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Streszczenie: Orthohantawirusy i powodowane przez nie infekcje znane byly juz w $redniowieczu jako tzw. ,angielskie poty”. Istnieja
dwa gtéwne schorzenia wywolywane przez te wirusy — HPS (hantawirusowy zespdt plucny) i HFRS (goraczka krwotoczna z zespotem
nerkowym). Gtéwny rezerwuar tych drobnoustrojéw stanowia gryzonie, a czlowiek zaraza si¢ nimi najczeéciej droga wziewna, w wyniku
kontaktu z wydzielinami i odchodami nosicieli. HPS charakteryzuje si¢ naglym poczatkiem, a do objawo6w zaliczaja sie przede wszystkim
kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem, a w skrajnych przypadkach - niewydolnos¢ oddechowa i wstrzas kardiogenny. HFRS roz-
poczyna si¢ nagle, a gléwna manifestacja obejmuje goraczke, niewydolno$¢ nerek, krwotoki, krwiomocz i biatkomocz, a takze wstrzas.
Na ten moment, terapia antyhantawirusowa o udowodnionej skutecznosci nie istnieje. Kluczows role w leczeniu stanowia oszczedny tryb
zycia, kontrola gospodarki elektrolitowej, ptynoterapia oraz zapobieganie niedoci$nieniu, a w wymagajacych tego przypadkach - podanie
tlenu. Odchylenia od wartoéci prawidlowych w analizach laboratoryjnych oséb zainfekowanych tym patogenem zaleza od zajetego przez
proces chorobowy organu.

1. Historia 2. Systematyka rodzaju Orthohantavirus spp. 3. Morfologia 3.1. Genom 3.2. Budowa wirionu 4. Mechanizm infekcji 4.1. Droga
zarazenia 4.2. Cykl zyciowy 5. Chorobotworczos¢ 6. Leczenie 7. Diagnostyka 8. Profilaktyka — szczepionki 9. Podsumowanie

ORTHOHANTAVIRUS SPP. - REVIEW OF GENUS

Abstract: The infections caused by orthohantaviruses were already known in the Middle Ages as “English sweats” There are two main
diseases caused by these viruses - HPS (hantavirus pulmonary syndrome) and HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome). Rodents
are the main reservoir of these microorganisms, and humans usually catch them by inhalation, as a result of contact with secretions and
droppings of carriers. HPS is characterized by a sudden onset, and symptoms include primarily cough, fever and difficulty breathing,
and in extreme cases — respiratory failure and cardiogenic shock. HFRS begins suddenly and the main manifestation includes fever, renal
failure, hemorrhage, hematuria and proteinuria, as well as shock. At present, anti-hantavirus therapy with proven effectiveness does not
exist. A key role in the treatment is resting lifestyle, electrolyte control, fluid therapy and prevention of hypotension, and in harder cases
- administration of oxygen. Deviations from normal values in laboratory analyzes of people infected with this pathogen depend on the
organ affected by the disease process

1. History 2. Systematics of Orthohantavirus spp. genus 3. Morphology 3.1. Genome 3.2. Structure of the virion 4. Mechanism of infection
4.1. Route of infection 4.2. Life cycle 5. Pathogenicity 6. Treatment 7. Diagnostics 8. Prevention — vaccines 9. Summary

Stowa kluczowe: goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym, hantawirusowy zespét ptucny, HFRS, HPS, orthohantawirus
Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, hantavirus pulmonary syndrome, HFRS, HPS, orthohantavirus

1. Historia 1517, 1528 i 1551 mialy miejsce kolejne cztery epide-

mie infekeji hantawirusowych. Roznice w czasie mig-

Infekcje orthohantawirusami znane byly juz od $re-
dniowiecza. Jedno z pierwszych udokumentowanych
zakazen mialo miejsce w 1485 roku w Anglii. Nagty
atak wirusowej choroby zakaznej okreslono wowczas
jako angielskie poty lub ,,sudor anglicus” Zgodnie z do-
stepnymi danymi historycznymi, ta wowczas tajemni-
cza choroba dotykala ludzi majetnych. W latach 1508,

dzy powstawaniem ognisk choroby moga wskazywa¢
na szeroko rozpowszechnione wrota zakazenia. Cho-
roba charakteryzowata sie gwaltownym poczatkiem,
skorelowanym z pora dnia (najczgsciej do poczatku
manifestacji objawéw dochodzilo w nocy lub rano).
Wystepowaly dreszcze, goraczka, wysypka oraz uczucie
ostabienia. Po kilku godzinach od pierwszych objawow

* Autor korespondencyjny: dr hab. inz. Krzysztof Skowron, prof. UMK, Katedra Mikrobiologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
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moglo dojs¢ do zgonu pacjenta. Ogdlna $miertelnos¢,
wedtug danych, waha sie¢ w granicach 5-90%, jednak
wigkszo$¢ zrodel podaje statystyke 30-50%. Po dobie
»pocenia si¢” pacjent wracal do zdrowia [6, 23, 59].

Kolejng chorobg o etiologii hantawirusowej, znang
z zapiskow historycznych, byly ,,poty Pikardii”, wyste-
pujace gtéwnie na terenie Francji, ale takze w Niem-
czech lub Wloszech w latach 1718-1861. Do objawéw
nalezaty goraczka oraz poty, jednak w poréwnaniu do
»angielskich potow”, ,,poty Pikardii” cechowaly si¢ duzo
wyzszym odsetkiem przezywalnosci i dotyczyly gtow-
nie ubogiej ludnosci wiejskiej. Uwaza sie, ze byla ona
powodem $mierci kompozytora Wolfganga Amadeusza
Mozarta [6, 23].

Uwaza sie, ze wystepujace podczas I wojny swiatowej
okopowe zapalenie nerek ma najprawdopodobniej etio-
logie orthohantawirusowg, podobnie jak wystepujaca
w czasie II wojny $wiatowej choroba przebiegajaca po-
dobnie do zakazenia bakteriami z rodzaju Leptospira [9].

W latach 1951-1953, w czasie wojny w Korei, okoto
3000 zolnierzy uleglo zakazeniu hantawirusami, ktore
objawiato sie w postaci manifestacji nerkowej ze wstrza-
sem i krwotokami. Smiertelno$¢ wynosita okoto 10%.
Dopiero w 1976 roku wyjasniono etiologie zachorowan
z czas6w wojny koreanskiej. Z materiatu pobranego od
myszy wyizolowano wirus Haantan [9].

W 1993 roku w Stanach Zjednoczonych miata
miejsce epidemia nazwana ,,Four Corners”. Czynnikiem
etiologicznym byt wowczas nowo odkryty wirus Sin

Nombre, wyizolowany z materialu pobranego od myszy
Peromyscus maniculatus. Powodowal on zesp6t ptucny
o bardzo cigzkim przebiegu, jego $miertelnos¢ wyno-
sifa okoto 50%, a powodowat go kontakt z odchodami
gryzoni. Od kwietnia 1993 do maja 1993 CDC (ang.
Centers for Disease Control and Prevention) doniosto
0 24 przypadkach $miertelnych [9, 10].

2. Systematyka rodzaju Orthohantavirus spp.

Wirusy z rodzaju Orthohantavirus spp. naleza do
podrodziny Mammantavirinae, do rodziny Hantaviri-
dae oraz do rzedu Bunyavirales [1, 26].

Niektére orthohantawirusy zakwalifikowane zostaly
dodatkowo do 3 gléwnych drzew filogenetycznych,
w zalezno$ci od ich segmentow S. Podzial ten stanowi
przyklad ko-ewolucji wirus-gospodarz, gdyz pokrywa
sie on z przenosicielami tych wiruséw oraz interakcjami
wirus-komorka i powodowanymi gléwnymi zespotami
chorobowymi zwigzanymi z infekcjg orthohantawiru-
sami [28, 41, 44, 48, 60].

