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Lymfoproliferativni onemocnéni u dvou hroznysu kralovskych spojené s retrovirovou infekci.

Veterinarni klinika 2008;5:

Clanek popisuje dva pfipady hroznyst kralovskych (Boa constrictor) z jednoho chovu, prezentovanych

s odlinymi symptomy. Samec vykazoval symptomatiku chronického renainiho selhani a parézy. Samice
uhynula perakutné bez predchazejicich symptom(. U obou hadl bylo prokazano z bioptatd sleziny lymfo-
proliferativni onemocnéni (maligni lymfom), u samice spojené s akutni lymfoblastickou leukémii. V ledvinach
a jatrech byly zjistény intracytoplazmatické inkluze (Inclusion Body Disease). Ultrastrukturainé byla u obou
zvifat prokazana retrovirova infekce. V diskusi jsou prezentovany mozné souvislosti mezi retrovirovymi
infekcemi a lymfoproliferativnim onemocnénim u hroznySovitych hadu.

SUMMARY

Lymphoproliferative disease in two boa constrictors associated with a retroviral infection.
Veterinarni klinika 2008;5:

This paper describes two cases of boa constrictors from one breeder, presented with different clinical
symptoms. The male snake showed signs of chronic renal failure and paresis. The female died peracutely
without previous clinical symptoms. In both boas malignant lymphoproliferative disease (lymphoma) was
diagnosed from splenic samples. Intracytoplasmatic viral inclusions were detected in kidney and liver
necroptic material (Inclusion Body Disease). Retroviral particles were detected with electron microscopy in
both animals. The discussion presents possible association of retroviral infections with neoplastic disease in

boid snakes.

Uvod

Hroznys$ kralovsky (Boa constrictor) patfi mezi nejCastsji
chované druhy plaz(. Zvlasté v poslednich letech se docka-
ly velké popularity také rizné barevné mutace téchto hadu.
Diky rychlému roz8ifeni hybridnich forem a barevnych morf,
ale i takzvanych ¢istokrevnych poddruh(i dochazi sou¢asné
k pfesuniim znaénych poctl jedinct z chovl v USA a jinych
Casti svéta do Evropy. Tito hadi pochazi vétsSinou z velkych
chovl. Posledni desetileti zajima odbornou veterinarni
i chovatelskou verejnost problém retrovirovych infekci Sifi-
cich se puvodné z chovl hroznysl a krajt z USA do chov-
nych zafizeni po celém svété. Také v na$i praxi pozoruje-
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me narust pozitivnich pfipadl na retrovirovou infekci, takz-
vanou Inclusion Body Disease (IBD). Nasledujici dvé kazu-
istiky popisuji dva pfipady IBD u hroznysu kralovskych
z jednoho chovu.

Klinicky pfipad 1:

Nacionale: V lednu 2008 byl na pracovisté prvniho auto-
ra referovan samec hroznyse kralovského (Boa constrictor
-salmon), zhruba &est let stary, hmotnosti 3,2 kg, 170 cm
celkové délky téla.
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Anamnéza: Hrozny$ pochazel z profesionalniho velko-
chovu v USA, byl legalné importovan jako mladé zacatkem
roku 2003 do Evropy a byl ziskdn souasnym majitelem
z jiného soukromého chovu pfed dvéma mésici. Majitel je
zkuSenym chovatelem, hygienické a mikroklimatické pod-
minky v chovu byly optimalni. V&ichni hadi v chovu byli cho-
vani v hygienicky zafizenych terariich jednotlivé. Do chovu
nebyla kromé postizeného jedince v poslednich letech pfi-
birana jina zvifata tohoto druhu. Ostatni hadi v chovu
(rtzné druhy krajt a hroznySovitych) byli chovani v oddéle-
nych mistnostech a do té doby nevykazovali klinické symp-
tomy.

