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Stosowane skroty, oznaczenia, terminologia

AKI ostre uszodzenie nerek (ang. Acute Kidney Injury)

A27 kod z klasyfikacji ICD-10 dotyczacy leptospirozy

A98.5 kod z Kklasyfikacji ICD-10 dotyczacy goraczki krwotocznej
z zespotem nerkowym

A549 linia komorkowa ludzkiego gruczolakoraka phuc
(ang. lung adenocarcinoma)

biatko N biatko nukleokapsydu wirusa

B33.4 kod z Kklasyfikacji ICD-10 dotyczacy hantawirusowego
zespotu (sercowo) plucnego

ELISA Test immunoenzymatyczny
(ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

DOBV gatunek ortohantawirusa (tfac. Orthohantavirus dobravaense)

DOBV-HFRS goragczka krwotoczna z zespotem nerkowym wywotana przez
Orthohantavirus dobravaense

FRNT odmiana testu zahamowania neutralizacji na liniach

komorkowych, test ogniskowego zahamowania neutralizacji

(ang. Focus Reduction Neutralization Test)

G1/G2 Glikopeptydy

glikopeptydy G1/G2 nukleokapsydu wirusa

HCPS

hantawirusowy zespot kardio-ptucny

(ang. Hantavirus Cardio-Pulmonary Syndrome)

HFRS goragczka krwotoczna z zespotem nerkowym
(ang. Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome)
HPS hantawirusowy zesp6t plucny
(ang. Hantavirus Pulmonary Syndrome)
HTNV gatunek ortohantawirusa (tac. Orthohantavirus hantanense)
HVD choroba hantawirusowa (ang. Hantavirus disease)
IB Test immunoblottingu (ang. Immunoblot Assay)
ICD-10:2009 X rewizja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wydanie 2019r.
ICTV Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wirusow

(ang. International Committee on Taxonomy of Viruses)




IgM, IgG, IgA

przeciwciala, immunoglobuliny klasy M, klasy G, klasy A

HFT

test immunofluorescencji posrednie;j

(ang. Indirect Immunofluorescence Test)

LIA odmiana testu immunoblottingu z odczytem liniowym
(ang. Line Immunoblot Assay)
MAT test aglutynacji mikroskopowej
(ang. Microscopic Agglutination Test)
NE nefropatia epidemiczna / nagminna
(ang. Nephropathia epidemica)
PCR reakcja tancuchowa polimerazy
(ang. Polymerase Chain Reaction)
PRNT test zahamowania neutralizacji tysinek
(ang. Plague Reduction Neutralization Test)
PUUV gatunek ortohantawirusa (fac. Orthohantavirus puumalaense)
PUUV-HFRS goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym wywotana przez
Orthohantavirus puumalaense
RdRp polimeraza RNA zalezna od RNA

real-time RT PCR

reakcja lancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja
W czasie rzeczywistym (ang. real time Reverse Transcription

Polymerase Chain Reaction)

RNP rybonukleoproteina nukleokapsydu wirusa

SEQV gatunek ortohantawirusa (tfac. Orthohantavirus seoulense)

SIA odmiana testu immunoblottingu z odczytem w pasmach
(ang. Strip Immunoblot Assay)

SQ sekwencjonowanie genomowe, (ang. Sequencing)

TULV gatunek ortohantawirusa (tfac. Orthohantavirus tulaense)

Vero E6 linia komorkowa — nabtonkowa z nerki malpy zielonej -
Cercopithecus aethiops - kotawca zielonosiwego

VRNA wirusowy RNA

Zapadalnos¢ (I) miara czgsto$ci wystepowania choréb, stanowigca iloraz

nowych zachorowan, ktére pojawity si¢ w okreSlonym
przedziale czasowym w okres$lonej populacji w stosunku do

liczebnosci tej populacji (ang. incidence, 1)




Spis rycin

Ryc.1. Pacjent z krwotocznym zapaleniem spojowek, tac. hemorrhagic conjunctivitis
w przebiegu HFRS.

Ryc.2. Obraz skazy krwotocznej plamicy piorunujacej, tac. purpura fulminans
w przebiegu HFRS.

Ryc.3. Post¢pujagce zmiany w kanalikach nerkowych podczas ciezkiego przebiegu
HFRS

Ryc.4. Przebieg goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym, HFRS.

Ryc.5. Wystepowanie HFRS 1 HPS w$rod ludnosci na $wiecie.

Ryc.6. Rozmieszczenie geograficzne ortohantawirusOw na §wiecie.

Ryc.7. Rozmieszczenie rezerwuaru zwierzgcego 1 przenosicieli hantawirusow
na §wiecie.

Ryc.8. Rozmieszczenie antygendw na pasku testowym w immunoblottingu EUROLINE
Anty-Hanta Profil 1 IgM / 1gG

Ryc.9. Identyfikacja swoistych przeciwciat anty-hantawirusowych w surowicy chorego,
u ktorego rozpoznano DOBV-HFRS. Identyfikacja swoistych przeciwciatl anty-
hantawirusowych w surowicy chorego, u ktérego rozpoznano DOBV-HFRS.

Ryc.10. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktérego rozpoznano DOBV-HFRS — 11 cze$¢ dokumentacji badania nr 03349.
Ryc.11. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano PUUV-HFRS.

Ryc.12. Identyfikacja swoistych przeciwciat anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano PUUV-HFRS —II cz¢$¢ dokumentacji badania nr 04066.
Ryc.13. Brak obecnosci swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, wynik negatywny w kierunku rozpoznania HFRS.

Ryc.14. Brak obecno$ci swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, wynik  negatywny w  kierunku rozpoznania HFRS  —
II czg$¢ dokumentacji badania nr 04176.

Ryc.15. - Rozmieszczenie antygendw na pasku testowym w immunoblottingu
recomLine Bunyavirus 1gG/IgM Stripe / Line Immunoblot Assay Test, MIKROGEN
Ryc.16. — Pozycje antygenéw hantawirusOw na ptytce mikroskopowej w tescie

immunofluorescencji posredniej Hantavirus Mosaic 1gG/IgM 1IFT.



Ryc.17. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano HFRS, test IIFT wykonany w laboratorium WSSE w
Rzeszowie.

Ryc.18. Badanie zaleznos$ci migdzy wystgpieniem bolow brzucha w przebiegu HFRS
a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.19. Badanie zaleznosci migdzy dlugoscig trwania objawdéw grypopodobnych
(w dniach) w przebiegu HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.20. Badanie zaleznos$ci migdzy podwyzszonym poziomem kreatyniny w przebiegu
HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.21. Badanie zaleznosci migdzy cigzkoscig obrazu klinicznego w przebiegu HFRS
a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.22. Badanie zalezno$ci miedzy cigzkim objawowo przebiegiem HFRS
a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.23. Badanie zalezno$ci migdzy czasem pierwszego kontaktu chorego z lekarzem
(w numerach dob uptywajacych od pierwszych objawow HFRS) w przebiegu HFRS
a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.24. Badanie zalezno$ci miedzy dlugoscia trwania hospitalizacji (w dniach)
w przebiegu HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

Ryc.25. Badania serologiczne w rozpoznaniu przypadkow HFRS z okresu 2004 — 2018r.
wykrytych w Polsce.

Ryc.26. Wystgpowanie przypadkéw DOBV-HFRS, PUUV-HFRS w miesigcach
kalendarzowych w latach 2004 — 2018r.

Ryc.27. Rozktad zachorowan HFRS w poszczeg6lnych miesigcach w okresie od 2004r.
do 2018r.

Ryc.28. Liczba wykrytych przypadkow DOBV-HFRS i PUUV-HFRS w Polsce
w poszczegblnych latach w okresie od 2004r. do 2018r.

Ryc.29. Wystgpienie wzrostu epidemicznego przypadkéw HFRS o etiologii PUUV
ze szczytem w VII 2014r. i o etologii DOBV ze szczytem w X 2014r.
w wojewddztwie podkarpackim.

Ryc.30. Zapadalno$¢ w latach 2007 — 2022 na chorobe wywotang przez hantawirusy
u ludzi w Polsce — wystgpienie wzrostu epidemicznego przypadkéw HFRS w roku
2014r. i w roku 2021r.

Ryc.31. Rozmieszczenie przypadkéw HFRS w okresie od 2004r. do2018r. w gminach
woj. podkarpackiego.



Ryc.32. Liczba chorych w gminach wojewodztwa podkarpackiego z rozpoznaniem
HFRS w latach 2004 — 2018r.

Ryc.33. Liczba miejscowosci w powiatach woj. podkarpackiego, w ktorych
zarejestrowano przypadki HFRS w latach 2004 — 2018r.

Ryc.34. Liczba chorych z rozpoznaniem HFRS w powiatach wojewddztwa
podkarpackiego zarejestrowanych w latach 2004 -2018r.

Ryc.35. Badanie seroprewalencji zakazen ortohantawirusami w$rdd zdrowych lesnikow
w woj. lubelskim — prébki pobrane w 2006r.

Ryc.36. Badanie seroprewalencji zakazen ortohantawirusami ws$rod zdrowych
rezydentow DPS-6w oraz leSnikow w woj. podkarpackim — probki pobrane
w 2004 - 2006r.

Ryc.37. Wystepowanie DOBV-HFRS i PUUV-HFRS rozpoznanych w Polsce.

Ryc.38. Zapadalno$¢ na zakazenie ortohantawirusami i na HFRS w grupach narazenia
w Polsce.

Ryc.39. Wystepowanie hantawirusow w rezerwuarze zwierzecym 1 goraczki
krwotocznej z zespotem nerkowym u ludzi w Polsce.

Ryc.40. Ropienka pow. bieszczadzki woj. podkarpackie — przyktad narazenia
srodowiskowego

Ryc.41. Gmina Komancza pow. sanocki, woj. podkarpackie — teren hiperendemicznego
wystepowania ortohantawirusow.

Ryc.42. Slezanski Park Krajobrazowy — woj. dolno$laskie miejsce izolacji od myszarki
polnej DOBV genotyp Kurkino.

Ryc.43. Stawy Milickie — woj. dolnoslaskie miejsce izolacji od myszarki polnej DOBV
genotyp Kurkino.

Ryc.44. Rejon Puumala w Finlandii — miejsce izolacji Puumala ortohantawirusa,
jedynego patogennego hantawirusa w Finlandii.

Ryc.45. Rozmieszczenie raportowanych zakazen hantawirusowych w Europie, w 2018r.



Spis tabel

Tab.1l. Kryteria odczytu paskéw w immunoblottingu wg intensywno$ci uzyskanego
sygnatu (prazkéw) w metodzie wizualnej 1 automatyczne;j - |.

Tab.2. Kryteria odczytu paskéw w immunoblottingu wg intensywnos$ci uzyskanego
sygnalu (prazkow) w metodzie wizualnej — II.

Tab.3. Zestawienie grup badawczych i liczby wykonanych badan serologicznych u
0s0b z objawami HFRS 1 u 0s6b zdrowych badanych w identyfikacji seroprewalencji
zakazen ortohantawirusami.

Tab.4. Badanie cech klinicznych w  przebiegu goraczki  krwotocznej
z zespotem nerkowym u 0s6b hospitalizowanych - zestawienie og6lne.

Tab.5. Badanie zalezno$ci pomiedzy czynnikami DOBV, PUUV a wystepujacymi
cechami klinicznymi w przebiegu goraczki krwotocznej z zespolem nerkowym
u 0s6b hospitalizowanych - zestawienie poziomu istotnos$ci statystyczne;j.

Tab.6. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS migdzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem boléw brzucha.

Tab.7. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS migdzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem zaburzen uktadu pokarmowego.

Tab.8. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystgpowaniem nudnosci.

Tab.9. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS migdzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem wymiotow.

Tab.10. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystgpowaniem biegunki.

Tab.11. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem kaszlu.

Tab. 12. Wystgpienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym — zaburzenia
oddechowe w przebiegu HFRS.

Tab.13. Wystapienie objawow skazy krwotocznej w przebiegu HFRS.

Tab.14. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS migdzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem krwinkomoczu.

Tab.15. Konsekwencje zespotu przecieku naczyn wlosowatych — nieprawidtowosci w
USG/RTG.



Tab.16. Konsekwencje przecieku naczyn wlosowatych — zwigkszenie ilosci ptynu
w jamach ciata.

Tab.17. Wystapienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym — zaburzenia
neurologiczne i zaburzenia widzenia w przebiegu HFRS.

Tab. 18. Wystgpienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym — zaburzenia
czynnos$ci watroby w przebiegu HFRS.

Tab.19. Wystgpienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — biatkomocz
w przebiegu HFRS.

Tab.20. Wystapienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — ostre uszkodzenie
nerek, podwyzszenie poziomu kreatyniny.

Tab.21. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem skagpomoczu.

Tab.22. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wystepowaniem wielomoczu.

Tab.23. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV
a wprowadzeniem leczenia nerkozastepczego - hemodializ.

Tab.24. Wystapienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — ostre uszkodzenie
nerek — leczenie nerkozastgpcze.

Tab.25. Zakonczenie zachorowania — podsumowanie liczby przypadkéw HFRS.
Tab.26. Badanie  zaleznosci  migdzy  czynnikami ~ DOBV, PUUV
a wystepowaniem ciezkiego przebiegu HFRS.

Tab.27.  Badanie  zalezno$ci  migdzy  czynnikami  DOBV, PUUV
a wystepowaniem lagodnego / umiarkowanego (Sredniego) oraz cig¢zkiego przebiegu
HFRS.

Tab.28. Liczebnos¢ pacjentow hospitalizowanych z powodu HFRS - wg ptci, wieku i
miejsca zamieszkania.

Tab.29. Badanie zalezno$ci pomigdzy DOBV-HFRS, PUUV-HFRS a narazeniem
pobytowym i zawodowym 0sob hospitalizowanych - zestawienie poziomu istotnosci
statystycznej.

Tab.30. Choroba hantawirusowa (A. 98.5) w Polsce — zestawienie zapadalno$ci.
Tab.31. Rejestracja choroby wywotanej przez hantawirusy (ICD-10 A98.5) w Polsce.



Spis zalacznikow

Zal.1. Diagnostyka zakazen hantawirusowych — wykaz metod laboratoryjnego
rozpoznawania czynnika etiologicznego zakazen hantawirusowych i potwierdzania
jego udziatu w zachorowaniach 1 zakazeniach u ludzi.

Zal.2. Schemat wyszukiwania przypadkow HFRS / NE — dla lekarzy klinicznych
I rodzinnych.

Zal.3. Badanie ankietowe przypadkow zakazen hantawirusowych (HVD Hantavirus
disease).

Zal.4. Zakazenia hantawirusowe — notatka epidemiologiczna przypadku.
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Stowa kluczowe

goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym (HFRS), nefropatia epidemiczna (NE),
choroba hantawirusowa, zoonoza, =zakazenia przenoszone przez gryzonie,
Orthohantavirus puumalaense (PUUV), Orthohantavirus dobravaense (DOBV),
ostre uszkodzenie nerek (AKI)

Key words
haemorrhagic fever with renal syndrome, nephropathia epidemica, hantavirus disease

(HVD), zoonosis, rodent-borne disease, Orthohantavirus puumalaense (PUUV),

Orthohantavirus dobravaense (DOBV), acute kidney injury (AKI)
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STRESZCZENIE

Celem pracy byta proba odpowiedzi na pytanie: czy w Polsce wystepuje
hantawirusowa goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym (HFRS) u ludzi?
Badania HFRS rozpoczeto w roku 2004 po zdiagnozowaniu pierwszego
(indeksowego), potwierdzonego przypadku u kobiety w woj. podkarpackim.
Przedstawiono okres 15 lat badan potwierdzajacych endemiczne, utrwalone i rodzime
wystepowanie zakazen hantawirusowych w Polsce. Badania te pozwolily na wdrozenie
w kraju od 2007 roku identyfikowanie choroby w biezacej, rutynowej diagnostyce
wirusologicznej oraz ustawowy obowigzek jej zglaszania i rejestracji. Ponadto w
przeprowadzonych badaniach retrospektywnych, stwierdzono wystepowanie zakazen
hantawirusowych ludzi w latach wczesniejszych. W pracy wdrozono sposob
podwojnej weryfikacji wynikoéw serologicznych, jako metody okreslajacej etiologie
HFRS. Wprowadzono uzupelnienie wywiadéw lekarskich u chorych o badanie
ankietowe wiasnego pomystu. Pozwolito ono na wykrycie szeregu parametrow
epidemiologicznych HFRS (w tym narazenia $rodowiskowego), rozpropagowujac
zarazem informacje¢ o gorgczce krwotocznej z zespotem nerkowym, jedynej rodzime;j
goraczce krwotocznej wystepujacej w Polsce. W latach 2004 — 2018 przeprowadzono
ogélem 1370 badan diagnostycznych u 721 oséb, ktérych objawy chorobowe
sugerowaty mozliwo$¢ zachorowania. Rozpoznano 164 przypadki HFRS (22,7%
badanych). Serologicznie, etiologi¢ hantawiruséw wykazano w 93 przypadkach
PUUV-HFRS (59%) i 71 przypadkach DOBV-HFRS (41%). Wsrod chorych
hospitalizowanych, w grupie DOBV-HFRS byto 43% chorych z cigzkim przebiegiem
choroby, 52% z przebiegiem umiarkowanym, 5% z tagodnym a ws$rdd chorych w
grupie PUUV-HFRS bylo 4% chorych z cigzkim przebiegiem choroby, 66% z
przebiegiem umiarkowanym i 30% z tagodnym. 2,3% wszystkich przypadkéw HFRS
zakonczyto si¢ zgonem i byli to chorzy, u ktérych zdiagnozowano DOBV-HFRS.
Wdrozenie leczenia nerkozastepczego byto konieczne w 2,5% przypadkach PUUV-
HFRS i az u 31% chorych z DOBV-HFRS. W obrazie klinicznym, HFRS w Polsce
byla choroba goraczkowa, z ostra matoptytkowoscia i skazg krwotoczng, z ostrym
uszkodzeniem nerek 1 powiktaniami wielonarzadowymi. Etiologia DOBV

podwyzszata ciezkos¢ przebiegu HFRS 18-krotnie (OR=18,05 (Cl 5,05-64,57).
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Stwierdzono 2 przypadki koinfekcji z Leptospira interrogans, skutkujace cigzszym
przebiegiem PUUV-HFRS.

Czestos¢ identyfikacji HFRS wywotanego przez DOBV u ludnosci w Polsce jest
wyzsza niz rejestrowana w Europie Polnocnej i Zachodniej (tam ok. 3% stanowi
DOBV-HFRS). Wérod grup zawodowych narazonych na zakazenia hantawirusowe
stwierdzono serokonwersje¢ przeciwcial anty-hantawirusowych na poziomie 3,18% w
grupie lesnikéw na Lubelszczyznie (wykryto przeciwciata IgG anty-DOBYV i 1gG anty-
PUUV) i 2,4% w woj. podkarpackim (obecne przeciwciata IgG anty-PUUV).
Epidemiczny wzrost zachorowan na HFRS wystapit u ludzi w Polsce w latach 2007,
201412021 (z przedziatami 7 — letnimi).

HFRS zdiagnozowano w 8 wojewodztwach Polski: Wschodniej, Potudniowo-
Wschodniej, Poludniowej 1 Centralnej. Obszarem endemicznym, z najwyzsza
zapadalnoscia na HFRS w Polsce, jest wojewddztwo podkarpackie, zas$ terenem
hiperendemii jest powiat sanocki i gmina Komancza tegoz wojewédztwa. Srednia
zapadalno$¢ w Polsce na HFRS w latach 2007 — 2018 byla na poziomie 0,021
zachorowan na 100 000 mieszkancow ( od 0,008 do 0,140 / 100 000), w woj.
podkarpackim zapadalno$¢ na HFRS byta 16-krotnie wigksza. W powiecie sanockim
tego wojewddztwa zachorowalnos$¢ byta bardzo wysoka, osiaggajac 30,26 przypadkow
na 100 tysiecy mieszkancéw. W Polsce HFRS jest chorobg skrajnie ,,niedoszacowana”,
konieczna jest zdecydowana poprawa wykrywania jej przypadkow zwtlaszcza u os6b
narazonych srodowiskowo i1 zawodowo na kontakt z ta grozng zoonozg. Osiggnac¢ to
mozna poprzez wprowadzenie czynnego nadzoru epidemiologicznego (lub nawet typu
»sentinel”), rozszerzenie diagnostyki laboratoryjnej 1 stale dziatania edukacyjne,

zaréwno wsrod ludnosci z grup ryzyka, jak i personelu systemu ochrony zdrowia.

13



ABSTRACT

The aim of the study was an attempt to answer the question: Does hemorrhagic fever
with renal syndrome (HFRS) occur in humans in Poland? The HFRS research began
in 2004 when the first index confirmed case (a woman from the Province of
Subcarpathian) was diagnosed. Study presents data from 15-years research confirming
the endemic, established and indigenous occurrence of hantavirus infections in Poland.
Since 2007, these studies have allowed the implementation of identifying the disease
in the country, with the current, routine virological diagnostics and the statutory
obligation of report and register. In addition, retrospective studies showed that human
hantavirus infections were also found in earlier years. The study implemented a method
of double verification of serological results as a method for determining the etiology
of HFRS. Medical interviews with patients were supplemented with a self-designed
survey. These methods allowed it to detect a number of epidemiological parameters of
HFRS (including environmental exposure), at the same time disseminating information
about hemorrhagic fever with renal syndrome, the only native hemorrhagic fever
occurring in Poland. In the years 2004 - 2018, a total of 1,370 diagnostic tests were
carried out in 721 people whose symptoms suggested the possibility of contracting the
disease. 164 cases of HFRS were diagnosed (22.7% of the patients). Serologically,
hantavirus etiology was demonstrated in 93 cases of PUUV-HFRS (59%) and 71 cases
of DOBV-HFRS (41%). Among hospitalised patients, 43% of patients in the DOBV-
HFRS group had severe disease, 52% had moderate disease, 5% had mild disease, and
among patients in the PUUV-HFRS group, 4% had severe disease, 66% had moderate
disease and 30% with mild. 2.3% of all HFRS cases were fatal and these were patients
diagnosed with DOBV-HFRS. Implementation of renal replacement therapy was
necessary in 2.5% of PUUV-HFRS cases and up to 31% of DOBV-HFRS patients. In
the clinical presentation, HFRS in Poland was a febrile disease, with acute
thrombocytopenia and hemorrhagic diathesis, with acute kidney injury and multi-organ
complications. DOBYV etiology increased the severity of HFRS 18-fold (OR=18.05 (CI
5.05-64.57). Two cases of co-infection with Leptospira interrogans have been
reported, resulting in a more severe course of PUUV-HFRS. The frequency of
identification of HFRS caused by DOBYV in the population in Poland is higher than
that recorded in Northern and Western Europe (there are approx. 3% as DOBV-HFRS).

Among occupational groups exposed to hantavirus infections, seroconversion of anti-
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hantavirus antibodies was found at the level of 3.18% at foresters in the Lublin Region
(1gG anti-DOBYV and 1gG anti-PUUV antibodies were detected) and 2.4% at foresters
in the Province of Subcarpathian (IgG anti-PUUV antibodies were present). An
epidemic increase in the incidence of HFRS in humans had occurred in Poland in 2007,
2014 and 2021 (with 7-year intervals).

HFRS was diagnosed in 8 voivodeships of Poland: Eastern, South-Eastern, Southern
and Central. The endemic area with the highest incidence of HFRS in Poland is the
Province of Subcarpathian and the area of hyperendemia in the Sanok poviat and the
Komancza commune of the same region. The average incidence of HFRS in Poland in
2007-2018 was 0.021 cases per 100,000 inhabitants (from 0.008 to 0.140 / 100,000),
in the Province of Subcarpathian - the incidence of HFRS was 16 times higher. In the
Sanok poviat of this province, the incidence was very high, reaching 30.26 cases per
100,000 inhabitants. In Poland, HFRS is an extremely "underestimated" disease and it
IS necessary to significantly improve detection of its cases, especially among people
who are environmentally and professionally exposed to this dangerous zoonosis. This
can be achieved through the introduction of active epidemiological or sentinel
surveillance, the expansion of laboratory diagnostics and continuous educational
activities, both among the population at risk and health care personnel.
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|. WSTEP

Goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym; ang. haemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) jest odzwierzecg chorobg wywotang przez RNA ortohantawirusy.
Cztowiek zakaza si¢ od drobnych ssakow, gryzoni gldwnie drogga aerogenna
wdychajac czastki wiruséw niesionych na drobinach aerozolu. HFRS wystepuje wsrdd
ludnosci w Europie 1 Azji, jest jedng z postaci infekcji hantawirusowych, ang.
hantavirus disease (HVD) w przebiegu, ktorej objawy niewydolnosci nerek sg
glownym zespotem klinicznym zachorowania, w przeciwienstwie do zakazen
hantawirusowych wystepujacych w Ameryce Polnocnej i Potudniowej, gdzie
gldownym zespolem objawdw jest niewydolno$¢ ptuc w hantawirusowym zespole
ptucnym (HPS) [Noh 2019 134], [Krautkrimer 2013 %], [Jonsson 2008 4], [Johnson
2001 ’2]. Choroba wystepuje w calej Eurazji (,,od Pacyfiku do Atlantyku™), a wiec i
w calej Europie. Polska byta jednym z ostatnich krajow kontynentu, w ktorym — mimo
wieloletnich poszukiwan [Panasiak 1989 4], [ Szenborn 2006 €], [Bauman 2007 9],
[Sadkowska-Todys 2007 7], nie wykryto przypadkéw tej choroby u ludzi, ani
obecnosci aktywnego zakazenia hantawirusami u ludzi. Wykrycie przez nasz zespot
w roku 2004 na Podkarpaciu, indeksowego — pierwszego w Polsce - przypadku u
cztowieka [Knap, Trybusz 2006 2], [Knap 2006 &, stato sie¢ przyczyna podjecia

niniejszej pracy.

1. CZYNNIKETIOLOGICZNY CHOROBY

1.1. Hantawirusy — przynalezno§¢ taksonomiczna, zasady prawidlowej
nomenklatury.
Wirusy chorobotworcze dla cztowieka, odpowiedzialne za chorobg hantawirusowa we
wszystkich jej postaciach (ang. hantavirus disease), naleza do rodzaju
Orthohantavirus. Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wiruséw (ICTV) w 9-tym
Raporcie z 201 1r. i w aktualizacji z 2020r. przedstawit 38 gatunkéw RNA-wirusow z
rodzaju Orthohantavirus ( ), sposrod ktorych 28 gatunkéw obecnie uznaje si¢ za
przyczyne infekcji hantawirusowych u ludzi [Avsi¢-Zupanc 2019 &]. Od 2016r. w
nowo utworzonym rzedzie Bunyavirales i rodzinie Hantaviridae, znalazty si¢ w sumie
4 podrodziny, 7 rodzajow i 53 gatunki hantawirusow, International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV) 2011 [¢7], [https://talk.ictvonline.org/ictv-
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bunyaviridae 2011 2], [Abudurexiti 2019 1], [nttps://talk.ictvonline.org/taxonomy/ 8],
[Laenen 2019 %8]. Nazwy taksonomiczne poszczegdlnych gatunkéw hantawirusow
zapisywane sg typowo drukiem pochytym, od marca / publikacja kwiecien 2023r.
zmienito si¢ nazewnictwo ortohantawiruséw, wszystkie gatunki majg odniesienie do
rodzaju tj. Orthohantavirus i nastgpnie majg nazwy wyrazajace poszczegdlne gatunki,
nowo$cig jest obecnos¢ W nazwie gatunkowej koncowki - ense np. dawniej Puumala
orthohantavirus teraz jest zapisany w nowej nomenklaturze jako Orthohantavirus
puumalaense. Nadal powszechnie uzywa si¢ nazewnictwa skroconego do pierwszego
czlonu nazwy gatunkowej wirusa, zapisywanego z duzej litery i bez pochylenia
[Piekarowicz 2004 1%%], np. Puumala virus, Puumala wirus lub akronimu zapisywanego
duzymi literami np. PUUV [Abudurexiti 2019 1]. Podobnie uzywa si¢ tez dawnej
nazwy hantawirus, ang. hantavirus w opisie choroby hantawirusowej. W stosowanej
nomenklaturze pojawiajg si¢ takze nazwy hantawirus6w odnoszace si¢ do ich podziatu
na dwie zasadnicze grupy wynikajace z lokalizacji geograficznej zwierzgcych
rezerwuardw, tj.: hantawirusy Starego Swiata wystepujace wéréd zwierzat w Aziji,
Europie oraz hantawirusy Nowego Swiata wystepujace wéroéd zwierzat w Ameryce
Pohocnej i Potudniowej [Cross 2014 28.W pracach badawczych pojawiaja sie tez
nazwy hantawirusow, pochodzace od miejsc geograficznych pierwszych izolacji lub
identyfikacji wirusow np. Saaremaa virus (SAAV) to ortohantawirus, ktory nie uzyskat
statusu odrebnego gatunku i zostal zakwalifikowany do gatunku Orthohantavirus
dobravaense dawniej Dobrava-Belgrade orthohantavirus (DOBV genotyp Saaremaa)
a zapisywany jako SAAV przywotuje miejsca pierwszej izolacji na terenie Estonii w
okolicach miejscowos$ci Saaremaa i obecnie jego nazwa wskazuje tylko na odrebnos¢
genotypu DOBYV i zwierzgcego gospodarza - myszarki polnej Apodemus agrarius a
nie jak to jest w przypadku prototypowego wirusa DOBV (DOBYV genotyp Dobrava)
- myszarki lesnej Apodemus flavicollis. Przytoczony przyktad powigzan pomiedzy
wirusem a jego zwierzecym gospodarzem w przypadku hantawirusow odzwierciedla
szczegolne trudnosci w uznawaniu, czy wyodrebnianiu nowych jednostek
taksonomicznych [ICTV Taxonomy history: Orthohantavirus 28]. Kolejny problem
taksonomiczny wynika z tego, ze wiele opisywanych hantawirusow nie ma
scharakteryzowanych kompletnych sekwencji swoich genomow (co jest podstawa do
wyodrebniania gatunkéw), dlatego lista gatunkow ulega weryfikacji [Laenen 2019 %].

Oto np. w 2020r. dodano 2 nowe gatunki ortohantawirusow Orthohantavirus
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robinaense, dawn. Robina virus (ROBV) wyizolowany od ryjowki australijskiej oraz
Orthohantavirus tatenaleense, dawn. Tatenale virus (TATV) wyizolowany od nornika
schwytanego w WIk. Brytanii [Kuhn 2020 ¥7]. Wykaz cztonkéw rodziny Hantaviridae
wraz z nazwami wirusOw  reprezentujagcych dany  gatunek  podaje

[https://talk.ictvonline.org/files/master-species-lists/m/msl/12314 €],

1.2. Historia identyfikacji hantawirusow.

Koniec lat 70-tych XX wieku byt czasem pionierskiego wykrywania i potwierdzania
technikami diagnostyki laboratoryjnej czynnikéw wirusowych odpowiadajacych za
wystgpowanie wczesniej opisywanej choroby u ludzi, nazwanej pdzniej goraczka
krwotoczng z zespotem nerkowym (HFRS). Lata 80-te to czas, w ktorym nastapit
najwigkszy okres przekazywania informacji przez badaczy na temat wiruséw i
wywolywanej przez nich jednostki chorobowej. Pierwsze opisy ostrej choroby
goraczkowej z powiktaniem narzadowym mozna jednak znalez¢ juz w zapisach
sporzadzonych przez chifiskich lekarzy w X wieku n.e. [Brown 1916 4. W
dokumentacji szpitalnej we Wtadywostoku z 1913r. odnajduje si¢ takze opis choroby
wystepujacej na dalekim wschodzie Rosji [Casals 1970 17], ktorej przypadki
wielokrotnie opisywali na tamtych terenach autorzy rosyjscy w latach 1935-1938
(Pokrowskij i Roszczupkin, 1983r.). Jednak dopiero konflikty wojenne: starcia
rosyjsko-japonskie nad rzeka Chatchyn-Got (1939), a nastgpnie — IT Wojna Swiatowa
(1939 — 1945r.) na Dalekim Wschodzie, ktore przyniosty zachorowania ponad 10 000
japonskich 1 kilkuset rosyjskich Zolnierzy, zwrdcity uwage na epidemiczng chorobe
goraczkowa z uszkodzeniem nerek o nieznanej przyczynie [Czuritow 1941 24], [Noh
2019 134, Kolejna, wielka epidemia nieznanej goraczki krwotocznej wéréd zotierzy i
0sob cywilnych obu walczacych stron w czasie Wojny Koreanskiej (1950 - 1953r.),
przebiegajace] z wysoka Smiertelnoscia spowodowaty wielokierunkowe, w tym
srodowiskowe, badania amerykanskie, rosyjskie 1 potudniowokoreanskie.
Poszukiwano gtéwnie nieznanego czynnika etiologicznego, opracowano jej
epidemiologie, patogeneze i postepowanie kliniczne [Oliver 1957 %], [Smadel 1957
1611 Chorobe te nazwano roboczo ,koreanska goraczka krwotoczna” lub wiazano
eponimicznie z nazwg rzeki Hantan — w srodkowej Korei. Juz w 1943r., mimo braku
identyfikacji czynnika etiologicznego, uznano ze U ludzi jest to choroba odzwierzeca i
po przeanalizowaniu przypadkow zachorowan wskazano myszarke polng Apodemus

agrarius za zwierze, ktore mozna bylo potaczy¢ z wystgpieniem choroby u ludzi.
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Koniec wojny koreanskiej, zakonczony niestabilnym rozejmem i podzialem Korei na
wrogie panstwa spowodowatl, ze zothierze stacjonujacy wzdhuz strefy demarkacyjnej
na 38 rownolezniku pomiedzy Koreg Potnocng i Poludniowg przebywali w obszarze
endemicznych zakazen, gdzie wybuchaly ogniska zachorowan. W zwigzku z tg
sytuacja, w 1952 r. w Seulu zatozono amerykanski o$rodek badawczy goraczek
krwotocznych [Lee HW 1999 192]. W latach 60-tych kolejne ogniska zachorowan na
goraczke krwotoczng z zespotem nerkowym opisywali badacze rosyjscy i chorwaccy,
ci ostatni doktadnie opisywali jednostke chorobowa i1 badali gryzonie, ktore
potencjalnie byly podejrzane o rezerwuar czynnika, wskazywali u gryzoni nerki jako
narzady zmienione, przy bezobjawowosci zakazenia [Vesenjak-Hirjan 1971 1], W
70-latach, przy ciagle prowadzonych badaniach ludzi, odlawianiu zwierzat, udato si¢
badaczom przedstawi¢ dowody potwierdzajace istnienie powigzania pomig¢dzy
wykrytym czynnikiem a diagnozowang choroba. W 1976 r. potwierdzono zwierzece
zrédlo zakazenia oraz sposob przeniesienia zakazenia na cztowieka, udowodniono, ze
antygen z tkanek Apodemus agrarius odtowionych na terenach wystgpowania
zachorowan ludzi reaguje swoiscie z ludzkimi surowicami rekonwalescentow
koreanskiej goraczki krwotocznej. W kolejnym do$wiadczeniu, po podaniu myszarce
surowicy 0sob, u ktorych rozpoznano ostrg faz¢ zachorowania, stwierdzono w tkance
plucnej zwierzecia ten sam typ antygenu, wykrywanego w reakcji
immunofluorescencyjnej, jaki byt juz znany z poprzednich badan z surowicami
rekonwalescentow [Lee HW 1978 %] Nastepnie w 1978r. udato si¢ wykryé w
ludzkich zakazonych komorkach antygen koreanskiej goraczki krwotocznej, ktory
reagowal ze znakowanymi przeciwcialami w testach immunofluorescencji
bezposredniej 1 posredniej. W tym samym roku udato si¢ tez doprowadzi¢ do
wielokrotnych pasazy czynnika na linii komorkowej AS549 (linia komorkowa
ludzkiego gruczolakoraka phluc; ang. lung adenocarcinoma) [French 1981 2.
Przeprowadzone prace pozostawaty w pelnej zgodzie z postulatami Roberta Kocha,
wyznaczajacymi standard dowodu dla potwierdzenia chorobotworczosci czynnika
biologicznego w zakazeniach ludzkich [Fredricks 1996 3] i staty sie podstawa uznania
odzwierzecej etiologii HFRS u ludzi [Noh 2019 3#]. W Polsce, jak wspomniano,
pierwszy przypadek choroby, potwierdzony etiologicznie, wykryto dopiero w roku
2004. Jednak w roku 1970, rosyjski lekarz wojskowy stacjonujacy w naszym kraju,
Walery Mielnikow, opisal w polskim pismiennictwie przypadek ,,nephroso-nephritis

hemorrhagica” u mezczyzny pracujacego w zaszczurzonej pralni. Mimo iz byt to
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okres sprzed izolacji hantawirusa (1976 r.), surowica chorego reagowata z nieswoistym
uktadem antygen-przeciwciato, stosowanym wowczas doswiadczalnie w Zwigzku
Sowieckim przy pracach nad HFRS. Jeszcze wczes$niej, wielki klinicysta polski,
Anastazy Landau (1876-1957), opisuje zakonczony zgonem przypadek o nieznanej

etiologii, mogacy obrazem odpowiada¢ HFRS [Landau 1928 %],

1.3. Budowa strukturalna wirionu hantawiruséw.

Wirion ortohantawirusow jest strukturg pleomorficzng, najczegsciej sferyczna,
identyfikowana wsrod hantawirusow Starego i Nowego Swiata oraz tubularna lub
nieregularng stwierdzang wéréd hantawirusow Nowego Swiata [Parvate 2019 4],
wielko$ci od 80 do 120nm, posiada dwuwarstwowa lipidowa ostonke o grubosci ok. 5
nm, ktorej struktura pochodzi z komérki gospodarza [Muyangwa 2015 122]. W ostonce
lokowane sg powierzchniowe glikoproteiny Gn i Gc, ktore dodatkowo wystaja poza
jej powierzchni¢ na ok. 12 nm na zewnatrz wirionu, glikoproteiny petnia role biatek
receptorowych [Cifuentes-Mufioz 2014 2. W kazdym wirionie znajduja si¢ trzy
pojedyncze rybonukleokapsydy ztozone z: rybonukleoproteiny (RNP) bedacej
kompleksem wirusowego RNA i nukleoproteiny N oraz zwigzanej z tymi
kompleksami polimerazy RNA zaleznej od RNA (RdRp) [Cifuentes-Muiioz 2014 21].
Wirion nie zawiera bialek macierzy, funkcje te peini biatko N, ktore umozliwia
interakcje migdzy rybonukleoproteinami (RNP), glikoproteinami (Gn 1 Ge) i lipidowa
ostonka. [Jonsson 2010 Z%]. Sekwencje nukleotydéow na koncach 5' i 3' kazdego
segmentu genomu s3 czeSciowo komplementarne i1 podlegaja parowaniu zasad
azotowych, tworzac struktury panhandle charakterystyczne dla poszczegélnych
gatunkow. Ortohantawirusy wykazuja pewna roéznorodno$¢ np. wiriony PUUV,

TULV zawieraja biatko niestrukturalne (NS) [J4dskeldinen 2007 8.

1.4. Organizacja genomu — cykl replikacyjny i morfogeneza hantawirusow.

Genom ortohantawirusow to trzy jednoniciowe segmenty RNA o ujemnej polarnosci
(ss(-) RNA), tworzace trzy odrgbne czgsci — segment maty (S), wielkosci ok. 1800
nukleotydow koduje biatko N nukleokapsydu; segment sredni (M), wielkosci ok. 3700
nukleotydéw kodujacy poliproteinowy prekursor, ktory rozszczepia si¢ na dwie
glikoproteiny Gn i Gc [Piekarowicz 2004 149], segment duzy (L), wielkosci ok. 6 500
nukleotydow koduje RNA zalezng RNA polimeraz¢ (RdRp) i wirusowy RNA
[Plyusnin 1994 149 W przypadku PUUV i TULV segment S koduje takze
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niestrukturalne biatko NS [Jéiskeldinen 2007 %], [Muyangwa 2015 32]. CykI
replikacyjny hantawiruséw to proces tworzenia nowych struktur wirionu oraz
wirusowego genomu, ktory prowadzi do powstania kompletnej aktywnej czgstki
wirusa. Rozpoczyna si¢ wejsciem wirusa do komorki gospodarza, gtowng role
odgrywaja tu glikoproteiny otoczki wirusa Gn i Gc, sama fuzja wirusa z blong
komorkowa jest realizowana z rolg glikoproteiny Gc. Glikoproteiny wirusowe
wchodza w interakcje z glikoproteinowymi receptorami transbtonowymi komorek
gospodarza zwanymi integrynami, ktoére oprocz funkcji receptoréw uczestnicza w
przyleganiu i tworzeniu potgczen komoérek z macierzg pozakomoérkowa. [Cifuentes-
Mufioz 2014 21], [Ermonval 2016 22]. Wirion dostaje sie do wnetrza komérki na drodze
endocytozy. W obszarach btony komodrkowej, w ktorych znajduja si¢ dotki
optaszczone biatkiem klatryng, po przylaczeniu wirionéw tworzg si¢ pecherzyki
endosomalne, ktore wnikajg do cytoplazmy gospodarza, tam traca ostonke i dochodzi
do uwolnienia trzech biatlek RNP do cytoplazmy komorki gospodarza [Mittler 2019
1291 TJonsson 2010 3. Strategia replikacji u ortohantawiruséw jest ztozona, podobnie
jak u innych wirusow RNA o ujemnej polarnosci [Piekarowicz 2004 1%°]. Wirusowa
transkryptaza (polimeraza) RNA inicjuje proces transkrypcji kazdego segmentu RNA
i doprowadza do utworzenia komplementarnych nici o dodatniej polarnosci, ktére
nastgpnie w procesie translacji petnig funkcje trzech odrgbnych mRNA,
wykorzystywanych jako matryce do syntezy wirusowych biatek nukleokapsydu,
glikoprotein, polimerazy RNA, bialek niestrukturalnych (u niektoérych hantawirusow).
Polimeraza RNA kieruje takze procesem tworzenia kopii nici RNA, odbywa si¢ to
poprzez utworzenie form posrednich dwuniciowych, z ktérych w nastgpnej kolejnosci
transkrybowane sa potomne genomowe nici RNA o ujemnej polarnosci. Proces
transkrypcji przebiega w cytoplazmie [Meier 2021 121, natomiast translacja odbywa
si¢ w rybosomach gospodarza. Proces morfogenezy, sktadania potomnych wirionow
odbywa si¢ w kompleksach Golgiego, jest kierowany przez glikoproteing Gc 1
stabilizowany przez glikoproteine Gn [Sperber 2019 4], Nowo zsyntezowane VRNA
otoczone biatkiem N, transportowane sa do systemu bton komoérkowych i tak
hantawirusy Starego Swiata gromadza si¢ na blonach aparatu Golgiego a wirusy
Nowego Swiata na blonie komoérkowej [Muyangwa 2015 1%2]. Ostonka lipidowa
odgrywa szczeg6lng role, umozliwia przejscie wirusow przez btong komoérkowa i tym
samym infekowanie innych komorek, proces opuszczania komorki gospodarza nazywa

si¢ pgczkowaniem i w przypadku hantawiruséw jest procesem niecytolitycznym, nie
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dochodzi do $mierci komorki. Nowe wiriony sg uwalniane na drodze egzocytozy.

[Welsch 2007 12].

1.5. R6znorodnos¢ hantawirusow. Genetyczne zroznicowanie. Filogeneza
molekularna.
9-ty Raport ICTV podaje, ze rozroznienie gatunkoéw ortohantawiruséw przeprowadza
si¢ w oparciu o analize¢ sekwencji aminokwaséw kodowanych przez matrycowy RNA
segmentow S 1 M. Biatko nukleokapsydu oraz biatko prekursora dwoch glikoprotein
musi wykazy¢ >7% réznic aminokwaséw w stosunku do sekwencji juz okreslonych i
zatwierdzonych jako gatunki (informacja o kazdym gatunku jest zdeponowana w
GenBanku [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]). Dodatkowo nowy gatunek
musi wykazywac co najmniej 4-krotng réznic¢ w tescie neutralizacji (ztoty standard w
analizie serologicznej, PRNT plaque reduction neutralization test) oraz powinien
pochodzi¢ z unikalnej niszy ekologicznej / gatunku zwierzgcia rezerwuarowego i w
sposOb naturalny nie powinien tworzy¢ reasortantow z innymi gatunkami [Laenen
2019 28], [https://talk.ictvonline.org/taxonomy/ 28], [Maes 2009 1%°]. Wyznaczone
warunki przynalezno$ci gatunkowej okreslaja ograniczong ilo$¢ gatunkéw i
porzadkuja wiedz¢ o krazacych wirusach w ich naturalnych siedliskach. Do
genetycznego zrdéznicowania hantawirusow dochodzi w wyniku zmiennosci
mutacyjnej i rearanzacji materiatu genetycznego wirusOw. Mechanizmy te w ewolucji
hantawiruséw odegraty wazng role w tworzeniu gatunkow, wariantow genetycznych,
genotypow. Mutacje pojawiajg si¢ w genomie jako zmiany punktowe dotyczace
pojedynczej zasady nukleotydowej lub pary zasad nukleotydowych, jako zmiany
delecyjne dotycza wypadnigcia pojedynczej lub wigkszej liczby zasad a insercyjne
dotycza wstawienia pojedynczej lub wiekszej liczby zasad. Rearanzacja materiatu
genetycznego zachodzi podczas jednoczesnej replikacji dwoch hantawirusow w tej
samej komorce gospodarza. W zaleznosci od rodzaju mechanizmu zmian, powstaja
genomy potomne w wyniku reasortacji (wymieszania) lub rekombinacji (wymiany)
materiatu genetycznego pochodzacego od wiruséw rodzicielskich. Rekombinacja u
RNA wirusé6w z segmentowanym genomem nie jest znaczacym mechanizmem
zmienno$ci genetycznej, reasortacja polegajaca na aranzacji potomnego genomu z
kombinacji trzech segmentéw pochodzacych od jednego i drugiego wirusa, ma
wiekszy wptyw na ewolucje hantawirusow. [Sibold 1999 1¥9]. Przyktadem naturalnie

wystepujacych reasortantéw s3 hantawirusy przenoszone przez gryzonie z
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graniczacych obszaréw wystepowania nosicieli tych wiruséw [Sibold 1999 1%,
[Razzauti 2008 2], [Muyangwa 2015 132]. Dryf genetyczny ksztattujacy roznorodnosé
Orthohantavirus tulaense zostat opisany juz przy okazji identyfikacji tego hantawirusa
w 1994r. Izolacje TULV od roéznych osobnikoéw Microtus arvalis, Microtus
rossiaemeridionalis (blisko spokrewnionych) wskazuja na r6znice w genomach wirusa
utrwalone przez nagromadzenie si¢ delecji, insercji i substytucji nukleotydéow, co w
konsekwencji w tym przypadku tworzy zjawisko powstawania ,,quasi gatunkow”
[Plyusnin 1994 149]  Przyktadem niewielkiego zréznicowania genetycznego jest
Orthohantavirus seoulense, pomimo ze SEOV jest rozpowszechniony razem ze swoim
gospodarzem szczurem wedrownym (Rattus norvegicus), szczurem $niadym (Rattus
rattus) na catym $wiecie, wykazuje w réznych lokalizacjach bliskie spokrewnienie
[Lin 2012 19 Zréznicowanie genetyczne ortohantawiruséw jest mozliwe dzieki
migracji naturalnych gospodarzy i zmian¢ miejsca ich bytowania, poniewaz zwierzgta
te dostosowujg si¢ do nowych warunkow srodowiskowych a genomy hantawirusow
ulegaja w wysokim stopniu zroznicowaniu ewolucyjnemu. Najbardziej widoczne jest
to w przypadku Orthohantavirus puumalaense, w segmentach genomu PUUV
stwierdza si¢ wiele dowodéw na punktowe mutacje i reasortacje [Razzauti 2009 15].
Rodzaj Orthohantavirus charakteryzuje si¢ wysokim poziomem réznorodnosci
genetycznej wyrazonym w wyodrebnionych liniach genetycznych i tak identyfikuje si¢
9 linii HTNV, 6 linii SEOV, 8 linii PUUV, 2 linie DOBV z r6znicami w sekwencjach

nukleotydow siegajacym nawet do 15% [Kabwe 2020 ].

2. GORACZKA KRWOTOCZNA Z ZESPOLEM NERKOWYM
— OPIS CHOROBY

HFRS to wielouktadowa choroba wywotana przez ortohanatwirusy [Noh 2019 134],

2.1. Ciezkos$¢ przebiegu klinicznego HFRS.

Gorgczka krwotoczna z zespotem nerkowym opisywana jest w czterech obrazach
objawoOw (stopniach cigzkosci) — subklinicznym, tagodnym, umiarkowanym i cigzkim,
jest to zwigzane czgSciowo z samym gatunkiem ortohantawirusa powodujgcego
zakazenie oraz z zaawansowaniem Wwystgpowania objawOw chorobowych i

czestotliwosci zgondw wynikajacych z zachorowania:
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- subkliniczny — utajony, bez charakterystycznych objawdw choroby, bez notowanych
zgonow wsrod zakazonych

- lagodny (inne stosowane okre$lenia: lekki) — z objawami ustepujgcymi szybko, ze
$miertelnoscig chorych ponizej 1%

- umiarkowany (inne stosowane okreslenia: $redni, Srednio-ciezki) — z objawami bez
cigzkich powiktan, ze $§miertelno$cig chorych ok. 1 - 2%

- ciezKi — z objawami ci¢zkich powiktan, ze $miertelnoscig chorych od 5 — 15%
[Avsi¢-Zupanc 2019 &], [Hepojoki 2014 “8], [Clement 2019 #].

