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Praca przedstawia epidemiologie zakazeh wywotanych przez hantawirusy
a takze przebieg kliniczny, diagnostyke i leczenie gorgczki krwotocznej z zespotem
nerkowym oraz hantawirusowego zespotu ptucnego.

1. SYSTEMATYKA | STRUKTURA HANTAWIRUSOW

Hantawirusy sa wirusami RNA zaklasyfikowanymi do rodzaju Hantavirus nale-
zgcego do rodziny Bunyaviridae. W skiad tej rodziny wchodzg jeszcze rodzaje Bunya-
virus, Nairovirus, Phlebovirus i Tospovirus obejmujgce m.in. takie wirusy chorobo-
tworcze dla ludzi jak wirus kalifornijskiego zapalenia mozgu (CEV), wirus krymsko-
-kongijskiej goraczki krwotocznej (C-CHFV), wirus gorgczki Doliny Rift (RVFV)
oraz wirusy goraczki piaskowej (SFSV, SFNV) (15). Wirusy nalezace do rodzaju
Hantavirus posiadajg wspélne cechy antygenowe, nie wykazujg natomiast podobien-
stwa antygenowego z wirusami nalezacymi do pozostatych rodzajow. Wiriony han-
tawiruséw sg kuliste o $rednicy od 90 do 120 nm i posiadajg ostonke lipidowa
grubosci 5 nm. Na zewnatrz ostonki wystajg glikoproteiny oznaczone symbolami G1
i G2, ktore wiaza sie z receptorami wrazliwych komdrek zwierzat i ludzi (17). Podziat
hantawiruséw zostat dokonany na podstawie ich pokrewienistwa genetycznego oraz
wspdlnych przenosicieli (12).

2. DROGI PRZENOSZENIA

Rezerwuarem hantawiruséw sg gryzonie, u ktorych wirusy te nie wywotujg zad-
nych objawow chorobowych. Zakazone gryzonie wydalajg wirusy z odchodami i ze
§ling. Ludzie zakazajg sie wchtaniajac przez drogi oddechowe lub pokarmowe czaste-
czki pytu, kurzu, zanieczyszczone odchodami lub $ling gryzoni. Mozliwe jest réwniez
zakazenie po spozyciu zanieczyszczonej w ten sposéb wody lub pokarmdw. Ze wzgle-
du na takie drogi zakazenia, choroby wywotane przez hantawirusy wystepuja gtéwnie
u ludzi zyjacych w ztych warunkach socjoekonomicznych. Zwiekszone narazenie na
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kontakt z wirusem wystepuje réwniez u oséb przebywajgcych na polach kempin-
gowych, a takze u zotnierzy w czasie dziatan wojennych i éwiczen polowych. Z po-
wyzszych wzgledéw zakazenia dotycza czesciej mezczyzn niz kobiet, zazwyczaj ludzi
miodych i w $rednim wieku (20-50 lat). Nasilenie zachorowarn jest zwykle cykliczne
i pokrywa sie ze wzrostem populacji gryzoni i/lub przemieszczaniem sie ich w poblize
ludzkich siedzib. Czynniki sprzyjajace zakazeniu to intensywne prace polowe, mtoc-
ka, spanie na ziemi, mieszkanie w budynkach, w ktérych zagniezdzity sie gryzonie,
a wiec takie sytuacje, ktore sprzyjaja bliskiemu kontaktowi cztowieka z odchodami
gryzoni lub produktami zanieczyszczonymi przez te odchody (2, 21). Wirusy mogg sie
dosta¢ réwniez do organizmu przez uszkodzong skére lub blony Sluzowe a takze
w wyniku pokasania przez zakazonego gryzonia. Przypadki takie notowano u pra-
cownikow laboratoryjnych. Wyjatkowo i to tylko w przypadkach hantawirusowego
zespotu ptucnego, zakazenie moze przenie$¢ sie bezposrednio od cztowieka do czio-
wieka (6, 20). Istniejg takze doniesienia, ze koty domowe przez kontakt z zakazonymi
gryzoniami moga by¢ rezerwuarem hantawiruséw (14). Hantawirusy znaleziono takze
w tkankach ptuc i nerek nietoperzy (9).