Zpocatku nejevil pacient Zadné potize, nékolik tydnl
dobfe prospival. Postupné doslo k odmitani potravy.
Posledni pozfeny potkan (Ctyfi tydny pfed vySetfenim) byl
nasledujici den vyzvracen. Had se zacal Castéji stahovat do
nadrze s vodou, majitel pozoroval nadmérné piti. Béhem
dvou mésicl doslo ke dvéma svlekiim. Posledni tfi tydny
bylo pozorovano zvétSeni objemu v kaudalni ¢tvrtiné téla.
Posledni defekace probéhla pfed zhruba tfemi tydny, stoli-
ce byla makroskopicky normalni.

Klinické vySetfeni: Celkova kondice a vyzivny stav
hada byl dobry. Napadné bylo zvétSeni objemu kaudalniho
useku téla. Oblast byla mékka a fluktuujici, bez rezistence.
Svalovy tonus kaudalni tfetiny téla byl ndpadné ochably
(obr. 1). Obraceci reflex byl zpomaleny.

Obr. 1 — Paréza
kaudalni tretiny
téla, napadna

napln tekutinou

Ostatni klinické vySetfeni bylo bez patologického nalezu.

Krev byla odebrana kardiocentézou. Krevni obraz byl bez
patologického ndlezu. Krevni natéry byly barveny stan-
dardné (Diff-Quick) a vySetfeny na pfitomnost intracyto-
plazmatickych inkluzi s negativnim vysledkem.

Biochemickym vySetifenim krve byly zjistény: kyselina
mocova 1016 mmol/l, CB 76 g/l, albumin 32 g/, fosfor
1,99 mmol/l, glukéza 12,6 mmol/l.

Obr. 2 — Ultrasonograficky nalez stejny pacient — srdce,
perikardialni efuze (H = srdce, P = perikard)
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Obr. 3 — Ultrasonograficky nalez stejny pacient — vyrazné
heteroechogenni, zvétsena slezina

Dal&i vySetfeni bylo provedeno v celkové narkéze. Do
anestezie byl had uveden propofolem (5mg/kg bolus 1V).
Nasledné byl had intubovan a napojen na fizenou ventilaci
(isofluran a O,).

Rentgenové vySetieni kaudalni dutiny téIni a kaudalnich
Usekll patefe ve dvou projekénich drovnich bylo bez pato-
logického néalezu. Na relaxovaném pacientovi byl ve stfed-
ni ¢asti téla palpacné zjistén tuhy, kulaty, pomérné volné
pohyblivy Utvar v dutiné télni.

Proto bylo v navaznosti provedeno ultrasonografické
vySetieni (linearni sonda 10 az 14 MHz). Napadna byla
vyrazna perikardialni efuze (obr. 2). Jatra se jevila ultraso-
nograficky fyziologicka. Kulaty Utvar ve stfednim coelomu
byl vyrazné heteroechogenni, velikosti 33 mm x 15 mm x
18 mm. Nachéazel se v bezprostfedni blizkosti pankreatu
a Zluéniku. Suspektné se jednalo o patologicky zménénou
slezinu (obr. 3). Kaudalni useky stfeva byly naplnéné ane-
chogenni tekutinou a nepravidelnymi shluky hyperecho-
genniho materiélu.

Endoskopickym vysSetfenim kloaky nebyla zjiSténa
obstrukce, cely kone¢nik a velka ¢ast kolonu byly vyrazné
napinény d&irou tekutinou a velkymi konglomeraty moci
(kyseliny mocové) (obr. 4).

Na zakladé nalezu byla majiteli navrzena coelioskopicka
nebo chirurgicka biopsie sleziny, pfipadné ledviny. S ohle-
dem na nejasnou prognozu, predpokladané naklady
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a obavy, Ze se jednd o infekéni onemocnéni, byla majitelem
vyzadana eutanazie (T61 intrakardialni aplikaci).

Obr. 4 — Endoskopicky nalez: tlusté strevo naplnéné
moéi (polyurie

Pitva: Vyzivny stav hada byl dobry. Napadné pitevni
nalezy zahrnovaly zvlasté zvétSené esofagealni tonzily,
perikardialni efuzi s kalnou tekutinou, jatra normalini veli-
kosti s miliarnimi Sedobilymi nodularnimi zménami v jater-
nim parenchymu a vyraznou splenomegalii (obr. 5). Sub-
jektivné byly mirné zvétSené ledviny, ojedinéle se nachaze-
la Zlutobila depozita v parenchymu ledvin. Vzorky na histo-
logické vysSetfeni byly odebrany z jater, pankreatu, ledvin
a sleziny a zaslany na histopatologické vysetfeni.