HFRS wywotany przez HTNV, Amur hantavirus majg przebieg cigzki,
petnoobjawowy, z powiktaniami krwotocznymi i nerkowymi, z rozwijajacym si¢
wstrzgsem, z powiklaniami wielouktadowymi, z immunopatologia zwigzang z
odpowiedzig prozapalng. Infekcje DOBV maja przebieg ci¢zki, umiarkowany, fagodny
i subkliniczny, poniewaz Orthohantavirus dobravaense wystepuje w 4 genotypach,
ciezkos¢ zachorowan wiaze si¢ z genotypem powodujacym HFRS. Zachorowania z
etiologia DOBV genotyp Dobrava (DOBV-Af) maja przebieg ciezki, umiarkowany ze
$miertelnoscig 10 — 12%, DOBV genotyp Sochi (DOBV-Ap) ma przebieg cigzki,
umiarkowany ze S$miertelnoscia 6%, DOBV genotyp Kurkino (DOBV-Aa) ma
przebieg umiarkowany, tagodny ze $miertelnoscig ponizej 1%, DOBV genotyp
Saaremaa (DOBV-Aa) ma przebieg subkliniczny i nie ma ustalonej $miertelnosci z
powodu braku rejestrowanych przypadkéw zgonu. W Europie DOBV jest najbardziej
patogennym hantawirusem dla ludzi i jest odpowiedzialny za prawie wszystkie
notowane zgony z powodu HFRS [Klempa 2013 8]. Infekcje SEOV maja przebieg
umiarkowany, tagodny 1 subkliniczny, najbardziej objawowe zachorowania
rozpoznaje si¢ w Chinach. Poza Chinami identyfikacja zakazen powodowanych przez
SEQV jest sporadyczna i dotyczy zachorowan z przebiegiem tagodnym, tak jest w
innych czgsciach Azji, w Europie, Amerykach, Afryce a w Australii nie wykrywa si¢
chorych w ogole pomimo potwierdzenia SEOV w rezerwuarze zwierzgcym. W tej
sytuacji uwaza si¢, ze poza Chinami jest wigcej przypadkow subklinicznych i
tagodnych. W przebiegu SEOV — HFRS pojawia si¢ gorgczka, przejSciowa
matoplytkowos$¢, krotkotrwaty biatkomocz, a szczegdlng cechg jest zapalenie watroby
szybko ustepujace [Clement 2019 2. Infekcje PUUV maja przebieg subkliniczny,
tagodny 1 umiarkowany. W przebiegu PUUV — HFRS, ktory jest nazywany nefropatia

epidemiczng (NE) pojawia si¢ gorgczka, przejsciowa matoptytkowosé, biatkomocz,
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ktory moze by¢ krotkotrwaty, a szczegdlng cecha jest kaszel [Rasmuson 2013 9], Te
dwie infekcje HFRS, wywotane przez SEOV i PUUV moga takze przebiegac cigzko
w wyniku predyspozycji genetycznych osob zakazonych oraz skali uruchomienia

,burzy cytokinowej” jako odpowiedzi immunopatologicznej na zakazenie [Clement

2019 22], [Rasmuson 2013 139].

2.2. Gléwne cechy kliniczne HFRS:

1. Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury, AKI), tacznie z ostrg
niewydolno$cig nerek.

2. Przeciek naczyn wlosowatych (ang. capillary leakage ).

3. Ostra matoptytkowos¢.

4. Reakcje immunopatologiczne dotyczace odpowiedzi immunologicznej na

zakazenie, dysfunkcji ptytek krwi, deregulacji funkcji barierowej komorek srodblonka.

Ostre uszkodzenie nerek ang. acute kidney injury (AKI)

W HFRS dominujg cechy ostrego s$rodmigzszowego zapalenia nerek. Ostre
uszkodzenie nerek, bez wzgledu na czynnik bodZcowy to stan szybko narastajacego
zmniejszenia funkcji filtracji nerkowej. Wiodgcymi wskaznikami tego procesu jest
podwyzszony poziom azotu mocznikowego we krwi 1 podwyzszony poziom
kreatyniny i spadek filtracji kigbkowej. Czynnikami wptywajacymi na wystapienie
AKI jest stan uszkodzenia i funkcjonowania nablonkéw 1 naczyn nerkowych,
odpowiedz immunologiczna na ten stan doprowadzajaca do utraty czynnych nefronow
i w konsekwencji do utraty zdolnosci filtracyjnej nerek. Nastepnie dochodzi do
niedokrwienia nerek, zwigkszonej aktywnos$ci prozapalnej, stresu oksydacyjnego
doprowadzajacego koncowo do ostrej martwicy kanalikow nerkowych. Rozwo6j AKI
doprowadza do dysfunkcji $rédbtonkéw nerkowych i powiktan w funkcjonowaniu
nerek, co moze doprowadzi¢ do zwldknienia §rédmigzszowego i1 wystgpienia
przewlektej choroby nerek [Mir S 2022 128]. HFRS postrzegany jest jako jedna z 15
przyczyn AKI [Adams 2014 2]. W przebiegu klinicznym HFRS wystepuje ostra
niewydolno$¢ nerek ze znacznie podwyzszonym biatkomoczem spowodowanym

zajeciem kanalikow 1 klebuszkoéw nerkowych. W przypadkach HFRS mowi si¢ o AKI
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indukowanej przez hantawirusy, cecha charakterystyczng jest bezposredni brak
mechanizméw uszkodzenia struktury komorek s$rodblonka ze strony wirusow ale
wystepuje uszkadzajacy wplyw cytokin uwalnianych w procesach prozapalnych, czyli
uszkodzenia nerek maja podioze immunopatologiczne (poprzez oddzialywanie tzw.

burzy cytokinowej) [Mir S 2022 128].

Fazy kliniczne w przebiegu HFRS

HFRS rozwija si¢ jako ostry zespdt patologii ogolnoustrojowej z dominujgcymi
zaburzeniami strukturalnymi i funkcjonalnymi nerek, takze z zajeciem innych
narzadéw (uktad sercowo-naczyniowy, ptuca, osrodkowy uklad nerwowy, przewdd
pokarmowy, zaburzenia hematologiczne). Badacze wskazuja na system powigzan
fizjologicznych i biochemicznych w rozwijajacych si¢ fazach zaburzen jako
charakterystyczny obraz choroby nerek, ktory wyrdznia si¢ z innych zespolow
klinicznych, takich jak wstrzas, niedoci$nienie lub nadci$nienie, zaburzenia
rownowagi wodno-elektrolitowej zwigzane z rozwijajacg si¢ niewydolnoscia nerek o
innej etiologii. W aspekcie klinicznym goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym
przebiega z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) i charakterystycznym biatkomoczem,
skapomoczem 1 w konsekwencji wielomoczem. W aspekcie fizjologicznym wystepuje
nerkowe zaburzenie przeptywu krwi. W obrazie histologicznym w nerkach widoczna
jest martwica podobna do tej, ktéra rozwija si¢ w przypadku toksycznych czy
urazowych przyczyn ostrego uszkodzenia nerek. Rozwoj zaburzen w nerkach
doprowadza do zmian patologicznych w r6znym czasie i intensywnosci, przez co ma
zroznicowany charakter i obejmuje naczynia nerkowe, czgsci $rodmigzszowe i
migzszowe nerek [Oliver 1957 138],

Przebieg kliniczny HFRS okreslany jest w fazach:

1) faza goraczkowa —trwa 1 - 7 dni

2) faza hipotensyjna (wstrzgsowa) — trwa 1 - 3 dni

3) faza skagpomoczu — trwa 2 - 6 dni

4) faza wielomoczu — trwa ok. 2 tygodnie

5) faza rekonwalescencji — trwa 3 - 6 miesiecy

[Adams 2014 2], [Hepojoki 2014 28], [Jiang 2016 2], [Knap, Trybusz 2006 29, [Knap
2006 &, [Knap 2009 .
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Faza 1) goraczkowa charakteryzuje si¢ podwyzszong lub wysoka goraczka, z
dreszczami, bolem glowy, mieséni, stawow, nudno$ciami, wymiotami, zaburzeniami w
krazeniu obwodowym takim, jak zaczerwienienie skory twarzy (,,spoliczkowana”
twarz), karku, klatki piersiowej, bton §luzowych gardta, gatek ocznych - Ryc.l.
(,,czerwone oczy”). Pod koniec tej fazy uwidoczniaja si¢ pierwsze zaburzenia
rownowagi wodno-elektrolitowej, ktore az do konca fazy 4) diuretycznej beda
podstawowym tlem pojawiajacych si¢ zaburzen pracy nerek. Nastepuje tez
charakterystyczny podwyzszony naptyw krwi do naczyn nerkowych, ktory inicjuje

rozwoj zmian w strukturze a potem w funkcjonowaniu nerek [Oliver 1957 138],

Ryc.1. Pacjent z krwotocznym zapaleniem spojowek, tac. hemorrhagic conjunctivitis
w przebiegu HFRS. Zrodto: Avellaneda-Campos R. Haemorrhagic fever with renal

failure syndrome: a case report. Nefrologia. 2012;32(1):131-2 [4].

Faza 2) hipotensyjna to okres rozpoczynajacy si¢ od poczatku opadania temperatury,
w obrazie zaburzen krazenia obwodowego pojawiaja si¢ wybroczyny, wysypka
krwawa - Ryc.2. fusowate  wymioty, smoliste stolce, krwioplucie wraz ze
zmniejszeniem liczby ptytek krwi (charakterystyczna trombocytopenia goraczek
krwotocznych). Wzrost hematokrytu wskazuje na zmniejszajaca si¢ ilos¢ krazacej
krwi, co mozna bezposrednio powigza¢ z przedostawaniem si¢ osocza do przestrzeni
tkankowych przez uszkodzone naczynia wlosowate (ang. capillary leakage ), w wyniku
czego dochodzi do obnizenia ci$nienia krwi i w zaawansowanej postaci zaburzen
dochodzi do wstrzasu pierwotnego, ktory jest najczesciej przyczyng ponad 30%
zgonow chorych. W tej fazie dochodzi do rozwoju zaburzen czynnos$ci nerek, pojawia
si¢ bialkomocz, wydalanie moczu zostaje zmniejszone, wzrasta azot mocznikowy we
krwi. To pierwsza faza widocznych zmian w strukturze nerek, ktore obejmuja

zastoinowe przekrwienie (czyli lokowanie krwinek w czgsci podkorowej rdzenia

27



nerek), poczatek rozlegtych zaburzen w tozysku naczyn zwigzanych ze zwigkszeniem
przepuszczalnos$ci naczyn wlosowatych i zyt, ktore uczestnicza w rozwoju zaburzen
krazenia obwodowego. Rozwija si¢ obrzek kory i kanalikow nerkowych jako kolejny
symptom zmian patologicznych w nerkach. Naczynia tracg napigcie, sg atoniczne i
przepuszczalne, co jest charakterystyczne dla obrazéow wszystkich goraczek
krwotocznych. Przeptyw krwi przez nerki zmniejsza si¢, co $wiadczy tez o ogdlnej
zapasci krazeniowej. Nefrony ulegaja destrukcji, dochodzi do nieodwracalnych zmian
uszkodzenia nerek [Oliver 1957 13].

'Atalay YO et al.: ,Hantavirus Renal Sendromlu Hemorajik Ates......

-

Resim 1. Purpura fulminans.

Ryc.2. Obraz skazy krwotocznej plamicy piorunujacej, tac. purpura fulminans w
przebiegu HFRS. Zrodto: Atalay YO et al.: Hantaviral Hemorrhagic Fever with Renal
Syndrome: A Case Report and Review. Olgu Sunumu ve Derleme Yogun Bakim
Dergisi 2012;10(4):210-216 [€].

Faza 3) skapomoczu charakteryzuje si¢ utrwaleniem oligurii, jest to zarazem faza
ktora moze rozwija¢ si¢ w zaostrzenie zaburzen ogolno-ustrojowych, ale to takze faza
od ktorej rozpoczynaja dziata¢ mechanizmy naprawcze, jednym z nich jest
wyrownywanie spadku objetosci krazacej krwi poprzez powrdt ptynow z przestrzeni
tkankowych do naczyn, trwa to ok. 3 dni. W tym czasie, przy dalszym przedostawaniu

si¢ biatka do krwi, poziom biatka nie musi wzrasta¢ ze wzgledu na zwigkszajaca sie
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ilo§¢ ptynow w naczyniach, ale tez moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ nadci$nienia,
ktore wraz z utrzymujaca si¢ skaza krwotoczng moze zaostrzy¢ stan poprzez
dotfaczenie si¢ powiktan (okreslanych jako stan szoku przejsciowego mi¢dzy fazami)
w postaci obrzeku ptuc, krwotoku, ciezkich objawow neurologicznych doprowadzajac
do zgonu chorych. W obrazie histologicznym nerek wraz z obnizeniem hematokrytu,
powrotem osocza do naczyn, zmniejszaja si¢ obrzeki powstale w przestrzeniach
tkankowych, dochodzi do powrotu krazenia, ale utrzymywac si¢ moze dysfunkcja
krazenia i rozwéj szoku przejsciowego. Faza oliguryczna to faza zmian kanalikowych
pod postacig ostrej martwicy kanalikow. Zmiany w nerkach dotycza obszarow zatorow
1 krwotokéw wynikajacych z zaburzen krazenia, w tym oddziatywania ci$nienia krwi,
niedotlenienia tkanek (anoksja, deficyt tlenowy), wynikajace z zastoju krwi i
gromadzenia si¢ plynow (,,$rodnerkowe wodonercze”). W konsekwencji jest to okres
krytyczny w funkcjonowaniu nerek [Oliver 1957 3] postepujace zmiany w
kanalikach nerkowych ukazuja dowodnie rycina z tej pracy - Ryc.3.

Faza 4) wielomoczu to stan kompensacyjny dla czynnosci nerek, poliuria rozwijaé si¢
moze spontanicznie, ilo§¢ wydalanego moczu wzrasta do kilku a nawet kilkunastu
litrow na dobe, to takze czas zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej, w ktérym
moze dojs¢ do wtornego wstrzasu z obrzgkiem pluc wilacznie. Jezeli jednak
mechanizmy naprawcze doprowadzaja do wzglednej homeostazy, nastgpuje poprawa
w krazeniu nerkowym, spada tez poziom bialkomoczu. Faza ta trwa dluzej od

poprzednich, ok. 2 tygodni [Oliver 1957 138],

Faza 5) rekonwalescencji to okres zdrowienia i pelnego doj$cia do prawidtowego
funkcjonowania organizmu. W nerkach osob, ktore zdrowieja znajduje sie¢ wtdkniste
bliznowacenia, niekiedy nacieki z monocytow w miejscach zniszczenia nefrondéw.
Trwa odwracanie szkéd w strukturze 1 funkcjonowaniu nerek, powrdt do
funkcjonowania nerek jest mozliwy ze wzgledu na nienaruszong zmianami czg§¢
struktur nerek i funkcjonujgcych tam nefrondéw (nerki jako narzady maja duza rezerwe
nefrondéw, gotowych do zastepowania zniszczonych). Okres ten trwa najdiuzej, nawet
do kilku miesigcy [Oliver 1957 3]

U osob, u ktorych przebieg HFRS nie jest pelnoobjawowy, u ktorych nie bylo
incydentow wstrzasoéw w fazie hipotensyjnej, oligurycznej i poliurycznej, u ktérych

nie bylo ciezkich manifestacji skazy krwotocznej, nie dochodzi do zmian w strukturze
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nerek na taka skale, ktora doprowadza do dysfunkcji nerek zagrazajacych zyciu
chorych, nie pojawiaja si¢ takze u tych oséb ciezkie powiklania ze strony
funkcjonowania ptuc, serca, mozgu doprowadzajacych do zgondow. Ostre uszkodzenie
nerek (AKI) w przebiegu HFRS na og6ét nie przebiega z nieodwracalnym
uszkodzeniem nerek [Oliver 1957 138],

Przebieg goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym przedstawia schemat — Ryc.4.
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Ryc.3. Postepujace zmiany w kanalikach nerkowych podczas ciezkiego przebiegu HFRS; na czerwono zaznaczono zastoinowe gromadzenie si¢
krwinek w czesci podkorowej rdzenia nerek lub masywniejsze krwawienie a) faza hipotensyjna — przekrwienie bez krwotoku, kanaliki nerkowe
prawidtowe b) odcinki kreskowane w obszarze kanalikow — ostra martwica kanalikow nerkowych, na czerwono krwawienie c) faza skagpomoczu -
linie przerywane szare — destrukcja kanalikow nerkowych, na czerwono krwawienie. Zrodto Oliver J, Macdowell M. The renal lesion in epidemic
hemorrhagic fever. J Clin Invest. 1957;36(1 Part 2):99-223 [X¥].
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Przebieg goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym (HFRS)

Cie- | Azot | Diu- Faza Faz Faza Faza wielomoczu Faza zdrowienia

plo- |resz- |reza gorgcz- Wstrza-  gka- (diuretyczna)

ta |tkowy|w ml kowa  |SOW&  nhomo-

mmol/l czu
béle ledzwiowe -_— Ciepiota
57,12 6000 |- /L
....... Azot

resztkowy
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T
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4000
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35,70 3000

37 - 28,50~ 2000

21,42 1000
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Ryc.4. Przebieg goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym, HFRS. Zrodto: wg
Pokrowskiego i Roszczupkina, 1983r. — zmienione J. P. Knap i A. Trybusz, 2006r [%].

2.3. Cechy kliniczne hantawirusowego zespotlu plucnego (HPS / HCPS)

Hantawirusowy zesp6t ptucny (HPS) to cigzka choroba uktadu oddechowego, ktora
jak si¢ uwaza, wynika z rozregulowanej odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
patogennymi hantawirusami, takimi jak wirus Sin Nombre (SNV) lub wirus Andes
(ANDV). Hantawirusy Nowego Swiata, takie jak wirus Prospect Hill (PHV), nie sa
zwigzane z chorobami czlowieka. HPS inaczej okreslany jest jako HCPS,
hantawirusowy zespo6t kardio-ptucny, w przebiegu ktorego dochodzi do obrzeku ptuc
i niewydolnosci serca [Spiropoulou 2007 285]. Choroba, ktéra zostala po raz pierwszy
rozpoznana w 1993 roku w Stanach Zjednoczonych, identyfikowana jest rzadko,
czesto konezy si¢ zgonem, a Smiertelno$¢ wsrod chorych wynosi ok. 40%. Rozpoczyna
sie¢ w sposob niespecyficzny ze stosunkowo krotka, trwajaca 3-5 dni goraczka powyzej
38,3 C i bolami migsni, bolami glowy, z dreszczami, zawrotami glowy, kaszlem bez
odkrztuszania, nudno$ciami, wymiotami i objawami zotgdkowo-jelitowymi. Zte

samopoczucie, biegunka i zawroty glowy sg zgtaszane przez okoto potowe wszystkich
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pacjentoéw, rzadziej wystepuja bole stawow, bole plecow i bole brzucha. Objawy HPS
na 0got nie rozwijaja si¢ do okoto siddmego dnia, potem zaczynajg si¢ objawy ptucne,
takie jak kaszel i przyspieszenie oddechu. Pacjenci odczuwajg duszno$é. Po
rozpoczeciu fazy krazeniowo-oddechowej choroba postepuje szybko, wymaga
hospitalizacji i czgsto wentylacji w ciagu 24 godzin. U niewielkiego odsetka pacjentow
z zakazeniem hantawirusem objawy Sercowo-ptucne nie rozwijaja si¢. W definicji
przypadku HPS/HCPS do kryteriow klinicznych umozliwiajacych rejestracje
zachorowania bierze si¢ pod uwage: obustronny rozlany obrzek $rodmigzszowy lub
rozpoznanie kliniczne zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), lub
radiograficzne dowody niekardiogennego obrzeku ptuc lub niewyjasniona choroba
uktadu oddechowego prowadzaca do zgonu, obejmujaca badanie autopsyjne
wykazujace niekardiogenny obrzek ptuc bez mozliwej do zidentyfikowania przyczyny
/ lub rozpoznanie zespolu ptlucnego hantawirusa / lub zgon / lub istotny stan
przyczyniajacy si¢ do zgonu z powodu HPS. Do kryteriow laboratoryjnych
potwierdzajacych rozpoznanie kliniczne HPS nalezy wykrycie swoistych anty-
hantawirusowych przeciwciat IgM lub rosnacego miana swoistych przeciwciat IgG /
lub wykrycie specyficznego dla hantawirusa kwasu rybonukleinowego w probkach
klinicznych / lub wykrycie antygenu hantawirusa metoda immunohistochemiczng w
tkankach z Dbiopsji pluc lub autopsji  [https://ndc.services.cdc.gov/case-
definitions/hantavirus-pulmonary-syndrome-2015/ %5]. Smiertelnos¢ w HPS nastepuje
z powodu niedoci$nienia, niedotlenienia i wstrzgsu [Majda-Stanistawska 1998 119].
Badanie zamrozonych, przechowywanych probek tkanki ptucnej od osoéb, ktore zmarty
z powodu niewyjasnionej choroby ptuc w przesztosci, ujawnito, ze HPS jest choroba,

ktorej przypadki zachorowan siegaja co najmniej 1959 roku [Mir MA 2010 2],

2.4. Patomechanizm rozwoju zakazen hantawirusowych w organizmie

gospodarza - czlowieka i zwierzecia.

Tropizm zakazen.

W prowadzonych doswiadczeniach hantawirusy wykazywaty zdolno$¢ zakazania
komorek srodbtonka naczyniowego, komorek nablonka, komorek uktadu
odporno$ciowego, w tym makrofagdw, komorek dendrytycznych, limfocytow,
megakariocytow, ptytek krwi. Sposréd wymienionych komorki $rodbtonka sa

gléwnym celem infekcji hantawirusowej, nastepnie makrofagi i taka sytuacja ma
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miejsce tak u ludzi, jak i u zwierzat. Zidentyfikowanie zakazenia keranocytow
potwierdza, Ze przeniesienie zakazenia mozliwe jest wsrod zwierzat poprzez

pogryzienia [Ermonval 2016 27].

Rola Srodblonka naczyniowego w patogenezie zakazen hantawirusowych.

Podstawowa role w patomechanizmie rozwoju zakazen hantawirusowych odgrywa
srodbtonek naczyniowy a wilasciwie stan jego funkcjonowania w stosunku do
prawidtowych jego funkcji w sytuacji braku zakazenia. W nerkach wystepuja rozne
typy $rddbtonka, z ktorych kazdy ma specyficzne cechy strukturalne i funkcjonalne.
Srédbtonek klebuszkow jest silnie usiany szczelinami filtracyjnymi i jest pokryty
bogatym glikokaliksem, uczestniczy w tworzeniu bariery filtracyjnej kiebuszkow.
Srodbtonek mikronaczyniowy w okolokanalikowych naczyniach wlosowatych ma
réwniez szczeliny filtracyjne, ogrywa takze rol¢ w transporcie filtrowanych
sktadnikow i w funkcji barierowej EC. Srodbtonek duzych i matych naczyn wspomaga
unaczynienie nerek. Srodbtonek nerki jest zarowno miejscem (celem) oddziatywania
bodzcoéw patologicznych, jak 1 przyczyna powiklan nerkowych i w konsekwencji
ogoblnoustrojowych powiktan np. sercowo-naczyniowych. Pojawiajace si¢ strategie
terapeutyczne, ktore sa ukierunkowane na oddziatywanie na organizacje i
funkcjonowanie komorek srdédblonka nerek moga prowadzi¢ do lepszych wynikow
leczenia zardéwno rzadkich, jak i powszechnych choréb nerek [Jourde-Chiche 2019 7.
Rozw¢) zakazenia rozpoczyna si¢ z chwilg rozpoczecia replikacji wirusa.
Podjednostka B3 integryn jest miejscem receptorowym wystepujagcym na powierzchni
komorek $rodblonka, trombocytow, komorek dendrytycznych - komorek
odgrywajacych kluczowa role w patogenezie zakazen hantawirusowych [Ermonval
2016 3%).Wejscie hantawiruséw poprzez fuzje z receptorami komoérki gospodarza nie
jest do konca wyjasnione, powszechnie przyjmuje si¢, ze glikoproteinowe integryny
all1B3 sg receptorami dla hantawirusow patogennych odpowiedzialnych za HCPS,
integryny ovfp3 sa receptorami dla hantawiruséw patogennych odpowiedzialnych za
HFRS, integryny a5p1 sa receptorami dla hantawiruséw niepatogennych. Opisano tez
przypadek afrykanskiego Orthohantavirus sangassouense, ktory wykorzystuje
rzadziej receptor B1 niz B3 do zakazenia swojego mysiego przenosiciela 1 cho¢ nadal
uwaza si¢ go za wirusa niepatogennego dla ludzi, jest jednak pierwszym opisanym
niejednoznacznym przypadkiem, ktory wskazuje na rol¢ innych czynnikow

wykorzystywanych w patomechanizmie zakazenia przez ortohantawirusy [Klempa
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2010 8], [Klempa 2012 £]. Poza wymienionymi receptorami B1, B3 wirusa, role
mediatoréw w adhezji petnig takze struktury komorki gospodarza. Gdy dochodzi do
faczenia wirionu z receptorem wykazano, ze muszg by¢ obecne jeszcze czynniki
biatkowe komorki gospodarza np. glikoproteiny, w tym lektyny, ktére tacza si¢ z
glikopeptydami ortohantawirusa i tak naprawde¢ determinuja jego zakazno$¢ i
patogennos¢, podobny mechanizm znany jest tez u arena -, korona- i filo-wirusow. Bez
tej relacji wirusy nie ulegaja przytaczeniu do receptora i nie rozpoczyna si¢ proces
replikacyjny i nie ma zakaznosci szczepu [Klaus 2013 9. Receptory adhezji
determinowane sg tez przez specyficznos¢ gospodarza oraz tropizm narzadu, w ktorym
nastepuje replikacja wirusa [ Miiller 2019 $31]. Sa doniesienia, Ze role innych, moze
nawet wazniejszych receptorow wejscia moga odgrywaé protokadheryny, biatka
uczestniczagce w przyleganiu do siebie komorek. Mechanizm ten wykazano w
przypadkach zakazen ortohantawirusami Nowego Swiata, w przypadku wirusow
Starego Swiata przewiduje sie, ze role receptoréw moze pehié jeszcze wigkszy
kompleks struktur receptorowych, obecnie nie do konca poznany [Dieterle 2021 .
Integryne B33, ktorej do tej pory poswigcono najwigcej czasu badawczego, uznaje si¢
za czynnik kluczowy w rozwoju zakazenia komorek ludzkich i gryzoni wskazujac, ze
jezeli jest nieobecna to, zwierzeta ktére moglyby by¢ gospodarzami nie ulegaja
zakazeniu, nie stanowig zrddta zakazenia dla innych zwierzat i cztowieka, przyktadem
tego jest mysz domowa, u ktorej nie stwierdza si¢ aktywnego zakazenia, natomiast
moze przenosi¢ hantawirusa poprzez skazenie kontaktowe hantawirusem [Miiller 2019
B Integryny to transblonowe glikoproteidy, ktére utrzymuja potaczenia
migdzykomorkowe oraz potaczenia macierzy zewnatrzkomorkowej z cytoszkieletem
wewnatrzkomérkowym. Gtownym ich zadaniem jest odbieranie i przekazywanie
biochemicznych 1 mechanicznych sygnatéw przez blon¢ komorkowa, w obu
kierunkach poprzez wysoce czuty mechanizm aktywacji receptoroéw [Campbell 2011
18] Patogenne ortohantawirusy hamuja funkcje integryn avB3 w komorkach
srodbtonka, efektem czego jest przepuszczalnos¢ naczyn, blokuja takze funkcje ptytek
krwi, ktére daza do przywrocenia szczelno$ci bariery naczyniowej. Ciezkos¢
zakazenia zalezy od samego patogenu, HTNV 1 ANDV zwigkszaja wprost ogromnie
przepuszczalno$¢ srodblonka, przez co odpowiadajg za zachorowania o najciezszym
przebiegu. W krotkim czasie, bo w ok. 3 dniu od zakaZzenia patogennymi
hantawirusami, wirusy uwrazliwiaja komorki $rédbtonka powodujac ich ogromna

nadprzepuszczalno$¢, przy czym nie przejawiajg zdolnosci degradujacych komorki
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srodbtonka, tylko dezorganizujacych ich naturalne funkcje. Przepuszczalno$é
srédblonka naczyniowego jest regulowana przez wiele zwigzkoéw pochodzacych z
osocza i ptytek krwi. Integryny sa czynnikami modulujacymi przepuszczalnos$é
srodbtonka poprzez wplyw na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF),
ktory w normalnym swym dzialaniu w powaznym stopniu powoduje rozluznienie
komorek $rdédblonka i powoduje jego przepuszczalno$é a w przypadku zakazenia
hantawirusowego staje si¢ gtownym sprawcg przecieku kapilarnego naczyn. Inne
czynniki majace dziatanie antagonistyczne do VEGF lub stabilizujace potaczenia
migdzy komorkami $rodbtonka daza do przywrocenia stanu funkcjonujacej
prawidtowo bariery naczyniowej. Dodatkowo w czasie infekcji to wtasnie pojawiajace
si¢ przeciwciala anty VEGF wraz z inhibitorami VEGF hamuja proces kierowania
przez wirusa przepuszczalnoscia komorek $rodbtonka i1 powoduja powrdt do
prawidlowego funkcjonowania komoérek $rodbtonka [Gavrilovskaya 2008 5. W
przypadku zakazen hantawirusami zasadniczg rol¢ w patogenezie odgrywaja
mediatory stanu zapalnego, komorki odpornosciowe biorgce udzial w zaburzaniu
funkcji komorek $rodblonka, makrofagi, monocyty. Interferon makrofagow,
monocytéw moze indukowa¢ tkankowy aktywator plazminogenu (tPA, ang. tissue
plasminogen activator), jeden z czynnikoéw gospodarza przyczyniajacy si¢ do
chorobotworczos$ci hantawirusow. Wptyw interferonu indukujacego tPA obserwuje si¢
takze w komorkach §rodbtonka (tPA uwalniane jest z komoérek endotelium) dochodzi
do rozszerzania naczyn krwionosnych 1 w posredni sposob do zwigkszania
przepuszczalno$ci komorek §rédbtonka naczyn wiosowatych (ang. increased capillary
permeability), co jest kluczowym elementem patogenezy choroby hantawirusowej,
przecieku naczyn kapilarnych (ang. vascular leakage) [Mackow 2014 4. w
podsumowaniu mozna powiedzie¢, ze kluczowym mechanizmem patogenezy HFRS 1
HPS jest zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn, ktora jest bezposrednim skutkiem
infekcji  hantawirusowej lub  wynikiem  niezrownowazonej  odpowiedzi
immunologicznej podczas proby usunigcia wirusa przez organizm gospodarza [Noack
2020 %3], W tym kontekscie, mechanizmy patogenezy HFRS i HPS wyjasnia sie
interakcjami pomiedzy wirusem a uktadem odpornosciowym gospodarza, zaleznos$ci
te sg podobnie zidentyfikowane wéréd innych wirusowych goraczek krwotocznych
oraz w przypadkach zakazen wirusem grypy czy SARS-CoV-2 [Malavige 2017 7],
[Libby 2020 1%]. Nalezy jeszcze podkresli¢, ze zakazenie hantawirusowe nie ma

charakteru  cytolitycznego, nie doprowadza do apoptozy zakazonych komorek

36



[Ermonval 2016 3], [Hepojoki 2014 4. Obserwowane wspdlne cechy
patomechanizmu rozwoju zakazenia wywotanego przez ortohantawirusy Nowego i
Starego Swiata zwiazane z patogeneza HCPS, HFRS i Nephropathia Epidemica
odpowiadajg roli, jakg pelnig hantawirusy w rozregulowywaniu funkcji komorek
mikronaczyniowego $rodblonka naczyn krwiono$nych i limfatycznych oraz
zaklocaniu integralno$ci bariery dla plynéw z naczyn i tkanek. Przepuszczalno$é

naczyn indukowana przez hantawirusy ma charakter wieloczynnikowy [Mackow 2014
m].

Rola odpowiedzi immunologicznej organizmow w patogenezie zakazen
hantawirusowych.

Patogeneza HFRS jest zalezna od cech samego wirusa, predyspozycji genetycznych i
odpowiedzi uktadu odpornosciowego zakazonych organizméw. Immunopatogeneza
jest indukowana przez etiologiczne ortohantawirusy i dotyczy tworzenia kompleksow
immunologicznych, aktywacji dopetiacza, odpowiedzi limfocytow T, odpowiedzi
limfocytow B oraz produkcji cytokin. [Jiang 2016 9. Patogeneze zakazen
naczyniowych zarowno w HFRS (NE) jak i w HPS (HCPS) wyznaczajg reakcje
immunopatologiczne wplywajace na dysfunkcje ptytek krwi i deregulacje funkcji
bariery komorek $rédblonka. Mechanizmy tych proceséw nie sa do konca poznane,
niektore prace przyblizaja wyjasnienie zagadnienia w odniesieniu do badanych
hantawiruséw. Podstawowy zespdl patologii zakazenia hantawirusowego, czyli
przeciek naczyniowy ma wiele mechanizmow, ktore jezeli s3 znaczaco uaktywnione

wpltywaja na cigzko$¢ przebiegu zakazenia [Taylor 2013 188],

Przyktadoéw
immunopatologii ze strony odpowiedzi organizmow na zakazenie jest wiele. Zakazone
komorki dendrytyczne i monocyty przyczyniaja si¢ do rozprzestrzenienia wirusa W
organizmie cztowieka. Zakazone komorki EC mogg by¢ omijane przez cytotoksyczne
komorki NK, przy czym w tym samym czasie niezakazone komorki EC mogg ulegaé
cytolizie przez pobudzone komorki NK, co jest swoistym paradoksem
przyczyniajacym si¢ do patogenezy HFRS, HPS. W immunopatogenezie indukowanej
przez hantawirusy biorg udzial tez neutrofile, ktore uaktywnione doprowadzajg do lizy
komorek srodbtonka 1 plytek krwi. Samo zakazenie np. przez HTNV, ANDV a
wiasciwie poziom RNA-wiremii powoduje aktywacje mechanizméw powodujacych
uwolnienie duzych ilo$ci bradykininy w naczyniach wlosowatych, komorkach migsni

gladkich naczyn krwiono$nych i komodrkach srodbtonka, nastgpstwem czego jest silna
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reakcja przepuszczalno$ci naczyn, powstawanie obrz¢kow i niedoci$nienia. W
zakazonych komoérkach EC stwierdza si¢ podwyzszony poziom czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF), ktory powoduje tez zwiekszong przepuszczalnosé
naczyn. Infekcja hantawirusowa podobnie, jak inne infekcje wirusowe inicjuje
odpowiedz immunologiczng, ktérej celem jest zmniejszenie replikacji wirusa.
Weczesng role w zapewnianiu bezposredniej ochrony przeciwwirusowej odgrywaja
interferony. W strategii wypracowanej ewolucyjnie, wirusy zeby moc namnazac si¢ w
komorkach gospodarza zmieniajg mechanizmy zapobiegajace ich eliminacji np.
poprzez hamowanie szlakow aktywujacych IFN-B [Finlay 2006 22]. Powszechnie
przyjmuje si¢, ze patogenne hantawirusy w przeciwienstwie do wirusOw
niepatogennych, ro6znig si¢ selektywna zdolnoscia do opdzniania wczesnej indukcji
odpornosci wrodzonej (reakcji IFN-B), ktora w przypadku wirusow niepatogennych
ogranicza replikacje ale nie w przypadku patogennych [Hepojoki 2014 “]. Te
zalezno$¢ potwierdzono takze u pacjentéw z HPS, w odpowiedzi na infekcj¢ komodrek
srddblonka ptuc, gtownych komodrek docelowych obserwuje si¢ aktywacje odpowiedzi
przeciwwirusowej i silng odpowiedz antywirusowa IFN-B, nie dzieje si¢ tak jednak w
przypadku infekcji ANDV, hantawirusem o najwigkszym potencjale patogennos$ci
[Spiropoulou 2007 1], Zdolno$¢ hamowania odpowiedzi interferonéw przez
hantawirusy zwigzana jest z roznicami w strukturze glikoproteiny Gn (wirionowego
biatka kolca, ang. spike) a wtasciwie cytoplazmatycznej czg¢sci Gn, co powoduje, ze w
przypadku replikacji hantawiruséw patogennych wystepuje oporno$¢ na dzialanie
odpowiedzi antywirusowej komoérek i1 tym samym roznice w strukturze Gn sg
specyficzng cecha zjadliwosci hantawirusoéw wysokochorobotworczych (zjadliwosé

zalezna od glikoproteiny) [AIff 2006 4], [Jiang 2016 .

Zwiazki immunologiczne migdzy hantawirusami a ich gospodarzami zwierzgcymi sg
jeszcze bardziej ztozone. Infekcja u zwierzat podatnych na zakazenie prowadzi w
ciggu kilku dni do rozsianej infekcji, ale bez widocznych objawodw choroby. Dzieje si¢
tak dlatego, ze od poczatku zakazenia dzialaja procesy immunologiczne nie
dopuszczajace do zmian immunopatologicznych, co sugeruje wrodzong i adaptacyjng
odpornos¢. Znaczenie tez ma wielko$¢ (zaawansowanie reakcji immunologicznej) w
odpowiedzi zwierzat na zakazenie, odpowiedz jest znaczaco mniejsza u zwierzat niz

w przypadku zakazenia ludzi [Schountz 2014 158]. U zwierzat jest widoczna takze stale
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utrzymujgca si¢ odpowiedz immunologiczna regulatorowa, niedopuszczajaca do

rozwoju mechanizméw immunopatologicznych [Mir S 2022 128],

Uwarunkowania genetyczne przebiegu Kklinicznego zachorowan
hantawirusowych

Przebieg zakazenia hantawirusowego u ludzi jest zwigzany z typem ludzkich
antygenow leukocytarnych ang. human leukocyte antigens (HLA) i predyspozycjami
genetycznymi [Avsié-Zupanc 2019 &]. Geny kodujace antygeny HLA sa polimorficzne
stad u ludzi pojawiaja si¢ roznice w HLA. W Chinach u pacjentow z HFRS
wywolanym przez HTNV identyfikowano haplotypy HLA-DRB1 “ 09 i HLA-B * 46-
DRB “ 09, w Finlandii w ciezkich postaciach zakazenia PUUV stwierdzano allele HLA
HLA-B8, HLA-C4A " Q0 i HLA-DRB1 " 0301 a w tagodnych HLA-B27, w Stanach
Zjednoczonych wyzsze ryzyko ciezkiego HCPS wywotanego przez SNV
potwierdzano u pacjentéw z HLA-B “allel 350. Typ HLA ma znaczenie w rozwoju
ciezkich postaci HFRS a haplotyp HLA-B8-DR3, zostal wskazany jako kluczowa
determinanta cigzko$ci choroby. Poza tymi determinantami wskazuje si¢ takze
polimorfizmy czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), polimorfizmy cytokin
ktére prowadza do obserwowanej zmiennosci odpowiedzi immunologicznej u 0sob
zakazonych [Jiang 2016 %], [Krautkrimer 2011 %], [Charbonnel 2014 18]. Na stopien
cigzkosci HFRS wplywaja rowniez osobnicze rdznice, na przyklad w aktywacji
odpowiedzi immunologicznej na zakazenie [Hepojoki 2014 #8]. Scista korelacje
migdzy wiremig a ci¢zko$cig choroby stwierdzono rowniez w przypadkach HTNV,
DOBV, ANDV [Jiang 2016 2]. U 0s6b z zaburzeniami odpornosci opisano przypadek
zakazenia droga krwiopochodna, przez przetoczenie krwi rozwingta si¢ choroba z
objawami, takimi jak bél glowy i spadek ptytek krwi [Sinisalo 2010 9], Do innych
czynnikow predysponujacych do HFRS nalezy wymieni¢ pte¢ meska [Krautkramer
2011 %] i czynniki behawioralne np. palenie tytoniu [Charbonnel 2014 18].

2.5. Powiklania w HFRS i po przebyciu zachorowania

Zakazenia o ostrym przebiegu rozszerzajg si¢ w chorobe wielouktadowsa, do powiktan
procesu chorobowego poza wystepujagcym zespolem objawoOw nerkowych gléwnie
dochodzi w os$rodkowym ukladzie nerwowym, w phucach, sercu i w ukladzie
hormonalnym. Opisano pojawienie si¢ zaburzenia endokrynologicznego dotyczacego

uszkodzenia przysadki mézgowej z objawami niedoczynnos$ci, dochodzi do tego
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rzadziej w okresie aktywnego zakazenia ortohantawirusami, czesciej pojawia si¢ po
kilku miesigcach po HFRS. Przyczynami uszkodzenia przysadki mézgowej moze byé
niedoci$nienie rozwijajace si¢ w fazie hipotensyjnej, krwotok w przebiegu
krwotocznym HFRS lub reakcja immunopatologiczna obejmujgca ten gruczot.
Niedoczynnos¢ przysadki wpltywa na uktad hormonalny regulujacy prace tarczycy,
nerek, gonad, ci$nienia krwi, stad powiktania moga dotyczy¢ wielu uktadow w
organizmie cztowieka [Bhoelan 2019 12]. Ze strony OUN, w ciezko przebiegajacej NE
i HFRS stwierdza si¢ zapalenie moézgu, opon moézgowo-rdzeniowych, napady
padaczkowe, rozwdj pecherza neurogennego, przejsciowa krotkowzrocznosé, napady
ostrej jaskry a nawet utrate wzroku [Hautala 2021 4]. Ostra infekcja takze niesie
ryzyko rozwoju ostrej koagulopatii na podtozu immunopatologicznym, wigze si¢ z
matoptytkowoscia, rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym (DIC) [Koskela
2021 2. Objawy sercowo-naczyniowe, zapalenia migénia sercowego i objawy plucne
po obrzeku tych narzadow, objawy trzustkowo-zotciowe to kolejne manifestacje poza
nerkowego HFRS [Park 2011 1#2]. Nalezy jeszcze podkresli¢ fakt, ze HFRS wywotany
przez ortohantawirusy Starego Swiata, wysoko patogenny HTNV i lagodniejszy
PUUV moga by¢ przyczyng objawdéw z powodu zajecia ptuc, powodujac zespot
kardio-ptucny, tak charakterystyczny dla HPS i ortohantawiruséw Nowego Swiata
[Higele 2021 47].

2.6. Leczenie, profilaktyka zakazen hantawirusowych, szczepienia ochronne.
Leki przeciwwirusowe

Obecnie leczenia celowanego skierowanego przeciwko hantawirusom nie
opracowano, w przypadku stosowanej terapii podejmuje si¢ leczenie objawowe.
Kluczowym problemem jest utrzymanie rownowagi plynow 1 elektrolitow i
powstrzymywanie procesOw  komplikujacych  przebieg zachorowania, np.
wyrownywanie dysfunkcji nerek, utrzymywanie cisnienia krwi w normach
fizjologicznych, wyrownywanie poziomu ptytek krwi, przeciwdzialanie skazie
krwotocznej 1 innym powiktaniom narzagdowym np. obrzekowi pluc a w przypadku
wystapienia ARDS, kompensacja natlenienia. W cigzkich przypadkach AKI stosuje si¢

terapie nerkozastepcza [Jiang 2016 ]

W  przypadkach ciezkich zakazen
hantawirusowych, w zagrozeniu Zycia pacjenta rozwazano wiele terapii
przeciwdziatajacych immunopatologii rozwijajacych si¢ w przebiegu zakazenia. W

leczeniu HCPS i HFRS istnieje juz pewna praktyka w stosowaniu rybawiryny.
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Rybawiryna zastosowana w poczatkowej fazie zachorowania dziala cytotoksycznie
przeciwko hantawirusom, podobnie jak przeciwko innym RNA wirusom. Korzystny
efekt leczenia uzyskiwano w przypadkach HFRS, cho¢ leczenie rybawiryng niesie ze
sobg powazny skutek uboczny w postaci niedokrwistosci hemolitycznej. Innym
testowanym lekiem jest fawipirawir, ktory — jako inhibitor wirusowej polimerazy RNA
- wykazuje aktywno$¢ przeciwko ortohantawirusom ANDV, SNV, HTNV a w
leczeniu skojarzonym podwyzsza skutecznoéé rybawiryny [Mayor 2021 129].
Zauwazono tez, ze zastosowanie lekow blokujacych bradykining np. ikatybantu (firma
,Rambaxy”, amp. a 30 mg), daje wymierne korzysci u pacjentoéw z PUUV i innymi
zakazeniami hantawirusowymi. Zastosowanie inhibitorow integryn avp3 czy
inhibitorow aktywnosci VEGFR2 ograniczajace przepuszczalno$¢ komorek
$rodblonka tez s badane jako $rodki przeciwwirusowe [Hall 2010 4], [Gorbunova
2011 %]. W ramach eksperymentéw klinicznych, w Chinach testowano takze
immunoterapi¢ z zastosowaniem mysich przeciwcial monoklonalnych podawanych

dozylnie przeciwko wirusowi HTNV i wykazano ich skuteczno$¢ [Xu 2002 174].

Szczepienia ochronne

Pierwszg szczepionke przeciwko hantawirusom opracowano w Korei Potudniowej, w
1990r. zostala zarejestrowana do uzytku, byta to szczepionka inaktywowana Hantavax,
antygen stuzacy do konstrukcji szczepionki pochodzit od pacjenta zakazonego HTNV,
wirus byt inaktywowany 0,05% formaling. Szczepionke przetestowano szczepigc 1900
0s6b zyjacych na obszarach endemicznych HFRS w Jugostawii w latach 1996-1998,
szczepionka okazata si¢ immunogenna, nie bylo wsrdd szczepionych znaczacych
niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) [Chu 1999 2°]. W grupie 1900
szczepionych, nie stwierdzono w okresie 2 lat obserwacji, przypadkéw choroby. W
grupie kontrolnej 2000 nieszczepionych, stwierdzono w tym okresie 20 zachorowan
na HFRS. Kolejne badania pokazywaly mniejszg immunogenno$¢ Hantavax, ktorg
podwyzszato stosowanie kolejnych dawek szczepienia podstawowego i1 dawki
przypominajace po uptywie roku, do obecnych czaséw nie rozstrzygnigto, ktore
antygeny wpltywaja na skuteczna i trwata ochrone poszczepienna [Oh 2012 137, W
2009 r. w Chinach wprowadzono inaktywowang szczepionke biwalentng skierowang
przeciwko HTNV i SEOV do podawania w odstepie dwutygodniowym, w grupie osob
od 16 do 60 r.z. W Chinach szczepienia przeciwko hantawirusom prowadzi si¢ od

ponad 20 lat w rejonach o wysokiej zapadalno$ci na HFRS, skuteczno$¢ uodpornienia
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szczepionka biwalentng ocenia si¢ na ok. 3 lata. Szczepienie spowodowato
przesunigcie osob ulegajacych zakazeniu na osoby ponizej 16 r.z. i powyzej 60 r.z. [He
2013 39, [Mir S 2022 128]. Nowa perspektywa profilaktyki sa szczepionki genetyczne.
Szczepionki plazmidowe DNA, ktorych zaletg jest brak mozliwosci replikowania i
przywracania zjadliwosci, sa obecnie oceniane w ramach badania klinicznego. Badania
dotycza szczepionki tetrawalentnej przeciwko HTNV, PUUV, ANDV, SNV oraz
monowalentnej przeciwko ANDV i drugiej monowalentnej przeciwko HTNV. Po
sukcesie szczepionek mMRNA przeciwko SARS-CoV-2 poruszono problem
opracowania szczepionki mRNA przeciwko HFRS oraz HPS, poniewaz postrzega si¢
je jako bardziej skuteczne niz plazmidowe DNA i tradycyjne inaktywowane, sg
bezpieczniejsze 1 mozna je produkowaé¢ w szybszym procesie technologicznym,
MRNA szczepionkowy jest niezakazny, nie stwarza potencjalnego ryzyka integracji
czy mutagenezy. Szczepienia ochronne przeciwko zakazeniom hantawirusowym sg
dedykowane dla ludnos$ci zamieszkujacych tereny endemiczne albo takich, ktérzy
przyjezdzaja na tereny endemiczne. Ze wzgledu na rdéznorodno$¢ genotypow
ortohantawirusdw opracowanie szczepionki uniwersalnej jest problematyczne, dlatego
obecne prace nad szczepionkami odnoszg si¢ do gatunkdw najbardziej

chorobotwérczych [Mir S 2022 28],

3. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY

3.1. Choroba wywolana przez hantawirusy - definicja przypadku

W celu uporzadkowania identyfikowania przypadkéw choréb, w tym chorob
wywotanych przez hantawirusy przyporzadkowuje si¢ chorobom kody
alfanumeryczne ustalone przez gremium organizacji koordynowanych przez WHO i
obecnie wg X rewizji Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i
Probleméw Zdrowotnych w stosowanym wydaniu ICD-10:2019 podano, ze HFRS
jako jednostka chorobowa skodyfikowana jest pod kodem  A98.5 Goraczka
krwotoczna z zespotem nerkowym [24], z mozliwoscia uzywania innych okreslen jak:
Goraczka krwotoczna epidemiczna, Goraczka krwotoczna koreanska, Rosyjska
choroba wywotana przez hantawirusy, Hantaan virus disease, Hantaanvirus disease
with renal manifestations, Nephropathia epidemica. HPS, HCPS jako jednostke
chorobowa skodyfikowano jako B33.4 Zespdt (sercowo-)plucny wywotany przez

hantawirusy, z mozliwo$cig uzywania innych okreslen jak: Choroba wywotana przez
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hantawirusy z objawami ptucnymi, Choroba wywotana przez wirus Sin Nombre
[https://cez.gov.pl/fileadmin/ 22]. Na potrzeby nadzoru epidemiologicznego w Polsce
od 2009r. obowigzuje rejestracja przypadkow choroby wywotanej przez hantawirusy
— wg definicji przypadkow w wersji (6b) z lutego 2020r. podanej przez NI1ZP PZH —
PIB [http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/inne/Def_PL2_6b.pdf strona 16 ©°]:
,,Kryteria kliniczne

Kazda osoba, ktoéra spetnia co najmniej jedno z nastgpujacych czterech kryteriow:

- goraczka

- r6zne objawy nefropatii

- r6zne objawy krwotoczne, ktore moga spowodowac niewydolno$¢ narzadoéw
wewnetrznych

- objawy niewydolnos$ci oddechowe;.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria laboratoryjne przypadku potwierdzonego

Co najmniej jedno z nastepujacych czterech kryteriow:

- izolacja hantawirusa z materiatu klinicznego

- wykrycie kwasu nukleinowego hantawirusa w materiale klinicznym

- wysokie miano swoistych przeciwciat IgM przeciw hantawirusom

- znamienny wzrost swoistych przeciwcial przeciw hantawirusom.

