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Infectii cu hantavirusuri: perspective istorice si clinice

Familia Bunyaviridae este cea mai mare familie de virusuri, care cuprinde
peste trei sute-cincizeci de virusuri cunoscute. Majoritatea acestora este
indigena in regiunile tropicale, citeva insd cauzeazi imbolnéaviri umane
in Europa. Virusurile din genul Hantavirus nu necesita vectori pentru
transmitere. Autorii prezintd cele mai importante virusuri din genul
Hantavirus pe baza datelor din literatura de specialitate si a cercetérilor
proprii. Autorii atrag atentia asupra importantei medicale a virusuri-
lor Dobrava si Puumala in regiunile Europei Centrale, si descriu unele
manifestdri rare ale infectiei cu afectarea sistemul nervos central.
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A Bunyaviridae a maismertlegnépesebb viruscsaldd, melybe
haromszazotvennél is tobb virust sorolunk. Tobbségiik
els6sorban a tropusi vidékeken lelhetd fel; koziiliik nem
egy stlyos human megbetegedéseket okoz. A csalad néhany
tagja ugyanakkor a mérsékelt égovon, s6t a sarkkorhoz
kozeli orszagokban is eléfordul.

A hantavirusok a Bunyaviridae csalad egyetlen olyan
genusa, melynek tagjai vektor nélkiil terjednek illetSleg
okoznak emberi fertézéseket. Paleovirologiai megfontolasok
alapjan elképzelhet6, hogy e kettds lipidmembrannal bori-
tott egyszalti RNS-virusok vilagméretii elterjedése a kozép-
korban kezd$dott; a hajokon él6 ragesalok hurcoltak szét a
koérokozdkat tobb kontinensre. A koreai haemorrhagias laz-
ként (KHF) ismertté valt megbetegedés korokozojat 1976-
ban sikertilt el6sz6r megtaldlni a pirokegérben (Apodemus
agrarius), s laboratoriumi koralmények kozott izolalni.
Ekkor kapta - egy koreai folyé utan - a Hantaan-virus elne-
vezést is. Bar a korokozo tovabbra is elsésorban Kozép- és
Kelet-Azsidban okoz humén megbetegedéseket, szérvanyos
felbukkandsara Europdban is szdmitanunk kell [4].

Nem sokkal ezutan finn kutatok egy, a Hantaan-virushoz
igen hasonlé korokozot, az ugynevezett Puumala-virust
izolaltak Clethrionomys glareolus egyedekbdl. Ezeket a
voroshati erdeipockokat olyan helyszinek kozelében ejtet-
ték csapdaba, ahol a KFH-hoz képest joindulata - 0,2%
alatti haldlozasi rat4ji - nephropathia epidemica (NE)
utotte fel a fejét.

A Hantaan-virushoz sok tekintetben hasonl6 szerotipusu
kérokozd, a Seoul-virus Azsidban okoz megbetegedéseket,
bar 2004-ben mar eurdpai mintabol is izolaltdk [15].

A genetikailag az elébbiekhez ugyancsak kozelallo,
1992-ben izolélt [3, 13] Dobrava-virus a Balkdnon, délszlav
teriileteken [25, 6] illetéleg Kelet-Eurdpéban fert6z, de az
utazasok megélénkiilésének kovetkeztében [32] ma mdr
Eurdpa legtobb orszagaban szdmitani lehet fertézések el6-
fordulasara.
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Hantavirus Infections: Historical and Clinical Overview

The Bunyaviridae family is the largest virus family with more than 350
registered viruses. Most bunyaviruses are found in tropical regions, some
of them, however, cause human infections in the Old World. Hantaviruses
comprise the only genus in the Bunyaviridae family appear that do not to
have an arthropod vector. The authors present the most relevant viruses
of the genus — both by reviewing the literature and on the basis of their
own research. They point out the explosively increasing epidemiological
significance of Dobrava- and Puumala-viruses in Central Europe, and
draw attention to some unusual manifestations affecting the central ner-
vous system.
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1993-ban, az Amerikai Egyesiilt Allamokban egy korab-
ban ismeretlen, elsésorban pulmonilis tiineteket okozé fer-
626 betegség bukkant fel, melynek mortalitasa kezdetben a
60%-ot is elérte. Korokozdjaként egy ujabb hantavirust,a Sin
Nombre szerotipust azonositottak, a megbetegedés pedig a
hantavirus pulmonalis syndroma (HPS) nevet kapta.