3. ZESPOLY CHOROBOWE WYWOLANE PRZEZ HANTAWIRUSY
3.1. Goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym

Goraczke krwotoczng z zespotem nerkowym, lub jej fagodng odmiane, zwang
epidemiczng nefropatia, wywotuje grupa hantawiruséw okreslana jako hantawirusy
Starego Swiata. Nalezy do niej wirus Hantaan (HTNV) przenoszony przez mysz
polng (Apodemus agrarius), wirus Puumala (PUUV) przenoszony przez nornice rudg
(Clethrionomys glareolus) i mysz domowg {Mus musculus), wirus Seoul (SEOV) prze-
noszony przez szczura wedrownego (Rattus norvegicus) oraz wirus Dobrava-Belgrade
(DOBYV) przenoszony przez mysz le$ng (Apodemus flavicollis). Do grupy tej nalezy
jeszcze wirus Thailand (THAIV), Khabarovsk (KHBV), Thottapalayam (TPMYV),
Tula (TULV) i Topografov (TOPY), co do ktérych brak jest danych wskazujacych
na to, by byly one chorobotwoércze (2, 3, 18). Hantawirusy powodujace u ludzi
goraczke krwotoczng z zespotem nerkowym, ich zasieg wystepowania oraz $miertel-
nos$¢ w wywotywanych przez nie chorobach, przedstawione sg w tabeli I.

Tabela |. Wirusy wywotujace goragczke krwotoczng z zespotem nerkowym
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A. Epidemiczna nefropatia (ang. Nephropathia epidemica - NE)

NE jest najczestszg w Europie postacig choroby wywotanej przez hantawirusy. Jej
czynnikiem etiologicznym jest wirus Puumala. Wystepuje ona gtéwnie w Skandy-
nawii, zachodniej Rosji, (na zachéd od Uralu), w krajach Europy zachodniej oraz na
Batkanach. Rocznie notowanych jest do 1400 przypadkéw tej choroby (10). Czeste sg
zakazenia bezobjawowe.

Patogeneza: Ostre zapalenie nerek dotyczace zaréwno kiebkéw, cewek jak i migz-
Szu, z towarzyszacymi zmianami naczyniowymi.

Obraz histopatologiczny: Obrzek oraz drobne krwawienia do migzszu nerek,
nacieki z komorek zapalnych w ktebkach nerkowych. W kiebkach i cewkach nerkowych
wykrywalne sg ztogi immunoglobulin (1gG, IgM, IgA oraz frakcja C3dopetniacza) (12).

Przebieg kliniczny choroby: Okres wylegania - prawdopodobnie 3-6 tygo-
dni. NE rozpoczyna sie nagta goragczka oraz bolami glowy, brzucha oraz okolicy
ledzwiowej, ktére sg spowodowane ostrym $rédmigzszowym zapaleniem i obrzekiem
nerek. W 3-5 dniu choroby pojawiajg sie nudnosci, wymioty, bdle brzucha. Towarzy-
szg im: bole gatek ocznych, przekrwienie spojowek, utrata ostrosci wzroku (obraz jest
zamazany, zatarty); u 25% chorych dofgcza sie ostra jaskra. Objawy krwotoczne
wystepujg u mniej niz 20% chorych i sg stabo nasilone: pojawiajg sie pojedyncze
wybroczyny na skérze oraz krwawienia z nosa. Pomimo tego, ze choroba ma prze-
bieg tagodny, u niektorych pacjentow pojawia sie sennos¢, splatanie a niekiedy
objawy podraznienia opon mozgowo-rdzeniowych. Faza wielomoczu to poczatek
poprawy stanu klinicznego pacjenta. W tym okresie wystgpi¢ moze jednak przejs-
ciowy bezmocz wymagajacy dializy (u mniej niz 5% pacjentdw), ale takze obrzek ptuc
oraz zespot Guillan-Barre. Catkowity powrdt do zdrowia trwa 2-3 tygodnie (2).

