) ZPOMEZi NEUROLOGIE
BESNOTA A LYMFOCYTOVA CHORIOMENINGITIDA: KLINICKA MANIFESTACIA, PROFYLAXIA A LIECBA

Besnota a lymfocytova choriomeningitida:
klinicka manifestacia, profylaxia a liecba

RNDr. Ingeborg Rezuchovd, PhD.', Mgr. Lucia Turianovd', RNDr. Katarina Lopusna, PhD.!,
doc. RNDr. Peter Kabat, CSc."2

Virologicky ustav, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied, Bratislava

2Katedra mikrobioldgie a viroldgie, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava

Nervova sustava je najkomplikovanejsou sustavou nasho organizmu a kazdé jej poskodenie zanechdva celozivotné nasledky. Rovnako
ako je v neustalom vyvoji veda a vyskum, vyvijaju sa aj virusy. Ich vlastnosti a mechanizmy sa menia a prisp6sobuju prostrediu, v kto-
rom sa nachadzaju. Z toho dévodu je nevyhnutné Studovat molekularne vlastnosti virusov, spdsoby, akymi sa vyhybaju imunitnej
odpovedi a moznosti terapie a profylaxie. Cielom nasho ¢lanku je podat komplexny prehlad o dvoch neuropatogénnych virusoch
rozsirenych takmer po celom svete, viruse besnoty a viruse lymfocytovej choriomeningitidy a ich patogenéze, liecbe a profylaxii.
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Rabies and lymphocytic choriomeningitis: clinical manifestation, prophylaxis and therapy

The nervous system is the most complicated system of our body and any damage leads to lifelong consequences. As well as the tireless
development of science and research, evolve viruses too. Their properties and mechanisms of change adapt to the environment, in which
they are located. Therefore, it is necessary to study the molecular properties of the viruses, the way they avoid the immune response,
and the therapy and prophylaxis. The aim of this work is to give a comprehensive picture of two neuropathogenic viruses extended
almost all over the world, rabies virus and lymphocytic choriomeningitis virus, including their pathogenesis, treatment and prophylaxis.
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Virus besnoty

Virus besnoty je vysoko neurotropny virus
spdsobujuci encefalitidu a meningoencefalitidu
[udf a zvierat. Besnota, ktoru virus sposobuje, je
jednou zo zoondz najcastejsie spdsobujucich
smrt ¢loveka. Prvé zmienky o nej st uz zobdobia
2300 pred nasim letopoc¢tom (Rabies portal
of the World Organisation for Animal Health;
Plotkin et al., 2012). Virus besnoty je, spolu s dal-
$imi 14 virusmi, zaradeny do rodu Lyssavirus
Celade Rhabdoviridae (Gulleria et al., 2011).

Virusy rodu Lyssavirus su rozsirené na viet-
kych kontinentoch s vynimkou Antarktidy (Stein
etal, 2010). Besnota je fatalne, po rozvinuti prizna-
kov, neliecitelné ochorenie. Ro¢ne na riu umiera
takmer 50 000 ludi, a to predovsetkym v rozvojo-

vych krajindch Afriky a Azie (najma India) (Suja et
al, 2011). Donedavna bolo Slovensko povaZzované
za krajinu bez vyskytu besnoty, aviak od janudra
2013, po siestich rokoch od posledného pripaduy,
bolo v okoli Bardejova zaznamenanych az sedem
novych pripadov tohto ochorenia (4 Iisky, 1 kuna
a2 psy) (Statna veterindrna a potravinové sprava
Slovenskej republiky). Ceska republika je oficialne
od roku 2004 vyhldsend za krajinu bez vyskytu
besnoty (Rabies portal of the World Organisation
for Animal Health).