Jelenleg kozel negyven kiilonallé hantavirus-szerotipust
ismeriink. Kézenfekvé lenne, hogy az ujabb és tdjabb
hantavirusok ,,felbukkanasat” a genetikai allomdany hirtelen
megviltozasaval magyardzzuk. Bizonyitékaink vannak ezzel
szemben az egyes hantavirus-szerotipusok és rezervoarjaik
idében hosszan elnyulé koevolucidjara [7]. Foldrajzi elter-
jedésiik — bar szdmos atfedést mutat — eltérd. Ugyanigy rész-
legesen kiilonbozdek a rezervodrok és az egyes szerotipusok
altal okozott megbetegedések is. Ezeket az adatokat néhany
fontosabb hantavirus-szerotipusra vonatkozodan 6sszefogla-
l6an is kozreadjuk (1. tablazat).

Altalanos infektoldgiai attekintés

A nyugati vilag figyelmét el6szor az 1950-es évek elején
keltette fel egy olyan megbetegedés, melynek koérokozojat
késébb a Hantaan-virusban sikertilt megtalalni. A korokoz6
a koreai hdbordban [21] tobb mint hdromezer katona meg-
betegedését okozta. A veseszindromaval jaré haemorrhagias
laz (HFRS) lappangasi ideje 1-4 hét; dtlagosan 2 hét. A beve-
zetd toxikus fazisban észlelheté magas ldzhoz izomfajda-
lom, fejfajas, abdominalis és deréktdji fajdalom, borzongas
tarsul. Csaknem elmaradhatatlan a conjunctiva bevérzése
és lagyszajpadi petechidk megjelenése is. Jellegzetes tiinet a
kipirult arc és a mellkas felsé harmadéanak hyperaemidja. A
ldzas, toxikus szak altaldnossagban egy hétig tart. Ezt kove-
t6en a hirtelen vérnyomaseséssel parhuzamos pulzusszapo-
rulataschock-index emelkedéséhez, életveszélyes allapothoz
vezet. A néhdny nappal késébb fellépé oliguria, veseelégte-
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1. tablazat. Fontosabb hantavirus-szerotipusok jellemzéi

Virus Rezervodr Fé6 elterjedés Megbetegedés
Hantaan  Pirokegér Kozép- és HERS (KHF)
Apodemus Kelet-Azsia
agrarius
Seoul Vandorpatkdny vilagszerte HERS
Rattus
norvegicus
Dobrava  Sarganyaku Balkan, Kelet- ~ HFRS
erdeiegér Eurdpa
Apodemus
flavicollis
Puumala  Voroshatu Eszak- és HFRS (NE),
erdeipocok Kozép-Euréopa  BEN?
Clethrionomys
glareolus
Sin Ozegér Eszak-Amerika HPS
Nombre
eromyscus
maniculatus
New York Fehérlabu Eszak-Amerika HPS
pocok
Peromyscus
leucopus
Black Gyapotpocok  Eszak-Amerika HPS
Creek Siomod
Canal igmodon
hispidus
Bayou Rizspatkdny Eszak-Amerika HPS
o (Louisiana)
ryzomys
palustris
Andes Hosszufarka Dél-Amerika ~ HPS
torpe (Chile,
rizspatkany Argentina)
Oligoryzomys
longicaudatus
Choclo Rét torpe Kozép- és Dél-  HPS
rizspatkany Amerika
Oligoryzomys
fulvescens

lenség nem ritkdn siirgdsségi dializist tesz szitkségessé. A
veseelégtelenség kovetkeztében a hypotensiot varatlanul
magas vérnyomas, polyuria valtja. Szovédményként acut
respiratoricus distress syndroma, tiidéoedema is felléphet.
A koreai habort idején még tiz szazalékos mortalitasi ratat
napjainkra is csak valamivel 6t szazalék ala sikertilt csok-
kenteni.

