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Praca przedstawia epidemiologię zakażeń wywołanych przez hantawirusy 
a także przebieg kliniczny, diagnostykę i leczenie gorączki krwotocznej z zespołem 
nerkowym oraz hantawirusowego zespołu płucnego.

1. SY STE M A T Y K A  I ST R U K T U R A  H A N T A  W IR U SÓ W

Hantawirusy są wirusami RNA zaklasyfikowanymi do rodzaju Hantavirus nale­
żącego do rodziny Bunyaviridae. W skład tej rodziny wchodzą jeszcze rodzaje Bunya- 
virus, Nairovirus, Phlebovirus i Tospovirus obejmujące m.in. takie wirusy chorobo­
twórcze dla ludzi jak wirus kalifornijskiego zapalenia mózgu (CEV), wirus krymsko- 
-kongijskiej gorączki krwotocznej (C-CHFV), wirus gorączki Doliny Rift (RVFV) 
oraz wirusy gorączki piaskowej (SFSV, SFNV) (15). Wirusy należące do rodzaju 
Hantavirus posiadają wspólne cechy antygenowe, nie wykazują natomiast podobień­
stwa antygenowego z wirusami należącymi do pozostałych rodzajów. Wiriony han- 
tawirusów są kuliste o średnicy od 90 do 120 nm i posiadają osłonkę lipidową 
grubości 5 nm. Na zewnątrz osłonki wystają glikoproteiny oznaczone symbolami G1 
i G2, które wiążą się z receptorami wrażliwych komórek zwierząt i ludzi (17). Podział 
hantawirusów został dokonany na podstawie ich pokrewieństwa genetycznego oraz 
wspólnych przenosicieli (12).

2. D R O G I PR Z E N O SZ E N IA

Rezerwuarem hantawirusów są gryzonie, u których wirusy te nie wywołują żad­
nych objawów chorobowych. Zakażone gryzonie wydalają wirusy z odchodami i ze 
śliną. Ludzie zakażają się wchłaniając przez drogi oddechowe lub pokarmowe cząste­
czki pyłu, kurzu, zanieczyszczone odchodami lub śliną gryzoni. Możliwe jest również 
zakażenie po spożyciu zanieczyszczonej w ten sposób wody lub pokarmów. Ze wzglę­
du na takie drogi zakażenia, choroby wywołane przez hantawirusy występują głównie 
u ludzi żyjących w złych warunkach socjoekonomicznych. Zwiększone narażenie na
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kontakt z wirusem występuje również u osób przebywających na polach kempin­
gowych, a także u żołnierzy w czasie działań wojennych i ćwiczeń polowych. Z po­
wyższych względów zakażenia dotyczą częściej mężczyzn niż kobiet, zazwyczaj ludzi 
młodych i w średnim wieku (20-50 lat). Nasilenie zachorowań jest zwykle cykliczne 
i pokrywa się ze wzrostem populacji gryzoni i/lub przemieszczaniem się ich w pobliże 
ludzkich siedzib. Czynniki sprzyjające zakażeniu to intensywne prace polowe, młóc­
ka, spanie na ziemi, mieszkanie w budynkach, w których zagnieździły się gryzonie, 
a więc takie sytuacje, które sprzyjają bliskiemu kontaktowi człowieka z odchodami 
gryzoni lub produktami zanieczyszczonymi przez te odchody (2, 21). Wirusy mogą się 
dostać również do organizmu przez uszkodzoną skórę lub błony śluzowe a także 
w wyniku pokąsania przez zakażonego gryzonia. Przypadki takie notowano u pra­
cowników laboratoryjnych. Wyjątkowo i to tylko w przypadkach hantawirusowego 
zespołu płucnego, zakażenie może przenieść się bezpośrednio od człowieka do czło­
wieka (6, 20). Istnieją także doniesienia, że koty domowe przez kontakt z zakażonymi 
gryzoniami mogą być rezerwuarem hantawirusów (14). Hantawirusy znaleziono także 
w tkankach płuc i nerek nietoperzy (9).

