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Virové hemoragické horecky jsou skupinou riiznorodych onemocnéni vyvolavanych riiznymi viry z nékolika odlisnych virovych celedi.

Skupina virovych hemoragickych horecek zahrnuje Sirokou skalu onemocnéni od relativné nepfilis nebezpeénych az po nemoci, které
ohrozuji lidské Zivoty a jejichZ smrtnost dosahuje vysokych &isel. Typické je poSkozeni cévniho systému provazené krvacenim a rozvoj
multiorganového postizeni s rozvojem poruchy funkce jater a ledvin.

Kli¢ova slova: virové hemoragické horecky, RNA viry, rezervodr, vektor.

Viral hemorrhagic fevers represent a collection of ilinesses caused by several distinct viral families. While some types of hemorrhagic fever
viruses can cause relatively mild illnesses, many of these viruses cause life-threatening diseases. In general; the term ,viral hemorrhagic
fever” describes a severe multisystem syndrome. Typical for this syndrome is a systemic damage of vascular system often accompanied
by hemorrhages. Nevertheless the bleeding itself is rarely life-threatening.

Key words: viral hemorrhagic fevers, RNA viruses, reservoir, vector.

BéZn& dostupnost mezikontinentalniho ces-
tovani, migrace obyvatelstva, zrychlenf pfesunt
velkého poctu lidi v dUsledku rozsifujici se letec-
ké dopravy oteviely nové moznosti sitent vir(
a tim iinfekenich chorob do dalsich zemépis-
nych oblasti. Nej¢astéji celosvétove importova-
nou nakazou soucasnosti je malarie, véetné tzv.
v blizkém okoli velkych letist (Anglie a Francie).
V reakci na to jsou zavéddéna epidemiologicko-
hygienicka opatfent, v prvni fadeé dezinfekce le-
tadel, pfilétajicich ze subtropickych a tropickych
oblasti. Tento proces napomohl zabranit dovozu
infikovanych komard, a tim i $ifeni tohoto infeke-
niho onemocnéni.

Velkym problémem soucasnosti jsou viro-
vé hemoragické horecky — skupina infekénich
onemocnéni, s nimiz se bézné v Ceské republice
nesetkdvame. Jsou typické povetsinou hore¢na-
tym stavem s krvacenim a vysokou mortalitou
(1). Virovi pavodci této Siroké skupiny infeke-
nich onemocnéni pochazeji ze ¢tyf rdznych
Celedf: Arenaviridae, Flaviviridae, Filoviridae
a Bunyaviridae. | tim je dana velkd pestrost
této skupiny nemoci a obtiZznost nalézt a spe-
cifikovat jejich spole¢né obecné znaky (2, 3).
Celed Arenaviridae zahrnuje africky virus Lassa
a jihoamerické viry Machupo, Junin, Guanarito
a Sabia vyvolavajici bolivijskou, argentinskou,
venezuelskou a brazilskou hemoragickou ho-
recku (4). Celed Flaviviridae je zastoupena virem

Omské hemoragické horecky (stfednf Asie), vi-
rem horecky Kyasanurského lesa (Indie), zluté
zimnice (Afrika, Jizni Amerika) a dengue (Afrika,
Asie, Severni a Jizni Amerika, Pacifik) (5). Celed
Filoviridae v sobé skryva Ebola a Marburg viry,
opét primarné typické pro Afriku a zapadni ¢ast
Pacifiku (6). Krymsko-konZskd hemoragicka ho-
recka (Afrika, vychodni Evropa, stfedni Asie), virus
horecky RiftValley (Afrika, Blizky Vychod) a virus
Hantaan (Asie, Afrika, Balkénsky poloostrov) patif
do Celedi Bunyaviridae (7).