Kryteria laboratoryjne przypadku prawdopodobnego

Wykrycie obecnosci swoistych przeciwciat przeciw hantawirusom.

Kryteria epidemiologiczne

Co najmniej jedno z nastepujacych dwoch kryteriow:

- przeniesienie ze zwierzgcia na cztowieka (zamieszkiwanie, pobyt lub narazenie na
bezposredni kontakt z gryzoniami na obszarze endemicznego wystgpowania
hantawiruséw)

- pobyt w rejonie, w ktérym podejrzewa si¢ lub stwierdzono wystepowanie
przypadkéw zachorowan spowodowanych hantawirusami, w okresie 6 tygodni
poprzedzajacych zachorowanie.

Klasyfikacja przypadku

A. Przypadek mozliwy

Nie dotyczy.

B. Przypadek prawdopodobny

Kazda osoba, ktora spetnia kryteria kliniczne oraz co najmniej jedno z dwoch
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nastepujacych kryteriow:

- kryterium epidemiologiczne

- kryterium laboratoryjne przypadku prawdopodobnego.
C. Przypadek potwierdzony

Kazda osoba spetniajaca kryteria laboratoryjne przypadku potwierdzonego.”

3.2. Wystepowanie zachorowan wsrod ludnosci na swiecie w XX i XXI wieku.

Goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym (HFRS) jest zachorowaniem
epidemicznym wystepujacym glownie w Azji i Europie. W Euroazji najczestsza
etiologia sa ortohantawirusy HTNV, SEOV, PUUV i1 DOBV, z najci¢zszym
przebiegiem choroby, wywotanej przez HTNV, DOBV 1 lZejsza postacia wywotana
przez SEOV, PUUV. W Europie najczgstszym zachorowaniem jest NE, fagodniejsza
posta¢ HFRS, wywotana przez PUUYV, ciezko przebiegajace zachorowania wywoluje
DOBV, wirus ten krazy na Batkanach, w Europie Srodkowej, wystepuje tez w
Rosji. Co roku na $wiecie dokumentuje si¢ okoto 200 000 przypadkow HFRS, z
ktorych wigkszo$¢ odnotowywana jest w Chinach, Korei i1 Rosji. Najwiecej, bo az 90%
wszystkich przypadkéw HFRS z calego $wiata rejestrowana jest w Chinach. W latach
1950-2014 w Chinach zgltoszono tacznie ponad 1,6 min. przypadkow 147 tys. zgonow,
$miertelno$¢ wyniosta 2,89% [Jiang 2016 %]. W Chinach od 2008r. poprzez program
szczepien ochronnych na terenach endemicznych zuzywa si¢ ok. 2 miliondw dawek
szczepionki przeciwko HTNV / SEOV - HFRS co spowodowato spadek liczby
przypadkéw do mniej niz 20 000 rocznie [Liu 2020 112]. W Rosji w sumie od 2000r.
zarejestrowano ponad 117 tys. przypadkow, w tym u dzieci ponizej 14 r.z. byto 2800
chorych i we wszystkich grupach wiekowych zmarto 516 osob. Wirusy Sin Nombre
(SNV), ANDV odpowiedzialne za HPS wystepuja tylko na kontynencie
amerykanskim, od 1993r. zarejestrowano ogdtem ok. 1000 przypadkéw, szacuje si¢ ze
z powodu niewystarczajacego rozpoznania klinicznego liczba powinna by¢ wyzsza
[Jiang 2016 ], [Avsi¢-Zupanc 2019 £], [Kabwe 2020 ). Wystepowanie
ortohantawirusoOw na §wiecie pokrywa si¢ z zasi¢giem geograficznym zycia zwierzat
rezerwuarowych, od ktorych zaraza si¢ cztowiek, wyjatkiem jest kontynent
australijski, gdzie hantawirusy identyfikowane sa wsrod zwierzecych przenosicieli,
natomiast nie notowany jest ich udziat w zakazeniach ludzi, ale ten problem wyjasnia
si¢ raczej prowadzona niedostateczna diagnostyka kliniczna [Clement 2019 2. Wirus

Hantaan jest w duzej mierze ograniczony geograficznie do obszaréw wiejskich
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péinocno-wschodnich Chin, Korei i wschodniej Rosji, przenoszony jest przez
myszarke polna, Apodemus agrarius i jest gtdowna przyczyng HFRS w tym regionie
[Yu 2014 8. W Korei wystepowanie goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym
potwierdzono wykryciem w 1976 roku antygenu Hantaan wirusa w tkankach ptuc 1
nerek Apodemus agrarius schwytanych w poblizu linii demarkacyjnej wyznaczonej w
zakonczeniu wojny koreanskiej, na terenach gdzie opisano ogniska zachorowan
nazwanych koreanska gorgczka krwotoczng a od 1982r. nazywang goraczka
krwotoczng z zespolem nerkowym. W Korei nastepne identyfikacje hantawirusow
dotyczyty Seoul wirusa w 1982r., Soocheong wirusa w 2006r., Muju wirusa w 2007r.,
Imjin wirusa w 2009r., Jeju wirusa w 2012r. Potwierdzonymi czynnikami
etiologicznymi HFRS sg Hantaan, Seoul, Soocheong i Muju wirusy, natomiast Imjin i
Jeju wirusy zidentyfikowane u ryjowek koreanskich nadal maja ustalang patogenno$é
dla cztowieka [Noh 2019 234]. Orthohantavirus seoulense izolowany jest od szczuréw
Rattus norvegicus i Rattus rattus, rezerwuaru epizootycznego wystepujacego na catym
Swiecie, jest przyktadem hantawirusa Starego i Nowego Swiata SEOV czyli jedynym,
ktory wystepuje globalnie. Wystgpowanie SEOV poza Azja zidentyfikowano w
Europie, Afryce, Ameryce Pdétnocnej i Ameryce Potudniowej, Australii, wszgdzie
powoduje zakazenia ludzi, uwaza si¢, ze tylko problematycznie nie jest potwierdzony
w zakazeniach ludzi w Australii [Cross 2014 23], [Clement 2019 24]. Orthohantavirus
puumalaense to jedyny hantawirus chorobotwoérczy dla ludzi stwierdzany w
Skandynawii - opisany w 1980r. przez zesp6t wirusologoéw finskich [Brummer-
Korvenkontio 1980 £3]. Orthohantavirus dobravaense jest przyktadem hantawirusa ze
ztozona historig filogenetyczna na kontynencie europejskim, jest przenoszony przez
myszarki A. flavicollis, A. agrarius, A. ponticus i wystgpuje geograficznie w 4
genotypach: Dobrava (DOBV-Af) w potudniowo-wschodniej i $rodkowej Europie,
Kurkino (DOBV-Aa) w zachodnio-polnocnej Europie i w centralnych regionach
europejskiej czesci Rosji, Saaremaa (DOBV-Aa) w Estonii, Sochi (DOBV-Ap) w
Rosji, w obszarze Morza Czarnego. Zachorowania DOBV-HFRS notowane sa na
Batkanach, Grecji, Albanii, w Europie Srodkowej tj. w Polsce, na Stowacji, w
Czechach oraz w Niemczech, Rumunii, na Wegrzech, w Estonii, Rosji, Turcji [Klempa
2013 8], [Lee SH 2020 197, W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie Orthohantavirus
sinnombreense jest odpowiedzialny za wigckszo$¢ przypadkéw hantawirusow
prowadzacych do hantawirusowego zespotu ptucnego (HPS). Poza Ameryka Potnocna

pojedyncze przypadki i malte lokalizacje HPS zostaty zgloszone w Argentynie, Boliwii,
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Brazylii, Chile, Ekwadorze, Paragwaju, Panamie, Urugwaju i Wenezueli. W Kolumbii,
Kostaryce i Meksyku wirusy podobne do wirusa Sin Nombre znaleziono u gryzoni.
Nie wiadomo, czy te konkretne hantawirusy powoduja choroby u ludzi.
Orthohantavirus andesense to hantawirus wystepujacy u gryzoni w Ameryce
Potudniowej 1 prowadzi do najciezszej postaci HPS. Andes hantawirus wystepuje
glownie w Argentynie i Chile. Gryzonie w Stanach Zjednoczonych nie sg nosicielami
Andes wirusa, pierwsza potwierdzona zawleczona infekcja ANDV w Stanach
Zjednoczonych miata miejsce w styczniu 2018 r., to byl przypadek podrdznika
powracajacego z regionu Andéw w Argentynie i Chile [Mull 2020 139,
https://www.cdc.gov/hantavirus/surveillance/international.ntml  [2%]. Wystepowanie
HFRS i HPS wsrdd ludno$ci na $wiecie przedstawia - Ryc.5., rozmieszczenie

geograficzne ortohantawirus6w na §wiecie, bedacych przyczyna HFRS 1 HPS — Ryc.6.

HCPS HFRS

<10 - <10 BN 100-500
. 10-15 10-100 = >500
- >50

Ryc.5.Wystepowanie HFRS i HPS wsérod ludnoéci na $wiecie. Zrodto:
Jiang, H., Zheng, X., Wang, L.et al. Hantavirus infection: a global zoonotic
challenge. Virol. Sin. 32, 32-43 (2017) [4].
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®Puumala virus (PUUV

® Sangassou virus (SANGV
Dobrava virus (DOBV)

® Hantaan virus (HTNV)

® Khabarovsk virus (KBR)

® Andes virus (ANDV)

® Sin Nombre virus (SNV)

.Chocla &
Languna Negra virus (CHOV and LNV) %5,

% Seoul virus (SEOV) (worldwide)

Ryc.6. Rozmieszczenie geograficzne ortohantawiruséw na $wiecie. Zrodto: Kabwe E

et al., Pathogens 2020, 9(9), 775 [%].

3.3. Wystepowanie rezerwuarow zwierzecych hantawirusow, wektoréw zakazen
hantawirusowych.
Ortohantawirusy zakazaja wiele gatunkow ssakow, obecnie najwigcej potwierdzonych
izolacji tych wirusow zidentyfikowano u gryzoni, nastepnie u owadozernych, w tym u
ryjowek i kretow a ostatnio tez u nietoperzy [Guo 2013 #2], [Zhang 2014 184], [Holmes
2015 °1]. Znanych jest ponad 80 gatunkéw naturalnych zwierzat rezerwuarowych, w
tym co najmniej 51 gatunkéw wsrod gryzoni, 20 gatunkoéw ryjowek i1 kretow, 7
gatunkow nietoperzy [de Oliveira 2014 27]. Zakazenie u wymienionych zwierzat jest
dlugotrwate i najpewniej utrzymujace si¢ przez calte zycie zwierzecia (ang. peristent),
bezobjawowe. Po 7-dniowej wiremii pojawiaja pierwsze przeciwciata i utrzymuja si¢
do konca zycia zwierzat, maja charakter neutralizujacy w stosunku do replikujacego
wirusa, dlatego zwierzeta nie rozwijaja objawow zakazenia ale wirusa zawsze mozna
izolowa¢ z narzadéow tych zwierzat [Lee HW 1981 1%] [Voutilainen 2015 1Z].
Wykazano, ze migdzy zwierzetami dochodzi do horyzontalnej transmisji [Kariwa 1998
9], Hantawirusy stanowig zrédto zakazen innych wrazliwych zwierzat i cztowieka, u
ktorego sa przyczyna choréb hantawirusowych odzwierzecych. Obecnie uznaje sig, ze
tylko wérdd ortohantawirusow powigzanych relacjami wirus — gospodarz tj. gryzonie
Murinae, Arvicolinae i Sigmodontinae mozna zidentyfikowa¢ gatunki patogenne dla
cztowieka [Ermonval 2016 29, stad dla hantawiruséw uzywa sie epidemiologicznego

(nie taksonomicznego) okreslenia “robowirusy” (ang . rodent-borne viruses).
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Poszczegblne gatunki ortohantawirusow zwigzane sg przewaznie z jednym lub z
kilkoma blisko spokrewnionymi gatunkami gospodarza [Plyusnin 2001 1%8]. Byla
rozpatrywana takze droga przeniesienia zakazenia pomig¢dzy gryzoniem a
czlowiekiem przez roztocza (zukowce glebowe/gamasidy 1 roztocza
zniwne/trombikulidy), ktére brano pod uwage jako zrodlo zakazenia gryzoni oraz
wektor transmisji zakazenia na inne zwierzgta i czlowieka, problem jest otwarty i
czeka na potwierdzenie pomimo do$¢ istotnych przestanek dotyczacych tego
potencjalnego zrodta i wektora HFRS [Yu 2014 8], Obecnie uwaza sie, ze zakazenia
hantawirusowe grupuja si¢ jako rodent-borne infection dla gryzoni i czlowieka,
soricid-borne infection dla owadozernych, w tym shrew-borne infection dla ryjowek,
talpid-borne infection dla kretow oraz bat-borne infection dla nietoperzy. Zestawienie
tak przedstawianych zakazen hantawirusowych jest pewnym naduzyciem, poniewaz
przywotuja skojarzenie grup zakazen wektorowych innych chorob ludzi takich jak
arbowirusy (ang. arthropod borne viruses), natomiast na obecnym poziomie wiedzy
potwierdza sie tylko rodent-borne infection dla zakazen ludzkich [Song 2007 184
Naturalny zasi¢g wystgpowania zwierzgcych gospodarzy ortohantawirusow ksztaltuje
zasigg krazenia wiruséw. Nornica ruda Myodes glareolus, jako naturalny gospodarz
Puumala virus zyje na rozleglym terenie od pdinocnej Hiszpanii po Syberi¢ i od
Batkanow po pdétnocng Skandynawie, w siedliskach le§no-stepowych 1 lesnych, gdzie
znajduje pozywienie 1 schronienie, w zwigzku z czym PUUV wystepuje w Europie
Zachodniej, Srodkowej, na Potwyspie Skandynawskim, na Batkanach i w Rosji
[Kabwe 2020 8], https://www.iucnredlist.org/species/4973/197520967 [%4]. Myszarka
lesna Apodemus flavicollis, naturalny rezerwuar DOBV wystepuje od Anglii poprzez
wieksza czg$¢ kontynentalnej Europy, od pdtnocnej czg$ci Hiszpanii az do Uralu w
Rosji, na Potwyspie Skandynawskim tylko w zachodnio-potudniowej czesci oraz od
wschodniej Turcji do zachodniej Armenii, srodowisko wystepowania to przede
wszystkim lasy mieszane, lasostepy, trawiaste pola,
https://www.iucnredlist.org/species/1892/197269879 [2]. Myszarka polna Apodemus
agrarius, naturalny rezerwuar i przenosiciel HTNV zamieszkuje lasy i stepy Europy
Srodkowej i Wschodniej, oraz duza czesé Palearktycznej Azji. Wystepuje w dwoch
populacjach. W zachodniej — od wschodnich Niemiec i Danii przez Polske, europejska
cze$¢ Rosji 1 potudnie Syberii az po okolice jeziora Bajkal; na pétnocnym zachodzie
obszar ten si¢ga potudniowej Finlandii, na potudniowym zachodzie sigga po potnocne

Witochy, a na poludniowym wschodzie rozcigga si¢ po Kirgistan. W populacji
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wschodniej obejmuje potudniowa cze$¢ rosyjskiego Dalekiego Wschodu, wschodnig
Mongolie, wschodnie Chiny, Tajwan i Potwysep Koreanski [Latinne 2020 1%9],
[https://www.iucnredlist.org/species/1888/115057408 ©1]. Rattus norvegicus, Rattus
rattus to zwierzeta rezerwuarowe i przenosiciele SEOV pochodzace z wschodniej Azji,
rozprzestrzenione s3 obecnie na wszystkich zamieszkatych przez czlowieka
kontynentach jako gatunki synantropijne. Wystepuja na terenach nizinnych i
przybrzeznych jako gatunki naziemny (R. norvegicus) i w lasach, krzewach, uzytkach
zielonych, w terenie podmoktym jako gatunek naziemny, nadrzewny lub komensalny
(R. rattus). R. norvegicus w zasiggu naturalnym zamieszkuje Chiny, Japonie, Rosje, w
zasiggu ckspansywnym wystepuje w catej Europie, w zachodniej, centralnej i na
obrzezach wschodnich Rosji i w Indonezji. R. rattus w zasiegu naturalnym
zamieszkuje Indie i Pakistan, w zasiegu ekspansywnym wystepuje w Europie poza
Skandynawig, $rodkowa Europa i Anglig, w potudniowej i wschodniej Azji, w
Indonezji, wzdhuz wybrzezy Afryki
[https://www.iucnredlist.org/species/19353/165118026 8. Rozmieszczenie

rezerwuaru zwierzecego 1 przenosicieli hantawirusow na $wiecie podaje — Ryc.7.

‘ Sigmodontinae # Talpidae n ‘ Soricidae ‘ Chiroptera
-

Ryc.7. Rozmieszczenie rezerwuaru zwierzecego i przenosicieli hantawirusow na

$wiecie. Zrodlo: Guo WP et al., PLoS Pathog. 2013 Feb;9(2):e1003159 [44].
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Ewolucjonizm czynnikow etiologicznych i gospodarzy zwierzecych.

Hantawirusy rozprzestrzenione sg na calej kuli ziemskiej w sposob ogniskowy, ich
lokalizacje s3 odzwierciedleniem wystepowania zwierzat rezerwuarowych
(naturalnych gospodarzy) [Guo 2013 3], [ Kabwe 2020 ]. Obecnie uwaza sig, ze do
ewolucji hantawirusow przyczynita si¢ historia zdarzen wielu czynnikow. Zasadnicza
role odegrata transmisja migdzygatunkowa, ktéra odbywata si¢ takze na wyzszych
poziomach taksonomicznych hantawiruséw niz tylko wsrdod gatunkow. Zanim
hantawirusy pojawilty si¢ u gryzonii prawdopodobnie mialy pierwszych przodkow
wsréd owadozernych nietoperzy (Chiroptera) lub owadozernych ryjowek i kretow
(Soricomorpha) [Guo 2013 #2]. Nietoperze s3 po gryzoniach drugg grupa ssakow
zamieszkujaca wszystkie kontynenty oprocz Antarktydy, mialy duze znaczenie w
przeszto$ci w przenoszeniu infekcji a 1 teraz sg uznanym rezerwuarem i przenosicielem
wirusow patogennych dla ludzi np. Ebola wirusa, Marburg wirusa, Nipah wirusa,
Hendra wirusa, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 [Letko 2020 %] Wskazuje
si¢ obecnie, ze byly najprawdopodobniej w przeszto$ci gldéwng grupa zwierzat
zakazong hantawirusami, od ktorej hantawirusy rozeszly si¢ i opanowaty inne
rezerwuary, w tym obecnie najlepiej przebadane gryzonie [Witkowski 2016 179].
Wazng ptaszczyzng ewolucji byta wspotspecjacja hantawirus - zywiciel, wspdlna
migracja, adaptacja do zmieniajacych si¢ warunkéw. Hantawirusy ewoluowaty ze
swoimi naturalnymi gospodarzami, dlatego nie s3 dla nich patogenami [Ermonval
2016 2°]. Wskazuje sie takze, ze procesy ewolucyjne hantawirusow sa znacznie
bardziej zlozone, poniewaz identyfikuje si¢ znacznie wigksze geograficzne
zrdznicowanie genetyczne hantawirusOw niz gryzoni, ich nosicieli. Badania wskazuja
na wystepowanie czterech odrebnych grup filogenetycznych: hantawirusow od
azjatyckich ryjowek (Soricidae) (klad 1); hantawirusow od azjatyckich nietoperzy
(Chiroptera) oraz europejskich kretow (Talpidae) (klad Il), jest najbardziej rozbiezng
grupa; hantawirusy od owadozernych azjatyckich, europejskich, z Ameryki Pétnocnej,
Afryki (Soricomorpha) i od gryzoni azjatyckich i europejskich (Murinae ) (klad I11);
hantawirusy od gryzoni azjatyckich, europejskich, z Ameryki Péinocnej (Arvicolinae),
od gryzoni Nowego Swiata (Neotominae, Sigmodontinae) (klad IV) [Yanagihara 2014
1], Wielki wptyw na ewolucjonizm hantawiruséw mialy powtarzajace si¢ okresy
zlodowacen, zwtaszcza na potkuli pétnocnej, przesuwanie naturalnych granic zycia
na inne tereny, powstawanie barier w naturalnym zasiggu wystepowania i

powodowane tym migracje zwierzat rezerwuarowych przyczynily sie do
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wspolistnienia w niektorych regionach réznych zwierzat rezerwuarowych a takze do
grupowanie si¢ wariantow genetycznych hantawirusow jako gatunkow geograficznie
specyficznych. Zakazenia cztowieka jako tzw. ,,Slepe ogniwo” w transmisji zakazen

hantawirusowych nie wptyneto na ich ewolucje Hantavirus [Plyusnin 2001 48],

3.4. Ekologia zakazen - czynniki biotyczne, abiotyczne (klimatyczne) wplywajace

na rozprzestrzenianie si¢ zakazen hantawirusowych.

Temperatura

Hantawirusy sa stabilne w srodowisku nie tracac zakaznosci przez ponad 18 dni w
temperaturze od -20°C do 4°C a przez 10 — 15 dni w temperaturze pokojowej i 24
godziny w temperaturze ok. 37°C a w warunkach wysuszenia w 56°C po 1 godz.
czastki wirusa sg nadal zakazne. Do zakaznoS$ci nie jest wymagana bezposrednia
obecno$¢ nosiciela zwierzecego, $rodowisko niecozywione w posredni sposob

umozliwia zakazenie wrazliwych organizmow tak zwierzecych, jak i ludzi [Liu 2020

1121 'TRicco 2021 54, [Kallio 2006 7].

Srodowisko zycia rezerwuaru i przenosicieli zwierzecych.

Wsrod zwierzat bedacymi ich przenosicielami, ortohantawirusy najefektywniej
rozprzestrzeniaja sie horyzontalnie [Yasuda 2021 28], sprzyja temu ruch wedrowkowy
zwierzat w celu zdobycia pozywienia, przetrwania suszy czy zimy, znalezienia
partnera rozrodczego [Pitacinska 2005 4], [Tian 2019 1¢%]. Wpltyw na migracje
zwierzat rezerwuarowych maja czynniki biotyczne (zywnoSciowe) i abiotyczne
(klimatyczne) oraz  wystgpowanie  naturalnych  barier  $rodowiskowych
ograniczajacych wedrowki zwierzat. W sprzyjajacych warunkach nattoku osobnikow
w danym siedlisku dochodzi do bezposredniego przekazywania wirusa wsrod zwierzat,
dotyczy to gtdwnie populacji mtodych pokolen, osobniki mtode zarazajg si¢ od swoich
matek lub bezposrednio z najblizszego $rodowiska [Ferro 2020 31]. Samo
uksztaltowanie terenu — mozliwos¢ utworzenia siedlisk, lesisto§¢ — mozliwo$é
zakladania gniazd, klimat — temperatura 1 opady koreluja z zaggszczeniem
wystepowania zwierzat w srodowisku 1 z ich mikroewolucja, co z kolei przyczynia si¢
do zmienno$ci samych hantawirusow. Mozna powiedzie¢, ze ekologia wplywa na
zycie zwierzat i na ich wspélbytujace z nimi hantawirusy [Razzauti 2021 %]

Zauwazono, ze zwigkszona ilo§¢ pozywienia dla nornicy rudej w tak zwanych ,,latach
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nasiennych” - ,mast years” (obfitych w nasiona ros$lin, bedacych podstawa diety
gryzoni) ma powiazanie ,,ekologiczne” z wybuchami ognisk nefropatii epidemicznej u
ludzi powodowanych Puumala wirusem. Opady, utrzymujaca si¢ wilgotnos¢ jest takze
pozytywnie skorelowana z populacjg gryzoni i wystepowaniem HFRS w trzecim 1
czwartym kwartale roku [Jiang 2017 %]. Zwickszona ilo$¢ przypadkéw HFRS wigze
si¢ z pewng sezonowoscig i cykliczno$cia, powigzania nie majg jednak trwatych
wzoréw wystepowania, sg zroznicowane w réznych obszarach, ze wzgledu na udziat
innych czynnikéw zewnetrznych wptywajacych na liczebno$¢ 1 zageszczenie zwierzat,
przyktadem jest wystepowanie zwierzat drapieznych ograniczajacych wystepowanie
gryzoni [Tian 2019 1%%], [Min 2020 12, [Voutilainen 2016 12]. Zaobserwowano tez
inng korelacje, ktora wezesniej nie byta brana pod uwage z powodu, jak si¢ wydawato
braku negatywnego wplywu hantawirusOw na zakazone zwierzg¢ta rezerwuarowe.
Przyktadem takiej korelacji jest Puumala virus, ktory dla swojego gospodarza, nornicy
rudej jest czynnikiem wplywajacym na zdolnos$¢ przezycia zimy, w populacjach
zakazonych istnieje wyrazna ujemna korelacja migdzy czgstoscig zakazenia PUUV
wsrod tych zwierzat w okresie jesieni a wielkos$cig 1 gestoscig populacji wiosennej,
badanie to podwaza dotychczasowy poglad, ze zwierzeta gospodarze nie

przechorowuja zakazenia hantawirusowego [Kallio 2007 &].

3.5. Grupy narazonych na zakazenia hantawirusowe. Okolicznosci zarazania sie.
We wszystkich lokalizacjach zakazen hantawirusowych na swiecie, w przypadkach
indywidualnych 1 w wybuchajacych ogniskach epidemicznych mozna wskazac¢
podobne narazenie ludzi:

- narazenie pobytowe / srodowiskowe - ludno$¢ wiejska mieszkajaca 1 pracujagca w
terenie rolniczym, lesistym lub przebywajaca czasowo w swoich sezonowych
domostwach

- narazenie zawodowe - lesnicy przebywajacy ze wzgledu na swoj charakter pracy w
terenie lesistym oraz w sasiedztwie pol, nieuzytkow, tak

- narazenie zwiqzane z petnieniem stuzby wojskowej — zotierze stacjonujacy w terenie
rolniczym, lesistym, bioragcy udzial w manewrach na poligonach

- narazenie miejskie — ludno$¢ mieszkajgca lub odwiedzajgca miasta z duzym areatem
terenéw zadrzewionych, 1ak, nieuzytkdéw, ze starymi zabudowaniami, kanatami

- rekreacyjne — turysci, wedkarze, dziatkowicze przebywajacy w $rodowisku

naturalnym gryzoni
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- zwigzane ze sprzedazq gryzoni jako zwierzat domowych — sprzedajacy i klienci
sklepéw zoologicznych

- zwiqzane z organizacjq pokazow gryzoni, Objazdowym ,,mini ZOO” — wtasciciele 1
bioracy udziat w spotkaniach np. dzieci w zlobkach, przedszkolach, szkotach

- zwigzane z odtawianiem gryzoni — tak zawodowo jak i w swoich domostwach

- narazenie laboratoryjne — w zwierzetarniach, do ktorych odtawia sie¢ wolno zyjace
gryzonie — pracownicy uczelniani techniczni, naukowi i studenci oraz pracownicy
weterynaryjni, medyczni r6znych instytucji

[Clement 2019 22], [Ricco 2021 4], [Lee HW 1982 193], [Lee HW 1982 %], [Markoti¢
2002 118,

Najbardziej znaczaca droga wtargni¢cia hantawirusoéw do organizmu ludzkiego jest
wdychanie zakaznego aerozolu unoszacego si¢ z powierzchni skazonego §rodowiska
(droga aerogenna), badz poprzez bezposredni kontakt z zakazonymi zwierzegtami.
Skazenie srodowiska i aerozolu pochodzi z wydalin i wydzielin zakazonych gryzoni,
najczesciej z moczu, katu, §liny gryzoni. Ortohantawirusy utrzymuja swoja zakazno$¢
poza organizmem gospodarza w srodowisku zewn¢trznym nawet przez kilkanascie dni
w sprzyjajacych warunkach temperatury w $rodowisku kurzu, $cidtce. Srodowisko
naturalne bierze udziat w transmisji zakazenia [Kallio 2006 ££]. Wykonywanie takich
czynno$ci jak zamiatanie, mtocenie i innych czynnosci rolniczych, przenoszenie
sktadowisk, czotganie si¢ w terenie i wykonywanie innych czynnosci wojskowych np.
na poligonie, spanie bezposrednio na ziemi, stomie, w drewnianych opuszczonych
domach, szalasach sg ryzykowne, poniewaz wzmozony ruch powietrza wprowadza
czastki zakazne z powierzchni na wysoko$¢ umozliwiajacg wtargniecie wirusOw
poprzez nozdrza i dostania sie do ptuc cztowieka [Jiang H 2006 2. W terenie
endemicznego wystepowania HFRS zawsze wystepuja okolicznosci przeniesienia
zakazenia, ze wzgledu na obecnos$¢ rezerwuaru zwierzecego, ktory na ogét nie wyraza
objawowo zakazenia, nie wida¢ padtych zwierzat, co dodatkowo nie alarmuje ludzi i
powoduje swobodne uzytkowanie tych terendw. Nalezy jeszcze zaznaczy¢, ze
znaleziono material genetyczny Puumala virusa w §$linie pacjentdw, co moze
wskazywa¢ na mozliwe inne narazenie i przeniesienie zakazenia przez $ling (droga
kontaktowa) [Pettersson 2008 1#4], podobnie jak w przypadku bliskich kontaktow np.
rodzinnych przy infekcji Andes wirusem. Orthohantavirus andesense jest obecnie
jedynym potwierdzonym ortohantawirusem, ktory moze przenosi¢ si¢ z czlowieka na

cztowieka, kontakt ok. 1 godziny w bliskim sgsiedztwie chorego wystarcza do
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zakazenia  drugiego czlowieka  [https://www.cdc.gov/hantavirus/surveillance/
international.html 2], W 1996r. w Argentynie doszlo do przypadku przeniesienia
ANDYV miegdzy osobami pozostajacych w bliskim lub dtugotrwatym kontakcie np. w
kontakcie domowym [Padula 1998 %3], W 2018 - 2019r. sytuacja przeniesienia
hantawirusa z cztowieka na czlowieka rozgrywala si¢ w innych okolicznos$ciach, z
jednego przypadku zakazenia odzwierzecego, poprzez trzy zainfekowane osoby, ktére
uczestniczyly w jednej uroczystosci nastgpito przeniesienie infekcji na kolejne osoby,
w sumie zachorowato 34 osoby, z ktorych 11 zmarto. Osoby, ktére rozprzestrzenialy
wirusa miaty wysoka wiremi¢ i uszkodzenie watroby, co sprzyjato siewstwu ANDV
[Martinez 2020 119]. Kolejng okoliczno$¢ narazenia ludzi na zakazenie hantawirusowe
bada si¢ w kontekscie udziatu dodatkowego wektora, jakim sg roztocza pasozytujace

na gryzoniach, ktore tez moga przenosi¢ zakazenie na cztowieka [Yu 2014 81,

3.6. Ogniska zachorowan, endemie, epidemie, pojedyncze zachorowania
u ludzi. Enzoocja i epizoocja wsrod zwierzat.

Obserwuje si¢ korelacje migdzy gatunkami zwierzat przenosicieli/wektorow a
wystepowaniem zachorowan wérod ludnoéci [Ermonval 2016 2] oraz zalezno$¢
wystepowania hantavirus disease (HVD) u ludzi od poziomu zakazenia zwierzat
rezerwuarowych. U zwierzat na danym terenie wystepuje enzootia, czyli dos¢ stala
obecnos¢ zakazen hantawirusami u zwierzat, w okresach sprzyjajacych pojawia si¢ u
zwierzat epizoocja, jako okres wzrostu zakazen, po czym dochodzi do spadku zakazen
wérod zwierzat i kolejnego powrotu do okresu enzoocji. Zakazenia wsrod ludzi
wystepuja takze z r6znym nasileniem, podobnie jak u zwierzat rejestruje si¢ zakazenia
endemiczne zwigzane z utrwalonym rezerwuarem zakazenia ws$rdd zwierzat,
zakazenia epidemiczne ze znacznym wzrostem zapadalnosci na HVD ale takze
zakazenia moga wystagpi¢ w formie zakazen pojedynczych i lokalnych ognisk
epidemicznych. Wzrost zachorowan u ludzi pojawia si¢ w ciagu roku kalendarzowego
w szczytach wiosennych i jesienno-zimowych, ale pojedyncze zachorowania notuje
si¢ stale w ciggu kazdego roku. Wygaszanie zachorowan wsrdd ludzi moze odby¢ si¢

miedzy innymi poprzez ograniczenie zakazen wéréd zwierzat [Wang 2016 174].
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4. ZASTOSOWANIE METOD DIAGNOSTYKI LABORATORYJNEJ
DO WYKRYWANIA HANTAWIRUSOW W MATERIALE LUDZKIM

W odpowiedzi humoralnej organizmu na zakazenie hantawirusem powstajg swoiste
przeciwciala, ktore sg skierowane przeciwko biatkom strukturalnym hantawirusa, czyli
przeciwko biatku N (nukleokapsydu), glikopeptydom Gn i Gec (wypustek; ang. spike).
W diagnostyce laboratoryjnego rozpoznawania udziatu hanatwirusow w zakazeniach
organizmoéw wykorzystuje si¢ te swoiscie przebiegajace reakcje immunologiczne. W
surowicy pacjenta mozna stwierdzié pierwsze przeciwciata w 3 — 5 dniu od wystapienia
objawow chorobowych, tj. po zakonczeniu wiremii. Przeciwciata IgM powstajg szybko,
maksymalny poziom osiggaja w 7 — 11 dniu choroby a w fazie zdrowienia pacjenta
rozpoczyna si¢ ich spadek moga utrzymywac si¢ dos¢ dugo, nawet przez kilka miesigcy
[Tariq 2022 187, Przeciwciata IgA wykrywa sic w surowicy pacjentdéw na duzym
poziomie od ostrej fazy zakazenia do poczatku zdrowienia, potem ich poziomy
spadaja, moga utrzymywac si¢ takze dos¢ dlugo ale mimo tego uwaza sie, ze
uzupelniaja diagnostyke potwierdzajaca wezesne stadium infekcji tak jak wykrycie
przeciwcial IgM, najczgsciej identyfikuje sie przeciwciata IgA skierowane przeciwko
biatku N i glikopeptydom Gn i Ge [de Carvalho Nicacio 2000 22]. W ostrej fazie
choroby mozna tez wykry¢ wysoki poziom przeciwciat IgE, zagadnienie powigzania
IgE z procesem chorobowym HFRS jest nadal stabo przebadane, obecnie nie ma
zastosowania w serodiagnostyce HFRS [Alexeyev 1994 3]. Wykrycie przeciwciat IgG
w diagnostyce infekcji hantawirusowych jest patognomonicznie potwierdzajace
zakazenie, ktore jest aktywne badz, ktére przebiegato w przesztosci. Swoistosé
przeciwciat IgG skierowanych przeciwko biatku N, glikoproteinom Gn i Gc jest
wigksza anizeli innych wykrywanych przeciwcial, dlatego stanowi gtowna o§ badan
serologicznych w rozpoznaniu HFRS czy HPS. Przeciwciala IgG sg wykrywane dos¢
szybko, bo w ok. 7 dniu (od poczatku wystgpienia objawow) i utrzymujg si¢ przez
wiele lat, sa badania wykazujace 50-letnie utrzymywanie si¢ przeciwciatl anty-
hantawirusowych [Bergstedt 2016 1]. Jezeli chodzi o podklasy IgG, to najbardziej
znamienne sg przeciwciata IgG1 1 IgG3, poniewaz w przebiegu HFRS to ich poziomy
znaczgco wzrastaja (IgG2 po wzroscie w ostrej fazie utrzymujg si¢ na tym samym
poziomie). W fazie zdrowienia u pacjentow stwierdza si¢ najwyzsze poziomy IgG3
skierowane przeciwko biatku N i glikopeptydom Gn a u pacjentdow z krwawieniami w

przebiegu choroby identyfikuje si¢ takze przeciwciata IgG4, ktére s3a jeszcze
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wykrywane przez co najmniej 10 lat. W rutynowych badaniach nie prowadzi si¢ analiz
podklas 19gG [Lundkvist 1993 3], Ogolnie w serodiagnostyce HFRS najczesciej
surowice pacjentow sg badane w klasach IgM i IgG skierowanych przeciwko
antygenom biatka N, w mniejszym stopniu identyfikuje si¢ przeciwciala przeciwko
glikoproteinom Gn i Gc, cho¢ te sa uznawane za przeciwciala neutralizujace
hantawirusy [Xu 2002 1%]. W podobny sposéb wykrywa sie przeciwciata anty-
hantawirusowe u zwierzat rezerwuarowych, problemem jest jednak serologiczne
wyszukiwanie nowych zwierzat mogacych przenosi¢ ortohantawirusy, poniewaz nie
mozna wykorzysta¢ juz przygotowanej diagnostyki do wykrywania krzyzowego
przeciwcial przeciwko wirusom przenoszonym przez inne zwierzeta [de Oliveira 2021
2], Inne metody wykrywania ortohantawiruséow w materiale ludzkim i zwierzecym

zawiera - Zat.1.
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CEL PRACY

1. Probaodpowiedzi na pytanie: Czy w Polsce wystepuja rodzime przypadki zakazen
hantawirusowych u ludzi? po stwierdzeniu w roku 2004 przypadku indeksowego
(opublikowanego w 2006r.) i wprowadzeniu badan nad wykryciem i charakterystyka
etiologiczng  (wirusologiczng),  kliniczng 1 epidemiologiczng  zakazen
ortohantawirusam ludzi w Polsce w latach 2004 — 2018.

2. Ustalenie udzialu (odsetka) hantawirusow DOBV 1 PUUV w przypadkach
zachorowan na HFRS, z uwzglednieniem danych epidemiologicznych obu grup.

3. Przedstawienie cech charakterystycznych przebiegu klinicznego (wraz z danymi
laboratoryjnymi) DOBV-HFRS i PUUV-HFRS u 0s6b hospitalizowanych w latach
2004-2018, uscislane przeprowadzonym na biezaco badaniem ankietowym.

4. Wstepna analiza sytuacji epidemiologicznej zakazen ortohantawirusowych ludzi
na terenach objetych badaniami wraz z probg ich ekstrapolacji na sytuacje endemiczng

w Polsce.
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I1l.  MATERIALY I METODY BADAN

W latach 2007 — 2018 probki do badan pobierano na biezgco, od 0s6b
hospitalizowanych z podejrzeniem zakazenia hantawirusowego. Przebadano takze
retrospektywnie zamrozone probki, pozyskane w latach 2004 — 2007 w wojewodztwie
podkarpackim i lubelskim od o0s6b nie wykazujacych objawow HFRS. Podstawg
rozpoznania etiologii zakazen hantawirusowych oraz potwierdzenia udziatu
hantawirusOw w zakazeniach / zachorowaniach ludzi byly badania serologiczne
stwierdzajace obecno$¢ swoistych przeciwcial antyhantawirusowych w klasie 1gG,
IgM. Od 28.09.2007r. do 31.12.2018r. przeprowadzono ogdtem 1370 badan surowic
ludzkich, w tym byto 721 badan diagnostycznych klinicznych, 468 z narazenia
zawodowego od 0s6b bez objawow chorobowych (le$nicy, zoolodzy), 181 z narazenia
srodowiskowego, pobytowego od 0sdb bez objawow chorobowych (rezydenci DPS-
6w, wspotdomownicy 0sob z rozpoznang HFRS) — Tab.3. U 0s6b z podejrzeniem
HFRS przeprowadzano takze badania przeciwciat anty-Leptospira, w celu rozpoznania
drugiej zoonozy wywotanej czynnikiem bakteryjnym, ktory przenosi si¢ na cztowieka
przez kontakt z tym samym rezerwuarem zwierzgcym — gryzoni, jest wigc mozlliwa
koinfekcja ortohantawirusami i kretkiem Leptospira, ogoétem takich badan w okresie
2007 — 2018 wykonano 371, w tym u 114 chorych, ktorzy mieli potwierdzone
rozpoznanie zachorowanie HFRS i w tej grupie zidentyfikowano w 2 przypadkach
PUUV-HFRS koinfekcje Leptospira, natomiast u pozostatych 257 chorych, u ktoérych
nie potwierdzito si¢ zachorowanie na HFRS zidentyfikowano 12 przypadkow

mozliwej leptospirozy.

Pobieranie krwi do badan serologicznych

Krew pobierano w ilosci ok. 5 mL z zyly tokciowej, probki krwi po dostarczeniu do
laboratorium byly odwirowywane przy 2500-3000 rpm przez 10 min., surowice
Sciggano znad osadu krwinek do kilku plastikowych probéwek po ok. 500 pL, jedng z
probowek wykorzystywano do badan serologicznych biezacych, pozostate byly
mrozone i przechowywane w temp. minus 20°C+1°C, w celu utworzenia kolekcji
surowic do kolejnych badan. Surowice przed badaniem diagnostycznym, tak jak i inne
odczynniki diagnostyczne wykorzystywane do wykonania testow serologicznych byty

poddawane wyréwnywaniu temperatur w temperaturze otoczenia.
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1. Badania serologiczne

Badania diagnostyczne byly prowadzone dwuetapowo, w pierwszym etapie
wykonywano badanie immunoenzymatyczne ELISA, surowice seronegatywne
/niereaktywne nie podlegaly dalszej weryfikacji w testach serologicznych
wykonywanych w drugim etapie, natomiast surowice reaktywne w badaniu
immunoenzymatycznym (ELISA) byly testowane w drugim etapie w technice
immunoblottingu (IB) i/lub immunofluorescencji posredniej (IIFT), w  wyniku
koncowym otrzymywano nie tylko potwierdzenie obecnosci swoistych przeciwciat
anty-hantawirusowych IgM i/lub IgG ale tez odczytywano najsilniejsza reakcje

serologiczng zwigzanej z dang grupg antygenowa hantawirusow.

Stosowane testy diagnostyczne

W procedurze badan serologicznych uzywano testéw komercyjnych, odczynniki byty
przechowywane w temp. chtodni +2°C do +8 °C i przygotowywane do uzytku poprzez
stabilizowanie w temperaturze +18°C do +25 °C przez 30 min., odczynniki
przechowywane w temp. pokojowej byty gotowe do uzytku. Zestawy odczynnikowe
zawieraty wszystkie odczynniki potrzebne do wykonania petnej analizy przeciwciat
anty-hantawirusowych. W celu sprawdzenia jakosci stosowanych testow uzywano
kontroli pozytywnej dostarczonej przez producentow testow, kontrole pozytywne byty
przygotowywane w rozcienczeniu jak probki badawcze albo byty w formie gotowej do
uzytku w danej analizie. W przypadku analizy przeciwciat [gM uzywano odczynnika
absorbentu przeciwcial IgG / RF (czynnika reumatoidalnego), aby podczas reakcji
immunologicznej migdzy antygenem a badang klasa przeciwcial IgM zmniejszy¢
wplyw konkurencyjny przeciwciat IgG, ktére moglyby podwyzsza¢ nieswoiscie
odczyt przeciwcial IgM lub odwrotnie blokowa¢ odczyt IgM. W kazdej zastosowane;j
metodzie serologicznej tj. ELISA, IIFT 1 IB ponizej podano najwazniejszy sprzet
laboratoryjny uzywany w metodzie, ogélny sktad zestawu odczynnikowego, poziom
rozcienczenia probek badawczych, dla ktorych test byl zwalidowany przez producenta
oraz prowadzone etapy analizy serologicznej w celu wykrycia przeciwciat anty-
hantawirusowych i anty-Leptospira, nastepnie podano szczegdétowe kryteria

interpretacji wynikow tych badan serologicznych.

59



ELISA ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Test immunoenzymatyczny (Hantaan 1gG/IgM ELISA oraz Puumala IgG/IgM
ELISA firmy PROGEN) wykorzystuje antygeny rekombinowane biatka
nukleokapsydu szczepu CG 76-118 (Hantaan) oraz szczepu CG 18-20 (Puumala).
Badanie wykonano wg komercyjnej procedury producenta testu - Hantaan IgG/IgM
ELISA, PROGEN; Puumala IgG/IgM ELISA, PROGEN. Zestaw odczynnikowy
zawieral:

- mikroptytke 96-dotkowa titracyjng oplaszczong antygenami Puumala lub Hantaan

- kontrole pozytywna IgG, ludzka

- kontrole pozytywna IgM, ludzka

- kontrolg referencyjng IgG, ludzka

- kontrole referencyjng IgM, ludzka

- kontrole negatywna, ludzka

- bufor do rozcienczania probek (PBS pH=7,4 z 0,01% detergentem timerosalem)

- bufor ptuczacy (PBS pH=7,5 z 0,01% detergentem timerosalem)

- koniugat anty-IgG ludzkiej znaczony peroksydaza

- koniugat anty-IgM ludzkiej znaczony peroksydaza

- Substrat tetrametylobenzydyna

- roztwor stopujacy — 0,5 M kwas siarkowy

- IgG/RF (czynnika reumatoidalnego)

- uzyty sprzet laboratoryjny: Analizator ELISA miniBOS, nr S 1972, ADALTIS S.r.l;
Czytnik ELISA Expert Plus; G020.150; ASYS HITECH GmbH; Phluczka Atlantis;
G021.101; ASYS HITECH GmbH; cieplarka inkubator laboratoryjny NuAire, NU-
4750E, NuAire Lab Equipment

- test wykonywano w mikroptytkach titracyjnych dostarczonych w zestawie
odczynnikowym — oddzielnie prowadzono analizg przeciwciat IgM i IgG dla PUUV i
HTNV (dla jednego badanego przeznaczano cztery zestawy odczynnikowe)

- rozcienczenia probek: Sul badanej surowicy rozcienczano w 1000 pL buforu do
rozcienczen probek i mieszano poprzez pipetowanie, w przypadku analizy przeciwciat
IgM do 250 uL rozcienczonej probki dodawano 15 puL  absorbent IgG/RF i
inkubowano w temp. pokojowej (+20°C do +26°C) przez 30 min.

- badanie prowadzono w etapach:
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1. inkubacja probek — na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 pL
kontroli negatywnej, kontroli pozytywnej 1gG, kontroli referencyjnej 1gG, kontroli
pozytywnej IgM, kontroli referencyjnej IgM i rozcienczonej probki badanej,
nastepnie ptytke inkubowano w 37°C przez 45 min. a po tym czasie plukano
czterokrotnie kazdy dotek 200 pL buforu pluczacego

2. inkubacja z koniugatami - na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 uLL
koniugatu (odrebnie IgM i IgG) i inkubowano w 37°C przez 45 min. a po tym czasie
ptukano czterokrotnie kazdy dotek 200 uL buforu ptuczacego

3. inkubacja z substratem - na poszczegodlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 pL
substratu i inkubowano w temp. pokojowej (+20°C do +26°C) przez 30 min.

4. zatrzymanie reakcji — nastepowato po dodaniu do poszczegdlnych dotkéw po 100
pL roztworu stopujacego

5. odczyt absorbancji probek prowadzono przy dtugosci fali 450 nm i referencyjnej
dhugosci 650 nm.

Wyniki odczytywano wg kryteriow podanych przez producenta testu. Obecnos$¢

przeciwcial IgG anty-Hantavirus, wynik pozytywny dla obu serotypéw ustalono na

poziomie odczytywanego wspolczynnika powyzej 1,5; brak przeciwciat IgG anty-

Hantavirus, wynik negatywny dla obu serotypoéw ustalono na poziomie nizszym niz

1,0; wynik w strefie szarej, watpliwy ustalono na poziomie pomiedzy 1,0 — 1,5 warto$ci

odczytywanego wspotczynnika. Obecnos¢ przeciwcial IgM anty-Hantavirus (wynik

pozytywny) dla obu serotypow ustalono na poziomie wspoiczynnika wyzszym niz 2,0;

brak przeciwciat I[gM anty Hantavirus wynik negatywny dla obu serotypow ustalono

na poziomie nizszym niz 1,0; wynik w szarej strefie ustalono na poziomie pomi¢dzy

1,0 — 2,0 warto$ci odczytywanego wspotczynnika. Wyniki formutowano w kategorii

jakosciowej: przeciwciata klasy IgG / IgM anty-Hantavirus obecne/nieobecne, oraz w

kategorii iloSciowe]j okreslajac stosunek OD (Optic Density) badanej probki do OD

surowicy referencyjnej.