Virus besnoty je charakteristicky svojou eko-
logickou asocidciou s urcitymi druhmi cicavcoy,
ktoré vystupuju ako vektory pri prenose virusu
na cloveka. Az 99% pripadov ndkazy u ¢loveka
spdsobuje virus besnoty prendsany po pohry-

znuti infikovanym psom (Canis lupus familiaris)
(Bourhy et al, 2008). Z divo Zijucich eurdpskych
hostitelov prendsaju virus besnoty hlavne viky, lisky,
krysy, chrcky, tchory, vevericky, domace macky,
kraliky, hovadzi dobytok. V poslednom obdobi su
za najvyznamnejsie vektory povazované hlavne
netopiere (Rajciani et Ciampor, 2006). V rokoch
1977-2010 bolo v Eurdpe hlasenych 959 pripadov
besnoty spdsobenej pohryznutim netopierom
(Schatzetal,, 2013). Virus besnoty prendsany neto-
piermi je vysokoinfekény, v mieste pohryznutia sa
rozmnozuje rychlejsie, ako virus besnoty prenasa-
ny karnivormi. Virus besnoty méze byt vzacne
preneseny aj transplantaciou organov, najcastej-
Sie zaznamenané pripady su po transplantacii
rohovky (Consales et Bolazn, 2007). V niektorych
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pripadoch bol dokézany prenos virusu cez traviaci
trakt po poziti infikovaného mdsa alebo priamym
kontaktom virusu s poskodenou sliznicou, napri-
klad pri poraneni pokozky. Vo vzécnych pripadoch
je mozny aj prenos virusu aerosdlom v laboratériu
alebo v jaskyniach s vysokou koncentraciou vysky-
tu netopierov (Dietzschold et al., 2008). Vynimoc¢ne
mabze dojst k ndkaze po preniknutiinfekéného ma-
teridlu do spojovkového vaku, respektive do rohov-
ky (laboratdma infekcia) (Raj¢ani et Ciampor, 2006).

Priebeh neuroinfekcie
a klinicky obraz

Pri prirodzenej infekcii podkozia a svalov,
kam sa virus obvykle dostava po poranenf alebo
pohryznuti chorym zvieratom, dochadza k jeho
replikacii v brane vstupu (Raj¢ani et Ciampor,
2006). Virus sa vsak moze do CNS $irit aj priamo,
axonalnym transportom, bez predoslej replikacie
v mieste inokulacie. Napriklad, pri infekcii rohov-
ky sa virus &iri priamo pozdlZ zrakového nervu
do mozgu. Prikladom neprirodzenej cesty vstu-
pu virusu besnoty do organizmu je vdychnutie
kontaminovaného aerosolu, po ktorom sa virus
najskor replikuje v cuchovom neuroepiteli a na-
sledne je transportovany pozdiZ axénov priamo
do mozgu (Scheld et al., 2004).

Virus besnoty je klasickym prikladom neurot-
ropnych agens, $iriacich sa pozdiz axénov obo-
jsmerne, centripetdlne aj centrifugalne (Rajcani et
Ciampor, 2006). Rychlost axonalneho transportu
moze byt az 3 mm/h (Tsiang, 1979). Pocas trans-
portu do CNS sa virus viaZze prostrednictvom
G-glykoproteinu, ktory tvorf povrchové hroty vi-
rusovej Castice (spikes), na acetylcholinové recep-
tory motorickych platniciek a neuromuskularnych
spojov v priec¢ne pruhovanom svalstve. Okrem
interakcie s acetylcholinovymi receptormi ner-
vovych zakoncen( sa virus besnoty méze viazat
aj na volné nervové zakoncenia v koZi, v rohov-
ke, v slinnych Zfazach (Rajcani et Ciampor, 2006).
V mieche a mozgu spdsobuje virus besnoty ence-
falomyelitidu (Jackson, 2003; Jackson, 2013). V tejto
faze sa mdze vyskytnut sporadickéd neurénofagia
a nekrdéza neurdnov. Virus sa replikuje prevazne
v mieche, v bunkach spinalnych ganglif, limbic-
kom systéme, hipokampe a v mozgovom kmeni,
mozocku a moste (Scheld et al, 2004). Nasledne
sa $iri centrifugalnym transportom z CNS pozdiz
periférnych nervov a spdsobuje infekciu slinnych
Zliaz, koze, srdca, pluc, traviaceho traktu, az sa na-
koniec rozsiri do vietkych inervovanych organov
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(Jackson, 2003; Jackson, 2013). Podobnym spdso-
bom sa virus $iri aj do rohovky, kde sa d& ochorenie
diagnostikovat u podozrivych odchytenych zvierat
(Rajcani et Ciampor, 2006).