Badania laboratoryjne: leukocytoza, matoptytkowos¢, wzrost stezenia azotu
i kreatyniny w surowicy krwi, biatkomocz oraz krwinkomocz.

B. Goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym
(ang. Haemorrhagic fever with renal syndrome - HFRS)

Wystepuje gtownie na Dalekim Wschodzie (czynnik etiologiczny: wirus Hantaan)
oraz na Batkanach (czynnik etiologiczny: wirus Dobrava-Belgrad), a jej przebieg
jest znacznie ciezszy niz opisanego powyzej zespotu. Rocznie notowanych jest na
Swiecie od 60 do 150 tysiecy przypadkow tej choroby, w tym w Chinach od 50 tys.
do 100 tys., w potudniowej Korei 500 do 2 tys. Na terenach bylej Jugostawii wy-
stepujg sporadyczne przypadki oraz okresowo epidemie do 200 chorych (szczegdlnie
w okresach nasilenia dziatan wojennych) (5, 10).

Patogeneza: W okresie niedoci$nienia dominujg objawy wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, efekty aktywacji uktadu dopetniacza oraz kinin. Przyczyng objawéw
krwotocznych w HFRS jest matoptytkowos$¢, obnizone stezenia czynnikéw krzep-
niecia oraz zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn wiosowatych. Komérki srédbtonka
naczyniowego stanowig prawdopodobnie miejsce replikacji wirusa (5).
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Obraz histopatologiczny: Widoczne sg zmiany martwiczo-krwotoczne w roz-
nych narzgdach. Rozsiane drobne wybroczyny i mikroskopowe zmiany martwicze
obserwowane sg w szczegdlnosci w nerkach i dotycza cewek nerkowych (12).

Przebieg kliniczny choroby: Okres wylegania: 2-3 tygodnie (zakres 4-42 dni)

|. faza pierwsza - objawdéw prodromalnych

Choroba rozpoczyna sie nagle goraczka, ztym samopoczuciem, bélami glowy,
miesni, plecéw, bdlami brzucha, nudnosciami i wymiotami. Rzadziej pacjenci skarzg
sie na zamazane widzenie, zawroty glowy. W badaniu przedmiotowym stwierdzi¢
mozna przekrwienie spojowek, wybroczyny na btonie $luzowej podniebienia oraz na
skorze gornej czesci klatki piersiowej. Charakterystyczne jest zaczerwienienie policz-
kow, karku i szyi oraz gornej czesci tutowia. Objaw Goldflama jest zwykle dodatni.
Badania laboratoryjne w tej fazie choroby wykazujg prawidtowg lub nieznacznie
podwyzszong liczbe krwinek biatych, matoptytkowos¢, wzrost wartosci hematokrytu,
wzrost stezenia kreatyniny we krwi, biatkomocz i krwiomocz. Czesty jest umiar-
kowany (3-4 krotny) wzrost aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi.

Il. faza druga - niedoci$nienia i wstrzasu

W 3-7 dniu trwania fazy goragczkowej pojawia sie okres niedoci$nienia i wstrzasu.
Dochodzi do pogorszenia stanu ogo6lnego pacjenta, nasilajg sie nudnosci i wymioty,
pogarsza sie¢ ostro$¢ wzroku, dochodzi do nasilenia skazy krwotocznej. Jedna trzecia
zgonow w HFRS przypada na ten wihasnie okres choroby. W badaniach laboratoryj-
nych w tej fazie pojawia sie wysoka leukocytoza z przesunieciem w lewo, narasta
zageszczenie krwi oraz biatkomocz, pogtebia sie matoptytkowosé.