Test immunoenzymatyczny IgG/IgM ELISA Hantavirus Pool 1 ,,Eurasia” firmy
EUROIMMUN  wykorzystuje antygeny rekombinowane, mieszaniny biatek
nukleokapsydow wirusow Hantaan, Puumala oraz Dobrava-Belgrade. Badanie
wykonano wg komercyjnej procedury producenta testu - 1gG/IgM ELISA Hantavirus

Pool 1 ,,Eurasia”, EUROIMMUN, Liibeck, Germany. Zestaw odczynnikowy zawierat:
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- mikroptytke 96-dotkowa titracyjna optaszczonag spulowanymi antygenami Puumala,

Dobrava, Hantaan

- kontrole pozytywna IgM, ludzka

- kontrole referencyjng IgM, ludzka — kalibrator M

- bufor do probek zawierajacy absorbent IgG/RF (czynnika reumatoidalnego)

- koniugat anty-IgM ludzkiej znaczony peroksydaza (kozi)

- kontrole pozytywna IgG, ludzka

- kontrole referencyjng IgG 200 RU/mL, ludzka — kalibrator G 1

- kontrolg referencyjng IgG 20 RU/mL, ludzka — kalibrator G 2

- kontrolg referencyjng IgG 2 RU/mL, ludzka — kalibrator G 3

- koniugat anty-IgG ludzkiej znaczony peroksydaza (krdliczy)

- kontrole negatywna, ludzka

- bufor do probek

- bufor pluczacy

- substrat chromogenny TMB/H20>

- roztwor stopujacy — 0,5 M kwas siarkowy

- uzyty sprzet laboratoryjny: Analizator ELISA miniBOS, nr S 1972, ADALTIS S.r.l;

Czytnik ELISA Expert Plus; G020.150; ASYS HITECH GmbH; Pluczka Atlantis;

G021.101; ASYS HITECH GmbH; cieplarka inkubator laboratoryjny NuAire, NU-

4750E, NuAire Lab Equipment

- test wykonywano w mikroptytkach titracyjnych dostarczonych w zestawie

odczynnikowym — oddzielnie prowadzono analizg przeciwciat IgM i IgG dla PUUV i

HTNV (dla jednego badanego przeznaczano dwa zestawy odczynnikowe)

- rozcienczenia probek: 10 pL badanej surowicy rozcienczano w 1000 pL buforu do

rozcienczen probek i mieszano, w przypadku analizy przeciwciat I[gM uzywano buforu

do probek zawierajacy absorbent I[gG/RF

- badanie prowadzono w etapach:

1. inkubacja probek — na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 pL
kontroli negatywnej, kontroli pozytywnej 1gG, kalibratoréw G1, G2, G3 / IgG,
kontroli pozytywnej IgM, kalibratora M / IgM 1 rozcienczonej probki badanej,
nastgpnie ptytke inkubowano w 37°C +/- 1°C przez 60 min. a po tym czasie
ptukano trzykrotnie kazdy dotek 450 pL buforu pluczacego

2. inkubacja z koniugatami - na poszczeg6lne dotki mikroptytki nanoszono po 100

uL koniugatu (odrebnie IgM i IgG 1-3) i inkubowano w temp. pok. (+18°C do
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+25°C) przez 30 min. a po tym czasie ptukano trzykrotnie kazdy dotek 450 pL
buforu pluczacego

3. inkubacja z substratem - na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 uLL
substratu i inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 15 min.

4. zatrzymanie reakcji — nastepowato po dodaniu do poszczegdlnych dotkoéw po 100
pL roztworu stopujacego

5. odczyt absorbancji probek prowadzono przy dtugosci fali 450 nm i referencyjnej
dhugosci 620 — 650 nm.

Wyniki odczytywano wg kryteridow podanych przez producenta testu. Do stwierdzenia
obecnosci przeciwciat w klasie IgM uznaje si¢ poziom powyzej 1,1 odczytywanego
wskaznika Ratio (stosunku ekstynkcji kontroli lub probki pacjenta do ekstynkcji
kalibratora), za wynik negatywny uznaje si¢ odczyt wskaznika Ratio ponizej 0,8, Ratio
zakresie 0,8-1,1 to wynik watpliwy, podlegajacy kontroli za ok. 2 tygodnie, w celu
oceny serokonwersji. Przeciwciata klasy IgG stwierdza si¢ w jednostkach relatywnych,
odczyt powyzej 22 RU/mL wskazuje na wynik pozytywny, brak identyfikowanych
przeciwcial IgG to odczyt ponizej 16 RU/mL, w zakresie 16-22 RU/mL, to wynik do

oceny serokonwersji, wynik watpliwy.
IMMUNOBLOT (SIA/ LIA - Stripe / Line Immunoblot Assay)

Test EUROLINE Anty-Hanta Profil 1 IgM/IgG firmy EUROIMMUN
wykorzystuje oczyszczone metoda chromatografii powinowactwa antygeny
nukleokapsydowe wirusow Puumala, Dobrava-Belgrade, Hantaan naniesione
oddzielnie na pasek reakcyjny. Badanie wykonano wg komercyjnej procedury
producenta testu - EUROLINE Anty-Hanta Profil 1 IgM/IgG, EUROIMMUN,
Liibeck, Germany. Zestaw odczynnikowy zawieral:

- paski testowe pokryte oddzielnie naniesionymi antygenami nukleokapsydowymi
PUUV, DOBV, HTNV - Ryc.8.

H BEER NN EER

Kontrola IgM 19G HTNV DOBV PUUV
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Ryc.8. Rozmieszczenie antygenéw na pasku testowym w immunoblottingu
EUROLINE Anty-Hanta Profil 1 IgM / IgG (wybarwiona kontrola testu na pasku

oznaczala, ze proces testowania przeszedt przez wszystkie etapy).

- kontrolg pozytywna — surowica ludzka IgM

- kontrolg pozytywna — surowica ludzka 19G

- koniugat enzymatyczny (kozi) znakowany fosfatazg alkaliczng antyludzka IgM),

rozcienczenie 1:101

- koniugat enzymatyczny (kozi) znakowany fosfatazg alkaliczng antyludzka 1gG),

rozcienczenie 1:101

- bufor blokujacy

- bufor do plukania (uniwersalny)

- roztwor substratu — chlorek nitrobluetetrazolium/fosforan 5-bromo-4-chloro-3-

indolylu

- IgM-bufor do probek — zawierajacy IgG/RF absorbent — stosowany w analizie

przeciwcial [gM

- uzyty sprzet laboratoryjny: kotyska laboratoryjna / wytrzasarka wahadlowa z

pojedyncza platformg typ: Labnet Rocker 25; S2025-XL-230V; Labnet International

INC, skaner paskow Stripe / Line Immunoblot Assay z oprogramowaniem

EUROLIineScan wersja 3.4.5 YG 0006-0101, Euroimmun ML AG

- test wykonywano w rynienkach dostarczonych w zestawie odczynnikowym —

oddzielnie prowadzono analiz¢ przeciwcial IgM i1 IgG (dla jednego badanego

przeznaczano dwie rynienki)

- rozcienczenia probek: 15 pL badanej surowicy rozcienczano w 1,5 mL buforu i

mieszano poprzez worteksowanie, w przypadku analizy przeciwcial IgM uzywano

buforu zawierajacego absorbent przeciwciat IgG a w przypadku analizy przeciwciat

IgG stosowano bufor uniwersalny

- badanie prowadzono w etapach:

1. przygotowanie - blokowanie paskoéw testowych poprzez umieszczenie ich
rynienkach testowych zawierajacych 1,5 mL buforu blokujacego, inkubacja w
temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 15 min. na wytrzgsarce o ruchu
wahadlowym (kotyska laboratoryjna), po tym czasie usuwano zawartos¢ buforow

z rynienek
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inkubacja proébek — do kazdej rynienki z przygotowanym paskiem testowym
dodawano 1,5 mL rozcienczonych probek 1:101 — odpowiednio do analiz IgM i
IgG (oddzielnie), nastepnie inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C)
przez 30 min. na wytrzasarce o ruchu wahadlowym (kotyska laboratoryjna), po
tym czasie usuwano zawarto$¢ buforéw z rynienek

. ptukanie — proces ptukania prowadzono uzywajac 1,5 mL buforu do ptukania / na
rynienke testowa, na kotysce laboratoryjnej w temp. pokojowej (+18°C do +25°C)
przez 5 min., po tym czasie usuwano zawarto$¢ buforow z rynienek — cykl ptukania
powtarzano trzykrotnie

inkubacja z koniugatami - do kazdej rynienki z paskiem testowym dodawano 1,5
mL koniugatu — odpowiednio do analiz IgM i IgG (oddzielnie), nastepnie
inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 30 min. na wytrzasarce o
ruchu wahadlowym (kotyska laboratoryjna), po tym czasie usuwano zawartos$¢
buforéw z rynienek

. phlukanie — proces ptukania prowadzono uzywajac 1,5 mL buforu do ptukania / na
rynienke testowa, na kotysce laboratoryjnej w temp. pokojowej (+18°C do +25°C)
przez 5 min., po tym czasie usuwano zawartos¢ buforéow z rynienek — cykl ptukania
powtarzano trzykrotnie

inkubacja z substratem - do kazdej rynienki z paskiem testowym dodawano 1,5 mL
koniugatu, nastgpnie inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 10
min. na wytrzasarce o ruchu wahadtowym (kotyska laboratoryjna), po tym czasie
usuwano zawartos¢ buforow z rynienek

zatrzymanie reakcji — ptukanie trzykrotne woda destylowang paskow testowych w
rynienkach w czasie po 1 min., za kazdym razem usuwajac wodg¢ z rynienek, na
koncu osuszano lekko bibutg paski testowe

odczyt prowadzono wizualnie lub za pomoca skanera odczytu EUROLineScan
dostarczonego przez producenta testow, analize wynikow prowadzono wg
wystandaryzowanych kryteriow odczytu — Tab.1l. Obecnos$¢ przeciwcial klasy
IgM/IgG byta odczytywana na podstawie poréwnania intensywnosci
pojawiajacego si¢ pasma kontrolnego testu, pasma kontrolnego dla uzytego
koniugatu IgM lub IgG oraz pasma wskazujacego na obecnos¢ reakcji
serologicznej, ktora zaszta pomie¢dzy naniesionym antygenem PUUV, DOBV,

HTNV a przeciwcialami obecnymi w surowicy badanej osoby. Wyniki
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formulowano w kategorii jakoSciowej: przeciwciata klasy IgG/IgM anty-

Hantavirus obecne/nieobecne.

Tab.1l. Odczyt paskéw w immunoblottingu wg intensywnos$ci uzyskanego sygnatu

(prazkow) w metodzie wizualnej i automatycznej

Intensywnos¢
Ocena wizualna sygnalu Odczytywany wynik
EUROLIineScan

brak prazka 0-11 0 negatywny
stabe zabarwienie prazka 12 -18 (+) graniczny
srednie zabarwienie prazka 19-30 + pozytywny
silne zabarwienie prazka 31-55 ++ pozytywny
bardzo silne zabarwienie prazka — . mocno
poréwnywalne do prazka kontroli PowyZe] 55 e pozytywny

Zataczone zdjecia z wlasnych badan nad etiologia HFRS pokazujg istote interpretacji

wynikow badan serologicznych z wykorzystaniem metody immunoblottingu, ktére

umozliwiajg rozroznienie PUUV-HFRS i DOBV-HFRS na podstawie oceny sygnatow
(intensywnosci prazkéw immunoblotingu) pochodzacych od badanych przeciwciat.
Ryc.9. i Ryc.10. — wynik badania nr 03349 — wynik pozytywny, obecne przeciwciata
IgM i IgG anty-hantawirusowe, stwierdzono najsilniejszg reakcje badanych
przeciwcial z antygenem DOBV

- badane przeciwciata anty-DOBV IgM chorego=130 (kontrola przeciwciat IgM=64)
- badane przeciwciata anty-PUUV IgM chorego=2

- badane przeciwciata anty-DOBV IgG chorego=124 (kontrola przeciwciat I[gG=67)

- badane przeciwciata anty-PUUV 1gG chorego=56

Ryc.11. i Ryc.12. — wynik badania nr 04066 — wynik pozytywny, obecne przeciwciata
IgM i 1gG anty-hantawirusowe, stwierdzono najsilniejszg reakcje badanych
przeciwcial z antygenem PUUV

- badane przeciwciata anty-PUUV IgM chorego=115 (kontrola przeciwciat [gM=63)
- badane przeciwciala anty-DOBV IgM chorego=6

- badane przeciwciata anty-PUUV 1gG chorego=120 (kontrola przeciwciat IgG=110)
- badane przeciwciata anty-DOBV IgG chorego=18
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ID pacjenta: 03349 Badanie: Hantaviren Profil 1 IgM
Utworzony 2014-06-18 Pasek: 1
Wyniki z: 2014-08-21

Hanta-1 3- 41
Antygen

Intensywnos$¢é

Puumalavirus

2

Dobravavirus

130

Hantaanvirus

123

Anti-human-IgG

Anti-human-IgM

Kontrola

Etykietka

[Test

[wynik

[Hantaviren Profil 1 1gM

ID pacjenta:
Utworzony
Wyniki z:

03349
2014-06-18
2014-08-21

[pozytywny

Badanie: Hantaviren Profil 1 1IgG
Pasek: 2

= W

| )
Hanta-1 3- 42 ‘ i

E

Antygen

Intensywnosé

Klasa o (+) + ++ 4

Puumalavirus

56

e+t

Dobravavirus

124

Hantaanvirus

17

Anti-human-IgG

67

Anti-human-igM

]

Kontrola

132

Etykietka

-1

[Test

[wynik

[Hantaviren Profil 119G

[pozytywny

Ryc.9. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano DOBV-HFRS. Test immunoblottingu EUROLINE
Anty-Hanta Profil 1 IgM/1gG firmy EUROIMMUN wykonano w laboratorium WSSE
w Rzeszowie — I czg$¢ dokumentacji badania nr 03349.

Badane przeciwcialta IgM 1 IgG najsilniej reagowaly z antygenem DOBV.
Skan wyniku diagnostycznego, odczyt z wykorzystaniem programu EUROL.ineScan.
Interpretacja automatyczna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto wiasne.
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EUROLineScan - Ewolucja

Stronat z 1

Protokot: HANTA-13-02-2014 Data: 13.02.2014 11:55:26
Obstugujacy: S.CH Drukowac: 21.08.2014 13:50:36

1D pacjenta

PESEL

{:::w lels(owy‘e riatu do bad Obraz paska Pasma pozytywne Wynik paska
manie mat 5

Nadawca krwi

Test

1 03349

SV Ws (+4+4/122); M (+++/64); HTNV (+++/123);
_|_|DOBV (+++/130)
3-41

A . 2 o o5 y
12.02.2014
PSSE Wielun
Hanta Profil 1_IgM
2 03349

"V Ws (+4++/132); G (+++/67). HTNV (+++/117);
|DOBV (+++/124); PUUV (+++/56) ;
342

Fer ok BSusinii o] pozytywny
12.02.2014

PSSE Wielun
Hanta Profil 1_IgG

Protocol cleared:  Yes / No
.

Podpis: W&/

Ryc.10. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy chorego, u ktorego rozpoznano DOBV-HFRS — II czgsc

dokumentacji badania nr 03349. Paski immunoblottingu do odczytu obecnos$ci przeciwciat anty-hantawirusowych umieszczone sg na zielonym tle.
Interpretacja wizualna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto whasne.
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04066
2014-08-21
2014-08-21

ID pacjenta:
Utworzony
Wyniki z:

Badanie:
Pasek:

Hantaviren Profil 1 IgM
1

Hanta-1 27- 34
Antygen

Intensywnos¢

Klasa

o (+)

Puumalavirus

115

R

Dobravavirus

6

o

Hantaanvirus

1

o

Anti-human-IgG

-1

Anti-human-igM

63

e

Kontrola

102

++

Etykietka

-1

|

+ ++

| I

| Test

[wynik

|Hantaviren Profil 1 igM

[pozytywny

04066
2014-08-21
2014-08-21

ID pacjenta:
Utworzony
Wyniki z:

Badanie:
Pasek:

Hantaviren Profil 1 IgG
2

&

Hanta-1 27-35
|Antygen

Puumalavirus

Dobravavirus

Hantaanvirus

Anti-human-IgG

Anti-human-IgM

Kontrola

Etykietka

i Eey o

[Te:t

|Wynik

[Hantaviren Profil 119G

[pozytywny

Ryc.11. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano PUUV-HFRS. Test immunoblottingu EUROLINE
Anty-Hanta Profil 1 IgM/1gG firmy EUROIMMUN wykonano w laboratorium WSSE

w Rzeszowie — I czg$¢ dokumentacji badania nr 04066.

Badane przeciwciala IgM 1 IgG najsilniej reagowaly z antygenem PUUV.

Skan wyniku diagnostycznego, odczyt z wykorzystaniem programu EUROL.ineScan.

Interpretacja automatyczna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto wiasne.
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EUROLineScan - Ewolucja
Stronal z 1

Protokoét: HANTA-20.08.2014 Data: 20.08.2014 11:43:55
Obstugujacy: S.CH Drukowaé:  20.10.2014 11:47:25

ID pacjenta
PESEL

Nr Obraz paska Pasma pozytywne Wynik paska

Zestaw testowy

Otrzymanie materiatu do bad.
Nadawca krwi

Test

1 04066

Ws (+++/102); M (+++/63); PUUV (+++/115)

27-34

19.08.2014

ZO0Z Sanok O.0bs.-Zak.

HantaProfil 1_lgM
R ; & WS TV OO PO W (++4/138); G (+++/110); PUUV

) (+4++/120)

27-35 B 0zytywn:
19.08.2014 P Y
ZOZ Sanok O.0bs.-Zak.

Hanta Profil 1_IgG

pozytywny

Protocol cleared:  Yes / No

Podpis: !2 QS QZ

Ryc.12. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy chorego, u ktérego rozpoznano PUUV-HFRS — II czgéé

dokumentacji badania nr 04066. Paski immunoblottingu do odczytu obecnosci przeciwciat anty-hantawirusowych umieszczone sg na zielonym tle.

Interpretacja wizualna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto whasne.
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ID pacjenta: 04176 Badanie: Hantaviren Profil 1 IgM
Utworzony 2015-05-14 Pasek: 1
Wyniki z: 2015-05-14

Hanta-1 3-48 ?
Antygen Intensywno$¢ | Klasa o (+) + -+ Ee g

Puumalavirus
Dobravavirus
Hantaanvirus
Anti-human-IgG

Anti-human-igM

BRI NN
+
b

Kontrola
Etykietka |

[Test [Wynik
‘Hantavwen Profil 1 IgM

L

i

i

|
il

ID pacjenta: 04176 Badanie: Hantaviren Profil 1 IgG
Utworzony 2015-05-14 Pasek: 2
Wyniki z: 2015-05-14

Puumalavirus ‘[
Dobravavirus |

4

2

Hantaanvirus 3
Anti-human-igG 66| +++

1

94

1

Anti-human-igM
Kontrola
Etykietka

[Test wynik |
[Hanlavilen Profil 1 1gG |negatywny I

Ryc.13. Brak obecnosci swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, wynik negatywny w kierunku rozpoznania HFRS. Test immunoblottingu
EUROLINE Anty-Hanta Profil 1 IgM/IgG firmy EUROIMMUN wykonano w
laboratorium WSSE w Rzeszowie — I cze$¢ dokumentacji badania nr 04176.
Skan wyniku diagnostycznego, odczyt z wykorzystaniem programu EUROLineScan.

Interpretacja automatyczna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto wiasne.
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EUROLineScan - Ewolucja

Stronal z 1
Protokot: HANTA-09.05.2015 Data: 09.05.2015 13:14:06
Obstugujacy: AN. Drukowaé: 14.05.2015 13:33:10
ID pacjenta
PESEL
Zestaw testowy
N Gtrzymanie materiatu do bad. Obraz paska Pasma pozytywne Wynik paska
Nadawca krwi
Test
1 04176 . o ey WV s (+++/94); M (++/38)
08.05.2015 negatywny
SzpitalMiejskiO Kardio.
Hanta Profil 1_IgM
2 04176 2V |Ws (+++/94); G (+++/66)
679
08.05.2015 negatywny.
SzpitalMiejskiO.Kardio.
Hanta Profil 1_lgG

Protocol cleared:  Yes / No

Podpis: ﬁN &/

Ryc.14. Brak obecnosci swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy chorego, wynik negatywny w kierunku rozpoznania HFRS —
IT czg$¢ dokumentacji badania nr 04176. Paski immunoblottingu pokazujace brak obecnosci przeciwciat anty-hantawirusowych umieszczone sg

na zielonym tle. Interpretacja wizualna wg. zasad podanych w Tab.1. Zrodto whasne
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Test Bunyavirus 1gG/IgM firmy MIKROGEN wykorzystuje antygeny
rekombinowane biatka N nukleokapsydu odpowiednio szczepu Puumala, Hantaan,
Dobrava, Seoul. Badanie wykonano wg komercyjnej procedury producenta testu -
recomLine Bunyavirus 1gG/IgM Stripe / Line Immunoblot Assay Test, MIKROGEN
Neuried, Germany. Zestaw odczynnikowy zawierat:

- paski testowe pokryte oddzielnie naniesionymi antygenami nukleokapsydowymi
PUUV (PuN), HTNV (HaN), DOBV (DobN), SEQV (SeoN) — Ryc.15.

I BN N . H EENEN

Kontrola
19gG
IgM

Cutoff
Pu+Ha
PuN
HaN
DobN
SeoN

Ryc.15. - Rozmieszczenie antygendw na pasku testowym w immunoblottingu
recomLine Bunyavirus 1gG/IgM Stripe / Line Immunoblot Assay Test, MIKROGEN
(wybarwiona kontrola testu na pasku oznaczata, ze proces testowania przeszedt przez
wszystkie etapy, cutoff — odczyt reakcji badanych przeciwcial zalezal od

intensywnosci tego prazka).

- bufor A — bufor ptuczacy (2 mL buforu ptuczacego zawiera 0,019 odtluszczonego
mleka w proszku)

- koniugat anty-ludzka 19G (krdliczy), rozcienczenie 1:101

- koniugat anty-ludzka IgM (kréliczy), rozcienczenie 1:101

- chromogenny substrat tetrametylobenzydyna

- uzyty sprzet laboratoryjny: kotyska laboratoryjna / wytrzagsarka wahadtowa z
pojedyncza platformg typ: Labnet Rocker 25; S2025-XL-230V; Labnet International
INC.

- test wykonywano w rynienkach dostarczonych w zestawie odczynnikowym —
oddzielnie prowadzono analize przeciwcial IgM 1 IgG (dla jednego badanego
przeznaczano dwie rynienki)

- rozcienczenia probek: 20 pL badanej surowicy rozcienczano w 2 mL buforu A i
mieszano poprzez worteksowanie

- badanie prowadzono w etapach:

1. inkubacja probek — do kazdej rynienki z przygotowanym paskiem testowym

dodawano 2 mL rozcienczonych probek 1:101 — odpowiednio do analiz IgM i 1gG
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(oddzielnie), nast¢gpnie inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez
60 min. na wytrzasarce o ruchu wahadlowym (kotyska laboratoryjna), po tym
czasie usuwano zawarto$¢ buforéw z rynienek

2. plukanie — proces plukania prowadzono uzywajac 2 mL buforu A / na rynienke¢
testowa, na kotysce laboratoryjnej w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 5
min., po tym czasie usuwano zawartos¢ buforéw z rynienek — cykl ptukania
powtarzano trzykrotnie

3. inkubacja z koniugatami - do kazdej rynienki z paskiem testowym dodawano 2 mL
koniugatu — odpowiednio do analiz IgM i IgG (oddzielnie), nastgpnie inkubowano
w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 45 min. na wytrzasarce o ruchu
wahadtowym (kotyska laboratoryjna), po tym czasie usuwano zawarto$¢ buforow
z rynienek

4. plukanie — proces ptukania prowadzono uzywajac 2 mL buforu A / na rynienke
testowa, na kotysce laboratoryjnej w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 5
min., po tym czasie usuwano zawartos¢ buforow z rynienek — cykl plukania
powtarzano trzykrotnie

5. inkubacja z substratem - do kazdej rynienki z paskiem testowym dodawano 1,5 mL
koniugatu, nastepnie inkubowano w temp. pokojowej (+18°C do +25°C) przez 5 -
10 min. na wytrzgsarce o ruchu wahadlowym (kotyska laboratoryjna), po tym
czasie usuwano zawarto$¢ buforéw z rynienek

6. zatrzymanie reakcji — ptukanie trzykrotne wodg destylowang paskoéw testowych w
rynienkach w czasie po 1 min., za kazdym razem usuwajac wodg¢ z rynienek, na
koncu osuszano lekko bibutg paski testowe

odczyt prowadzono wizualnie wg wystandaryzowanych kryteriow odczytu — Tab.2,

Tab.2. Odczyt paskow w immunoblottingu wg intensywnos$ci uzyskanego sygnatu

(prazkow) w metodzie wizualnej

) Odczytywany
Ocena wizualna _
wynik
brak prazka 0 | negatywny
stabe zabarwienie prazka, nizsza intensywnos¢ niz cutoff (+) | graniczny
$rednie zabarwien. prazka, taka sama intensywno$¢ jak cutoff | + | pozytywny
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silne zabarwienie prazka, wyzsza intensywnos¢ niz cutoff ++ | pozytywny

mocno

bardzo silne zabarwien. prazka, bardzo wysoka intensywno$¢ | +++
pozytywny

Obecnos¢ przeciwciat IgG lub IgM anty-Hantavirus w technice stripe - line assay,
wynik pozytywny dla poszczegdlnych serotypow odczytywano pordéwnujac
intensywnos$¢ pasma cutoff testu z pasmami reakcji immunologicznej, ktére zaszty
pomiedzy przeciwcialami osoby badanej a naniesionymi na membrang¢ antygenami
hantawirusowymi. Brak przeciwcial anty-Hantavirus, wynik negatywny dla
poszczegblnych  serotypow  stwierdzano na podstawie braku obecnosci
charakterystycznych pasm. Za swoista reakcje w teScie uznawano pojawienie si¢
jednoczesne dwoéch odezytow: jednego dla reakcji przeciwcial z komponentem
antygenowym ztozonym ze wszystkich ww. szczepow oraz drugiego, dla co najmnie;j
jednego pojedynczego szczepu hantawirusa. Wyniki formulowano w kategorii

jakosciowej: przeciwciala klasy IgG/IgM anty-Hantavirus obecne/nieobecne.

Test immunofluorescencji posredniej (IIFT — Indirect Immunofluorescence Test)

Test Hantavirus Mosaic 1gG/IgM HIIFT firmy EUROIMMUN wykorzystuje
antygeny przygotowane na liniach komorkowych Vero zainfekowanych odpowiednio
szczepami Hantaan (HTNV), Puumala (PUUV), Seoul (SEQV), Saaremaa (SAAV),
Dobrava (DOBYV), Sin Nombre (SNV). Badanie wykonano wg komercyjnej procedury
producenta testu — IIFT Hantavirus Mosaic 1gG/IgM, EUROIMMUN, Liibeck,
Germany. Zestaw odczynnikowy Hantavirus Mosaic IgG/IgM IIFT — odczynniki
nanoszono na plytki pomocnicze reakcyjne dostarczone wraz z zestawem
odczynnikowym — oddzielnie prowadzono analizg przeciwciat IgM i IgG (dla jednego
badanego przeznaczano dwa pola reakcyjne), zestaw zawierat:

- ptytke mikroskopowa z polami, gdzie naniesiono odrebnie sze$¢ réznych antygenow
ze szczepow hantawirusOw namnozonych na liniach komérkowych w uktadzie
podanym ponizej — Ryc.16. plytka mikroskopowa byta kompatybilna do ptytki
reakcyjnej 1 po ztoZeniu obu ptytek ,,na zatrzask™ tworzono komorg reakcyjng, w ktorej

przebiegatly reakcje immunologiczne pomi¢dzy antygenami a przeciwcialami.

75



HTNV | SNV

PUUV | DOBV

SEQV | SAAV

Ryc.16. — Pozycje antygendéw hantawirusow na ptytce mikroskopowej w tescie

immunofluorescencji posredniej Hantavirus Mosaic IgG/IgM IIFT.

- znakowang fluoresceing surowice anty-ludzka IgG (kozig) — koniugat IgG

- znakowang fluoresceing surowicg anty-ludzkg IgM (kozig) — koniugat IgM

- absorbent 19G / RF

- pozytywna surowice kontrolng ludzka IgM

- pozytywna surowice kontrolng ludzka IgG

- negatywng surowice kontrolng ludzka

- bufor do probek

- PBS pH=7,2 i Tween 20

- Srodek pokrywajacy i szkietka nakrywkowe

- uzyty sprzet laboratoryjny: mikroskop fluorescencyjny AXIO Imager.Al; 430005;
Carl Zeiss Werk Gottingen; kotyska laboratoryjna / wytrzasarka wahadlowa z
pojedyncza platformg typ: Labnet Rocker 25; S2025-XL-230V; Labnet International
INC.

- rozcienczenia probek do oceny przeciwciat IgM: 11,1 pL badanej surowicy
dodawano do 100 pL absorbent 1gG / RF, inkubowano 15 min. w temp. pokojowej
(+18°C do +25°C), nie mieszano uzyskanego osadu, z nad osadu pobierano 11,1 uL
rozcienczonej probki 1 dodawano 100 pL buforu do probek i1 mieszano poprzez
worteksowanie uzyskujac koncowe rozcienczenie badanej probki 1:100

- rozcienczenia probek do oceny przeciwciat IgG: 11,1 pL badanej surowicy dodawano
do 100 pL buforu do prébek i mieszano poprzez worteksowanie, nastgpnie pobierano
11,1 pL rozciefczonej probki 1 dodawano 100 pL buforu do probek i mieszano
ponownie poprzez worteksowanie uzyskujac koncowe rozcienczenie badanej probki
1:100

- badanie prowadzono w etapach:
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1. nanoszenie 30 puL badanej (rozcienczonej 1:100) surowicy (odrgbnie do oceny IgM
1 IgG) na ptytke reakcyjna, zamknigcie komory reakcyjnej poprzez zatrzask ptytka
mikroskopowa, inkubacja 30 min. w temp. pokojowej (j.w.)

2. ptukanie — najpierw strumieniem przygotowanego PBS-Tween w czasie ok. 1s
potem poprzez zanurzenie ptytki mikroskopowej przez 5 min. w kuwecie z PBS-
Tween ustawionej na kolysce laboratoryjnej z ruchem wahadtowym w celu
polepszenia procesu ptukania

3. nanoszenie 25 puL koniugatu znakowanego fluoresceing (odregbnie do oceny IgM i
IgG) na plytke reakcyjng, zamknigcie komory reakcyjnej poprzez zatrzask ptytka
mikroskopowa, inkubacja 30 min. w temp. pokojowej (j.w.)

4. plukanie — najpierw strumieniem przygotowanego PBS-Tween w czasie ok. 1s
potem poprzez zanurzenie ptytki mikroskopowej przez 5 min. w kuwecie z PBS-
Tween ustawionej na kolysce laboratoryjnej z ruchem wahadtowym w celu
polepszenia procesu ptukania

5. przygotowanie ptytki mikroskopowej do oceny obrazu fluorescencji w mikroskopie
poprzez zamknigcie pdl reakcyjnych szkietkiem nakrywkowym (uzywa si¢ do
osadzenia szkietka nakrywkowego $srodka pokrywajacego)

6. ocen¢ wizualng immunofluorescencji prowadzono pod powickszeniem obiektyw

20x lub 40x, okular 10x w mikroskopie fluorescencyjnym Zeiss AXI10 Imager.Al

Wyniki odczytywano wg kryteriow podanych przez producenta testu. Obecnos¢
przeciwcial IgG lub IgM anty Hantavirus, wynik pozytywny dla poszczegdlnych
serotypow odpowiadal wystagpieniu fluorescencji, przy czym intensywnos¢
fluorescencji oznaczano wedtug skali: ,,+” fluorescencja o niskiej intensywnosci; ,,++
fluorescencja o intensywnosci znaczacej; ,+++’ fluorescencja o wysokiej
intensywnos$ci. Brak przeciwcial anty Hantavirus, wynik negatywny dla
poszczegbdlnych serotypow stwierdzano na podstawie braku fluorescencji. Za swoistg
reakcje fluorescencji uznawano charakterystyczne $wiecenie ziarnisto$ci w
cytoplazmie zainfekowanych komorek, uktadajace si¢ pojedynczo, grupami lub
pasmowo wokot jader komérkowych od strony cytoplazmy. Fluorescencje w innych
elementach komorek np. w jadrze, jaderkach lub w calych komodrkach traktowano jako
reakcje nieswoistg, bez znaczenia diagnostycznego. Wyniki formulowano w kategorii
jakosciowej: przeciwciata klasy IgG/IgM anty Hantavirus obecne/nieobecne. W

grupie najblizej spokrewnionych hantawirusow Hantaan / Seoul / Saaremaa / Dobrava-

77



Belgrade oraz w grupie Puumala / Sin Nombre S$ledzono intensywno$¢ reakcji
fluorescencji i zaznaczano antygen, ktory najsilniej reagowat z surowicg badanej osoby

- Ryc.17.

a) b)
Ryc.17. Identyfikacja swoistych przeciwcial anty-hantawirusowych w surowicy
chorego, u ktorego rozpoznano HFRS, test IIFT wykonany w laboratorium WSSE w
Rzeszowie.

a), b) fluorescencja o wysokiej intensywnosci +++, reakcja przeciwcial pacjenta z
antygenem ortohantawirusa DOBV wyznakowana fluoresceing (kolor jasnozielony).
Obraz w mikroskopie fluorescencyjnym Zeiss AXIO Imager.Al, powigkszenie 200x.

Zrodto whasne.

Badania serologiczne w rozpoznawaniu dodatkowej infekcji - kretkami

Leptospira; leptospiroza (wg klasyfikacji choréb ICD-10 A27)

ELISA ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Test immunoenzymatyczny (SERION ELISA classic Leptospira 1gG/IgM firmy
Institut Virion/Serion Wiirzburg, Niemcy) wykorzystuje antygeny powierzchniowe
gatunku Leptospira interrogans i ich zmienno$¢ antygenowa, ktora jest podstawg
wyroznienia réznych serogrup/serowarow. Producent testu zwalidowat czuto$¢ i
specyficznos¢ z udziatem kretkow Leptospira interrogans: L. icterohaemorrhagiae
(RGA), L. copenhageni (M20), L. canicola (Hond Utrecht IV), L. pomona (Pomona),
L. bratislava (Jez Bratislava), L. grippotyphosa (Moskva V), L. hebdomadis
(Hebdomadis), L. sejroe (M84), L. bataviae (Swart), L. tarassovi (Perepelicin) i L.
hardjo z kolekcji szczepow Instytutu Mikrobiologii Lekarskiej i Higieny Kliniki

Uniwersyteckiej Carl-Gustav-Carus w Dreznie.
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Zestaw odczynnikowy zawierat:

- mikroptytke 96-dotkows titracyjng optaszczong antygenami Leptospira interrogans

- surowice standardowa IgM

- negatywng kontrolg IgM (ludzka surowicg w buforze fosforanowym z biatkiem)

- koniugat anty-IgM (antyludzkie przeciwciato poliklonalne IgM skoniugowane z

fosfataza alkaliczna, stabilizowane roztworem zawierajacym biatka)

- surowice standardowg IgG

- negatywng kontrole IgG (ludzka surowice w buforze fosforanowym z biatkiem)

- koniugat anty-IgG (antyludzkie przeciwciato poliklonalne IgG skoniugowane z

fosfataza alkaliczna, stabilizowane roztworem zawierajacym biatka)

- bufor do rozcienczania probek

- bufor ptuczacy

- substrat (para-nitrofenylofosforan w buforze bez rozpuszczalnika)

- roztwor zatrzymujacy reakcje (1,2 N wodorotlenek sodu)

- RF Absorbent do testow immunoenzymatycznych ELISA firmy Virion/Serion

(odczynnik do usuwania czynnika reumatoidalnego RF-IgM z probek surowicy, w

celu wykrycia specyficznych przeciwciat IgM

- uzyty sprzet laboratoryjny: Analizator ELISA miniBOS, nr S 1972, ADALTIS S.r.l;

Czytnik ELISA Expert Plus; G020.150; ASYS HITECH GmbH; Phluczka Atlantis;

G021.101; ASYS HITECH GmbH; cieplarka inkubator laboratoryjny NuAire, NU-

4750E, NuAire Lab Equipment

- test wykonywano w paskach mikrotitracyjnych dostarczonych w zestawie

odczynnikowym — oddzielnie prowadzono analizg przeciwciat IgM i IgG (dla jednego

badanego przeznaczano dwa zestawy odczynnikowe)

- rozcienczenia probek: 10 pL badanej surowicy rozcienczano w 1000 pL buforu do

rozcienczen probek 1 mieszano, w przypadku analizy przeciwcial [gM uzywano buforu

do probek 800 pL oraz odczynnika RF Absorbent 200 uL

- badanie prowadzono w etapach:

1. inkubacja probek — na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 pL
kontroli negatywnej IgG, surowicy standardowej IgG (x2), kontroli negatywnej
IgM, surowicy standardowej IgM (x2) i rozcienczonej probki badanej, zostawiano
jedna wolna studzienke jako probke $lepa substratu, a nastepnie ptytke inkubowano
w 37°C +/- 1°C przez 60 min., po tym czasie ptukano czterokrotnie kazdy dotek
300 pL buforu ptuczacego
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2. inkubacja z koniugatami - na poszczeg6lne dotki mikroptytki nanoszono po 100
uL koniugatu (odr¢bnie IgM i IgG) i inkubowano w temp. pok. 37°C +/- 1°C przez
30 min., po tym czasie plukano czterokrotnie kazdy dotek 300 pL buforu
phuczacego

3. inkubacja z substratem - na poszczegdlne dotki mikroptytki nanoszono po 100 uLL
substratu i inkubowano w temp. 37°C +/- 1°C przez 30 min.

4. zatrzymanie reakcji — nastepowato po dodaniu do poszczegdlnych dotkoéw po 100
uL roztworu stopujacego

5. odczyt absorbancji probek prowadzono przy dtugosci fali 405 nm, dtugos¢ fali
referencyjnej 620 nm — 690 nm.

Wyniki z wykonanego testu odczytywano z uzyciem dostarczanych przez producenta
wiasciwych dla serii odczynnikéw krzywych standardowych i tabel odczytu miana
badanych przeciwcial. Na podstawie krzywej standardowej okreslano aktywnos¢
przeciwcial w jednostkach IU/mL lub U/mL. Obecnos¢ przeciwcial w klasie IgM,
wynik pozytywny stwierdzano, jezeli odczyty byly powyzej wartosci 20 U/mL, w
przypadkach odczytu ponizej 15 U/m L wynik byl negatywny, nie stwierdzano
obecnosci przeciwcial w klasie IgM, odczyty w zakresie 15-20 U/mL stanowity tzw.
strefe szara, czyli wyniki watpliwe, ktore wymagaty powtorzenia badania za okres ok.
2 tygodni do wykazania serokonwersji w odczytywanych poziomach przeciwciat.
Obecnos¢ przeciwcial w klasie 1gG, wynik pozytywny stwierdzano, jezeli odczyty
byly powyzej wartosci 15 U/mL, w przypadkach odczytu ponizej 10 U/m L wynik byt
negatywny, odczyty w zakresie 10-15 U/mL stanowily wyniki watpliwe, ktore
wymagaty powtorzenia, podobnie jak w przypadku watpliwych wynikéw dla klasy
IgM. Badanie wykonano wg komercyjnej procedury producenta testu - SERION
ELISA classic Leptospira IgG/IgM, Institut Virion/Serion Wiirzburg, Germany.

Test mikroaglutynacji (MAT) - Kryteria interpretacji wynikéw badan
laboratoryjnych

Badania laboratoryjne byly wykonane w Laboratoritum WSSE we Wroclawiu
pehiacego funkcje laboratorium referencyjnego dla przypadkow ludzkich zachorowan
wg akredytowanej procedury badawczej PB-05 WSSE we Wroctawiu; zastosowana

metodyka wykonania badania laboratoryjnego zostata opisana w pracy Litarskiej
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[Litarska 2006 111]. Metoda MAT jest prostym testem aglutynacji mikroskopowej ale
0 poziomie metody weryfikacyjnej, ze wzglgdu na wykorzystanie si¢ antygenow
przygotowanych z hodowli bakteryjnych na podlozach wzrostowych dla
prowadzonych szczepoéw Leptospira. W tescie identyfikuje sie przeciwciata przeciwko
najczegsciej wystepujacym geograficznie leptospirom L. interrogans (serowary:
Icterohaemorrhagiae, Canicola, Zanoni, Autumnalis, Bataviae, Hebdomadis, Australis,
Pomona), L. borgpetersenii (serowary: Poi, Ballum, Tarassovi, Mini, Sejroe), L. weilii
(serowar Celledoni), L. kirschneri (serowary: Cynopteri, Grippotyphosa). Miana
przeciwcial powyzej lub rowne 1:400 przyjmuje si¢ za wynik dodatni, §wiadcza o
aktywnej fazie zakazenia, miana ponizej 1;100 uznaje si¢ za seronegatywne, miana w
zakresach 1:100 oraz 1:200 jako watpliwe, wymagaja powtdrzenia i ponownej oceny
serokonwersji. Test mikroaglutynacji nie identyfikuje poszczegdlnych klas
przeciwcial, tj. IgM czy IgG, wyniki odnosza si¢ ogolnie do stwierdzenia swoistych

przeciwcial anty-Leptospira.

2. Badania ankietowe

Dla przypadkow HFRS, laboratoryjnie potwierdzonych zachorowan przeprowadzano
badanie ankietowe zbierajace dane do wywiadu epidemiologicznego w dochodzeniu
epidemiologicznym. Wzory opracowanych i stosowanych ankiet wtasnych, z
zakresem zbieranych danych demograficznych, klinicznych i epidemiologicznych
zamieszczone s W Zat.3. |, Badanie ankietowe przypadkow zakazen hantawirusowych
(HVD Hantavirus disease)” oraz w Zat.4. ,Zakazenia hantawirusowe — notatka
epidemiologiczna przypadku”. Informacje zbierane w ankietach byty dobrowolne, z
wyrazong zgoda osoby badanej 1 zawieraty oprocz danych jednostki zglaszajacej
przypadek HFRS/NE, informacje dotyczace osoby badanej, takie jak:

- dane socjodemograficzne

- status immunologiczny

- dat¢ wystapienia pierwszych objawow

- objawy grypopodobne, w tym poziom temperatury, wystapienie zespotu bolowego,
nudno$ci, wymiotow, dreszczy, zaburzenia widzenia

- objawy skazy krwotocznej, w tym poziom ptytek krwi

- objawy powigkszenia weztow chtonnych

- wystgpienie / poziom hipotonii

- objawy ze strony uktadu krazenia / niewydolnosci krgzeniowe;j
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- objawy ze strony uktadu oddechowego / niewydolno$ci oddechowej, w tym obrzgku
ptuc, obecnosci ptynu w optucnej

- wystgpienie wstrzasu

- objawy niewydolnosci/uszkodzenia watroby, w tym wystgpienie zottaczki

- objawy uszkodzenia nerek, w tym poziomu biatkomoczu, wystapienie
krwinkomoczu, zaburzen wodno-elektrolitowych, poziomu oligurii, poliurii, anurii,
poziomu kreatyniny, poziomu hipertonii, wigczenia leczenia nerkozastepczego

- wyniki badan diagnostycznych, w tym USG/RTG/EEG i in.

- wlaczenie lekéw antywirusowych, w tym rybawiryny

- historia hospitalizacji

- zakonczenie zachorowania/zakazenia, w tym zej$cie Smiertelne osoby badane;j

- historia narazenia na zakazenie hantawirusowe, w tym odbyte podrdze zagraniczne

- ustalenie 0sob podobnie narazonych z otoczenia osoby badane;.

Ankiety wg wzoru - Zat.3. stosowano od II pot. 2007r. do I pot. 2014r. a wzor - Zat.4.
stosowano od II pot. 2014r. do konca roku 2018. Ankiety byly opracowane i
dostarczone przez laboratorium diagnostyczne WSSE w Rzeszowie. Wszystkie ww.
informacje zbierano w przedziatach czasowych tj. od dnia - do dnia, w ktorych si¢
pojawily, w celu oceny wystgpienia i natgzenia badanego zjawiska. Ankietyzacje
prowadzili na oddziatach szpitalnych lekarze podczas pobytu pacjentow a nast¢pnie
byty wlaczane do historii choroby pacjentow oraz przekazywane pracownikom stacji
sanitarno-epidemiologicznym  jako notatki  epidemiologiczne  poszerzajace
dokumentacje zglaszanych przypadkow do krajowej rejestracji  choroby
hantawirusowej. W przypadkach, gdy badane osoby nie byty hospitalizowane badanie
ankietowe przeprowadzali pracownicy stacji sanitarno-epidemiologicznych podczas
prowadzenia czynno$ci badajacych okoliczno$ci wystapienia zachorowania/zakazenia

podlegajacego rejestracji. Ankietyzacje prowadzono tylko dla przypadkéw

identyfikowanych na biezaco, dla przypadkow badanych retrospektywnie, ktore byty

badane w ramach wyznaczonych grup badawczych nie prowadzono badania

ankietowego.

3. Analiza statystyczna
Zmienne kategoryczne przedstawiono w postaci liczb 1 wartosci procentowych.
Roéznice migdzy zmiennymi kategorialnymi byly oceniane za pomocg testu chi-

kwadrat Pearsona i najwigckszej wiarygodnosci (NW). Gdy licznosci byty mniejsze niz
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5 zastosowano poprawke Yatesa. Zmienne ciggte byly przedstawione jako mediany z
50% rozstepem kwartylowym. Dla zmiennych ciaglych zastosowano test Shapiro-
Wilka w celu oceny rozktadu. Ze wzgledu na to, ze rozktady odbiegaty od rozktadow
normalnych, ciggle zmienne poréwnano za pomocg testu U Manna Whitneya dla
dwoch grup, lub nieparametryczng analizg wariancji Kruskala-Wallisa z dodatkowymi
poréwnaniami Post hoc dla trzech lub wigcej grup. Dla czynnikow epidemiologicznych
obliczono iloraz szans (OR) wraz z 95% przedziatem ufno$ci. Za poziom istotno$ci
statystycznej przyjeto 5%. Analizg statystyczng przeprowadzono za pomocg programu

Statistica 13.3PL (Statsoft, Polska).
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V.  WYNIKI

Ogoétem, w okresie 2007r. — 2018r. wykonano 1370 badan serologicznych,
wykrywajgcych swoiste przeciwciata anty-hantawirusowe w klasie IgM i IgG.
Przebadano w tym, 721 oséb (52,6% wszystkich badanych), ktore miaty objawy
infekcji goraczkowej z zespotem objawow sugerujacych mozliwosé¢ HFRS, badania
wykonywano na biezgco i 649 osob (47,4% wszystkich badanych) bez objawow
infekcji, te osoby byty badane retrospektywnie. Liczebno$¢ obu grup roznita sie
niewiele, bo tylko +/- 5% ale byly wobec siebie przeciwstawne pod wzgledem statusu
klinicznego badanych osob tj. w statusie chory / zdrowy. W obu grupach badan, bardzo
wazng przestankg skierowania na badania, byta informacja 0 podejrzeniu zoonozy, ze
wzgledu na zglaszany kontakt z gryzoniami lub ich odchodami oraz na przedstawiane
okoliczno$ci narazenia pobytowego i/lub zawodowego. U 164 chorych na 721
wszystkich badanych w tej grupie (u 22,7%), potwierdzono etiologi¢ zakazenie
hantawirusowego aktywnego, czyli prawie u % wszystkich chorych stwierdzono
HFRS, w tym rozpoznano 71 przypadki DOBV-HFRS (stanowito to 41% wszystkich
wynikow potwierdzajacych zachorowanie) i 93 przypadki PUUV-HFRS (to 59%
wynikow pozytywnych). W drugiej grupie, zidentyfikowano 43 osoby na 649 ogétem
badanych w tej grupie (6,6%), u ktorych mozna byto potwierdzi¢ utrzymujaca si¢
serokonwersje przeciwcial anty-hantawirusowych bez objawow infekcji aktywne;.
Druga grupa badawcza nie byta jednolita pod wzgledem narazenia na zakazenie, liczba
I odsetek 0sob seropozytywnych siggat 43 0sob, poniewaz wsrodd badanych znalezli sig
zoolodzy, badani z powodu wystgpienia laboratoryjnego ogniska epidemicznego
spowodowanego PUUV przeniesionym z hodowanych nornic rudych. W zwierzgtarni
laboratoryjnej powstaty szczegélne warunki narazenia, stad wsréd 52 zdrowych
zoologdéw stwierdzono az u 21 osob przeciwciata 1gG anty-hantawirusowe a u jednej
osoby przeciwciata obu klas, tj. 1gG i IgM, seropozytywnych osob bylo az 46,3%,
przeciwciata byly skierowane przeciwko Puumala ortohantawirusowi, badani
zoolodzy pracowali w woj. matopolskim i podlaskim. Poza zoologami, w omawianej
grupie osob zdrowych byli badani le$nicy z dwoch wojewodztw — podkarpackiego i
lubelskiego. Wsrdod lesnikow tych dwoch wojewddztw uzyskano podobne odsetki
wynikéw wskazujacych na zakazenie hantawirusowe przebiegajace w przesztosci i tak
przeciwciata anty-hantawirusowe tylko w klasie 1gG stwierdzono u 2,4% lesnikoéw

podkarpackich (ze swoistoscig przeciwciat anty-PUUV) i1 u 3,18% lesnikéw na
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Lubelszczyznie (ze swoistoscig przeciwcial anty-PUUV i anty-DOBV). Kolejna grupe
0s0b badanych bez objawow infekcji, zdrowych, mieszkajacych w woj. podkarpackim
w roznych powiatach stanowili, m. in. rezydenci Doméw Pomocy Spotecznej i zdrowi
wspotdomownicy o0sob, u ktérych biezaco rozpoznano HFRS — odsetek 0sob
pozytywnych w tej grupie roznit si¢ znaczaco, ze wzgledu na okoliczno$ci narazenia -
w rodzinach os6b HFRS+ wykazano obecnos¢ przeciwciatl anty-hantawirusowych u
13,8% badanych a wsrdd rezydentow DPS tylko u 2,7% o0sob, czyli stwierdzana u nich
serokonwersja byta na podobnym poziomie, jak u lesnikow podkarpackich (2,4%
0sob) ale ze swoistoscig przeciwcial anty-DOBV. Nalezy jeszcze zauwazyé, ze W
grupie 0sob, ktore byly diagnozowane z objawami chorobowymi 44 osoby skierowane
byly do badan diagnostycznych z podejrzeniem HFRS z innych wojewodztw tj. z
lubelskiego, matopolskiego, $laskiego, opolskiego, dolnoslaskiego i 16dzkiego, u 13 z
nich potwierdzono zachorowanie (29,5%), co stanowito blisko 1/3 wszystkich
diagnozowanych os6b, w tym u 11 stwierdzono w surowicach obecno$¢ swoistych
przeciwcial w obu klasach, tj. IgM i 1gG a u 2 pozostatych tylko w klasie 1gG i tak
wsrod chorych z woj. lubelskiego rozpoznano DOBV-HFRS i PUUV-HFRS, z woj.
malopolskiego PUUV-HFRS, z woj. §laskiego DOBV-HFRS i PUUV-HFRS, z woj.
opolskiego DOBV-HFRS, z woj. dolno$laskiego DOBV-HFRS i z woj. t6dzkiego
DOBV-HFRS. Porownujac obie grupy chorych — diagnozowanych w czasie kiedy
mieli objawy, ktére mozna bylo ukierunkowa¢ na rozpoznanie HFRS — w
podkarpackiej grupie 0sob hospitalizowanych odsetek osob pozytywnych miescit si¢
na poziomie 22,5% chorych (150 os6b na 665 badanych ogdtem), podobnie byto
pomimo mniejszej grupy badanych w grupie ,,poza-podkarpackiej”’, tam HFRS
potwierdzono u 29.5% hospitalizowanych. Zestawienie grup badawczych i liczby
wykonanych badan serologicznych 1 etiologii zakazen ortohantawirusowych
przedstawia - Tab.3.

