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1. WYKAZ SKROTOW

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyngr{giotensin-converting-enzyme inhibitor)

ADQI - grupa ekspertéw, ktéra zaproponowata kwigdifie ostrej niewydolnéci nerek
pod nazwg RIFLE (Acute Dialysis Quality Initiative)

AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpaitioAcquired Immunodeficiency Syndrome
lub Acquired Immune Deficiency Syndrome)

ATN - martwica cewek nerkowydfAcute Tubular Necrosis)

AKI - ostre uszkodzenie neréRcute Kidney Injury)

AKIN - grupa ekspertow i nazwa stworzonej przez kiasyfikacji ostrego uszkodzenia

nerek(Acute Kidney Injury Network)

ALAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginowa

CRP - biatko C-reaktywneZ( Reactive Protein

DIC - zespOt rozsianego wykrzepiania wetvanaczyniowego (disseminated
intravascular coagulation)

DOBYV - serotyp Dobrava

ELISA - test immunoenzymatyczny lub immunoenzympsgmy (enzyme-linked
immunosorbent asspy

ENVID — europejska grupa robocza na rzecz diaghkoshoréb wirusowych

(European Network for Diagnostics of Imported Vitateases)

FUO — gogczka nieznanego pochodzeffi@ver of unknown origin)

GFR - wskanik filtracji ktebuszkowejglomerular filtration rate)

HFRS - gogczka krwotoczna z zespotem nerkowyRBaemorrhagic Fever with Renal
Syndrome)

HIV - ludzki wirus niedoboru odporsoi (human immunodeficiency virus)

HPS - hantawirusowy zespot ptucfiyantavirus Pulmonary Syndrom)

HTNV - serotyp Hantaan

HUS/TTP - zespo6t hemolityczno-mocznicowy/zakrzepghamica(Hemolytic-Uremic
Syndrome /Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)

IFT - test immunofluorescencijinimunofluorescence test)

IgA - immunoglobulina A

IgG - immunoglobulina G



IgM - immunoglobulina M

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek

NE - nephropatia epidemica

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

NSAID - niesteroidowe leki przeciwzapal(®on-steroidal anti-inflammatory drugs)

ONN - ostra niewydoln& nerek

ONZ - Organizacja Narodéw Zjednoczonych

OUN - ostre uszkodzenie nerek

PChN - przewlekta choroba nerek

PKB - produkt krajowy brutto

PUUV - serotyp Puumala

RIFLE - klasyfikacja ostrego uszkodzenia nefekk, injury, failure, loss of kidney
function, end stage kidney disease)

SAAV - serotyp Saaremaa

SEOQV - genotyp Seoul

SIA - Strip Immunblotassay

TBC - gruldica

TULV - serotyp Tula

UKM - uktad kielichowo-miedniczkowy

VHF - wirusowe gogczki krwotocznéViral Haemorrhagic Fevers)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowid\(orld Health Organization)

WSSE - Wojewddzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna

WZW C - wirusowe zapaleniegtroby typu C



2. WSTEP

Choroby zakane od zawsze towarzyszyly cztowiekowi i wraz z migdrowaty
po swiecie. Odkrywcy Ameryki przywidi do Europy kit, a w Ameryce pojawita gi
ospa. Dzki dziennikowi Bernala Diaza mioa doktadniesledzic epidem¢ na terenie
dzisiejszego Meksyku w XVI w. W czasie epidemii B5®ku zmarto 800 tys. Indian,
a w 1576 r. liczba zgonow przekroczyta 2 min. W kaieh pé&niejszych wielkie
epidemie choréb zakaych: dzuma, czarna ospa dzigkiowaly ludna¢ i wptywaty na
bieg historii, rozwéj i upadek patw i narodéw. Grypa tzw. Hiszpanka w latach 1919-
1920 zabita wjcej ludzi nz wynosity straty wojska i ludrsgi cywilnej w czasie
| wojny swiatowej (78).

Wydawa by sk mogto, ze rozwdj epidemiologii, aseptyki, antybiotykotelapi
a zwlaszcza wakcynologii spravee swiat bedzie wolny od chordb zakaych. W roku
1967 naczelny lekarz USA dr Wiliam H. Steward napignadszedt czas, aby zanin
podreczniki chor6b zakanych, ogtost zwyciestwo w wojnie z drobnoustrojami,
a wysitki skoncentrow@na takich problemach jak rak i choroby serca” (M\4)1982 r.
WHO ogtosito catkowii likwidacje ospy wietrznej, a w 2000 rok$wiatowa
Organizacja Zdrowia ogtosita rok 2000 jako getiminacji i eradykacji wirusa polio -
przyczyny choroby Hainego-Medina (23).

Stwierdzenia o zwyestwie byly jednak przedwczesne - natura nie lulstiiu
Odkryto nowe choroby zakae, zmienita € geografia zachorowaldo, a ,stare”
choroby zakane staty sj oporne na leczenie.

W paistwach o wysokim dochodzie narodowymiertelng¢ z powodu chorob
zakanych nie przekracza 1%. W Polsce od kilku lat wyrmos 0,6% (77). W krajach
biednych, a zwlaszcza w Afryce choroby zal@ g przyczyrp 30% zgonow.
Wspoiczénie chorobami, ktGregsprzyczynami najwikszej ilasci zgondéw g: malaria,
AIDS i grwlica. Aktualnie, 40% populacjswiata zyje w okolicach zagrmnych
malarg, co skutkuje okoto 0,5 milionem nowych zachorawaod 0,7 do 2,7 miliona
zgonow(14) Na AIDS choruje okoto 33 min., a umiera rocznienk. ludzi. Rocznie
rejestruje s okoto 8 min. nowych przypadkow gilicy, a umiera z tej przyczyny

2 min. ludzi. Jest to ¢ato powiktanie i przyczynémierci u nosicieli HIV.
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Przyczyn inwazji chorob zakaych jest kilka.

1. Rozpowszechnienie transportu e¢ddynarodowego, powszechne
podr&owanie i rozwoj turystyki powodujege patogeny przemieszcaajie poza tereny
endemiczne, np. w Polsce w 2012 r. zarejestrowah@riypadkoéw malarii. Nowe
czynniki chorob zakanych, przewlekte nosicielstwo — nowi przenosiciéhektory)

z powodu rozpowszechniania handitywnoscia sprzyjaj szerzeniu si chordob
zak&nych na nowe nieznane wénéj obszary.

2. Niepodwaalng role odgryway kataklizmy pogodowe, ocieplenie klimatu,
konflikty zbrojne i idice za tym pogorszenie warunkow sanitarnych i meterch ludzi
dotknietych tymi zdarzeniami.

3. Sredni wiek cztowieka ulega wydteniu, a weéc spada odpordé organizmu,

a zwilaszcza,ze duwe grupy ludnéci dotknite s alkoholizmem, narkomami
I niedazywieniem.

4. Powszechne statoesleczenie immunosupresyjne (steroidy, cytostatyki)
skutkuje spadkiem naturalnej odposoid zwickszeniem podatrici na zakaenia.

5. Tworzenie si ogromnych skupisk ludzkich, zwlaszcza na obazl duych
miastzyjacych w ztych warunkach sanitarnych sprzyja szerzshizakaen.

6. W pastwach o wysokim produkcie krajowym brutto (PKB3yk w Europie
i Ameryce Potnocnej jest bardzo powszechna antykadérapia, co skutkuje licznymi
zakaeniami szpitalnymi i wyselekcjonowaniemg sbakterii opornych na wszystkie

antybiotyki.

Postp nauki doprowadza do wykrycia nowych czynnikowazakia.
Nowe, przyktadowe wykryte przyczyny chorob zakgch w Il potowie XX wieku:
1973 - Rota wirusy
1977 - Wirus Ebola (przyczyna geezki krwotocznej)
1977 - Bakteria Legionellia pneumophlinla - Legiltiae
1982 - Bakteria Borelia burgdorferi - Borelioza
1983 - HIV
1989 - WZW C
1993 - Hantawirus - Sin Nombre - przyczyna zespéiieno-sercowego
1996 - Priony - nowy wariant choroby Creutzfeldiagcoba
1997 - H5N1 — wirus - choroba odzwieca - przyczyna ptasiej grypy (14).
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2.1. Definicja ostrego uszkodzenia nerek.

Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury — Ald) zesp6t kliniczny
charakteryzujcy sk gwattownym spadkiem filtracji kbuszkowej (glomerular filtration
rate - GFR). Efektem tego zjawiska jest gromadzemaxuktéw przemiany materii,
zaburzenia wodno-elektrolitowe i niestabddtnomeostazy ustroju.

W celu ujednolicenia stopnia ostrego uszkodzeniakpgrupa ekspertow zwana
Acute Dialysis Quality Initative (ADQI) w roku 2002aproponowata kwalifikagj
ostrej niewydolnéci nerek pod nazgRIFLE (Risk, Injury, Failury, Loss, End Stage
Renal Disease). W 2005 roku zmodyfikowano kwalijka RIFLE, tworzac
kwalifikacje AKIN - (Acute Kidney Injury Network)Zaproponowno te okreslenie
AKI (Acute Kidney Injury) dla wszystkich postacisivego uszkodzenia nerek. Kryteria
te uwzgédniaty przyrost kreatyniny o 0,3 mg% = 0,25 pmoMlelkos¢ diurezy, czas
trwania patologii (54)

2.2. Klasyfikacja ostrego uszkodzenia nerek

2.2.1. Przednerkowe OUN.

Przednerkowe ostre uszkodzenie nerek stanowi 55-p&gpadkow ostrego
uszkodzenia nerek. Jest efektem ostrego niedokiavieigzszu nerki.
Przyczym maze by:

1. zmniejszenie oljosci krwi — krwotok.

2. odwodnienie:

- biegunka,
- wymioty,
- poliuria osmotyczna,
- brak poday ptynow,
- tworzeniu s tzw. lll przestrzeni.
3. spadek rzutu serca:
- zawat,
- zaburzenia rytmu serca.
4. poszerzenie kyska naczyniowego - posocznica.
5. zaburzenia regulacji wewtnznerkowej - leki ACEI, NSAID (76).
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Charakterystyczn cecly tego wuszkodzenia jest oliguria | potencjalna
odwracalné¢ zmian, pod warunkiem przywrécenia prawidtowegowiknia nerek.

Przedhiajacy sk ten stan mee doprowadzi do nerkowego ostrego uszkodzenia nerek.

2.2.2. Nerkowe OUN.

Nerkowe ostre uszkodzenie nerek stanowi 35-40% paidiOw ostrego
uszkodzenia nerek.

Dzielimy je na:
1. ostre uszkodzenie nerek niezapalne zwanedty martwicg cewek nerkowych ATN
(Acute Tubular Necrosis).
Przyczym ostrej martwicy cewek nerkowych teby¢:

- przediiajace se¢ ostre uszkodzenie nerek przednerkowe spowodowane

niedokrwieniem,

- toksyny egzogenne: niesteroidowe leki przeciebag aminoglikozydy,

metanol srodki kontrastowe,

- toksyny endogenne: mioglobina (rabdomioliza){dmanonoklonalne.
2. ostre uszkodzenie nerek zapalne jest to efektodzenia kgbuszkéw nerkowych
I uszkodzenia matych naazkrwionasnych w nasgpstwie:

- ostrego, podostrego, gwattownie pgsijacego kébuszkowego zapalenia

nerek,

- choréb uktadowych,

- HUS/TTP,

- zatrucia cjzowe,

- DIC,

- nadcénienie zigliwe.
3. ostre uszkodzenie nerek w przebiegu ostsegdmigzszowego zapalenia nerek jest
to skutek odczynu alergicznego na:

- leki (antybiotyki, NLPZ, cytostatyki, diuretyki),

- zakaenia (bakterie, wirusy, grzyby, riketsje),

- nacieki nowotworowe (73).
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2.2.3. Pozanerkowe OUN.

Pozanerkowe ostre uszkodzenie nerek stanowi mniej 5% ostrego
uszkodzenia nerek. Spowodowane jest spadkieamdéo drég moczowych.
Przeszkoda ma@ dotyczy:

- moczowodow,

- pecherza,

- cewki moczowe.

1. Niedr@nos¢ moczowodow dzieli sina:
- wewmtrzmoczowodow: powodem mge by kamiei, skrzep krwi, krysztaty
kwasu moczowego, nowotwory,
- zewngtrzmoczowodow: gdzie przyczyg maze by podwyzanie chirurgiczne,
zwtoknienie zaotrzewnowe, naciek nowotworowy, kikvia

2. Niedranaos¢ pecherzadzieli si na:
- wewmntrzszyjmg — przyczym maoze by kamica, skrzep krwi, rakgpherza,
- zewnytrzszyjrp — gdzie powodem nie by rak lub przerost gruczotu
krokowego, naciek nowotworowy.

3. Niedranos¢ cewki moczowej jako efekt guza, stulejki, stanpaaego (73).

2.3. Definicja, kwallifikacja i wystepowanie gomczek krwotocznych.

Wirusowe gogczki krwotoczne (VHF) & rozpowszechnione po catyéwiecie;
s3 to choroby odzwiekxe (zoonozy), ktérych przyczynest zakaenie wirusami RNA
(51). R&nig si¢ one objawami klinicznymi, drogami zatemnia, wektorami zakenia,
przebiegiem klinicznym. Ich ceghwspdlry jest wysgpienie w trakcie zachorowania
wylewow krwawych do nagglow wewrtrznych i do skory. Wyspowaty zawsze
i towarzyszyty cztowiekowi gtdwnie w Azji, a przedeszystkim w Korei i Péinocnych
Chinach (87). ll&¢ przypadkéw gagczki krwotocznej z zespotem nerkowym -
Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome (HFRS) wn@th w latach 1931-1995
szacuje s na ok. 1,1 min. zachorowaJest to 90% wszystkich zachorawaa catym

swiecie.Smiertelngé w tym okresie wyniosta 46000 tj. 3,94% (9).
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Choroby te istniaty wczaiej, lecz wystpowaty endemicznie i g nazwy ich
wywodzity sk najczsciej od miejsc gdzie wysgbowaly: (gosczka lasu Kyasanur,
gorgczka doliny Rift, gogczka koreaska). Gogczki krwotoczne to choroby gdzie
czynniki biologiczne wykryto w XX wieku (112).

Wirusy gogczek krwotocznych kwalifikowanegsv rodzinie Bunyaviridae. Jest
to rodzina wiruséw zawierggych okoto 350 gatunkow kwalifikowanych wepiu
rodzajach: Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, BbMrus, Tospovirus (87). &S
zaliczane do arbowirusow, czyli przenoszonych praeady. Wyjtkiem jest rodzaj
Hantavirus, przenosey sk bez udziatlu wektora, bezfpednio z gospodarza (gryzonia
— myszowate - muridae) na chorego. | tak na przikiaturalnym rezerwuarem dla
wirusa serotypu Hantaan jest mysz polna (Apodenguarias), dla serotypu Seoul jest
szczur wdrowny (Rattus norvegus) i szczur czarny (Rattusisha dla serotypu
Dobrava mysz kna (Apodemas flavicollis), a dla serotypu Puumatanita ruda
(Clethrionomys glareolus) (44, 75). Zakaie gospodarzy przebiega bezobjawowo.
Zakazenie cztowieka wyspuje przez przewod pokarmowy (zakaazywnosc), przez
uktad oddechowy (inhalacja), lub przez przerwamgtosci skéry. Areozol z wirusami
Hanta wsrodowisku, w zalenosci od temperatury, wilgotrigi, promieniowania UV
moze by zakany nawet kilka tygodni (58, 61).

Mieszkaicy terenébw endemicznych posiagajabyt odpornd¢, a wirusy §
szczegOlnie zjadliwe dla osOb nie @wjch z nimi wczeéniej kontaktu. Wgksze
badania kliniczne rozpo¢to po masowych zachorowaniach naagake krwotoczmy
wsrod zotnierzy ONZ w czasie wojny Koréakiej w latach gicdziesiatych ubiegtego
stulecia. Badaniami w kierunku wykrycia czynnikaioketgicznego, weryfikaciji
watpliwych przypadkéw zajmowat sigtdwnie pion medycyny wojskowej (17, 87, 90).

Przebieg choroby, jej e€tkos¢, rokowanie powrotu do zdrowia zalegtéwnie
od gatunku wirusa (93). Lagoglpostad goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym
wystepujaca w Europie Zachodniej (okoto 6000 zachorayvevywotuje wirus Puumala.
Smiertelngé wynosi okoto 0,1-0,5% (103). Powr6t do zdrowia tgpsgje czsto
samoistnie i nie jest zaukeny przez pacjenta. Me przypominé infekcje gornych
drog oddechowych. Zakanie wirusem Dobrava (rejon Karpat, Eurdrgpdkowej) ma
przebieg ajzszy, asmiertelng¢ wynosi od 12% do 15%. Powsj wymienione
serotypy wirusa Hanta odpowiedzialng ga wysipienie gogczki krwotocznej
z zespotem nerkowym (HFRS) (15).
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Wojna domowa na Batkanach w latach 90-tych ub. wigpowodowata wzrost
zachorowa na HFRS — np. do szpitala w Tuzli @da) w 1995 r. przyto ok. 300
chorych z HFRS. Na Polwyspie Balskim w latach 1952-2012 zarejestrowano ok.
3500 zakaen wirusem Hanta serotypem Puumala i serotypem Debmiertelngé
wynosita od 5-15% (6, 43). Serotypy te, jak wykgzd&dania, wyspuja rowniez na
terenie potudniowej i potnocnej Polski.