3. ZESPOŁY CHOROBOWE WYWOŁANE PRZEZ HANTAWIRUSY

3.1. Gorączka krwotoczna z zespołem nerkowym

Gorączkę krwotoczną z zespołem nerkowym, lub jej łagodną odmianę, zwaną 
epidemiczną nefropatią, wywołuje grupa hantawirusów określana jako hantawirusy 
Starego Świata. Należy do niej wirus Hantaan (HTNV) przenoszony przez mysz 
polną (Apodemus agrarius), wirus Puumala (PUUV) przenoszony przez nornicę rudą 
(Clethrionomys glareolus) i mysz domową {Mus musculus), wirus Seoul (SEOV) prze­
noszony przez szczura wędrownego (Rattus norvegicus) oraz wirus Dobrava-Belgrade 
(DOBV) przenoszony przez mysz leśną (Apodemus flavicollis). Do grupy tej należy 
jeszcze wirus Thailand (THAIV), Khabarovsk (KHBV), Thottapalayam (TPMV), 
Tula (TULV) i Topografov (ТОРУ), со do których brak jest danych wskazujących 
na to, by były one chorobotwórcze (2, 3, 18). Hantawirusy powodujące u ludzi 
gorączkę krwotoczną z zespołem nerkowym, ich zasięg występowania oraz śmiertel­
ność w wywoływanych przez nie chorobach, przedstawione są w tabeli I.

T a b e l a  I. Wirusy wywołujące gorączkę krwotoczną z zespołem nerkowym
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A. Epidemiczna nefropatia (ang. Nephropathia epidemica -  NE)

NE jest najczęstszą w Europie postacią choroby wywołanej przez hantawirusy. Jej 
czynnikiem etiologicznym jest wirus Puumala. Występuje ona głównie w Skandy­
nawii, zachodniej Rosji, (na zachód od Uralu), w krajach Europy zachodniej oraz na 
Bałkanach. Rocznie notowanych jest do 1400 przypadków tej choroby (10). Częste są 
zakażenia bezobjawowe.

P a t o g e n e z a :  Ostre zapalenie nerek dotyczące zarówno kłębków, cewek jak i miąż­
szu, z towarzyszącymi zmianami naczyniowymi.

O b r a z  h i s t o p a t o l o g i c z n y :  Obrzęk oraz drobne krwawienia do miąższu nerek, 
nacieki z komórek zapalnych w kłębkach nerkowych. W kłębkach i cewkach nerkowych 
wykrywalne są złogi immunoglobulin (IgG, IgM, IgA oraz frakcja C3 dopełniacza) (12).

P r z e b i e g  k l i n i c z n y  c h o r o b y :  Okres wylęgania -  prawdopodobnie 3-6 tygo­
dni. NE rozpoczyna się nagłą gorączką oraz bólami głowy, brzucha oraz okolicy 
lędźwiowej, które są spowodowane ostrym śródmiąższowym zapaleniem i obrzękiem 
nerek. W 3-5 dniu choroby pojawiają się nudności, wymioty, bóle brzucha. Towarzy­
szą im: bóle gałek ocznych, przekrwienie spojówek, utrata ostrości wzroku (obraz jest 
zamazany, zatarty); u 25% chorych dołącza się ostra jaskra. Objawy krwotoczne 
występują u mniej niż 20% chorych i są słabo nasilone: pojawiają się pojedyncze 
wybroczyny na skórze oraz krwawienia z nosa. Pomimo tego, że choroba ma prze­
bieg łagodny, u niektórych pacjentów pojawia się senność, splątanie a niekiedy 
objawy podrażnienia opon mózgowo-rdzeniowych. Faza wielomoczu to początek 
poprawy stanu klinicznego pacjenta. W tym okresie wystąpić może jednak przejś­
ciowy bezmocz wymagający dializy (u mniej niż 5% pacjentów), ale także obrzęk płuc 
oraz zespół Guillan-Barre. Całkowity powrót do zdrowia trwa 2-3 tygodnie (2).

B a d a n i a  l a b o r a t o r y j n e :  leukocytoza, małopłytkowość, wzrost stężenia azotu 
i kreatyniny w surowicy krwi, białkomocz oraz krwinkomocz.

B. Gorączka krwotoczna z zespołem nerkowym 
(ang. Haemorrhagic fever with renal syndrome -  HFRS)

Występuje głównie na Dalekim Wschodzie (czynnik etiologiczny: wirus Hantaan) 
oraz na Bałkanach (czynnik etiologiczny: wirus Dobrava-Belgrad), a jej przebieg 
jest znacznie cięższy niż opisanego powyżej zespołu. Rocznie notowanych jest na 
świecie od 60 do 150 tysięcy przypadków tej choroby, w tym w Chinach od 50 tys. 
do 100 tys., w południowej Korei 500 do 2 tys. Na terenach byłej Jugosławii wy­
stępują sporadyczne przypadki oraz okresowo epidemie do 200 chorych (szczególnie 
w okresach nasilenia działań wojennych) (5, 10).