Zestawienie wybranych przedstawicieli dotychczas
zidentyfikowanych gatunkéw tego rodzaju oraz zna-
nych gospodarzy i powodowane przez nie choroby,
a takze podzial na wirusy Nowego i Starego Swiata oraz
gléwne ich lokalizacje przedstawiono w tabeli I. Z kolei
przeglad najwazniejszych informacji dotyczacych oma-
wianych wiruséw przedstawiono na rycinie 1.

Tabela I
Zestawienie wybranych przedstawicieli rodzaju Orthohantavirus
Gatunek Skrot Nosiciel* Choroba** Gléwna lokalizacja
Stary $wiat (Old world)
Dobrava-Belgrade orthohantavirus DOBV Muridae HEFRS Stowenia, Batkany
Hantaan orthohantavirus HTNV | Muridae HFRS Korea Poludniowa, Chiny
Seoul orthohantavirus SEOV Muridae HFRS caly $wiat
Khabarovsk orthohantavirus KBR Arvicolinae nieznana | wschodnia Rosja
Prospect Hill orthohantavirus PHV Arvicolinae nieznana | Maryland (USA)
Puumala orthohantavirus PUUV Arvicolinae HFRS/NE | Finlandia, Europa i Azja
Tula orthohantavirus TULV Arvicolinae HERS Rosja, Europa
Nowy $wiat (New world)
Andes orthohantavirus ANDV | Cricetidae HPS Argentyna, Chile
Bayou orthohantavirus BAYV Cricetidae HPS Luizjana (USA)
Black Creek Canal orthohantavirus BCCV Cricetidae HPS Floryda (USA)
Cano Delgadito orthohantavirus CADV | Cricetidae nieznana | Wenezuela
Choclo orthohantavirus CHOV | Cricetidae HPS Panama
El Moro Canyon orthohantavirus ELMC Cricetidae nieznana Kalifornia (USA)
Laguna Negra orthohantavirus LNV Cricetidae HPS Paragwaj, Boliwia, Argentyna
Sin Nombre orthohantavirus SNV Cricetidae HPS Nowy Meksyk (USA)

* Muridae - myszowate; Arvicolinae — nornikowate; Cricetidae — chomikowate
**HERS - goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym; HPS — hantawirusowy zesp6t ptucny;

NE - nefropatia epidemiczna [1, 26, 28, 41, 44, 48, 60].
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ORTHOHANTAWIRUSY

HISTORIA

— pierwsza wzmianka w Anglii
w 1485 roku, opis choroby
jako angielskie poty

—w XVI wieku epidemie hanta-
wiruséw

- ,poty Pikardii” opisane
w XVIIIi XIX wieku na terenie
kilku panstw europejskich

— kolejne epidemie podczas
| wojny $wiatowej i wojnie
w Korei

- epidemia ,Four Corners”
na terenie USA w 1993 roku

SYSTEMATYKA
- podrodzina Mammantavirinae
—rodzina Hantaviridae
—rzad Bunyavirales
— obecnie podziat na wirusy
Nowego Swiata i Starego
Swiata

MORFOLIGIA
— wirion wielkosci 80—120 nm
— ksztatt kulisty
— wielko$¢ genomu szacowana
n 11845-12317 pz
- 3 pojedyncze nici RNA
0 polarnosci ujemnej (-) ssSRNA

INFEKCJA

- infekcja dochodzi najczesciej
poprzez uktad oddechowy na
skutek kontaktu z zainfekowa-
nymi gryzoniami

— 2 potaci choroby: zespét ptucny
oraz gorgczka krwotoczna
z zespotem nerkowym

— namnazanie w $rodbtonku
naczyn krwionosnych ptuc
i nerek, rzdziej innych narzgdéw

OBJAWY

— postac ptucna: nagty poczatek,
dreszcze, gorgczka, kaszel,

trudnosci z oddychaniem, obrzek

ptuc, wymioty, béle brzucha
— posta¢ nerkowa: objawy

rozwijajg sie po kilku tygodniach,

nagty poczatek, niewydolno$é

DIAGNOSTYKA

— wykrywanie materiatu gene-
tycznego wiruséw

— testy serologiczne np. test
ELISA

— barwienie immunohisto-
chemiczne

-PCR

LECZENIE

— farmakoterapia skupia sie na
leczeniu objawowym i przywra-
caniu funkcji zainfekowanych
narzagdow

— zespot ptucny: tlenoterapia, pty-
noterapia, aminy wazopresyjne,
albuminy

SZCZEPIONKI

- na terenie Europy brak dostep-
nych $rodkéw o potwierdzonej
skuteczno$ci

— produkcja szczepionek odbywa
sie gtownie w Azji, stosowane
s3 gtéwnie szczepionki inakty-
wowane

nerek, krwotoki wewnetrzne, bole
brzucha, gorgczka, wymioty,
biatkomocz, zespot wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, hipotensja

— zespot nerkowy: ptnoterapia,
tlenoterapia, dializoterapia, tran-
sfuzja krwi, inhibitory pompy
protonowej, antagonisci recepto-
row H2, leki wazokonstrykcyjne

Ryc. 1. Najwazniejsze informacje dotyczace hantawirusow

3. Morfologia
3.1. Genom

Wirusowy genom osigga wielko$¢ 11845-12317 pz,
sktada si¢ z 3 pojedynczych, nici RNA o polarnosci
ujemnej (-) ssSRNA i okreslany jest w piSmiennictwie
jako trdjdzielny. Wyroéznia sie w nim 3 fragmenty: duzy
- L (ang. large), kodujacy biatko L, $redni - M (ang.
medium), kodujacy prekursor dla glikoprotein Gn
i Gc oraz maly - S (ang. small), kodujacy biatko nukle-
okapsydowe. Te za$ s3 podzielone na region 3’- nie-
kodujacy, region 5 oraz region kodujacy. Biatko L
spelnia funkcje polimerazy RNA, endonukleazy, repli-
kazy i transkryptazy. Fragment dlugi i $redni wykazuja
stalo$¢, natomiast fragment krotki rézni si¢ diugoscia
u poszczegdlnych gatunkow. Ich produkty charaktery-
zujg sie podobng dlugoscig u poszczegdlnych gatunkow
hantawiruséw. Caty za$ genom wykazuje okoto 60-70%
zgodnosci miedzygatunkowej [18, 19, 28, 42, 47].

Rybonukleoproteiny to pojedyncze segmenty RNA
polaczone z biatkiem N, ktére z racji braku biatek ma-
cierzy przejmujg ich funkeje a takze odpowiadaja za nit-
kowaty wyglad wirionéw hantawirusowych [19, 28, 47].

Jak kazdy Bumyavirus, genom przybiera okragly
ksztalt, powstaly na skutek taczenia koncow 3’i 5, ktore
charakteryzujg si¢ komplementarnoscia, co pozwala
im tworzy¢ struktury typu ,,paletki” (ang. panhandle

structures) o zaburzonej komplementarnosci i wiel-
kosci 17pz, z czego 14pz wykazuje swoistos¢ dla
danego gatunku. Uwaza sig, ze uczestniczg one w pro-
cesach replikacji oraz transkrypcji. Konce 5 zakon-
czone sg sekwencja UAG, ktora powtarza sie trzy razy.
Posiadajg one 10-18 nukleotydéw pochodzacych od
gospodarza oraz czapeczke (kap) zawierajaca reszte
metylowa. Wirusolodzy zwracaja szczegdlna uwage
na NCR na koncu 3" w segmencie S, ktéry cechuje si¢
duza zmiennoscig dlugosci, wahajacej si¢ w granicach
229-728 pz [19, 28, 47].