W wyniku wykonanych badan serologicznych u oséb, ktore miaty objawy choroby
rozpoznano 164 przypadki HFRS wraz z zidentyfikowaniem etiologii tych zakazen.
Na podstawie analizy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie hantawirusowe
stwierdzono swoiste przeciwciata u 81 0s6b w obu klasach przeciwciat IgM i 1gG anty-
PUUV i u 60 osoéb przeciwciata w klasach IgM i 1gG anty-DOBV, razem u 140 0s6b,
co potwierdzito u tych chorych aktywny status infekcji. U 24 osob, ktore miaty objawy
HFRS ale byly badane po zachorowaniu, rozpoznanie HFRS opieralo si¢ na

stwierdzeniu w surowicy tych pacjentow obecno$ci swoistych przeciwcial w klasie
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IgG i taki status post-infekcyjny zidentyfikowano u 13 osob jako IgG anty-PUUV
obecne i u 11 oséb IgG anty-DOBV. W 2 przypadkach PUUV-HFRS wykryto
koinfekcje Leptospira, w tym w jednym przypadku metodg MAT (test aglutynacji
mikroskopowej) zidentyfikowano przeciwciata w mianie 400 przeciwko kretkom
Leptospira interrogans serowar Australis (w wynikach ELISA anty-Leptospira
obecne byly przeciwciata IgM 1 19gG) a w drugim przypadku stwierdzono przeciwciata
przeciwko kretkom Leptospira interrogans w mianie 100 / 200, serowaru nie
oznaczono (w wynikach ELISA anty-Leptospira obecne byty przeciwciata IgM). Na
podstawie Definicji przypadkéw chorob zakaznych na potrzeby nadzoru
epidemiologicznego, http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/inne/Def_PL2_6b.
pdf strona 16 [%6] w badanym czasie tj. od 2007r. do 2018r. stwierdzono na podstawie
spetnienia kryteriow laboratoryjnych 140 przypadkoéw potwierdzonej choroby
hantawirusowej oraz 24  przypadki  spelniajagce  kryteria  przypadkow
prawdopodobnych, ogdlnie 164 przypadki choroby hantawirusowej w Polsce a wg
Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych
choroby hantawirusowe sklasyfikowane sa jako A98.5 Goraczka krwotoczna z

zespotem nerkowym ICD-10:2019 [4].
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Tab.3. Zestawienie grup badawczych i liczby wykonanych badan serologicznych u 0séb z objawami HFRS i u 0s6b zdrowych badanych

w identyfikacji seroprewalencji zakazen ortohantawirusami.
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Badania epidemiologiczne, retrospektywne wynikajace z narazenia Srodowiskowego — zawodowego

1.1. Komancza podkarpackie lesnicy / 165 4 2,4% 4 0 grupa badana w kierunku
pracownicy anty-PUUV bablowicy, zdrowa, dodatkowo
gospodarki w kierunku HFRS
lesnej

1.2. Zwierzyniec? lubelskie lesnicy / 251 8 3,18% 8 0 grupa badana w kierunku

Putawy® pracownicy ®/1 anty-DOBV boreliozy, zdrowa, dodatkowo
Jozefow® gospodarki 42 anty-DOBV w kierunku HFRS

Mirczad lesnej ¢/1 anty-PUUV

Radzyn® f/1 anty-DOBV

Krasnystaw' "/2 anty-PUUV

Biata Podlaska? 1 anty-DOBV




Roztoczanski

Park Narodowy"
1.3. Krakow matopolskie zoolodzy 41 19 46,3% 18 1 grupa badana w kierunku
anty-PUUV anty-PUUV zakazen hantawirusowych
z powodu aktywnego ogniska
1.4. Biatystok podlaskie zoolodzy 11 3 * 3 0 HFRS, zdrowa
anty-PUUV
RAZEM - badania wynikajace z narazenia 468 34 7,2% 33 1 osoby bez objawow
zawodowego — grupa badawcza 1 28 anty-PUUV | anty-PUUV | HFRS
5 anty-DOBV
2. Badania epidemiologiczne, retrospektywne wynikajace z narazenia srodowiskowego — pobytowego
2.1 z r6znych podkarpackie mieszkancy 145 4 2,7% 4 0 grupa badana w kierunku HCV
powiatow DPS anty-DOBV / HBV, zdrowa, dodatkowo
w kierunku HFRS
2.2, z réznych podkarpackie rodzina 0sob 36 5 13,8% 5 0 grupa badana w kierunku
powiatow z HFRS anty-DOBV HFRS, zdrowa
RAZEM - badania wynikajace z narazenia 649 43 | 6,6 % 42 1 osoby bez objawow
srodowiskowego — grupa badawcza 1+2 28 anty-PUUV | anty-PUUV | HFRS
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14 anty-DOBV

3. Badania diagnostyczne, kliniczne
3.1. De¢bica podkarpackie hospitalizowani 1 1 * 0 1 anty-PUUV | przypadek indeksowy badany
w kierunku HFRS,
retrospektywnie
3.2 z r6znych podkarpackie hospitalizowani 11 0 - 0 0 badani w kierunku HFRS,
powiatow retrospektywne
3.3. z rébznych podkarpackie hospitalizowani 665 150 22,5% 22 128 grupa chorych badana w HFRS
powiatow 11 anty-PUUV | 75 anty-PUUV
11 anty-DOBV | 53 anty-DOBV
3.4. z réznych lubelskie? hospitalizowani 44 13 29,5% 2 11 grupa chorych nefrologicznych
powiatow dolnoslgskie® 31 anty-PUUV | 233 anty-DOBV | badana w kierunku HFRS
matopolskie® b/1 anty-DOBV
t6dzkie? ¢/2 anty-PUUV
opolskie® 41 anty-DOBV
$lgskief ¢/1 anty-DOBV

f/2 anty-PUUV
lanty-DOBV
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85 anty-DOBV

RAZEM - grupa badawcza 3 721 | 164 | 22,7% 24 140 osoby z objawami
13 anty-PUUV | 80 anty-PUUV HFRS, w tym
11 anty-DOBV | 60 anty-DOBV 92 anty-PUUV
72 anty-DOBV
RAZEM - grupa badawcza 1+2+3 1370 | 207 | 15,1% 66 141 osoby badane
41 anty-PUUV | 81anty-PUUV |w kierunku HFRS
25 anty-DOBV | 60 anty-DOBV
1370 | 207 | 15,1% 122 anty-PUUV osoby badane

w Kierunku HFRS

*mata liczebnos$¢ grupy badawczej, nie liczono oddzielnie odsetka wynikéw pozytywnych, - brak wynikow pozytywnych
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Aby doktadniej zbada¢ przebieg zakazen hantawirusowych ludzi w Polsce, réwnolegle
dla przypadkéw z potwierdzong serologicznie etiologia HFRS wykonywano badania
ankietowe, na podstawie ktorych w kolejnym etapie badan analizowano cechy kliniczne
zwigzane z przebiegiem zachorowania 1 sytuacja narazenia na zakazenie.

Podsumowanie danych z przekazanych 130 ankiet zawiera — Tab.4.

Tab.4. Badanie cech Kklinicznych w  przebiegu gorgczki  krwotocznej
z zespotem nerkowym u 0s6b hospitalizowanych - zestawienie ogolne.
% wystepowanie objawow klinicznych,
mediana wartosci zwigzanych z objawami
) . klinicznymi
Objawy kliniczne HFRS
wg ciezkosci przebiegu HFRS
HFRS
DOBV-HFRS | PUUV-HFRS
ogolem
wystapienie objawow klinicznych z
Y J. 4 100% 100% 100%
naglym poczatkiem; acute onset
mediana — nr doby, w ktorej wystapit . . .
nagty poczatek objawow
goragczka T>38°C 96% 96% 96%
mediana poziomu odczytu wartosci
‘ 39,5°C 39,5°C 39,9°C
goraczki T>38°C
mediana liczby dni z goraczka . . 5
T>38°C
ostabienie 100% 100% 100%
dreszcze 69% 79% 65%
wystapienie zespotu objawow
bolowych: bol glowy, miesni,
‘ 96% 96% 96%
stawow, brzucha, okolicy
ledzwiowo-krzyzowej
mediana — nr doby, od ktorej
1 1 1
wystapit zespot bolowy
mediana liczby dni z zespolem
7 5 8
objawdéw bolowych
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nudnosci 52% 66%0 43%
wymioty 48% 66%0 37%
biegunka 41% 64% 23%
mediana — nr doby, od ktorej
wystapity zaburzenia uktadu 1 1 1
pokarmowego
mediana liczby dni z zespolem
6 4,5 8
zaburzen uktadu pokarmowego
trombocytopenia < 150 x10%/uL 87% 92% 84%
mediana — nr doby, od ktorej
. . 5 5 5
wystapita trombocytopenia
mediana liczby dni z
5 5 5
trombocytopenig
_ _ 3 59x10° 52x10%/uL 59,5x10%/uL
mediana poziomu trombocytopenii
/uLL
wystapienie skazy krwotocznej —
g _ Y ! 29% 52% 13%
rodzaj Tab.11.
mediana — nr doby, od ktorej
. 5 5 7,5
wystapita skaza krwotoczna
mediana liczby dni ze skaza
3 3 4,5
krwotoczng
cisnienie krwi ponizej 100 mmHg 26% 44% 15%
mediana — nr doby, od ktorej
wystapito ci$nienie krwi ponizej 100 5 5,9 5
mmHg
mediana liczby dni z ci$nieniem krwi 4 . .
ponizej 100 mmHg
konsekwencje zespotu przecieku
naczyn wlosowatych —
. ‘ . 47% 58% 39%
nieprawidlowosci
w USG/RTG

92



powiekszenie narzadow

wewnetrznych, zwiekszenie ilosci 38% 50% 31%
ptynu $rédmigzszowego
zwigkszenie ilosci ptynu w jamach
. v PR 16% 21% 12%
ciata
wystapienie zaburzen 7,5% 14% 3%
neurologicznych ogolnych — Tab.15.
mediana — nr doby, od ktorej 5 4 8,5
wystapity zaburzenia neurologiczne
ogolne
mediana liczby dni z zaburzeniami . ) )
neurologicznymi ogdlnymi
zaburzenia widzenia 18% 22% 15%
mediana — nr doby, od ktorej
. o 2 3 1
wystapity zaburzenia widzenia
mediana liczby dni z zaburzeniami . A .
widzenia
wystapienie zaburzen oddechowych
36% 31% 39%
og6lnych
mediana — nr doby, od ktorej
. : 4 5 3,5
wystapity zaburzenia oddechowe
mediana liczby dni z zaburzeniami
) 6,5 6 7
oddechowymi
kaszel 28% 15% 36%
mediana — nr doby, od ktorej
2 1 2
wystapit kaszel
mediana liczby dni z kaszlem 6 6 7
wystapienie zaburzen czynnos$ci
63% 73% 57%
watroby
mediana — nr doby, od ktorej
wystapity zaburzenia czynnosci 5 5 6

watroby
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mediana liczby dni z zaburzeniami
_ 7 7,5 7
czynnos$ci watroby
mediana podwyzszonego poziomu
112 U/L 82 U/L 115 U/L
AIAT > 50U/L
mediana podwyzszonego poziomu
84 U/L 86 U/L 83 U/L
AspAT > 50U/L
biatkomocz > 15 mg/dL 2% 88% 62%
mediana — nr doby, od ktorej
6 6 5
wystapit biatkomocz
mediana liczby dni z biatkomoczem 6 6 6
mediana podwyzszonego poziomu 265
. 320 mg/dL 195 mg/dL
biatka w moczu > 15 mg/dL mg/dL
krwinkomocz 29% 47% 18%
mediana — nr doby, od ktorej
. . 6 6 5,5
wystapit krwinkomocz
mediana liczby dni z
. 4,5 2 6
krwinkomoczem
zaburzenia wodno-elektrolitowe 39% 52% 31%
mediana — nr doby, od ktorej
wystapity zaburzenia wodno- 6 5 7
elektrolitowe
mediana liczby dni z zaburzeniami
_ _ 4,5 6 4
wodno-elektrolitowymi
skapomocz 39% 60% 26%
mediana — nr doby, od ktorej
6 6 5
wystapit skapomocz
mediana liczby dni z skapomoczem 3 2 5,5
mediana dobowego poziomu diurezy
500 mL /
<2000 mL/dobe w okresie o 300 mL / dobe | 650 mL / dobe
0be
skapomoczu
bezmocz 3,4% 6,7% 1,4%
wielomocz 45% 65%0 33%
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mediana — nr doby, od ktorej

o 9,5 9 10
wystapit wielomocz
mediana liczby dni z wielomoczem 55 6 5
mediana dobowego poziomu diurezy
<2000 mL/dobe w okresie 5000 mL 5200 mL 4400 mL
wielomoczu
ostre uszkodzenie nerek -AKI 73% 91% 61%
mediana — nr doby, od ktorej
6 6 7
wystapito ostre uszkodzenie nerek
mediana liczby dni z ostrym
) 8 8,5 7
uszkodzeniem nerek
odwyzszony poziom Kkreatynin
poawy ) yp. Yy 70% 93% 54%
w surowicy krwi > 1,3 mg/dL
mediana poziomu kreatyniny 370
w surowicy krwi > 1,3 mg/dL 1/dL 4,47 mg/dL 2,86 mg/dL
m
w okresie AKI d
wdrozenie leczenia nerkozastgpczego 14% 30% 2,6%
mediana — nr doby, w ktorej S5oraz 15/
11,5 11,5 :
rozpoczeto hemodializy 2przypadki
mediana liczby dni z
4 9 3
przeprowadzang hemodializa
mediana krotno$ci wykonywanych
o FROMERY 55 7 3
hemodializ
zakonczenie zachorowania —
o 97,7% 94,5% 100%
wyzdrowienie
zakonczenie zachorowania — zgon 2,3% 5,5% 0%
koinfekcje z Leptospira 1,5% 0% 2,6%
koinfekcje z Influenza A virus (IAV) | <1,0% 1,8% 0%
mediana liczby dni w zachorowaniu 16 19 15,5
4 przypadki 2 przypadki 2 przypadki
wystapienie zachorowan w formie w2 w 1 ognisku w 1 ognisku
ogniska epidemicznego — liczba ogniskach epidemicznym epidemicznym
epidemiczn

przypadkow

ych




W kolejnym etapie badan wskazano zaleznos¢ wraz z poziomem istotnosci statystycznej
wystepowania objawoéw klinicznych w przebiegu HFRS w odniesieniu do dwoch
czynnikéw DOBV 1 PUUV wywotujacych HFRS. Warto$¢ p (prawdopodobienstwa
testowego), jezeli byla nizsza od poziomu istotnosci 0=0,05, czyli p<0,05, to
wykazywano wpltyw jednego z czynnikdw etiologicznych, jako istotnie wyzszy w
poréwnaniu z drugim, natomiast gdy warto$¢ p>0,05 stwierdzano brak zaleznosci
badanych cech HFRS z rozr6znieniem wptywu czynnikow DOBV i PUUV, oznaczato
to, ze badana zalezno$¢ byla nieistotna statystycznie - Tab.5.

Tab.5. Badanie zalezno$ci pomigdzy czynnikami DOBV, PUUV a wystepujacymi
cechami klinicznymi w przebiegu goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym
u 0sOb hospitalizowanych - zestawienie poziomu istotno$ci statystycznej.

Objawy HFRS DOBV-HFRS / PUUV-HFRS
Objawy grypopodobne dtugos¢ | Test U Manna-Whitneya
trwania w dniach p=0,003 dtuzej dla PUUV-HFRS
Goraczka dhugos¢ trwania p=0,057033
w dniach
Dreszcze ns p=0,08
Zespot bolowy - ogdlnie ns
Bole glowy ns
Bole migsni i stawow ns
Bole ledzwiowo-krzyzowe ns
Bole brzucha Chi*2 NW p=0,006 czesciej w DOBV-HFRS
Zaburzenia uktadu Chi"2 NW  p=0,02 czesciej w DOBV-HFRS
pokarmowego - og6lnie
Nudnosci Chi*2 NW p=0,02 czesciej w DOBV-HFRS
Wymioty Chi"2 NW  p=0,002 cze¢sciej w DOBV-HFRS
Biegunka Chi"2 NW p=0,00009 cze¢sciej w DOBV-HFRS
Kaszel Chi"2 NW p=0,01 czg¢sciej w PUUV-HFRS
Zaburzenia widzenia - og6lnie ns
Zaburzenie czynnosci watroby ns
Zbltaczka ns
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Matoptytkowo$¢ - ogdlnie ns
Matoptytkowos¢ dlugosé p=0,055702

trwania w dniach
Krwinkomocz Chi*2 NW p=0,0008 cz¢sciej w DOBV-HFRS
USG/RTG nieprawidtowosci Chi*2 NW p=0,04 czgsciej w DOBV-HFRS
Kreatynina najwigekszy poziom | Test U Manna-Whitneya p=0,003

wyzej w DOBV-HFRS

Biatkomocz Chi*2 NW p=0,002 czegsciej w DOBV-HFRS
Zaburzenia wodno-elektrolitowe | Chi*2 NW p=0,03 czesciej w DOBV-HFRS
Skapomocz Chi*2 NW p=0,0004 cz¢sciej w DOBV-HFRS
Wielomocz Chi*2 NW p=0,0008 cz¢sciej w DOBV-HFRS
AKI Chi*2 NW p=0,0001 cz¢éciej w DOBV-HFRS
Hemodializy Chi”2 Yatesa p=0,00003

czesciej w DOBV-HFRS

p — prawdopodobienstwo testowe, hs — badana zalezno$é jest nieistotna statystycznie

Ostatecznie, w celu scharakteryzowania polskich przypadkow goraczki krwotocznej z
zespoltem nerkowym zestawiono analizowane objawy kliniczne ze stwierdzong etiologia
HFRS i okreslong istotnoscig Statystyczng tej zaleznosci, ponizej podano wyniki

badania.
I. Charakterystyka kliniczna wykrytej goraczki krwotocznej z zespolem
nerkowym ludzi w Polsce w latach 2004 — 2018

(punkty od 1. do 26.)

od 1 dnia choroby pojawialy sie objawy:

1. choroba zaczynata si¢ z ostrym poczatkiem rozwijanych objawoéw (ang. acute
onset) i ostabieniem we wszystkich badanych przypadkach (100% przypadkow),
najczegsciej od pierwszego dnia choroby wystepowata wysoka goraczka (96%
wszystkich przypadkéw) na poziomie powyzej 38°C (mediana=39,5°C ogolnie w
HFRS) i trwata przecigtnie 5 dni (mediana=5 dni ogoélnie w HFRS), nie wykazano
zalezno$ci migdzy dtugoscia trwania goraczki w dniach a DOBV i PUUV, p=0,057033

- dane szczegotowe - Tab.4. , Tab.5.
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2. dreszcze — z poczatkiem choroby obserwowano wystepowanie dreszczy, ogolnie u
69% wszystkich przypadkow, nie wykazano zaleznosci migdzy wystgpowaniem
dreszczy a DOBV i PUUV, p=0,08 - dane szczegdtowe - Tab.4., Tab.5.

3. zespél bolow — bolu glowy, migsni, stawdéw, brzucha, okolicy ledzwiowo-
krzyzowej wystepowat od pierwszego dnia choroby (96% wszystkich przypadkoéw) i
trwat przecietnie 5 - 8 dni (mediana=7 dni og6lnie w HFRS; 5 dni w DOBV-HFRS, 8
dni w PUUV-HFRS), zespo6t bolow rozpatrywany ogdlnie — nie byt statystycznie istotny
w zalezno$ci od DOBV i PUUV, podobnie oddzielnie bl glowy, bol migséni i stawow,
boéle ledzwiowo-krzyzowe - Tab.2. i Tab.3., natomiast zaobserwowano, ze bole brzucha
wystapilty w 66% przypadkach DOBV-HFRS i w 40% w PUUV-HFRS i wykazano, ze
jest to cecha istotnie wyzsza dla DOBV-HFRS, p=0,006 - dane szczegotowe - Tab.4.,
Tab.5., Tab.6, Ryc.18.

4. zaburzenia ukladu pokarmowego — zaczynaty si¢ od 1 dnia choroby (mediana=1
doba ogolnie w HFRS) i trwaly przecigtnie 4,5 — 8 dni (mediana=6 dni ogdlnie w HFRS;
4,5 dni w DOBV-HFRS; 8 dni w PUUV-HFRS), wystapity w 77% DOBV-HFRS i w
57% w PUUV-HFRS. Najbardziej charakterystyczng cechg zaburzen pokarmowych
byta biegunka, stwierdzono jg u 64% pacjentow z DOBV-HFRS w porownaniu z 23%
pacjentow z PUUV-HFRS. Wykazano, ze biegunka istotnie czesciej wystepuje W
DOBV-HFRS, p=0,00009. Statystycznie istotne rd6znice wida¢ byto rowniez w DOBV-
HFRS w przypadku wystapienia wymiotow p=0,002 i nudnoéci p=0,02 - niz w
przypadku PUUV-HFRS. Ogolnie wymioty wystepowaty w 66% przypadkow DOBV-
HFRS i w 37% przypadkow PUUV-HFRS a nudnosci w 66% przypadkéow DOBV-
HFRS i w 43% przypadkow PUUV-HFRS - dane szczegétowe - Tab.4., Tab.5.,
Tab.7 - 9.
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Ryc.18. Badanie zalezno$ci migdzy wystagpieniem bolow brzucha w przebiegu HFRS a
czynnikami DOBV i PUUV.

a wystgpowaniem bolow brzucha.

Tab.6. Badanie zaleznos$ci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

etiologicznego;

Podsumowanie liczebnosci przypadkéw HFRS wg stwierdzonego czynnika
OR=2,9 (1,34-6,27)

szansa na wystepowanie bolow brzucha jest prawie 3 razy wieksza w przypadku

DOBV-HFRS
) bole brzucha bole brzucha
Czynnik Razem
n t
DOBV 16 31 47
PUUV 42 28 70
Ogotem 58 59 117

N —nie wystapity objawy; t — wystapity objawy

Tab.7. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystepowaniem zaburzen uktadu pokarmowego.
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Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=2,5 (1,1-5,8) szansa na wystepowanie zaburzen ukl

pokarmowego jest 2,5 razy wieksza w przypadku DOBV-HFRS

zaburzenia uktadu | zaburzenia uktadu
Czynnik pokarmowego pokarmowego Razem
n t
DOBV 11 38 49
PUUV 31 42 73
Ogotem 42 80 122

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

Tab.8. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystepowaniem nudnosci.

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=2,6 (1,1-5,7) szansa na wystepowanie nudnosci jest 2,6 razy
wieksza w przypadku DOBV-HFRS

) nudnosci nudnosci
Czynnik Razem
n t
DOBV 14 28 42
PUUV 40 31 71
Ogotem 54 59 113

n — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

Tab.9. Badanie zaleznos$ci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystgpowaniem wymiotow.

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=3,4 (1,5-7,4) szansa na wystepowanie wymiotow jest 3,4 razy
wieksza w przypadku DOBV-HFRS

miot miot
Czynnik HYmIoy HYmIoy Razem
n t
DOBV 15 30 45
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PUUV

46

27

73

Ogotem

61

57

118

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

a wystepowaniem biegunki.

Tab.10. Badanie zaleznos$ci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=6,0 (2,3-15,3) szansa na wystepowanie biegunKi jest 6 razy
wieksza w przypadku DOBV-HFRS

) biegunka biegunka
Czynnik Razem
n t
DOBV 14 25 39
PUUV 37 11 48
Ogotem o1 36 87

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

5. objawy grypopodobne — opisywane og6lnie, zawieraty m. in. cechy z punktu 1-4,

rozpoczynaly si¢ wraz z Wysoka goraczka i innymi objawami, przeci¢tnie trwaty 5 — 7
dni (mediana=5 dni w DOBV-HFRS, 7 dni w PUUV-HFRS), wykazano, ze dtugos¢

trwania objawow grypopodobnych w dniach jest istotnie wyzsza w PUUV-HFRS,

p=0,003. Objawy grypopodobne zaczynaja si¢ wczesniej o dob¢ w PUUV-HFRS (2

doba zachorowania) niz w DOBV-HFRS (3 doba zachorowania) - Ryc.19.
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Ryc.19. Badanie zaleznosci migdzy dlugoscig trwania objawdéw grypopodobnych
(w dniach) w przebiegu HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

6. zaburzenia ukladu oddechowego - wystapity w 31% w DOBV-HFRS i w 39%
w PUUV-HFRS, pojawialy si¢ przecigtnie w 1 — 3 dniu choroby i trwaly przecietnie
6 - 7 dni (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu= 5/6 dni w
DOBV-HFRS; 3,5/7 dni w PUUV-HFRS). Najczgsciej obserwowano kaszel — u 33
chorych na 43 stwierdzanych ogétem (u prawie 77% ogétu), z tego kaszel byt
charakterystycznie stwierdzany w PUUV-HFRS, u 26 chorych na 28 (u prawie 93%
badanych z ta etiologiag w HFRS), w przypadku wystepujacego kaszlu stwierdzono
statystyczng istotno$¢ na poziomie p=0,01 w PUUV-HFRS. Kaszel zaczynat si¢
przecigtnie w 1 — 2 dniu choroby i trwal przecigtnie 6 - 7 dni (mediana pojawienia si¢
objawu/mediana trwania objawu= 1/6 dni w DOBV-HFRS; 2/7 dni w PUUV-HFRS).
Inne rejestrowane objawy zaburzen uktadu oddechowego obejmowaty wystepowanie
dusznosci (13,5%), trudnosci w oddychaniu (ok. 7%), zapalenia ptuc/obustronne
zapalenie pluc (9%) 1 kolejno w (2%) - s$rodmigzszowe zapalenie phuc,
pleuropneumoni¢ obustronng, zespdt niewydolnos$ci oddechowej, niewydolnosé
oddechowo-krazeniows, zapalenie optucnej, nasilenie astmy oskrzelowej, poza

kaszlem inne objawy zaburzen uktadu oddechowego nie mialy statystycznie istotnej
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zalezno$ci z czynnikami DOBV i PUUV wywotujacych HFRS - dane szczegdtowe -
Tab.4., Tab.5, Tab.11, Tab.12.

Tab.11. Badanie zaleznos$ci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystepowaniem kaszlu.

Podsumowanie liczebnosci przypadkéw HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=3,2 (1,3-8,2) szansa na wystepowanie kaszlu jest 3,2 razy

wieksza w przypadku PUUV

) kaszel kaszel
Czynnik Razem
n t
DOBV 39 7 46
PUUV 45 26 71
Ogotem 84 33 117

n — nie wystapity objawy; t — wystapity objawy

Tab. 12. Wystgpienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym — zaburzenia
oddechowe w przebiegu HFRS.

Pacjenci liczba

Opis zaburzen oddechowych -

z wielokrotnoscig stwierdzania objawow

przypadkow u chorych *
26%kaszel, 2*duszno$¢, trudnos¢ w oddychaniu, 2*zapalenie
PUUV — - ptuc, 2*obustronne zapalenie ptuc, srodmigzszowe
HFRS zapalenie pluc, pleuropneumonia obustronna, zapalenie
oplucne;j
ciezki 2 | 2%kaszel, trudno$¢ w oddychaniu

umiarkowany 28

16*kaszel, dusznos¢, 2*zapalenie ptuc, obustronne

zapalenie pluc, pleuropneumonia obustronna, zapalenie

optucnej
tagodny 9 | 8%kaszel, dusznos¢, obustronne zapalenie ptuc

7*kaszel, 4*duszno$¢, 2*trudno$¢ w oddychaniu, zespot
:SFE:;/_ 15 | niewydolnosci oddechowej, niewydolno$¢ oddechowo-

krazeniowa, nasilenie astmy oskrzelowej
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kaszel, 3*duszno$¢, 2*trudno$¢ w oddychaniu, zespot
cigzki 8 | niewydolnos$ci oddechowej, niewydolno$¢ oddechowo-

krazeniowa, nasilenie astmy oskrzelowej

umiarkowany 7 | 6*kaszel, dusznos¢

fagodny 0 |-

34%kaszel, 6*duszno$¢, 3*trudno$¢ w oddychaniu,
2*zapalenie  ptuc, 2*obustronne  zapalenie  ptuc,
srédmigzszowe  zapalenie  pluc,  pleuropneumonia
HFRS ogélem | 43 ) ) )
obustronna, zespot niewydolnosci oddechowej,
niewydolno$¢ oddechowo-krazeniowa, zapalenie optucnej,

nasilenie astmy oskrzelowej

3*kaszel, 3*dusznosé, 3*trudnos¢ w oddychaniu, zespot
cigzki 10 | niewydolnosci oddechowej, niewydolno$¢ oddechowo-

krazeniowa, nasilenie astmy oskrzelowej

22%kaszel, 2*duszno$¢, 2*zapalenie ptuc, obustronne
umiarkowany 24 | zapalenie  phluc, S$rodmigzszowe  zapalenie  ptluc,

pleuropneumonia obustronna, zapalenie oplucne;j

fagodny 9 | 8%kaszel, duszno$¢, obustronne zapalenie ptuc

% przypadkow z wystapieniem zaburzen oddechowych ogdlnych:

HFRS ogélem - 36% [43/120]
DOBV - HFRS - 31% [15/48]
PUUV - HFRS - 39% [11/72]
% przypadkow z wystapieniem kaszlu:
HFRS ogélem - 28% [33/117]
DOBV - HFRS - 15% [7/46]
PUUV - HFRS - 36% [26/71]

od 5 dnia choroby pojawialy sie objawy:

7. maloplytkowos§é — ponizej normy fizjologicznej 150x10%/ul wystapita w 92%
DOBV-HFRS i w 84% w PUUV-HFRS, pojawiata si¢ przecietnie w 5 dniu choroby i
trwata przecigtnie 5 dni (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu= 5/5
dni ogolnie dla HFRS; 5/5 dni w DOBV-HFRS; 5/5 dni w PUUV-HFRS) z przeci¢tnym
poziomem 59x10°%/uL (mediana=59x10%uL ogolnie w HFRS; 52x10%/uL w DOBV-
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HFRS; 59,5x10°/uL w PUUV-HFRS). Badana dtugo$¢ trwania trombocytopenii w
dniach nie pozostawata w zalezno$ci z czynnikami DOBV i PUUV, p=0,055702 - dane
szczegdtowe - Tab.4., Tab.5.

8. skaza krwotoczna - wystapita w 52% DOBV-HFRS i w 13% w PUUV-HFRS,
pojawiata si¢ przecigtnie w 5 dniu choroby (mediana=5 dzien ogdélnie w HFRS; 5 dzien
w DOBV-HFRS; 7,5 dnia w PUUV-HFRS) i trwata przecietnie 3 — 4,5 dni (mediana=
3 dni ogoélnie w HFRS; 3 dni w DOBV-HFRS; 4,5 dni w PUUV-HFRS). Do
najczestszych objawdw skazy krwotocznej nalezaty krwinkomocze i bylo ich 21
przypadkéw na 37 stwierdzanych (56,7% ogéhu), z wysoka statystyczng istotnoscia,
p=0,0008 cze¢sciej w DOBV-HFRS. Krwinkomocze przecigtnie obserwowano ogdlnie
w HFRS - od 6 dnia choroby i trwaty 4,5 dnia (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana
trwania objawu= 6/2 dni w DOBV-HFRS; 5,5/6 dni w PUUV-HFRS). Wystapily tez
zaczerwienienia spojowek — 8 na 37 przypadkow (21,6%), rumienie na twarzy - 6 na 37
przypadkow (16,2%), krwawa wysypka na skorze - 4 na 37 przypadkow (10,8%),
krwawienia z nosa - 2 na 37 przypadkow (5,4%) i pojedyncze — krwawa biegunka
(2,7%), wybroczynki na skorze konczyn dolnych (2,7%) - dane szczegdtowe — Tab.4.,
Tab.5, Tab.13., Tab.14.

Tab.13. Wystapienie objawow skazy krwotocznej w przebiegu HFRS.
o Objawy skazy krwotocznej z liczba przypadkéw w stosunku do
Pacjenci wg
ogolu badanych|../..]" i wielokrotnoscia pojawienia si¢
ciezkoSci
) objawow u chorych *
przebiegu i
o Liczba

klinicznego ] w B N S R Z K
PUUV -

10/75 - - *1 X2 - *1 X6
HFRS
cigzki 1/1 - - - - - - *1
umiarkowany 7145 - - *1 *1 - *1 X4
tagodny 2/16 - - - *1 - - *1
DOBV -

27/52 x1 x1 x1 X2 *6 x7 x15
HFRS
ciezki 14/20 *1 *1 *1 - *3 x4 X9
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umiarkowany 12/29 - - - X2 X2 *3 X6
tagodny 1/3 - - - - *1 - -
HFRS

ogotem 371127 x1 *1 X2 X4 X6 x8 x21
ciezki 15/23 *1 *1 - - X3 X4 *10
umiarkowany 19/79 - - X2 *3 X2 x4 *10
tagodny 3/25 - - - *1 *1 - *1

W — wybroczynki na skorze konczyn dolnych, B — krwawa biegunka, N — krwawienia z
nosa, S — wysypka krwawa na skorze, R — rumien na twarzy, Z — zaczerwienienie

spojowek, K — krwinkomocz, (-) — brak objawu

Tab.14. Badanie zalezno$ci w przebiegu HFRS mig¢dzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystgpowaniem krwinkomoczu.

Podsumowanie liczebnos$ci przypadkéw objawu w HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=3,9 (1,7-9,2) szansa na wystepowanie krwinkomoczu jest 3,9
razy wieksza w przypadku DOBV-HFRS

) krwinkomocz krwinkomocz
Czynnik Razem
n t
DOBV 25 22 47
PUUV 59 13 72
Ogotem 84 35 119

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

9. obnizenie ci$nienia krwi ponizej 100 mmHg — wystapito w 44% DOBV-HFRS i
w 15% w PUUV-HFRS, pojawiato si¢ przecietnie w 5 dniu choroby (mediana=5 dni
ogoblnie w HFRS; 5,5 dni w DOBV-HFRS; 5 dni w PUUV-HFRS) i trwato przecigtnie
3 =5 dni (mediana=3 dni ogoélnie w HFRS; 3 dni w DOBV-HFRS; 5 dni w PUUV-
HFRS) - dane szczegotowe - Tab.4., Tab.5.

10. zespol przeciekajacych wlosniczek (przeciek naczyn wlosowatych) (ang.

capillary leakage) — zwigkszenie ilosci ptynu §rodmigzszowego i/lub zwickszenie ilosci

ptynu w jamach ciata ocenione w nieprawidtowosciach w USG, RTG wystapito w 58%
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DOBV-HFRS i w 39% w PUUV-HFRS. Badanie konsekwencji przecieku wlosniczek
czesciej byto w zaleznosci z DOBV 1 jest to cecha statystycznie istotna, p=0,04. Do
najczesciej widocznych zmian zwigkszenia ilosci ptynu §rédmigzszowego dochodzito
w obrebie nerek - wystapito 26 przypadkow na 68 wykazanych ogétem (38%), nastepnie
— w watrobie (29%), w ptucach (16%), w $ledzionie (ok. 15%), w trzustce (1,5%). Do
przypadkéw wystagpienia zwigkszenia ilosci ptynu w jamach ciata dochodzito
najczesciej w jamie optucnej — byto 12 przypadkéw na 25 ogdlem obserwowanych
(48%), w przestrzeni wewnatrzotrzewnowej (16%), w przestrzeni zewnatrzotrzewnowe;
(8%), w jamie brzusznej (bez jednoznacznego opisu przestrzeni) - (16%), w miednicy
mniejszej (8%), w worku osierdziowym (4%) - dane szczegélowe - Tab.4., Tab.5,
Tab.15., Tab.16.
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Tab.15. Konsekwencje zespotu przecieku naczyn wlosowatych — nieprawidlowosci w USG / RTG

HFRS ogoétem — ilos¢ wykazanych zmian 68 u 50 os6b, w tym:

nerki 26 |watroba 20 |pluca 11 |$ledziona 10 |trzustka

obustronnie 12 | powigkszona 17 | ogniska, pasma zaggszczen |6 | powigkszenie |10 |pasmo ptynu

powickszone nerki watroba migzszowych obustronnie sledziony w trzustce
w ptucach

kora nerek 1 poszerzona zyla 1 zageszczenia w dolnych 1

obustronnie wrotna polach obu ptuc

o podwyzszonej

echogennosci

pogrubiata 1 ptyn w watrobie 1 zageszczenia 1

hyperechogenna w nadprzeponowym polu

cz¢S¢ migzszowa

nerek

ptucnym, zatarte obrysy

przepony
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pogrubiala $ciana

ptyn §r6dmigzszowy

ogniska zageszczen

miedniczkKi w watrobie w przywnekowym polu
nerkowej i powigzi ptuca prawego
okotonerkowej
lewej
obrzek nerek pasma zaggszczen

w prawym ptucu
powigkszenie ptyn w dolnym lewym
prawej nerki polu plucnym

ptyn w nerkach

zatarta struktura

nerek

ptyn §rodmiazszowy

w nerkach

ptyn w dolnym
biegunie nerki

prawej
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HFRS ogétem — ilo$¢ wykazanych zmian 25 u 19 badanych, w tym:

Tab.16. Konsekwencje zespotu przeciecku naczyn wlosowatych — zwiekszenie ilosci ptynu w jamach ciala

w jamie 12 | w przestrzeni 4 | w przestrzeni 2 |w jamie w miednicy w worku
oplucnej wewnatrzotrzewno zewnatrzotrzewno brzusznej* mniejszej osierdziowy
wej wej m

plyn 8 ptyn w jamie 3 |pasma plynu 1 |plyn wjamie ptyn ptyn w worku
obustronnie w otrzewnowej w przestrzeni brzusznej w miednicy osierdziowy
jamach zaotrzewnowej mniejszej m
optucnej
plyn w jamie 4 ptyn okotopetlowy |1 |ptyn w przestrzeni |1 plyn w zatoce
optucne;j okotonerkowej Douglasa —

zachytku

odbytniczo-

macicznym

*- brak jednoznacznego opisu w wyniku USG przestrzeni ze zwigkszong ilo$cig ptynu (wewnatrz- czy zewnatrzotrzewnowej)
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11. zaburzenia neurologiczne - wystapity w 14% DOBV-HFRS i w 3% w PUUV-
HFRS, pojawiaty si¢ przecigtnie w 4 — 8,5 dnia choroby i trwala przecigtnie 2 dni
(mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu= 4/2 dni w DOBV-HFRS;
8,5/2 dni w PUUV-HFRS). W spektrum objawoéw neurologicznych ogolnych byty
silne bole glowy, zawroty glowy, zaburzenia §wiadomosci (2 chorych), depresja,
napad padaczkowy, niedowtad konczyn gérnych i dolnych, spowolnienie, splatanie,
zaburzenia stuchu. Odrebnie oceniano zaburzenia widzenia, ktore dotyczyly wigkszej
liczby chorych niz omawiane wczesniej zaburzenia neurologiczne ogolne 1 tak
wystapity w 22% DOBV-HFRS i w 15% w PUUV-HFRS, pojawiaty si¢ przeci¢tnie
w 1-3 dobie choroby i trwaly przecietnie 1-4 dni (mediana pojawienia si¢
objawu/mediana trwania objawu= 3/4 dni w DOBV-HFRS; 1/1 dni w PUUV-HFRS),
zaburzenia neurologiczne ogolne i zaburzenia widzenia nie byly statystycznie istotne
dla wykazania zaleznosci z czynnikami DOBV i PUUV - dane szczegdtowe - Tab.4.,
Tab.5, Tab.17.

Tab.17. Wystgpienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym -

zaburzenia neurologiczne i zaburzenia widzenia w przebiegu HFRS.

2
o © =2 Opis zaburzen neurologicznych
Pacjenci ] 3 _ o
5 g i zaburzen widzenia
&
PUUV - HFRS silne bole gtowy, napad padaczkowy
ciezki -

umiarkowany silne bole gtowy, napad padaczkowy

ol w| O w

fagodny

zawroty glowy, zaburzenia swiadomosci
DOBYV - HFRS 7 (2 przypadki), depresja, niedowtad konczyn gérnych i

dolnych, spowolnienie, splatanie, zaburzenia stuchu

zaburzenia $wiadomosci, niedowtad konczyn gérnych

cigzki 3 )

i dolnych, spowolnienie, splatanie, zaburzenia stuchu.
Umiarkowany 4 zawroty glowy, zaburzenia §wiadomosci, depresja
fagodny 0 -
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silne bole glowy, zawroty glowy, zaburzenia
swiadomosci

HFRS ogoélem 10 | (2 przypadki), depresja, napad padaczkowy,
niedowtad konczyn gérnych 1 dolnych, spowolnienie,

splatanie, zaburzenia stuchu

zaburzenia $wiadomosci, niedowtad konczyn gérnych

cigzki 3 ‘ o ‘ .
1 dolnych, spowolnienie, splatanie, zaburzenia stuchu
] silne bole glowy, zawroty glowy, zaburzenia
umiarkowany 7 _ ' )
$wiadomosci, depresja, napad padaczkowy
fagodny 0 -

% przypadkdéw z wystapieniem zaburzen neurologicznych ogdlnych:

HFRS ogélem - 7,5% [9/120]
DOBV - HFRS - 14% [7/49]
PUUV-HFRS - 3% [2/71]

% przypadkow z wystapieniem zaburzen widzenia:

HFRS ogélem - 18% [22/121]
DOBV —HFRS - 229 [11/49]
PUUV - HFRS - 15% [11/72]

12. zaburzenia czynnoS$ci (uszkodzenie) watroby - wystapity w 73% DOBV-
HFRS i w 57% w PUUV-HFRS, pojawialy si¢ przecietnie w 5 — 6 dniu choroby i
trwala przecietnie 7 — 7,5 dnia (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania
objawu= 5/7,5 dni w DOBV-HFRS; 6/7 dni w PUUV-HFRS). W oznaczeniach
ilosciowych markerow uszkodzenia watroby AIAT i AspAT powyzej normy
fizjologicznej 50 U/L - przecigtny poziom tych enzyméw wynosit ogolnie 112 U/L
dla AIAT (mediana= 82 U/l w DOBV-HFRS; 115 U/L w PUUV-HFRS) i 84 U/l dla
AsSpAT (mediana= 86 U/l w DOBV-HFRS; 83 U/L w PUUV-HFRS). Zaburzenia
czynnosci watroby nie byly statystycznie istotne dla wykazania wptywu czynnikow
DOBYV i PUUV, podobnie wystapienie zoltaczki w dwoch przypadkach - dane
szczegdtowe - Tab.4., Tab.5, Tab. 18.
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Tab. 18. Wystapienie objawow klinicznych poza syndromem nerkowym — zaburzenia

czynnos$ci watroby w przebiegu HFRS.

Przypadki zaburzen czynnos$ci watroby *— poziom markerow AIAT i AspAT

nr doby | liczba dni poziom poziom
wg ciezkos$ci poczatek trwania AIAT AspAT
%
przebiegu syndromu | syndromu ° > 50U/L > 50U/L
o ] ] przypadkéw . .
klinicznego mediana/ | mediana/ mediana / mediana /
zakres zakres zakres zakres
PUUV - 33,5% 115
6/3-16 714-14 83/53-7861
HFRS [42/125] /57-10024
1,5% 260
ciezki 11,5/8-15 | 8,5/6-11 bd
[2 / 125] (1przypadek)
) 25,5% 108 95/53-7861
umiarkowany 6/3-16 714-14
[32/125] /57-10024
6,5% 116 /93- | 68,5/54-388
tagodny 5/4-8 6/5-11
[8/125] 345
DOBYV - 29,5% 82 / 54-
5/3-11 | 75/1-14 86 / 56-2050
HFRS [37/125] 988
9,5% 149 / 59-
ciezki 4/3-6 3/2-4 130 /58-2050
[12/125] 988
) 17,5% 75 | 54-
umiarkowany 6/3-11 | 85/1-14 78 / 56-365
[22/125] 350
. 6 /5.10 od 2,5% 353-508 65-40
agOdny ) [3 /12 5] (2przypadki) (3przypadki)
63% 112
HFRS ogolem | 5/3-16 71/1-14 84 /53-7861
[79/125] /54-10024
11% 145 / 59-
ciezki 5/3-15 5/2-11 130 /58-2050
[14/125] 988
) 43% 85
umiarkowany 6/3-16 711-14 81 /53-7861
[54/125] | /54-10024
9% 144 | 86-
tagodny 5/4-10 6/5-11 71 /54-401
[11/125] 508
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bd — brak danych

*wérod 125 przypadkéw zaburzen czynnosci watroby w przebiegu HFRS

stwierdzono tylko 2 przypadki zoéttaczki, w tym u 1 osoby bilirubina catkowita byta

na poziomie 5,8 mg/dL (zakres normy fizjologicznej: 0,2 — 1,1 mg/dL).

% przypadkdw z wystapieniem zaburzen czynnos$ci watroby:

HFRS ogotem
DOBV - HFRS
PUUV - HFRS

- 63% [79/125]
- 73% [37/51]
- 57% [42/74]

zesp6l objawéw nerkowych — syndrom nerkowy

13. bialkomocz - wystgpit w 88% DOBV-HFRS i w 62% w PUUV-HFRS, pojawiat

si¢ przecietnie w 5 — 6 dniu choroby i trwal przecigtnie 6 dni (mediana pojawienia si¢

objawu/mediana trwania objawu= 6/6 dni w DOBV-HFRS; 5/6 dni w PUUV-HFRS),

ilos¢ biatka w moczu powyzej 15 mg/dL (normy fizjologicznej) obserwowano

przecigtnie na poziomie 265 mg/dL ogolnie w HFRS (mediana=320 mg/dL w
DOBV-HFRS; 195 mg/dL w PUUV-HFRS). Stwierdzono, ze biatkomocz jest cecha

statystycznie istotng na wysokim poziomie p=0,002 czesciej w DOBV-HFRS,

natomiast nie koreluje z cigzkos$cig przebiegu HFRS - dane szczegétowe - Tab.4.,

Tab.5, Tab.19.

Tab.19.Wystgpienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — biatkomocz w

przebiegu HFRS.