P a t o g e n e z a :  W okresie niedociśnienia dominują objawy wykrzepiania wewnątrz­
naczyniowego, efekty aktywacji układu dopełniacza oraz kinin. Przyczyną objawów 
krwotocznych w HFRS jest małopłytkowość, obniżone stężenia czynników krzep­
nięcia oraz zwiększona przepuszczalność naczyń włosowatych. Komórki śródbłonka 
naczyniowego stanowią prawdopodobnie miejsce replikacji wirusa (5).



248 E. Majda-Stanisławska, Z. Krzemiński N r 3

O b r a z  h i s t o p a t o l o g i c z n y :  Widoczne są zmiany martwiczo-krwotoczne w róż­
nych narządach. Rozsiane drobne wybroczyny i mikroskopowe zmiany martwicze 
obserwowane są w szczególności w nerkach i dotyczą cewek nerkowych (12).

P r z e b i e g  k l i n i c z n y  c h o r o b y :  Okres wylęgania: 2-3 tygodnie (zakres 4-42 dni)

I. fa za  pierwsza  -  objawów prodromalnych

Choroba rozpoczyna się nagle gorączką, złym samopoczuciem, bólami głowy, 
mięśni, pleców, bólami brzucha, nudnościami i wymiotami. Rzadziej pacjenci skarżą 
się na zamazane widzenie, zawroty głowy. W badaniu przedmiotowym stwierdzić 
można przekrwienie spojówek, wybroczyny na błonie śluzowej podniebienia oraz na 
skórze górnej części klatki piersiowej. Charakterystyczne jest zaczerwienienie policz­
ków, karku i szyi oraz górnej części tułowia. Objaw Goldflama jest zwykle dodatni. 
Badania laboratoryjne w tej fazie choroby wykazują prawidłową lub nieznacznie 
podwyższoną liczbę krwinek białych, małopłytkowość, wzrost wartości hematokrytu, 
wzrost stężenia kreatyniny we krwi, białkomocz i krwiomocz. Częsty jest umiar­
kowany (3-4 krotny) wzrost aktywności aminotransferaz w surowicy krwi.

II. fa za  druga -  niedociśnienia i wstrząsu

W 3-7 dniu trwania fazy gorączkowej pojawia się okres niedociśnienia i wstrząsu. 
Dochodzi do pogorszenia stanu ogólnego pacjenta, nasilają się nudności i wymioty, 
pogarsza się ostrość wzroku, dochodzi do nasilenia skazy krwotocznej. Jedna trzecia 
zgonów w HFRS przypada na ten właśnie okres choroby. W badaniach laboratoryj­
nych w tej fazie pojawia się wysoka leukocytoza z przesunięciem w lewo, narasta 
zagęszczenie krwi oraz białkomocz, pogłębia się małopłytkowość.

III. fa za  trzecia  -  skąpomoczu

Trwa ona od 3 do 7 dni. Stabilizują się parametry hemodynamiczne ale pogłębiają 
się objawy niewydolności nerek. Pacjent nadal skarży się na nudności i wymioty. 
Objawy skazy krwotocznej są bardzo nasilone: pojawiają się krwawienia z nosa, 
przewodu pokarmowego i dróg rodnych. U jednej trzeciej chorych dochodzi do 
krwawień do ośrodkowego układu nerwowego. Powikłaniem choroby w tej fazie 
może być krwotoczna martwica przysadki (zespól Sheehana). Część pacjentów wyma­
ga dializy. Występuje nadciśnienie. U części chorych dochodzi do powikłań ze strony 
układu oddechowego, tj. zapalenia i obrzęku płuc. Polowa zgonów w HFRS przy­
pada na tę właśnie fazę choroby.

IV. fa za  czwarta  -  wielomoczu

Okres ten trwa od kilku dni nawet do kilku tygodni. Charakteryzuje się wielo- 
moczem, który doprowadzić może do zaburzeń równowagi wodnej i elektrolitowej.

