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Abstrakt

Opisany pripad hemoragickej hortucky s retrobulbarnou
neuritidou je zriedkavou komplikaciou ochorenia, kto-
rého povodcom su Hantavirusy z ¢elade Bunyaviridae.
Na jar roku 2004 sme zachytili epidemicky vyskyt he-
moragickej horucky v regione kraja PreSov s klinickym
obrazom dominantne renalneho syndrému. O¢éné kom-
plikacie hemoragickej horucky neboli u ostatnych pa-
cientov pritomné. Klinicky obraz hemoragickej horucky
moZe byt polymorfny s r6znym organovym postihnutim
(oblicky, pecen, pluca, CNS). Cielom kazuistiky je upo-
zornif na mozné neobvyklé klinické prejavy hantavi-
rusového syndromu.
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Abstract

The described case of haemorrhagic fever, with retrobul-
bar neuritis is a rare complication of the disease caused
by Hanta viruses of the family Bunyaviridae. In the spring
2004 we recorded the epidemical distribution of haemor-
rhagic fever in the area of the PreSov region, with a domi-
nant renal syndrome in its clinical symptomes. There
were no eye related complications of haemorrhagic fever
in other patients. The clinical picture of haemorrhagic fe-
ver can be polymorphic with various organ affections
(kidneys, liver, lungs, CNS). The purpose of this casuis-
tics is to point out possible unusual clinical symptoms of
hantavirus syndrome.
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tavirus syndrome

Hemoragicka horucka s renalnym syndrémom je
najfrekventnejSie Studovanym typom virusom indukova-
nej akutnej intersticialnej nefritidy. Prvy opis ochorenia
pochadza z byvalého Sovietskeho zvdzu z r. 1932 z ob-
lasti juhovychodne;j Sibiri, z okolia riecky Amuru a z Man-
dzuska. Pocas korejskej vojny v rokoch 1951-1953 bol
zaznamenany najvacsi vyskyt ochorenia, kedybolo medzi
americkym persondlom opisanych 2070 pripadov a ocho-
renie dostalo ndzov kérejska hemoragicka horucka (Fin-
do, 1990). Koncom 70-tych rokov korejsky virolog Lee
odhalil virusovy antigén v plucnom tkanive mysi, lo-
venych v okoli rieky Hantaan, odtial pochadza aj nazov
virusu (Sirotin, 1985). V Korei sa ochorenie vyskytuje

endemicky s vyrazne nepriaznivym priebehom. Spolu-
postihnuté moézu byt i o€i, centralny nervovy systém
(CNS), hypofyza, §titna Zlaza, myokard, perikard, pecen
a pankreas. V Cine sa diagnoza hantavirézy ¢asto skry-
vala pod nazvom akutnej hepatitidy s neznamym povo-
dom. V juhovychodnej Cine virus Hantaan mdze okrem
hemoragickej horucky alebo pneumonie vyvolat tiez
akutnu hepatitidu (Meng, 1997).

Pod nazvom nephropathia epidemica je znamy prvy
opis ochorenia z europskeho kontinentu zo Skandinavie
z. 1. 1934. Vo Finsku sa podla retrospektivnej Studie
pri serologicky potvrdenej epidemickej nefropatii ako
vzacne klinické prejavy pozorovali i akutna myokarditida
a encefalitida (Mustonen, 1994). Aj v Grécku boli popi-
sané pripady hemoragickej horuc¢ky s oblickovym syndro-
mom, kedy bola analyzovana i priina smrti, krvacanie
do mozgu, krvacanie do traviaceho traktu a nezvlad-
nutelny Sok. V sledovanom subore pastierov oviec sa
v polovici pripadov ochorenia objavila aj konjuktivitida.
V roku 1994 boli v USA hlasené pripady nazvané ako
hantavirusovy plucny syndréom, horuckovité ochorenie
prejavujuce sa rychle sa rozvijajucim respiraénym zly-
hanim. Umrtnost dosahovala 64% (Childs, 1994). V Za-
padnej Eurépe (Francuzsko, Belgicko, Nemecko, Ho-
landsko) bol dokazany vyskyt zvycajne Iahko prebieha-
jucej hemoragickej horucky s oblickovym syndromom
sposobeny hantavirusom Puumala. Tento virus sa vysky-
tuje aj v Skandinavii a v europskej Gasti byvalého So-
vietskeho zvizu, pricom v porovnani so Svédskom je prie-
beh podobny, ale viac krvacavych prejavov i Zivot ohrozu-
jucich komplikacii sa pozoruje na europskom uzemi
byvalého ZSSR. Vo Svédsku je umrtnost 0,2%. Okrem
typickych prejavov su Casté i priznaky z oblasti gastroin-
testinalneho traktu (GIT), poruchy CNS a o¢né prejavy
(modrocervené videnie). V juhovychodnej Europe (Slovin-
sko, Srbsko, Bosna, Albdnsko, Grécko) spdsobuju nefro-
pathiu roznej zavazZnosti hantavirusy Hantaan a Do-
brava/Belgrade. Vyskyt ochorenia v tejto oblasti v posled-
nych rokoch stupa. (Childs, 1994). V poslednom obdobi
sa vSak tazké pripady hantavirézy zacali vyskytovat
i v Nemecku, Skandinavii a v oblasti byvalej Juhoslavie.
Ide o novy kmen serotypu Puumala. Patogenita nového
typu je zrejme vysSia ako u dosial izolovanych europ-
skych kmenov.