Przypadki bialkomoczu bialko w moczu > 15 mg/dL
Pacjenci z oznaczonym poziomem bialtka w moczu Poziom bialka w
- ogéltem badanych 122 moczu [mg/dL]
wg ciezkoSci liczba osob %

) zakres _
przebiegu pozytywnych/oséb | przypadkéw mediana

.. wartosci

klinicznego badanych pozytywnych
PUUV - HFRS 46/ 74 62% 20 - 6000 195
ciezki 2/3 66% 249 — 6000 bw
umiarkowany 36/49 73% 20— 3300 195
tagodny 8122 36% 78 — 3400 180
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DOBV - HFRS 42148 88% 44 — 7000 320
cigzki 17/18 94% 52 — 2200 315
umiarkowany 22 127 81% 44 — 7000 390
tagodny 3/3 100% 84 —300 192
HFRS ogoélem 88 /122 2% 20-7000 265
cigzki 19/21 90% 52 — 6000 315
umiarkowany 58/76 76% 20— 7000 266
tagodny 11/25 44% 78 — 3400 180

bw — brak wartosci do policzenia mediany

14. zaburzenia wodno-elektrolitowe - wystepowalty w 52% DOBV-HFRS i w
31% w PUUV-HFRS, obserwowano je przecigtnie w 6 dniu choroby i trwaty
przecigtnie 4,5 dnia w HFRS (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania
objawu=5/6 dni w DOBV-HFRS; 7/4 dni w PUUV-HFRS). Wyst¢powanie zaburzen
wodno-elektrolitowych byt cechg statystycznie istotng p=0,03 czgéciej w DOBV-
HFRS - dane szczegotowe - Tab.4., Tab.5.

15. Kkreatynina — podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi powyzej 1,3
mg/dL (norma fizjologiczna) wystgpowat w 93% w DOBV-HFRS i w 54% w PUUV-
HFRS, przecigtnie na poziomie 3,7 mg/dL ogélnie w HFRS (mediana=4,47 mg/dL w
DOBV-HFRS; 2,86 mg/dL w PUUV-HFRS, w tym dla chorych z woj.
podkarpackiego mediana=4,11 mg/dL w DOBV-HFRS; 2,76 mg/dL w PUUV-
HFRS). Podwyzszony poziom kreatyniny byt istotny statystycznie, p=0,003 czesciej
w DOBV-HFRS - dane szczegdtowe - Tab.4., Tab.5.,Tab.20., Ryc.20.

% przypadkow z podwyzszonym poziomem Kreatyniny w surowicy krwi

> 1,3 mg/dL:

HFRS ogélem - 70% [76/108]
DOBV - HFRS - 93% [41/44]
PUUV - HFRS - 54% [35/64]
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poziom kreatyniny dla DOBV mediana = 4,11 mg/dL

poziom kreatyniny dla PUUV mediana = 2,76 mg/dL
Test U Manna-Whitneya p=0,003

Ryc.20. Badanie zaleznosci miedzy podwyzszonym poziomem kreatyniny
w przebiegu HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

16. ostre uszkodzenie nerek (AKI) - wystepowato w 91% w DOBV-HFRS i w 61%
w PUUV-HFRS, pojawiato si¢ przecigtnie w 6 dniu choroby 1 trwalo przecigtnie 8
dni ogo6lnie w HFRS (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu=6/8,5
dni w DOBV-HFRS; 7/7 dni w PUUV-HFRS), wystepowanie AKI bylo cecha
wysoko statystycznie istotng p=0,0001, czgsciej w DOBV-HFRS - dane szczegotowe
- Tab.4., Tab.5., Tab.20.

Tab.20. Wystapienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — ostre

uszkodzenie nerek, podwyzszenie poziomu kreatyniny.

Przypadki ostrego uszkodzenia nerek

AKI
wg ciezkoSci i i Poziom kreatyniny
_ liczba dni %
przebiegu nr doby ] powyzej
o trwania przypadkow
klinicznego poczatek 1,3 mg/dL
syndromu | pozytywnych
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syndrom | mediana/ mediana / zakres /
u zakres % pozytywnych
mediana przypadkow
| zakres / liczba pozytywnych
przypadkow
PUUV — 2,86 /1,43-20,35* /
7/1-15 71/2-16 61% [46/75]
HFRS 54% / 35
ciezki 8/4-15 | 14/2-16 100% [3/3] 1przyp 20,35*/ 50% / 1
_ 2,95/1,92-9,19 / 58%
umiarkowany | 7/1-15 712-13 68% [34/50] /24
1,66 /1,43-4,07 / 47%
tagodny 71/3-11 6/2-11 41% [9/22] /10
DOBYV - 4,47 /1,40-14,40 /
6/2-16 8,5/1-26 91% [48/53]
HFRS 93% /41
4,57 /2,37-14,40 /
ciezki 5/3-8 12/2-26 100% [20/20]
100% / 14
_ 4,85 /1,40-8,10 / 92%
umiarkowany | 6/2-16 7/1-15 87% [26/30] .
1,97 /1,40-2,54 / 66%
tagodny 5/4-6 98-10 66% [2/3] '
HFRS 3,70 /1,40-20,35* /
6/1-16 8/1-26 73% [94/128]
ogélem 70% / 76
4,67 /2,37-20,35 /
ciezki 5/3-15 12/2-26 100% [23/23]
94% / 15
_ 3,781/1,40-9,19/ 72%
umiarkowany | 6/1-16 7/1-15 75% [60/80] 149
1,66 /1,40-4,07 / 50%
tagodny 6/3-11 8/2-11 44% [11/25] /1

*- przypadek koinfekcji z Leptospira interrogans serowar Australis

17. skapomocz - wystepowal w 60% w DOBV-HFRS i w 26% w PUUV-HFRS,

pojawial si¢ przecigtnie w 6 dniu choroby i trwatl przecigtnie 3 dni ogoélnie w HFRS

(mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu=6/2 dni w DOBV-HFRS;
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5/5,5 dni w PUUV-HFRS). ), ilos¢ dobowa moczu w tej fazie zachorowania
przecigtnie byla stwierdzana na poziomie 500 mL ogdlnie w HFRS (mediana=300
mL w DOBV-HFRS; 650 mL w PUUV-HFRS). Wystepowanie skgpomoczu byto
cechg wysoko statystycznie istotng p=0,0004, cz¢sciej w DOBV-HFRS - dane
szczegdlowe - Tab.4., Tab.5., Tab.21.

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy

Tab.21. Badanie zalezno$ci W przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystepowaniem skapomoczu.

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=4,1 (1,8-9,0) szansa na wystepowanie skapomoczu
jest 4,1 razy wigksza w przypadku DOBV-HFRS

Caynnik skapomocz skapomocz S
n t

DOBV 18 27 45

PUUV 52 19 71

Ogotem 70 46 116

n — nie wystapity objawy; t — wystapity objawy

18. wielomocz - wystgpowat w 65% w DOBV-HFRS i w 33% w PUUV-HFRS,
pojawiat si¢ przecietnie w 9,5 dniu choroby 1 trwat przecietnie 5,5 dnia ogolnie w
HFRS (mediana pojawienia si¢ objawu/mediana trwania objawu=9/6 dni w DOBV-
HFRS; 10/5 dni w PUUV-HFRS), ilos¢ dobowa moczu w tej fazie zachorowania
przeci¢tnie byta stwierdzana na poziomie 5000 mL ogdlnie w HFRS (mediana=5200
mL w DOBV-HFRS; 4400 mL w PUUV-HFRS). Wystepowanie wielomoczu bylo
cechg wysoko statystycznie istotng p=0,0008, cz¢sciej w DOBV-HFRS- dane
szczegotowe - Tab.4., Tab.5., Tab.22.

Tab.22. Badanie zaleznosci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wystgpowaniem wielomoczu.

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego,
jest 3,8 razy wieksza w przypadku DOBV-HFRS

OR=3,8 (1,7-8,5) szansa na wystepowanie wielomoczu
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wielomocz bez wielomocz bez
Czynnik zgonu zgonu Razem
n t
DOBV 15 28 43
PUUV 47 23 70
Ogotem 62 51 113

n — nie wystapity objawy; t — wystapity objawy

19. wdrozenie leczenia nerkozastepczego — hemodializy wprowadzono w 30% w
DOBV-HFRS i w 2,6% w PUUV-HFRS, przeci¢tnie w 11,5 dniu choroby i trwaty
przecigtnie 4 dni ogolnie w HFRS (mediana wprowadzenia leczenia/mediana trwania
leczenia=11,5/9 dni w DOBV-HFRS; 5/3 dni w 1 przypadku PUUV-HFRS).
Hemodializy byty powtarzane wg potrzeb klinicznych, przeci¢tna ilo§¢ wykonanych
hemodializ byla na poziomie 5,5 razy ogdélnie w HFRS (mediana=7 razy w DOBV-
HFRS; w PUUV-HFRS byt opisany tylko 1 przypadek z trzema hemodializami),
wprowadzenie potrzeby hemodializ byto cecha wysoko statystycznie istotng
p=0,00003, czg¢éciej w DOBV-HFRS- dane szczegotowe - Tab.4., Tab.5., Tab.23.,
Tab.24.

Tab.23. Badanie zalezno$ci w przebiegu HFRS miedzy czynnikami DOBV, PUUV

a wprowadzeniem leczenia nerkozastepczego - hemodializ.

Podsumowanie liczebnosci przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=16 (3,5-73,3) szansa na potrzebe wprowadzenia hemodializy

do leczenia jest 16 razy wieksza w przypadku DOBV-HFRS

hemodializy hemodializy
Czynnik bez zgonu bez zgonu Razem
n t
DOBV 37 16 53
PUUV 74 2 76
Ogotem 111 18 129

N — nie wystapily objawy; t — wystapity objawy
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Tab.24. Wystapienie objawow klinicznych syndromu nerkowego — ostre
uszkodzenie nerek — leczenie nerkozastepcze.
Przypadki wprowadzenia leczenia nerkozastepczego
wg ciezkoSci nr dOby liczba dni o
(6]
przebiegu poczatek trwania krotnos¢
- .. | przypadkow -
klinicznego hemodializ hemodializ hemodializ
. . pozytywnych ]
mediana / mediana / . mediana/zakres
zakres zakres
PUUV —
2P0 5 15 2P12yp | 3 2,5% [2 /76] lprzyp 13
HFRS
ciezki 2P0 [ 5§ 15 2Preyp [ 3 2,5% [2 /76] lprzyp /3
umiarkowany 0 0 0% [0 /76] 0
tagodny 0 0 0% [0 /76] 0
DOBV -
11,5/8-23 9/3-28 31%[16/52] 712-14
HFRS
ciezki 11,5/8-23 9/3-28 31%][16/52] 7/2-14
umiarkowany 0 0 0% [0 /52] 0
tagodny 0 0 0% [0 /52] 0
HFRS ogétem | 11,5/5-23 4/3-28 149%[18/128] 55/2-14
ciezki 11,5/5-23 4/3-28 14%][18/128] 55/2-14
umiarkowany 0 0 0% [0 /128] 0
tagodny 0 0 0% [0 /128] 0

*% przypadkow pozytywnych w stosunku do wszystkich badanych oséb

20. zakonczenie zachorowania — HFRS zakonczyt si¢ 3 zgonami na 131 badanych
(2,3%), zgony wystgpily tylko w DOBV-HFRS (3 zgony na 55 ogotem
zdiagnozowanych DOBV-HFRS, 5,5%). W przebiegu PUUV-HFRS stwierdzono
koinfekcje¢ z Leptospira w 2 przypadkach na 76 ogdétem badanych z ta etiologia, w
przebiegu DOBV-HFRS stwierdzono koinfekcje z wirusem grypy A w 1 przypadku
na 54 ogotem badanych z ta etiologiag - dane szczegdotowe - Tab.4., Tab.25.
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Tab.25. Zakonczenie zachorowania — podsumowanie liczby przypadkéw HFRS.
Przypadki HFRS o zidentyfikowanej etiologii

wg ciezkoSci

przebiegu ogolna

klinicznego liczba wyzdrowienie zgon koinfekcje
chorych

PUUV - HFRS 76 76 0 2L

ciezki 3 3 0 2L

umiarkowany 50 50 0 0

fagodny 23 23 0 0

DOBV - HFRS o4 52 2+ 16

ciezki 23 21 2+ 16

umiarkowany 28 28 0 0

tagodny 3 3 0 0

HFRS ogélem 130 128 2+ 2k &

ciezki 26 24 2+ 2, 16

umiarkowany 78 78 0 0

fagodny 26 26 0 0

+dodatkowo zarejestrowano 1 zgon DOBV — HFRS — nie opisany w ankietach,

brak danych o przypadku, “koinfekcja z Leptospira, ®koinfekcja wirusem grypy A

% przypadkéw koinfekcii z Leptospira:

HFRS ogoélem
DOBV - HFRS
PUUV - HFRS

- 1,5% [2/130]
- 0% [0/54]
- 2,6% [2/76]

% przypadkow koinfekcii z Influenza A virus (IAV):

HFRS ogotem
DOBV - HFRS
PUUV - HFRS

- <1,0% [1/130]
- 1,8% [1/54]
- 0% [0/76]

% przypadkdéw zakonczonych wyzdrowieniem:

HFRS ogoélem
DOBV - HFRS
PUUV - HFRS

- 97,7% [128/131]

- 94,5% [52/55]
- 100% [76/76]
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% przypadkoéw zakonczonych zgonem:

HFRS ogélem - 2,3% [3/131]
DOBV - HFRS - 5,5% [3/55]
PUUV - HFRS - 0% [0/76]

inne cechy zachorowania

21. koinfekcje - w przebiegu PUUV-HFRS stwierdzono koinfekcje z Leptospira w
2 przypadkach na 76 ogélem badanych z tg etiologia, w przebiegu DOBV-HFRS
stwierdzono koinfekcje z wirusem grypy A w 1 przypadku na 54 ogétem badanych z
tg etiologia - dane szczegdtowe - Tab.4., Tab.25.

22. zachorowania w ognisku epidemicznym — stwierdzono 2 przypadki w ognisku
DOBV-HFRS i 2 przypadki w ognisku PUUV-HFRS, pozostate przypadki byty
zachorowaniami indywidualnymi - dane szczegotowe - Tab.4.

23. ciezkos¢ przebiegu klinicznego HFRS - DOBV-HFRS przebiega cigzej (Chi”*2
z poprawka Yatesa p<0,00001, OR=18,05 CI 5,05-64,57), szansa na Ci¢zszy przebieg
jest 18 razy wigksza niz w PUUV-HFRS - dane szczegdtowe — Ryc.21., Tab.26.,
natomiast nie stwierdza si¢ roznic W przebiegu HFRS wywolanym przez DOBV i
PUUV w sposob umiarkowany 1 tagodny, stad te dwa przebiegi kliniczne zostaty
potaczone w nastgpnym testowaniu - dane szczegotowe - Ryc.22., Tab.27.

60

50

40

30

Licznosci

20

10

lekki sredni ciezki
Przebieg

Ryc.21. Badanie zalezno$ci migdzy ciezkoscig obrazu Klinicznego w przebiegu
HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.
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Tab.26.

Badanie

zaleznosci

miedzy

a wystepowaniem ci¢zkiego przebiegu HFRS.

czynnikami

DOBYV,

PUUV

Podsumowanie liczebnosci / % przypadkow HFRS wg stwierdzonego czynnika
etiologicznego, OR=18,05 (Cl 5,05-64,57) szansa na wystapienie przebiegu

ciezkiego jest zakazenia DOBV

18-krotnie

wieksza w przypadku

niz w przypadku zakazenia PUUV

Przebieg Przebieg Przebieg Razem
Czynnik lagodny-lekki jumiarkowa |ciezki
ny- Sredni
DOBV 3/5% 28/52% 23/43% o4
PUUV 23/30% 50/66% 3/4% 76
Ogotem 26/20% 78/60% 26/20% 130
80
70
60
% —— DOBV
g 40 — PULV
8
3 30
20
10 \
0
Nie Tak

Przebieg ciezki

Ryc.22. Badanie zaleznosci migdzy cigzkim objawowo przebiegiem HFRS

a czynnikami DOBV i PUUV.
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HFRS.

Tab.27. Badanie

zalezno$ci  migdzy

czynnikami

a wystepowaniem tagodnego / umiarkowanego ($redniego) oraz ci¢zkiego przebiegu

DOBV, PUUV

czynnika etiologicznego

Podsumowanie liczebnos$ci / % udzialu przypadkow HFRS wg stwierdzonego

Przebieg
_ tagodny i umiarko- Przebieg
Czynnik ) Razem
wany ($redni) cigzki e
razem Nie cigzki
DOBV 31/57% 23/ 43% 54
PUUV 73/96% 3/4% 76
Ogotem 104 / 80% 26/ 20% 130

24. pierwszy kontakt chorego z lekarzem w przebiegu HFRS — pacjent zgtasza
si¢ do lekarza z objawami choroby przecietnie okoto 3 - 4 dnia zachorowania
(mediana=2,9 dnia w DOBV-HFRS; mediana=3,9 dnia w PUUV-HFRS) i
przecietnie o jedng dobg pozniej w PUUV-HFRS - Ryc.23.

25. dlugos¢ trwania zachorowania — HFRS przecigtnie trwat 16 dni ogodlnie w
HFRS (mediana =19 dni w DOBV-HFRS; 15,5 dni w PUUV-HFRS) - dane
szczegdtowe - Tab. 4.

Mediana/zakres liczby dni w zachorowaniu:

HFRS ogélem - 16 [7-51]
DOBV-HFRS - 19[7—51]
PUUV-HFRS - 155[8 - 30]

26. dlugos¢ trwania hospitalizacji — przecietnie trwata 10 — 14 dni og6lnie w HFRS
(mediana =14 dni w DOBV-HFRS; 9,8 dniw PUUV-HFRS). Ilo$¢ dni, ktore pacjent
spedzit w szpitalu bylo cechg wysoko statystycznie istotng p= 0,000002, czgsciej
w DOBV-HFRS - Ryc.24.
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Ryc.23. Badanie zalezno$ci migdzy czasem pierwszego kontaktu chorego z lekarzem

(w numerach dob uptywajacych od pierwszych objawow HFRS) w przebiegu HFRS

a czynnikami DOBV i PUUV.
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Dhugos$¢ trwania hospitalizacji w dniach

mediana = 14 dni dla DOBV mediana = 9,8 dnia dla PUUV
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Test U Manna-Whitneya p= 0,000002 dtuzej dla DOBV

Ryc.24. Badanie zalezno$ci miedzy diugoscig trwania hospitalizacji (w dniach)

w przebiegu HFRS a czynnikami DOBV i PUUV.

W przebiegu HFRS o etiologii DOBYV zmarly 3 osoby, w przypadkach PUUV-HFRS

nie byto przypadku $miertelnego.

Dalsze badania, jakie prowadzono w celu scharakteryzowania wykrytej goraczki
krwotocznej z zespotem nerkowym odnosity si¢ do przedstawienia ekologii zakazen
ortohantawirusami i charakterystyki wystepowania HFRS u ludzi w Polsce w latach
2004 — 2018. Badanie wykonano na podstawie zebranych danych ankietowych dla
przypadkow HFRS, hospitalizowanych — Zat. 3 i 4 oraz wynikoéw badan kohortowych
- dane szczegétowe — Tab.4. - ponizej zestawienia wynikow analiz dotyczacych

okoliczno$ci narazenia ludzi na zakazenie ortohantawirusami oraz na HFRS.

Il. Charakterystyka wystepowania i narazenia na goraczke krwotoczng

z zespolem nerkowym ludzi w Polsce w latach 2004 — 2018.
(punkty od 1. do 8.)

1. pleé, wiek i miejsce zamieszkania oséb narazonych — na HFRS chorowato
wiegcej mezczyzn niz kobiet, ogotem zidentyfikowano wsrod chorych 69% mezczyzn
i 31% kobiet (me¢zczyzn bylo prawie 2 razy wigcej niz kobiet), mediana wieku
chorych analizowanych ogotem wynosit 43 lata (mediana wieku chorych DOBV-
HFRS=46 lat, ale chorowaty osoby od 17r.z. do 78 r.z; mediana wieku chorych
PUUV-HFRS=39 lat i chorowatly osoby od 15r.z. do 61 r.z). Pte¢ i wiek osob, ktore
chorowaty na HFRS nie miaty zwigzku z ci¢zko$cig przebiegu klinicznego DOBV-
HFRS i PUUV-HFRS (te relacje nie byly istotne statystycznie) Osoby, u ktorych
wykryto HFRS pochodzity w 89% z miejscowos$ci wiejskich, 11% mieszkajacych w
miastach pochodzito z matych miast z ludnoscia do 20 000 mieszkancow, byli tez
chorzy z 2 miast liczacych do 40 000 (Sanok i Jarostaw) i chorzy z duzego miasta z

narazenia zawodowego (zoolodzy z Krakowa) - dane szczegotowe - Tab. 28.
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Tab.28. Liczebnos¢ pacjentéw hospitalizowanych z powodu HFRS - wg pici, wieku i miejsca zamieszkania.
we cieikosci pracbicgu liczba liczba kobiet / wiek m-e;iczyzn wiek -kobiet liczba oséb / %
Klinicznego mezezyzn | % % proypadkin mediana / mediana / | lfrzypadkévv_
przypadkow zakres zakres wies miasto
PUUV - HFRS 54 1 71% 22 1 29% 39,0/15-61 43,0/ 12-65 67/ 88% 9/12%
cigzki 2/67% 1/33% 39,0/39-39 23,0/ LPrap 3/100% 0/0%
umiarkowany 36/72% 14 1 28% 38,0/15-59 46,5/ 12-65 44 | 88% 6/12%
tagodny 16/ 70% 7130% 46,0/ 21-61 37,0/ 22-56 20/87% 3/13%
DOBV - HFRS 36/67% 18/33% 46,0/ 17-78 39,5/15-77 49 1 91% 5/9%
cigzki 16/ 70% 7130% 43,5/ 17-67 37,0/30-77 22 1 96% 1/4%
umiarkowany 19/ 68% 9/32% 45,0/ 18-67 39,0/15-64 25/89% 3/11%
fagodny 1/33% 2/67% 78,0/ Lprayp 45,5/ 40-51 2/67% 1/33%
HFRS ogétem 90/ 69% 40/ 31% 43,0/ 15-78 40,0/ 12-77 116/89% | 14/11%
ciezki 18 / 69% 8/31% 39,5/17-67 35,5/23-77 25/ 96% 1/4%
umiarkowany 55/70% 23/30% 40,5/ 15-67 43,0/ 12-65 69 / 88% 9/ 12%
fagodny 17 1 65% 9/35% 47,0/21-78 40,0/ 22-56 22 1 85% 41 15%

HFRS ogoélem bez rozrozniania plci — zakres wieku 12-78 lat, mediana 42,5 lat

DOBV-HFRS ogélem bez rozrézniania plci — zakres wieku 15-78 lat, mediana 44,0 lat

PUUV-HFRS ogolem bez rozrézniania plci — zakres wieku 12-65 lat, mediana 39,5 lat

127



2. utrwalone wystepowanie zachorowan w Polsce - obserwuje si¢ state, coroczne
wystepowanie przypadkow goraczki krwotocznej z zespolem nerkowym u ludzi,
identyfikowane w rutynowo wykonywanych serologicznych  badaniach
diagnostycznych, wykrywajacych poziom reaktywnych przeciwcial —anty-
hantawirusowych w klasie IgM i IgG u o0séb z objawami klinicznymi infekcji
hantawirusowej ang. hantavirus disease HVD. Najwiecej, 57 przypadkow HFRS
rozpoznano w 2014r., w tym samym roku byto tez najwiecej (prawie 34%) dobrze
postawionych diagnoz objawéw klinicznych i skierowan lekarskich na badania

laboratoryjne - Ryc.25.

c«  Badania serologiczne w rozpoznaniu przypadkéw 180
HFRS z okresu 2004 - 2018r.
so  wykrytych w Polsce
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Ryc.25. Badania serologiczne w rozpoznaniu przypadkow HFRS z okresu 2004
—2018r. wykrytych w Polsce.

3. sezonowos¢ zachorowan — badanie =zaleznoSci migdzy wystgpieniem
przypadkéw HFRS rejestrowanych w miesigcach kalendarzowych wykazalo, ze
HFRS identyfikuje si¢ w ciagu catego roku, przy czym obserwuje si¢ wystepowanie
dwoch niezaleznych szczytow zachorowan — PUUV-HFRS ze szczytem w czerwcu i
DOBV-HFRS ze szczytem w pazdzierniku. W badanym okresie zachorowania
DOBV-HFRS nie byly stwierdzane w kwietniu i maju, natomiast PUUV-HFRS
wystepowal w kazdym miesigcu kalendarzowym - Ryc.26., Ryc.27.
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Ryc.26. Wystepowanie przypadkow DOBV-HFRS, PUUV-HFRS w miesigcach
kalendarzowych w latach 2004 — 2018r.

Rozktad zachorowan HFRS w poszczegolnych
miesigcach w okresie od 2004r. do 2018r.

N DOBV e PUUV

Ryc.27. Rozktad zachorowan HFRS w poszczegélnych miesigcach w okresie od
2004r. do 2018r., zielonym kolorem zaznaczono wystgpienie przypadku
indeksowego HFRS

4. cykliczno$¢ wystepowania zwiekszonej liczby przypadkow - badanie
zaleznos$ci migdzy wystapieniem przypadkow DOBV-HFRS, PUUV-HFRS a ich
liczebnos$cia W poszczeg6lnych latach z okresu 2004 — 2018 wykazato, ze PUUV-
HFRS w Polsce wystepowat w cyklach ze zwigkszong ilosciag w stosunku do
poprzednich lat w roku: 2007, 2010, 2014, 2017 a DOBV-HFRS w cyklach: 2007,

2011, 2014, 2017. Zaobserwowano, ze ogolnie cyklicznos¢ HFRS w Polsce mozna
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takze przedstawia¢ w cyklach matych i duzych, mate cykle to te z r6znicg zachorowan
w stosunku do poprzednich lat i z wzrostem do 10 przypadkow, duze cykle to wzrost
zachorowan powyzej 10 przypadkow, wiasciwie z wielokrotnym wzrostem liczby
rejestrowanych przypadkéw HFRS, rok 2014 byt takim duzym cyklem wzrostu
zachorowan w okresie od IX 2007r. do konca XII 2018r. Dla zobrazowania duzego
cyklu zachorowan w roku 2014, sporzadzono wykres rejestracji przypadkéw w
systemie tygodniowym, wida¢, ze zachorowania ogodlnie rozpoczety si¢ w polowie
maja 2014r. i trwaly nieprzerwanie 7 miesi¢cy do potowy grudnia 2014r., szczyt
zachorowan PUUV-HFRS byt w czwartym tygodniu czerwca 2014r. a DOBV-HFRS
w pierwszym tygodniu wrzesnia 2014r. Duza cykliczno$¢ HFRS wyraza zestawienie
zapadalno$ci zachorowan na 100 000 mieszkancow w Polsce, ktore obejmuje
rozszerzenie okresu badawczego i uchwycity wystgpienie wzrostu epidemicznego
przypadkéw HFRS w roku 2014r. i w roku 2021r., przy czym w roku 2007r. badania
rozpoczgly si¢ dopiero we wrzesniu i nie uwidocznity sytuacji w 11 i 111 kwartale
2007r., ale ze wzgledu na widoczny wzrost zachorowan uznano rok 2007 za rok z

duzego cyklu HFRS w Polsce - Ryc.28., Ryc.29., Ryc.30.

40

35 !
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30 —— PUUV
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20

16

Liczba przypadkéow
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2007 2009 2011 2013 2015 2017

Odnotowane przypadki w latach 2004-2018

Ryc.28. Liczba wykrytych przypadkéw DOBV-HFRS i PUUV-HFRS w Polsce
W poszczeg6lnych latach w okresie od 2004r. do 2018r.
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Wystepowanie przypadkéw HFRS i NE na Podkarpaciu w 2014r.

= |

6 - ~I

5 ] |

‘ |r= .n O ogdétem HTV
z | ' -. : = = - = PUUV

) | ‘ i - = DOBV

: 4l ] I!

do 15.01 p—

do 15.02
_4
——

do 15.03
do 15.04
do 15.05
do 15.07
do 15.08 =
do 15.09
do 15.10
do 15.11
do 15.12 [ ——

Ryc.29. Wystgpienie wzrostu epidemicznego przypadkéw HFRS o etiologii PUUV
ze szczytem w VII 2014r. i o etologii DOBV ze szczytem w X 2014r.

w wojewddztwie podkarpackim.

Choroba wywotana przez hantawirusy (ICD-10 A98.5)
zarejestrowana w Polsce w latach 2007 - 2022
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Ryc.30. Zapadalnos$¢ w latach 2007 — 2022 na chorobg¢ wywotang przez hantawirusy

u ludzi w Polsce — wystgpienie wzrostu epidemicznego przypadkow HFRS w roku
2014r. i w roku 2021r.
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5. lokalizacje zakazen ortohantawirusowych i zachorowan na HFRS — w
obszarach gmin woj. podkarpackiego, gdzie zidentyfikowano HFRS obserwuje si¢
koncentracj¢ przypadkow PUUV-HFRS zlokalizowanych gltownie w czesci
srodkowo-wschodniej na Potudniu wojewodztwa — ponizej na zamieszczonej mapce
obszar gromadzenia si¢ tych przypadkow zaznaczono zielonym kregiem, natomiast
DOBV-HFRS (na mapce zaznaczono pomaranczowym kregiem) wykrywana byta
prawie jako jedyny rodzaj HFRS, w cze$ci Srodkowej na Wschodzie wojewddztwa i
w drugim obszarze razem z PUUV-HFRS na Potudniu wojewddztwa. W innych
czes$ciach wojewddztwa podkarpackiego identyfikowano tylko pojedyncze przypadki
HFRS - Ryc.31. W sumie w woj. podkarpackim, zlokalizowano HFRS w 96
miejscowosciach w obrebie 44 gmin 15-stu powiatow (W woj. podkarpackim jest 160
gmin i 25 powiatéw). Liczba miejscowosci w gminach, w ktorych stwierdzano
chorych byta zréznicowana, najczesciej byly to przypadki pojedyncze (mediana
lokalizacji w gminach=Imiejscowos¢), na 44 badane gminy bylo 25 gmin z
pojedyncza lokalizacja, 8 z dwoma lokalizacjami, 4 z trzema lokalizacjami, 3 z
czterema i jedna gmina z 5-cioma lokalizacjami, jedna z 6-cioma, jedna z 8-mioma i
jedna z 12-stoma lokalizacjami HFRS. Wsrod wszystkich opisywanych lokalizacji
najwigcej przypadkow HFRS, tj. 33 zarejestrowano w 12 miejscowosciach gminy
Komancza (30 przypadkéw PUUV-HFRS i 3 przypadki DOBV-HFRS), nastepnie 9-
ciu chorych bylo z 8 miejscowosci gminy Sanok, 6-ciu z 6 miejscowosci gminy
Solina, 7-dmiu z 5 miejscowosci gminy Ustrzyki Dolne. Gmina Komancza nalezy
jest obszarem ze stwierdzong najwyzszg liczbg przypadkow HFRS w woj.
podkarpackim i w Polsce. Szczegbtowe dane dotyczace liczby miejscowosci i
lokalizacji przypadkéw PUUV-HFRS i DOBV-HFRS w gminach pokazuje wykres -
Ryc.32. Oceniajac lokalizacje wystepowania HFRS w obrebie wigkszych obszarow
- powiatow W woj. podkarpackim, najwigcej lokalizacji, w ktorych stwierdzono
zachorowania z etiologiag hantawirusowa znajduje si¢ w powiecie sanockim (32
miejscowosci), nastepnie w leskim (17 miejscowosci) i bieszczadzkim (9
miejscowosci) — czyli w 3 sgsiadujacych powiatach - Ryc.33. W dalszej analizie
rozpatrywano liczebnos¢ przypadkow PUUV-HFRS i DOBV-HFRS w powiatach.
Powiat sanocki i leski mozna okresli¢ jako rejony z 4-krotng przewaga PUUV-HFRS
- w sanockim 46 przypadkow PUUV-HFRS do 11 DOBV-HFRS; 80% ogolnie
stwierdzanych bylo PUUV-HFRS, podobnie bylo w powiecie leskim -14
przypadkow PUUV-HFRS do 4 DOBV-HFRS; 77% ogolnie stwierdzanych byto
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PUUV-HFRS, natomiast w powiatach przemyskim, przeworskim, jarostawskim,
tancuckim, rzeszowskim widoczna byta regionalizacja DOBV-HFRS, w sumie w
tych powiatach zarejestrowano 20 przypadkéw DOBV-HFRS i jeden PUUV-DOBV
i jest to jedyne zachorowanie z tg etiologig poza Poludniem woj. podkarpackiego. W
czesci powiatow wystepowaly przypadki HFRS z etiologia PUUV lub DOBV z
podobng liczebnoscia 1 byly to powiaty bieszczadzki oraz sgsiadujace ze soba
brzozowski i kros$nienski - w sumie w tych powiatach zarejestrowano 11 przypadkoéw
DOBV-HFRS i 13 PUUV-DOBV. W pozostatych powiatach, tj. w stalowowolskim,
kolbuszowskim, debickim, strzyzowskim i jasielskim — powiatach na zachodzie woj.
podkarpackiego zanotowano tylko po 1 przypadku DOBV-HFRS i nie stwierdzono
PUUV-HFRS - Ryc.34.

Mapa konturowa zrédlo Internet:
Aotearoa/mapy; modyfikacja wlasna,
wprowadzona kolorystyka:
« przypadek 1 obszar DOBV — HFRS
* przypadek 1 obszar PUUV — HFRS

* przypadek HFRS (PUUV/DOBV

nieokreslony)

Ryc.31. Rozmieszczenie przypadkow HFRS w okresie od 2004r. do2018r.

w gminach woj. podkarpackiego.
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Liczba chorych z rozpoznaniem HFRS wg miejsc narazenia na zakazenie hantawirusami

w latach 2004-2018 w wojewodztwie podkarpackim
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Ryc.32. Liczba chorych w gminach wojewodztwa podkarpackiego z rozpoznaniem HFRS w latach 2004 — 2018r.
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Poza badaniami wykonywanymi w grupie osob hospitalizowanych w kierunku
rozpoznania HFRS byly przeprowadzone w latach 2007 — 2018 badania retrospektywne
surowic 0so0b zdrowych z woj. podkarpackiego i lubelskiego, ktorzy mogli by¢ narazeni
na zakazenia hantawirusowe ze wzgledu na wykonywany zawod — grupa lesnikow
Ryc.35. oraz na warunki srodowiska zycia w woj. podkarpackim — grupa rezydentow
DPS-6w - Ryc.36. Zrodto mapek: Internet — modyfikacja wiasna

Wojewdédztwo lubelskie ? &

® DOBV e PUUV

Ryc.35. Badanie seroprewalencji zakazen ortohantawirusami wsrdd zdrowych lesnikow

w woj. lubelskim — probki pobrane w 2006r.

L

Wojewdédztwo podkarpackie

® DOBV ® pUUV

Ryc.36. Badanie seroprewalencji zakazen ortohantawirusami wsrod zdrowych

rezydentow DPS-6w oraz lesnikdéw w woj. podkarpackim — probki pobrane w 2004 -
2006r.
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W obu grupach — stwierdzono seroprewalencje — wyniki zamieszczono w Tab.3., jezeli
chodzi o lokalizacje zakazen hantawirusowych to w woj. podkarpackim przeciwciata
anty-PUUV wykazano ws$rod lesnikow z Nadle$nictwa w Komancza a przeciwciata
anty-DOBYV u rezydentow DPS z powiatéw kro$nienskiego, sanockiego i przeworskiego
- Ryc.36. W woj. lubelskim wykazano przeciwciata anty-PUUV wsrod lesnikow
Nadle$nictw w 2 lokalizacjach tj. na potudniu w Roztoczanskim Parku Narodowym i na
pénocy w Radzyniu Podlaskim a przeciwciala anty-DOBV stwierdzono wsrod
lesnikow w 4 lokalizacjach tj. na potudniu w Roztoczanskim Parku Narodowym, na
wschodzie w Mircze, na zachodzie w Putawach i w $rodkowej czgsci wojewodztwa w

Krasnymstawie.

pomorskie

warminsko-
mazurskie

zachodnio-
pomorskie

< podlaskie
kujawsko-

pomorskie

mazowieckie

wielkopolskie
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i
DOBV DOBV} P
opolskie
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49°00'N

Ryc.37. Wystepowanie DOBV-HFRS i PUUV-HFRS rozpoznanych w Polsce - u oséb
hospitalizowanych w latach 2007-2018 - oznaczono z6ttym polem, przypadki zakazenia
objawowego u uczestnikow ogniska zakazenia zawodowego PUUV-NE w 2013r.,
nie hospitalizowanych — zaznaczono zielonym kotem. Zrédlo mapek: Internet

— modyfikacja wlasna.
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Przeprowadzono takze badania serologiczne wsrod grupy 44 pacjentdw
hospitalizowanych z podejrzeniem HFRS i kierowanych do diagnostyki z innych
wojewodztw, badania takie wykonywano na biezgco, badane surowice pochodzity z
réznych wojewddztw z Polski, potwierdzenie kolejnych 6-Ciu wojewodztw z lokalizacja
4 przypadkéw DOBV-HFRS i 9 PUUV-HFRS uzyskano dla pacjentow z woj.
dolnoslaskiego (powiat wroctawski, gmina Kobierzyce), opolskiego (powiat Opole),
todzkiego (powiat wielunski, gmina Wielun), $laskiego (powiaty: cieszynski, Bytom,
Katowice, Gliwice), lubelskiego (powiat teczynski, gmina Cycoéw), matopolskiego
(powiat Krakow). W badaniach ogniska epidemicznego nefropatii epidemicznej
(PUUV-HFRS) wsrod zoologdéw stwierdzono 19 przypadkow z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat anty-PUUV w matopolskim a w podlaskim przeciwciata anty-
PUUV stwierdzono u 3 zoologéw — wyniki w Tab.3. W sumie wraz z wojewodztwem
podkarpackim HFRS wykryto w 8 wojewddztwach w Polsce (tj.w potowie wojewodztw
w kraju) w obszarze Wschodniej i Potudniowej Polski - Ryc.37.

Okolicznos$ci narazenia ludzi na zakazenie ortohantawirusami oraz na HFRS

6. narazenie pobytowe / Srodowiskowe — zwigzane z zamieszkaniem w bliskiej
odleglosci do naturalnych siedlisk gryzoni (rezerwuaru i przenosicieli ortohantawiruséw
na polach i w lasach) oraz wykonywanie prac sezonowych w ogrodzie, polu i w
otoczeniu domostw stwarzaly warunki wigkszego narazenia na PUUV-HFRS,
stwierdzono w tej zaleznosci wysoka statystyczng istotnos¢, p=0,0003 - dane
szczegbtowe - Tab.27.
Ocenie statystycznej poddano takze zalezno$¢ pomigdzy wystgpieniem PUUV-HFRS,
DOBV-HFRS a odlegtoscia domostwa od siedlisk gryzoni tj. pol i lasow, w tym uktadzie

nie znaleziono istotnej statystycznie zaleznosci.

7. narazenie zawodowe — zwigzane z wykonywaniem pracy (w gospodarce lesnej,
przebywaniem zawodowym w lesie, transportem drewna z lasu, sktadowaniem drewna,
porzadkowaniem magazynoéw, pomieszczen, odtawianiem gryzoni) stwarzaty warunki
wickszego narazenia na PUUV-HFRS, stwierdzono w tej zalezno$ci wysoka
statystyczng istotno$¢, p=0,0003. Grupa czynno$ci zwigzanych tylko z pracag w
gospodarce lesnej i przebywaniem zawodowym w lesie byla czynno$ciami, ktore

wptywaly na narazenie wiecej w PUUV-HFRS niz DOBV-HFRS na poziomie
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statystycznej istotnosci p=0,01. Prace porzadkowe w zaktadowych magazynach czgéciej

narazal na DOBV-HFRS, poziom statystycznej istotnosci p=0,04 - dane szczegotowe -

Tab.29.

statystycznej.

Tab.29. Badanie zaleznosci pomiedzy DOBV-HFRS, PUUV-HFRS a narazeniem

pobytowym i zawodowym os6b hospitalizowanych - zestawienie poziomu istotnosci

I w polu

Narazenie pobytowe - prace sezonowe - w ogrodzie | Chi*2 NW p=0,0003

czes$ciej w PUUV

Narazenie zawodowe — ogdtem Chi"2 NW p=0,0003

czgs$ciej w PUUV

w lesie

Prace w gospodarce le$nej, przebywanie zawodowe | Chi*2 Yatesa p=0,01

czes$ciej w PUUV

Prace porzadkowe w zaktadowych magazynach Chi"2 Yatesa p=0,04

czesciej w DOBV

p — prawdopodobienstwo testowe, istotnos¢ statystyczna p<0,05

8. zapadalno$¢ na zakazenie ortohantawirusami i na HFRS w grupach narazenia

- w koncowym etapie opracowywania wynikéw zestawiono grupy badawcze z Tab.3.

jako kohorty 0s6b powigzanych wspdlnymi cechami epidemiologicznymi, ktore mozna

porownaé miedzy sobg:

kohorta nr 1 - grupa os6b hospitalizowanych z powodu infekcji, z objawami ogdlnymi

syndromu nerkowego, mieszkancéw woj. podkarpackiego - Tab.3. — pozycja 3.3.

I1 =150/665= 0,23

zapadalno§¢ wyrazona jako odsetek nowych
zachorowan HFRS w populacji hospitalizowanych

z woj. podkarpackiego (badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 2 - grupa osoéb narazonych zawodowo, lesnikow bez objawow syndromu

nerkowego, mieszkancow woj. podkarpackiego - Tab.3. — pozycja 1.1.

I2 =4/165= 0,024

zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych ~ w  populacji  narazonych

zawodowo (zdrowych badanych w kierunku HFRS)
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kohorta nr 3 - grupa oséb nie narazonych zawodowo, rezydentow Doméw Pomocy
Spotecznej, bez objawow syndromu nerkowego, mieszkancow woj. podkarpackiego -

Tab.3. — pozycja 2.1.

I3 =4/145= 0,027 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen

hantawirusowych w populacji  nie narazonych

zawodowo (badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 4 - grupa osob narazonych zawodowo, le$nikow bez objawow syndromu

nerkowego, mieszkancéw woj. lubelskiego - Tab.3. — pozycja 1.1.

14 =8/251= 0,032 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych ~ w  populacji  narazonych

zawodowo (zdrowych badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 5 - grupa oséb narazonych zawodowo, lesnikow bez objawow syndromu
nerkowego, mieszkancow woj. podkarpackiego i lubelskiego - Tab.3. — pozycja 1.1. i
1.2.

Is =12/416= 0,029 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych ~ w  populacji  narazonych

zawodowo lesnikow (zdrowych badanych w
kierunku HFRS)

kohorta nr 6 - grupa os6b narazonych zawodowo, zoologéw z ogniska epidemicznego

NE, mieszkancow woj. matopolskiego i podlaskiego - Tab.3. — pozycja 1.3. i 1.4.

le =22/52= 0,42 zapadalno§¢ wyrazona jako odsetek zakazef
hantawirusowych ~ w  populacji  narazonych

zawodowo zoologow (zdrowych badanych w
kierunku HFRS)

kohorta nr 7 - grupa os6b narazonych zawodowo, lesnikow i zoologdw bez objawow
syndromu nerkowego, mieszkancow woj. podkarpackiego, matopolskiego i podlaskiego

- Tab.3. - pozycja 1.
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I7 =34/468= 0,073 zapadalno$§¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych ~w  populacji  narazonych
zawodowo lesnikow 1 zoologow  (zdrowych

badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 8 - grupa oséb narazonych pobytowo, bez objawéw syndromu nerkowego,

mieszkancow woj. podkarpackiego - Tab.3. — pozycja 2.

lg =9/181= 0,05 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych w populacji  nie narazonych

zawodowo (badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 9 - grupa oséb narazonych zawodowo i pobytowo, bez objawoéw syndromu
nerkowego, mieszkancoéw podkarpackiego, lubelskiego, matopolskiego, podlaskiego -

Tab.3. — pozycja 1. i 2.

lo =43/649= 0,066 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek zakazen
hantawirusowych ~w  populacji narazonych
zawodowo i nie narazonych zawodowo (badanych w

Kierunku HFRS)

kohorta nr 10 - grupa osob hospitalizowanych z powodu infekcji, z objawami
syndromu nerkowego, mieszkancéw woj. podkarpackiego, lubelskiego, dolnoslaskiego,

matopolskiego, t6dzkiego, opolskiego, §laskiego - Tab.3. — pozycja 3.

l10 =164/721= 0,23 zapadalno$§¢ wyrazona jako odsetek nowych
zachorowan HFRS w populacji narazonych (chorych
z woj. podkarpackiego 1 z innych wojewddztw

badanych w kierunku HFRS)

kohorta nr 11 - grupa osob hospitalizowanych z powodu infekcji, z objawami
syndromu nerkowego oraz osob narazonych zawodowo i pobytowo, bez objawow

syndromu nerkowego - Tab.3. —pozycjal.i2.i3.

111=207/1370=0,15 zapadalno$¢ wyrazona jako odsetek nowych

zachorowan HFRS w populacji narazonych (chorych

badanych w tym kierunku) oraz  narazonych
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zawodowo 1 nie narazonych zawodowo (badanych

w kierunku HFRS)

Zestawiajac zapadalno$¢ z poszczeg6lnych kohort na wykresie Ryc.38. kolorem
czerwonym zaznaczono zapadalno$¢ dla dwoch kohort nr 11 10 — byli to hospitalizowani
z powodu infekcji, z objawami syndromu nerkowego, zapadalno$¢ w tych dwoch
grupach byta jednakowa i wynosita 11=0,23 i 110=0,23 oraz byla tylko nizsza od
specyficznej sytuacji narazenia zoologow, ktorzy mieli kontakt z zakazong PUUV
hodowlg nornic 16=0,42. Zapadalno$¢ na zakazenie ortohantawirusami i zachorowanie
na HFRS w grupie lesnikow z woj. podkarpackiego wynosita 1,=0,024 a z
Lubelszczyzny 14=0,032 byta podobna, przy czym zapadalnos¢ wsrod lesnikow woj.
podkarpackiego byta nizsza niz wsrod grupy mieszkancow woj. podkarpackiego
nienarazonych zawodowo tj. wérdd rezydentow DPS-6w woj. podkarpackiego
zapadalno$¢ wyniosta 13=0,027 a wérod razem badanych mieszkancow (zdrowych, bez
narazenia zawodowego) tj. ws$réd mieszkancow DPS-6w i zdrowych
wspotdomownikow osob, u ktorych wykryto HFRS zapadalno$¢ wyniosta 1s=0,05.
Najnizsza zapadalno$¢ byta w grupie lesnikow z woj. podkarpackiego. W grupie
zawodowych zoologéw i lesnikow zapadalnos¢ analizowana razem wyniosta 17=0,073 i
nie byta duzo wigksza niz w grupie analizowanych razem oséb zdrowych nie narazonych

zawodowo - Ryc.38.
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Zapadalnos¢ w grupach badawczych
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Ryc.38. Zapadalnos$¢ na zakazenie ortohantawirusami i na HFRS w grupach narazenia

w Polsce.
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V. DYSKUSJA

W 2004r. na terenie wojewddztwa podkarpackiego zarejestrowano przypadek ciezko
przebiegajacej infekcji o nierozpoznanej etiologii, ktdra zostalta w nastgpnym roku
zidentyfikowana jako zakazenie hantawirusowe [Knap, Trybusz 2006 29, [Knap 2009
8], [Knap 2010 #]. Zachorowanie rozpoczeto sic wysoka goraczka z objawami
grypopodobnymi, wystapil kaszel, silne bole gtowy, migsni; hospitalizacja rozpoczeta
si¢ pozno, bo az w 20 dniu zachorowania z powodu podejrzenia myocarditis, nastgpnie
stan chorej pogorszyt si¢ ze wzgledu na zaburzenia czynnosci watroby (1900 U/L, 3820
AspAT U/L, 4,96 mg/dL bilirubina catkowita), zaburzenia czynnosci nerek
(biatkomocz, krwinkomocz); po cholecystektomii — nastgpita u chorej zapasé¢ z powodu
niewydolnosci oddechowej, hipotonii, zespotu watrobowo-nerkowego, potrzebna byta
wentylacja mechaniczna; po 24 dniach hospitalizacji w stanie dobrym pacjentka
opuscita szpital; w przeprowadzonych badaniach diagnostycznych stwierdzono
przeciwciata IgM anty-PUUYV, nastepnie narastanie Swoistych przeciwciat IgG; chora
wskazywata kontakt z odchodami gryzoni podczas sprzatania stodoty po sianokosach
[szczegotowy opis przypadku Knap 2012 8]. Infekcja ta zostata rozpoznana
etiologicznie i uznana jako przypadek indeksowy — pierwszy potwierdzony
przypadek goraczki krwotocznej z zespolem nerkowym w Polsce rozpoczynajacy

wdrozenie opisywanych prac badawczych.