W 1993 roku na terenie Ameryki Poéinocnej opisanavykryto czynnik
etiologiczny gogczki krwotocznej z zespotem ptucnym — Hantavirusiniunary
Syndrom (HPS). Wywotuje go wirus Sin Nomre. Rezeamm wirusa & gryzonie,
a zakaenie nasfpuje przez inhalagjodchoddéw, bezpoedni kontakt z nosicielem lub
skazong zywnaoscig. Przebieg choroby jestegki, a smiertelng¢ wynosi od 40 do 60%.
W Ameryce Potudniowe] wyspuje wirus Andes, a zakanie nim ma podobny
przebieg ismiertelnég¢. Wirus Andes jest jedynym Hantwirusem, ktorym zadtae
moze przeniét sie bezpdrednio od cziowieka do cztowieka. Nosicielstwo vsiau
Hanta w Ameryce Potudniowej stwierdza sie tylko u gryzoni, ale tale u nietoperzy
(19, 52, 60, 88, 94).

Do 2004 roku Polska byta jednym z ostatnich kraj&wropy, gdzie nie
stwierdzano zakan Hantawirusami. W maju 2004 roku rozpoznano Zzahkee
u jednej pacjentki na Podkarpaciu (48). Byto topaznanie retrospektywne. Przyczyna
byta bardzo prozaiczna — nie wykonywano bowiem hatlagnostycznych w kierunku
identyfikacji zakaen hantawirusowych.

O wczdniejszym istnieniu zaken Hantawirusami w Polsce me swiadczy
praca Gut i wsp. (33). W pracy tej wysetoi hipotez, ze pacjenci z niewydolricia
nerek i grypopodobnymi objawami hospitalizowani wdd2iale Nefrologii
Wojewddzkiego Szpitala w Przesty byli zakaeni Hantawirusami. W latach 2001-
2011 wykryto takich przypadkow 26. Niestety, nie kegano u tych pacjentow
weryfikacji serologicznej (33).

W roku 2003 Komitet Bada Naukowych zatwierdzit projekt badawczy
~Wystepowanie zakzen hantawirusowych w Polsce — identyfikacja potemgjeh grup
ryzyka i udziat tych zakeen w nerkowych zespotach klinicznych” z okresem 1zadji
w latach 2003-2006. Jednak apel do szpitali o zglsie podejrzanych przypadkow

zaka&enia i przesytanie surowic do diagnostyki nie spb#it z naleytym odzewem.
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2.4. Patogeneza ostrego uszkodzenia nerek w rgostwie zakaenia

Hantawirusami.

Patogeneza OUN w zakeniu Hantawirusami jest ztona i wydaje s by¢
nastpstwem uszkodzenia struktur naszywilosowatych, zmian martwiczych
i odczynéw immunologicznych. Skutkiem tych procesf@st zaburzenie ukrwienia
i spadek filtracji ktbuszkowej. OUN w przebiegu zalemia hantawirusowego
w pocatkowej fazie ma charakter ostreg&rodmigzszowego zapalenia nerek.
W nielicznych preparatach mikroskopowych bioptatderek stwierdza eiobrzk
tkanki srodmigzszowej i nacieki komorek jedrggrzastych limfocytow T, monocytow,
makrofagow i uszkodzenie podocytow. Zmiany te lakgs sic na pograniczu rdzenia
i kory i potwierdzay obecndé¢ ostregosrodmigzszowego zapalenia nerek ozmgm
nasileniu (10, 27, 30). Ze wzglu na najcgstsz drog zakaenia (inhalacja wydalin)
pocztkowo do namngenia wirusa dochodzi wrodbtonku naczy wtosowatych ptuc.
Skutkuje to wzrostem przepuszczacip rozszerzeniem naczyz powodu porzenia
migsni gtadkich, wynaczynienia krwi z wtégrreakcy zapalna (43). Nastpstwem tego
zjawiska jest tzw. ,zespot przeciekaych wiasniczek” (caplilary leak syndrom).
Efektem klinicznym jest niekardiogenny obkzptuc ze spadkiem @iienia (93).

Ostatnio wykazanoze wszystkie Hantawirusy wig sie z integryn B3,
odpowiedzialg za regulag przepuszczalrkoi naczyi (110, 112). Obrgk i naciek
w tkance $rodmigzszowej powoduje wzrost d&iienia  wewgtrzcewkowego,
doprowadzajc w efekcie do spadku filtracji #buszkowej (73). Ztuszczone komorki
cewkowe z biatkiem Tamma-Horsfalla zatykajwiatto cewek, co tate skutkuje
wzrostem cinienia wewngtrzcewkowego i przenikaniem przgegu przezciany cewek
nerkowych dosrédmigzszu tzw. moczenie ginerki do nerki (76). Wydzielaj sie
mediatory stanu zapalnego; endotoksyny, tromboké&n wolne rodniki, ktére
odpowiedzialnegza skurcz naczynerkowych (11).

Kompleksy immunologiczne, gtéwnie 1gG, IgA i IgM kiddap si¢ na
powierzchni ptytek, zaburzgg w nich zdolné¢ agregacji, co mee by przyczym
skazy krwotocznej. Procesy immunologiczne gnégz wptyw na trombogenez
Kliniczne objawy: jak wybroczyny krwawe, krwvawiemarzdowe, g§ statymi i bardzo

czestymi objawami zakaenia hantawirusowego.
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2.5. Objawy kliniczne zakaenia Hantawirusami.

Na podstawie doniegie literaturowych i déwiadczéd wilasnych mana
stwierdzt, ze ckzkos¢ zakaenia w duym stopniu zaley od genotypu wirusa
I wielkosci wiremii (6, 109). Zakzenia genotypem Puumala oklene jest jako
nephropatia epidemica (NE). Przebiega ono tagodsieiertelng¢ tej postaci wynosi
mniej niz 0,1%. Zakaenia genotypem Dobrava w k) czsci ma przebieg bardzo
ciezki. Smiertelngé w tej postaci wahasiod 12% do 15% (14).

Zainteresowanie zakaniami Hantawirusami pojawito ¢siw czasie Wojny
Koreaiskiej na pocatku lat 50 zeszlego stulecia. Zachorowato wtedy aooi3200
zotnierzy, a smiertelng¢ wynosita ok. 10% (35, 90). Stha zdrowia armii
amerykaskiej wyodebnita 5 faz przebiegu zakania (60, 66):

1. Faza inwazyjna - gaczkowa,
Faza wstrgzsowa - hipotensyjna,
Faza skpomoczu - oliguryczna,

Faza wielomoczu - diuretyczna,

o bk DN

Faza zdrowienia.

2.5.1. Fazainwazyjna- gogczkowa.

Okres wytgania wynosi od kilku dni do kilku tygodni (65). Wywiadach
pacjenci podaj objawy grypopochodne — szybko naragiaj wysoka gaiczka
niereaguyjca na NLPZ, bole miniowe, bdle gtowy, zaburzenia widzenia, zapalenie
spojowek, rumi#é na twarzy i karku, zte samopoczucie, bole brzwsigerugce ,ostry
brzuch”, bdle okolicy nerek. Po 3-5 dniach pojawsig na skorze krwawe wybroczyny
pod postaa drobnej wysypki krwotocznej i/lub rozlane zmiang fluzéwkach -

przekrwione gardio bez cech zapalenia.

2.5.2. Faza wstrasowa - hipotensyjna.

W fazie tej obnia sk temperatura i mae sugerowaremisg choroby, ale nasila
sie¢ skaza krwotoczna. Pojawias dirwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie
do innych nargdow. Towarzyszy temu spadekimienia do wstrgsu whcznie. Mae
dojs¢ do zatrzymania kgenia. W krwi obwodowej stwierdza esimatoptytkowaé

I leukopen¢. Podwyszeniu ulegajwartasci transaminaz.
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2.5.3. Faza slgpomoczu - oliguryczna.

W tej fazie (3-10 dzie choroby) wystpuja rézne postacie uszkodzenia uktadu
moczowego, od tagodnego krwinkomoczu do AKI z bezmeon i konieczniria
hemodializoterapii. Spomocz pojawia gi w okresie spadku @iienia, co bardzo
utrudnia leczenie. Okoto 50% zgonow wymije w tej fazie choroby.

2.5.4. Faza wielomoczu — diuretyczna.

Typowym objawem zdrowienia po AKI jest faza wielotea pojawiajca st
w 10-14 dniu choroby i trwaga 2-7 dni. Wysipujace wtedy zaburzenia elektrolitowe
i odwodnienie mog by¢ przyczyry pogorszenia gistanu pacjenta. W obserwowanych

zachorowaniach diureza dobowa wynosita nawet 5@00000 ml na dap

2.5.5. Faza zdrowienia.

Faza zdrowienia trwa #die dtugo i u niewielkiego odsetka chorych pozostaw
trwate uszkodzenie nerek.

Nasilenie objawOw jest #he, czsto poszczegolne fazya strudne do
wyodrebnienia. Zakaenie czsto przebiega subklinicznie i mija bez rozpoznania

wirusologicznego.

2.6. Uszkodzenie uktadu moczowego w zakeniu hantawirusowym.

Nieliczne badania biopsyjne wykonane przy zakeach hantawirusowych
pozwolity stwierdz¢, ze uszkodzenie ukladu moczowego jest skutkiem cewkow
srodmigzszowego zapalenia nerek. Zapalenie cewkérmddmigzszowe jest
niespecyficznym zespotem kliniczno-patogennym wymgin ré@nymi czynnikami.
W pocatkowym etapie tej patologii zmiany czynimoowe i morfologiczne tocg sig
w $rédmigzszu i cewkach. W/w. tkanki naciekang przez limfocyty, monocyty
i granulocyty kwasochtonne. Niebagatelny wplyw makzé odczyn alergiczny.
W  kigbuszkach tworg sie ztogi kompleksow immunologicznych zZonych
z przeciwciat IgG i IgM. Kanaliki dalsze iefla Henlego $ czopowane przez komorki
martwicze. Wigniczki doprowadzace g rozszerzone 2-3 krotnie i wypetnione kgwi

Skutkuje to objawami uszkodzenia uktadu moczowdgielkos¢ uszkodzenia
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I ciezkos¢ choroby waha siod sladowego krwinkomoczu do ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) (42, 110).

Objawy kliniczne ostregérodmigzszowego zapalenia nerek to spadek diurezy,
niewydolna¢ nerek, podwyszone stzenie kreatyniny. Towarzyszy temu bol w okolicy
ledzwiowej, béle stawowe, esto wysoka do 4T temperatura, krwinkomocz
o0 r&znym nasileniu, biatkomocz, odczyny skérne pod postaysypek i wybroczyn
(95).

Objawy uszkodzenia nerek mpgystpowa w roznych fazach zakenia:

1. W fazie gaogczkowej pojawia si biatkomocz i krwinkomocz.

2. W fazie hipotensyjnej pojawiagsbél nerek, w moczu nasilagdbiatkomocz,
krwinkomocz koreluje ze zmianami krwotocznymi i remowatymi na
skorze.

3. W fazie oligurii, ktéra wyspuje medzy 5-10 dniem choroby obia sk
diureza, pojawiaj sic obrzki obwodowe, istnieje gedpa obrzku ptuc,
wzrasta poziom mocznika i kreatyniny, e¢f& pacjentdw wymaga
hemodializoterapii.

4. Okres czwarty choroby charakteryzuje siielomoczem wynoszym do
7000 ml moczu na deb towarzysz temu zaburzenia elektrolitowe.

5. W fazie pitej trwagcej od kilku dni do kilku tygodni nagtuje catkowity

powrot do zdrowia.

Gorgczka krwotoczna z zespotem nerkowym w swoim przgbiklinicznym
prowadzi do uszkodzenia nerek. Sta@piszkodzenia zaky od:

- rodzaju wirusa,

- wczeniejszego stanu wydol§o nerek,

- uszkodzenia innych nay@ow np. watroby,

- stanu nawodnienia.
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3. CEL PRACY

1. Ocena, jaki odsetek chorych wykagych cechy serologiczne zalemia

Hantavirusem ma uszkodzenie nerek.

2. Okreslenie  dominugcych objawdéw nerkowych w przebiegu za&aia

Hantavirusem.

3. Okreslenie czasu trwania ostrego uszkodzenia nerek (AWl)przebiegu

zakaenia Hantavirusem.

4. Ocena, w jakim odsetku AKI nggtuje petna remisja uszkodzenia.

5. Analiza trwalych naspstw nefrologicznych  przebytego zakaia

Hantavirusem.



21

4. MATERIAL | METODYKA

Przynalenos¢ Polski do Unii Europejskiej zoboydata Pastwowg Inspekcg
Sanitarm do nadzoru nad zachorowade@ i diagnostylg wyszczegoélnionych chordb
zakanych. Z tytutlu znaczenia epidemiologicznego i klanego wyodibniono do
szczegoblnego nadzoru 12 zad® wsrdéd nich wirusowe garczki krwotoczne VHF
(viral haemorrhagic feversf51, 112). Nazw t¢ wprowadzitaSwiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) w roku 1983. Obejmujone wiele choréb o ghiym przebiegu
klinicznym, charakteryzgge s¢ nastpujacymi cechami:

1. s3 to choroby odzwiekre - w wekszaci wypadkow wektorami

i nosicielami g drobne gryzonie i owady,
wywotane § RNA wirusami,

3. wigksza¢ z nich w przebiegu klinicznym manifestuje svybroczynami

krwotocznymi naluzéwkach, skérze, lub naggach wewstrznych,

4. cigzkos¢ przebiegu klinicznego choroby uzatéona jest od gatunku

wirusa.

W Polsce jak i w Europie jedygnpostaci gorczki krwotocznej VHF jest
goraczka krwotoczna z zespotem nerkowyhemmorrhagic fever with renal syndrome
- HFRS).

Informacg o zachorowaniach na HFRS na terenie wojewodztwi&grpackiego
zebrano w oparciu o przypadki hospitalizowane w £ald Nefrologii Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego w Rzeszowie jak i praypaospitalizowane w szpitalach:

- NEPHROCARE Il — Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrotmej, Filia w Kranie,
Oddziat Nefrologiczny;

- DIAVERUM - Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotngy Przemylu, Oddziat
Nefrologiczny;

- Szpital Specjalistyczny w Sanoku, Oddziat Chowibwretrznych i Oddziat
Obserwacyjno — Zakay;

- Podkarpacki @odek Onkologiczny w Brzozowie, Szpital Specjaliztyy,
Oddziat Choréb Wewgtrznych.

Analizie poddano przypadki zgtoszone przez pisegg Szpitale do
Wojewodzkie] Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej veeRzowie, w celu identyfikacji

zaka&en Hantawirusami. Laboratorium WSSE w Rzeszowiejggnym grodkiem
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w wojewddztwie podkarpackim wykoragym te badania. W latach 2007-2012
przebadano surowjc198 oséb na obeckbswoistych przeciwciat dla poszczegolnych
serotypow Hantawiruséw. Badania te dotyczyly pagerz uszkodzeniem nerek (AKI)
0 nieustalonej przyczynie, wysoko gorkujcych, z obniong iloscig ptytek krwi,
uszkodzeniem wiroby, z objawami skazy krwotocznej, jakz tes6b narzonych na te
zaka&enia z rodzin chorych czy#e racji miejsca zatrudnienia.

W Laboratorium WSSE w Rzeszowie diagnostykakaen prowadzono
z wykorzystaniem metod serologicznych wykryaegch obecné swoistych
przeciwciat w klasach IgM i IgG, skierowanych prizd biatku strukturalnemu N
nukleokapsydu Hantawirusa. Przeciwciata IgM pojqaviaic od 3 dnia choroby
I utrzymup si¢ przez okres ok. 6 miesy, a wyptkowo do 2 lat. Przeciwciata IgG
pojawiap si¢ w 5-7 dniu choroby i praktycznie wykrywang@zez cateycie.

Do bada mapcych za cel wykrycie przeciwciat anty-Hantaviruklasach IgM
i lgG stosowano metody serologiczne:

1. testy immunoenzymatyczne: ELISA IgG/IgM Hantavifbgntaan),

ELISA IgG/IgM Hantavirus (Puumala),
2. test immunoblottingeconiine Bunyavirus IgG/IgM -Strip Immunoassay
(SIA),

3. test immunofluorescencji peedniej (IFA) Anti-Hantavirus IIFT IgG/IgM.
Testy te byly testami jakoiowymi, wykrywapcymi obecné¢, lub brak obecriwi
przeciwciat anty — Hantavirus 2z0ych grup serologicznych (80).
Identyfikowano dwie serogrupy wynikge z podobigstwa antygenowego:

1. Hantaan/Dobrava/Seoul,

2. Puumala

Ze wzgkdu na podobigstwo przebiegu klinicznego zateh leptospiroz
I Hantawirusem, surowice z dodatnimi testami badaacobecn& p/ciat Leptospira
w Laboratorium WSSE we Wroctawiu (29, 50).