Jednoznacné spolecné viem témto virdm
je to, Ze se jedna o RNA viry, které jsou obaleny
lipidovou membrénou. Jejich Zivotni cyklus (re-
plikace) je plné zavisly na pfirodnim rezervoaru.
Typickym rezervoarem jsou hlodavci — krysa
mald (Mastomys natalensis), kfecek dlouhoocasy
(Peromyscus maniculatus) nebo kfecek bavl-
nikovy (Sigmodon hispidus) (5, 8). V nedavné
dobé byly za rezervoar viru Marburg a Ebola
oznaceni kaloni (savci pfibuzni netopyrdm),
specialné kalon egyptsky (Rousettus aegyp-
tiacus). U nékterych hemoragickych horecek
byly jako rezervoar nalezeni primati, ale i ¢lo-
vék (Dengue, Zlutd zimnice). Vektorem, ktery
pak pfenese virus mezi nakazenym hlodavcem
a ¢lovékem, je bud klisté (Krymzsko-konzska
hemoragické horecka, Omskd hemoragické ho-
recka, horecka Kyasanurského lesa) nebo komar
(Rift Valley Fever, Dengue, zluté zimnice). Je ale
mozné nakazit se i pfimo od rezervoaru — na-
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priklad kontaktem s jeho slinami, moci, exkre-
menty ¢i vdechnutim aerosolu s virovou nélozi
(Krymzsko-konzskd hemoragicka horecka, Rift
Valley Fever, hemoragickd horecka Lassa). Stejné
tak nenf vyloucen interhumanni pfenos mezi lid-
mi (Ebola, Marburg, Lassa, Krymsko-konZska he-
moragickd horecka), nejcasteji kontaktem s télni-
mi tekutinami infikovanych osob, opakovanym
pouzitim injekenich sttikacek ¢i jehel, které byly
v kontaktu s infikovanymi télnimi tekutinami.
V tomto pfipadé pfedstavuje nejrizikovéjsi sku-
pinu o$ettujici zdravotnicky personal a rodinnf
pifslusnici nemocnych. Casto jsou zminovany
ndkazy v souvislosti s tradicemi — ohroZenf rodin-
nych prislusnikd infikovanych osob v souvislosti
s ritudInfim omyvanim zemfelych u domorodych
africkych obyvatel. Viry se vyskytuji v oblastech,
kde Ziji jejich pfirodnf rezervodry. Klasickym pfi-
kladem jsou hantavirové infekce, zpUsobujici
bud hemoragické horecky s rendlnim syndro-
mem (vyskyt v Asii a Evropé), nebo hantavi-
rovy plicni syndrom (typické pro Novy svét)
(9). Rezervodrem hantavirl jsou mysi, nemoc
u nich probihd asymptomaticky. K infekci lidské
populace dochdzi ndhodné, v disledku aero-
solovych pfenost (napf. rozpraseni vyschlych
vymétl infikovanych hrabost zemédélskymi
stroji). Naproti tomu hemoragickou horecku
s ledvinovym syndromem lIze ziskat kdekoli na
sveté, kvlli kosmopolitnimu rozsifeni hlodavce,
ktery je jejim rezervodrem (10, 11).
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Pokud se zaméfime na vysoce nebezpecné
viry hemoragickych horecek Ebola, Marburg
a Lassa, neni bez zajimavosti podivat se na prvni
epidemie, které vedly k jejich identifikaci. Virus
Marburg z ¢eledi Filoviridae byl popsan v ramci
importované nékazy. Pfipad se odehral v némec-
kém mésté Marburg v roce 1967 a odtud také
vzesel ndzev tohoto viru. Tehdy doslo k ndkaze
laboratorniho personalu, ktery se staral o opi-
ce a manipuloval se vzorky opicich tkani. Jak
se pozdeji prokazalo, tyto opice byly nakazeny
virem hemoragické horecky Marburg. Celd epi-
demie se tykala 31 lidf, z toho bylo 25 primoin-
fekci a 6 sekundarnich infekci. Sedm primarné
infikovanych lidi zemfelo (12).

Prvni velkd epidemie Eboly (virus pojme-
novéan podle feky Ebola v Zaire) byla popsa-
na dr. Musholou v roce 1976 poté, co byly
zaznamenany obdobné epidemie jak v Zaire,
tak Kongu a zadpadnim Sudanu. Bylo identifi-
kovéno 606 nemocnych, z toho 397 nemoci
podlehlo. Sekvenace virového genomu Eboly
rozlisila dva divoké kmeny vir(: Ebola - Zaire
(EBO-Z) a Ebola-Sudén (EBO-S). Kmen EBO-S se
vyznacuje nizsi smrtnosti — okolo 50 %, zatimco
smrtnost EBO-Z je udavéana okolo 90%. V roce
1990 byl identifikovan Ebola virus s vysokou
smrtnosti mezi opicemi z Filipin dovezenymi
do Restonu ve Virginii, USA. Tento kmen byl
oznacen Ebola-Reston (EBO-R). Nasledovaly
epidemie Eboly v Zaire a Kongu v letech 1995
a 2003, v Gabonu v letech 1994, 1995 a 1996
a v Ugandé v roce 2000. Dalsi novy divoky kmen
Eboly byl popsén u lidského pfipadu v Pobrezi
slonoviny (Republique Cote d'lvoire) v roce 1994
a oznacen EBO-CI. Dosud bylo zachyceno okolo
1500 pfipadd Eboly, z nichz dvé tietiny pacientl
zemfely (13).