V. fa za  piąta -  zdrowienia

Trwa trzy miesiące lub dłużej. W niektórych przypadkach niedokrwistość może 
się utrzymywać nawet do kilku lat (5, 6, 12).
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3.2. Hantawirusowy zespól płucny
(ang. Hantavirus Pulmonary Syndrome -  HPS)

Czynnikiem etiologicznym hantawirusowego zespołu płucnego jest grupa hanta- 
wirusów Nowego Świata. Należy do nich wirus Sin Nombre (SNY) przenoszony 
przez mysz amerykańską (Peromyscus maniculatus i Peromyscus truei), wirus New 
York (NYV) przenoszony przez mysz białonogą (Peromyscus leucopus), wirus Black 
Creek Canal (BCCV) przenoszony przez szczura bawełnowego (Sigmodon hispidus), 
wirus Bayou (BAYV) przenoszony przez szczura ryżowego {Oryzomys palustris), 
wirus Andes (ANDV) przenoszony również przez szczura ryżowego (Oligoryzomys 
longicaudatus) oraz wirus Laguna Negra (LNV) przenoszony przez mysz (Calomys 
laucha). Brak jest danych co do chorobotwórczości innych wirusów należących do 
tej grupy, tj. wirusa Prospect Hill (PHV), El Moro Canyon (ELMCV), Isla Vista 
(ISLAV), Muleshoe (MULV), Rio Segundo (RIOSV) i Rio Mamore (RIOMV).

HPS opisano po raz pierwszy w USA (epidemia, która wystąpiła w 1993 roku) 
(8), zachorowania występują w zasadzie wyłącznie na terenach Ameryki Północnej 
i Południowej. Pojedyńcze przypadki tego zespołu zanotowano w ubiegłym roku na 
terenie Niemiec (16, 19).

Występowanie hantawirusów wywołujących HPS przedstawiono w tabeli II.

T a b e l a  II .  Wirusy wywołujące hantawirusowy zespół płucny

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

Podobnie jak w przypadku HFRS choroba występuje nieco częściej u mężczyzn niż 
u kobiet choć przewaga ta nie jest duża. Wiek pacjentów: na ogół od 11 do 60 lat (8), 
opisano jednakże tę chorobę także u dzieci, z których najmłodsze miało 15 miesięcy (15).

Z m i a n y  h i s t o p a t o l o g i c z n e :  Tkanka płuc w HPS jest krwistoczerwona, o wzmo­
żonej spoistości. Płuca z powodu nagromadzonego w nich płynu są dwukrotnie cięższe 
niż normalnie. Obydwa płuca są wręcz zanurzone w żółtawym surowiczym płynie 
wypełniającym obydwie jamy opłucnej. Zmiany histopatologiczne dotyczą głównie 
naczyń krwionośnych -  są one poszerzone, towarzyszy im nadek z komórek jednojądrza- 
stych, niekiedy widoczne są formy niedojrzałe (blasty). Widoczne jest ogniskowe 
tworzenie się błon szklistych (7).

P r z e b i e g  k l i n i c z n y  c h o r o b y :  Okres wylęgania wynosi prawdopodobnie 8 
do 21 dni. HPS rozpoczyna się krótkim (3-5 dni) okresem objawów wstępnych 
w którym dominują gorączka, dreszcze, bóle mięśniowe oraz bóle i zawroty głowy. 
Następnie pojawia się suchy męczący kaszel, nudności i wymioty, a u połowy cho­
rych także biegunka. Począwszy od 6-7 dnia choroby dochodzi do przyspieszenia
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i skrócenia oddechu (średnio 26-30 oddechów na minutę). Nie stwierdza się zmian 
krwotocznych.

Objawy dominujące przy wstępnym badaniu przedmiotowym to gorączka, przy­
spieszona czynność serca oraz przyspieszony i utrudniony oddech. Pacjent wymaga 
natychmiastowej hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej. Gwał­
townie postępujący (w ciągu 24 godzin od rozpoczęcia się fazy płucnej choroby) 
niekardiogenny obrzęk płuc oraz niedociśnienie, niedotlenienie i wstrząs kończy się 
u 40% pacjentów zgonem w ciągu 48 godzin, niezależnie od prowadzonej w tym 
czasie intensywnej tlenoterapii z oddechem wspomaganym lub zastępczym (1, 5, 8).

B a d a n i e  r a d i o l o g i c z n e  płuc:  W HPS występuje typowa progresja zmian 
radiologicznych: początkowo widoczne jest miernie nasilone śródmiąższowe zapalenie 
płuc, następnie obrzęk pęcherzyków płucnych a w końcu obustronne zmiany zapalne 
z wysiękiem do jamy opłucnowej. Sylwetka serca jest w granicach normy (1).