W niektorych gatunkach, takich jak np. Bayou,
Puumala czy Tula, obecna jest otwarta ramka odczytu
dla bialka NS, kodowana przez fragmenty M i S, ktéra
koduje Gn i Gec. Struktura ta nie wystepuje jednak
w komorkach zainfekowanych gospodarza, z wyjatkiem
wirusa Puumala. Nie zostato jednak ustalone, dlaczego
wirusy zblizone do hantawiruséw nie posiadajg otwar-
tej ramki odczytu. Bialka NS nie posiadaja za to wirusy
Seoul i Hantaan [19, 28, 47].

3.2. Budowa wirionu

Wiriony majg zazwyczaj dtugos¢ 80-120 nm, przy-
bieraja kulisty ksztalt, a ich kapsyd zbudowany jest
z bialka nukleokapsydowego N, bogatego w cyste-
ine i ukladajacego sie w trimery [28, 42, 54]. Wyste-
puja jednak takze gatunki osiggajace 160 nm, a formy
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pleomorficzne mogg osiggac rozmiary 78-210 nm [54,
62]. Zewnetrzna powierzchnia, podobnie jak w innych
Bunyawirusach, tworzy kwadratowa, siatkowata struk-
ture, a jej glikoproteiny Gn i Gc, tworzace wypustki,
siegaja 6 nm (wedlug innych danych 7 nm lub 12 nm)
od podwojnej otoczki lipidowej i tworza struktury na
ksztatt kolcow [19, 28, 54, 56]. Ostonka wirionu zbu-
dowana jest gtéwnie z blon pochodzacych z aparatu
Golgiego. Oprocz aminokwasow, zawierajg one 2-7%
weglowodanow i 20-30% lipidow.

Wiriony wykazujg gesto$¢ na poziomie 1,16-1,25 g/
cm’, w zaleznosci od roztworu [19, 54]. Optymalnym
pH jest dla nich 5,8-9,0, a wirus pozostaje zjadliwy
w temperaturze 4-42°C przez okres 1-3 dni. Masa
molekularna wynosi 300-400 x 10°[54].

4. Mechanizm infekgji
4.1. Droga zarazenia

Wirus do organizmu czlowieka dostaje si¢ najcze-
$ciej drogg wziewng wraz z odchodami i wydzielinami
gryzoni [3]. Znane sg takze przypadki zakazenia Andes
orthohantavirus od drugiego czlowieka, natomiast
Puumala orthohantavirus moze zostaé przeniesiony
poprzez transfuzje sktadnikow krwi, przede wszyst-
kim plytek krwi. Vaheri i wsp. [60] w swoim artykule
przegladowym opublikowanym w 2013 roku twierdza,
ze infekcje przewlekle zwigzane z zakazeniem tym
patogenem nie zostaly do tej pory odnotowane. Wirusy
z rodzaju Orthohantaviruses spp. prowadza do zaka-
zen o ostrym przebiegu, dotyczacych gléwnie uktadu
hormonalnego, nerek, ptuc, serca oraz OUN (osrod-
kowy uklad nerwowy). Wyrdznia si¢ 2 gléwne obrazy
kliniczne: goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym
(HFRS - haemorrhagic fever with renal syndrome) oraz
hantawirusowy zespol ptucny (HPS - hantavirus pul-
monary syndrome). Oba zespoly kliniczne s3 prawdo-
podobnie tg samg chorobg o réznym obrazie klinicz-
nym - Vaheri i wsp. [60] zalecajg nazywac je chorobami
hantawirusowymi. Objawy obu tych zespotéw zwig-
zane s3 z odpowiedzig komdrkowg swoistg i nieswo-
ista (wrodzong) oraz bezposrednim wptywem wirusa
na $rédblonek [44, 60].

4.2. Cykl replikacyjny

CyKkl replikacyjny hantawiruséw przedstawiono na
rycinie 2.

Do replikacji hantawiruséw dochodzi gléwnie
w $rodblonku naczyn krwionosnych, przede wszystkim
nerek i ptuc, a takze w makrofagach [44, 60]. W warun-
kach in vitro, integryny stanowia gtéwne receptory dla
tych wirusow, jednak nie jest to potwierdzone in vivo.

Kolejnym etapem po polaczeniu wirusa ze swoistym
receptorem komorkowym jest jego wejscie do komorki.
Nie istnieje jeden sposdb, na ktory wirusy z rodzaju
Orthohantavirus spp. dokonuja tej czynnosci. Przy-
ktadowo, HTNV wnikajg do komoérki gospodarza na
drodze endocytozy klatryno-zaleznej, podczas ktorej
nastepuje pobranie wirusa w specjalnym pecherzyku
endocytarnym pokrytym klatryng. Do innych alter-
natywnych sposobéw wnikania nalezg klatryno-nie-
zalezna endocytoza mediowana receptorem, makropi-
nocytoza, endocytoza cholesterolo-zalezna, endocytoza
pecherzykowo-zalezna oraz prawdopodobnie inne
$ciezki, ktore do tej pory nie zostaly jeszcze poznane.
Zambknigcie czasteczki wirusa w pecherzyku blonowym
zapobiega jego degradacji przez lizosomy. Po interna-
lizacji komorki wirusa, na skutek zmniejszonego pH
we wnetrzu endosomu dochodzi do jego odlgczenia
od receptoréw komoérkowych. Nastepuje takze zmiana
konformacji glikoprotein, co umozliwia fuzje¢ blony
komorkowej i wirusa, a ostatecznie odplaszczenie, czyli
uwolnienie do cytoplazmy komorki gospodarza mate-
riatu genetycznego w postaci trzech rybonukleoprotein
[14, 28, 60].

| Whikniecie patogenéw do organizmu drogg wziewng |

=

| Przedostanie sie do tkanki ptucnej lub nerkowej |

e

Potaczenie z receptorem komérkowym
a nastepnie wejscie do komorki
(np. endocytoza klatryno-zalezna, klatryno-niezalezna,
cholesterolo-zalezna czy makropinocytoza)

e

| Uwolnienie sktadnikow wirionu we wnetrzu komérki gospodarza

-

Transkrypcja i replikacja z udziatem polimerazy RNA
a takze czapeczki (kap) gospodarza

e

Tworzenie biatek M, S, L, G1, G2 ciatek wtretowych
i namnazanie materiatu genetycznego

e

Glikozylacja w aparacie Golgiego i sktadanie wirionu
(etap ten moze takze zaj$¢ w btonie komorkowej)

S

Egzocytoza

Ryc. 2. Cykl replikacyjny hantawiruséw



ORTHOHANTAVIRUS SPP. - PRZEGLAD RODZAJU 95

Zaréwno transkrypcja, jak i replikacja wirusow
zwigzana jest z wirusowg polimerazg RNA zalezng od
RNA (RdRp). Hantawirusy nie sg w stanie samodzielnie
zsyntetyzowac czapeczki (kap) na koniec 5 mRNA, dla-
tego przeprowadzajg tzw. cap snatching, czyli wykorzy-
stuja czapeczki (kap) mRNA gospodarza przeznaczone
do degradacji. Proces ten zachodzi w cytoplazmatycz-
nych ciatkach P i umozliwia translacje [60].