Do 2007r. w Polsce nie istniala mozliwo$¢ badania 0os6b w kierunku HFRS w biezacej
rutynowej diagnostyce klinicznej, ani nawet w badaniach referencyjnych, czy
naukowych. Polska byla jednym z nielicznych panstw w Europie, gdzie nie
rozpoznawano goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym cho¢ analiza por6wnawcza
danych z literatury, na przyklad zachorowan w krajach sgsiadujacych z Polska
wskazywala na potencjalny udzial hantawirusow w etiologii zachorowan w Polsce.
Trzeba tu przytoczy¢ przyktad badan i opisu przypadkow HFRS we wschodniej
Stowacji, badacze na podstawie badan serologicznych rozréznili u chorych dwa rézne
serotypy (gatunki) hantawirusow, o rdéznym obrazie klinicznym choroby
hantawirusowej [Bilcikova 1989 23] a dodatkowo w pracach Gresikovej prowadzonych
we wschodniej 1 zachodniej Stowacji wykazano w rezerwuarze zwierzgcym (U

odtowionych gryzoni) identyfikacje przeciwcial anty-hantawirusowych dla dwoch
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roznych serotypow [Gresikova 1988 9], swiadomosé zakazen hantawirusowych i HFRS
na Stowacji byt bardziej powszechny wérod badaczy niz w Polsce [Gresikova 1998 28],
W zachodniej cze$ci Niemiec, w latach 80-tych takze opisywano przypadki infekcji
hantawirusowej, ostrego uszkodzenia nerek u chorych wykryto przeciwciata anty-
hantawirusowe [Girtner 1988 9.

W przedstawionych badaniach, w niniejszej pracy wykazano wystepowanie rodzimych
(autochtonicznych), a wigc nie przywleczonych zza granic, przypadkow goraczki
krwotocznej z zespotem nerkowym wsrdd ludnosci Polski Wschodniej, Poludniowo-
Wschodniej, Potudniowej i Centralnej wywotanych co najmniej dwoma czynnikami
etiologicznymi z rodzaju Orthohantavirus - Puumala virus oraz Dobrava-Belgrade

virus — Ryc.39.

pomorskie

zachodnio-
pomorskie

podlaskie

kujawsko-

Ryc.39. Wystgpowanie hantawirusOw w rezerwuarze zwierzecym 1 goraczki
krwotocznej z zespotem nerkowym u ludzi w Polsce. Przypadki HFRS u osob
hospitalizowanych w latach 2007-2018 - oznaczono zottym polem, przypadki
zakazenia zawodowego — zaznaczono zielonym kotem, identyfikacje hantawiruséw w
populacji zwierzat na podstawie danych publikowanych (rozwinigcie ponizej w tek$cie)

— zaznaczono niebieskim polem. Zrédto mapki: Internet — modyfikacja wiasna.
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Badania genetyczne potwierdzajace krazace w rezerwuarach zwierzecych zoonotyczne
wirusy DOBV 1 PUUV majg szczegolne znaczenie, poniewaz wspierajg bezposrednio
rozpoznanie DOBV-HFRS i PUUV-HFRS, ktore opiera si¢ na wykonywaniu badan
serologicznych identyfikujacych przeciwciata anty-hantawirusowe u ludzi w
odpowiedzi na kontakt z wirusami odzwierzgcymi DOBV i PUUV. Badania genetyczne
nie maja jednak bezposredniego znaczenia w diagnostyce zakazen hantawirusowych u
0s0b z objawami HFRS, czy w identyfikacji seroprewalencji grup narazenia, sg tylko
wykorzystywane w waskim zakresie przypadkdw rozpoznawanych przed pojawieniem
si¢ pierwszych objawow chorobowych, w okresie krotkiej wiremii hantawiruséw,
poniewaz ok. 3 dnia choroby pojawiaja si¢ pierwsze neutralizujace przeciwciala anty-
hantawirusowe i uzycie metod molekularnych identyfikujacych RNA wiruséw moze nie
by¢ stosowne do wykrycia tych czynnikéw; najbardziej zasadng przestankg stosowania
metod identyfikujacych RNA Hantavirus w narzadach ludzkich jest analiza post mortem
[Koehler 2022 %2], [Tariq 2022 7. W podobny sposob potwierdza sie udziat
hantawiruséw w zachorowaniach ludno$ci w Europie czy na $wiecie [Heyman 2011 9],
[Koehler 2022 9]. Opisywana jest czulo$¢ i swoisto$¢ testow wykrywajacych
przeciwciala przeciwko biatku N hantawirusow w oparciu, o ktore sporzadzane sg testy
laboratoryjne. Testy komercyjne do diagnostyki in vitro w kierunku rozpoznania HFRS
w obszarze europejskim zawierajg antygeny co najmniej dla DOBV i PUUV i szacuje
si¢, ze dla testow ELISA czulo$¢ i swoisto$¢ jest na poziomie 95%, dla testow
immunoblottingu czutos$¢ / swoisto$¢ to 96% / 100%, dla testow immunofluorescencji
posredniej czutos¢ jest na poziomie 98%, a swoisto$¢ na poziomie 91% [Koehler 2022
9], W badaniach prowadzonych w ramach tej pracy, rutynowe zastosowanie dwu-
etapowej diagnostyki serologicznej (dla obu klas przeciwciat, tj. IgM i IgG wykonywano
w I-etapie: badania immunoenzymatyczne/ELISA, w ll-etapie weryfikowano wyniki
pozytywne w tescie immunofluorescencji posredniej 1/lub dodatkowo w
immunoblottingu), testy obejmowaly jak najszerszy zakres identyfikacji zakazen
wywotanych przez rd6zne hantawirusy (co najmniej DOBV, PUUV ale tez w przypadku
testow potwierdzenia HTNV, SEOV, SAAV a nawet SNV — w zaleznosci od uzytego
zestawu komercyjnego IIFT anty-Hantavirus), uzyskane wyniki wskazujg na
podwyzszenie swoistosci analizy identyfikowanych przeciwcial. W wynikach badan
serologicznych zaobserwowano, ze najsilniejsza reakcje immunologiczng pomiedzy

badanymi surowicami a antygenami w tescie immunofluorescencji posredniej (IIFT)

146



mozna uzna¢ za reakcj¢ swoista dla identyfikowanego ortohantawirusa - czynnika
odpowiedzialnego za wywotanie HFRS lub wskazujacego na przebycie zakazenia
hantawirusowego w przesziosci, podobnie w Europie stosuje si¢ test IIFT do
potwierdzenia uzyskiwanych wynikow serologicznych w rozpoznaniu HFRS czy
ogolnie zakazen hantawirusowych [Koehler 2022 %], [Lederer 2013 1%]. Uwaza sic
nawet, ze w krajach o wykazywanej niskiej endemicznosci zakazen hantawirusowych
nalezy prowadzi¢ badania serologiczne z potwierdzeniem uzyskanych dodatnich
wynikoOw innymi alternatywnymi metodami serologicznymi, przyktadem takiego
dziatania diagnostycznego s3a badania zakazen hantawirusowych prowadzone w
Szwajcarii [Engler 2013 2. Zalacznik nr 5. podaje dane dotyczace pierwszych
rejestracji przypadkow choroby wywotanej przez hantawirusy (ICD-10 A98.5) w Polsce
od 2007r. Obecnie w Polsce rejestracja przypadkéw tej choroby dotyczy kilku —
kilkunastu — przypadkow rocznie z latami znaczgcego wzrostu epidemicznego HFRS w
latach 2014 i 2021 — Ryc.21. W celu udowodnienia obecnosci zachorowan wsrod
ludnosci polskiej, w pierwszej fazie badan nad HFRS najwazniejszg grupg badawcza
staty si¢ 0soby hospitalizowane z objawami klinicznymi, ktore w swoim przebiegu
choroby infekcyjnej miaty nierozpoznang przyczyng wystapienia wysokiej goraczki,
zespotu objawow nerkowych np. biatkomoczu, skgpomoczu czy wielomoczu. W
rozpoznaniu infekcji hantawirusowych bardzo wazng rolg, od samego poczatku
odgrywato powigzanie szukanych przypadkow z definicja epidemiologiczng choroby w
oparciu o kryteria kliniczne i/lub epidemiologiczne opisane w Definicjach przypadkow
chorob zakaznych na potrzeby nadzoru epidemiologicznego utworzonych przez Zaktad
Epidemiologii NIZP PZH w Warszawie
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index_p.html wydang w 2009r. a wczesniej
ze wzgledu na brak definicji polskiej w oparciu 0 definicje Falldefinitionen des Robert
Koch-Instituts zur Ubermittlung von Erkrankungs- oder Todesfillen und Nachweisen
von Krankheitserregern Hamburg; Niemcy https://www.rki.de
/DE/Content/Infekt/IfSG/Falldefinition/Archiv/Falldefinitionen_2007.pdf?__blob=pub
licationFile, pp. 64-65; 15.05.2022r., korzystano roéwniez z opisu przypadkow
zachorowan podanych przez Knapa i wsp. [Knap, Trybusz 2006 2]. Podsumowaniem
wstepnych dziatan bylo opracowanie wlasnego ,,Schematu wyszukiwania przypadkow
HFRS/NE - dla lekarzy klinicznych i  rodzinnych”,  ktory  zostat
przekazany wraz z informacjami o jednostce chorobowej do placowek medycznych

w woj. podkarpackim - Zal.2. Zaplanowane dzialania realizowano poprzez
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badania diagnostyczne zlecane przez oddzialy szpitalne, stacje sanitarno-
epidemiologiczne, instytuty badawcze, m. in. w ramach projektu badawczego MNiSW
nr N N308 091937 , Wystepowanie zakazen hantawirusowych w rezerwuarze
zwierzecym w aspekcie przypadkow zachorowan u ludzi w wojewodztwie
podkarpackim” (kierownik projektu: dr M. Niemcewicz, realizacja: Wojskowy Instytut
Higieny i Epidemiologii w Pulawach) w okresie 2009 — 2011r. oraz projektu
badawczego MNiSW nr N N404 204636 ,,Badania seroepidemiologiczne i kliniczne nad
wystepowaniem zakazen hantawirusowych (HFRS — goraczka krwotoczna z zespotem
nerkowym) u ludzi Lubelszczyzny i nad ich przenosicielami” (kierownik projektu: prof.
dr hab. n. med. Jozef Piotr Knap, realizacja: Instytut Medycyny Wsi w Lublinie) w
okresie 2009 — 2012r. Koncowo badania serologiczne w rozpoznawaniu gorgczki
krwotocznej z zespotem nerkowym (HFRS); nefropatii epidemicznej (NE); choroby
wywolanej przez hantawirusy (HVD) - wg klasyfikacji dotyczacej jednostki chorobowej
ICD-10 A98.5 - przeprowadzono w kilku grupach badawczych omawianych
szczegbdlowo w Tab.3.

Badania diagnostyczne w kierunku HFRS prowadzono nieprzerwanie od IX 2007r.
Pierwsze zachorowania zaczgto rejestrowa¢ w 2007r. wg zasad dotyczacych nadzoru
epidemiologicznego nad chorobami zakaznymi podanych powyzej i juz w pierwszych
wykonanych opisach przypadkow zachorowan HFRS zaobserwowano epidemiczny
potencjat tej zoonozy, wystepujacej w woj. podkarpackim [Nowakowska 2009 3],
[Knap 2009 8]. Dowodami potwierdzajacymi rozroznianie przypadkéw DOBV-HFRS
I PUUV-HFRS nie byty tylko wyniki serologiczne identyfikowanych przeciwcial I1gG i
IgM w dwu-etapowej diagnostyce wirusologicznej ale takze wyniki badan réznych grup
badawczych, ktore identyfikowaly hantawirusy w populacji drobnych zwierzat,
bedacych naturalnymi gospodarzami rezerwuarowymi i przenosicielami wirusOw na
czlowieka. W Polsce w okresie X1 2009r. — X 2010r. zorganizowano odtawianie gryzoni
w miejscach o najwigkszej zapadalnosci HFRS wsérod ludzi w woj. podkarpackim,
badania zwierzat obejmowaty powiaty sanocki, krosnienski, brzozowski, przemyski —
w wynikach badan genetycznych z tkanek zwierzecych potwierdzono udziat
ortohantawirusow — DOBV i PUUV [Michalski 2014 %] oraz podano pierwsza
charakterystyk¢ DOBV genotyp Dobrava izolowanego od myszarki lesnej [Kotodziej
2018 . Podobne badania rezerwuaru zwierzecego ortohantawiruséw przeprowadzity
inne zespoty badawcze. Panstwowy Zakladu Higieny w Warszawie w okresie 2010 —

2012 ustalit w populacji nornicy rudej 9,7% osobnikow z obecnoscig przeciwciat anty-
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hantawirusowych a w przypadku myszarki polnej, podobny udziat osobnikéw
seropozytywnych na poziomie 9,5%, badania dotyczyty gryzoni z woj. podkarpackiego
[Sadkowska-Todys 2015 %] a w analizie genetycznej materialu potwierdzono
ortohantawirusa Puumala. W badaniach nornicy rudej odtowionej z pdinocno-
wschodniej Polski (okolice Mikotajek, woj. warminsko-mazurskie) inny zespot
badawczy potwierdzit w rezerwuarze zwierzecym wystepowanie Puumala wirusa [Ali
2014 ®°]. W kolejnych doniesieniach potwierdzono obecno$é innego rodent-borne
ortohantawirusa w populacji nornika zwyczajnego (Microtus arvalis) i
scharakteryzowano go jako TULV, wirusa niepatogennego dla ludzi, réznigcego si¢ od
innych europejskich TULV, za$§ materiat badawczy pochodzit z przechowywanych
probek z odtowdw zwierzat z 1995r. w woj. t6dzkim [Song 2004 183]. Badania drobnych
ssakow z zachodniej Polski dowiodty obecnosci w rezerwuarze myszarki polnej DOBV
genotyp Kurkino, ustalono to w obszarze Stawow Milickich i Slezanskiego Parku
Krajobrazowego a w ryjowkach soricid — borne hantawirusy Seewis (SWSV) w
Osobowicach, w wojewédztwie dolnoslaskim [Lee SH 2020 1%7]. Obecnosé
hantawirusé6w wsrod drobnych ssakow z wschodniej Polski wykazaty prace prowadzone
przez Instytut Medycyny Wsi w Lublinie; potwierdzono obecno$¢ hantawirusow w
populacjach myszarki polnej, nornika, nornicy rudej i ryjowki aksamitnej a w
wykonanej analizie genomowej wykryty ortohantawirus byt najbardziej podobny do
hantawirusa azjatyckiego Fusong-Mf-731 [Wojcik-Fatla 2013 1]. Roéznorodnosé
hantawirusow wsrod zakazen drobnych ssakow w Polsce jest duzo szersza, kolejne
badania nad tymi wirusami  dostarczyly informacji o  hantawirusach
niechorobotworczych dla cztowieka, potwierdzono wystgpowanie wsroéd odtowionych
zwierzat w 2010, 2011 i 2012 r. w Bogini, Hucie Diutowskiej, Kurowicach w centralnej
Polsce (okolice Lodzi) - wystgpowanie soricid — borne hantawirusy SWSV — Seewis
wirusa, izolowanego od ryjowki Sorex araneus i innych gatunkow ryjowek. Z racji
izolacji nowego hantawirusa, nazwano go od miejsca pierwszej izolacji Boginia wirus
(BOGV). Pochodzacy od ryjowki, rzgsorka rzecznego (Neomys fodiens) jest daleko
spokrewniony z SWSV. Kolejnym osiggni¢ciem na drodze poznawania réznorodnos$ci
hantawiruséw zarazajgcych drobne ssaki w Polsce byto zidentyfikowanie grupy talpid —
borne hantawiruséw i ustalenie obecnosci Nova wirusa (NVAV) w izolatach od kreta
europejskiego. Obszarem izolacji byl ten sam region w centralnej Polsce, tj. Huta
Dhutowska i Bronisin. Z kolei, w potudniowo-wschodniej Polsce wykryto w

rezerwuarze zwierzecym SWSV w miejscowosci Chmiel w gminie Lutowiska, w
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powiecie bieszczadzkim woj. podkarpackiego [Gu 2014 “]. Opisywane izolacje
hantawirus6w prowadzone juz po zarejestrowaniu pierwszych przypadkéw zachorowan
na HFRS u ludzi nie byly jedynymi badaniami wskazujagcymi na potencjat tej choroby
wystepujacej ale wczesniej nie diagnozowanej w Polsce, trzeba przypomnie¢ prace W
srodowisku lesnikow woj. opolskiego, u ktdrych stwierdzono przeciwciata anty-PUUV
i anty-DOBV [Szenborn 2006 1], wsréd lesnikow woj. podlaskiego i warminsko-
mazurskiego, u ktorych stwierdzono przeciwciata anty-PUUV [Grygorczuk 2008 9],
wéréd zoologéw na Gornym Slasku, u ktérych stwierdzono ogdlnie przeciwciata anty-
hantawirusowe [Sadkowska-Todys 2007 7). Zidentyfikowanie w Polsce DOBV
(potwierdzono genotyp Dobrava, ktory jest odpowiedzialny za HFRS z przebiegiem
klinicznym cigzkim lub umiarkowanym oraz genotyp Kurkino etiologicznie zwigzany z
HFRS z przebiegiem klinicznym umiarkowanym lub tagodnym) i PUUV w probkach
zwierzecych potwierdzity Wczesniejsze analizy swoistych przeciwciat u ludzi, w
probkach pobieranych w czasie zachorowan, jak i tez w obserwowanej utrzymujacej si¢
serokonwersji przeciwciat IgG wsrdd zdrowych osob, ktore byty narazone na kontakt z

hantawirusami, ze wzgledu na wykonywang prace.

Wyniki badan przedstawiajace cechy charakterystyczne w przebiegu klinicznym HFRS
w przypadku polskich zachorowan udowadniajg, ze rozrézni¢ mozna trzy postacie
zachorowan (ci¢zki, umiarkowany, tagodny) w dwoch grupach obrazow klinicznych
HFRS, w pierwszej grupie widoczna jest zalezno$¢ zwigzana z etiologia
ortohantawirusows, tj. ciezki HFRS zwigzany jest z DOBV, mniej z PUUV (szansa
wystapienia cig¢zkiego przebiegu HFRS jest 18 razy wigksza, gdy zachorowanie
wywotlane jest przez DOBV), natomiast w drugiej grupie miesci si¢ obraz kliniczny
umiarkowany i tagodny, ktory wystepuje w przebiegu HFRS bez zwiazku z 0znaczong
etiologig ortohantawirusowa. W przedstawianych wynikach, u oséb hospitalizowanych
obraz umiarkowany w przebiegu zachorowan stanowil przewazajacg cze¢$¢ opisywanych
cech klinicznych, w DOBV-HFRS bylo takich przypadkow 52% (28 z przebiegiem
umiarkowanym / 54 ogoétem), w PUUV-HFRS bylo 66% (50 z przebiegiem
umiarkowanym / 76 ogétem) i w takim zestawieniu interesujacym faktem jest wysoki
odsetek umiarkowanych przypadkéw PUUV-HFRS. Bardzo czgsto w publikacjach
PUUV przedstawia sig, jako czynnik wywotujacy tagodny obraz objawéw klinicznych
I jest to zgodne w odniesieniu do wszystkich rozpoznanych przypadkow, tacznie z

tagodnymi i subklinicznymi, ale w przypadkach osob hospitalizowanych poroéwnujac
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do cigzkiego przebiegu HFRS zwigzanego z zakazeniem HTNV w Azji i DOBV na
potudniu Europy (tu tez trzeba doprecyzowac zawezenie do DOBV genotyp Dobrava)
w naszych badaniach wida¢ w PUUV-HFRS potencjal rozwijania zaostrzenia zespotow
objawow. To spostrzezenic jest istotne dla klinicystow, ktorzy w wiekszoSci
przypadkéw beda mie¢ takich pacjentow na oddziatach szpitalnych, PUUV tez
wywotuje ciezsze powiktane zachorowania. Podobne zr6znicowane obrazy w przebiegu
klinicznym PUUV-HFRS wsrod osob hospitalizowanych przedstawiajg badacze finscy,
wyjasnia si¢ to nie zréznicowang patogennoscig samego Puumala wirusa tylko
zréznicowanym rozwojem odpowiedzi immunopatologicznych u zakazonych os6b
[Vaheri 2023 1. Dodatkowo w woj. podkarpackim, gdzie badania zwierzat na
obecno$é hantawiruséw wykazato DOBV genotyp Dobrava [Kotodziej 2018 %,
[Michalski 2014 %] odpowiedzialny za zachorowania z przebiegiem cigzkim i
umiarkowanym, nalezy spodziewaé si¢ w wigkszym odsetku DOBV-HFRS z takim
cigzszym przebiegiem klinicznym, w przeciwienstwie do DOBV genotypu Kurkino
wykazywanego w rezerwuarze zwierzgcym w potudniowo-zachodniej czesci Polski
[Lee SH 2020 %], ktéry moze u ludzi wywotywaé DOBV-HFRS z obrazem klinicznym
umiarkowanym i tagodnym. Stwierdzenie pojedynczych zachorowan lub zakazen
hantawirusami w innych czesciach Polski, tj. w woj. 16dzkim, matopolskim, §laskim,
dolnoslaskim i lubelskim mozna okresli¢ jako przypadki wskaznikowe dla tych czesci
Polski a w uogolnieniu, mozna uzna¢, ze znaczna cz¢s¢ Polski ma potwierdzone
wystepowanie HFRS. Badane przypadki nalezy potraktowa¢ jako wskaznikowe,
poniewaz wigkszo$¢ skapoojawowych i bezobjawowych nie zostato zbadanych (ta praca
nie obejmuje losowo badanych oséb), mimo tego wskazuja one na Szersza skale
problemu. Dodatkowo, ze wzgledu na nieliczne potwierdzenia wsérdod zwierzat
rezerwuarowych mozliwa jest jeszcze wigksza rdéznorodno$¢ poza typowo
przebiegajacymi zachorowaniami HFRS, to wydaje si¢ obecnie najistotniejsza
konkluzja z dotychczasowego doswiadczenia naszego i innych badaczy [Avsi¢-Zupanc
2019 8. Jest mozliwa dalsza réznorodno$¢ etiologii zakazen hantawirusowych,
przyktadem jest opisany obraz kliniczny odpowiadajacy w pierwszych objawach HFRS
a wywotany przez TULV, ortohantawirusa uznawanego dotad za niepatogenny.
Przypadek z Francji u zdrowego, mtodego mezczyzny, nie narazonego zawodowo na
zakazenie hantawirusowe. Do zakazZenia doszto typowo — sprzatat otoczenie domostwa
z wydalin nornikéw. Klinicznie: wystapita wysoka goraczka, z cechami ostrego

uszkodzenia watroby, z ostra matoptytkowoscia (31 x 10% ptytek krwi / 1pl),
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krwinkomoczem, powigkszeniem narzadéow miazszowych (watroby, $ledziony ale nie
nerek), chory byt hospitalizowany 16 dni. Przebieg zakazenia TULV byl nieoczekiwany
u osoby immunokompetentnej, bez zaburzen odpornosci. Przypadek przebiegat z ostrym
zespotem watrobowym, co sugerowa¢ moze jeszcze wigkszy polimorfizm obrazu
klinicznego i nieznane dotad mechanizmy patogenezy choroby [Reynes 2015 2], W
opisie naszej pracy, podobny obraz kliniczny wystapit w 2004r., w przypadku
indeksowym, u chorej w przebiegu HFRS wystapito takze ostre uszkodzenie watroby,
zespot objawowy, ktory rzadko wystepuje w PUUV-HFRS i DOBV-HFRS. U chorej,
potwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-PUUV, ale czynniki PUUV i TULV s3 ze
sobg spokrewnione, stad mozliwe jest podobienstwo antygenowe i wykrycie podobnych
przeciwcial anty-hantawirusowych (w 2005r. diagnostyka przypadku indeksowego
opierata si¢ na metodzie identyfikacji tylko przeciwciat anty-PUUV), na tym tle obecnej
wiedzy, pierwszy przypadek potwierdzonego HFRS w Polsce przedstawia si¢ jeszcze
ciekawiej [Knap 2012 8], [Reynes 2015 2],

Wykrycie zréznicowania gatunkowego ortohantawiruséw, jako etiologii wystepujacych
w Polsce przypadkow HFRS u ludzi, na DOBV-HFRS i PUUV-HFRS, a wigc postaci
uznanych za biegunowe odno$nie ci¢zkosci przebiegu, powiklan i rokowania —
obligowato nas do analizy porownawczej obu form etiologicznych choroby w kraju.
Wspotwystepowanie PUUV-HFRS i DOBV-HFRS, w tym z dominujaca rola etiologii
PUUV podobnie jak w Polsce identyfikuje si¢ i w innych krajach na Potudniu Europy
w kierunku Batkanow, np. w Stowenii. Obraz objawéow klinicznych jest takze podobny

do zachorowan polskich PUUV-HFRS i DOBV-HFRS [Pal 2005 149].

Polskie przypadki DOBV-HFRS.

Zachorowania w swoim obrazie klinicznym nie odbiegaly od zachorowan, ktore
wystepuja na Stowacji, w Czechach i dalej w potudniowej i wschodniej Europie [Zelena
2019 18] [Zelena 2011 18], [Honig 2022 2], [Gresikova 1998 2£]. DOBV-HFRS w
Polsce jest typowa zoonozg, potwierdzone sa miejsca izolacji DOBV od zwierzat w tych
samym obszarze, w ktorym wystepuja zachorowania wsrod ludzi - Ryc.30. DOBV
zakaza czlowieka droga oddechows, stad w obrazie klinicznym HFRS pierwszymi
objawami sa objawy grypopodobne trwajace przez ok. 5 dni, W tym goraczka powyzej
39°C, ostabienie, bole gtowy, migsni, stawow, okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Poczatek

choroby to takze pojawienie si¢ kaszlu, ktory jest obecny przez nastepnych kilka dni. W
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DOBV-HFRS ten okres choroby z objawami grypopodobnymi i kaszlem jest
statystycznie mniej istotny niz w PUUV- HFRS. Oznacza to, ze objawy te sg bardziej
powigzane z zakazeniem PUUV. Natomiast po samym tylko wystgpieniu objawow
rzekomogrypowych (wysokiej goraczki, ostabieniu, dreszczy, bolow glowy, mieéni,
stawOw, okolicy ledzwiowo-krzyzowej) - nie mozna przewidzie¢ przysztego przebiegu
zachorowania (w analizie statystycznej ten zespot cech byt nieistotny statystycznie dla
wskazania wpltywu hantawiruséw DOBYV i PUUV na dalszy przebieg zachorowania).
Wystepowanie tych objawow jest bowiem okresem namnazania si¢ ortohantawirusow i
poczatkiem rozwoju patogenezy zakazenia w narzadach, bez wzglgdu na czynnik
etiologiczny HFRS. Chorzy w tej fazie zachorowania nie sg diagnozowani w kierunku
HFRS, dlatego pierwsze ukierunkowania rozpoznania choroby przez lekarzy
pierwszego kontaktu w DOBV-HFRS nastgpuja okoto 3 dnia od pojawienia si¢
pierwszych objawow. Interesujgcymi objawami chorobowymi pojawiajacymi si¢ od
pierwszego dnia sg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego trwajace przez kilka dni,
czestos¢ wystgpowania zaburzen pokarmowych jest 2,5 razy wigksza w przypadku
DOBV-HFRS, w tym charakterystycznie wystepujace bole brzucha (p=0,006, OR=2,9
(1,34-6,27)), nudnosci, (p=0,02 OR=2,6 (1,1-5,7)), wymioty (p=0,002 OR=3,4 (1,5-
7,4)) i najbardziej istotna z ww. objawow biegunka (p=0,00009 OR=6 (2,3-15,3)), w
przypadku ktérych wskazuje si¢ na istotng zalezno$¢ migdzy ich wystgpowaniem a
czynnikiem etiologicznym DOBV-HFRS. Jest to cenna wskazowka dla klinicystow, dla
ktorych pojawienie si¢ zaburzen w uktadzie pokarmowym powinno stanowi¢ przestanke
prognozowania rozwoju przebiegu zachorowania juz nie w obrazie tagodnym, lecz
sredniociezkim lub ciezkim. W okresie pierwszych dni objawéw chorobowych moga
pojawic si¢ zaburzenie widzenia, w tym np. przejsciowa krotkowzrocznos¢, ta cecha nie
jest jednak statystycznie istotna w rozpatrywaniu etiologii HFRS ale jest objawem
pojawiajacym si¢ u 1/5 przypadkow DOBV-HFRS i trwa przecigtnie 4 doby. Wérdd
innych objawow, w DOBV-HFRS zanotowano zaburzenia neurologiczne z o wiele
powazniejszymi konsekwencjami zakazenia (zaburzenia $wiadomos$ci, niedowtad
konczyn, spowolnienie, splatanie, zawroty glowy, zaburzenia shuchu i zaburzenia
nastroju) niz w PUUV-HFRS (silne bole gtowy). Matoptytkowo$¢ (w badanych polskich
przypadkach), przecietnie byta na poziomie 52 x103 ptytek krwi/uL krwi, jest kolejnym
przyktadem objawow bez istotnie statystycznego powiazania z etiologiag HFRS ale jest
cechg charakterystyczng w obrazie klinicznym 92% przypadkow DOBV-HFRS (w
PUUV-HFRS wystepuje u 84% chorych). Objawy skazy krwotocznej pojawiaty si¢ w
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przebiegu ciezkim, umiarkowanym i nawet w tagodnym i dotyczyly nie tylko
krwinkomoczu ale tez wybroczyn i wysypek na skorze, rumienia na twarzy,
zaczerwienienia spojowek, krwawien z nosa i Krwistej biegunki. Podobnie mozna
wskaza¢ brak powigzania wystgpowanie uszkodzenia watroby z etiologia HFRS, wzrost
markeréw AIAT i AspAT powyzej normy fizjologicznej 50 U/L — przecig¢tnie w
przypadku AIAT byl na poziomie 82 U/L aw przypadku AspAT to 86 U/L, zaburzenia
pracy watroby przecigtnie trwato 7,5 dnia 1 wystagpito u 73% przypadkow DOBV-HFRS.
Stwierdzane w badaniach USG / RTG konsekwencje zespotu przeciekajacych naczyn
wlosowatych, jak powigckszenie narzadéw, zwiekszenie ilo$ci ptynow $roédmigzszowych
i ptynow w jamach ciata, byty czesciej zwigzane z DOBV-HFRS (p=0,04) niz z PUUV-
HFRS i wskazuja na zaostrzenie ci¢zkosci objawdéw w zachorowaniu przebiegajacym z
dysfunkcjag $érodbtonka naczyniowego w chorobach naczyniowych. Najbardziej
istotnymi cechami zwigzanymi z etiologig i ci¢zkoscig HFRS jest zespot objawow
ostrego uszkodzenia nerek, tacznie z ostrg niewydolno$cig nerek, takze w naszym
materiale przedstawiajacym HFRS, wystepowanie syndromu nerkowego jest cechg
istotng statystycznie 1 laczy si¢ czeSciej z etiologia DOBV niz PUUV. Oceniajac
zalezno$¢ miedzy DOBV a wystepowaniem podwyzszonego poziomu Kreatyniny
zwigzanego z uszkodzeniem nerek (p=0,003), wykazano iz w DOBV-HFRS przeci¢tny
poziom kreatyniny, bedacy na poziomie prawie 4 razy wyzszym niz norma
fizjologiczna, wystapit u 93% chorych, natomiast w PUUV-HFRS przeci¢tne dwukrotne
podwyzszenie poziomu kreatyniny wystapito u 54% chorych. Podobnie wystgpienie
krwinkomoczu (p=0,0008 OR=3,9 (1,7-9,2)), biatkomoczu (p=0,002), zaburzen wodno-
elektrolitowych (p=0,03), skapomoczu (p=0,0004 OR=4,1 (1,8-9,0)), wielomoczu
(p=0,0008 OR=3,8 (1,7-8,5)) koreluje bardziej z DOBV w HFRS. Najbardziej istotng
wlasciwoscia DOBV-HFRS jest wystgpowanie ostrego uszkodzenia nerek o
znamionach niewydolnosci (p=0,0001), wymagajace leczenia nerkozastepczego. W
przypadkach DOBV-HFRS u 30% chorych przeprowadzo hemodializy, zawsze
wielokrotnie. Wykonywano przecigtnie 7 hemodializ dla przypadku, z przyktadami,
gdzie wykonano 2 hemodializy ale tez, gdzie potrzeba bylo 14 hemodializ do
ustabilizowania czynno$ci nerek (p=0,00003 OR=16,0 (3,5-73,3)) co wprost mozna
okresli¢, jako AKI indukowane przez ortohantawirusy, gdzie szansa potrzeby
wykonania hemodializy jest 16 razy wigksza gdy HFRS jest wywotany przez DOBV.

Stwierdzono, ze rozpoznanie laboratoryjne etiologii przyczyn ostrego uszkodzenia
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nerek w HFRS, daje nefrologom mozliwos¢ wezesnego na AKI i mozliwos¢ podjecia

odpowiedniego postepowania nefrozastgpczego.

Podsumowujac, wyniki badan polskich przypadkéw DOBV-HFRS wskazuja, zZe jest to
choroba przebiegajaca cigzko (43% przypadkow) lub umiarkowanie ciezko (52%); jest
ostra chorobg goraczkowa z powiktaniem narzagdowym, w tym z ostra trombocytopenia,
ostrym uszkodzeniem nerek, z zespolem objawOw zwigzanych z zaburzeniami
wielonarzadowymi i skazg krwotoczng. Opisano tylko 5% przypadkow z tagodnym
przebiegiem klinicznym. Zgony opisane w HFRS byty zwigzane tylko z tg etiologia,
wérod badanych DOBV-HFRS stanowilo to 55% a ogotem wsrod wszystkich
badanych, u ktérych wykryto HFRS $miertelno$¢ byta na poziomie 2,3%. Szansa na
wystapienie ciezkiego przebiegu HFRS w Polsce jest 18-krotnie wigksza w przypadku,
jezeli HFRS jest wywotany przez DOBV (OR=18,05 (5,05-64,57)), etiologia DOBV
zaostrza cigzko$¢ 1 dlugo$¢ zachorowania oraz dhugos$¢ hospitalizacji, DOBV-HFRS
trwa przecietnie 19 dni, hospitalizacja 14 dni i ta ostatnia cecha w analizie statystycznej
wykazuje wysoka zaleznos¢ z DOBV (p=0,000002), podobne obserwacje podajg inni
badacze. W Polsce wsrdd chorych na DOBV-HFRS byto 67% mezczyzn i 33% kobiet,
przecietny wiek mezczyzn chorujacych to 46 lat a kobiet 39,5 lat, ogélnie w 91% chorzy
byli mieszkancami wsi i wykonywali prace na obszarach wiejskich. Do zakazenia
DOBV dochodzito najczgséciej w okoliczno$ciach wykonywania pracy zawodowej w
magazynach 1 pomieszczeniach zakltadowych (p=0,04) i ta zalezno$¢ miala poziom
istotnosci statystycznej, dotyczyla m. in. sprzatania pomieszczen piekarni, sklepu
warzywnego, porzadkowania doméw drewnianych w skansenie ludowym, zrywania
drewnianej podlogi w $wietlicy wiejskiej, sprzatania kabiny samochodu ci¢zarowego z

odchodéw gryzoni, wykonywania pracy w sktadowisku papieru w drukarni.

Polskie przypadki PUUV-HFRS.

PUUV-HFRS jest zoonozg przeniesiong na czlowiecka z rezerwuaru zwierzgcego
nornicy rudej drogg inhalacji wziewnej bioaerozolu niosacego wiriony Puumala wirusa
ze srodowiska zycia zwierzat (sposob zakazania osob jest taki sam, jak w przypadku
DOBV-HFRS). Jest chorobg 0 poczatkowych objawach zblizonych do DOBV-HFRS,
ale juz od poczatku zachorowan zauwaza si¢ brak tendencji do narastania ci¢zkoS$ci
przebiegu. Przecietny kontakt chorego z lekarzem nastepuje w 4 dobie od wystapienia

pierwszych objawow, czyli o 1 dobg pdzniej niz w przypadku DOBV-HFRS. Pierwsze
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objawy PUUV-HFRS to objawy grypopodobne, trwaja przecietnie 7 dni, tj. 0 2 doby
dluzej niz w DOBV-HFRS 1 jest to cecha statystycznie istotna (p=0,003),
charakterystycznie w tym okresie pojawia si¢ kaszel, szansa na wystepowanie kaszlu w
objawach HFRS jest 3,2 razy wicksza w przypadku etiologii PUUV (p=0,01 OR=3,2
(1,3-8,2)), przecigtna liczba dni z kaszlem u chorych z PUUV-HFRS jest dluzsza 0 1
dobe i wynosi 7 dni, ogdlnie zaburzenia oddechowe w PUUV-HFRS rozpoczynajg si¢
przecigtnie szybciej niz w DOBV-HFRS (o0 1,5 dnia). W tagodnym, umiarkowanym i
ciezkim przebiegu PUUV-HFRS wsrdéd osob hospitalizowanych zaobserwowano
wystepowanie zaburzen oddechowych w postaci zapalenia ptuc lub zapalenia ptuc i
optucnej w poréwnaniu z DOBV-HFRS, gdzie zaburzenia oddechowe, w tym kaszel nie
wystepowaly w tagodnym przebiegu infekcji. W wynikach badan nad innymi cechami
choroby juz nie znajduje si¢ innych istotnosci potwierdzonych w analizie statystycznej,
odzwierciedlajacych szczegolng role PUUV w rozwoju choroby. W przeprowadzonym
badaniu zwraca uwagg fakt, ze w przebiegu klinicznym PUUV-HFRS pojawiaja si¢
wydtuzone przecigtne okresy dlugo$ci wystgpowania objawow, tj. w okresie objawow
grypopodobnych obserwuje si¢ wystepowanie dtuzsze goraczki (o 1 dzien), ogdlnie
rozpatrywanego zespotu bolow, w tym bolow glowy, migéni, stawow, okolicy
ledzwiowo-krzyzowej 1 in. (o 3 dni), zaburzen uktadu pokarmowego (o 3,5 dnia),
objawow skazy krwotocznej (o 1,5 dnia) przy podobnym przeci¢tnym poziomie 59,5
x10°3 ptytek krwi/uL krwi, a takze fakt, ze skaza krwotoczna pojawiala sie przecietnie
p6zniej 0 2,5 dnia i dotyczyta 4-krotnie mniejszej ilosci chorych (w PUUV-HFRS 13%).
Kolejne wydtuzone przecietne okresy dlugosci wystgpowania objawdéw w PUUV-HFRS
dotycza okresu trwania obnizonego ci$nienia krwi ponizej 100 mmHg (0 2 dni),
poczatku wystapienia objawow zaburzen neurologicznych (o 4,5 dnia). W przebiegu
PUUV-HFRS widoczne sg takze konsekwencje zespotu przecieku wiosniczek, dotyczy
to 1/3 wszystkich przypadkéw zachorowan o tej etiologii, ale ten obraz objawow
(zwigkszenia ilosci pltynu $rodmigzszowego, powiekszenia narzadow wewnetrznych,
zwigkszenie ilo$ci ptyndw w jamach ciatla) jest 1,5 razy rzadszy niz w przebiegu DOBV-
HFRS (dotyczy 58% przypadkow w DOBV-HFRS i 39% w PUUV-HFRS). W
przypadku wystapienia zaburzen watroby (u 57% chorych) zauwazono, ze AIAT jako
marker uszkodzenia czynnosci watroby przecigtnie byt na poziomie wigkszym niz w
DOBV-HFRS ale przecigtnie tylko dwukrotnie i trwato to przez okoto 7 dni (AspAT byt
na podobnym poziomie 83 — 86 U/L i etiologia ortohantawirusowa nie miata znaczenia

klinicznego w HFRS). Przecietny poziom biatkomoczu w PUUV-HFRS byt dwukrotnie
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nizszy (195 mg/dL), zaczynat si¢ przecigtnie wczesniej o 1 dobe (w 5-tej dobie) i trwat
podobng ilos¢ dni (6 dni), krwinkomocz trwat (6 dni) w przeciwienstwie do krotszego
okresu w DOBV-HFRS (2 dni), jednak w analizie statystycznej biatkomocz i
krwinkomocz bardziej byt zwigzany zaleznos$cig z czynnikiem DOBV. P6zniej o 2 doby
(w PUUV-HFRS w 7 dobie) przeci¢tnie pojawiaty si¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe
i trwaty przecigtnie o 2 doby krocej (4 dni). Skapomocz pojawiat si¢ przecigtnie o 1 dobe
wcezesniej (w 5 dobie) 1 trwat przecigtnie o 3,5 doby diluzej (5,5 doby), przecigtny
dobowy poziom diurezy w tym czasie byt dwukrotnie wyzszy niz w DOBV-HFRS (w
PUUV-HFRS byl na poziomie 650 mL wydalanego moczu / na dobe¢), bezmocz
wystapit tylko w 1,4% przypadkow PUUV-HFRS i bylo to prawie 5-krotnie mniej niz
w przypadku DOBV-HFRS. Wielomocz pojawiat si¢ przecigtnie o 1 dobe pdzniej (w 10
dobie) i trwal przecietnie o 1 dobe krocej (5 dni), poziom diurezy dobowej w fazie
wielomoczu byl nizszy niz w DOBV-HFRS i1 wynosit przecigtnie 4400 mL moczu ( w
DOBV-HFRS przecigtnie wielomocz byt na poziomie 5200 mL moczu wydalanego na
dobe). Zespot objawdw rozpatrywanych wspdlnie jako ostre uszkodzenie nerek dotyczyt
61% pacjentow (w porownianiu z 91% DOBV-HFRS), AKI w PUUV-HFRS
rozpoczynalto si¢ o 1 dobe pdzniej (w 7 dobie) i trwato o 1,5 doby krécej (7 dni),
znamiennym markerem AKI obok objawow nerkowych byto podwyzszenie poziomu
kreatyniny w krwi chorych — w PUUV-HFRS przecigtnie poziom kreatyniny 2,86
mg/dL byt 2 razy wyzszy od normy fizjologicznej (w DOBV-HFRS 4,47 mg/dL byt 3,5
krotnie wyzszy od poziomu normy). Wdrozenie leczenia nerkozastepczego w
przypadkach PUUV-HFRS dotyczyto 2,6% chorych (w DOBV-HFRS hemodializy
wykonano u 30% chorych), co §wiadczy najdobitniej o tagodniejszym przebiegu HFRS
u zakazonych PUUV, u chorych tych przecigtnie wykonano 3-krotna hemodializg¢ w
okresie 3 dni (w DOBV-HFRS przecietnie wykonywano 7 hemodializ

doprowadzajacych do wyrownania funkcji nerek w okresie 9 dni).

Podsumowujac, PUUV-HFRS przebiega cigzko w 4% przypadkéw HFRS wywotanego
Puumala wirusem, 96% przebiega umiarkowanie lub tagodnie (66% umiarkowanie i
tagodnie 30%), tylko 2,5% przypadkow (3 przypadki) byto ciezkich a wsrdd nich
zidentyfikowano dwie bakteryjne koinfekcje spowodowane kretkiem Leptospira,
pochodzacym ze wspolnego rezerwuaru zwierzecego I stwierdzono w tych przypadkach
podwyzszenie cig¢zkosci przebiegu PUUV-HFRS, uwidaczniajac potrzebe wspolnego
identyfikowania przypadkow HFRS i leptospirozy. PUUV-HFRS jest takze ostra
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chorobg goraczkowa z powiklaniem narzadowym, z zespolem objawow ostrego
uszkodzenia nerek, w ktorym nie bylo jednak potrzeby wdrazania leczenia
nerkozast¢pczego (na 76 przypadkow PUUV-HFRS tylko u jednego pacjenta wykonano
trzykrotng hemodializ¢) i nie byto zachorowania zakonczonego zgonem, co $wiadczy o
istotnie tagodniejszym przebiegu choroby. W Polsce wérdd chorych na PUUV-HFRS
bylo 71% mezczyzn 1 29% kobiet, przecigtny wiek mezczyzn chorujgcych to 39 lat a
kobiet 43 lata, ogdlnie w 88% chorzy byli mieszkancami wsi 1 wykonywali prace na
obszarach wiejskich. Do zakazenia PUUV dochodzilo najczesciej podczas prac
sezonowych w ogrodzie i polu (p=0,0003), w tym sadzenie drzewek owocowych i pracy
w gospodarce lesnej lub w zawodowym przebywaniu w lesie (p=0,01), w szczegbdlnosci
zakazenia byly zwigzane ze sktadowaniem drewna, z zatadunkiem i roztadunkiem
drewna z lasu, z praca w magazynie rozlewni wody mineralnej, przy prowadzenie
odwiertow naftowych, wykonywaniu prac stolarskich, porzadkowaniu archiwum, w
zwigzku z praca w zakladzie usytuowanym w lesie, praca przy wycince drzew, w
hurtowni ogrodniczej, w transporcie materiatdow budowlanych oraz z praca w kontakcie
z hodowlg nornicy rudej. PUUV odgrywat role w zakazeniu nie tylko zawodowym
(p=0,0003) ale tez istotnie w narazeniu pobytowym (p=0,0003), w analizie statystycznej
oba typy narazenia mialy ten sam poziom istotnosci zwigzany z PUUV. Wigksza ilo$¢
przypadkéw PUUV-HFRS zwigzana jest z wigksza iloScig kontaktéw cztowieka z
zakazonymi zwierze¢tami. Zwierzgta rezerwuarowe bardzo silnie wplywaja na
mozliwo$¢ rozprzestrzeniania zakazen wérdd ludnosci, np. biologia nornicy rudej wigze
te zwierzeta z bytowaniem w bliskosci domostw ludzkich, na polach i w ogrodach oraz
w kompleksach lesnych w poblizu pol uprawnych [Pitacifiska 2005 Rozdziat ,,Migracje
osobnikow z populacji lokalnych” 28], podobnie zachowuje si¢ myszarka lesna potrafi
przystosowac si¢ szybko do potrzeby zasiedlenia nowych miejsc Zycia, jest tez o wiele
bardziej adaptatywna w tym zakresie niz nornica ruda, ktora jest o wiele bardziej
ptochliwa, natomiast myszarka polna ogodlnie nie jest gryzoniem, ktory tatwo podejmuje
migracje i zmiany terenu bytowania [Pitacinska 2005 Rozdziat ,,Pochodzenie
osobnikow tworzacych populacje lokalne” 14€]. W Europie Zachodniej i w Skandynawii
HFRS wywotany przez PUUV jest nazwany nefropatig epidemiczng (NE), uwazano, ze
ze wzgledu na $miertelno$¢ w tym zachorowaniu ponizej 0,1% nalezy rozumiec, ze NE
jest choroba tagodniejszg niz klasyczny HFRS, w wynikach pracy w przypadkach
polskich PUUV-HFRS wystepowal w 66% z przebiegiem umiarkowanym i w 30%

fagodnym, nie mozna wigc tej choroby ogolnie nazywac, ze jest fagodna, do podobnych
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wnioskow doszli Finowie, u ktorych PUUV jest jedynym ortohantawirusem
zakazajacym ludzi. Polskie przypadki PUUV-HFRS zostaty podsumowane w wynikach
pracy u osob hospitalizowanych, jako ostra choroba goraczkowa z zespotem objawow

ostrego uszkodzenia nerek, z powiktaniem narzagdowym.