Inkubacna lehota trva obvykle 20-90 dni,
niekedy 1-6 rokov, dokonca vynimocne aj dlh-
Sie. Jej dizka je zavislé od miesta vstupu virusu,
mnozstva preneseného infekéného agens a skra-
cuje sa, ak je miesto vstupu lokalizované blizsie
k CNS, napriklad na krku alebo hlave (Consales et
Bolazn, 2007; Jackson, 2003). Ochorenie prebieha
v troch stadiach. Prvé, prodromalne Stadium, trva
2-10 dni. Symptomy su nespecifické: horucka,
malatnost, bolest hlavy, nevolnost, bolest hrdla
a zépaly hornych dychacich ciest, uzkost, pod-
razdenost, niekedy tieZ citlivost na vietor, silné
svetlo a hluk. Viyraznejsie su dalsie priznaky ako
nadmerna citlivost na bolest, teplo, zimu, ne-
prirodzene rozsirené o¢né zrenice, zmatenost,
zmeny spravania a osobnosti, svrbenie a brnenie
v miestach vstupu virusu do tela. Druhé stadium,
excitacné, je pritomné u 80% nakazenych. Je to
obdobie akutnych neurologickych priznakov,
ktoré st vysledkom encefalitidy zasahujucej v roz-
licnom rozsahu mozgovu kéru, bazélne ganglia
a mozgovy kmen. Pocas tohto stadia sa zvysuje
Uzkost a strach pacienta, pridava sa melanchdlia.
Pohyby o¢f su nekoordinované, rozsirovanie a sta-
hovanie zrenic je asymetrické. Rohovka je citliva
na dotyk. Svalstvo tvare a v okoli pohryznutia
mbze ochabnut. MoZu sa pridruZit dalsie priznaky
ako inkontinencia a zdpcha, arytmia ako désledok
poskodenia hypotalamu, zvysena dychova frek-
vencia striedana s apnoe, porucha funkcie zadné-
ho laloka hypofyzy (diabetes insipidus) a zvysené
slinenie a potenie. Typickym prejavom besnoty
u fudf je hydrofébia, ked chory nedokaze prehlt-
nut tekutiny v dosledku spazmu svalov laryngu
afaryngu. Nahly ki¢ moéze sposobit smrt nésled-
kom udusenia. Tieto priznaky trvaju niekolko dnf
aztyzden a vyustia do tretieho, paralytického $ta-
dia, v ktorom sa vo vieobecnosti vyskytuje chaba
paralyza (Raj¢ani et Ciampor, 2006; Constantine,
2009). V pripade tichej formy, bez excita¢nej
fazy, dochadza v tomto stadiu k demyelinizacii
a strate axdénov, podobnej Guillainovho-Barrého
syndromu (Scheld et al, 2004). Uplna paralyza
sa vyskytuje iba v 20% pripadov. Pacient dokaze
prehltat, no iba s tazkostami. Otupenost prerasta
do strnulosti, nasleduje kéma, zlyhanie perifér-
nych nervov a smrt spdsobend obrnou dychacich
svalov (Constantine, 2009).
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Pocas inkubacnej lehoty nie je v hosti-
telskom organizme mozné virus detegovat (Stein
etal, 2010). Neskér, na zaklade typickych prizna-
kov excitatného $tadia, je diagndza pomerne
jednoduchd. Diferencidlne diagnosticky treba
vylucit vsetky subakutne encefalitidy vratane
limbickych, a pri tichej forme, bez excita¢ného
Stadia, aj poliomyelitidu, respektive encefali-
tidu vyvolanu enterovirusmi. U neimunizova-
ného pacienta je mozny aj dokaz specifickych
protildtok, 6.-8. den od zacatia prodromalnych
priznakov mozno detegovat protildtky v likvore.
Protilatky moZno detegovat aj v slindch a neskor
aj v krvnom sére pacienta, virus-neutraliza¢nym
testom, imunofluorescenciou alebo rychlym
fluorescen¢nym fokus-inhibi¢nym testom, ELISA
testom a PCR (Rajc¢ani et Ciampor, 2006).