В ad an i a l a b o r a t o r y j n e :  Podejrzenie hantawirusowego zespołu płucnego zobowią­
zuje lekarza do powtarzania badań laboratoryjnych co 8-12 godzin ze względu na 
dramatycznie szybki przebieg choroby. W badaniach dodatkowych stwierdza się wysoką 
leukocytozę z przesunięciem w lewo (do 50% form młodych leukocytów), obecność 
atypowych limfocytów i limfoblastów we krwi obwodowej, małopłytkowość. Obniżenie

T a b e l a  I I I .  Objawy kliniczne i leczenie chorób wywoływanych przez hantawirusy
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się stężenia albumin oraz wzrost hematokrytu wskazują na przesunięcie płynu z krą­
żenia do płuc (1). Zespół wewnątrznaczyniowego wykrzepiania i fibrynoliozy (DIC) 
rozwija się tylko w najcięższych przypadkach. U 15% pacjentów dochodzi do niewiel­
kiego stopnia niewydolności nerek (podwyższone stężenie kreatyniny w surowicy 
krwi). Przypadki HPS z niewydolnością nerek notowano w południowo-wschodniej 
części USA (1). Porównanie objawów klinicznych charakterystycznych dla HFRS 
i HPS oraz leczenie tych zespołów chorobowych przedstawiono w tabeli III.

4. D IA G N O S T Y K A  Z A K A Ż E Ń  W Y W O ŁA N Y C H  P R Z E Z  H A N T A W IR U SY

Diagnostyka serologiczna HFRS możliwa jest przy użyciu testu immunofluo- 
rescencji pośredniej (IFA), oraz metody immunoenzymatycznej (EIA). Powszechnie 
stosowana jest IFA: przeciwciała wykrywane tą metodą pojawiają się w pierwszym 
tygodniu choroby, najwięcej jest ich pod koniec drugiego tygodnia i utrzymują się 
przez ponad 30 lat (12). W diagnostyce HPS zastosowanie znajdują techniki Western 
biot oraz radioimmunoprecypitacji (RIBA) (7). Testami immunoenzymatycznymi 
(ELISA) wykrywane są przeciwciała w klasie IgG oraz IgM; dostępne są dwa zestawy
-  pierwszy z nich pozwala na określenie obecności przeciwciał dla wirusów Hantaan, 
Seoul oraz Dobrava-Belgrade, drugi -  wirusów Puumala i Sin Nombre (4).

Hantawirusy powodujące HFRS można hodować na liniach komórek Vero E6, 
jednakże ze względu na trudną i czasochłonną technikę metoda ta nie jest powszech­
nie stosowana w diagnostyce (5, 12). Jak dotychczas nie powiodły się próby izolacji 
od człowieka ani hodowli hantawirusów powodujących HPS. Możliwe jest natomiast 
wykrywanie wirusowego RNA techniką łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR)
-  obecny jest on przez krótki czas na początku choroby w surowicy krwi, następnie 
poszukuje się go in situ w tkance płuc lub nerek (5, 7, 8, 12).

5. L E C Z E N IE

Jedynym lekiem stosowanym w zakażeniach wywoływanych przez hantawirusy 
jest rybawiryna (Virazole), tj. l-/J-D-rybofuranosylo-l,2,4-triazo-3-karboksyamid. 
Lek ten w organizmie przekształcany jest do postaci 5’-monofosforanu, który hamuje 
dehydrogenazę inozynianową metabolizującą inozynomonofosforan w ksantozyno- 
monofosforan. Powoduje to zmniejszenie się puli guanozynomonofosforanu, guano- 
zynodwufosforanu i guanozynotrójfosforanu, a co za tym idzie zahamowana jest 
synteza wirusowego RNA w komórce. Rybawiryna może być również fosforylowana 
do postaci 5’-trójfosforanu, który bezpośrednio wpływa na zahamowanie syntezy 
wirusowego RNA (1).

6. Z A PO B IE G A N IE

Najważniejszym kierunkiem działań w tym zakresie jest zwalczanie gryzoni. Jedno­
cześnie prowadzone są intensywne badania nad skutecznością inaktywowanej szcze­
pionki. Próby takie prowadzono w Korei. Szczepionka była bezpieczna i dobrze
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tolerowana, jednakże jej skuteczność okazała się ograniczona (11, 12). Większe nadzieje 
wiązane są obecnie ze szczepionką opracowaną przy pomocy technik genetycznych. 
Zachęcający jest fakt wytwarzania przeciwciał poszczepiennych reagujących krzyżowo 
z kilkoma rodzajami hantawirusów (11).
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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 o f 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. N orth 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. M ortality in HPS 
due to  hypotension, hypoxia and shock ranges up to 40%.
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