Dnesny vyskyt hantavirézy je od Tichého oceanu
po Severné more vo vychodo-zapadnom a od polarneho
kruhu po Korejsky poloostrov v severo-juZnom smere.
Na Slovensku prva pisomna sprava pochadza z roku
1955. Ochorenie sa zistilo v okresoch Michalovce, Vra-
nov nad Toplou a Kosice vidiek (Plank a kol., 1955).

Popis pripadu

26 ro¢ny pracovnik drevarenskej firmy, zdravy, chov
domacich zvierat neudava, avSak kontakt s hlodavcami
v praci bol mozny, v poslednom obdobi necestoval. Pri-
jaty na Internu kliniku 10.7.2004 pre tri dni trvajice
teploty okolo 39,5°C, s vyraznymi bolestami hlavy, trias-
kou, nechutenstvom, svalovymi bolestami, bez dyzuric-
kych tazkosti, menej mocil, mo¢ bol tmavsie sfarbeny.
Stav bol obvodnym lekarom hodnoteny ako virdza,
uZival antipyretika.
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Pri prijati dominovali febrility do 39,5°C a bolesti
hlavy. Fyzikalny nalez bol v norme. V laboratérnom ob-
raze bola pritomna parenchymatozna hepatalna 1ézia
(AST 3,07 ukat/l, ALT 3,97 ukat/l, tab. 1), nefriticky syn-
drom (v mo¢i chemicky bielk. ++, krv pozit., sediment
vela erytrocytov, 8-10 leukocytov, pritomné baktérie), hy-
pokaliémia (3,41 mmol/l), hypocholesterolémia (2,67
mmol/l), mierna hypertriglycerolémia (1,81 mmol/1) zvy-
Sené zapalové parametre (CRP 73,2 mg/l, sedimentacia
15/30), lymfopenia s monocytozou (lym 10,8%, mono
11,3%), hypoproteinémia s hypoalbuminémiou (celk.
bielk. 62,9 g/l, alb. 33,71 g/l), ostatné frakcie elektro-
forézy bielkovin v norme. Hemokultura ako i kultivacia
z moca boli negativne. Sonograficky nalez vySetrenia
obsahu brusnej dutiny potvrdil hepatosplenomegaliu,
nefropatiu bilaterdlne s obrazom akutneho renalneho zly-
hania. Vzhladom na pracovni anamnézu, trombocy-
topéniu, nefriticky syndrom, USG obraz akutneho zly-
hania obliCiek a anamnestické udaje febrilit s bolestami
hlavy sme realizovali okrem inych aj serologické vysetre-
nie na hantavirusy, ktoré bolo s odstupom c¢asu vyhod-
notené ako pozitivne. I§lo o serotyp Puumala.

V ramci diferencialnej diagnostiky sme zrelizovali od-
ber na respiracné virusy, HAV, HBYV, leptospirézy, CMV
a EBYV, antinuklearny a reumatoidny faktor, protilatky
proti oblickam, ktoré boli negativne. Na druhy den hos-
pitalizacie dochadza k poklesu tepldt, pretrvavaju sub-
febrility, pacient udava bolesti hlavy s maximom v tem-
poralnej oblasti a zhorSenie zraku. Realizované o¢né vy-
Setrenie suponovalo retrobulbarnu neuritidu. Neurolog
hypotézu diagndézy retrobulbarnej neuritidy podporil
a vyslovil podozrenie na moZny demyelinyzany proces
v mozgu. Bola vykonana diagnosticka lumbalna punkcia
s negativnym nalezom. Empiricky sme volili antibiotika
(amoxicilin-klavulandt) parenteralne, s hepatoprotektiv-
nou analgeticko-antipyretickou lie¢bou a korekciou vnu-
torného prostredia, za sucasnej rehydratacie a bilancie
tekutin. Pri tejto lieCbe, v priebehu 1l-ich tyZdnov
znamky hepatalnej 1ézie (kont. AST 0,54 ukat/l, ALT
1,11 ukat/l, GMT 0,36 ukat/l) i nefritického syndrému
(mo¢ chemicky + sediment negativny) ustupili a zapalové
parametre sa normalizovali (CRP pod 1 mg/l).