W ramach aktywnego nadzoru epidemiologicznego hadaa obecn& p/ciat
anty-Hantavirus rozszerzono f@&kna osoby z otoczenia chorych.

Wszystkim osobom z dodatnim wynikiem IgM/IgG luliagvypetniano ankiety,

ktore stizg WSSE do rejestracji zaken hantawirusowych.
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Ankieta zawierata:

- dane zgtoszenia,

- dane socjodemograficzne: ¢te wiek, wykonywany zawod, miejsce
zamieszkania, natanie na kontakt z gryzoniami,

- status immunologiczny,

- dat wysigpienia pierwszych objawow,

- rodzaje objawow i czas ich trwania,

- badania diagnostyczne,

- zastosowane leki antywirusowe,

- histori hospitalizaciji,

- ostateczny stan chorego przy wypisie ze szpitala,

- histore naraenia,

- ustalenia 0s6b z otoczenia chorego namgich na zakaenie hantawirusowe.
Ankiet¢ zakaenia hantawirusowego zazono w Aneksie.

Zrodtem danych ponadto byty karty informacyjne patjev hospitalizowanych,

a w niektorych przypadkach dokumentacja szpitalr@o®taci historii choréb.
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5. WYNIKI

5.1.Wystepowanie HFRS w latach 2007-2012 na terenie wojewdda
podkarpackiego.

Na terenie wojewddztwa podkarpackiego rozpoznan@oiwierdzono 38
przypadkow zachorowiana HFRS. Najwiksz liczbe zachorowa zgtoszono w roku
2007 -13 przypadkow, najmniejsw roku 2012 - 2 przypadki.

Liczba zgtoszé moze nie w pelni odzwierciedtazachorowania na terenie
Podkarpacia, gdybyly to pierwsze lata realizacji przez WSSE w Rpage projektu
badawczego ,Wyspowanie zakzen hantawirusowych w Polsce — identyfikacja
potencjalnych grup ryzyka i udziat tych zaké w nerkowych zespotach klinicznych”.
tagodny przebieg kliniczny niektérych zachorawebrak informaciji o infekcjach
hantawirusowych w terenie moégt skutkawbhrakiem wysunicia hipotezy etiologii
zak&enia Hantawirusami.

Na rycinie 1 przedstawiono licgbpacjentéw leczonych z powodu HFRS
w szpitalach woj. podkarpackiego w poszczegollngtadh obserwacii.
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Rycina 1. Zgtoszone zachorowania na HFRS w szpitalaoj. podkarpackiego
w poszczegolnych latach obserwacji (2007-2012).
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5.2. Obszar wyskpowania HFRS na terenie wojewoOdztwa podkarpackiego
w latach 2007-2012.

Powierzchnia wojewédztwa podkarpackiego wynosi 46 &nf i zamieszkata
jest przez ok. 2100000 Iludkmn. Zapadalné¢ w latach obserwacji wynosita
przecktnie 0,3/100 tys. mieszkadw/rok (max. w roku 2007 — 0,62/100 tys., min.
w roku 2012 — 0,1/100 tys.).

Na rycinie 2 przedstawiono 86 zachorowa w poszczegOllnych powiatach

wojewddztwa podkarpackiego.

Rycina 2. Liczba zachorowiana HFRS w poszczegolnych powiatach wojewodztwa

podkarpackiego.
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5.3. Zachorowalndé¢ na HFRS w poszczegolnych miegiach w latach 2007-2012.

Obserwowani pacjenci byli hospitalizowani gtownie okresie jesieni i zimy.
(Ryc. 3, Ryc. 4). Na ten okres przypadato 71% zewhan. Szczyt zakaen przypadat
na padziernik i listopad.
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Rycina 3. Zachorowalrié na HFRS w poszczegdlnych migsach.

Rycina 4. Zachorowalrié na HFRS w poszczegolnych porach roku.
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5.3. Identyfikacja czynnika etiologicznego.

W grupie obserwowanych 38 pacjentéw zidentyfikow@nserotypy wirusow:
serotyp Dobrava (DOBYV) i serotyp Puumala (PUUV)rddgy identyfikowano na
podstawie testéw immunoserologicznych, wskgzuprawdopodobny udziat wirusa
w zakaeniu. W obserwowanych latachestos¢ zakaen wirusem Dobrava i Puumala
wynosita po 50%. U wszystkich pacjentéw identyfikowo przeciwciata anty-
Hantawirusowe w klasie IgM i 1gG. U 33 pacjentovs @1%) stwierdzono obecfio
zarobwno przeciwciat IgG jak i IgM, U 3 (7,90%) peafoéw tylko obecn& IgG, a u 2
pacjentow (5,26%) tylko obeckoprzeciwciat IgM.

5.5. Miejsce naraenia na zachorowalné¢ na HFRS.

Poddano analizie miejsce nagaia na zakanie Hantawirusami i stwierdzono
100% zachorowalrigé w srodowisku wiejskim. 24 osoby (63%) z grupy obsenaoej
zgtaszalo obecré gryzoni, lub ich odchodéw w miejscu zamieszkarBa(16%)
W miejscu pracy, a 6 (16%) zarowno w miejscu zarkiasia jak i w miejscu pracy.
U 2 pacjentow (5%) nie udatoegiistalt miejsca narzenia (Ryc.5).

nieustalone
miejsce zarazenia
5%

Rycina 5. Narzeniesrodowiskowe na zachorowalfiona HFRS.



5.6. Hospitalizacja wg profilu oddziatu.

Ze wzgkdu na dominujce objawy w pierwszej fazie choroby najog]

pacjentow bylo hospitalizowanych w oddziale zakan (17 oséb tj. 44,74%)

i w oddziale wewstrznym (16 osob tj. 42,11%).

Tabela 1. Profil oddziatow pierwszej hospitalizgmicjentow.

Lp. | Oddziat hospitalizacji Liczba pacjentow Pr(())cent
1. | Zakany 17 44/?74
2. | Internistyczny 16 42,11
3. | Nefrologiczny 3 7,89
4. | Ginekologiczno-potmiczy 1 2,63
5. | Pediatryczny 1 2,63

RE 38 100

Ze wzgkdu na przebieg choroby 10 pacjentow(26,32%) z 38 pyzeniesionych

na inne oddzialy w celu kontynuacji leczenia: 8 oddziat nefrologii, jeden na

pulmonologe, jeden na oddziat zakay (Tab. 1, Ryc. 6).
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Rycina 6. Odsetek pacjentow leczonych w zabéci od profilu oddziatu.
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5.7.Wiek pacjentow z HFRS.

Najliczniejsz grupe wiekowg stanowili pacjenci w wieku 41-50 rokgzycia
(34,21%), najmniej liczn(5,26%) pacjenci powaej 60 rokuzycia (Ryc.7).
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Rycina 7. Wystpowanie HFRS w poszczegoélnych grupach wiekowych.

5.8. Pi& pacjentéw z HFRS.

W grupie przypadkéw z HFRS przexedi megzczyzni: 65,8% (25 oséb); kobiety
stanowity 34,2% populacji (Ryc. 8).

mezczyzni;
65,80%

Rycina 8. P}é pacjentéw z HFRS.
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5.9. Objawy HFRS.

W pocatkowej fazie zachorowania w grupie osOb zagych HFRS
dominowaty objawy grypopodobne: bole gdniowe, bole kostno-stawowe, uczucie
rozbicia, bdle glowy. Towarzyszyla temu wysoka tengpura, niereaggga na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. W 100% byta émperatura powaej 38,0C,
a w 86,4% powsej 38,5C. Charakterystyczncech byt nagty pocatek zachorowania.
Duzy odsetek chorych zgtaszat objawy kliniczne zerstraktadu pokarmowego. Bol
brzucha, cgsto sugerujcy ostry brzuch wygpit u 20 pacjentéw(52,6%), nudém
i wymioty u 26 pacjentow (68,42%). Bdlle okolicy aky béle plecow wyspowaty
u 13 chorych (34,21%), podobny odsetek chorych436,8. 14 pacjentow zgtaszato
silne ostabienie. Uogolnione pakszenie wztow chtonnych wysipito u 7 pacjentow
(8,42%), a opisywane ¢gto w literaturze zaburzenia wzrokw tiglko u 7 pacjentow.
U 8 pacjentow (21,05%) obserwowano niedo@nie, a u 15 (40,54%) nadaienie
(Tab.2).

Tabela 2. Najogstsze objawy kliniczne domiryge w | fazie zachorowania na HFRS.

Lp. Rodzaj objawu Liczba pacjentow %
1. | Objawy grypopodobne 38 100,00
2. | Temperatura: > 38'%C 33 86,84
>38,0°C 38 100,00
3. | Nudndci, wymioty 26 68,42
4. | BOl brzucha 20 52,63
5. | Biegunka 4 10,53
6. | Ostabienie 14 36,84
7. | Béle w okolicy kdzwiowej 13 34,21
8. | Zaburzenia wzroku 7 18,42
9. | Powickszenie wztéw chtonnych 7 18,42
10. | Kaszel 12 31,58
11. | Ptyn w optucnej ostuchowo 6 15,79
12. | Hipotonia 8 21,05
13. | Hipertonia 15 40,54
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5.10. Rozpoznanie wgpne.

Z uwagi na niewystarczga znajomd¢ jednostki chorobowej, jak jest
gorgczka krwotoczna w przebiegu zakaia Hantawirusami, a tak wykrycie
schorzenia na uhym etapie rozwoju, podejrzenie zakaia Hantawirusami brano pod
uwag w rozpoznaniu wgpnym tylko u 4 pacjentow tj. 10,53%. Dominowaly dwa
rozpoznania opisgge stan kliniczny: gaczka u 13 chorych tj. 34,21% i objawy
grypopodobne u 10 chorych t}.26,32%. Ostra niewydkd nerek (AKI) byta
rozpoznana u 8 pacjentow(21,05%), a maloptytkdwo 5 (13,16%). Infeke]
wirusowg bez podania czynnika etiologicznego rozpoznanahiotych (10,53%).

U wielu chorych te rozpoznania rozszerzone bylglimgnozy opisujce dominujce
objawy z innych uktadow:

- ze strony uktadu pokarmowego: odwodnienie, wygioblle brzucha,
nudndci, osty chorole wrzodow zotagdka, uszkodzenie atroby i niezyt zotadkowo -
jelitowy,

- ze strony uktadu oddechowego: kaszel, béle wcklgtiersiowej, infekcje
gornych drég oddechowych i zapalenie ptuc,

- ze strony uktadu moczowego: biatkomocz, krwinkemazespot nerczycowy,
niewydolna¢ nerek i bole w okolicy krzyowe.

Przy przygciu chorych do szpitala w pojedynczych przypadkaolzpoznawano

réwniez leukopeng i obrzcki obwodowe (Tab.3).
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Tabela 3. Objawy chorobowe odnotowywane przy rompoil wsgpnym.

Lp. Rozpoznanie wsgpne llosé %

1. | Gogczka 13 34,21
2. | Grypa 10 26,32
3. | AKI 8 21,05
4. | Matoptytkowa¢ 5 13,16
5. | Podejrzenie HFRS 4 10,53
6. | Infekcja wirusowa 4 10,53
7. | Odwodnienie 3 7,90

8. | Wymioty 3 7,90

9. | Ostabienie 2 5,26
10. | Niezyt zotgdkowo-jelitowy 2 5,26
11. | Biatkomocz 2 5,26
12. | Krwinkomocz 1 2,63
13. | Niewydolnd¢ nerek 1 2,63
14. | Zespobt nerczycowy 1 2,63
15. | Bdle brzucha 1 2,63
16. | Nudndci 1 2,63
17. | Ostry stan choroby wrzodowej. 2,63
18. | Bole kostno-stawowe 1 2,63
19. | Obrzki obwodowe 1 2,63
20. | Bole krzyy 1 2,63
21. | Niewydolng¢ watroby 1 2,63
22. | Ckzkie uszkodzenie giroby 1 2,63
23. | Podwyszone transaminazy 1 2,63
24. | Infekcja gérnych drog oddechowych 2,63
25. | Stan gayczkowy do diagnostyki 1 2,63
26. | Zapalenie ptuca prawego 2,63
27. | Kaszel 1 2,63
28. | Bol w klatce piersiowej 1 2,63
29. | Leukopenia 1 2,63
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5.11. Wybrane parametry laboratoryjne oznaczone ulwrych z HFRS.

W czasie hospitalizacji wykonano szereg lielddooratoryjnych (Tab.4).

Tabela4. Zestawienie oznaczonych parametrow ladnyjaych ze wzgidu na
dominupce objawy Kliniczne.

Warto§¢/Stezenie
Lp. Parametr
Srednia SD Min. Me Max.

. | Pytki krwi (x 1074 59 31 19 52 127
N=37

2. | reaynina (umoll) 5439 | 3677 | 522 | 2572 | 17989

3. | Mogznik (mmol) 16,72 | 1564 | 2,29 | 1328 | 80,84
AspAT (U/l)

4. | N=36 299 1297 20 70 7861
N=35* 83 62 20 68* 301*
ALAT(U/l)

5. | N=36 370 1656 14 57,5 |10 024
N=35* 94 g2 14* 54* 350*
Bilirubina caik.

6. | (umolll)

N=25 15,49 23,67 | 359 | 941 |12517
N=24* 10,93* 6,33* | 3,59* | 9,06* |19,07*
CRP (mg/l)

7. | N=36 6,43 4,14 0,37 | 6,00 | 16,08

* - obliczenia nieuwzghbniajgce wynikdéw pacjenta (nr 25), u ktérego wspotisimiat
toksyczne uszkodzenigtvoby.

5.11.1. Phytki krwi.

Jednym z gtébwnych objawow HFRS jest trombocytopeRiatwierdza si to
w obserwowanej grupie chorych. Piytki krwi oznaoczoo 37 pacjentéw. U 32

pacjentow (86,49%) wysbita trombocytopenia, a u 5 pacjentéw (13,51%)daptytek
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byta w normie i wahata siw zakresie (167 — 292) x ¥01l. Minimalna liczba ptytek
u chorych z trombocytopenivynosita 19 x 1&ul, a maksymalna 127 x ¥l. Srednia
liczba ptytek wynosita 59 319 w 1 pl, a medianaxS2*/pl.

5.11.2. Kreatynina.

Kreatynina jest produktem przemiany efmi i powstaje z kreatyny
i fosfokreatyny. Niewielki jest udziat kreatyninye zspaywanego nmgsa. Ulega ona
przegczeniu w kébuszkach nerkowych i jest czutym wgkékiem uszkodzenia nerek.
W grupie obserwowanych pacjentéw tylko gatzyzn (12,5%) z 24 (u 1 pacjenta brak
danych) i 7 kobiet (53,84%) z 13 mial@ztnie kreatyniny w normie. Waio srednia
stezenia kreatyniny u grczyzn wynosita 424,32 = 414,6 umol/l, przy media289,07
pmol/l, a u kobiet warkd srednia s§zenia kreatyniny wynosita 195,36 + 199,78
umol/l, przy medianie 88,4 umol/l.

Ogodlnie warte¢ srednia sgzenia kreatyniny wynosita 343,88 + 368,02 pmoll/l,
przy medianie 257,24 pumol/l, minimalnezznie kreatyniny wynosito 52,16 pumol/I,
a maksymalne 1798,94 umol/l.

Na rycinie 9 przedstawiono krotém przekroczenia normy gtenia kreatyniny
u pacjentow z HFRS.

60 53,84
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10 7417 4,17
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o | 1l
ponizej w normie >5
normy
krotnos¢ przekroczenia normy

Rycina 9. Odsetek chorych w zat@sci od przekroczenia normyegenia kreatyniny.
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Ponadto u 14 pacjentdow oznaczono klirens kreatyniny wszystkich
stwierdzono obrienie jego wart€ci ponizej normy. Warté¢ klirensu od 30-59 mi/min.
stwierdzono u 6 pacjentow, od 15-29 ml/min. u 2j@atdw, a poriej 15 ml/min. u 6
pacjentow. Maksymalna wai® klirensu wynosita 54 ml/min., minimalna 4,65

ml/min., przysredniej wartéci 23,4 ml/min. i medianie 19,8 ml/min.

5.11.3. Mocznik.

Mocznik to kacowy metabolit przemiany biatek. Jego poziom w ity
zalezy od poday biatka w paywieniu, rozpadu biatka endogennego i zdétno
wydalniczej nerek. Uwaa sk, ze obnienie klirensu kreatyniny pargj 50% skutkuje
wzrostem sfzenia mocznika powej normy. W grupie obserwowanych pacjentow
oznaczono poziom mocznika u wszystkich 38 pacjentbaksymalna wartd
wynosita 80,84 mmol/l, a minimalna 2,29 mmo$tednie sg¢zenie mocznika wynosito
16,72 mmol/l, a mediana 13,28 mmol/l. W normie pazimocznika odnotowano tylko
u 13 pacjentéw (34,21%), noendwukrotnie przekroczanobserwowano u 6 pacjentow
(15,79%), trzykrotnie u 9 pacjentow (23,68%), cakeotnie u 4 (10,53%), a povgj
pigciokrotnie u 6 (15,79%) (Ryc. 10).