Obr. 5 — Slezina — splenomagalie, disfusné nodularni
zmény

Histopatologické vySetieni: Tkan sleziny byla infiltrova-
né high-grade malignim lymfomem (obr. 6 a 7). Nador pre-
rGstal pfes pouzdro sleziny. Tvofen byl difizné rostoucim
high grade lymfomem z velkych bunék. Jatra a pankreas:
bez vyraznéjSiho nélezu. Myokard neobsahoval Zadné
maligni struktury.

V ledvinach byl pfitomen obraz tézké tubulointersticialni nefri-
tidy. V epitelu kanalk( byly ¢etné PAS pozitivni i PAS negativni
intracytoplazmatické inkluze, depozita lipofuscinu a hemoside-
rinu (obr. 8). V kure ledviny byl zachycen drobny fokus, ktery byl
tvofeny metastazou téhoz lymfomu, ktery infiltroval slezinu.
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Obr. 6 — Zabér na polymorfni velké blasty difuzné rostou-
ciho lymfomu, barveno HE, zvétSeni 200x
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Obr. 7 — Prehled ukazuje difuzné rostouci lymfom z vel-
kych bunék, HE, 100x
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Obr. 8 — Zabér na vysek ledvinnych tubuli. Patrné je
mnozstvi inkluzi, Sipkou je oznacen typ inkluze, ktery je
suspektni z retrovirové etiologie, HE, 200x

Ultrastruktura: intracytoplazmatické inkluze byly tvofeny
jednak organelami, depozity pigmentu a dale viriony, které
byly identifikovany jako retrovirové ¢astice.
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Klinicky pfipad 2:

Nacionale: Ze stejného chovu byla v kvétnu 2008 na kli-
niku pfevezena dospéla, zhruba sedmileta samice hrozny-
Se kralovského (Boa constrictor constrictor) délky 255 cm,
hmotnosti 12,5 kg.

Anamnéza: Samice uhynula zhruba tfi hodiny pred pre-
vezenim na kliniku. Had byl jesté nékolik hodin pfed uhy-
nem zcela nenapadny, posledni pfijem potravy byl pozoro-
van pfed mésicem. Napadné bylo pouze, Ze samice béhem
dvou mésicl prodélala dva svleky. Béhem poslednich tfi
tydnt doslo k zvétSeni objemu kaudalni tfetiny téla, coz
majitel povazoval za graviditu. Samice byla chovana asi 14
dni ve stejné mistnosti jako samec (pfipad 1), fyzicky kon-
takt obou zvifat byl ovSem vylou¢en. Kratce pfed smrti
vykazovala kfe€e a opistotonus.

Hematologické vySetreni u této pacientky prokazalo
vyraznou leukocytézu (leukocyty 64,2 x 10%1) a hraniéni
anemii (erytrocyty 0, 54 x 10'?%/l). Natér byl silné bunég-
naty s exrémnim mnozstvim nezralych lymfoblastd
stfedni a velké velikosti (obr. 9) spliujici ¢etna kriteria

Obr. 9 — Krevni natér — leukemie s prevazZujici populaci
nezralych lymfoblastu

malignity (mitézy, vyraznd anisocyt6za, anisonukleéza,
polynukle6za a kondenzovany chromatin). Nalez byl
hodnocen jako lymfoproliferativni onemocnéni bilé krev-
ni slozky (akutni leukémie). Dale byly prokdzany ojedi-

Obr. 10 - Perikard — vyrazna distenze tekutinou, petechie
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Obr. 11 — Srdce, fibrinové nédlepy a zanétlivé zmény
na epikardu

Obr. 12 — Hepatomegalie, difuzné nodularni zmény

nélé bazofilni intracytoplazmatické inkluze v lymfocy-
tech.