I11. faza trzecia - skgpomoczu

Trwa ona od 3do 7 dni. Stabilizujg sie parametry hemodynamiczne ale pogtebiajg
sie objawy niewydolnosci nerek. Pacjent nadal skarzy sie na nudnosci i wymioty.
Objawy skazy krwotocznej sa bardzo nasilone: pojawiajg sie krwawienia z nosa,
przewodu pokarmowego i drég rodnych. U jednej trzeciej chorych dochodzi do
krwawien do os$rodkowego uktadu nerwowego. Powiktaniem choroby w tej fazie
moze by¢ krwotoczna martwica przysadki (zesp6l Sheehana). Czes¢ pacjentéw wyma-
ga dializy. Wystepuje nadcisnienie. U czesci chorych dochodzi do powiktan ze strony
uktadu oddechowego, tj. zapalenia i obrzeku ptuc. Polowa zgonéw w HFRS przy-
pada na te wlasnie faze choroby.

IV. faza czwarta - wielomoczu

Okres ten trwa od kilku dni nawet do kilku tygodni. Charakteryzuje sie wielo-
moczem, ktory doprowadzi¢ moze do zaburzen réwnowagi wodnej i elektrolitowej.

V. faza pigta - zdrowienia

Trwa trzy miesigce lub dtuzej. W niektérych przypadkach niedokrwisto$¢ moze
sie utrzymywac¢ nawet do kilku lat (5, 6, 12).



Choroby wywotane przez hantawirusy 249

3.2. Hantawirusowy zespol ptucny
(ang. Hantavirus Pulmonary Syndrome - HPS)

Czynnikiem etiologicznym hantawirusowego zespotu ptucnego jest grupa hanta-
wirusow Nowego Swiata. Nalezy do nich wirus Sin Nombre (SNY) przenoszony
przez mysz amerykanska (Peromyscus maniculatus i Peromyscus truei), wirus New
York (NYV) przenoszony przez mysz biatonogg (Peromyscus leucopus), wirus Black
Creek Canal (BCCV) przenoszony przez szczura bawetlnowego (Sigmodon hispidus),
wirus Bayou (BAYYV) przenoszony przez szczura ryzowego {Oryzomys palustris),
wirus Andes (ANDV) przenoszony réwniez przez szczura ryzowego (Oligoryzomys
longicaudatus) oraz wirus Laguna Negra (LNV) przenoszony przez mysz (Calomys
laucha). Brak jest danych co do chorobotworczosci innych wiruséw nalezacych do
tej grupy, tj. wirusa Prospect Hill (PHV), EI Moro Canyon (ELMCV), Isla Vista
(ISLAV), Muleshoe (MULV), Rio Segundo (RIOSV) i Rio Mamore (RIOMV).

HPS opisano po raz pierwszy w USA (epidemia, ktéra wystgpita w 1993 roku)
(8), zachorowania wystepujag w zasadzie wylgcznie na terenach Ameryki P6tnocnej
i Potudniowej. Pojedyncze przypadki tego zespotu zanotowano w ubiegtym roku na
terenie Niemiec (16, 19).

Wystepowanie hantawirusow wywotujacych HPS przedstawiono w tabeli 11.

Tabela Il. Wirusy wywotujace hantawirusowy zespét ptucny

* synonim Four Corners, Convict Creek, Muerto Canyon
** synonim Rhode Island

Podobnie jak w przypadku HFRS choroba wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz
u kobiet cho¢ przewaga ta nie jest duza. Wiek pacjentéw: na ogo6t od 11 do 60 lat (8),
opisano jednakze te chorobe takze u dzieci, z ktérych najmiodsze miato 15 miesiecy (15).

Zmiany histopatologiczne: Tkanka ptuc w HPS jest krwistoczerwona, 0 wzmo-
zonej spoistosci. Ptuca z powodu nagromadzonego w nich ptynu sg dwukrotnie ciezsze
niz normalnie. Obydwa ptuca sg wrecz zanurzone w zottawym surowiczym phynie
wypetniajgcym obydwie jamy optucnej. Zmiany histopatologiczne dotyczg gtdwnie
naczyn krwionosnych - sg one poszerzone, towarzyszy im nadek z komdrek jednojadrza-
stych, niekiedy widoczne sg formy niedojrzate (blasty). Widoczne jest ogniskowe
tworzenie sie bton szklistych (7).