35
30 28,95
25 23,68
3
2 20
g 15,79 15,79
§ 15
X 10,53
10
5,26
5
B :
0
ponizej W hormie 2 3 4 5 >5
normy
krotnos¢ przekroczenia normy

Rycina 10. Odsetek chorych w zatesci od przekroczenia normyegenia mocznika.
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5.11.4-5.11.6. Parametry biochemiczne ocenage funkcje watroby.
Stopien uszkodzenia wiroby oceniono w oparciu 0 poziom transaminazy
asparaginowej (AspAT), transaminazy alaninowej (ADA bilirubiny w surowicy

krwi.

5.11.4. AspAT.

Oznaczenie poziomu AspAT wykonano u 36 pacjentdikotu 7 (19,44%)
stwierdzono poziom w zakresie normy. U 12 pacjen(88;33%) poziom przekroczyt
dwukrotnie norm, u 9 (25,00%) trzykrotnie, a wgej niz trzykrotnie u 8 (22,22%).
Wartas¢ srednia wynosita 299 1U/ml, mediana 70 1U/ml, wdttanaksymalna 7861
IU/ml, a minimalna 20 1U/ml.

Poniewa wartcci u jednego pacjenta (nr 25) drastycznie przeladgcaorne,
przeprowadzono réwnieobliczenia z pomiriciem jego parametrow. Wowczas watto
srednia AspAT wyniosta 83 IU/ml, mediana 68 IU/mlaksymalna warta@ 301 1U/ml,
a minimalna 20 1U/ml (Ryc. 11).

5.11.5. ALAT.

Oznaczenie poziomu ALAT wykonano u 36 pacjentow,1b8 (41,67%)
stwierdzono poziom w zakresie normy. U 8 pacjen{@®,22%) poziom przekroczyt
dwukrotnie norm, u 5 (13,89%) trzykrotnie, a wgej niz trzykrotnie u 8 (22,22%).
Wartas¢ srednia ALAT wynosita370 IU/ml/, mediana 57 1U/mlawas¢ maksymalna
10 024 1U/ml, a minimalna 14 IU/ml.

Poniewa wartasci ALAT réwniez u jednego pacjenta (nr 25) drastycznie
przekraczaty norg) przeprowadzono tak obliczenia z pomigciem jego parametrow.
Wéwczas wart&t srednia ALAT wyniosta 94 1U/ml, mediana 54 IU/ml, keymalna
wartas¢ 350 IU/ml, a minimalna 14 1U/ml (Ryc.11).

5.11.6. Bilirubina.

Poziom bilirubiny oznaczono tylko u 25 pacjentows,@%). Przekroczenie
znacace z zottaczly wystpito tylko u jednego pacjenta, gdzie poziom bilimp
wynositl25,17 umol/l. U 21 pacjentow (84,00%) pazidilirubiny byt w normie.

Niewielkie przekroczenie waroi (do dwdch razy) stwierdzono u 3 pacjentow
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(12,00%). Warté¢ srednia bilirubiny wynosita 15,39 pmol/l, medianad®,umolll,
maksymalna 125,17 pmol/l, a minimalna 3,59 uméiiiq. 11).
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Rycina 11. Odsetek chorych w zatesci od przekroczenia normy parametréw
uszkodzenia wtroby.

5.11.7. CRP.

Biatko ostrej fazy (CRP) jest produkowane przez atepyty pod wptywem
interleukiny 1 i 6 i odzwierciedla stan zapalnyraopt. Badanie to wykonano u 36
pacjentow (94,7%). Tylko u 2 pacjentéw (5,56%) higa przekroczona norma, u 13
(36,11%) norma byta przekroczona do 5 razy, u Bl8@%) do 10,a u 7 (19,44%)
powyzej 10 razy. Wart& srednia CRP wynosita 6,43 mg/l przy medianie 6,0Img/
wartas¢ maksymalna 16,08 mg/l, a minimalna 0,37 mg/l (R2E.
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Rycina 12. Odsetek chorych w zatesci od przekroczenia normy wagto CRP.

5.11.8. Elektrolity.
Sad.

Saod jest najwaniejszym elektrolitem ptynu pozaustrojowego, jedezenie
w surowicy odpowiada gtownie za molagdoosocza. Zaburzenia weseniach sodu
wystgpity u 20 pacjentéw (52,63%),4n6d nich 17 (44,74%), miato hiponatrema 3
(7,89%) hipernatremi U 18 pacjentéw nie wygpity zaburzenia w poziomie sodu

W SUrowicy.

Potas.

Potas jest najwaiejszym jonem dodatnim wewtnizkomérkowym. W wypadku
zak&enia Hantawirusem wahania poziomu potasuzealéeda od nadmiernej jego
utraty (wielomocz, wymioty), lub upgtedzenia jego wydalania przez nerki
w przypadku ich uszkodzenia. W grupie obserwowaredpurzé potasu nie miato 28
pacjentow (73,68%), u 9 (23,67%) dominowata hip@ala, a u 1 (2,63%) wysgtita
hiperkaliemia.

Reasumujc, zaburzenia poziomu sodu i potasu wpdy u 8 pacjentow
(21,05%), zaburzenia tylko sodu u 12 (31,56%), tagou 3 (5,26%) (Ryc.13).
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Rycina 13. Odsetek chorych w zatesci od przekroczenia normy sodu i potasu.

5.11.9. Biatkomocz.

Badanie biatka w moczu jednorazowym oznaczono pseynocy paskéw

testowych, ktére wykrywaj zawart@¢ biatka na poziomie 15-20 mg%. Badanie to

wykonano u wszystkich 38 pacjentow. U 9 z nich §23p), stwierdzono nieobecfio

biatka, lubsladows jego ilas¢. U najwikszej liczby chorych tj. ul5 (39,47%) poziom
biatka byt w zakresie od 15-500 mg%, u 13 (34,2143jentéw w zakresie od 500-
2500 mg% a u 1 (2,63%) powgj 3000 mg%Sredni biatkomocz wynosit 595 mg%,
przy medianie 283 mg%, maksymalny 3300 mg%, minmmalmg% (Ryc.14).

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

% pacjentow

39,47

23,69

13,16
10,53
7,89
I 2,63
0
T T T -

2,63

— -

<15

T T

15-500 501-1000 1001-1500 1501-20002001-2500 2501-3000

stezenie biatka (mg%)

>3000

Rycina 14. Sgzenie biatka w badaniu rutynowym moczu.
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5.11.10. Dobowa utrata biatka.

Dobowy utrat biatka oznaczono tylko u 15 pacjentéw (39,47%atBimocz
znikomy w zakresie 150-500 mg/24h wyst u 1 pacjenta (6,67%), biatkomocz mierny
od 500-3500 mg/24h u 11 chorych (73,3%), a nasilpawyzej 3500 mg/24h u 3
(20,00%).

Srednia warté¢ dobowej utraty biatka wynosita 2763 mg/24h, przedianie 1500
mg/24h, maksymalna waki®12300 mg/24h, minimalna 340 mg/24h (Ryc.15).
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Rycina 15. Dobowa utrata biatka u pacjentow z HFRS.

5.11.11. Krwinkomocz.

Badanie na obectié krwinek czerwonych w osadzie moczu wykonano
u wszystkich 38 pacjentow. U 21 pacjentéw (55,26¢6§¢ krwinek czerwonych
w osadzie migcita sie w zakresie normy ti. od 0 do 5 wpvérednio nasilony
krwinkomocz tj. od 6 do 50 krwinek wpw. stwierdzon 12 pacjentow (31,57%), au 5
(13,17%) krwinki byty niepoliczalne wpw. i okilene jako liczne lub krwiomocz
(Ryc. 16).
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Rycina 16. Krwinkomocz w badaniu rutynowym moczpacjentéw z HFRS.

5.11.12. Oliguria - poliuria.

W obserwowanej grupie pacjentow z infekdjantawirusow wystcpowaty
rézne stopnie zaburzenia diurezy w zalesci od uchwyconej fazy choroby. Anuria
i oliguria (0-800 ml moczu dobowego) wyptty u 9 pacjentow (23,68%$rednia ilGé
moczu dobowego wynosita 450 ml, przy medianie 600maksymalna il& 800 ml,
minimalna 0 ml. U 8 z 9 obserwowanych pacjenténgdni czas spomoczu wynosit
4,13 dnia, z median2 dni, maksymalny czas gggomoczu wynosit 12 dni, minimalny
1 dzier. Czsto pierwsza faza choroby przebiegata przed hdsgit, a wielomocz,
charakterystyczny dla ostrej niewydodod nerek byt rejestrowany w czasie pobytu
w szpitalu. Poliuria wysbita u 22 pacjentéw (58,31%§rednia ilg¢ moczu w poliurii
wynosita 4959 ml/24h, przy medianie 4950 ml/24hksyanalna ild¢ wynosita 7800
ml/24h, minimalna 3200 ml/24h. Czas trwania wieleamo byt obserwowany u 19
chorych (u 3 brak danych$redni czas trwania wielomoczu wynosit 6,16 dniaypr
medianie 6 dni, maksymalny czas wynosit 18 dni,imainy 2 dni.

Reasumujc, u 14 pacjentéw (36,84%) nie wygity zaburzenia diurezy, u 7
(18,42%) obserwowano famligurii i poliurii, u 2 (5,26%) obserwowano gomocz
bez fazy wielomoczu, a u 15 (39,48 %) wgpst wielomocz bez obserwowanego

wczesnie] slgpomoczu (Ryc.17).



42

16

[y
un

14

14 -

12

llo$¢ pacjentow
(o]
]

6 -
4 .
2
2 .
O -
bez zaburzen diurezy  skapomocz bez skgpomocz z wielomocz bez
wielomoczu wielomoczem skagpomoczu

Rycina 17. Zaburzenia diurezy u chorych z HFRS.

5.12. Badanie USG jamy brzusznej.

Badanie USG jamy brzusznej wykonano u 36 pacjer@a 4%).

M patologia nerek
M patologia watroby
 ptyn w jamie otrzewnowe;j

M powiekszona Sledziona

Rycina 18. Odchylenia od normy w badaniu USG jamzyisznej u pacjentow z HFRS.
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Patologé nerek stwierdzono u 19 pacjentdéw (52,78%). Wkazaci tj. u 13
pacjentow (68,42%) nerki byly powkdszone w wyniku obrku spowodowanego
stanem zapalnym.

Inng patologi, ktéra mae by zwigzana z zakeeniem HFRS jest pegie ,nerki
hyperechogenicznej”, ktore wygito w opisie USG u 8 pacjentow (42,11%), az@k
opis nerki o ,zatartej strukturze korowo-rdzeniolyégére stwierdzono u 4 pacjentéw
(21,05%).

Obecnd¢ torbieli w nerkach (4 pacjentéw) i poszerzenie UKiidno waza

z zakaeniem Hantawirusami (Ryc.18, Ryc.19).

M nerki powigkszone

H nerki hyperechogenne

m torbiele

M zatarta sytruktura korowo-

rdzeniowa

M poszerzony UKM

Rycina 19. Zmiany patologiczne w nerkach u pacjertdHFRS.

Badanie USG jamy brzusznej wykazato u 9 z 36 badampacjentéw zmiany
patologiczne w olgbie watroby. Powgkszenie wgtroby stwierdzono u 6 pacjentéw,
podwyzszory echogeniczng u 5, a naczyniaki i zwapnienia u 1 pacjenta (R3c.2
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M naczyniaki i zwapnienia

Rycina 20. Zmiany patologiczne watrobie u pacjentow z HFRS.

Badaniem USG jamy brzusznej stwierdzono u 6 pag@yenptyn w jamie

otrzewnowej, zau 2 powekszon sledziore.

5.13. Rtg ptuc.

Diagnostyk obrazowy ptuc przeprowadzono u 34 pacjentéw (89,47%), w tym
zdjecie RTG ptuc wykonano u 31, a USG u 3 pacjentdwmiany patologiczne
stwierdzono u 17 pacjentow (tj. 50,00% badanychpjcisciej obserwowanym
odchyleniem od normy byt ptyn w jamie optucnej, itdwvysigpit u 9 pacjentéw
(52,94%). Rownie axsto stwierdzano stany zapalne ptuc - u 8 pacjen(@iy05%).
Zmiany trwate, jak zwioknienia, zwapnienia i zmiampposwoiste wysgpity u 5
pacjentow (Ryc.21). U 1 pacjenta, obraz byt niegenaczny, dlatego o usgpieniu
ostrych objawéw infekcji hantawirusowej, pacjentstab przeniesiony na oddziat

pulmonologii.



45

B ptyn w optucnej
B zmiany zapalne

m zwidknienia

MW zwapnienia

H zmiany poswoiste

M obraz niejednoznaczny

Rycina 21. Zmiany patologiczne w ptucach u pacjeredHFRS.

5.14. AKI.

Ostre uszkodzenie nerek wysito u 29 (76,3%) chorych. Uszkodzenia nerek
nie obserwowano u 9 chorych tj. 23,7%edni czas trwania AKI liczony dla 27
pacjentow (u 1 pacjenta Nr 33 nie podano czasuniew@KI, a 1 pacjent Nr 8 wszedt
w program przewlektych dializ) wynosit 8,6 + 4,8 idprzy medianie 7,5 dnia,
maksymalny czas trwania AKI wynosit 25 dni, a miaimy 5 dni.

Z badanej grupy, 5 pacjentow z 38 chorych na HFR$16%) wymagato
leczenia hemodializami, co w przeliczeniu na chbrgcAKI stanowi 17,24%. Jeden
z pacjentow wymagat przewlektej dializoteragiiednia liczba dializ dla pozostatych 4
pacjentow wymagagych tego typu leczenia wynosita 6,25 (maksymath&dmodializ

a minimalna 3).

5.15. Hospitalizacja.

W ponizszej analizie uwzgbniono czas od pierwszych objawow do
hospitalizacji i czas hospitalizacji. Obserwowamnapg pacjentéw byta w 100% leczona
szpitalnie. Czas od pierwszych objawéw do momemayjgcia do szpitalasrednio
wynosit 5,3 + 3 dni, przy medianie 5 dni, maksynalb8 dni a minimalny 1 dzie
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Czas hospitalizacji wynos#érednio 13 4,9 dni, przy medianie 13 dni, maksynealn
wynosit 32 dni a minimalnie 6 dni. W obliczeniache nuwzgkdniono czasu
hospitalizacji pacjenta (nr 8), ktory w wyniku zakaia wszedt w program przewlektej
dializoterapii. Sumujc czas od pierwszych objawéw do chwili hospitaljgamkres
hospitalizacji (z pomiriciem pacjenta przewlekle dializowanego) przy zekiu, ze
wypis ze szpitala rownoznaczny jest z wyleczeniéraymujemy czas trwania infekcji
hantawirusowej i powikta z nia zwiazanych.Sredni ten czas wynosit 17,4 + 5,6 dni,

przy medianie 16 dni (maksymalnie 36 dnia minimathd dni).
5.15. Parametry laboratoryjne kaicowe.
Przebieg Kliniczny zaka&nia Hantawirusami, emorodnd¢ objawow i ich

nasilenie determinowato #6 bada laboratoryjnych wykonanych przy wypisie
pacjentow (Tab. 5).
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Tabela 5. Wybrane parametry laboratoryjne przy sigpi

Warto§¢/Stezenie

Lp. Parametr Srednia SD Min. Me Max.

1. | P krwi (x 107u1) 286 123 101 | 261 | 555
N=36
Kreatynina (umoll/l)

2. |N=35 94,6 28,3 51,3 90,6 162,7
Mocznik (mmol/l)

3. | N=35 4,96 2,16 1,49 4,48 11,62
AspAT (U/l

4. | N=26 39,1 24,2 17 33,5 | 136
N=25* 37,7* 23,7* 17* 33,0* 136*
ALAT(U/)

5. | N=26 79,8 89,1 21 56,5 | 468
N=25* 64,3* 41,7* 21* 56,0* 200*
Bilirubina catkowita

6. | (umol/l)

N=19 9,06 6,33 0,86 8,21 30,78
N=18* 7,87* 3,42* 0,86* | 8,21* | 14,54*
CRP (mg/l)

7. | N=28 1,52 2,11 0,20 0,73 7,90

* - obliczenia nie uwzgtiniajgce wynikow pacjenta (Nr 25), u ktdrego wspotisimiat
toksyczne uszkodzenigtvoby.

5.16.1. Phytki krwi.

Piytki krwi oznaczono u 36 pacjentow, u 28 z nidtY,{7%) wartéci byty
prawidtowe. U 2 pacjentow (5,56%) nadal utrzymywaka trombocytopenia, a u 6
(16,67%) wysipita nadptytkowsé. Srednia ilg¢ plytek wynosita 286 x 1ul, przy
medianie 261 x 1ul, maksymalna il& 555 x 1G/ul, a minimalna 101 x £ul.