Pre dominujtce bolesti hlavy a poruchu zraku bol pa-
cient na treti den hospitalizacie s diagndézou retrobul-
barnej neuritidy preloZeny na o¢né oddelenie. Neurolo-
gickym perimetrickym vySetrenim boli zistené zmeny
v zornom poli, bilateralne rozSirenie slepej Skvrny a cen-
tralny vypad vlavo. Magneticka rezonancia infra- a supra-
tentorialne loZiskovy proces nepotvrdila. Nasadena kor-
tikoidna liecba v uvode parenteralne methylprednisolo-
nom, nasledne peroralne prednisonom 7 tyZzdiov (od
14.7.04 do 27.8.04) v postupne klesajucich davkach.

Diskusia

Virusy z rodu Hantavirus patria do ¢elade Bunya-viri-
dae. Vyskytuju sa v prirodnych ohniskach. Ich pri-rodze-
nymi hostiteI'mi su divokozijuce drobné hlodavce. Celo-
Zivotna nakaza u tychto zvierat prebieha inaparentne. Vi-
rus vylucuju slinami, mo¢om a stolicou, pricom sa ¢lovek
infikuje vdychnutim kontaminovaného prachu alebo hlo-
davcami znecistenou potravou. K medziludskému preno-

su nedochadza. Hantavirusy z réznych regionov maju
vdaka genetickému driftu a selekénym tlakom rozmanité
vlastnosti a tak i klinicky priebeh moze byt odlisny. V su-
Casnej dobe pozname tieto zakladné serotypy:

- Hantaan vyvolavajuci hemorgickd horucku s renal-
nym syndromom, vyskytuje sa najcastejsie v juhovychod-
nej Azii,

- podobny priebeh vo vychodnej Europe a na Balkane
vyvolavaju virusy serotypu Dobrava

- virusy serotypu Puumala vyvolavajuce epidemicku
nefritidu su rozsirené prakticky po celej Europe,

- celosvetovo, prevazne v mestach, sa vyskytuje sero-
typ Seoul, vyvolavajuci epidemicku nefritidu.

- v severnej Amerike bol zaznamenany serotyp Sin
nombre vyvolavajuci hantavirusovy plucny syndrom
(Bednar, 1996).

Ochorenie podla typu rezervoarového zvierata pre-
bieha v troj- aZ Strvorro¢nych cykloch bud sezénne s dvo-
mi vrcholmi: letnym (od mdja do augusta) a zimnym (od
oktobra do decembra), alebo celorocne. V zapadnej
a strednej Eurdpe je priemerna premorenost serotypmi
Puumala a Seoul 1-2%, u profesiondlne exponovanych
osob az 10%. Na Slovensku su hlavnymi hostiteI'mi
hrdziak hérny, rySavka tmavopdsa, ojedinele i rySavka
Zltohrdla.

K nakaze dochadza vdychnutim infikovaného aero-
solu, ojedinele ingesciou alebo poruSenou koZou. Naj-
CastejSie byvaju postihnuti mladi muZzi. Hantavirusy ma-
ju vyraznu afinitu k vystelkAm oblickovych tubulov
a k endotelu kapilar. Inkuba¢nd doba je priemerne 14
dni. Typické laboratorne nalezy su trombocytopénia
75%, leukocytéza 50%, pricom vyrazna leukocytoza (nad
30 x 109/1) je prognosticky nepriaznivym faktorom,
letalita dosahuje vtedy az 41,2%, vyskyt imunoblastov
v krvi a lymfoidnych organoch, zvySeny hematokrit,
zvySeny Kreatinin, proteinuria 94%, hematuria 58%,
pyuria 28%, anémia 50% (Mustonen, 1994).