Ekonomicky dopad vlivu téchto infekénich
onemocnéni v zemich pdvodu je enormni.
Byl zdsadné zasazen turismus jak v Kongu,
tak v Ugandé a Sudanu. Zemfelo mnoho pra-
covnikl ve zdravotnictvi, a to pfevazné v dl-
sledku nedostate¢nych hygienickych opatfent
ve zdravotnickych zafizenich. V soucasnosti je
k dispozici velmi podrobny manuél - Infection
Control for Viral Haemorrhagic Fevers in the
African Health Care Setting, vydévany a pra-
videlné doplfiovany pracovniky Special
Pathogens Branch na CDC v Atlanté (http://
www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/
vhfmanual.htm). Zrovna tak byl zasazen vy-
zkum na africkych opicich v opicich vyzkum-
nych centrech (Georgia, Wisconsin, California).
Pro zajimavost tfi ze Ctyf japonskych aerolinif
odmitly zajistovat transport opic kvili nebez-

peci Eboly. A cena za jejich prepravu, pokud
se preci jen realizuje, stoupla 3x.

Extrémné virulentnia velmi ¢asto fatalni ko-
nec ma virovd hemoragické horecka zplsobena
virem Lassa. Tento virus patfi mezi arenaviry
aimportovana ndkaza je zndma jak z USA, tak
Velké Britanie, Holandska, Izraele, ale i Japonska.
Virus ziskal své jméno po mésté Lassa v Nigérii,
kde byl poprvé zachycen v roce 1969. Klinické
pripady byly zndmy jiz zhruba deset let pred
identifikacf viru, ale nebyly dédvény do souvislosti
s virovym patogenem. Infekce je endemicky roz-
sitena v zemich zapadni Afriky (Nigérie, Libérie,
Sierra Leone, Guinea) a zpUsobila mnoho umrti.
Podezreni na piitomnost viru Lassa je v Kongu,
Mali a Senegalu. Odhaduje se, Ze na Ucet Lassy
umird ro¢né zhruba 5000 lidi (14).

Predpovédét epidemii virové hemoragické
horecky je takika nemozné. Typicky se hemo-
ragické horecky vyskytuji sporadicky, a nebo
propukaji formou lokélnich epidemit. Inkubacnf
doby jednotlivych onemocnéni jsou odlisné,
v zavislosti na typu viru, od nékolika dnl po tfi
tydny. Prodromalni obdobf je typické horeckou,
bolestmi hlavy, bolestmi svall, nevolnosti, za-
vratémi, pocitem vycerpani a maldtnosti, zma-
tenosti. U nékterych virl dochdzi k postizenti
CNS - jsou popisovany meningoencefalitické
priznaky. Stejné tak byly zaznamendny poruchy
gastrointestinalni — nevolnost, zvraceni, prdjmy,
Zloutenka, ale i poruchy kardiovaskularni. Pfi za-
vazném pribéhu dochdzi k rozvoji krvacivych
komplikaci (na poc¢étku krvaceni pod kizi, z Ust,
oci, usi, z vaginy), které mohou vyustit ve vézna
poskozenf vnitfnich organ(, hlavné jater a led-
vin. M@ze dojit k disseminované intravaskularnf
koagulopatii. Ve chvili, kdy dojde k rozvoji krva-
ceni a sokového stavy, je jiz velmi mald nadéje
na preziti pacienta. Obvykle dojde k rychlému
selhani ddlezitych orgdnt a smrti (5).

Pacienty je mozné Iécit hlavné podpdrnou
terapii, tj. snazit se udrZet a podpofit zakladnf
Zivotni funkce. Dllezité je zajistit dostate¢nou
hydrataci, objem krve, dodavat ionty, zavést
protiSokova opatfeni, pokud je na misté, zajis-
tit umélou ventilaci. V nékterych pfipadech je
Ucinné antivirotikum Ribavirin, specidlné u ne-
mocnych horeckou Lassa (15).