Przebieg kliniczny choroby: Okres wylegania wynosi prawdopodobnie 8
do 21 dni. HPS rozpoczyna sie krotkim (3-5 dni) okresem objawdw wstepnych
w ktérym dominujg goraczka, dreszcze, bdle miesniowe oraz béle i zawroty glowy.
Nastepnie pojawia sie suchy meczacy kaszel, nudnosci i wymioty, a u potowy cho-
rych takze biegunka. Poczawszy od 6-7 dnia choroby dochodzi do przyspieszenia
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i skrocenia oddechu (Srednio 26-30 oddechow na minute). Nie stwierdza sie zmian
krwotocznych.

Objawy dominujgce przy wstepnym badaniu przedmiotowym to gorgczka, przy-
spieszona czynno$¢ serca oraz przyspieszony i utrudniony oddech. Pacjent wymaga
natychmiastowej hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej. Gwat-
townie postepujacy (w ciggu 24 godzin od rozpoczecia sie fazy ptucnej choroby)
niekardiogenny obrzek ptuc oraz niedocisnienie, niedotlenienie i wstrzas konczy sie
u 40% pacjentow zgonem w ciggu 48 godzin, niezaleznie od prowadzonej w tym
czasie intensywnej tlenoterapii z oddechem wspomaganym lub zastepczym (1, 5, 8).

Badanie radiologiczne pluc: W HPS wystepuje typowa progresja zmian
radiologicznych: poczatkowo widoczne jest miernie nasilone srédmigzszowe zapalenie
ptuc, nastepnie obrzek pecherzykow ptucnych a w koricu obustronne zmiany zapalne
z wysiekiem do jamy optucnowej. Sylwetka serca jest w granicach normy (1).

Bad ania laboratoryjne: Podejrzenie hantawirusowego zespotu ptucnego zobowia-
zuje lekarza do powtarzania badan laboratoryjnych co 8-12 godzin ze wzgledu na
dramatycznie szybki przebieg choroby. W badaniach dodatkowych stwierdza sie wysoka
leukocytoze z przesunieciem w lewo (do 50% form miodych leukocytdw), obecnos¢
atypowych limfocytéw i limfoblastéw we krwi obwodowej, matoptytkowos¢. Obnizenie

Tabela I1l. Objawy kliniczne i leczenie choréb wywotywanych przez hantawirusy
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sie stezenia albumin oraz wzrost hematokrytu wskazujg na przesuniecie ptynu z kra-
zenia do pluc (1). Zespdt wewnatrznaczyniowego wykrzepiania i fibrynoliozy (DIC)
rozwija sie tylko w najciezszych przypadkach. U 15% pacjentéw dochodzi do niewiel-
kiego stopnia niewydolnosci nerek (podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy
krwi). Przypadki HPS z niewydolnoscig nerek notowano w potudniowo-wschodniej
czesci USA (1). Poréwnanie objawdéw klinicznych charakterystycznych dla HFRS
i HPS oraz leczenie tych zespotdw chorobowych przedstawiono w tabeli 111.

4, DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WYWOLANYCH PRZEZ HANTAWIRUSY

Diagnostyka serologiczna HFRS mozliwa jest przy uzyciu testu immunofluo-
rescencji posredniej (IFA), oraz metody immunoenzymatycznej (EIA). Powszechnie
stosowana jest IFA: przeciwciata wykrywane tg metodg pojawiajg sie w pierwszym
tygodniu choroby, najwiecej jest ich pod koniec drugiego tygodnia i utrzymujg sie
przez ponad 30 lat (12). W diagnostyce HPS zastosowanie znajdujg techniki Western
biot oraz radioimmunoprecypitacji (RIBA) (7). Testami immunoenzymatycznymi
(ELISA) wykrywane sg przeciwciata w klasie IgG oraz IgM; dostepne sg dwa zestawy
- pierwszy z nich pozwala na okreslenie obecnosci przeciwciat dla wiruséw Hantaan,
Seoul oraz Dobrava-Belgrade, drugi - wirusdow Puumala i Sin Nombre (4).