5.16.2. Kreatynina.

Kontrolne badanie eatenia kreatyniny wykonano u 35 pacjentéw: u 23
mezczyzn i 12 kobiet (jeden pacjent wszedt w programewlekitych dializ, a u 2 nie
wykonano badakontrolnych). U 15 rezczyzn (65,22%) stenie kreatyniny byto
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prawidlowe, z& u 8 (34,78%) przekraczatlo do 2 razy nernsrednie sfzenie
kreatyniny u mzczyzn wynosito 101,66 £+ 28,29 umol/l, przy media@i&24 pmol/l.
Wsréd kobiet, 9 (75,00%) miato wadprawidiows, a 3 (25,00%) przekraczaty nogm
do 2 razy.Srednie sizenie kreatyniny u kobiet wynosito79,56 + 22,98 pfingirzy
medianie 70,72 umol/l. Maksymalne&tnie kreatyniny u grczyzn wynosito 162,66
pnmol/l, a u kobiet 120,22 pmol/l.

Ogolnie warté¢ srednia sgzenia kreatyniny wynosita 94,6 + 28,3 umol/l, przy

medianie 90,6 pmol/l.

5.16.3. Mocznik.

Mocznik kontrolny zbadano u 36 pacjentéw, jedenjgrdcbyt dializowany
przewlekle i jego parametry nie byly brane pod wvpzy analizie wynikow. U 29
pacjentow (82,86%) warfoi stzenia mocznika byty ponej lub w zakresie normy.
U 6 (17,14%) wartéci mocznika byty przekroczone do dwukrofobnormy. Srednia
wartas¢ mocznika wynosita 4,97 mmol/l, przy medianie 4@®8nol/l, maksymalna

wartasé¢ 11,62 mmol/l, a minimalna 1,49 mmol/l.

5.16.4 -5.16.6. Parametry uszkodzeniagtroby.

5.16.4. AspAT.

Badanie kontrolne transaminazy asparaginowej wykona 26 pacjentéw
(68,42%) i stwierdzono prawidtowy poziom u 17(69@9z badanej grupy. U 9
chorych (34,61%) norma byta przekroczona, z czed@6/91%) przekraczatx jdo
dwoch razy, a 2 trzy lub wiej krotnie.Srednia wartéé AspAT wynosita 39,08 U/,
przy medianie 33,5 U/l, maksymalna wattd 36 U/l, a minimalna 17U/I.

5.16.5. ALAT.

Badanie kontrolne transaminazy alaninowej wykonamo26 pacjentow
(68,42%), prawidtowy poziom stwierdzono u 12(46,35% badanej grupy. U 14
(53,85%) norma byta przekroczona, z czego 10 (38)4f@rzekraczatogj do dwoch
razy, a 4 trzy lub wgcej krotnie.Srednia warté¢ ALAT wynosita 79,81 U/, przy
medianie 56,5 U/l, maksymalna watal68 U/l, a minimalna 21UI/I.
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5.16.6. Bilirubina.

Badanie kontrolne poziomu bilirubiny wykonano tylko19 pacjentéw (50,00%). 18
z nich (94,74%) miato waréo prawidtows. Srednia wartéé bilirubiny wynosita 9,06
pmol/l, przy medianie 8,21 pmol/l, maksymalna w&rt80,78 pmol/l a minimalna 0,86

pmol/l.

5.16.7. CRP.

Biatko ostrej fazy (CRP) zbadano u 28 chorych (%% w normie byto 18
pacjentow (64,29%), 7 z nich (25,00%) przekroczgorme do pkciu razy, a 3
(10,71%) do dziesciu razy.Srednia warté¢ CRP wynosita 1,52 mg/l, przy medianie

0,73 mg/l, maksymalna wai®7,9 mg/l, a minimalna 0,2 mg/I.

5.16.8. Elektrolity.

Poziom kontrolny elektrolitbw wykonano u wszystkicB2 pacjentow
z zaburzeniami elektrolitowymi w badaniach gmtych. W obliczeniach nie
uwzgkdniono pacjenta nr 8 przewlekle dializowanego. Uzl6ich (76,4%) poziom
elektrolitéw byt prawidtowy, u 3 (14,6%) stwierdamrhipernatrens, u 1 (4,50%)
hipopotasemsii u 1 (4,50%) hiperpotasegmi

5.16.9. Biatkomocz.

Badanie kontrolne moczu wykonano u 30 pacjentéw96®). U 24 z nich
(80,00%) poziom biatka byt prawidiowy, u 6 (20,00%ie przekraczat 200 mg%.
Srednia warté¢ biatka w moczu jednorazowym wynosita 21,67 mg%ypmedianie

0,00 mg%, maksymalna wastowynosita 200 mg%, a minimalna 0,00 mg%.

5.16.10. Dobowa utrata biatka.
Dobowg utrat biatka oznaczono u 5 pacjentow, z czego 4 miatattupontej
500 mg/24h, a jeden 2000 mg/24h.

5.16.11. Krwinkomocz
Badanie kontrolne moczu wykonano u 30 pacjentow9&%). Krwinkomocz

srednio nasilony wysgpit tylko u jednego (3,33%) pacjenta.
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5.17. Badania kontrolne USG jamy brzuszne,.

Kontrolne badanie USG jamy brzusznej wykonano twk8& pacjentow. U 3
pacjentow nerki byly nadal pogkszone, u 2 nadal hyperechogeniczne, a u 1 zatarta
struktura korowo-rdzeniowa. ¥foba nadal powkszona byta u 1 pacjenta, i u 1
obecne byly tak jak w USG wginym naczyniaki i zwapnienia. Ptyn w jamie

otrzewnowej utrzymywat giu 2 pacjentow.

5.18. Badania kontrolne Rtg ptuc.

Badanie kontrolne Rtg ptuc wykonano u 9 pacjentavktorych pierwotnie
stwierdzono patologi w badaniu wegciowym. Na 9 pacjentéw ze stwierdzon
wczelniej obecnécia ptynu w jamie optucnowej, u 6 wykonano badanie tkaine
i stwierdzono u 5 z nich pediregress zmian, a u %lad ptynu.

Na 8 pacjentéw, u ktorych pierwotnie zdiagnozowatam zapalny, wykonano
badanie kontrolne u 4. U wszystkich wysta poprawa radiologiczna, z tyme u 2
byta to regresja gciowa. Jeden pacjent z niejednoznacznym obrazemlogtznym
zostat przeniesiony na oddziat pulmonologii, cettatszej diagnostyki.

5.19. Rozpoznanie ostateczne.

Wszyscy pacjenci z obserwowanej grupy byli za&ka Hantawirusem, lecz
potwierdzenie immunologiczne otrzymywano nanych etapach choroby.

Wsrdod 28 pacjentow (73,68%), ktérzy zakayli proces leczenia w szpitalu do
ktorego zostali skierowani (tzn. z pierwszej haapificji) mazna wyodebni¢ 3 grupy:

- grupa 1: pacjenci wypisani ze szpitala ze zdiagn@ry infekcjg wirusem
Hanta na podstawie otrzymanych dodatnich wynikosiGie na obecri@ swoistych
przeciwciat — 16 pacjentéw tj. 42,10%,

- grupa 2: pacjenci, ktorym pod koniec hospitaljzgobrano krew w celu
oznaczenia przeciwciat, lecz zostali wypisani zepitala przed otrzymaniem

potwierdzenia immunologicznego infekcji — 7 pacfemtj. 18,42%,
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- grupa 3: pacjenci, u ktérych wyjsenie etiologii przebytej choroby
I przyczyny hospitalizacji uzyskano w leczeniu amaboryjnym w okresie od 2 dni do 5
mieskcy od opuszczenia szpitala — 5 pacjentow tj.13,16%.

Ze wzgkdu na ograniczenia terapeutyczne szpitali rejonbwycrozwoj
objawéw klinicznych, 10 pacjentéw (26,12%) kontymado leczenie w oddziatach
o wyzszych stopniach referencygw: 8 chorych w oddziatach nefrologicznych,
1 chory na oddziale pulmonologicznym i 1 na oddziabkanym. W te] grupie
chorych, w trakcie drugiej hospitalizacji zdiagneamo zakaenie Hantawirusami jako
etiologie choroby u 6 pacjentéw. Jeden pacjent (nr 8) wsmeptogram przewlektych
dializ, przy czym nie byt znany jego stan wyddicionerek przed zakaniem. Badanie
na obecn& przeciwciat swiadczcych o zakaeniu Hantawirusami przeprowadzono
u niego dopiero w czwartym migsu przewlektej hemodializoterapii. U pozostatych 3
pacjentow brano pod uwagnfekcje hantawirusow i pobrano krew do badana
obecnd¢ swoistych przeciwciat. Dwoch z nich potwierdzenékaenia Hantawirusem
uzyskato w trakcie trzeciej hospitalizacji, a jedemvarunkach ambulatoryjnych.

Pacjenci 2 i 3 grupy pierwszej hospitalizacji (I#oych) oraz przenoszeni do
szpitali w celu kontynuacji leczenia (10 choryclopuszczali szpitale z diagrpz
opisupca dominupce objawy choréb z ukladu moczowego i/lub pokarngwélub
oddechowego oraz inne wspotistgeg jednostki chorobowe - €#to rozpoznawano

kilka jednostek u jednego chorego (Tab. 6).
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Tabela 6. Najogcie] spotykane rozpoznania u 22 choryprlzed ostatecznym

potwierdzeniem zachorowania na HFRS wg

informacyjnych

szpitalnych  kart

Lp.

Rozpoznanie

llosé
pacjentow,
u ktérych
stwierdzono
rozpoznanie

Procent
%

ze strony ukfadu moczowego:

- AKI: nrl; nr 21; nr 28; nr 37,

- AKI na poditazu przebytego ostregmddmigzszowego
zapalenia nerek: nr 2; nr 17,

- AKI jako nastpstwo KZN: nr 6; nr 10,

- AKI przednerkowe: nr 31,

- AKl leczona przewleklymi hemodializami; nr 8,

- cewkowesrodmigzszowe zapalenie nerek: nrl7; nr 21

- ostre zapalenie nerek: nr 27,

- ostre kébuszkowe zapalenie nerek (NLPZ): nr 38,

- podejrzenie zapalenia nerek: nr 17,

- infekcja drég moczowych: nrl5,

- zespot nerczycowy: nr 27; nr 34; nr 29,

- zakaenie flog atypows: nr28,

- torbiele nerek: nrl7.

16

12,72

ze strony ukladu pokarmowego:

- zapalenie wtroby: nr 11,

- uszkodzenie wiroby polekowe: nr 10,
- uszkodzenie wiroby: nr 24,

- toksyczne uszkodzeniegtwoby: nr 25,
- stan po WZW typu B: nr 25,

- zapaleniezotadka: nr 28,

- zakaenie Clostridium difficile: nr 31,
- haczyniaki vgtroby: nr 38.

36,36

ze strony ukladu oddechowego:

- TBC: nr15,
- zapalenie ptuc: nr 24,
- zapalenie ptuca prawego: nr 36.

13,63

inne:

- odwodnienie: nr 30; nr 31,

- stan gogczkowy do diagnostyki: nr 14; nr 17,
- infekcja grypopodobna: nr 29,

- matoptytkowda¢: nr 11; nr 37,

- nadkrwistd¢ z trombocytopent nr 28,

- niedokrwistd¢ z niedoborwelaza: nr 38,

- posocznica: nr 20.

RPRERPNRERNN

9,09
9,09
4,54
9,09
4,54
4,54
4,54
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Na podstawie analizy dokumentacji medycznej stwiend, ze u 6 chorych
wysftgpito w trakcie hospitalizacji ostre uszkodzenieake¢AKIl), lecz nie zostato gje
W rozpoznaniu umieszczonym w szpitalnej karcie nmf@acyjnej, co znacznie

powiekszytoby odsetek chorych u ktorych wysito ostre uszkodzenie nerek.
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6. DYSKUSJA

Zakaenie wirusami rodzaju Hanta, a w ngostwie zachorowanie na ggrke
krwotoczry z zespotem nerkowym jest naragtgim problemem w Europie i ¥wiecie.
Pierwsza wzmiank w o tagodnej formie zachorowania na HFRS nazwanwczas
.nephropathia epidemica” spotykamy wémiennictwie europejskim juw roku 1934
(15).W Europie w latach 1990-1999 zgtaszano perei@ 1671 infekcji rocznie, 2za
w latach 2000-20102za3138 rocznie (37, 56, 59). W czasie epidemii w dpie
Srodkowej w roku 2005 zapadakitona HFRS wynosita: w Belgii — 3,6/100 000; we
Francji — 0,4/100 000; w Niemczech - 0,6/100 000w aHolandii — 0,2/100 000
mieszkacéw (38). W poinocnej Szwecji w okresie wzrostu glagji nornic
zapadalné¢ wzrosta do 40/100 000 (82). W latach 2007 — 2042 Rodkarpaciu
odnotowanosrednig roczry zapadalng rowng 0,3/100 000 mieszkadw. W roku
2007, w szczytowym okresie zachorawaa tym terenie, zapadakto oshgreta
wartas¢ 0,6/100 000 mieszkadw. Nieznana jest przyczyna wzrostu liczby infekcj
HFRS — czy jest to jak w przypadku Polski wzrosstgancsci do diagnostyki tego
zaka&enia, czy te realny wzrost zachorowiana HFRS. W Niemczech #é zachorowa
na HFRS wzrosta z 0,09/100 000 w roku 2001 do 2@1¥000 w roku 2010 (64).

Uzupetniagc powyzsze dane, trzeba zwrdciuwag, ze wiele krajow nie
prowadzi rejestrow zachorowaa HFRS i z tego tytutu nale przypuszczé, ze liczby
zachorowa s3 zanzone. Wg obserwacji w Finlandii, szacuje,sie 75 % zachorowa
przebiega bezobjawowo lubgdo objawowo i nie §one potwierdzane serologicznie.
W Szwecji odsetek zgtaszanych przypadkéw szacuge e 10-12,5% ogétu
zachorowa (82, 96). Tak nisk wykrywalnas¢ zakaen Hantawirusem w tych krajach
ttumaczy mazna tym, ze czynnikiem zakanym jest wirus Puumala, a gorka
krwotoczna w wikszaci przypadkow ma przebieg bardzo tagodnyd stz sto nie jest
zgtaszana do st sanitarnych i ok&a sk ja nazwgy Nephropathia epidemica (NE)
(28). O zantaniu liczby zachorowana gogczke krwotoczry maze $wiadczy przyktad
Rosji, ktéra w roku 2005 zgtosita 7256 przypadk@elzmorowa na HFRS, w 2006 roku
7157, natomiast nie podata danych do ENIVID o zaoWalncci na swoim terenie
w latach 2007-2010 (37). Innym przyktadem jest Raktéra dopiero od 2007 roku
prowadzi rejestr przypadkow zachorawaa HFRS (37), podczas gdy w Chinach

ewidencja zaksgen hantwirusowych prowadzona jest od roku 1950 (40).
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Dane z 30 europejskich krajow pozwalagledzic cyklicznag¢ wzrostu
zachorowa co 2-3 lata (37). Nie dotyczy to calej Europy, zZlezwigzane jest
z lokalnymi warunkami klimatycznymi terenéw endemmygch (57). W 2007 roku
wzrost zachorowalrsoi obserwowano w Niemczech, Francji, Norwegi, Sioya
I Szwecji, z& w Finlandii i Stowenii taki wzrost wysgpit w 2008 roku (37, 58). Jedynie
w Chinach, gdzie notuje ¢inajwickszg ilos¢ przypadkédw HFSR (90% ogotu
zachorowa w $wiecie) obserwuje gizmniejszog liczb¢ zachorowa (40). Zwigzane
jest to z masowym szczepieniem inaktywowaszczepion¥ ,Hantavax”. Jest ona
stosowana tylko na terenie Chin i Korei Potudniowdgst to teren endemiczny
serotypow Hantaan i Seoul (79, 107). W badaniuddimym szczepionka ta okazatg si
skuteczna na terenie bytej Jugostawii, gdzie wyst serotypy Dobrava i Puumala (14,
85).§ to najczsciej spotykane serotypy w Europie — rzadziej wysfa serotypy;
Hantaan (HTNV), Saaremaa (SAAV), Tuta (TULV) i SeEBEOV) (65, 89, 104).
Naturalnym gospodarzem i rezerwuarem wirusasradowisku § drobne gryzonie
(Rodentia). Poszczegllne serotypy wirusa zsvigzane z okrdonymi gatunkami
gryzoni, ktére wydalajwirusy dosrodowiska (5, 32).

Pacjenci hospitalizowani w Polsce, na Podkarpaciatach 2007-2012 w 50%
byli zaraeni wirusem Puumala i w 50% wirusem Dobrava. Pexgbrakaenia
wirusem typu DOBV byt zdecydowanie¢gszy w poréwnaniu do zaken wirusem
typu PUUV. Potwierdza to fakge u pacjentow wymagaych hemodializ wykryto
przeciwciata przeciw wirusowi DOBV. Jedyny pacjehalizowany z przeciwciatami
przeciw wirusowi PUUV byt dodatkowo zainfekowanytespiroz (29, 41).