Pitva: vyzivny stav samice byl velice dobry. Napadné
pitevni nalezy zahrnovaly petechialni krvaceni do vSech
sliznic a seréznich povrchl a do plicnich vakl, zvétSené
esofagealni tonzily, v perikardu 40 ml Sedozelené tekutiny
s fibrinem (obr. 10) a nalepy na epikardu (obr. 11). Makro-
skopicky byly pozorovany zanétlivé zmény, napadné hepa-
tomegalie (obr. 12), fokalné nodulérni zmény v parenchy-
mu, splenomegalie, difuzné bilé, nodularni zmény v paren-
chymu sleziny, mirné zvétSené ledviny, Zlutobila depozita
v parenchymu. Tlusté stfevo bylo naplnéno nazloutlou
tekutinou.

Histopatologické vysSetreni: K histologickému vySetfeni
byly dodany vzorky z jater, sleziny, pankreatu, plic a ledvin.
V jatrech byla pfitomna masivni infiltrace intermedialnimi
a velkymi blasty vychazejicimi z bilé slozky. Slezina byla
infiltrovana high-grade malignim lymfomem (obr. 13).
V sinusoidach pankreatu a v kapilarach plic byly patrné
obdobné blastické elementy. V ledvinach byl pfitomen
obraz t&Z5i tubulointersticialni nefritidy s mikrokalcifikacemi
ve sbérnych duktech. V epitelu tubularni ¢asti nefronu byly
opét patrné Cetné PAS pozitivni i negativni inkluze, lipofus-
cin a hemosiderin. V peritubularnich kapilarach byly nale-
zeny blastické elementy stejné stavby jako ve vySe zming-
nych organech.
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Tubuléarni aparat ledvin byl vySetfen ultrastrukturainé
pomoci elektronové mikroskopie. Kromé obvyklych organel

virionovou partikuli typu retroviru, pacient 2

byly zastizeny jasné viriony, které svoji morfologii a velikos-
ti odpovidaly retrovirGm (obr 14).

Diskuse

Retroviry tvofi klinicky vyznamnou skupinu a celd fada
retrovird byla popsana u riiznych skupin obratlovc(i. Podrob-
na diskuse jejich klasifikace je uvedena na jiném misté."? Ne
v8echny tyto viry zplsobuiji klinické onemocnéni.

Spoleé¢nym znakem retrovird je zpusob replikace. Virova
RNA je nejdfive pfepsana specifickym enzymem, takzva-
nou reverzni transkriptazou do cDNA, ktera je nasledné
integrovana do DNA hostitelské buriky. Ta je dale vyuziva-
na pro transkripci virové RNA.

Zvlasté u hrozny3sovitych (Boidaea) hraje v poslednich
letech eminentni epizootiologickou roli retrovirova infekce
oznacovana jako Inclusion Body Disease (IBD). Prvni
registrované pfipady pochazi z USA, kde byly suspektné
retrovirové infekce u hroznySovitych zaznamenany jiz
v sedmdeséatych letech.®* Diky mezindrodnimu obchodu se
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zvifaty, ktery dosahl teprve v poslednich dvou desetiletich
svého nejvétSiho rozsahu, se infekce nasledné rozSifila do
jinych zemi po celém svété. Jesté v devadesatych letech
minulého stoleti byly ovSem zpravy o IBD spiSe sporadic-
ké.** Poslednich nékolik let narlistd pocet pripadt hadi
s podezienim na IBD infekci i u nas.®’

Jako vektor pro pfenos infekce se v literatufe uvadi roz-
to€¢ Ophionyssus natricis. Je ovSem velice pravdépodobné,
ze dochazi k pfenosu infekce i pfimou cestou at uz fyzic-
kym kontaktem zvifat a venericky (horizontalné), ¢&i ze
samice na mladata (vertikalng). Velky problém predstavuiji
latentné infikovani nosici, zde se zvlasté zvazuje role subk-
linicky infikovanych hroznys(, ktefi pfedstavuji v chovech
zdroj infekce pro jiné hady (krajty i hrozny$e).*”