Barmily furcsan hangozzék is: a legtobb eurdpai orszag-
ban régota ismernek - s kiilonféle névvel illetnek - olyan
megbetegedéseket, melyek koroki tényezdje minden
bizonnyal hantavirus-fertézés [7]. Az els¢ vilaghaboru
soran a frontvonalak mindkét oldalan jarvanyos mére-
tekben lépett fel egy sajatos vesebetegség; a hadikérhdzak
agyainak 10%-at toltotték meg az tgynevezett ,,16vészarok-
nephritisben” szenveddé katondk. Nagy valdszintiséggel e
korkép hétterében is hantavirus-fert6zés allt [22]. 1934-

ben Svédorszigban, majd ezt kovetGen a tobbi skandinav
orszagban is leirtak egy megbetegedést, melyet 1945 6ta
nephropathia epidemica néven ismeriink [24]. A II. vilag-
héboru alatt, a lappfoldi harcok soran tizezernél is tobben
betegedtek meg egy ragesalok — a hdolvadas elél a német
katonai bunkerekbe menekiil6 lemmingek és pirokegerek
- altal kozvetitett leptospirosishoz hasonlé kérban [30].
Retrospektiv elemzéssel ezek a megbetegedések is hantavi-
rus-fertdzésnek tarthatok. Magét a késébb Puumala névre
keresztelt korokozo-szerotipust az 1980-as évek elején sike-
rilt el6szor izoldlni. A virus dltal okozott veseérintettség
(NE) lényegesen enyhébb, mint a Hantaan-virus okozta
HFRS. A betegek tobbsége 7-10 nap alatt maradvanytiinetek
nélkiil gydgyul, a mortalitas pedig 0,2% alatt marad.

A Dobrava-virus el6fordulasat el@szor a Balkanrol és
a délszlav orszagokbol jelentették, elsé izoldldsa utan hat
évvel azonban mér Németorszagban is megjelent [23], majd
Eurdpa legtobb orszédgaban felbukkant. Stlyos veseérintett-
séggel jaré haemorrhagids lazat okozhat, petechidkkal, izom-
és iztleti fdjdalommal, erdteljes vérzés és respiratoricus
elégtelenség is felléphet. A Dobravavirus-fertézések morta-
litdsa nagyjabol a Hantaan-viruséval egyezik meg.

Az Eszak-Amerikéban izol4lt Sin Nombre virus az ovildgi
szerotipusoktol eltéréen nem haemorrhagias lazat, hanem
pulmonalis tiinetegytittest okoz. Négy évvel amerikai elsé
izoldlasat kovet6en mar romdniai kozlemény is megjelent a
HPS-r6l [2]. A betegség lappangasi ideje 1-6 hét. A 3-5 napos
prodromialis fazist 14z, fejfdjas, hanyinger, hanyds, hasmenés,
hasi fdjdalmak, myalgia, borzongas jellemzi. A prodromalis
szakasz utolsé napjan mérsékelten sulyos kohogéssel kez-
dbédnek a légati tiinetek. Tachycardidval, tachypnoéval,
hypotonidval parhuzamosan a tiidék felett crepitatio jele-
nik meg. Orakkal ezutan tiidéoedema 1ép fel, mely az ese-
tek tobbségében asszisztdlt l1élegeztetést tesz sziikségessé.
A dramai pulmonilis tiinetek kozvetlen oka a hajszalerek
permeabilitisanak minden bizonnyal immunmedialt
fokozddasa. A Sin Nombre és a New York szerotipusok
altal okozott korkép mortalitdsa jelentds, 40-50% kozotti,
mig a hasonld tiinettani képet okozé dél-amerikai tor-
zsek altaldban enyhébb lefolyasi megbetegedést idéznek
elé [9]. Figyelemre mélto, hogy a Sin Nombre virus, noha
kontagiozitasa alacsony, az ¢vildgi hantavirusoktol eltéréen
emberrdl emberre is képes terjedni.