W Europie i nawiecie rodzaj wirusa zatg od ekosystemu i gatunku nosiciela
(5). Nie zawsze udajecseidentyfikowa typ wirusa. W Butgarii w latach 1987-2009
zidentyfikowano 37,5% zaken wirusem Hantaan, 12,5 % wirusem Puumala (7).
W Chinach w latach 2006-2012 zachorowato 77558epé@y, z czego zmarto 866
0s6b. Zakaenie spowodowane byto wirusem Hantaan i Seoul8, 111). W Stowacji
u 1/3 pacjentdw wykryto p/ciata przeciw wirusowiUPoala, z& u 2/3 przeciwciata
Hantaan (39, 99). W Finlandii pacjenci w 100% zaka byli wirusem PUUV, za
w Niemczech w 2005 roku u 82 % chorych wykryto pragiata anty-PUUV (32).
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Rozpoznania oparteg na oznaczaniu przeciwciat typu IgM i IgG przeciwko
okreslonym serotypom wirusa. Przeciwciata IgM powstay 3-5 dniu zakzenia
I znikaja po 3-6 miesgjcach, wyjtkowo mana je wykry 2 lata po ostrej infekcji.
Wykazanoze w 10% przypadkdw po ostrej fazie zadmia i wykryciu przeciwciat IgM
nie pojawiag sie przeciwciata 1gG, ktdre w normalnych warunkach wyka st od 7
dnia zakaenia. § one trwate, bo ich obectfio mazna wykry po 10 latach, a nawet
dtuzej, w niektorych przypadkach dokeazycia (14, 24, 32, 97).

W krajach gsiadupcych z Polsk notowano zachorowania na HFRS od lat
osiemdziegitych dwudziestego wieku. W Polsce pierwszy przygapetwierdzony
immunologicznie odnotowano dopiero w 2004 rokuzl@ez wczeniej prowadzone
byly badania na obeckb przeciwciat anty-hantawirusowych w wybranych grtipa
zawodowych (48).

Ze wzgkdu nasrodowisko naturalne gryzoni, naglisze ryzyko zachorowania
na gogpczke krwotoczry dotyczy l&nikow, rolnikow, zotnierzy, turystéw biwakuacych
w terenie, zbieraczy runasleego (32, 96).

W pracy Sadkowskiej-Todyp i wsp. (96) wykonano badana obecnd
przeciwciat hantawirusowych na 3 grupach badanych:

- 1 grupa: chorzy z objawami ze strony uktadu noeezgo,

- 2 grupa: pracownicy $ai z rejonu Gérneg8laska,

- 3 grupa: zoolodzy pracigy z gryzoniami.
W pierwsze] i drugiej grupie badanych nie stwiemzo obecnéci p/ciat
hantawirusowych, natomiast w trzeciej grupie wysy one u 19 % zoologéw. Na
zawyzenie liczby zoologow, u ktorych stwierdzono obe&np/ciat hantawirusowych
przebadanych w pracy Sadkowskiej-Todyp i wsp. wplgiata sytuacja pobytu i pracy
29% z nich w Estonii, Finlandii i Stowacji, a ¢@i w krajach o terenach endemicznych
dla zachorow& na HFRS. O powszechfw zakaen hantawirusowych w tych krajach
moze swiadczy fakt wystpowania u 5% o0golnej populacjingkiej przeciwciat
hantawirusowych (96, 104). 6d finskich zoologow obecrdé przeciwciat dla wirusa
Puumala wykrywa siu 40 % badanych (96).

Praca Gut i wsp. potwierdzaadbserwagj, obecné¢ swoistych przeciwciat dla

Hantawirusow stwierdzono u 19,23% badanych zoolggaéwdd ktérych 73% miato

kontakt z wirusem Puumala (34).
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Podobne badania Grygorczuk i wsp. wykonarsedd 69 pracownikow kaych
potnocno-wschodniej Polski, wykazaly obe&hai 8,7% badanych przeciwciat 1gG
przeciw wirusowi Puumala i/lub Hantaan, suggrujprzebycie przez nich
bezobjawowego zakania hantawirusowego. U 3 pracownikow stwierdzomby-a
PUUV IgG, u 2 anty-HTNV IgG, Zau jednego przeciwciata wobec obu tych wiruséw
(32).

W badaniu Knap. i wsp. na grupie pracownikéwnieh z Lubelszczyzny
wykryto obecné¢ przeciwciat anty-hantawirusowych u 2,5% badany9).(

Wykrycie przypadkéw HFRS na Podkarpaciu z jedneprst bylo efektem
aktywnego nadzoru sanitarnego i ztvosci diagnostyki serologicznej, z drugiejsza
strony pojawienia si chor6b nerek o nietypowym przebiegu i niewgjanej
przyczynie. Omowione przypadki zachorawana HFRS w 100% dotyczyly
mieszkacow wsi, a w¢c miejsce zakaenia bylo zwazane z ekosystemem gryzoni,
bedacych gospodarzami jak i przenosicielami (wektoramgntawirusa. W czasie
epidemii w Baszkiri w 1997 roku (10057 przypadkéeackzorowa - 0,4% zgonow)
mieszkacy wsi stanowili 31%, a czynnikiem etiologicznymthyirus Puumala (81).
Tereny Bieszczad i Beskidu Niskiego obfituy duze kompleksy léne z przewag
gatunkéw liciastych jak buk, gb, jawor, ktére w sposéb naturalny dostargzaj
pozywienia gryzoniom. Przypomingjte tereny ekosystemy ws@ennych krajach,
gdzie obserwowano wzrost zachoréwea HFRS. W Niemczech jest to Jura Szwabska
i Lasy Bawarskie, w Stowacji okolice Koszyc i Preaa, a w Czechach poétnocne
Morawy i potudniowa Bohemia (1, 37). Terenami sp@deie zagraonymi dla zakaen
Hantawirusami w wojewodztwie podkarpackismmowiaty: sanocki, brzozowski, leski,
krosnienski i jasielski. W tych powiatach, na przestrzeai 2007-2012 wykryto 33
przypadki zakzen Hantawirusami, ktére stanowi86,84% zachorowa w catym
wojewodztwie. Potpone g one na potudniu wojewddztwa podkarpackiego i grani
z Ukraimg i Stowacy, gdzie ju: we wczéniejszych latach stwierdzano zachorowania na
HFRS. Na ich obszarze wypuja duze kompleksy lasow mieszanych, pastwiskki.
Jest to naturalny ekosystem nosicieli wirusa.

Duza produkcja owocéw i nasione¢tiacych pokarmem gryzoni koreluje
z wielkascig populacji zwierat. Wzrosty zachorowaw Niemczech w 2007 roku i 2012
roku wigzaly st ze wzrostem populacji nornic rudych (Myodes glarsp naturalnym

gospodarzem wirusa PUUV i byly poprzedzone szczegaluzg produkcy nasienn
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w roku 2006 i 2011. W obserwacji zachoréwaa HFRS czy na NE, lata z zdu
produkcp nasieng w drzewostanie buka ietu okréla sk ,rokiem nasiennym”, ktory
na ogot poprzedza rok wzrostu populacji gryzogilgoych nosicielami wirusa Hanta.
Okresla sk go jako ,rok mysi” - czyli ,rok nasienny” poprzedzrok mysi”. Cykl ten
powtarza si co 2-3 lata (9, 38, 45, 82).

Dla wszystkich gatunkdéw nosicieli Hantawiruséw (moy rudej, myszy polnej,
myszy lénej) okres zimy wjze sk z 70-85% smiertelnGgcig. Na przeywalnas¢
gryzoni ma wptyw nie tylko dogp dozywnaosci, ale take warunki termiczne (37).
Przyktadem mge by epidemia HFRS w Niemczech w 2007 roku, ktory tk byt
poprzedzony tagodn zimg 2006/2007 w catej Europiesrodkowo-wschodniej.
W Niemczech w okresie od 1 stycznia 2007 r. do Weetnia 2007 r. zgtoszono 164
przypadki zachorowana HFRS, gdy w porownywalnym okresie w latach 20006
srednia zgtoszie wynosita 38 przypadkow (minimalna 13 w 2006 r.;ksyanalna 88
w 2005 r.) (53).

W kazdym kraju Europy istnigj tereny endemiczne, gdzie szczegolnieodu
wystepuje zakaen hantawirusowych (38). W Polsce od lipca 2007 rgdadnia 2007 .
wykryto 17 przypadkow zakan hantawirusowych, z czego 13 (76,4%) nha
Podkarpaciu. W cytowanym okresie w rejonie Badafiitenbergii zachorowania
stanowity 77% zgtoszonych przypadkéw infekcji havitasowych na terenie Niemiec
(37). Na tych terenach potwierdzony immunologiczatakt miato ok. 5% populaciji,
gdy ogo6t spoteczestwa wykazywat kontakt w ikei 1-2% (25). W Austrii 95%
zachorowa stwierdza si w potudniowej czsci kraju (Styria, Karyntia, Burgenland),
a odsetek dodatnich odczynéw serologicznych wah&&i0,8% w Dolnej Austrii do
1,8% w Karyntii (2). W Stowacji obszarami endemigan s3 tereny potudniowo-
wschodnie, w Czechach dla wiruséw Dobrava poétnobtmawy, a dla wirusow
Puumala potudniowa Bohemia (18, 37, 46).

Scisty zwiazek z ekosystemem skutkowat zteliczba zachorowa
w poszczegolnych miegiach - w obserwowanej grupie dominowat okres ziB824)

I jesieni (33%). Szczytowa liczba zachordwprzypadata na pgaziernik (18,4%)

I listopad (13,1%).W okresie epidemii w Dolnej Bawaw 2004 roku szczyt
zachorowa przypadt od lipca do gadziernika, kiedy to zachorowato 24 pacjentéw
(77,5%) z 31 zgtoszonych przypadkow (97). W praohN wsp. opisujcej wszystkie
przypadki HFRS hospitalizowane w Klinice Uniwergkiej w Seulu w latach 2001-
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2012 (35 przypadkow), szczyt zachoram(@3 pacjentow tj. 65,7%) przypadt na okres
wrzesié — grudzié (79). Na terenie centralnej Europy szczyt zachafomajczsciej
przypada na sierpie wrzesié (38).

Rdéznice w czstotliwosci nasilenia chorob w #lych miesicach wynikag
z potazenia geograficznego, klimatu, okresu wegetacjidrzeokresu migracji gryzoni
do siedlisk ludzkich, jak te z r&nic czstasci kontaktu czilowieka z materiatem
zak&nym. Okresem nazania na kontakt z aerozolem zagaym Hantawirusem jest
okres prac rolnych, $aych, okres pozyskiwania runastego i wzmaonej turystyki.
Wiekszas¢ autoréw podkréa, ze ilos¢ gryzoni wsrodowisku ma zasadniczy wptyw na
liczbe zaka&en u ludzi. Szczyt zachorowiaprzypada w czasie, gdy liczba nosicieli
wirusa (gryzoni) jest najwksza (8, 38). W czasie epidemii w 2005 roku w Heigzba
nornicy rudej byta 5-6 krotnie wksza ni w analogicznym okresie 2004 roku.
W poinocnej Szwecji szacujegsize populacja nornicy me wzrosgé nawet 500
krotnie w cyklu 3-4 letnim (82).

W analizowanych przypadkach wszyscy obserwowani rasho byli
mieszkacami wsi. Zgtaszali obecté gryzoni, lub ich odchoddéw érodowisku pracy
lub zamieszkania. Tylko 2 osoby (5%) nie wskazalgjsca zakzenia - biogc jednak
pod uwag miejsce zamieszkania i rodzaj zatrudnienia (rolkacownik lény) nie
maozna wykluczy kontaktu tych 2 oséb z gryzoniami i/lub ich odchol.

63% pacjentow z Podkarpacia wskazywalo miejsce esakania jako miejsce
narzenia na zakgenie Hantawirusem, a 16% zarOwno miejsce zamieszkak

i miejsce pracy. Tylko 16% pacjentow podato miejpcacy jako miejsce narania na

kontakt z gryzoniami lub ich odchodami. W czasi@emii 2005 roku w Niemczech
zaobserwowano zachorowania na tereniezydu miast (powyej 100 000

mieszkacow), gdzie odsetek zachorofvaryniost 32,7% (1, 26, 35).

Choroba HFRS dotyczyta w wkszaci os6b czynnych zawodowo. 34
pacjentéw (89,47%) byto w okresie zachorowania wekwiod 20 do 60 laSrednia
wieku chorych wynosita 31,5 + 9,19 lat. Nagegj, 13 0sob (34%) zachorowato
w pigtej dekadziezycia, a najmtodszy pacjent miat 18 lat.

W badaniach z innych krajéw, zaemia dotyczyly take osdb zawodowo
czynnych. Z obserwacji w Korgrednia wieku wynosita 44,2 + 14,7 lat, w Bulgarii
38,5 + 4,49, a w Niemczech w badaniu Schilinga ipw87 lat (7, 79, 97).
W doniesieniach innych autoréw opisywangszypadki HFRS u dzieci (18, 88, 93).
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W obserwowanej grupie 38 pacjentowgeateyzni stanowili wikszasé (25
mezczyzn tj. 65,8%), co niewiele odbiega od donigsiych autorow. W obserwacji
10-letniej z Seulu grczyzni stanowili 82,9%, w badaniach butgarskich z 1887-2009
mezczyzni stanowili 80,95% chorych, Niemczech w badanihi8ta i wsp. z 2002 r.
mezczyzni stanowili 78% , a w badaniu Abu Sin 67,7%, (179, 84, 97). W Chinach
czestas¢ zachorowa u nezczyzn byta ponad trzykrotnie gkisza ni u kobiet, a ponad
90% bylo rolnikami (68). Zdecydowanprzewag zakaen u mezczyzn wérod
pacjentow na Podkarpaciu, catpotwierdzag badania w Europie d§wiecie, naley
ttumaczy czestszym narzeniem mgzczyzn na zainfekowany aerozol w czasie prac
rolnych czy teé w czasie przerdbki drewna, lub z racji wykonywamegwodu lénika,
zotnierza, pracownika budowlanego tj. zawodow zaligprh do typowo wgskich.
Badania na terenie Szwecji wykazaty u 6,8% ogopwjulacji obecn& przeciwciat
hantawirusowych, Zau rolnikbéw przeciwciata wykryto u 12,9% oséb (8%Y. latach
2006-2010 w Chinach 66,8% zachorewea HFRS dotyczyto rolnikow (40). Podobnie
w Slowacji, wrdéd nezczyzn-pracownikow knych obecn& przeciwciat
hantawirusowych wykrywa siu 14%, z& u nmezczyzn w populacji ogolnej 1,7% (32).
W Finlandii wykazanoze zakaenie wirusem Hanta spotykane u rolnikow ma charakte
choroby zawodowej (21).

Objawy i rozpoznanie HFRS.

W typowym przebiegu zakania Hantawirusami wyoedlonia s¢ 5 faz choroby,
ktore czsto zazbiajg sie na siebie, wyspuja w réznym nasileniu i charakteryzypie
réznorodndciag objawow Klinicznych. Pierwsze objawy HFRS wymija w okresie
1 do 2 tygodni po ekspozycji na materiat zakg ale w rzadkich przypadkach objawy
mog wystpi¢ do 8 tygodni (5, 13, 65). Domimgge objawy wsipne zakaenia to
wysoka gogczka (u 100% chorych obserwowano tempeeapawyzej 38,0°C, w tym
u 86,4% powyej 38,5°C) i objawy grypopodobne: uczucie rozbicia, bélesmi, stany
zapalnesluzéwek (100% chorych).agSto objawy na tyle dominage, ze u 13 chorych
(34,2%) z grupy obserwowanej rozpoznano emste ,gomczke”, a u 10 chorych
(26,32%) postawiono diagnez wsktpng ,objawy grypopodobne”. Wspdin
charakterystyczncechy zakaenia, jest nagty poarek i staba reakcja na NLPZ.

W badaniu Essbauer i wsp. z 2007 r. z terenu Niemstevierdzano wysak

temperatug u 93% chorych, bol gtowy u 43% i bole stawow u 4(@%), a w badaniu
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Braun i wsp. z 2010 r. z terenu potudniowych Niesmeykazano gaiczke u 100%
chorych (12).

Drugim uktadem manifestagym objawy infekcji Hantawirusami jest ukfad
pokarmowy. Pacjenci zgtaszali nudobi wymioty (68,42%), béle brzucha (52,6%)
i biegunki (10,53%). W badaniu Noch i wsp. 65,7%jeatow zgtaszato nudsda,
42,9% wymioty, 45,7% bieguekza bol brzucha 37,1% (79). Na doleglived ze
strony uktadu pokarmowego w przebiegu HFRS zwragalag: takze inni badacze
(12, 37, 98).

Objawom grypopodobnym i dysfunkcji przewodu pokawego czsto
towarzyszyt kaszel (31,58%), zapalenie ptuc (21,pb8ysick w optucnej (23,68%).

Podobny procent stanéw zapalnych pluc (16%) stwikr@raun i wsp.
w Niemczech (12). Objawy ze strony ukfadu oddectgawpowinny by brane pod
uwag jako pierwszy symptom HFRS u pacjentdbw zwlaszcza abszarach
endemicznych (31). Powiklania ptucne moby¢ przyczym zgonow w przebiegu
HFRS — w analizie Braun i wsp. odnotowano 1,3ftiertelngci (12). Zakaenia
hantawirusowe w Ameryce w odmiieniu od Europy obgione g ciezkimi
powiktaniami ze strony uktadu oddechowegoinaiertelnég¢ wynosi od 35-50% (12,
31, 61, 64).

Opisywane w publikacjach zaburzenia wzroku jakestz objaw zakzenia
Hantawirusami (od 25-48%) w grupie pacjentow z Rwop&cia wysipity tylko w 7
przypadkach (18,42%) (6, 7, 12, 36, 55, 92).