Hantawirusy powodujagce HFRS mozna hodowa¢ na liniach komoérek Vero ES8,
jednakze ze wzgledu na trudng i czasochtonng technike metoda ta nie jest powszech-
nie stosowana w diagnostyce (5, 12). Jak dotychczas nie powiodty sie préby izolacji
od cztowieka ani hodowli hantawiruséw powodujgcych HPS. Mozliwe jest natomiast
wykrywanie wirusowego RNA technikg tancuchowej reakcji polimerazy (PCR)
- obecny jest on przez krotki czas na poczatku choroby w surowicy krwi, nastepnie
poszukuje sie go in situ w tkance ptuc lub nerek (5, 7, 8, 12).

5. LECZENIE

Jedynym lekiem stosowanym w zakazeniach wywotywanych przez hantawirusy
jest rybawiryna (Virazole), tj. I-/J-D-rybofuranosylo-l,2,4-triazo-3-karboksyamid.
Lek ten w organizmie przeksztatcany jest do postaci 5-monofosforanu, ktéry hamuje
dehydrogenaze inozynianowg metabolizujgcg inozynomonofosforan w ksantozyno-
monofosforan. Powoduje to zmniejszenie sie puli guanozynomonofosforanu, guano-
zynodwufosforanu i guanozynotréjfosforanu, a co za tym idzie zahamowana jest
synteza wirusowego RNA w komoérce. Rybawiryna moze by¢ rdwniez fosforylowana
do postaci 5-trojfosforanu, ktory bezposrednio wplywa na zahamowanie syntezy
wirusowego RNA (1).

6. ZAPOBIEGANIE

Najwazniejszym kierunkiem dziatan w tym zakresie jest zwalczanie gryzoni. Jedno-
czesnie prowadzone sg intensywne badania nad skuteczno$cig inaktywowanej szcze-
pionki. Proby takie prowadzono w Korei. Szczepionka byla bezpieczna i dobrze
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tolerowana, jednakze jej skuteczno$¢ okazata sie ograniczona (11, 12). Wieksze nadzieje
wigzane sg obecnie ze szczepionka opracowang przy pomocy technik genetycznych.
Zachecajacy jest fakt wytwarzania przeciwciat poszczepiennych reagujgcych krzyzowo
z kilkoma rodzajami hantawiruséw (11).

E. Majda-Stanistawska, Z. Krzeminski
DISEASES CAUSED BY HANTAVIRUSES
SUMMARY

Hantaviruses are RNA viruses that belong to the genus Hantavirus, family Bunyaviridae. The
main reservoir of hantaviruses are rodents. Humans become infected by inhaling particles of dust
contaminated with faeces of rodents, that are found In Europe and Asia hantaviruses named:
Hantaan, Seoul and Dobrava-Belgrade causing haemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) are
prevalent. Typical clinical picture of HFRS consists of renal insufficiency (primarily anuria and then
polyuria with disturbances of water and electrolytic balance), hypotension, shock and disseminated
intravascular coagulation and fibrynolisis (DIC). The mild form of this disease caused by Puumala
virus is found in Scandinavia. North and South America are the regions where the prevalence of
viruses: Sin Nombre, Black Creek Canal, Bayou, and New York causing hantavirus pulmonary
syndrome (HPS) has been noted. In the course of this disease non-cardiogenic pulmonary oedema
requires immediate hospitalisation at intensive care ward with artificial ventilation. Mortality in HPS
due to hypotension, hypoxia and shock ranges up to 40%.
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