Bialko N ma kluczowe znaczenie w cyklu zycio-
wym wirusa i jest tworzone w poczatkowym etapie
infekeji - sugeruje si¢, Ze moze mie¢ ono wplyw na
odpowiedz immunologiczng gospodarza. Przed trans-
krypcja dochodzi do rozszczepienia mRNA przez
RdRp, co umozliwia utworzenie starteréw otoczonych
czapeczka (kap) [45]. Pierwotna transkrypcja prowa-
dzi do powstania mRNA wirusowych biatek S, M i L.
Fragment M odpowiada za kodowanie prekursoréw gli-
koprotein powierzchniowych G1 i G2, fragment S stuzy
za matryce dla biatka N, natomiast fragment L koduje
RdRp. Nastepnie na wolnych rybosomach dochodzi
do translacji fragmentéw kodujacych mRNA biatek S
i L, natomiast translacja fragmentu mRNA kodujacego
biatko M ma miejsce w retikulum endoplazmatycz-
nym. W cytoplazmie dochodzi takze do tworzenia sig¢
zfozonych z wirusowych nukleoprotein ciatek wtreto-
wych. Ostateczna glikozylacja zachodzi w kompleksie
Golgiego, do ktérego transportowane sg powstate gliko-
proteiny G1 (Gn) i G2 (Gc) [28, 44, 45].

Po replikacji wirusowego RNA dochodzi do jego
skladania w aparacie Golgiego lub, w przypadku wiru-
séw Nowego Swiata, do jego alternatywnego sklada-
nia w blonie komoérkowej. W wyniku enkapsydacji
kopii wirusowego RNA przez bialko N dochodzi do
powstania rybonukleoprotein. Dyneina umozliwia
ich transport wzdluz mikrotubul do ERGIC (ER-Golgi
intermediate compartment — przedzial posredni miedzy
aparatem Golgiego a retikulum endoplazmatycznym),
gdzie dochodzi do formowania wirionéw. Kolejnym
etapem jest utworzenie pecherzyka wydzielniczego
zawierajacego czastke wirusa w cysternach aparatu
Golgiego, ktdry nastepnie transportowany jest do blony
komoérkowej gospodarza, gdzie okrywany jest blong
biatkowo-lipidowg i uwalniany z komdrki na drodze
egzocytozy [28, 44, 60].

5. Chorobotworczosé

Wirusy z rodziny Hantavirus wywoluja hantawiru-
sowy zespOt ptucny (HPS - hantavirus pulmonary syn-
drome), okreslany niekiedy jako zespot sercowo-plucny
(HCPS - hantavirus cardio-pulmonary syndrome), oraz
goraczke krwotoczng z zespotem nerkowym (HFRS
— hemorrhagic fever with renal syndrome) [27]. Zaka-
zenia zwigzane s3 z kontaktem z gryzoniami, ktore sta-

nowia gtéwny rezerwuar drobnoustrojéw. Nie udoku-
mentowano transmisji z cztowieka na czlowieka, jednak
taka droga szerzenia si¢ infekcji jest mozliwa — opisano
przypadki na terenie Ameryki Poludniowej [27].

Pierwsze schorzenie zostalo opisane w 1993 roku,
podczas epidemii w Stanach Zjednoczonych, nazwa-
nej ,Four Corners’, spowodowanej odkrytym przy tej
okazji wirusem Sin Nombre [24]. Przyczyna jest infekcja
takimi wirusami, jak: wirus Andéw, wirus Bayou, wirus
Black Creek Canal, wirus New York, wirus Mononga-
hela oraz wymieniony wczesniej wirus Sin Nombre.
Choroba wystepuje gtéwnie na terenie Ameryki Pot-
nocnej i Ameryki Potudniowej [37, 38].

Hantawirusowy zespot ptucny cechuje si¢ gwaltow-
nym, naglym poczatkiem, a objawy pojawiaja si¢ do
8 tygodni od infekcji. Zalicza si¢ do nich: goraczke, ka-
szel, dreszcze, uczucie zme¢czenia, nudnosci i wymioty,
bdl i zawroty glowy, ostabienie apetytu, bdle stawowo-
-mig$niowe, sztywnos$¢ miesni, bol brzucha, biegunki,
trudnosci z oddychaniem, tachypnoe (ang. tachyp-
nea - przemijajacy, szybki oddech), uczucie ucisku na
klatce piersiowej, obrzek ptuc, tachykardie, hipotensje
oraz powiekszenie $ledziony. Objawy te dotyczg okolo
50% chorych. W skrajnych przypadkach moze dojs¢
do zaawansowanej dusznosci, niewydolnosci oddecho-
wej oraz wstrzasu kardiogennego. Wyrdznia si¢ dwie
fazy choroby: wczesna, gdzie dominujg objawy niespe-
cyficzne, a takze pdzng, ktora rozwija si¢ do 10. dnia
po rozwinieciu si¢ fazy wczesnej (wystepuja tutaj:
kaszel, obrzek ptuc, uczucie ucisku na klatke piersiowa
oraz dusznosci). Smiertelno$¢ szacuje si¢ na poziomie
38-40% [20, 27, 37].

Do mozliwych manifestacji HPS zalicza si¢ row-
niez zapalenie mig$nia sercowego. Saggioro i wsp. [50]
w 2007 roku poréwnali mig$nie sercowe osdb zmar-
tych na hantawirusowy zespoé! plucny z sercami oséb,
ktorych zgony nastapily z innych przyczyn. Badacze ci
stwierdzili, ze w tkance mie$niowej pobranej od 0oséb
z HPS wystepuje antygen hantawirusowy, a takze wyz-
sze stezenia makrofagéow, TNF- o, TNF-y, limfocytow
Th1, limfocytow Th2 i limfocytow B. Zaobserwowano
réwniez obszary martwicy miocytéw [50].

Uwaza sie, ze podczas rozwoju HPS limfocyty T
CD8+ dzialaja na endoteliocyty, w wyniku czego
dochodzi do uszkodzenia srédblonka, aktywacji lim-
focytow oraz przecieku naczyniowego [37, 49, 58]. Po
wniknieciu patogenéw, na skutek replikacji, dochodzi
do zaburzenia integralnosci s$rodbtonka. Zachodzi
polaczenie pomiedzy hantawirusami a receptorami
B3-integryn, co wigze si¢ ze wzrostem przepuszczal-
nosci $cian naczyn. Wplywa na to réwniez blokowa-
nie przez te drobnoustroje aktywacji trombocytow
(powstaje poinfekcyjna trombocytopenia, ktdra jest
réwniez wynikiem naptywu trombocytéw do zajetego
przez hantawirusy $rédblonka). Innym czynnikiem
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zmienionej przepuszczalnosci jest wzrost stezen VEGF
(vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu
$rédblonka naczyniowego) poprzez niedotlenienie
i jego taczenie z receptorem R2 oraz zmniejszenie ste-
zen VE-kadheryn, co skutkuje niszczeniem wigzan
przylegajacych w srédbtonku [21, 37].

Borges i wsp. [5], analizujac 21 przypadkéw HPS
doszli do wniosku, ze w odpowiedzi immunologicz-
nej bierze udzial interleukina-6, limfocyty Th1 (wzrost
stezenia odpowiedni do zaawansowania choroby) oraz
limfocyty Th2 (odpowiedz zaréwno komoérkowa, jak
i humoralna). Spada natomiast stezenie TGF-f [5].
Potwierdzono réwniez obecno$¢ interferonu gamma,
interleukiny-1 i TNF-alfa [37].

Diagnostyka hantawirusowego zespotu ptucnego mo-
ze sprawiac trudnosci, ze wzgledu na rzadkos¢ wyste-
powania oraz poczatkowe niespecyficzne, grypopo-
dobne objawy. Kluczowym elementem jest wywiad,
ukierunkowany na ekspozycje na gryzonie. Informacja
ta, w pofaczeniu ze skrédconym, sptyconym oddechem
i goraczka moze $wiadczy¢ o infekeji hantawirusami
[27]. W badaniach laboratoryjnych natomiast obser-
wuje si¢ malopltytkowos¢, leukocytoze czy podwyzszony
hematokryt i kreatynine. Charakterystyczng cechg jest
réwniez obecnos¢ specyficznych immunoglobulin M
oraz wzrost miana specyficznych przeciwcial w kla-
sie IgG. Za pomocg PCR (polimerase chain reaction)
mozna wykry¢ tez material genetyczny wirusa [37, 38].