Nalezy zwr6cé uwag, ze pacjenci z grupy obserwowanej trafiali do szpital
w roznych fazach zachorowania. W pierwszej fazie inwazygonczkowej objawy
kliniczne decydowaty o hospitalizacji pacjentow ddaiatach o profilu internistycznym
(16 tj. 42,11%), zakaym (17 tj.44,74%) i nefrologicznym (3 tj.7,89%).0Rv0j
choroby i ograniczenia terapeutyczne szpitali ptowgch zadecydowaty
0 przeniesieniu 10 pacjentéw tj. 26,32% do innyddzatéw. Z powodu uszkodzenia
uktadu moczowego (AKI) 8 z nich (80,00%) kontynudéovdeczenie w oddziale
nefrologii, 1 pacjent z powodu powikdgtucnych w oddziale pulmonologii, a jeden
w oddziale zakanym.

Fazowa¢ infekcji, brak w pierwszych latach obserwacji sdadczenia
w diagnostyce HFRS, a tak wieloraké¢ objawow decydowalo o #dych

rozpoznaniach wgpnych przy przyjciu do szpitali. U 13 0sob (34,25% ) rozpoznano
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wstepnie goaczke. Sugeryyc sk objawami klinicznymi u 10 oséb (26,32%)
rozpoznano gryg a u 4 oséb (10,53%) zatemia wirusowe. Osirniewydolngé nerek
(AKI) jako przyczyre przyjecia do szpitala podano u 8 pacjentow (21,05%),
a podejrzenie HFRS wysuto tylko u 4 osob (10,53%). Powodem prxyp do szpitala
byly tez objawy uszkodzenia innych ukladoéw: matoptytk@@o(5 pacjentéw tj.
13,16%), odwodnienie (3 tj. 7,90%), biatkomocz {2 5,26%), w pojedynczych
przypadkach krwinkomocz, olg@ obwodowe, niewydolni® nerek, zespot
nerczycowy.

Na trudndci diagnostyczne we wginym okresie choroby i szerokie spektrum
objawow klinicznych zwracgjuwag inni badacze. Braun i wsp. analizowali ggugb
chorych na HFRS. Najestsz przyczym hospitalizacji byto AKI (49%), gaczka
nieznanego pochodzenia FUO (16%), sepsa (5%). &ypmraie rozpoznawano
zapalenie opon mozgowych, zawroty gtowy, mononuklemstry brzuch, zapalenie
ptuc, osty biataczk i zapdc¢ (12, 20).

Przy przygciu do szpitali wykonano pacjentom szereg latddboratoryjnych.
W badaniu morfologii krwi dominggym parametrem odbiegaym od normy byta
obnizona liczba ptytek. Badanie to wykonano u 37 pa@ent tylko u 5 (13,51%)
wartcici nie odbiegaty od normySrednia liczba ptytek wynosita (59 + 31) x *1j0l.

W obserwacji koreiskiej srednia ila¢ ptytek wynosita (62,5 + 50) x £qul. (21),

a w badaniu z Bulgarii(78 + 18) x Il (7, 29). Malpolytkowéé zwiazana

z infekcjami  hantawirusowymi jest  wynikiem  tworzani przeciwciat
przeciwptytkowych, przyspieszeniem rozpadu ptytakszkodzeniem megakariocytow
(20, 50, 110). Kontrolne waroi liczby ptytek w obserwowanej grupie pod koniec
hospitalizacji oznaczono u 36 pacjentow. U 28 zhn{@7,77%) wartéci uleglty
normalizacji, u 2(5,56%) utrzymatagsirombocytopenia, a u 6 (16,67%) stwierdzono
nadplytkowdé z maksymala wartaicia 555 x 16G/ul. W badaniu Lee minimalne
wartasci ptytek obserwowano w gliym dniu zakaenia, za nadptytkowd¢ w 14-15
dniu (67). Zauwzono take, ze niska liczba piytek (poméj 60 x 1G/ul) koreluje

z cigzkoscia przebiegu zakaenia, wysipieniem AKI i koniecznécia hemodializ (16,
47, 63, 91, 105). Natomiast w pracy Libraty i wsie. stwierdzono istotnie statystycznej
zaleenosci ciezkosci przebiegu AKI od matoptytkowsi (69). Czutym wskanikiem
uszkodzenia nerek jestsénie kreatyniny w surowicy krwi. Badanie to wykooan 37

pacjentow: 24 rzczyzn i 13 kobiet. Ze wzgtu na dae r&nice w prawidtowych
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wartasciach zalenych od pici, oddzielnie analizowano geukobiet i mezczyzn. 21
mezczyzn (87,5%) i 6 kobiet (46,15%) w czasie hospgaji miato przekroczan
norme skzenia kreatyniny. Wartd srednia s§zenia kreatyniny u grczyzn wynosita
424+ 414pmol/l, a u kobiet 195 + 199 pmol/l. Ogokrednie sfzenie kreatyniny
wynosito 344 = 368 pmol/l. W badaniu z terenu Niemizaburzog funkcje nerek
stwierdzono u 83% badanych (26), a w Rosji 90,12).(%/ badaniu butgarskim z lat
1987-2009 obserwowano wzrosgzgnia kreatyniny w surowicy do wasm 784 + 72
pumol/l (7). Kontrolne oznaczenieggénia kreatyniny wykonano u 23etitzyzn i u 12
kobiet. Normalizagj stzenia kreatyniny obserwowano u 1xiozyzn (65,22%) i u 9
kobiet (75,00%), a stwierdzone przekroczenia soig sic w dwukrotngci normy.
Remisja podwyszonego poziomu kreatyniny wyniosta gatzyzn dosredniej wartgci
102 £ 28 pmol/l, a u kobiet doedniej wartéci 80 + 23 umol/l. O znacznej poprawie
wydolngsci nerekswiadczy te porownanie wart@i maksymalnych gten kreatyniny,
ktore w ostrej fazie zakania wynosito u rzczyzn 1799 pmol/l, u kobiet 626 pmol/l
w zestawieniu z wartgiami stzen kreatyniny przy wypisie, ktore wynosito
odpowiednio: u rzczyzn 163 pmol/l, u kobiet 120 pumol/l.

Klirens kreatyniny oznaczono u 14 chorych i wszysmy mieli obnizong
wartas¢ w stosunku do normy.

Kolejnym markerem uszkodzenia nerek w wyniku HFBS p¢zenie mocznika
w surowicy krwi. Oznaczono go u 38 pacjentow (100%Jartasci prawidtowe przez
caty okres hospitalizacji stwierdzono u 13 chory{@4,21%). Kontrolne oznaczenie
stezenia mocznika przy wypisie ze szpitala wykonano6upacjentéw i stwierdzono
wartasci prawidtowe u 29 z nich, u 6 poziom mocznika pytekroczony, przy czym
wartasci te nie przekraczaty dwukroté@ normy.

Poréwnujc liczbe chorych z podwiszonymi wartéciami stzenia kreatyniny
(73,00% chorych) z liczp pacjentow z zawyonym stzeniem mocznika (65,7%)
maozna wychgna¢ wniosek,ze stzenie kreatyniny jest czulszym markerem uszkodzenia
nerek nk sttzenie mocznika.

Zaburzenia w iléci oddawanego moczu wyglty u 24 chorych (73,26%).
Skapomocz bez wielomoczu wyglit u 2 pacjentéw, skpomocz z wielomoczem u 7,
a wielomocz bez gpomoczu u 15. W badaniu Latusa i wsp. wielomocz tapyis
u 48% pacjentow i odzwierciedlategkos¢ przebiegu HFRS (62). W obserwacji Braun
I wsp. oliguria wysipita w 42%, a poliuria w 45% (12), g& badaniach Turcinov
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I wsp. wykazano sjpomocz i bezmocz u 30% chorych (101). A4da to ttumacz§
hospitalizacg chorych w ranych fazach zaka&nia i prawdopodobistwem
wystgpienia fazy skpomoczu przed przggiem do szpitala. W naszych badaniach
Swiadczy o tym stosunkowo dlugi czas od objawéw ptaavych do czasu
hospitalizacji. Obserwowany czas od pierwszych wbja do przygcia do szpitala
srednio wynosit 5,3 +3 dni (minimalnie 1 daiemaksymalnie 18 dni)Sredni czas
hospitalizacji wynosit 13 + 4,9 dni (minimalnie @igmaksymalnie 32 dni).

W badaniu kore@skim czas od pierwszych objawow (gezka — 97,1%
pacjentow) do przygia do szpitala wynosit 5,1 + 2,7 dnia (minimalrie dzien,
maksymalnie 14 dni), a czas hospitalizacji wynéstinio 11,7 + 5,3 dni (minimalnie 4
dni, maksymalnie 24 dni) (79) i byt diszy od sredniego czasu hospitalizaciji
w Niemczech, ktéry wynosit w latach 2000-20%8dnio 8,5+ 0,6 dnia (12).

AKI w przebiegu HFRS jest jedrz 15 gtdbwnych przyczyn ostrego uszkodzenia
nerek w Europie Zachodniej (3). W nasze] obserwasiie uszkodzenie nerek (AKI)
zdiagnozowano u 29 chorych (76,3%jedni czas trwania AKI wynosit 8,6 + 4,3 dni,
przy medianie 7,5 dnia. U 1 pacjenta brak danycll@azasu trwania AKI, a jeden
pacjent wszedt w program przewlekitych dializ. Z &a€j grupy 5 pacjentow (13,16%)
wymagato hemodialiSrednia ilé¢ wykonanych zabiegéw wynosita 6,25 (od 3 do 16).

Bardzo podobne wyniki obserwowano w badaniu kiskan — AKI wykryto
u 71,1%, z&5 pacjentow tj. 14,3% wymagato hemodializ. W baddoreaskim jeden
pacjent zmart (79). \Wod pacjentéw z Podkarpacia nie byto zgonu. W Nmsnh AKI
obserwowano u 96% pacjentow, a leczenia nerkegrestgo wymagato 6% chorych.
W wyniku powikiaa ptucnych jeden pacjent zmart, co stanowi 1,3%.(12)

W raporcie o zakeniu Hantawirusami w Europie z 2012 roku okoto 5%
zakaonych wirusem PUUV i od 16 do 48% zakaych wirusem DOBV wymagato
hemodializ (69, 102).

Petry remisg choroby i normalizagj stzenia kreatyniny w czasie
obserwowanej hospitalizacji uzyskato 24 chorych ,§6®, czsciowg remisg 11
pacjentow (32,4%), a u 2 pacjentbw brak danych.edegacjent (nr 8) wszedt
w program przewlektych dializ, trzeba zaznaczgdnak, ze nie byt znany stan

wydolnaici nerek u tego pacjenta przed pierwszym pobytepitadmym.
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W pojedynczych przypadkach pacjenci byli ponowrasgitalizowani w okresie
4-6 tygodni po obserwowanych pobytach szpitalnyclizyskaniu serologicznego
potwierdzenia przebytej infekcji hantawirusowejtyidh pacjentéw potwierdzono pein
remisg zmian biochemicznych i klinicznych. Z informacjzyskanych z Poradni
Nefrologicznych Sanoka, Krosna, Przeétayi Rzeszowazaden pacjent z grupy
obserwowanej nie pozostawat w ambulatoryjnej opiee&ologicznej. Nalgy wiec
przypuszczé, ze doszto do trwatego wyleczenia.

W badaniu Pejcocha i wsp. przeprowadzonym w Czdéch#&cod pacjentdw
bedacych w przewleklym programie dializ wykryto u 1,7%rzeciwciata
hantawirusowe. Nie jest to jednak dowdd etiologizgwlektej niewydolnéci nerek,
gdyz odsetek ten nie byt wiegzy niz w catym spoteczestwie (86). Catkowity powrét
funkcji nerek u 39 serologicznie potwierdzonychypadkow zakaen spowodowanych
przez wirus Puumala w Holandii wykazat Gerding ipw§30). Natomiast Tulumovic
i wsp. wykonali kontrolne badania GFR u pacjentéw J0 latach od zakania
I stwierdzili petry remisg niewydolngci nerek. Minimalnie jednak waré GFR po
infekcji spowodowanej serotypem DOBV bytasize ni po infekcji serotypem PUUV
I odpowiednio wynosit 104,7 + 20,2 ml/min. i 122111,1 ml/min. Na podstawie tych
bada wysuntto wniosek,ze zakaenie wirusem DOBV powoduje gisze uszkodzenie
nerek nk zakaenie wirusem PUUV (100). Pelne wyzdrowienie po &dh od
zakaenia obserwowano tak w badaniu 75 przypadkow zakamia HFRS
w Niemczech (12).

Innym naradem mazszowym cgsto uszkodzonym w wyniku infekcji
hantawirusowej jest gtroba. W celu oceny stopnia uszkodzenia analizowamom
bilirubiny, transaminaz AspAT i ALAT w surowicy kiw

Badania AspAT wykonano u 36 pacjentdw, z czego 944 %) miato warteci
prawidlowe. U jednego pacjenta (nr 25) istniatlo mélegle toksyczne zapalenie
watroby manifestujce s¢ wzrostem AsSpAT do 7861 IU/ml, dlatego wgtono go
Z obliczeniasredniej wartdci, ktéra woéwczas wyniosta 831 IU/ml, przy mediabie
IU/ml. Kontrolne oznaczenie AspAT wykonano u 26 jpatow i stwierdzono wartgi
prawidtowe u 17 (63,39%), a podwszone u 9, w tym 7 przekraczato nergo 2 razy,
a 2 do 3 razy i wicej. Srednia warté¢ AspAT przy wypisie wynosita 39,8 1U/m.
Transaminaza ALAT byta mniej czutym markerem uszeda wgtroby przy infekcji

hantawirusowej. Z 26 pacjentow, u ktérych wykonémoznaczenie tyko 15 (41,61%)
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miato przekroczom norne. Jednak warkei patologiczne ALAT utrzymywaty si
diuzej w poréwnaniu do transaminazy asparaginowej. \labech kontrolnych przy
wypisie ze szpitala na 26 przebadanych pacjentowtosca podwy:szone ALAT
stwierdzono u 14 (53,84%)Srednia warté¢ ALAT wynosita 79,81 IU/ml, przy
medianie 56,5 IU/ml. Oznaczenie poziomu bilirubmyurowicy krwi przeprowadzono
u 25 (65,8%) chorych i tylko u 1 pacjenta wysta zéttaczka z poziomem bilirubiny
125,17 mmol/l. W badaniu kontrolnym pacjent (nr Z&ko jedyny wykazywat
podwyzszory wartas¢ stezenia bilirubiny (30,78 mmol/l).

Uszkodzenie wtroby w przebiegu HFRS obserwowano w licznych béeatdm
(7, 30, 47, 64, 70, 79). W Hiszpanii wykonano baaara obecn& przeciwciat anty
hantawirusowych u 182 pacjentow z podezonym poziomem transaminaz i wykryto
u 11 tj. 6% przeciwciata IgG antyhantawirusowesrtid zdrowej populacji odsetek ten
wynosi 2% (70).

Znacznie podwiszony poziom CRP stwierdzono u 94,44% pacjentéw
Z obserwowanej grupy. Podobne sposgienéa znajdujemy u innych autorow (12, 20,
83). Wg Outinen i wsp. wysokiee¢genie CRP w osoczu nie odzwierciedlazgosci
przebiegu zakeenia (83).

Zaburzenia elektrolitowe towarzyszyly zaburzenionolemii. Zaburzenia
w skzeniu sodu stwierdzono u 20 (53,63%) pacjentdéw, egozu 17 w postaci
hiponatremii, a u 3 w postaci hipernatremii. Zalemia poziomu potasu wygtity u 9
(23,67%) chorych, z czego tylko 1 miat hiperkaliemDbserwowane zaburzenia
elektrolitowe ttumacz§ mozna updledzeniem funkcji wydalniczej nerek, wyspk
goragczka, biegunlg oraz uporczywymi wymiotami w pierwszej fazie chimyo

Zaburzenia elektrolitowe o podobnym charakterzeenbswano w badaniu Kim
i wsp. (47) oraz w badaniu Turcinov i wsp., w kiirgauwaono, ze obnione s¢zenie
sodu jest objawem prodromalnymgpkbmoczu (101).

Oznaczenie poziomu biatka w moczu jednorazowym wyk@no metog
paskow. Jest to badanie obarczonezglwvartasciag bledu. Wykonano je u wszystkich
pacjentow. U 9 (23,69%) nie wykryto biatka. U paabgch chorych biatkomocz byt
niewielkiego stopnia: u 15 (39,47%) biatkomocz preekroczyt 500 mg%, a tylko u 1
pacjenta stwierdzono biatkomocz o charakterze yemzym na poziomie 3300 mg%.
Badanie kontrolne moczu jednorazowego wykonano gl8®ych i stwierdzono tylko

u 6 (20,00%) biatkomocz niewielkiego stopnia, niegkraczajcy 200 mg%.
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Biatkomocz w zbiérce dobowej moczu oznaczono u a§entéw, z czego u 3
(20%) dobowa utrata biatka przekraczata 3500 mg&ehike | wsp. (10) biatkomocz
nerczycowy obserwowali u 25% chorych, natomiastuBrawsp. a u 82% chorych
(12). Skutkiem normalizacji biatkomoczu w badaniednhorazowym moczu,
u wiekszaci pacjentdw przy wypisie nie przeprowadzono kaintombowej utraty
biatka. Badanie to wykonano tylko u 5 pacjentéw jednego z nich stwierdzono
wartasci patologiczne na poziomie 2000 mg/24h. Biatkomdozefekt zaburzenia
funkgcji bariery kkbuszkowej na poziomie podocytow (10).