Virus besnoty sa replikuje v cytoplazme
hostitelskej bunky, konkrétne vo vnutri Negriho
teliesok, ¢o su charakteristické inklGizne telieska
vytvarané v cytoplazme pocas virusovej infekcie
(Albertini et al, 2011). Aj ked je pritomnost Negriho
teliesok v cytoplazme jednozna¢nym dokazom
replikdcie virusu besnoty, treba podotknut, ze
v 20-60% pripadov nemusia byt Negriho telieska
v infikovanych bunkéch zachytené (Stein et al,
2010; Scheld et al., 2004). Post-mortem mozno
virus diagnostikovat vysetrenim CNS, predovset-
kym hipokampu a mozocka alebo trigeminalnych
ganglii. Spongiformné Iézie, spdsobené rozmno-
Zovanim virusuy, su lokalizované v réznych oblas-
tiach CNS, predovietkym v mozgovom kmeni
(Consales et Bolazn, 2007).

Liecba a profylaxia

Po manifestacii symptomov je ochorenie vo
vacsine pripadov fatdlne, preto je nevyhnutna pre-
vencia. Ak dojde k pohryznutiu, v prvom kroku
sa musf koza dokladne umyt vodou a mydlom.
Nasledne je potrebné pourzit virucidny prostriedok,
ktory inaktivuje infekéné Castice virusu, a znizi tak
riziko infekcie. Na Uspesné zvlddnutie infekcie musi
byt pacientovi v ¢o najkratsom ¢ase po pohryzenf
podané prvé davka postexpozi¢nej vakciny.

Pripady uzdravenia pacienta bez postexpo-
zi¢nej vakcinacie su velmi ojedinelé. Dodnes su
zdokumentované iba tri pripady, u 6-ro¢ného
chlapca z Ohio, 15-ro¢ného dievcata z Wisconsinu
a 8-ro¢ného dievcata z Kalifornie. V dvoch pripa-
doch sa pacienti infikovali virusom po pohryznuti
netopierom, v tretom pripade po poskriabani
infikovanou mackou. Pacientom bola indiko-
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vana terapeutickd kéma a agresivna podporna
lie¢cba na utimenie symptémov (Jackson, 2013;
Constantine, 2009).

Prvé Uspesné postexpozi¢né ockovanie
uskutocnil Louis Pasteur v spolupréci s Pierre
Paul Emile Roux v roku 1885. Odvtedy sa proti
besnote pouzivaju inaktivované vakciny produ-
kované na bunkovych kulturach. Na Slovensku
sa pouzivaju registrované ockovacie latky:
Imovax rabies vero/Verorab (SNP) a Rabipur
(Novartis) (Hooper et al., 2011; Kostalova et al,,
2008). Dospelym sa podla odporucenia vyrobcu
injekcia aplikuje spravidla do deltového svalu,
detom do anterolaterdinej oblasti stehna, v 5
davkach -0, 3., 7, 14.a 30. den po poraneni.

Virulencia virusu besnoty je zavisla od via-
cerych faktorov vratane schopnosti vyhnut sa
imunitnej odpovedi hostitela. Virus besnoty
dokéze po vstupe do CNS inhibovat imunit-
ny systém zoslabenim infiltracie T-lymfocytov
a destrukciou CD8+ T-lymfocytov (Chopy et al,,
2011). Preto sa v rdmci postexpozi¢nej profylaxie
sticasne s vakcinou podava aj antirabické sérum.
To spomaluje prestup virusu do CNS a zaroveri
stimuluje imunitny systém pacienta na produk-
ciu virus neutralizujucich protildtok. Antirabické
sérum sa aplikuje jednorazovo do svalu a oko-
lia rany. Na zmiernenie priznakov a bolesti sa
podava podporna lie¢ba (Constantine, 2009;
Kostélova et al., 2008; Yousaf et al., 2012).