Vzhledem k vysoké infek¢nosti a patogenité
vird hemoragickych horecek je velmi obtizné
s témito viry provadét laboratorni experimen-
ty, a tak ziskdvat nové, detailni informace o je-
jich replikaci, vlastnostech a chovani. Veskera
prace s témito Zivymi viry musi probfhat na
bezpecnostni Urovni BSL-4 (biosafety level 4).
To je nejvyssi bezpecnostni hladina zajisténf
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laboratoff a pracovnikd, kterd vyzaduje specialnf
skolenf véetné psychologické pfipravy a zvIdstni
vybavenf laboratoff (uzavfené laboratore, pod-
tlak, 24hodinovy kontrolni monitoring pohybu,
ochranné pomdcky typu skafandrd s viastnim
pristupem kysliku, atd.). Existuje jen limitovany
pocet pracovist na svété, ktera disponujf jak tak-
to zabezpecenymi laboratofemi, tak odborne
vyskolenym a stéle proskolovanym personalem.
Ale iv ptipadé takto vybaveného pracovisté
jsou experimenty a vyzkum velmi vyznamné
limitovany. Napfiklad doba, po kterou je mozné
provadét s témito omezenimi pokusy, je relativ-
né kratkd, coz zpétné opét limituje moznosti,
jaké pokusy vibec Ize provadét.

Pravé zmiriovanym omezenim Ize pficist na
vrub to, Ze vyvoj ockovacich latek proti virdm
hemoragickych horecek nent stéle na uspokojivé
drovni. V soucasnosti neexistujf vakciny, kromé
dvou, a to proti Zluté zimnici a proti Argentinské
hemoragické horecce. PGvodniidea vyvoje kla-
sické” vakciny na bazi inaktivovaného viru se
ukazala byt naprosto neprdichozi. Proto jsou roz-
vijeny a testovany nové molekularné biologické
metody. Snahou ¢islo jedna je vyvoj DNA vak-
cin a vakcin na principu genového inZenyrstvi.
Prikladem je program NIAID (National Institute
of Allergy and Infectious Diseases), jehoz viro-
logickd laboratof vyviji vakcinu proti Ebole na
bazi atenuovaného viru vezikuldrni stomatitidy,
obsahujici ¢ast sekvence urcitého protein z ge-
nomu Eboly. Jde o rekombinantni vektorovou
vakcinu, kde virovy vektor stimuluje imunitni
systém ockovaného. Testy s experimentalni vak-
cinou prokazaly stimula¢nf ic¢inky u primatd. Na
obdobném principu je vyvijena vakcina proti
viru Lassa. Jedna se opét o atenuovany rekom-
binantni virus vezikularni stomatitidy, exprimujicf
Lassa virovy glykoprotein. Studie prokazala, ze
jedna intramuskularné podana davka dosta-
tecné chréani primaty. Ve fazi testd je i nazalni
sprej proti Ebole, ktery vyuziva model lidského
parainfluenza viru typu 3. U morcat a opic tato
experimentélni vakcina navodila silnou imunitnf
odpovéd (16).

V désledku neexistence specifické ochra-
ny je stéale ¢islem jedna prevence zacilena na
zabranéni kontaktu s infikovanymi zdroji néka-
zy. Je bezpodminec¢né nutné znat a sledovat
endemickd mista vyskytu téchto onemocnént
a vyhybat se jim. DuleZitou roli sehrdva ochrana
proti koméardm a klistatdm (insekticidy, repe-
lenty, moskytyéry, sité na okna, ...) ruku v ruce
s kontrolou populace hlodavct. Samozfejmosti
je proskolovani zdravotnického persondlu, bez-
pecnostni opatieni pro manipulaci s infekénim



materidlem, odbéry vzorkd, opatfeni k izolaci
pacientl. Pozadavky se tykaji nejen jednoréazo-
vych jehel a stfikacek, ale dnes uZ i jednordzove
pouzivanych teplomérd. Nesmirné dulezita je
vcasna a spravna diagnostika, kterd by méla byt
podpofena kvalitnimi laboratornimi testy, dnes
jednoznacné na bazi molekuldrné genetickych
metod (PCR, sekvenac¢ni techniky).
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