MacNeil i wsp. [38] w 2011 roku opublikowali wy-
niki analiz przypadkéw hantawirusowego zespotu ptuc-
nego z lat 1993-2009, obejmujacych 510 pacjentéw. Na
terenie Stanow Zjednoczonych dochodzito co roku do
11-48 infekcji. Sredni wiek chorych wynosit 38 lat,
przedzial wiekowy wiekszosci zachorowan miescit sie
natomiast w granicach 20-50 lat. Wérdd zachorowan,
78% dotyczylo rasy kaukaskiej, 64% obejmowato mez-
czyzn, a 7% stanowily dzieci. Zgony wystapity w 35%
przypadkéw HPS. Czas od pierwszej manifestacji infek-
cji do $mierci pacjenta wynosil §rednio 6 dni. Chorzy
w badaniach obrazowych mieli uwidocznione cechy
ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome), wyste-
powaly réwniez nacieki plucne [38].

Goraczke krwotoczng z zespolem nerkowym sta-
nowi natomiast kilka choréb podobnych do siebie pod
wzgledem klinicznym oraz etiologicznym. Wywotuja
ja takie patogeny, jak: wirus Dobrava, wirus Hantaan,
wirus Saaremaa, wirus Seoul oraz wirus Puumala. Cho-
roba wystepuje na calym $wiecie (Hantaan jest obecny
w Azji; Dobrava, Saaremaa i Puumala w Europie; nato-
miast Seoul stanowi gatunek kosmopolityczny) [27].

Pierwsze objawy choroby pojawiaja sie do 2 tygo-
dni od infekcji, cho¢ moga by¢ tez niezauwazalne przez
pierwsze 8 tygodni. HFRS charakteryzuje sie naglym
poczatkiem i wystepowaniem m.in. bélow gltowy, brzu-
cha i plecéw, goraczki, nudnosci, wymiotéw, zaburze-

niami widzenia oraz obecnoscig stanu zapalnego w obre-
bie oka. W zaawansowanej fazie choroby pojawiaja si¢
hipotensja, niewydolno$¢ nerek, krwotoki, przecieki
naczyniowe, nadmiar plynéw w organizmie, krwio-
mocz, bialkomocz, DIC (ang. disseminated intravas-
cular coagulation — zespot wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego), a takze wstrzgs. Za triade charakterystycz-
nych dla HFRS objawéw uwaza sie: gorgczke, niewy-
dolno$¢ nerek i krwawienia. Wyréznia sie¢ 5 faz prze-
biegu choroby:

1) faza gorgczkowa - faza ta charakteryzuje si¢ naglym
poczatkiem, wystepuje goraczka, leukocytoza, dresz-
cze, bole gtowy i plecow. Za wzrost temperatury oraz
wzrost stezenia krwinek bialych odpowiada inter-
leukina-1, TNF-a oraz interferon-y.

2) faza hipotensji — w fazie tej pojawia sie trombocy-
topenia, tachykardia, hipotensja, zaczerwienienie
skory i niedotlenienie. W wyniku infekcji patoge-
nami nastepujg zaburzenia przepuszczalnosci §rod-
blonka, rozszerzenie naczyn oraz gromadzenie si¢
plynu w przestrzeni pozaotrzewnowej, osierdziu,
czy oplucnej. W ciezkich postaciach moze dojs¢
do wstrzasu.

3) faza skapomoczu - pojawia si¢ niewydolnos¢ nerek
(w niektorych przypadkach nieodwracalna) z bial-
komoczem. Nastepuje spadek filtracji ktebuszkowej
i wzrost stezen kreatyniny oraz mocznika, rozwija sie
réwniez azotemia. Hipotensja pogtebia objawy nie-
wydolnosci, dochodzi tez do obrzeku nerek i uszko-
dzenia cewek nerkowych.

4) faza wielomoczu - ilo§¢ moczu oddawanego przez
pacjentéw moze wynosi¢ nawet do 6 litréw na dobe.
W fazie tej, podobnie jak w fazie poprzedniej, moze
doj$¢ do krwawien z naczyn zaopatrujacych pluca,
a takze do obrzeku pluc, spowodowanego wzrostem
przepuszczalnosci srédblonka, czego skutkiem moze
by¢ rozwinigcie wstrzasu. W wyniku wzrostu oporu
naczyniowego oraz odwrocenia przecieku rozwija si¢
takze nadcisnienie tetnicze. Zazwyczaj wielomocz
$wiadczy o poczatkach proceséw rekonwalescencji
zachodzgcych w nerce.

5) faza zdrowienia - nastepuje powr6t do zdrowia.
Trwa on od kilku tygodni do kilku miesiecy.

Smiertelno$¢ zalezy od gatunku wirusa, ktéry spo-
wodowal HFRS. Wirus Hantaan powoduje $mier¢
okolo 5-15% pacjentéw, natomiast infekcja wirusem

Puumala koniczy sie zgonem w mniej niz 1% wszystkich

przypadkow [17, 27, 31, 36]. Metodami diagnostycz-

nymi s3 m.in. testy serologiczne (np. testy immuno-
fluorescencyjne czy ELISA), barwienie immunohisto-
chemiczne oraz wykrywanie wirusowego materiatu

genetycznego [27, 31, 46].

Golovljova i wsp. [22] przedstawili w 2007 roku
wyniki analiz dotyczacych goraczki krwotocznej z ze-
spolem nerkowym na terenie Estonii. Badali oni suro-
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wice ponad 300 pacjentéw podejrzanych o HFRS.
U 25 chorych okreslono etiologie: u 21 odpowiedzialny
za chorobe byl wirus Puumala, u 3 wirus Saaremaa,
a u 1 - wirus Dobrava. Infekcja najczesciej manifes-
towala sie bolem plecow, zaburzeniem funkcji nerek
i podwyzszeniem temperatury ciata. Czgsto wystepo-
wal réwniez skapomocz z nastepujacym po nim wielo-
moczem (czgstos¢ objawow zalezna byta od czynnika
etiologicznego). Do rzadziej wystepujacych objawow
nalezaly dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego, krwotoki, a takze zaburzenia widzenia, cho¢
autorzy wspominajg, iz te ostatnie w innym badaniu
wystepowaly az w 83%. Zakazenia wirusem Puumala
oraz wirusem Saaremaa powodowaly trombocytopenie
odpowiednio w ponad 57% i 33% przypadkéw, nato-
miast wszystkie infekcje tymi wirusami skutkowaly
wzrostem stezen kreatyniny. Nieprawidlowosci te nie
wystapily jednak u pacjenta, u ktérego choroba spowo-
dowana byla przez wirusa Dobrava [22].

W 2007 roku w Szwecji doszto do wybuchu HERS,
spowodowanej wirusem Puumala. Doszto wéwczas do
infekcji oraz nastepczej nefropatii 313 oséb na kazde
100 000. Dominowata fagodna posta¢ choroby. Jedynie
okolo 30% wszystkich przypadkéw wymagalo hospi-
talizacji, a 2 przypadki zakonczyly si¢ zgonem. Inng
epidemig byla ta z 2017 roku, obejmujaca Kanadg oraz
Stany Zjednoczone. Czynnikiem etiologicznym byt
wowczas wirus Seoulu, a infekcje wykryto u 17 oséb
i31 gryzoni [27, 46].

Anderson i wsp. [2] doniesli w 2016 roku o przy-
padku wystapienia neuropatii z charakterystycznym
bélem neuropatycznym powstalej na skutek infekcji
orthohantawirusem [2].