Virus lymfocytovej
choriomeningitidy

Virus lymfocytovej choriomeningitidy (LCMV)
je zaradeny do celade Arenaviridae, rodu Arenavirus.
Rod Arenavirus zahfiia 24 druhov rozdelenych
na zéklade sérologickych, fylogenetickych a geo-
grafickych dat do dvoch hlavnych podskupin: are-
navirusy starého sveta (izolované v Eurdpe, Afrike,
Azii av Austrélii) a arenavirusy nového sveta (izolo-
vané v Amerike). LCMV, zaradeny medzi arenavirusy
starého sveta, je vyznamny ludsky patogén, rozsi-
reny takmer po celom svete. Prevalencia $pecific-
kych protildtok proti LCMV u obyvatelov Argentiny
je 1-3,6%, USA 5%, severného Nemecka 9,19%,
Spanielska 1,7 %, Talianska 2,5 %, ale Chorvétska az
36%. Na porovnanie, prevalencia protildtok proti
LCMV u obyvatelov Bratislavy je 37,5% (Rajcani et
Ciampor, 2006; Laposovd et al, 2013).

LCMV bol objaveny v roku 1933 Armstrongom
a Lilliem, pocas skimania vzoriek epidémie ence-

falitidy vyvolanej virusom Saint Louis encephalitis

virus (Armstrong et Lillien, 1934). Pocas najvacsej
epidémie lymfocytovej choriomeningitidy (LCM),
ktord prebiehala v rokoch 1973-1974, sa nakazilo
181 fudi v 12 Statoch USA. Epidémia sa rozsirila
od chovatela domdcich chr¢kov, no nevyziadala
si ziadnu obet (Gregg, 1975).

LCMV je prendsany hlodavcami a spésobuje
spektrum zdravotnych komplikécif, od kongeni-
talnych defektov novorodencov po neurologi-
cké ochorenia dospelych. Prirodzenym rezervo-
arom LCMV st mysi (Mus musculus a Mus domes-
ticus), ktoré obyvaju fudské obydlia. Vertikdlne sa
LCMV prendsa intrauterinne, z jednej generacie
infikovanych mysi na dalsiu. U infikovanych no-
vorodenych mysi sa vytvori perzistentna infekcia
s vylu¢ovanim virusu cez telové tekutiny. Virus
mozu prendsat aj mysi a chreky chované ako
domace zvieratd. Z hlodavcov sa LCMV prendsa
na ¢loveka nepriamo: kontaktom s trusom infi-
kovanych zvierat a vdychnutim aerosélovych
Castic kontaminovanych infikovanymi vyluckami
hlodavcov. Menej ¢asto nastava infekcia pozitim
kontaminovanych potravin alebo priamym kon-
taktom porusenej koze s exkrementmi hlodav-
cov, respektive pri pohryznuti. Pravdepodobnost
ndkazy LCMV z vylu¢kov hlodavcov je vyssia
na vidieku. Hlodavce v mestskych aglomera-
cidch viak vykazuju rovnaku premorenost ako
na vidieku. Prenos z ¢loveka na ¢loveka sa ne-
vyskytuje, vynimkou su infekcie recipientov
po transplantacii orgdnov od pozitivnych do-
norov alebo vertikdlny transplacentarny prenos
virusu z matky na plod (Raj¢ani et Ciampor, 2006;
Laposova et al,, 2013; Singh et Ruzek, 2013).

Priebeh neuroinfekcie
a klinicky obraz

Branou vstupu virusu LCM u ¢loveka je naj-
Castejsie dychaci trakt. Z hornych dychacich ciest
sa virus siri do regionalnych lymfatickych uzlin,
kde sa replikuje v mononukledrnych fagocytoch
a v T-lymfocytoch na okraji lymfatickych foliku-
lov. Po prekonani lymfatickej bariéry dochadza
k virémii, pocas ktorej je virus pritomny v mak-
rofdgoch. Pocas filtracie likvoru v oblasti plexus
choroideus sa virus pritomny vo viremickej krvi
zachyti na bunkédch ependymu. Pri dlhotrvajucej
virémii méze LCMV preniknut aj do priestoru
mozgovych komor. LCMV napédda najmé endotel
kapildr, ¢o sa na koZi prejavuje petechiami. Z in-
fikovanych buniek sa uvolfiuje velké mnozstvo

cytokinov, najma tumor nekrotizujuci faktor
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alfa, leukotriénov indukujucich zapal, faktory
aktivujuce dosticky a endorfiny. Z infikovanych
makrofagov sa uvoltuju interleukiny (IL-1 a IL-6)
a pyrogénne latky. KedZe LCMV priamo nepo-
skodzuje infikovanu bunku navodenim cytopa-
tického efektu, najvacsi rozsah poskodenia hos-
titelskych buniek spdsobuje virusovou infekciou
indukovand apoptéza (Rajcani et Ciampor, 2006).