Ochorenie prebieha pod obrazom hemoragickej ho-
rucky s renalnym syndromom. Klinicky priebeh je roz-
deleny do 5-ich faz. Febrilna faza trva maximalne tyZden.
Ide o nahly prudky vzostup horucky (39-40°C) so zimni-
cou, triaskou, bolestami hlavy, svalstva, brucha a drieku.
Charakteristické su poruchy zraku, ¢asta je epistaxa. Ty-
pické je zaCervenanie spojiviek, petechie na mikkom
podnebi. Objavuje sa stale rastuca proteindria s hemat-
uriou, trombocytopénia aj leukocytoza. V hypotenzivnej
faze, ktora vznika v désledku posSkodenia kapilar, sa bo-
lest hlavy zmierfiuje, objavuje sa uzkost, nepokoj, zmé-
tenost, delirium, aZ koma, sufuzie a hematémy. V dosled-
ku intersticidlnej nefritidy ochorenie dalej prechadza
do oligurickej fazy s klinickymi i laboratornymi priznak-
mi akutneho renalneho zlyhania. Stupa krvny tlak, hladi-
na urey a kreatininu, chorého ohrozuje edém mozgu,
alebo plucny edém pri hypervolémii. M6zZe dojst k zlyha-
niu srdca. Pacienti, u ktorych ma ochorenie letalny prie-
beh, v tejto faze umieraju v 50%. Pri tiprave sa objavuje
polyuria ako symptom polyurickej fazy s rizikom deplécie
i6énov a vody, v klinickom obraze sa objavuje anorexia
a unava. Faza rekonvalescencie mozZe trvat niekol'ko me-
siacov. Prechod do chronického S§tadia nie je znamy.
Umrtnost je a7z 65% (Bednaf, 1996)
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Nekropsiou sa zistuju hemoragie v dreni nadobliCiek,
pravej predsieni a v ¢revnej sliznici, nekréza obli¢kovych
pyramid, predného laloka hypofyzy a nadobliCiek. V srd-
covom svale, slezine a peceni je mononuklearova infil-
tracia (Findo, 1990)

Niektori autori upozornuju, Zze u 15-20% pacientov,
najmi po fazkych formach, sa objavuju znamky chro-
nickej pyelonefritidy (Sirotin, 1985). Na tazsi priebeh vi-
rézy poukazuju i zmeny v spektre lipidov. ZvySenie kon-
centracie celkovych lipidov a triglyceridov, zniZenie
HDL- cholesterolu v celom priebehu, prebeta- a beta-
lipoproteinov vo v€asnej a zvySenie hladiny cholesterolu
v neskorej rekonvalescencii (Kovalskij, 1988)

Epidemicka nefropatia m6ze mat podobny, ale pod-
statne miernejsi priebeh, s typickym ndhlym zaciatkom
choroby s horuckou, bolestami chrbtice, celkovou ne-
vol'nostou, oligituriou aZz polyuriou. Priznaky z gastro-in-
testindlneho traktu, oéné prejavy (modrocervené videnie)
su tieZ Casté, krvacavé stavy su pozorované asi v jednej
tretine pripadov a okolo 5% chorych ma gastrointes-
tindlne krvacanie alebo priznaky diseminovanej intra-
vaskularnej koagulopatie (DIC). Objavuje sa proteinuria
a asi v 50% hematuria, v niektorych pripadoch i poskode-
nie pecenovych funkcii. V laboratérnom obraze dominu-
ju zapalové zmeny, koagulopatia, anémia, zvySenie krea-
tininu a aminotransferaz, Casta je trombocytopénia.
V akutnej faze je vyrazne zniZena glomerularna filtracia,
¢asto pozorujeme tubularnu dysfukciu. Specificka liecba
zatial neexistuje. Dochadza k uzdraveniu, zvy€ajne do 6-
ich mesiacov, obCas pozorujeme myokarditidu alebo
encefalitidu. Umrtnost je 0,2%.

Zaver

Pripad 26 rocného pacienta ma rysy hantavirusovej
infekcie Iahkého typu, vyskytujuceho sa v stredo-eurdp-
skej oblasti. V ramci nefritického syndromu sme pozo-
rovali proteinuriu, ale bez laboratérnych znamok akutnej
renalnej insuficiencie, dominovala skor parenchymatéz-
na lézia pecene. V uvode bola pritomna trombocytopé-

10.7.2004  11.7.2004  19.7.2004  2.9.2004  28.9.2004

AST 3,07 1,79 0,54 0,69 0,54
(ukat/1)
ALT 3,95 3,13 4,96 1,4 1,11
(ukat/1)
GMT 0,71 0,69 2,74 0,4 0,36
(ukat/I)
Tab. 1

nia, ale bez leukocytézy. Na hantavirusova infekciu
poukazoval tieZ nahly zaCiatok s horuckami, triaskou,

myalgiami, lumbalgiami a poruchami videnia, krvacavé
prejavy sme nepozorovali. V literature su v priebehu han-
tavirusového ochorenia uvadzané tieto o¢né komplikacie:
konjunktivitida, fotofobia, subkonjunktivalne hemoragie,
modrocervené videnie. U nasho pacienta sme vzhladom
na perimetrickym vySetrenim detegovany centralny
skotom konStatovali ocné komplikacie v zmysle retrobul-
barnej neuritidy. O¢ny nalez v ramci systémového posti-
hnutia dominoval a vyzadoval lie¢bu kortikoidmi.
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