Neuroinfektolégiai kitekintés

Némi egyszertsitéssel azt mondhatjuk, hogy az 6vi-
lagi hantavirusok inkabb vesepatogének, mig az ujvildgi
szerotipusokndl a pulmonalis érintettség az elsédleges.
Természetesen a legtobb szerotipus esetén szamolnunk kell
neurologiai tiinetekkel-panaszokkal is, ezek azonban altala-
ban nem sulyosak. A Hantaan-virus okozta HFRS-hez pél-
daul tarsulhat fejfajas, lataszavar, diplopia [20], a stlyos ese-
tek szovédményeként pedig agyddéma, encephalopathia is
felléphet. Eurépaban inkabb a Puumala- és a Dobrava-virus
okoz veseszindrémat, illetéleg ahhoz tarsulé haemorrhagias
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lazat. Ezek korlefolydsa soran is gyakoriak az enyhe neuro-
logiai tiinetek: fejfajas (96%), szédiilés (79%), alvaszavar
(83%), hanyinger (79%), hanyas (71%). Ophthalmicus
tiinetek 82%-ban észlelhetdk; a betegek 41%-anal fotofobia,
50%-uknal latasromlas. MR-vizsgalattal a betegek felé-
ben detektalhatok minor fehérallomanyi laesiok. A liquor
cerebrospinalis emelkedett neopterin-, interleukin-6- és
gamma-interferon-szintjei immun-aktivaciéra utalnak;
intrathecalis virusreplikdcidra ugyanakkor nincs bizonyiték
[1]. Id6nként azonban sulyosabb szovédményekkel is taldl-
kozhatunk, mint példdul NE-encephalitis [19, 5], focalis
encephalitis, illetéleg az ennek kovetkeztében fellépett
hemiparesis és konvulziok [6]. Toivanen és munkacsoportja
NE utén fellépd acut disszemindlt encephalomyelitisrél is
beszamol [31].

A kozlemény szerzdinek latokorébe az elmult 8 évben 2
olyan - idegrendszeri tiineteket mutatd — beteg kertilt, akik-
nél szerologiailag igazolt hantavirus-fertzésre is fény dertilt.
A fejtdjas mindkettdjiitknél vezetd neuroldgiai panasz, illetve
kortiinet volt, ehhez az egyik betegnqél 4talvasi zavar és atme-
neti nervus abducens paresis tarsult. A masik - foglalkozasara
nézve mez60r — betegnél az erds, tartos fejfajas mellett egy
izben alkalmi gorcsroham is fellépett. Esetében a konvulzio
hatterében alkoholos koreredet lehetdsége is felvet6dott, az
alkalmi alkoholmegvonast joval megel6zé elhtizodd féfajas
azonban minden bizonnyal az utdbb szeroldgiailag is igazolt
virusinfekci6val 4llt Gsszefiiggésben.

Fokozott éberség Europaban

Az izoldlasat kovetd negyedszdzadban a Puumala-
virus Eurdpa egyre délebbi régidiban tlint fel [27].
Németorszagban évek 6ta lendiiletesen né a Puumala-
virus altal okozott NE-megbetegedések szama, 2007-ben
pedig - ezerhatszdz 4j esettel — valdsagos epidemioldgiai
robbands tandi lehettiink [18]. A Puumala-szerotipus Dél-
Bajororszagban tjabban témegesen izolalt Bavaria altipusa
kapcsan szerodiagnosztikai nehézségek is felmeriiltek [28].
Magyarorszagon 1987 6ta ismeriink a Puumala-szerotipus
altal okozott, szeroldgiailag igazolt fert6zéseket [10],
Romdnidban etioldgiai szerepiik is felmeriilt a balkani
endémias nephropathidban (BEN) [14].