Inkubacna lehota LCM trva 1-3 tyzdne. U vacsi-
ny imunokompetentnych pacientov infekcia LCMV
prebieha bez komplikdcii a po niekolkych drioch
spontdnne odznie. Primdrmymi symptomami
ochorenia su hordcka, zimnica, svalové kfce, bolest
hlavy s nespecifickou lymfadenopatiou, malatnost,
nevolnost, zvracanie, strata chuti do jedla a tvor-
ba makulopapuldrnych vyrédZzok (Laposova et al,,
2013; Singh et Ruzek 2013). Tieto priznaky mézu byt
sprevadzané artritidou, pankreatitidou, perikarditi-
dou, ale aj priznakmi podobnymi ako pri mumpse,
orchitidou a parotitidou (Jamieson et al., 2006).
Tieto priznaky odzneju do 3-5 dni a nastupuju
neurologické komplikécie, ktoré sa prejavuju naras-
tajucou bolestou hlavy, stuhnutou Sijou, fotofébiou
a letargiou, zméatenostou. Pacient méze upadnut
do kémy, ¢o svedci o prechode ochorenia do me-
ningoencefalitidy. Najmenej ¢astym prejavom LCM
je aseptickd meningitida a meningoencefalitida.
Dalsimi neurologickymi komplikaciami spajanymi
s LCM u dospelych su transverzalna myelitida, hyd-
rocefalus, Guillain-Barrého syndrom a percepcna
(senzorineurdIna) strata sluchu (Raj¢ani et Ciampor,
2006; Laposova et al, 2013; Singh et Ruzek, 2013).
Ochorenie obvykle ustupuje spontanne do troch
tyzdhov bez trvalych nasledkov, Uplné vyliecenie
viak méze trvat aj niekolko mesiacov. Vynimocne
vsak mozu nasledky ochorenia ako bulbarna para-
lyza, transverzalna myelitida, nastupujuce priznaky
Parkinsonovej choroby alebo encephalitis lethargica
pretrvavat dlhodobo (Raj¢ani et Ciampor, 2006).
Etiologicka suvislost vaznych neurologickych
ochoreni a LCMV nebola objektivne preukdzana.
Nedavne studie vsak poukézali na moznost reak-
tivacie virusu z latencie pocas hypoxie u pacientov
s rakovinou. U 62 testovanych pacientov s rendl-
nym karcindmom zo Slovenska bola prevalencia
protildtok proti LCMV a7 35,5 %, pricom virus vyvolal
v naddorovom tkanive obliciek perzistentnu infekciu
(Laposova et al,, 2014).

Infekcia embrya, do troch mesiacov od po-
¢atia, mdze viest k spontdnnemu potratu.
Infekcia pocas druhého a tretieho trimestra
vedie najc¢astejsie k hydrocefalu a chorioretini-
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tide, v niektorych pripadoch sa méze rozvinut
makrocefalus alebo mikrocefalus, psychomo-
toricka retardécia, cerebelarna hypoplédzia ale-
bo Uplna strata zraku (Laposova et al., 2013).
Kongenitalna infekcia LCMV sa méze podobat
infekcidm vyvolanym Toxoplasma gondii, vi-
rusom rubeoly, cytomegalovirusom a herpes
simplex virusom (Asnis et al., 2009). Letalita
prenatélnej infekcie je priblizne 35% (Laposova
etal, 2013).

Pocas prvotnej febrilnej fazy infekcie moz-
no detegovat leukopéniu, trombocytopéniu
amierne zvysené aktivity peceriovych enzymov.
Zriedka mozno radiograficky pozorovat infiltraty
v dychacich cestach. Pri LCM sa méze objavit
pleocytdza v cerebrospinalnej tekutine (CSF), kto-
rd sa priinych virusovych infekcidch nevyskytuje.
Pocet bielych krviniek (prevazne monocytov) sa
pohybuje od 30 buniek/mm? az po 8 000 buniek/
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