Zpocatku byla infekce Castéji pozorovana jako primarné
neurologické, akutni onemocnéni u krajt, teprve v posled-
nich letech prevazuje pocet infikovanych hroznysa.?”
U téchto hadul jsou znamé nejen protrahované, chronické
infekce, ale i pomérné rychlé prabéhy onemocnéni. Na roz-
dil od krajt nejsou €asto u infikovanych hrozny$t dominant-
nimi symptomy poruchy CNS (opistotonus, kfeCe, paraly-
zy), ale napfiklad gastrointestinalni (zvraceni, regurgitace)
a respira¢ni symptomy (pneumonie) nebo jejich kombinace.
Existuji i dlouhodobé asymptomaticti nositelé infekce. Déle
se pozoruji stomatitidy, pfipadné kozni zmény (dermatitidy).
Postizeni CNS (stargazing, kfece) je registrovano u hroz-
ny$0 vzacnéiji a to spise ve finalni fazi onemocnéni. Castgj-
§im neurologickym projevem infekce u této skupiny hadu
jsou parézy téla, tremor, nekoordinované pohyby a s tim
spojené dysekdyse.*

Klinickd manifestace infekce u obou hroznyst v této
kazuistice byla v mnohém odliSna. Spole¢nym jevem
u obou zvifat byly opakované svleky v kratké dobé. Samec
prezentoval chronicky prib&h onemocnéni spojeny s regur-
gitaci, anorexii a polydypsii. Polydypsie a polyurie zfejmé
souvisely s postizenim ledvin, coz naznacoval i vysledek
laboratorniho vySetfeni s navySenim kyseliny mocové
v séru. Nasledné hromadéni moci v kloace a tlustém stfevé
povazujeme za projev neurologického postizeni. Z klinické-
ho vySetfeni vyplyva podezieni na parézu kaudalni tfetiny
téla s hyporeflexii (tedy spiSe postizeni dolnich motoneuro-
nd). Samec nevykazoval CNS symptomatiku. Samice
neprojevovala po celou dobu Zzadné zjevné symptomy,
majitel se dokonce domnival, Ze je gravidni. Zhruba dvou-
mésicni odmitani potravy proto nepovazoval za patologic-
ké. Perakutni symptomy spojené s opistotonem a kreci
celého téla byly pozorovany az v den smrti hada, vznikajici
pravdépodobné v ramci kardiovaskularniho selhani a hypo-
xie v agonii, pfipadné nasledkem sekundarni systémové
bakterialni infekce.

Spoleé¢nym znakem pitevnich nalez(i obou pacientl byly
makroskopické zmény na sleziné a perikardialni efuze
(mnohem napadnéjsi u samice). Petechialni krvaceni do
seroznich povrchl a sliznic a hepatomegalie byly nalezem
pouze u samice. Ledviny byly makroskopicky zménéné
zvlasté u samce.

U ¢asti retrovird obratlovcl je prokdzana asociace infek-
ce a vzniku nadorovych onemocnéni."? U plazl se také hro-
madi pfipady naznacujici, ze mohou byt jina nadorova one-
mocnéni asociovand s onkoviralni infekci.”® Lymfoprolifera-
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tivni onemocnéni v souvislosti s retrovirovou infekci je
znamé nejen u savcl ale i u plazd. Akutni priibéh retroviro-
vé infekce spojeny s malignim lymfomem byl u hroznysa
popsan i jinymi autory.® Také v naSem pfipadé Ize vidét
souvislost se vznikem high-grade maligniho lymfomu, akut-
ni leukemie a infekci retroviry. Napadna leukocytéza s pre-
vazuijici lymfocytézou patfi k Castym hematologickym nale-
zUm u hrozny$U s probihajici retrovirovou infekci, u pacien-
ta & 2 byla ovSem leukocytéza zplisobena prevazujici
populaci nezralych lymfoblastl (leukémie).