Badania seroprewalencji wsrod zdrowych pracownikéw gospodarki lesnej pokazato
wystepowanie utrwalonej koegzystencji hantawirusow w woj. podkarpackim i w woj.
lubelskim w tych samych grupach narazenia [Knap 2010 &]. W woj. podkarpackim
obszar gminy Komancza to nie tylko stwierdzona seroprewalencja u le$nikow
(zakazenia PUUV) ale tez obszar endemicznego wystgpowania HFRS w$rdd miejscowej
ludnosci (zakazenia PUUV, DOBYV), zapadalno$¢ wsrod lesnikow 1=0,024 jest prawie
3,5 razy wieksza niz zapadalno$¢ wérod ludnosci gminy Komancza 1=0,007, gdzie w
latach 2004 — 2018 wystagpito najwiccej przypadkéw HFRS w porownaniu z innymi
badanymi obszarami, tj. 33 przypadki na 4631 osob mieszkajacych w gminie Komancza
(liczba mieszkancow podana na koniec roku 2018), ludno$¢ gminy Komancza stanowi
4,9% ludnos$ci powiatu sanockiego 1 zyje na terenie z duzg lesistoscia, bo siegajaca 72%
catego areatu laséw powiatu sanockiego [https://rzeszow.stat.gov.pl %)), stad wyrazna
seroprewalencja u lesnikoéw majacych kontakt ze siedliskiem zycia zwierzat bedacych
zrodtem 1 wektorem zakazen hantawirusowych. Teren gminy Komancza nalezy uznac
za najbardziej hiperendemiczny obszar wystgpowania HFRS wsrod ludnosci woj.
podkarpackiego, w tym obszarze byty tez przeprowadzone badania gryzoni, w ktorych
uzyskano izolacje DOBV od myszarki lesnej odtowionej w miejscowosci Moszczaniec,
ktora do 2016r. nalezata do gminy Komancza [Michalski 2014 12, [Pitucha 2013 147],
[Nowakowska 2013 2], [Michalski 2013 1] poza tym ten obszar jest potozony w
niewielkiej odleglosci do innego terenu endemicznego zakazen hantawirusowych w
rejonie Miedzilaborce — Ruska Poruba-Zavada na Stowacji (Komancza — Miedzilaborce
odlegto$¢ = 21 km), ktéry to obszar jest przedtuzeniem w kierunku poludniowym
wspolnego geograficznego obszaru wystepowaniu hantawiruséw [Knap 2009 8],
[Nowakowska 2009 £2%]. Podobne wnioski nasuwaja si¢ w przypadku badan przeciwciat
anty-hantawirusowych u oséb pracujagcych w gospodarce lesnej w woj. lubelskim,
pomimo ze nie ma wielu przypadkow rozpoznanych w diagnostyce chorych ale
stwierdza si¢ HFRS o etiologii PUUV i DOBV, podobnie u badanych le$nikow
lubelskich (zapadalnos¢ 1=0,032) potwierdza si¢ takze zakazenie w przesztosci dwoma

ortohantawirusami PUUV i DOBV a zbadana seroprewalencja dotyczyta lokalizacji w
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obszarze Lubelszczyzny tj. powiatu zamojskiego - potudniowego; hrubieszowskiego —
potudniowo-wschodniego; krasnostawskiego — centralnego; putawskiego — zachodniego
i radzynskiego - potnocnego w woj. lubelskim, lokalnie tylko w potudniowej czesci
wigze si¢  z terenem najblizszych identyfikacji DOBV-HFRS w powiecie
stalowowolskim woj. podkarpackiego, w tych okoliczno$ciach udziat hantawirusow w
etiologii chordb ludnosci Lubelszczyzny na pewno jest znaczacy [Gut AK 2018 £8]. Tak
rozumiane przedstawienie wystepowania ortohantawirusow DOBV 1 PUUV sktania do
Aluznania wschodniej i potudniowo-wschodniej Polski za teren o istotnym znaczeniu
w rozpoznaniu HFRS u 0séb z objawami infekcji nerkowej, nalezy przy tym pamigtaé
0 izolacji DOBV genotyp Dobrava na tym terenie [Kotodziej 2018 %], ktéry niesie za
sobg rozwoj ciezkiej choroby z potrzeba wdrozenia terapii nerkozastepczej a przede
wszystkim potrzebe znajomosci przez klinicystow etiologii AKI do pelnego
zabezpieczenia chorych przed rozwojem cigzkich powiktan. Grupa zawodowa 0sob
pracujacych w gospodarce lesnej okazata si¢ grupa wskaznikowag zakazen
hantawirusowych, stad prace innych, ktorzy badali poziom przeciwcial anty-
hantawirusowych u le$nikow wpisujg si¢ w rozumienie rozpoznania wystepowania
ortohantawirusow odpowiedzialnych za zachorowania u ludzi w Polsce. W badaniach
seroepidemiologicznych przebadano pracownikéw lesnych z centralnej czeSci woj.
podlaskiego [Grygorczuk 2008 29], u ktérych zidentyfikowano przeciwciata IgG u 8,7%
badanych, tak wysoki odsetek seroprewalencji wydaje si¢ by¢ konsekwencja uzycia
testu ELISA w jedno-etapowej diagnostyce, bez weryfikacji innym testem
serologicznym, seroprewalencja w grupie lesnikow z woj. podkarpackiego 2,4% byta
ponad 3,5 razy nizsza i nie wydaje si¢ to zgodne z poréwnaniem rozpoznawanej liczby
objawowych chorych w woj. podkarpackim ale pomimo dyskutowanego poziomu
seroprewalencji wyniki te jednak §wiadcza o kontakcie tej grupy z zakazeniami
hantawirusowymi. W badaniach [Zukiewicz-Sobczak 2014 18] na Lubelszczyznie
stwierdzono u 9 lesnikéw na 216 badanych przeciwciata anty-hantawirusowe tj. u 4%,
czyli podobnie jak w badaniu opisywanym w tej pracy, gdzie seroprewalencja byta na
poziomie 3,18%. Badania seroprewalencji objely takze inng grup¢ narazenia tj.
zoologdéw badajgcych biologi¢ gryzoni w instytutach badawczych w woj. matopolskim
1 podlaskim, odsetek o0sob, u ktorych stwierdzono swoiste przeciwciata anty-
hantawirusowe zidentyfikowano na poziomie 46,3% (u 18 o0s6b stwierdzono
przeciwciala IgG anty-PUUV a u 1 osoby IgM i 1gG anty-PUUV na 41 badanych

ogdtem) w matopolskim laboratorium a w podlaskim laboratorium byto zakazonych
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PUUYV 3 zoologéw na 11 badanych, odsetek zakazen ksztattowat si¢ na tak wysokim
poziomie, ze wzgledu na prowadzong hodowle nornicy rudej i ciaggly kontakt z
zakazonymi gryzoniami (zwierzetami bez objawow chorobowych), zapadalno$¢ w tej
grupie zawodowej wyniosta 1=0,42 i byta najwyzsza z wszystkich badanych grup
kohortowych, w ktorych porownywano zapadalno$é. Zapadalno$¢ rozpatrywana w
grupach: le$nikow, zoologdéw, rezydentow DPS-6w, o0so6b diagnozowanych i
hospitalizowanych w podejrzeniu gorgczki krwotocznej z zespotem nerkowym daje
ogoblny poglad na potencjat chorobotworczy ortohantawiruséw w tych indywidualnych
grupach, natomiast nie wyraza szansy narazenia ogotu, poniewaz wyniki tych badan nie
miaty mozliwos$ci odniesienia do grupy kontrolnej, byty prowadzone w kohortach. Inni
badacze [Gut 2007 #4] takze analizowali grupy zoologéw i lesnikow i ich narazenie na
zakazenia ortohantawirusowe i stwierdzili u 7 zoologéw przeciwciata anty-PUUV IgG
i bez powodzenia serologicznego wsrod grupy lesnikow, w innym badaniu 19%
badanych zoologdéw miato IgG anty-PUUV ale nikt wérod lesnikow i nikt z pacjentow
z chorobami nerek nie byt seropozytywny [Sadkowska-Todys 2007 7], trzeba tu
zaznaczy¢, ze te badania dotyczyly poszukiwania tylko etiologii zakazen PUUV i nie
byly zwigzane z analiza potencjalnych zachorowan na HFRS na badanych terenach,
odwrotnie niz w tej pracy badano osoby zdrowe do oceny wystgpowania HFRS,
niepowodzenie polegato by¢ moze na tym, ze w zakazeniach hantawirusowych nie
spodziewamy si¢ zakazen wszedzie tylko w okreslonych niszach ekologicznych
[Pitucha 2013 141, to jest zakazenie wpisane bardzo mocno w wystgpowanie zgodne z
siedliskami zakazonych gryzoni, mozliwosci ich rozprzestrzeniania si¢ — gryzonie
tworzg siedliska w tzw. wyspach lesnych i polnych w krajobrazie rolniczym i w takich
rejonach beda wystepowac enzoocje wsrdd zwierzat i endemie wsrdd ludzi [Pitacinska
2005 14 str, 13 — 19]. Ciekawe wyniki badania seroprewalencji lesnikoéw uzyskano z
terenu wschodnich Niemiec, zostatla potwierdzona obecno$¢ przeciwcial anty-
hantawirusowych specyficznych dla DOBV (w Niemczech wystepuje DOBV genotyp
Kurkino powodujacy umiarkowany lub tagodny HFRS) oraz TULV tacznie u 8,2%
mezezyzn (mediana wieku=47 lat) i u 15,6% kobiet (mediana wieku=48 lat), ale od
chorych narazonych w tym rejonie notuje sie tylko PUUV-HFRS [Mertems 2011 122].
Wyniki tych badan wskazuja, ze nasze identyfikacje DOBV genotyp Kurkino od gryzoni
odfowionych W woj. dolnos$laskim z terenow Stawow Milickich i Slezanskiego Parku
Krajobrazowego (SPK) oraz opisane w tej pracy zachorowania DOBV-HFRS w gminie

Kobierzyce (26 km od izolacji DOBV genotyp Kurkino / SPK), w tym rejonie Polski
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mozna wigc wyznaczy¢ €O najmniej trojkatny region obejmujacy Wroctaw/Kobierzyce
— Wielun / zachodnio-potudniowy obszar woj. tddzkiego — Opole, jako obszar
wystepowania DOBV-HFRS u chorych. W polskich przypadkach PUUV-HFRS i
DOBV-HFRS wykazano takze podobng do innych obszarow w geografii zakazen
ortohantawirusowych lokalnos¢, sezonowos$¢ i cykliczno$é wystepowania tej zoonozy.
Typowymi przyktadami lokalnosci wystgpowania ognisk epidemicznych HFRS
zwigzanych z ekologig tych zakazen w Polsce sg obecnie wyznaczone tereny
endemicznego wystgpowania PUUV-HFRS poprzez rejestracj¢ przypadkow
zachorowan np. w gminie Komancza (wyzej opisane) i w wickszym obszarze w
powiecie sanockim. W 2014r. zapadalno$¢ w powiecie sanockim siegneta 30,26 /
100 000 mieszkancow (stwierdzono 29 przypadkéw HFRS / 95 826 mieszkancow
powiatu sanockiego w 2014r.) i tym samym teren ten uzyskat status hiperendemicznego,
w Polsce w tym czasie zapadalno$¢ byta na poziomie 0,14 / 100 000 a w woj.
podkarpackim 2,49 / 100 000 — Tab.30.,Tab.31. W 2014r., w okresie najwigkszego
wzrostu zachorowan stwierdzono sezonowo$¢ tej zoonozy, w tym dwa niezalezne
szczyty zachorowad, dla etiologii Puumala virus byt to okres w lipcu, natomiast dla
etiologii Dobrava-Belgrade virus byt to okres w pazdzierniku, potwierdzajace
dwumodalnos$¢ etiologii zakazen ortohantawirusowych u ludzi, ta informacja jest
przydatna nie tylko dla klinicystéw ale takze dla epidemiologow, zauwazono
koniecznos¢ epidemiologicznego opracowywania hospitalizowanych przypadkoéw
zachorowan z wykorzystaniem opracowanej ankiety, ktéra daje mozliwos¢
przeanalizowania sytuacji epidemiologicznej i przygotowywania informacji dla lekarzy
POZ, lekarzy klinicystow oraz dla ludno$ci, wskazujacej potrzebe ochrony przed
narazeniem pobytowym i zawodowym w terenach o podwyzszonym ryzyku
zachorowania. Stwierdzono, ze ci¢zej przebiegajace zachorowania wérod ludnosci w
danej lokalizacji spowoduje problem wydluzenia hospitalizacji chorego, dhuzszego
okresu zdrowienia, wptynie na wzrost liczby pacjentéw oddziatow nefrologicznych

wymagajacych wlaczenia terapii nerkozastgpcze;.

Narazenie pobytowe osob, bedagcych w kontakcie ze zwierzetami przenosicielami tego
zakazenia oraz ich wydalinami 1 wydzielinami skazajagcymi srodowisko wpisuje si¢ W
zycie codzienne mieszkancow terenow endemicznego wystgpowania hantawirusow —
zalaczone zdjecie - Ryc.40., to miejscowos$¢ Ropienka powiat bieszczadzki, woj.

podkarpackie — miejsce wystgpienia zgonu spowodowanego DOBV-HFRS u 17-
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letniego me¢zczyzny, ktory wykonywat prace przy remoncie starego drewnianego domu,
w ktorym byly widoczne odchody gryzoni, zmart w 6 dobie (od wystapienia wysokiej
goraczki) w fazie wstrzgsowej HFRS; Ryc.41. — to zdjecie z obszaru gminy Komancza
pow. sanocki, woj. podkarpackie, to teren hiperendemicznego wystepowania
ortohantawirusow.  Charakterystycznymi  cechami  $§rodowiska  sprzyjajacymi
zakazeniom hantawirusowym przenoszonym na cztowieka jest zycie ludzi na terenach
rolniczych z obszarami lesnymi w niszach ekologicznego bytowania nornicy rudej
(zrodto i wektor PUUV), myszarki lesnej (zrodto i wektor DOBV genotyp Dobrava) i
myszarki polnej DOBV (zrodto i wektor DOBV genotyp Kurkino). Zataczone kolejne
zdjecia — Ryc.42. 1 Ryc.43. to tereny, gdzie wyizolowano od myszarki polnej DOBV
genotyp Kurkino, niedaleko miejsca zachorowan na HFRS ludzi (Kobierzyce,
przypadek DOBV u cztowieka). Zatagczone zdjgcia pokazuja podobng topografie
srodowiska narazenia czlowieka, lacznie ze zdjgciem Ryc. 44. z terenu
hiperendemicznego w Finlandii — zwigzanego z terenami pierwszej w Europie
identyfikacji Puumala hantawirusa, ktory wywotat nefropati¢ nagminng i nadal jest
znaczacym czynnikiem HFRS wérod mieszkancow i przebywajacych rekreacyjnie w
rejonie Puumala (Nephropathia Epidemica) [Brummer-Korvenkontio 1980 °]. W
Europie wg danych za 2018r., tj. ostatniego rocznika opisywanych w tej pracy badan,
zakazenia hantawirusowe zarejestrowano w 29 krajach, ogotem 1826 przypadkow, w
97% wywotane byly przez PUUV, 3% przez DOBV i inne - wg raportu Annual
Epidemiological Report European Centre for Disease Prevention and Control [&9] -
Ryc.45., obecnie stwierdza si¢ w danych spolecznosciach wystepowanie statego
narazenia na to zachorowanie, co powinno skutkowa¢ wdrozeniem w Polsce wszystkich
faz profilaktyki zdrowotnej HFRS, nie tylko doraznej ale tez dlugotrwale; z
zastosowaniem system zardwno biernego, jak i czynnego nadzoru epidemiologicznego
wraz z monitoringiem rezerwuaru zwierzgcego tej zoonozy. Docelowo, nalezatoby
moze wprowadzi¢ nadzor epidemiologiczny typu ,,sentinel”, ktory wprowadzony do
nadzoru nad grypa, przez pania prof. Lidi¢ B. Brydak z NIZP-PZH, wydatnie polepszyt
diagnostyke tej choroby w Polsce. Rozeznanie sytuacji epidemiologicznej oraz
enzootycznego rezerwuaru zwierzecego hantawirusow na terenie kraju, ma réwniez
znaczenie z uwagi na mozliwe wykorzystanie tego czynnika biologicznego jako
potencjalnej broni biologicznej — hantawirusy naleza do uznanych czynnikéw bioterroru
[Michalski 2022 123], [Kocik 2011 24, [Knap 2013 &].
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Ryc.40. Ropienka powiat bieszczadzki, woj. podkarpackie — miejsce wystgpienia
DOBV-HFRS. Zrédto:https://nad-horylka-ropienka.booked.com.pl/data/Photos/
OriginalPhoto/8850/885037/885037285/Nad-Horylka-Villa-Ropienka-Exterior.JPEG

Ryc.41. Gmina Komancza pow. sanocki, woj. podkarpackie — teren hiperendemicznego
wystgpowania  ortohantawiruséw.  Zrodto:https://upload.wikimedia.org/wikipedia
/commons/thumb/a/ac/Koma%C5%84cza%2C_widok_na_wie%C5%9B_%28HB5%2
9.jpg/1280px-Koma%C5%84cza%2C_widok_na_wie%C5%9B_%28HB5%29.jpg
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Ryc.42. Slezanski Park Krajobrazowy — woj. dolnoslaskie miejsce izolacji od myszarki

polnej DOBV  genotyp  Kurkino.  Zrédto:https://www.sleza.sobotka.pl/wp-

content/uploads/2021/05/parkkielczynskie.jpg

Ryc.43. Stawy Milickie — woj. dolnoslaskie miejsce izolacji od myszarki polnej DOBV
genotyp  Kurkino.  Zrédto:https://img-ovh-cloud.zszywka.pl/0/0646/6478-dolina-
baryczy-stawy-milickie-woj-d.jpg
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Ryc.44. Rejon Puumala w Finlandii — miejsce izolacji Puumala ortohantawirusa,
jedynego patogennego hantawirusa w Finlandii.

Zrodto:https://puumala.fi/wp-content/uploads/kotiniemi2014_2.jpg

Figure 1. Distribution of Hantavirus infection cases by country, EU/EEA, 2018
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Ryc.45. Rozmieszczenie raportowanych zakazen hantawirusowych w Europie, w 2018r.
Zrodto:  https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/hantavirus-annual-
epidemiological-report-2018.pdf
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Podsumowujac, wykonana praca diagnostyczna i epidemiologiczna potwierdza, ze
zastosowany system edukacji zdrowotnej na temat choroby nie identyfikowanej w
Polsce 1 system rozpowszechnienia tej informacji przynidst efekt w pierwszych
identyfikacjach laboratoryjnie potwierdzonych przypadkow i przyczynit sie do wejscie
tej etiologii do rutynowych badan diagnostycznych zlecanych przez oddzialy zakazne
woj. podkarpackiego oraz nefrologiczne z wigkszej czgsci Polski. Wiasciwe
diagnozowanie HFRS, pozwolito z kolei na ich wlasciwg terapig, co miato zasadnicze
znaczenie w poprawie rokowania, np. w przypadkach ostrego uszkodzenia nerek
wymagajacego terapii nerkozastepczej. Dowodem moze by¢ cenna rozprawa doktorska,
dr n. med. Wactawa Bentkowskiego: ,,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu infekcji
Hantavirusem — analiza zachorowan z rejonu wojewodztwa podkarpackiego” Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow 2015 [Bentkowski 2015 29,
opracowana na podstawie materiatu klinicznego HFRS, gdzie w kazdym przypadku
diagnoza laboratoryjna HFRS, byla postawiona na podstawie badan wykonanych przez
nasz zespot i przedstawionych w niniejszej rozprawie. Stwierdzono takze przydatnos¢
laboratoryjnego modelu diagnostycznego opartego na dwoch etapach badan,
przesiewowego 1 potwierdzajacego oraz réwnolegle prowadzonej diagnostyki
leptospirozy, ktory byl realizowany przez caty okres badan nad HFRS, model ten
powinien by¢ utrzymany i rozpropagowany w innych lokalizacjach w Polsce, w ktorych

nie diagnozuje si¢ tej zoonozy.

Niniejsza rozprawa przedstawia badania lat 2007 — 2018. Udokumentowaly one
istnienie w Polsce nierozpoznawanej dotad choroby ludzi — zakazenia
ortohantawirusowego o zréznicowanym obrazie klinicznym. Wdrozona diagnostyka
hantawiruséw w WSSE w Rzeszowie, nie zostala jednak przerwana — stata si¢ rutynowa
diagnostyka laboratoryjng. Co wiecej, osrodek nasz stat si¢ de facto osrodkiem
referencyjnym w tym zakresie w kraju, wykonujagcym badania takze dla innych
wojewoddztw. Obecnie, choroba wpisana ustawowo w roku 2007 do spisu chordb
infekcyjnych podlegajacych w Polsce obowiazkowi zgloszenia i1 rejestracji, jest
corocznie diagnozowana w kraju - Tab.30, Tab.31. cho¢ wystepuje bardzo znaczne
niedoszacowanie (ang. underestimation) czestosci jej rzeczywistego wystepowania w
kraju. Wynika z niej, ze w latach 2007 — 2022 rozpoznano w Polsce 198,
potwierdzonych etiologicznie przypadkéw HFRS, za§ w roku 2004, sprzed okresu
obligatoryjnej rejestracji, byl jeszcze jeden przypadek. W pierwszym kwartale 2023 (do
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31 marca 2023r.) zgtoszono 4 zachorowania, co czyni laczng liczbg zgloszonych
potwierdzonych przypadkow choroby w sumie do 203. Zapadalnos¢ w skali kraju
wykazywala znaczne coroczne roéznice, osiggajac maksymalng wartos¢ 0,14/100 tysiecy
mieszkancow w roku 2014, nastepnie po 7 latach 0,11/100 tysiecy mieszkancow w roku
2021. Znaczny wzrost zachorowan (i zapadalnosci) w latach 2014 i 2021,
spowodowany byt lokalnymi, lecz duzymi, ogniskami epidemicznymi, rejestrowanymi
tylko na terenie wojewddztwa podkarpackiego. Ogniska te powodowaly znacznie
wyzsza zapadalno$¢ na terenie wojewddztwa, w stosunku do Sredniej krajowej,
wynoszaca odpowiednio: 2014 r. — 2,49/100 tys. mieszkancéw wojewddztwa
podkarpackiego i 1,985/100 tysigcy mieszkancéw Podkarpacia w roku 2021. Co wigcej,
w okresie 2004 - 2018 w powiecie sanockim potwierdzono 57 przypadkow HFRS, w
tym w samej gminie Komancza byto ich 33, obszar tej gminy i caly powiat sanocki jest
terenem hiperendemicznym, zachorowalnos¢ w latach 2004 — 2018 osiggngta w
powiecie sanockim wysoka warto$¢ 30,26 / 100 000 mieszkancow powiatu. Z
cytowanych tabel — Tab.30. i Tab.31. [*¥] wynika, Ze przyttaczajaca wickszoéé
przypadkéw klinicznych HFRS pochodzi z wojewddztwa podkarpackiego, wszystkie
za$ sa zdiagnozowane laboratoryjnie w WSSE w Rzeszowie. O skali niedoszacowania
liczby zachorowan na HFRS w Polsce §wiadczg dane tabel, z ktorych wynika, iz do
NIZP-PZH nie zgloszono nawet wszystkich przypadkéw rozpoznanych i

obserwowanych przez nasz zesp6t | zamieszczonych w niniejszej pracy.

Tab.30. Choroba hantawirusowa (A. 98.5) w Polsce — zestawienie zapadalnosci.

Zachorowania wg NIZP-PZH&GIS, z zmiang wlasna.

ROK Liczba Zapadalnos¢ Liczba Zapadalnos¢
przypadkow /100 tys. przypadkow /100 tys.
(Polska) (Polska) (woj. (woj.
podkarpackie) podkarpackie)
2007 9 0,024 9 0,429
2008 7 0,018 7 0,334
2009 5 0,013 5) 0,238
2010 6 0,016 6 0,285
2011 8 0,021 8 0,376
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2012 3 0,008 3 0,141
2013 8%) 0,021 4 0,188
2014 54**) 0,140 53 2,49%*%)
2015 6 0,016 6 0,282
2016 8 0,021 8 0,376
2017 14 0,036 14 0,658
2018 11 0,029 11 0,517
2019 9 0,023 5 0,235****)
2020 3 0,008 3 0,141
2021 42 0,110 42 1,985
2022 5 0,010 folaialale)

2023 = 4 przypadki (= 0,01/100.000) w I kwartale (01.01. — 31.03.2023).

*) 3 zachorowania — woj. matopolskie (0,089/100.000); 1 zachorowanie — woj. opolskie
(0,099/100.000); **) 1 zachorowanie w wojewodztwie odzkim (0,045/100 000
mieszkancow); ***) na terenie ogniska epidemicznego, ktoére wystgpilo na
hiperendemicznym obszarze powiatu sanockiego woj. podkarpackiego — zapadalnos¢ w
roku 2014 wyniosta 30,26/100.000 mieszkancow; ****) woj. lubelskie — 4 (0,189/100

tysiecy); *****) dane wstepne
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Tab.31. Rejestracja choroby wywotanej przez hantawirusy (ICD-10 A98.5) w Polsce - na podstawie opracowan dla lat 2007 - 2022:

,,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce. Biuletyn roczny.” ISSN 1643-8655 http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld [1%]

Liczba zachorowan w roku w Liczba zachorowan w kwartalach Zapadalnos$¢ Liczba oséb
Polsce / wg wojewodztw na 100 000 hospitalizowanych
I I i v mieszkancéw | liczba | procent
2007
Polska 9 0 0 0 9 0,024 9 100%
podkarpackie 9 0 0 0 9 0,429 9 100%
2008
Polska 7 4 0 3 0 0,018 7 100%
podkarpackie 7 4 0 3 0 0,334 7 100%
2009
Polska 5 2 0 1 2 0,013 5 100%
podkarpackie 5 2 0 1 2 0,238 5 100%
2010
Polska 6 3 1 1 1 0,016 6 100%
podkarpackie 6 3 1 1 1 0,285 6 100%
2011
Polska 8 1 2 3 2 0,021 8 100%
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podkarpackie 8 1 2 3 2 0,376 8 100%
2012
Polska 3 2 1 0 0 0,008 3 100%
podkarpackie 3 2 1 0 0 0,141 3 100%
2013
Polska 8 4 0 0 4 0,021 7 87,50%
podkarpackie 4 1 0 0 3 0,188 4 100%
matopolskie 3 3 0 0 0 0,089 2 66,70%
opolskie 1 0 0 0 1 0,099 1 100%
2014
Polska 54 2 8 28 16 0,14 54 100%
podkarpackie 53 1 8 28 16 2,49 53 100%
todzkie 1 1 0 0 0 0,04 1 100%
2015
Polska 6 5 1 0 0 0,016 6 100%
podkarpackie 6 5 1 0 0 0,282 6 100%
2016
Polska 8 2 2 1 3 0,021 8 100%
podkarpackie 8 2 2 1 3 0,376 8 100%
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2017

Polska 14 4 2 0,036 14 100%
podkarpackie 14 4 2 0,658 14 100%
2018
Polska 11 3 0 0,029 11 100%
podkarpackie 11 3 0 0,517 11 100%
2019
Polska 9 0 5 0,023 9 100%
podkarpackie 5 0 1 0,235 5 100%
lubelskie 4 0 4 0,189 4 100%
2020
Polska 3 0 0 0,008 3 100%
podkarpackie 3 0 0 0,141 3 100%
2021
Polska 42 13 24 0,110 41 97,6%
podkarpackie 42 13 24 1,985 41 97,6%
2022 — dane wstepne
Polska 5 0,013
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VI.

1.

WNIOSKI:

Stwierdzono wystepowanie rodzimych (autochtonicznych) przypadkow goraczki
krwotocznej z zespotem nerkowym (HFRS) wsrdd ludnosci Polski wywotanych co
najmniej dwoma czynnikami etiologicznymi z rodzaju Orthohantavirus tj. Puumala
virus (PUUV) oraz Dobrava-Belgrade virus (DOBV). Chorobe, potwierdzong
badaniami wirusologicznymi, wykryto u 164 chorych. Etiologie PUUV ustalono u 93
chorych (59%), DOBV —u 71 (41%), za$ udziat DOBV byt w Polsce wigkszy niz w
wigkszosci  krajow europejskich (3%). 151 chorych pochodzilo z terenu
wojewodztwa podkarpackiego, 13 z innych wojewodztw. Zachorowania wykryto w

7 wojewddztwach.

. Wsrdéd rozpoznanych przypadkow zakazen ortohantawirusowych wynikajacych z

narazenia §rodowiskowego i zawodowego zidentyfikowano 6,6% 0s6b z obecnoscia
przeciwcial anty-hantawirusowych, przewazat udziat PUUV (67%) nad DOBV
(33%). Zakazenia wykryto w 8 wojewoddztwach, w tym w 7, tych samych co

zachorowania.

. Stwierdzono, ze HFRS wywotany zaréwno przez Dobrava-Belgrade virus jak i

Puumala virus wspoOtwystepuja (okres 2004 — 2018) w Kkilku utrwalonych

lokalizacjach Polski Potudniowej i Wschodniej.

. Stwierdzono, Ze u 0sob, ktére byty hospitalizowane z powodu HFRS, u wigkszos$ci

chorych zachorowanie przebiegalo w obrazie klinicznym umiarkowanym lub
ciezkim. DOBV-HFRS jest infekcja o zdecydowanie ci¢zszym przebiegu
klinicznym, z powiktaniami narzadowymi, ze $miertelno$cia na poziomie 2,3% w
stosunku do wszystkich przypadkow HFRS. W 2 przypadkach potwierdzono wspolne
zakazenie (koinfekcje) z leptospiroza (kretkowica), bakteryjna zoonoza wywotang
czynnikiem z rodzaju Leptospira przenoszonym ze wspolnego rezerwuaru przez

gryzonie.

. Stwierdzono wystgpowanie zachorowan ws$réd ludnosci Polski Wschodniej,

Potudniowo-Wschodniej, Potudniowej i Centralnej, terenami endemicznymi z
najwyzsza zapadalnoscig na HFRS w Polsce jest powiat sanocki 1 gmina Komancza
w woj. podkarpackim. W latach 2007, 2014 i 2021 wystapit wzrost zachorowan na
HFRS wskazujacy na cykliczno$¢ tej zoonozy. W Polsce przecigtna zapadalno$¢ na
HFRS w latach 2007 — 2018 byla na poziomie 0,021 zachorowan na 100 000
mieszkancow ( od 0,008 do 0,140 / 100 000), w woj. podkarpackim zapadalno$¢ na
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HFRS byla 16-krotnie wigksza. Tak wyraznie podwyzszona zapadalno$¢ na
Podkarpaciu, nie moze by¢ tlumaczona jedynie sprzyjajacymi warunkami
fizjograficznymi; nalezy ja odnies¢ niewatpliwie do prowadzonej stale od roku 2007
akcji informujacej lekarzy o wystepowaniu tej choroby na terenie Podkarpacia.

. Badanie ankietowe, wystandaryzowane i uwierzytelnione jako dokument
diagnostyczny Panstwowej Inspekcji Sanitarnej, dotaczany na biezaco do kazdego
potwierdzonego przypadku HFRS, pozwolilo na ocen¢ narazenia — ryzyka
srodowiskowego zachorowania. Rozpropagowywana informacja na temat choroby
pozwolita na uzyskanie lub poszerzenie wiedzy srodowiska medycznego na temat
HFRS jako choroby obecnej w Polsce.

. Stwierdzono przydatno$¢ laboratoryjnego modelu diagnostycznego opartego na
dwoch etapach badan, przesiewowego 1 potwierdzajacego oraz roéwnolegle
prowadzonej diagnostyki leptospirozy, ktory byt realizowany przez caty okres badan
nad HFRS, model ten powinien by¢ utrzymany i rozpowszechniony w innych

osrodkach diagnostycznych w Polsce, w ktorych nie diagnozuje si¢ tej zoonozy.
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Zalacznik nr 1.

Diagnostyka zakazen hantawirusowych — wykaz metod laboratoryjnego
rozpoznawania czynnika etiologicznego zakazen hantawirusowych i

potwierdzania jego udzialu w zachorowaniach i zakazeniach u ludzi:

1. metody bezposrednie- wykrywajace obecnos¢ hantawirusa lub jego

materiatu genetycznego w probkach klinicznych, w tym:

- metody hodowlane — namnazanie wirusa na liniach komérkowych Vero E6

- metody z zastosowaniem mikroskopii elektronowej

- metody z zastosowaniem barwienia immunohistochemicznego - IHC

- metody identyfikacji molekularnej w technikach RT PCR, real time RT PCR,

2. metody posrednie - okreslajace powstawanie swoistych przeciwciat anty-

hantawirusowych:

- w teScie immunoenzymatycznym - ELISA

- w tescie immunochromatograficznym — ICT

- w HDPA - High-Density Particle Agglutination Test

- w teScie immunofluorescencji posredniej - HIFT

- w immunoblottingu - IB

- w tedcie neutralizacji - FRNT

- skierowanych przeciwko biatku N nukleokapsydu wirusa (antygen, o wysokiej
swoistosci  serogatunkowej, najpowszechniej wykorzystywany antygen w
przygotowaniu testow komercyjnych i wlasnych — w formie rekombinowanej lub

pochodzacej bezposrednio z wirionu wirusa)

- skierowanych  przeciwko glikopeptydom G1/G2 wirusa (rzadziej
wykorzystywany antygen w przygotowaniu testOw komercyjnych i wlasnych,
znajduje  zastosowanie =~ w  dodatkowym = roéznicowaniu  odpowiedzi

immunologicznej na zakazenie

- jako$ciowo - stwierdzajac obecnos¢ swoistych przeciwceiat w klasie IgM, IgG,

IgA

- ilosciowo - podajac w jednostkach poziom swoistych przeciwciat w klasie IgM,

I9G, IgA

- w surowicy krwi, osoczu, w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
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Zalacznik nr 2. SCHEMAT WYSZUKIWANIA PRZYPADKOW HFRS / NE - dla lekarzy klinicznych i rodzinnych

Pacjent z objawami infekcji, goraczka > 38°C (Srednio 5 dni),

nagly poczatek objawow chorobowych !

objawy qrypopodobne:

dreszcze, bol glowy, bl miesni, bol karku, bél brzucha, b6l w okolicy krzyzowo-ledzwiowej, suchy kaszel, ostabienie
nudnosci, wymioty, biegunka, anorexia

Plvtki krwi <150 000 /mm3 Zaburzenia widzenia - krotkowzrocznosé

lub skaza krwotoczna / krwawienia Hipotonia < 100 mmHg
Leukocytoza
Uszkodzenie watroby: AIAT, AspAT > normy

Ostra niewydolnosé nerek:

bialkomocz, krwinkomocz, zaburzenia wodno-elektrolitowe,
kreatynina > normy

wstrzgs I, zgony l przeciek naczyn wlosowatych / capillary leakage
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skapomocz / anuria / leczenie nerkozast¢pcze

l wstrzas 11, zgony
W wywiadzie: wielomocz / spontaniczny
kontakt z dzikimi gryzoniami lub ich odchodami !!!
w obejsciu domostwa, kontakt w miejscu pracy, faza zdrowienia Pézne powiklania:
kontakt podczas rekreacji hipertonia

nawracajace bialko- i krwio- mocze
Schemat sporzqdzita: Anna Nowakowska niedoczynnos$¢ przysadki mézgowej

WSSE w Rzeszowie immunopatologie

Schemat wyszukiwania przypadkow HFRS / NE dla lekarzy klinicznych i rodzinnych.

Wojewodzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Rzeszowie, wrzesien 2007r.
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Zalacznik nr 3.

BADANIE ANKIETOWE
PRZYPADKOW ZAKAZEN HANTAWIRUSOWYCH
(HVD Hantavirus disease)

- prosimy do kazdego dodatniego wyniku stwierdzajacego HVD wypelnié
ankiete epidemiologiczna

i odeslanie na adres laboratorium:

Laboratorium Diagnostyki Medycznej
Wojewddzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Rzeszowie
ul. Wierzbowa 16
35-959 Rzeszow
Tel.: 17 8522 111 wew. 316 lub 328
WAZNE !

— wskazane jest wykonanie badan serologicznych oceniajacych status
odpowiedzi immunologicznej ozdrowienca!

- wykonujemy badania kontrolne - po zachorowaniu w fazie rekonwalescencji
tj. pobranych
w okresie od 9 do 10 miesiaca liczac od wystapienia pierwszych objawow

zachorowania

Ankietg opracowata: Anna Nowakowska
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ZAKAZENIA HANTAWIRUSOWE
Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome - HFRS

Nephropathia epidemica - NE

Notatka epidemiologiczna
Przypadek aktualnie opisywany o Przypadek opisywany retrospektywnie o

Dane zgloszenia

Data zgloszenia do stacji sanitarno-epidemiologicznej (dd/mm/rrrr)

...... [oioiid o

Instytucja zglaszajaca (szpital, przychodnia itp.)

Lokalizacja instytucji zgtaszajacej (miasto, woj.)

Dane socjodemograficzne

Nazwisko 11mMi€

Ple¢ M/K/BD

Data urodzenia (dd/mm’/rrrr) codd lub wiek ...
Kraj zamieszkania e

NarodoWOSC

WyYKONYWany ZawOd/ZaJECIE ......cveveruiriiriiriiiiieieeiieie ettt

MigjsCe ZamieSZKania ..o

Odleglo$¢ w (M) 0d 1aStu ooeeiiie e
Odleglos¢ W (M) 0d POl oo
Kontakt z gryzoniami (podac JaKimi.........ccceeeveeeiiiieiiieeieeeie e
(okreslenie terminu)........cc.eeeeueeeriieeeieeeceee e

Wykonywanie prac sezonowych w ogrodzie* / polu*(okreslenie terminu) .............
Porzadkowanie piwnic* / spichlerzy™ (okreslenie terminu).........ccccoooeeriienieennnne
Wykonywanie sianokosow (okreslenie terminu) .........c.cccovvvvieeneiniienecnieeseesnens
Zbieranie runa lesnego (okreslenie terminu) ........c.occeeveerieeiieiieeiie e

Wedkowanie* / biwakowanie* (okreslenie terminu) ...........ccccveeeevieeiiieeccieeeeneeennee.
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Wyjazdy turystyczne (okres§lenie terminu) ..o
Przebywanie w domkach letniskowych (okreslenie terminu) .........ccccceevvevvrennnne.
Przebywanie w duzych aglomeracjach miejskich“starowki’” miast

(okreslenie terminu) ........ccccceeervieeiieeeriiee e e e e

Przebywanie zawodowe w kompleksach lesnych...........cccoviieiiiiiiiiiiniicieee.
Wykonywanie prac MelioraCyjnyCh ..........cccoeiiiiiiinineiieeee e
Kontakt z hodowlami gryzoni np. laboratoryjnymi ........cccccceeeveveiieiecieseesc e,

* wlasciwe zakresli¢

Status immunologiczny
norma fizjologiczna o cigza O stwierdzony defekt

immunologiczny o

(szczepienia p/HTNV) s

Objawy

Data wystapienia pierwszych objawow: (dd/mm/rrrr) ........ S S
Grypopodobne T/N/BD (dd/mm/rrrr)

od...../ecccd do..../o...d......

Temperatura powyzej 38 st C T /N /BD (dd/mm/rrrr)

od..../ecoddoed oo SEC dreszcze
Bole:gtowy.....ccooeveeiiniiiicene, Mig8NI....creeeennnen brzucha.............c....... nudnosci.....
WYMIOtY....cveieieiirieiene dreszeze......ccovvvienennn, zaburzenia
widzenia......cccoocevereieene.

inne objawy

Skaza krwotoczna  T/N/BD (dd/mm/rrrr) od....../......[........
do.....feeiid e

rodzaj SKazy KIWOTOCZNE] ....ecvveiiie ittt
trombocytopenia T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od.....[......[ .......... do....foccid e,
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poziom phytek Krwi: .....cccoeviiiiiiiiiiieiecee,

Powiekszenie weztow chtonnych T /N/BD (dd/mm/rrrr)
od....eeocid e, do.....foecid .

Hipotonia < 100 mmHg T/N/BD (dd/mm/rrrr)
od...../ecocd e, do.....foccid e, MMHY e,
Objawy ze strony uktadu krazenia / niewydolno$¢ krazeniowa
T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[................ do..../cod
FOAZAJ ODJAWOW.....ccviiiiiiiiiii et

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Kaszel T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ... .......... do.../ccid e
Trudno$ci w oddychaniu T /N /BD (dd/mm/rrrr)

od..../eccod.cc.do o

Objawy zespotu niewydolnosci oddechowej T / N / BD (dd/mm/rrrr)
od.....eeocid e, do....foccid e, rodzaj

ODJAWOW......c.oocviiiiiiiii e

obrzek ptuc  T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ... .......... do..../cccid
ptyn w optucnej T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ... .......... do...../occd e,
INNE oo

Wstrzas T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ... .......... do..../cccid
Uszkodzenie watroby T/N/BD (dd/mm/rrrr)

od...../eccccid o 0o O S
Zobltaczka T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ......].......... do....foecid e
Niewydolno$¢ watrobowa T /N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ... ..........
Niewydolnos¢ nerek T/N/BD  (dd/mm/rrrr)

od...../eccid . do....feeid .

biatkomocz T /N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ......].......... do....foecid e
poziom biatka ...

krwinkomocz T/ N/ BD (dd/mm/rrrr) od....../[......[.....do..... ... .......
zaburzenia wodno-elektrolitowe T /N /BD (dd/mm/rrrr) od.... /....../....

do... ... ......

skapomocz  T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ......].......... do....feecd e,
diurezcawml

wielomocz T/N/BD (dd/mm/rrrr) od....../ ......[.......... do..../..doc
diurezawml poziom kreatyniny ...
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Czy pacjent byl poddawany hemodializie T/N/BD

w okresie (dd/mm/rrrr) od...... ... .......... do.....hecid e
inne parametry niewydolno$Ci NETEK ..........cccveeviiiieeiiieeieeeieeeee e
Hipertonia T/N/BD (dd/mm/rrrr)

od..../ oo e do.../ccid mmHg ............

INNE OBJAWY ..o
T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[......[.......... do....eecd v

T/N/BD (dd/mm/rrrr) od...... ... .......... do...deeiid e

Badania diagnostyczne

Czy wykonano USG / RTG / EEG / inne badania T/N/BD
WYNIKE DAAAN........ooiviiiiiiiieieeiececce et
Zastosowane leki antywirusowe:

Rybawiryna T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......[ ......].......... do...../o.. ...
INNE....ooi, T /N /BD (dd/mm/rrrr)

od...... oo e, do.....fo. k...

Historia hospitalizacji

1. Czy pacjent zostat przyjety przez lekarza I kontaktu T/IN/
BD

[4F VATV W o] 74 Yo 1T Lo [ OSSR S
data zgtoszenia do lekarza (dd/mm/rrrr) coodeod
data zgtoszenia do lekarza (dd/mm’/rrrr) cdoeid

z symptomami zakazenia hantawirusowego? T/N/BD

JAKIMIE L ettt et et e b e areers
podjete dZIalanie:.........cceiiiiiiiiii e
2. Czy pacjent zostat przyjety do szpitala T/N/BD
NAzZWa SZPItala ........ccccvevviiiie e .. data przyjecia do szpitala
(dd/mm/rrrr) oo na oddzial.........c.cooovieiiiiii
na oddzial s

na 0ddzial s

z symptomami zakazenia hantawirusowego? T/N/BD

JAKIMI .ot bbbt
3.Czy pacjent byl przewieziony do innego szpitala T/N/BD
NAzwa SZPitala ... data przyjecia do szpitala
(dd/mm/rrrr) oo na oddziat.........c.cooooiiiiiiiii
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z symptomami zakazenia hantawirusowego?

Ostateczny stan

- wyzdrowienie, jesli byt hospitalizowany data wypisu ze szpitala ...... [oeiiid.......

- opuscit kraj podczas choroby

- nieznany

- zgon

Historia narazenia

data wyjazdu ....../.......[.......

data utraty kontaktu z chorym ......[.....[.......

data $mierci....../....... e

Czy pacjent w okresie 2 miesiecy poprzedzajacych wystapienie choroby

podrézowat za granice kraju T/ N/BD

Jesli tak, to ktore to byly obszary?

1.

wyjazdu ...../......) o

2.

3.

wyjazdu ... ... ..........

data przybycia) ......[......[.......... data

data przybycia) ......[......[.......... data

data przybycia) ......[......[.......... data wyjazdu ......[......[..........

Czym si¢ pacjent zajmowal w czasie pobytu na ww. 0bSzarach: ...........ccccceeeervennnne

Wyszukiwanie 0s0b ze stycznosci z rezerwuarem zakazenia

Czy ustalono jakie osoby z otoczenia chorego

mogly by¢ narazone na

zakazenie hantawirusowe T/N/BD
Rodzaj Rodzaj Czy byl obecny
Lp. | Imi¢ i nazwisko ) L
pokrewienstwa narazenia kontakt z gryzoniami
1.
2.
3.

Czy ustalono jakie osoby z otoczenia chorego

hantawirusowego w przesztosci:

1. imig 1 nazwisko

data zachorowania:

T/N/BD

placowka zajmujaca si¢ leczeniem chorego -

mialy objawy zakazenia
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Zalacznik nr 4.

strona 1

ZAKAZENIE HANTAWIRUSOWE
—NOTATKA EPIDEMIOLOGICZNA PRZYPADKU
Prosze wypetniaé [ - wpisujgc w okienku T lub N (0znacza: tak-nie)

Dane Inicjaty .../kod probki

Ocena narazenia w pracy zawodowej

Charakter stanowiska pracy — wymienié¢

miejsce narazenia i rodzaj narazenia

Miejsce zamieszkania

(miejscowos¢/powiat)

Ciagle [J - od kiedy? ............cceeeen.

Sporadyczne [ w okresie ...............

Charakter narazenia.

Miejsce narazenia

(miejscowosc¢/powiat)

- bezposredni kontakt ze zwierzetami [

[z jakimi? ..ooovvviiiiiiiiiie e

WYRAZAM ZGODE na
opracowanie epidemiologiczne oraz
przetwarzanie danych osobowych
przez WSSE w Rzeszowie w ramach
prowadzonego monitoringu

zachorowan odzwierzecych

- kontakt z wydalinami [J, wydzielinami

[, krwig [J, moczem [1,in. Z ..............

- czy wystgpito zainhalowanie kurzu w

miejscu kontaktu ze zwierzetami [ —

- kontakt w $rodowisku naturalnym:

gdzie i kiedy?...oooveeereeeireinn..

TAK/NIE

Data / poswiadczenia

charakter czynno$ci

NATAZAJACE] .. vnveenrrernreennneannnn.

W podawanych informacjach
uwzglednic sytuacje, w ktorych
czltowiek zakaza sie¢ hantawirusami od
ich przenosicieli - gryzoni,
owadozernych oraz innych drobnych

ssakow.

Czy w zwiqgzku z pracq zawodowq
wystgpito zachorowanie o nieustalonej

etiologii (przyczynach):

[ -kiedy? cooooeviiiii

] z nawrotami dolegliwosci

203




Ocena narazenia w Srodowisku zycia

i spedzania wolneqo czasu

Czy w domostwie lub jego obejsciu byt
kontakt z ww. zwierzetami lub ich
odchodami [ jakimi?......... kiedy? ......
Formy wypoczynku/prac domowych,
ktore mogty narazi¢ na kontakt z ww.

zwierzetami lub ich odchodami:

charakter czynnosci

NATAZAJACE] .o veveeneeeeeneeaneaneanaannes
biwakowanie [], remontowanie starych
drewnianych budynkéw [,
wedkowanie [, przebywanie w lesie
[, porzadkowanie drewnianych
domowl(1, piwnicl], przebywanie w
domkach letniskowych [1, prace w
ogrodzie [, wykonywanie prac
melioracyjnych lub kontakt z woda w
rowach [, inne podobne ],
zamieszkiwanie w odleglosci od pol [1-
ile?........

od lasu [1-ile?....... metrow,

- pobyt w innych krajach z opisanym
ogniskiem zachorowan
hantawirusowych [
gdzie?......ccoevvenennn. Kiedy? .........

- czy narazony chorowat ci¢zko na

grype [ kiedy? .....ooooviiiiiiiiinin,

Inne informacije

- status immunologiczny:
zdrowy [ stwierdzony niedobor
odpornosci [I1(jaki) .........coeevniinnni.
- wezesniejsze stwierdzenie obecnosci
przeciwcial anty Hantavirus IgM - [1,
19G - [ kiedy? ........cooeeeneen
- wezesniejsze stwierdzenie obecnosci
przeciwcial anty Leptospira IgM - (],
19G - [ kiedy? ......cooeieienntn.
- rozpoznanie innych chor6b
odzwierzgcych (zoonoz)

IgM - (1, 1gG - [
jakie? ... kiedy? ...............
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Zalacznik nr 4. strona 2
Opis przypadku HVD  Inicjaty ...... /kod probki ......
lub Nazwisko 1 imi¢ ...............
Czy — okresli¢ w jakim
wystepowaly okresie
objawy? T/IN | DATA poczgtku objawow: ...................... | czasowym?:

- grypopodobne z naglym poczatkiem []
- temperatura
- bdl gtowy [, miesni [1, stawdw [, plecow okolicy
ledzwiowo-krzyzowej[]

- bol brzucha [, zotadka [, zaczerwienienie / bol gardia [1,
- nudnosci [J, wymioty [, biegunka [

- ostabienie [, dreszcze [ kaszel [

- zaburzenia widzenia [, przejsciowa krétkowzrocznosé [1,

- spadek ilosci ptytek krwi — trombocytopenia/ poziom

- wysypka na skdrze [1, zaczerwienienie spojéwek [1, rumien
na twarzy L[]

- krwinkomocz (1, skaza krwotoczna [] - hospitalizacja
z tego powodu [

- spadek cisnienia w trakcie zachorowania — hipotonia
ponizej100mmHg [

- obrzeki obwodowe konczyn [, powigkszenie narzadow
wewnetrznych [

- ptyn w optucnej [, inne infiltraty [] - gdzie?

- bialkomocz [1/ poziom......... jednoraz. [], nawracajacy [,

z.nerczycowy [

- 1 kreatynina [/ poziom........................... zaburz
wodno-elektrolit. [,
- skapomocz [J - poziom wmL........... wielomocz [1-

poziomw mL...........
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- ostra niewydolnos$¢ nerkowa [, przewlekta niewydolnos¢

nerkowa [

- hemodializa [, prowadzona terapia nerkozastepcza [] stata

U

- nadci$nienie tetnicze [, przewlekla hipertonia []

- uszkodzenie watroby [J- hospitalizacja z tego powodu [,
TAIAT [/poziom.............. , TASpAT

O/poziom............... , zOttaczka [J

- niewydolnos¢ oddechowa [ - jaka?

................. hospitalizacja z tego powodu [

- zaburzenia neurologiczne [ -

jakie?....ccoeeeieeennn hospitalizacja z tego powodu []

- wstrzgs [ - zwigzany z jakim

TOZPOZNANICIN. ...\t eeentenreeeeenteaneaneereanenns

- istotne zmiany w bad. USG/RTG/EEG [J - dotyczy

- leki p-wirusowe np. rybawiryne? [

- rozpoznanie zachorow.: lekarz I kontaktu []

- przebieg zachorowania: lekki [J, $rednio-cigzki [],
ciezki [
- czy bylo szczepienie p-hantawirusowe [ kiedy? ...........

Zbieranie 1 przetwarzanie powyzszych informacji zgodnie z ustawg z dnia 29 sierpnia

1997r. 0 ochronie danych osobowych Dz.U.1997.133.883 z p6z. zm.
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Podziekowania

Pragne wyrazié szczegolng wdzigcznosé, mojemu promotorowi prof. hab. dr n. med.
Jozefowi Knapowi za szczere obdarowanie mnie tematem tej rozprawy naukowej,
czuje si¢ calym sercem oddana przekazanej przez niego mysli, na czym polega dobro

pracy naukowej w rozwigzywaniu problemow zdrowia ludzi.

Podzigkowania sktadam takZe koleiankom 7 WSSE w Rzeszowie i Laboratorium

Diagnostyki Medycznej za wszelakie wsparcie.
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