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gen (Groen, 1996). Hantavirovy plicni syndrom: Imuno-
histochemické analyzy prokdzaly pfitomnost virovych
antigent v endotelu kapildr plic a dal$ich orgdnu. Cytopa-
tické poskozeni bunék vsak chybi. Patologické zmény
jsou primarné vaskuldrmiho ptivodu. Pneumonitida je béz-
nym nalezem, provizena edémem a dal$imi zménami.

Patofyziologie: Rozhodujicim mechanismem urcujicim
zévaznost klinického pribéhu hemoragické horecky
s rendlnim syndromem a hantavirového plicniho syndro-
mu je zvy$end permeabilita endotelovych bunék postize-
nych infekci, avSak nevykazujicich cytopatické zmény.
Pfi¢inou je patrné interakce mezi virovymi a bunéénymi
proteiny Ucastnicimi se regulace permeability.

Laboratorni diagnostika: Stanoveni diagndzy se opi-
ra predev$im o klinické a sérologické nélezy. V akutni
fazi onemocnéni Ize detekovat IgM protildtky speci-
fické pro nukleokapsidovy protein, které byvaji nej-
vyssi 8. az 25. den infekce.

Lécha: Specifickd antivirovd 1é¢ba neni v soucasné
dobé k dispozici. Lé¢ba hemoragické horecky s renél-
nim syndromem a hantavirového plicniho syndromu
je zalozena na podpurnych lé¢ebnych opatfenich
a symptomatické 1é¢bé (Ié¢ba krvécivych projeviy, pod-
pora obéhu, [é¢ba plicnich a rendlnich komplikaci).

Prevence: Prevence spocdivd v ochrané pred prenosem
infekce hlodavci (hygienicka opatfeni, stavebni Gpravy,
eventudlné uziti ochrannych pomucek). Imunizace posky-
tuje pouze relativné kritkodobou a ¢aste¢nou ochranu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Hantavirové infekce se fadi mezi tzv. nové infekce. Podle definice
ze zprdvy amerického Institute of Medicine Emerging Infections
Diseases (EID): Microbial Threats to Health in the United States
zroku 1992 jsou ,,nové infekce ty, jejichz incidence u lidi vzrostla
béhem poslednich dvou desetileti nebo jejichZ ndrsist broziv blizké
budoucnosti. Objevwi se v diisledku siveni nového agens a roz-
pozndni infekce, kierd jiz byla pritomna v populaci, ale neroze-
zndna, nebo vzhledem k pozndni, Ze zndmd nemoc md infekcni
piivod. “ Existuji také znovu se objevujici infekee, 1y. takové, které
se opét $i¥i po néjakém obdobi, kdy jejich incidence byla nizkd. Je
vysoce pravdépodobné, Ze hantavirové infekce se vyskytovaly
a klinicky projevovaly jiz v minulosts, nebyly vsak, az do okamzi-
ku identifikace mikrobidlniho agens, spoleblivé rozpozndny.

Nekteré sidaje vztabuyici se k hostitelim Hantaviru nejson
zcela jednoznacné. Je sice nesporné, Ze hlavnim rezervodrem
hantavirové infekce jsou hlodavci (mysi), avsak je také prav-
da, Ze virus byl nalezen 1 u jinych zvitat (u dobytka, psi,
kocek atd.). Zda v téchto pripadech jde o nahodnou infekci
¢ pfirozeny rezervovdr, neni dosud jasné. Vyskyt jednotli-
vych drubi Hantaviru sizce koreluje se zemépisnym rozsire-
nim jejich prirozenych hostiteli.

Pozornost si zaslubuje skutecnost, ze s pribyvajicimi znalostmi
0 hemoragické horecce s rendlnim syndromem (HERS) a hanta-
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virovém plicnim syndromu (HPS) se ukazuje stdle vice, Ze oba
syndromy se Cdstecné prekryvaji. Nasvédcuyi tomu rostouci pocty
pozorovdni o plicnim postizeni v ramci HFRS a o rendlnim
postizeni v rdmci HPS. Lze proto predpoklddat, Ze v budoncnu
bude popis klinického pribéhu obou syndromsi vice splyjvat.

Z hlediska patofyziologie nemoci je predmétem zdjmu me-
chanismus, kterym Hantavirus vyvoldvd zvysenou permea-
bilitu endotelidlnich bunék. Pozorubodné je, Ze faktory pri-
spivajici' k patogennimu prsobent jsou specifické pro in vivo
situaci a nelze je reprodukovat v in vitro modelech (napr.
thdriovyjch kulturdch). V' soucasné dobé se spekuluje o mozné
tloze celuldrniho receptoru ou,fB; integrinu, jakoZto cilové
strukture poskozeni Hantavirem. Integrin se sicastni regula-
ce adheznich interakci burika-burika, agregace trombocyti a
udrZeni vaskuldrni bariérové funkce. Existuji nékteré dokla-
dy o tom, Ze navdzdnim hantaviri na ou,B; integrin dochd-
zi k inhibici migrace endotelidlnich bunék — zamérenych na
B; integrin a k naruseni regulacnich déji vztahujicich se
k permeabilité cév (Raymond, 2005).

V rdmci diagnostiky onemocnéni je treba vénovat mimo-
Ffddnou pozornost okolnostem a cinnostem, které se mohou
vztahovat k moZné ndkaze infikovanymi hlodavci. S obledem
na skutecnost, k jak obrovskému rozvoji cestovdni a migrac-
nich aktivit — véetné zemi exotickych — doslo v poslednich
letech, stdvd se moznost ndkazy podstatné pravdépodobnéisi
nez v minulosti. Kasuistickd pozorovdni o hantavirovém
postizeni (charakteru hemoragické horecky s rendlnim syn-
dromem i nephropatia epidemica) byla publikovdna
v odborném domdcim tisku. Vzhledem k zdvaznému pribé-
hu hantavirovych infekci je studovdn moZny terapeuticky zd-
sab do replikacnibo cyklu Hantavirn. Antihantavirovy scinek
byl pozorovdn u guanosinového analogu (1-beta-D-ribofu-
ranosyl-1-2-4-triazole-carboxamid) ribavirinu, avsak recentné
publikované studie nepotvrdily diivéisi optimistické predpokla-
dy o jeho inbibicnim dicinkn v klinické praxi (Chapman, 2002).

Zdvérem Ize shrnout, Ze nephropatia epidemica, hemo-
ragické horecky s rendlnim syndromem a hantavirovy plicni
syndrom predstavuji onemocnéni zpisobend hantaviry, se
kterymi se mize setkat nefrolog v tradicnich endemickych
oblastech, avsak stdle castéji diky rostoucim moZnostem ces-
tovdni a migrace i v oblastech, ve kterych se drtve jejich vy-
skyt nepopisoval. Proto je treba na hantavirovou infekci po-
myslet v pripadé vyvoje typickych priznaki, tim spise, ze
Ucinnd specifickd lécha neni k dispozici.
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