Bizonyos foglalkozasi korokben kiilondsen nagy az atfer-
t8zottség. A Vas megyével hatdros két osztrak tartomanyban
példdul vaddszok korében hantavirusokra nézve 10%-os
szeropozitivitast talaltak [8]. Jakab és munkatdrsai [17] egy
stlyos haemorrhagias lazban és veseelégtelenségben szen-
ved§ magyarorszagi vadasznal Dobrava-virus elleni IgM
antitesteket taldltak, a diagnoézist pedig a virusnukleinsav
detektalasaval is megerdsitették. Filogenetikai és molekuld-
ris szekvencia-analizis alapjan az izolalt virustorzsek a szlo-
véniai hantavirusokkal mutattak kozeli rokonsagot.

Magyarorszagon 1987 6ta végeznek hantavirus-specifi-
kus szerologiai vizsgalatokat [10]. Ferenczi és munkatarsai
2257 husz év feletti magyarorszagi lakos szérumat Puumala-
illet6leg Dobrava/Belgrade virusokra kiilénb6zé modsze-
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rekkel vizsgalva a szeropozitivitast megkozelit6leg 10%-nak
talaltak [11]. Felhivjék a figyelmet arra is, hogy a Dobrava/
Belgrade virus egyre er6teljesebb el6forduldsara nemcsak
az erdds vidékeken, hanem mez8gazdasdgi teriileteken is
szamitani kell. Jakab hdrom, egymastdl részben tobb szaz
kilométer tavolsagra fekvé dundntdli helyszinen pirdkege-
reket (Apodemus agrarius) és sarganyaka erdeiegereket
(Apodemus flavicollis) vizsgalt [16]. Szeropozitiv Apodemus
flavicollist nem talaltak, a csapddba ejtett 11 pirdkegérb6l
azonban 3 egyedben (27%!) sikeriilt a Dobrava-virus jelen-
létét kimutatni.

Haemorrhagids tiinetegyiittesek, veseérintettség esetén
tehat ma mar gondolnunk kell a hantavirus-infekcié lehe-
tségére is. Az oxigén-szaturacio csokkenése, leukocytosis,
thrombocytopenia, emelkedett haematocrit, extrémen
balra tolt vérkép, a kenetben lithaté immunoblastok,
azotaemia, interstitialis pneumonia egyiittes el6fordu-
ldsa mindenképpen felveti a hantavirus-fertézés gyanujat.
Meérsékelten megemelkedett transzamindzszintek mellett
a laktat-dehidrogendz emelkedése kifejezett, és a parci-
alis thromboplastin-id6 megnyuldsa is gyakori. A vese-
funkci6 besziikiilése az esetek tobbségében - bar az egyes
szerotipusoknal eltéré mértékben — megfigyelhetd. A biztos
korismét természetesen a kiilonféle szeroldgiai mddszerek,
illetve esetleg molekuldris szekvencia-analizis szolgaltatjak.

Elkiilonité korismézés soran a mds patogén dgensek-
hez kétheté haemorrhagias lazakon kiviil a tularaemia,
legionellosis, illetéleg bakteridlis eredetti tiid6gyulladas,
szepszis kizarasdra egyarant torekedniink kell.

Minden jel arra mutat, hogy az utdbbi 6-8 év folyamdn
jelentésen emelkedett egyes vektor-kozvetitette infekciok és
emberre patogén zoondzisok — koztiik a hantavirusok okozta
fert6zések — eléforduldsa vilagszerte [29] és Eurdpaban [33]
egyarant. Ugy ttinik, hogy az L., majd a II. vilighaboru fel-
tehetéen hantavirusok okozta epidémidi utin e kérokozdk
napjainkban kontinensiinkén reemergens korszakukban
vannak [26],igy az altaluk potencialisan okozott korképek a
klinikus részérél nagyobb éberséget igényelnek és fokozott
odafigyelést érdemelnek.
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