6. Leczenie

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej,
nie istnieje terapia przeciwhantawirusowa o potwier-
dzonej skutecznosci. Leczenie pacjentdw opiera si¢ na
rekonwalescencji zainfekowanych uktadéw (sercowo-
-naczyniowego, wydalniczego i oddechowego), gdzie
plynoterapia, kontrola gospodarki elektrolitowej oraz
zapobieganie niedoci$nieniu odgrywaja kluczowg role.
Mimo wprowadzenia odpowiedniej opieki medycznej,
szacuje si¢, ze w ciagu 48h umiera okoto 1/3 pacjentéw
zakazonych orthohantawirusami [43, 51].

Istotg leczenia zespolu plucnego jest plynoterapia,
stosowanie respiratora oddechowego oraz kontrola
pracy serca. W przypadku zaburzen hemodynamicz-
nych, konieczna jest podaz amin wazopresyjnych, nato-
miast niedoci$nienie oraz wstrzas kardiogenny leczy si¢
poprzez zastosowanie, oprécz amin, takze albumin,
$rodkow o dzialaniu inotropowym-dodatnim i krysta-
loidéw. Nadmierna ilo$¢ ptynéw w stosunku do lekow

inotropowych moze prowadzi¢ do rozwoju obrzeku
plucnego. Podobnie jak w przypadku zespotu nerczy-
cowego, stosowanie kortykosteroidéw oraz rybawiryny
jest dyskusyjne [7, 43, 51].

Inng metodg terapii ciezkich przypadkéw hanta-
wirusowego zespolu plucnego jest zastosowanie poza-
ustrojowego utleniania krwi (ECMO). Badanie Changa
iwsp. [12] z 2007 roku wykazalo, ze metoda ta istotnie
zwigksza szanse na przezycie. Sposréd 38 pacjentow
z ECMO przezylo 23. Szacunkowo, bez uzycia poza-
ustrojowego utleniania krwi umieratby kazdy pacjent
z zespolem plucnym rozwinietym w stopniu ci¢zkim.
Szacuje sig, ze metoda ta jest skuteczna w 2/3 przypad-
kow wszystkich zachorowan [8, 12, 32, 51]. Yao i wsp.
[63] doniesli natomiast o przypadku ciezkiej infekcji,
niepodatnej na terapie, skutecznie wyleczonej dzieki
zastosowaniu ECMO [63]. Bugedo i wsp. [8] twierdza
natomiast, ze metoda skuteczniejszag od ECMO jest
hemofiltracja o duzej objetosci (HFAV) [8].

W oparciu o mechanizm dzialania rybawiryny,
stworzono analogi nukleozydéw FPI i ETAR, potwier-
dzajac dziatanie pierwszego w testach in vitro, a dru-
giego — w testach in vivo na modelu mysim [51].

W farmakoterapii zakazen hantawirusowych stoso-
wany jest takze lek przeciwgrypowy - arbidol. Srodek
ten wplywal na redukcje powiklan chorobowych,
zmniejszal $miertelno$¢ oraz indukowal zmiany stezen
TNF-alfa [51]. Oprocz tego stosuje si¢ takze fitoterapie
w postaci podazy oksymatryny.

Do metod immunoterapii zalicza si¢ surowice poli-
klonalne oraz przeciwciala monoklonalne, chronigce
przed infekcja lub tagodzace przebieg choroby [51].

Vial i wsp. [61] stosowali na pacjentach zakazo-
nych wirusem Andes, nalezagcym do orthohantawiru-
sOw, plazmarefereze oraz osocze. W latach 2008-2012
terapi¢ te wprowadzono w 29 przypadkéw infekeji.
Smiertelnoé¢ przy tym sposobie leczenia wyniosta 14%
(4 zgony), nieleczonych natomiast okoto 30% (101 zgo-
ndéw na 325 pacjentéw z rozpoznaniem zakazenia) [61].
W zakazeniach tym patogenem podawanie wandeta-
nibu réwniez przynosi korzy$ci w postaci redukcji
wysiekow [4].

Leczenie goraczki krwotocznej polega na podazy
elektrolitoéw, tlenu oraz ptynow (krystaloidy i koloidy),
a w przypadku niewydolnosci nerek, kwasicy, braku
odpowiedzi na $rodki moczopedne lub hiperkaliemii
i- dializoterapii. Wymagana jest stata kontrola poziomu
jonéw w celu zapobiegniecia rozwoju wielomoczu.
Podaz krystaloidow chroni natomiast przed niedo-
ci$nieniem i ewentualnym wstrzagsem hipowolemicz-
nym, a podaz koloidéw - przed powstawaniem obrze-
kow. Jesli nie udaje si¢ uzyska¢ oczekiwanych wartosci
ci$nienia, mozliwe jest stosowanie lekéw wazokon-
strykcyjnych, do ktérych naleza m.in. adrenalina czy
dopamina [43, 51].
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W przypadku wystapienia skazy krwotocznej oraz
nastepczego krwawienia, konieczna jest transfuzja krwi
i zastosowanie farmakoterapii w postaci antagonistow
receptorow H2 lub inhibitoréw pompy protonowe;j.
Swiezo mrozone osocze oraz plazmafereze stosuje sie,
kiedy dochodzi do powstania zespotu DIC (zesp6t roz-
sianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego) [43, 51].

W leczeniu goraczki krwotocznej znajdujg zasto-
sowanie takze glikokortykosteroidy, jednak brakuje
badan jednoznacznie potwierdzajacych ich skutecz-
no$¢. Dowiedziono natomiast, ze leki te cofajg patolo-
giczne zmiany w ukfadzie oddechowym, a takze pod-
noszg liczbe trombocytéw w przebiegu zakazeniem
wirusem Puumala [43, 51].

Innym lekiem podawanym chorym z HFRS jest
rybawiryna. Jej skutecznos¢ opiera si¢ na nie poznanym
dotad mechanizmie, jednak stwierdzono, ze podana
w poczatkowym okresie choroby zwigksza odsetek
przezy¢ [32, 43, 51].

W przypadku zakazen hantawirusami osob (gtow-
nie dzieci z niedoborami odpornosci na skutek hemo-
fagocytarnej limfohistocytozy), niezbedne jest zastoso-
wanie immunochemioterapii, ktora pozwala redukowa¢
grozny stan zapalny i znaczgco zmniejsza $miertelnosé
w tej grupie pacjentéw. Inng metoda jest podawanie
antygenu limfocytéw T- CAR (chimeric antigen recep-
tor T cell), wiazaca si¢ jednak z wystapieniem stanu
zapalnego, w ktorego powstawaniu najprawdopodob-
niej bierze udziat interleukina-6 [32].

7. Diagnostyka

Wisrod najczestszych odchylen w badaniach labo-
ratoryjnych wystepujacych zaréwno w przypadku HPS
(hantawirusowy zespdt plucny, gtéwnie w Ameryce
PéInocnej i Potudniowej) jak i HFRS (goraczka krwo-
toczna z zespolem nerkowym, gléwnie w Europie i Azji)
wymienia si¢: trombocytopenia, leukocytoza, biatko-
mocz, krwiomocz, podwyzszone stezenie kreatyniny,
podwyzszony hematokryt. W zalezno$ci od zajetego
przez proces chorobowy organu, wystapi¢ moga roéwniez
inne odchylenia w badaniach [11, 15, 33, 35, 40, 57].