Zatim neni jasné, zda se u v8ech hadu s diagnostikova-
nym IBD jedna vzdy o infekci stejnym retrovirem, respekti-
ve zda neni ¢ast téchto pacientl infikovana zcela odlisny-
mi viry (reovirus, adenovirus), zpuUsobujicich podobné
inkluze.®"®

Pokud jsou podrobné vySetfovany tkané plazu, je mozné
zastihnout velmi ¢etné a rdznorodé inkluzni hmoty lokali-
zované jak intracytoplazmaticky, tak intranuklearné. Je
evidentni, Zze zadnym histologickym ¢&i histochemickym
zplUsobem neni absolutné mozné stanovit diagnézu IBD.
Je mozné vyslovit pouze podezfeni, objektivni diagnézu
témito technikami neziskame. Je tedy ziejmé, ze diagnos-
tika IBD pomoci zakladnich histochemickych metodik je
non-lege artis, jelikoz patologické inkluze Ize zaménit
napf. za ¢etné inkluze napfiklad v sex-segmentu ledvin-
nych tubuld, za dilatované endoplazmatické retikulum
a mitochondrie napf. pfi septickém stavu zcela odli§né eti-
ologie apod.

Existuji komer¢né dostupné imunohistochemické protilat-
ky, kterymi Ize detekovat nékteré viriony (cytomegalovirus,
polyomavirus, Epsteinové-Barrové virus, apod.), ovSem
proti retrovirm typu IBD zatim zadna protilatka vyrabéna
neni. Jedinou v sou¢asné dobé pouzitelnou metodikou pro
objektivni prikaz retrovirovych viriond v parafinové tkani
tak zGstava elektronova mikrokopie se v&emi svymi nevy-
hodami a limity. V nasem souboru pacientl byla diagnéza
IBD in sensu stricto potvrzena elektronovou mikroskopif
pfimym zobrazenim virion( jen u zde popsanych dvou
jedinca.

Velice problematické je v ramci in-vivo diagnostiky hod-
noceni intracytoplasmatickych inkluzi v krevnich natérech.
Pozitivni nélez intracytoplazmatickych inkluzi je sice
pomocnym diagnostickym kritériem, ale negativni nélez
neznamena, ze hrozny$ nemuze byt infikovany.?

Jedna-li se o individudiné chované hady vykazujicich
nékteré ze symptomu IBD, doporuéujeme na naSem praco-
visti v sou€asnosti nasledujici diagnosticky postup:

vySetfeni krevnich natérli, endoskopicka biopsie esofa-
gedlnich tonzil, pfipadné soucasné tenkojehelna aspiraéni
nebo "tru-cut" biopsie z jater, sleziny a pankreatu pod ult-
rasonografickou kontrolou.” V nejasnych pfipadech indiku-
jeme coeloskopické odbéry bioptatd z téchto organd.
Genova ani serologicka diagnostika neni v soucasnosti
pouzitelnd, protoze nelze bezpecéné odlisit jiné (apatogen-
ni) retroviry.*™ To také znamena, Ze neni mozné bezpecné
z chovll vyselektovat infikované jedince.

U hadd z velkochovi s vaznym podezienim na IBD
(napfiklad CNS symptomy) provadime eutanazii a diagnos-
tickou pitvu.

Terapie neni mozna a proto doporu¢ujeme u jedincl
s prokazanou infekci eutanazii. U subklinicky infikovanych
hadll Ize zvazit chov v celozivotni separaci. Toto doporuce-
ni povazujeme s ohledem na dalSi Sireni infekce za velice
problematické. Spontanni remise nejsou dosud popsané,
podle na8ich zkusenosti infikovani hadi dfive ¢i pozdéji uhy-
nou.

Jedinou ochranou je prevence ve formé dlouhodobé
karantény nové pfikoupenych hadl. Zde doporuéujeme
v soucasnosti s ohledem na dlouhou inkubaéni dobu,
karanténu az 12 mésicl. Béhem této doby by se mély opa-
kované (minimalné 3x v odstupu nékolika mésicll) provadét
rozbory krevnich natéri. Také doporucujeme individualni
chov v hygienickych terariich, hroznysi by neméli byt cho-
vani s krajtami v jedné mistnosti. Absolutni prevence
ovSem neni mozna.
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