W trakcie procesu diagnostyki laboratoryjnej stan-
dardowo nie wykonuje sie izolacji hantawiruséw na
drodze hodowli komdrkowej ze wzgledu na Zzmudnos¢
i czasochlonnos¢ procedury, koniecznos¢ posiadania
specjalnie wykwalifikowanego personelu i laborato-
rium spelniajacego normy 3 klasy bezpieczenstwa bio-
logicznego. Zakazenia hantawirusami przebiegajace
pod postacia HPS czy HFRS majg gwaltownie poste-
pujacy przebieg i moga zosta¢ mylnie zinterpretowane
jako leptospiroza, zespdt hemolityczno-mocznicowy
badz zakazenie septyczne. Z tego wzgledu, kluczowe
w kontekscie diagnostyki zakazenia hantawirusami jest

zastosowanie szybkich testow o wysokiej swoisto$ci.
Obecnie stosowane czute metody diagnostyczne opra-
cowano w oparciu o zdolno$¢ do wykrywania genomu
wirusowego lub swoistych przeciwcial wystepujacych
w surowicy krwi [11, 16, 33].

Wiekszos¢ testow diagnostycznych stuzacych do
wykrywania zakazenia hantawirusami opiera si¢ o ba-
dania serologiczne np. metody immunofluorescencyjne,
immunoblot czy ELISA. Obecnos$¢ przeciwcial klas
zaréwno IgM, jak i IgG, w zdecydowanej wigkszosci
przypadkoéw moze zostaé stwierdzona juz w momen-
cie pojawienia si¢ pierwszych objawéw klinicznych.
Metoda ELISA moze zosta¢ skutecznie wykorzystana
niezaleznie od fazy przebiegu zakazenia, a jej nie-
watpliwymi zaletami jest czulo$¢, tatwos¢ wykonania
i niski koszt. Niestety, w przypadku testow ELISA moze
wystgpic reakcja krzyzowa z nieswoistymi przeciwcia-
tami IgM, co moze w rezultacie da¢ wynik falszywie
dodatni badania [11, 29, 33].

W sytuacjach, gdy wyniki testow ELISA budzg wat-
pliwosci co do obecnosci zakazenia, czgsto wykorzy-
stywang metodg o wiekszej czulosci i swoistosci jest
immunoblot. Gléwng wadg dotyczacg wykorzystania
w trakcie diagnostyki metod immunoblot jest wiekszy
koszt oraz dluzszy czas przeprowadzenia w stosunku
do ELISA [33].

Inng metoda, ktérg mozna zastosowa¢ w celu diag-
nostyki zakazenia hantawirusami, jest test neutrali-
zacji. W tym sposobie wykorzystuje si¢ przeciwciala
neutralizujace, ktérych cel stanowia biatka otoczki
wirusa. Test ten cechuje si¢ najwyzsza swoistoscia, ale
jest kosztowny, wymaga duzej ilo$ci czasu i jest trudny
do przeprowadzenia [33].

Sposobem na tatwe zidentyfikowanie genomu han-
tawirusa we krwi lub §linie jest wykorzystanie reakcji
PCR z odwrotna transktyptazg (ang. RT-PCR, Reverse
Transcriptase Polymerase chain reaction) z odwrotna
transkryptazg. Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka
czuloécig i swoisto$cig oraz krétkim czasem prze-
prowadzenia. PCR z odwrotng transkryptazag umoz-
liwia rozpoznanie zakazenia hantawirusowego tylko
w trakcie fazy wiremii (wczesna faza zakazenia) i jest
drozszy w stosunku do metod serologicznych. Jego
drozszg alternatywe stanowi reakcja PCR w czasie rze-
czywistym, do ktdrego zalet nalezy jeszcze szybszy czas
przeprowadzenia i mniejsze ryzyko zanieczyszczenia
materialu badawczego. Niemniej jednak powaznym
ograniczeniem w powszechnym stosowaniu metod
PCR pozostaje ich uzyteczno$¢ tylko w trakcie ostrej
fazy zakazenia [29, 33].

W trakcie diagnostyki zakazenia hantawirusami,
najlepsza metodg pozostaje polaczenie testow serolo-
gicznych (np. ELISA) z metodami PCR, umozliwia-
jacymi identyfikacje na podstawie struktury genomu
wirusa, np. RT-PCR. W celach identyfikacji i klasy-
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fikacji nowych szczepéw wiruséw zachodzi koniecz-
no$¢ wykorzystania metod umozliwiajacych ustalenie
sekwencji nukleotydowych wirusa [33, 57].

8. Profilaktyka - szczepionki

Szczepionki znacznie przyczyniajg si¢ do kontroli
choréb zakaznych. Réwniez w przypadku hantawiru-
sow udalo sie uzyska¢ wystarczajaco wysokie miana,
dzigki inokulacji wirusa do mdzgéw gryzoni. Inakty-
wowane szczepionki przeciwko goraczce krwotocz-
nej z zespotem nerkowym (HFRS, ang. hemorrhagic
fever with renal syndrome) zostaly opracowane i prze-
testowane na ludziach w Azji, aczkolwiek nie zostaly
dopuszczone do uzytku w Stanach Zjednoczonych. Nie
ma réwniez dostepnych szczepionek przeciwko HFRS
w Europie, a takze nie prowadzi si¢ w tym kierunku
zadnych badan naukowych, ani nie podejmuje prob
otrzymania licencji na szczepionki azjatyckie mimo,
ze spelniaja europejskie standardy. Pochodzg one
zaréwno z mozgow gryzoni, jak i hodowli bakteryjnej
(powstatej na skutek pobrania patogenéw od osoby
zainfekowanej), aczkolwiek nie s3 popularne w kra-
jach zachodnich, ze wzgledu na obawe, ze mogtyby
prowadzi¢ do autoimmunologicznego zapalenia mézgu.
W konwencjonalnych szczepieniach stosowana jest
inaktywowana szczepionka Hantavax®, czyli inakty-
wowana szczepionka, pochodzgca z mézgéw myszy,
stosowana w Korei Poludniowej od 1991 roku. Prepa-
rat z mysich mdzgow zostaje inaktywowany za pomoca
formaliny, a nastepnie dodaje si¢ do niego wodorotle-
nek glinu. Hantavax® spelnia wymogi dla produktow
biologicznych, takie jak sila dzialania, sterylnosc,
bezpieczenstwo, pH, odpowiednie stezenie formaliny.
Wedtug wytycznych z 1991 roku szczepionke podaje
sie w dwdch seriach, w odstepnie jednego miesigca,
a po 12 miesigcach nalezy poda¢ dawke przypomi-
najaca. Szczepienie wyzwala odpowiedz przeciwcial
w wiekszosci przypadkow, ale tylko w polowie obecne
byly przeciwciata neutralizujgce. Liczba hospitalizacji
z powodu HFRS w Korei Potudniowej zmalata w latach
1991-1997 z 1234 do 415 przypadkow. Song i wsp. [55]
przeprowadzili badanie, ktére wykazalo, ze podanie
dwodch dawek Hantavaxu® zazwyczaj nie powoduje
immunogenno$ci. Zalecili wiec zmiane w podawaniu
dawki przypominajacej. Podanie dodatkowej dawki po
2-6 miesiacach wydaje si¢ rozsadniejsze, gdyz indu-
kuje odpowiedz seropozytywna, ktdra utrzymuje si¢
okoto 2 lat i gwarantuje ochrone u 0séb narazonych.
Na wydluzenie okresu immunogennosci moze wplywac
obecnos¢ kilku genéw zwigzanych z immunoglobuli-
nami, np. NAMPT przedtuzajace zycie limfocytow, czy
NADSYNI. Oproécz tego odnotowuje si¢ wptyw meta-
bolitow kwasu foliowego (aktywacja odpowiedzi immu-

nologicznej komorkowej) i kwasu arachidonowego
(regulacja odpowiedzi, m.in. przy pomocy komorek
tucznych) [13, 30, 39, 52, 53, 55].

W Chinach produkuje si¢ nieaktywne szczepionki
monowalentne przeciwko HTNV i SEOV z nerek
suwaka mongolskiego lub hodowli komérkowej pocho-
dzacej od chomika syryjskiego. W poréwnaniu do
obu powyzszych szczepionek przeciwko HTNV, ktore
wyzwalaja przeciwciata neutralizujace tylko w potowie
przypadkow, szczepionka przeciwko SEOV wyzwala je
u okolo 80% pacjentow, ktérzy przyjeli 3 dawki. Row-
niez w Chinach opracowano nieaktywna, biwalentng
szczepionke HTNV/SEOV, sktadajaca si¢ z wyizolowa-
nego HTNV od chorujacego na HERS oraz wyizolowa-
nego ze szczura SEOV. Wirusy te zostaly namnozone
w komorkach nerkowych chomika, inaktywowane
za pomocg formaldehydu, oczyszczone w kolumnie
chromatograficznej oraz dodano do nich wodorotle-
nek glinu. Po 3 dawkach tej szczepionki rozwinely si¢
przeciwciala neutralizujace przeciwko HTNV w 93%
przypadkow i przeciwko SEOV w 92% [39, 53, 64].

Réwniez w Rosji stworzono inaktywowang szcze-
pionke biwalentng PUUV/DOBV. Uzyto szczepéw
PUUV Utfa-97 i DOBV-Aa Lipetzk-06, ktére hodowano
w komorkach Vero E6 (linii komdrkowej wytwarzanej
z tkanki nerkowej koczkodana), inaktywowanych za
pomocy formaliny, z dodatkiem wodorotlenku glinu.
Immunizowane myszy posiadaly przeciwciala neu-
tralizujace wobec PUUV oraz DOBV. Szczepionka ta
przeszta pozytywnie badania przedkliniczne wediug
wytycznych rosyjskich [34].

Do szczepionek rekombinowanych przeciwko han-
tawirusom nalezy szczepionka, w sklad ktérej wchodzi
rekombinowany wektor zawierajacy sekwencje wirusa
krowianki (VACV; ang. a recombinant vaccinia virus
(VACV) - vectored vaccine), wraz z sekwencjami kodu-
jacymi biatka M i S wirusa HTNV. W I fazie przeprowa-
dzonych badan nie zaobserwowano efektéw ubocznych
podania szczepionki. Tylko osoby dostajace najwyzsze
dawki wyksztalcity przeciwciala neutralizujgce HTNV.
W grupie tej podanie dawki przypominajacej po roku
wywolato nagly wzrost mian. Réwniez grupa dostajaca
druga najwyzsza dawke rozwingta przeciwciala zobo-
jetniajace, ale w tym wypadku podanie dawki przypo-
minajgcej przypominalo bardziej pierwotna reakcje niz
reakcje anamnestyczng. W II fazie badan podano dwie
dawki podskorne w odstepie 6 tygodni. Przeciwciala
neutralizujace pojawily sie w 72% przypadkow, ale
jedynie w 26% przypadkéw doszlo do odpowiedzi na
HTNV. Z tego powodu nie kontynuowano badan [53].

Kolejng szczepionka molekularna, ktéra zostata do-
puszczona do badan Kklinicznych, jest szczepionka
DNA. Plazmidowe DNA wstrzykuje sie za pomoca
pistoletu genowego. Poniewaz szczepionki DNA nie
posiadajg sktadnikéw biatkowych, nie powinny pro-
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wadzi¢ do immunizacji. Wykazuja réwniez odpornosé
krzyzowa u zwierzat wsréd HTNV, SEOV i DOBV.
Do tej grupy nie zalicza si¢ PUUV. Z tego powodu do
szczepionki nalezy doda¢ zar6wno komponente HINV
(albo SEOV lub DOBV) oraz PUUV. Szczepionki DNA
zostaly przetestowane na zwierzetach i dopuszczone
do I fazy badan klinicznych. W badaniu wziely udziat
3 grupy po 9 ochotnikéw, ktorzy otrzymywali HTNV,
PUUYV, albo HTNV+PUUV w odstepie 4 tygodni.
Wszystkie szczepionki skiadaly sie z dawki catkowitej
2mg DNA w objetosci 1ml soli fizjologicznej. Szcze-
pionki podawane byly domie$niowo. Nie stwierdzono
zadnych efektéw ubocznych zwiazanych z przeprowa-
dzanym badaniem. Po trzech szczepieniach prze-
ciwciala neutralizujace wykryto u 5 z 7 szczepio-
nych HTNV i 7 z 9 szczepionych PUUV. W grupie
HTNV+PUUYV przeciwciala neutralizujgce znaleziono
u 7 z 9 ochotnikéw. Troéjka ochotnikéw z najsilniejsza
odpowiedzig na szczepionke przeciw PUUV wykazy-
walo takze silne przeciwciala neutralizujagce wobec
HTNV. Badanie udowodnilo, ze szczepionki DNA
przeciw HTNV i PUUV podawane zaréwno oddziel-
nie, jak i razem, sg bezpieczne. Obie szczepionki byty
immunogenne, ale kiedy polaczono je razem, okazato
sie, ze wiecej uczestnikow badania reagowato na PUUV
niz na HTNV [25, 53].

Szczepionki przeciwko hantawirusom opracowuje
sie glownie w Korei Poludniowej i Chinach, ze wzgledu
na czgsto$¢ wystepowania zakazen hantawirusami
w tych krajach. Przeszkoda w produkgji skutecznych
szczepionek jest roznorodnos$¢ szczepdw w roznych
regionach. W ramach profilaktyki zakazen powinno
zwigkszac¢ si¢ $wiadomos¢ ludzi oraz unikaé zrdédet
zakazenia, kontaktu z chorymi i poprawia¢ warunki
sanitarne [64].

9. Podsumowanie

Do zarazenia wirusami z rodzaju Orthohantavirus
spp. dochodzi najczesciej poprzez kontakt z wydzieli-
nami i odchodami gryzoni, najczesciej droga wziewna,
jednak opisywane sg takze przypadki infekcji w wy-
niku transfuzji sktadnikéw krwi. Replikacja wiruséow
odbywa si¢ przede wszystkim w $rédblonku naczyn
krwionosnych, gléwnie nerek i ptuc. Wyrdznia sie
2 gléwne zespoly chorobowe powodowane przez te
wirusy: HPS (hantawirusowy zespét plucny) i HFRS
(goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym). W prze-
biegu HPS wyrdznia si¢ 2 fazy: wczesng i pdzna. Do
gléwnych objawéw nalezg goraczka, kaszel, trudnosci
z oddychaniem obrzek ptuc, tachypnoe i tachykardia,
jednak moze dojs$¢ takze do niewydolnosci oddecho-
wej i wstrzasu kardiogennego. Przebieg HERS podzie-
lony zostal na 5 faz. Charakterystyczna triada objawow
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zawiera goraczke, niewydolno$¢ nerek i krwawienia.
Smiertelno$¢ zalezy od gatunku wirusa. Terapia prze-
ciwhantawirusowa o potwierdzonej skutecznosci na
ten moment nie istnieje. W leczeniu stosuje si¢ przede
wszystkim zbilansowang plynoterapig, kontrole gospo-
darki elektrolitowej oraz zapobieganie niedoci$nieniu,
a w skrajnych przypadkach - podawanie tlenu badz
stosowanie respiratora oddechowego. W przypadku
skazy krwotocznej wymagana jest transfuzja krwi lub
jej sktadnikéw. Do gtéwnych odchylen w badaniach
laboratoryjnych nalezg leukocytoza, trombocytopenia,
podwyzszony hematokryt, krwiomocz i biatkomocz
oraz podwyzszone stezenie kreatyniny. Testy diag-
nostyczne w wigkszosci przypadkow opierajg sie na
badaniach serologicznych.
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