Z powodu powszechnie wyglujacej trombocytopenii spodziewano ¢si
masywnego krwinkomoczu. Analiza osadu moczu potiziéa to przypuszczenie tylko
u 5 chorych (13,17%). Krwinkomocz nie okaza 8z by¢ objawem dominucym,
gdyz w badaniu wsipnym u 21 pacjentow (55,26%) nie stwierdzono pajicknej
liczby krwinek czerwonych w osadzie. Okres zdrowaew przebiegu hospitalizacji
doprowadzit do petnej normalizacji badania osadezne- w chwili wypisu ze szpitala
krwinkomoczsrednio nasilony utrzymat stylko u jednego pacjenta.

Podczas hospitalizacji chorych z HFRS, celem ogrnyfologicznej nargdow
wewretrznych wykonano badanie USG jamy brzusznej u 3§ep&dw tj. 94,74%
og6tu. Badania te byly wykonane wznych pracowniach, na xoej klasie spru,
przez ranych lekarzy, przy braku jednakowych standardow wisie zmian
patologicznych w nagdach. Wykluczajc zmiany morfologiczne niezgzane
z zakaeniem wirusem Hanta, patologii w nadach wewgtrznych mana s¢ doszuka
u 19 pacjentow (52,78%). Zapalerdgddmigzszowe nerek wgize st z obrzkiem
narzdu - w USG manifestuje @ipowickszeniem nerek, ktére stwierdzono u 13
pacjentow (68,42%). Opis USG ,nerki hiperechogemz8 pacjentow tj. 42,11%) lub
.zatarta struktura korowo-rdzeniowa” (4 pacjentéjp21,05%) take swiadcz
0 genezie zapalnej zmian.

Powkkszenie wtroby opisywane u 6 pacjentow (16,6%), czy pedwyzszenie
echogeniczngi (5 pacjentow tj. 13,88%) tavydaje s¢ by¢ skutkiem stanu zapalnego.
Podobny procent zmian w USG stwierdzonérdd pacjentow w Niemczech, gdzie
powickszone i hyperechogeniczne nerki stwierdzono u 52&horych,
a hyperechogeniczad watroby u 13% (12). W wkszaci przypadkéw, badanie USG
wykonano jednorazowo, a z pojedynczych aklantrolnych trudno wysug wnioski

co do dynamiki zmian z chwilnormalizacji bad&biochemicznych.
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Leczenie i profilaktyka.

Obecnie nie ma swoistego leczenia HFRS. Leczeni@nalve jest leczeniem
z wyboru (4, 72). Pacjenci z grupy obserwowanejvzgledu na dominujce objawy
kliniczne i nieznany czynnik etiologiczny otrzymywaNLPZ, antybiotyki, wlewy
krystaloidbw, a w pojedynczych przypadkach steroidy 5 pacjentéw, po
nieskutecznym leczeniu zachowawczym wamo hemodializoterapi Kontrola
rownowagi kwasowo-zasadowej, odpowiednia homeostazay te leczenie
nerkozasipcze zmniejszytdmierteln@¢ przy zakaeniu wirusem Dobrava z 10-15%
do ponitej 5% (47). Zalecane w literaturze leczenie Rybagr surowig
ozdrowieicéw, czy te antagonistami receptora bradykininy nie byto sieewe (43, 47,
61, 71, 74, 106).

Wydaje s¢, ze najwaniejszym jest profilaktyka zakenia polegajca na
ograniczeniu populacji gryzoni i ich eliminacji Zeodowiska zamieszkania i pracy,
oraz unikanie wdychiwania materialu zakago przez stosowanigodkdéw ochrony
osobistej. Dotyczy to szczegdlnie oséb nargych zawodowo na kontakt z gryzoniami
lub przebywajcych w ekosystemie nosicieli. Cztowiek jgéktpym ogniwem zakeenia
Hantawirusem i nie ma mbwosci zakaenia s¢ cztowiek — cztowiek (6, 13).

Trwajg intensywne badania nad opracowaniem skutecznegepmmnki
chrongcej przed wszystkimi genotypami wirusa Hanta (@psS8wana od 1991 roku
w Korei Potudniowej i Chinach szczepionka ,Hantavawkazata dug skutecznéc
przeciwko genotypowi Hantaan (14, 22). Odmiennenatasko co do skuteczioi
ochronnych szczepie zajmuje Kim i wsp., ktdrego wyniki baflawykazup, ze

szczepienia nie zmniejsaajasilenia choroby (34).

Na podstawie grioletniej obserwacji zachorowena HFRS w wojewddztwie
podkarpackim daje &i zauway¢ brak wyodebnienia w przebiegu choroby 5
klasycznych faz np. objaw hipotonii, wsisn wysspit tylko u jednego pacjenta.
Wichmann i wsp. uwesja, ze ww. fazy § obecne w umiarkowanych i tagodnych
postaciach HFRS (106). Dominupatomiast objawy ze strony ukiadu moczowego
(AKI), wysoka goaczka z objawami grypopodobnymi i doleglisen ze strony ukiadu
pokarmowego. Z bada laboratoryjnych, od pogku choroby obserwuje i
matoptytkowa¢, podwyzszone sizenie kreatyniny i CRP. Trzeba jednak zaznaczg

zachorowalnéd i przebieg choroby jest bardzo indywidualny, zajeod serotypu
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wirusa, a ranorodnd¢ rozpozna wskpnych, s$wiadczy o trudnéciach
diagnostycznych. Wczesne rozpoznanie HFRS zmniejkaazty niepotrzebnej
diagnostyki i leczenia (3, 20). Z klinicznego pumktidzenia zakzenia wirusem Hanta
nalezy rozway¢ u wszystkich chorych z trigdobjawdw: wysoka gaczka, obntona
liczba ptytek krwi i AKI, a zwtaszcza na terenacstdemicznych. Ggstasé powyzszych
objawéw, w obserwacjach innych autorow wahaad 80 do 100% przypadkow (22,
64, 71).

Podsumowujc, naley stwierdzeé, ze mazliwos¢ zakaenia wirusem Hanta nate
rozwazy¢ u kazdego chorego z ostrym uszkodzeniem nerek przelmgajz objawami
grypopodobnymi, wysak gorczks, dolegliwdgciami ze strony przewodu

pokarmowego (nudréai, wymioty, béle brzucha) i trombocytopegni
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WNIOSKI

1. Obszar wojewodztwa podkarpackiego stanowi tereremimczny dla zakaen
wirusem Hanta serotypu Puumala i Dobrava, ktoreradttiaryzuj sic

cyklicznym wzrostem zachorodwa

2. W grupie chorych zakanych Hantawirusem u ok. 75% badanych wysja
cechy uszkodzenia nerek.

3. Dominupcymi cechami ostrego uszkodzenia nerek u chorydteznaych
Hantawirusem g zaburzenia wolemii oraz podwgzone wartéci stzenia

mocznika i kreatyniny w surowicy Krwi.

4. Sredni czas trwania ostrego uszkodzenia nerek w bpega zakaenia

Hantawirusem wynosi ok. 9 dni.

5. Przebyte zakaenie Hantawirusami i w nagistwie przebyte AKI nie skutkuje

trwatym uszkodzeniem nerek.
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11. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wirusowe gogczki krwotoczne to choroby odzwiele, ktdrych przyczynjest
zakaenie wirusem RNA. Rinig sie przebiegiem klinicznym, drogami zalemia,
objawami chorobowymi, a ich wspa@lncecly s3 wylewy krwawe do nagdow
wewretrznych i do skory. Wyspuja w rejonach endemicznych 4 sozpowszechnione
na catym swiecie. Wirusy gogczek krwotocznych kwalifikowaneasw rodzaju
Bunyaviridae i dzie sig na 5 rodzajow: Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus,

Phlebovirus i Tospovirus.

Na terenie Europy wygbujg wirusy rodzaju Hantawirus. Ich gospodarzami s
drobne gryzonie: mysz polna - Apodemus agrariusznmgna - Apodemus flavicollis,
nornica ruda - Myodes glareolus, szczygdvowny - Ratus norvegicus i szczur czarny -
Rattus rattus. Do zakania dochodzi przez inhalgcaerozolu zawieracego odchody
gryzoni. Przebieg choroby i jejegkos¢ zalezy gtownie od gatunku wirusa. W Europie
wystepuja gtdwnie 2 serotypy: na potnocy i zachodzie Euraggyminuje gtdéwnie
serotyp Puumala wywolagy tagodm postd gomczki krwotocznej zwas Nephropathia
Epidemica (NE), zaw Europie Wschodniej Srodkowej spotykamy w wkszacCi
serotyp Dobrava, dolacy przyczym goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym
(HFRS).

Na terenie wojewddztwa podkarpackiego w latach 2B0I2 stwierdzono
zakaenie Hantawirusem u 38 chorych; w 50% serotypemr@abi w 50% serotypem
Puumala. Celem pracy byta ocena w jakim procencieakezonych Hantawirusem
wystepuje uszkodzenie nerek, jakie byly dombpug objawy ze strony ukladu
moczowego, jaki byt czas trwania ostrego uszkodzerdrek (AKI), a take ocena
trwatych nasgpstw infekcji hantawirusowej. Ostre uszkodzenie eRerozpoznano
w oparciu o klasyfikag] RIFLE. Informacje o chorych i przebiegu klinicznym
zak&enia zebrano w oparciu o karty informacyjne ze talipiv Sanoku, Przensiu,
Krosnie, Brzozowie i w Rzeszowie. Dane o przebiegu zakim uzyskano tale
z ankiet zebranych przez WSSE w Rzeszowie (anekaporatorium WSSE
w Rzeszowie jest jedynym laboratorium na Podkartpasiykonupcym badania
serologiczne, ktorych celem jest wykrycie swoistyginzeciwciat IgG i IgM,

potwierdzagcych zakaenie Hantawirusem. Ze wzglu na podobny przebieg Kkliniczny
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i ekosystem zakania, surowice chorych badane byly rownima obecn&
leptospirozy. Analizie poddano 38 chorych, u ktéryga rGnych etapach choroby
stwierdzono obecri¢o przeciwciat IgG i/lub IgM anty-hantawirusowych. Wyscy
chorzy ze wzgldu na przebieg kliniczny byli hospitalizowani. Nagaej przypadkow
zachorowania wykryto w 2007 roku (13)szejmniej w 2012 roku (2). Zapadakima
Podkarpacigrednio wynosita 0,3/100 000 mieszkaw, co nie odbiegato w znag
sposOb od zapadalém w rejonach endemicznych Europy Zachodniej. Sgélree
zagrazonymi terenami w wojewodztwie podkarpackim byt paileski i sanocki, gdzie
stwierdzono ponad 50% zachorawahorowali gtébwnie rezczyzni (65%), zwizani

zawodowo z ekosystemem gryzoni tj. rolnicy i pranay lesni.

Dominujgce objawy zakzenia Hantawirusami to objawy grypopodobne
z wysoly temperatyg (100%), nie reagage na niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Duzy procent chorych skayt si¢ tez na dolegliwdgci ze strony uktadu pokarmowego
jak bole brzucha, nudsdoi, wymioty czy biegunka (86%). Z batldaboratoryjnych
dominowato obnienie poziomu plytek krwi, srednio do 59 x 1Bul (87%),
podwyzszone sgzenie kreatyninyrednio do 344 pumol/l (73%) i przekroczenie normy
CRP u 95% pacjentow. U 73% chorych doszio do zamiaz wolemii. Poniewa
hospitalizacja wyspowata w ranych fazach choroby, oligyristwierdzono u 9
chorych, za& poliurie u 22. Zaburzenia wolemii i niski poziom ptytek Wwserwowane;j
grupie determinowaty ekkos¢ przebiegu HFRS. AKI wyspito u 76,3% pacjentow
i trwalo srednio 8,6 dnia. 5 pacjentdbw wymagato hemodializczego 4 byto
zakaonych wirusem Dobrava, a jeden wirusem Puumalavho&zénie leptospiroz.
Hospitalizacja trwata od 6 do 32 derednio 13 dni. Pelnremisg wydolndsci nerek
obserwowano u 68% pacjentéw, a&iows u 32%. Pozostate objawy zakaia jak
uszkodzenie wtroby, zaburzenia elektrolitowe, matoptytkos&ailegty normalizacji po
usgpieniu infekciji.

Podsumowujc naley stwierdzé, ze zakaenie Hantawirusem nalg rozwazat
u kazdego chorego z ostrym uszkodzeniem nerek przelhmgaj z objawami
grypopodobnymi, wysak gorczka, dolegliwgciami ze strony przewodu
pokarmowego (nudr$ai, wymioty, béle brzucha) i matoptytkowaia.
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WNIOSKI

1. Obszar wojewoddztwa podkarpackiego stanowi tereremickzny dla zakaen
wirusem Hanta serotypu Puumala i Dobrava, ktoreradttaryzuj sic
cyklicznym wzrostem zachorowa

2. W grupie chorych zakanych Hantawirusem u ok. 75% badanych wysja
cechy uszkodzenia nerek.

3. Dominugcymi cechami ostrego uszkodzenia nerek u chorydteznaych
Hantavirusem g zaburzenia wolemii oraz podwgzone wartéci stzenia
mocznika i kreatyniny w surowicy krwi.

4. Sredni czas trwania ostrego uszkodzenia nerek w bpega zakaenia
Hantawirusem wynosi ok. 9 dni.

5. Przebyte AKI w przebiegu zakenia Hantawirusami nie skutkuje trwatym

uszkodzeniem nerek.
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12. SUMMARY

Viral haemorrhagic fevers are zoonoses caused b4 RNIs infections. They
differ in clinical course, ways of infection, dissasymptoms, and their common feature
is hemorrhages to the internal organs and the $kiey occur in endemic areas and are
spread worldwide. Haemorrhagic fever viruses aasdified in the genus Bunyaviridae
and divided into 5 types: Bunyavirus, Hantavirusairbvirus, Phlebovirus and
Tospovirus.

In Europe, there are Hantavirus types of virusdwirThosts are small rodents: field
mouse - Apodemus agrarius, forest mouse - Apoddiawisollis, bank vole — Myodes
glareolus, brown rats - Ratus norvegicus and btatk Rattus rattus. Infection occurs
by inhalation of an aerosol containing rodent dingp. The course of the disease and
its severity depends mainly on the species of thesvin Europe, there are mainly two
serotypes: northern and western Europe are maintyirthted by Puumala serotype
which causes a mild form of haemorrhagic fevereth#tpidemic nephropathy, while in
Central and Eastern Europe Dobrava serotype psgweailich causes hemorrhagic fever
with renal syndrome (HFRS).

In the Podkarpacki region during 2007-2012 Hantevinfection disease was found in
38 patients; serotype Dobrava 50% and serotype BRlaubi%o.

The aim of the study was to assess what percerdbg¢antavirus-infected
patients have kidney damage, what were the predorhisymptoms from the urinary
tract, what was the duration of acute kidney injg&KIl), and the evaluation of the
consequences of Hantavirus infection. Acute readlire was diagnosed based on the
RIFLE classification. Information about patientslahe clinical course of infection was
collected on the basis of information cards fromsgitals in Sanok, Przemysl, Krosno,
Brzozowie and Rzeszow. The data on the coursefe€tion were also obtained from
the questionnaires collected by SANEPID in Rzesz(Amex). The SANEPID
Laboratory in Rzeszow is the only laboratory in thedkarpacki region performing
serological tests aimed at detecting specific Ig@&l agM antibodies, confirming
Hantavirus infection disease. Due to the similarichl course and ecosystem infection,
sera of patients were also examined for the presehkteptospirosis.

Analysis included 38 patients at different stagégdhe disease revealed the

presence of IgG and/or IgM anti-Hantavirus. Allipats were hospitalized because of
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the clinical course. Most cases of the illnessendtected in 2007 (13), while the least
in 2012 (2). In the Podkarpacki region, the avermgelence of Hantavirus infection
was 0.3 / 100 000 inhabitants, which did not diemnificantly from the incidence in
endemic areas of Western Europe. Particularly vable areas were the Lesko and
Sanok districts in the Subcarpathian province wihavee than 50% of cases were found.
Infections predominantly occured in males (65%)pwere professionally involved in
the ecosystem of rodents, ie., farmers and foregbrkers.

Dominant signs of Hantavirus infection are flu-lilsgmptoms with a high
temperature (100%), not responsive to NSAIDS. Aydapercentage of patients also
complained of discomfort on the part of the digastsystem such as abdominal pain,
nausea, vomiting and diarrhea (86%). In the lalooyatesults lowered blood platelets
dominated, an average of 59 x*/]0 (87%), elevated serum creatinine - averageddf 3
umol/l (73%) and exceeding the standard CRP in @8%atients. About 73% of
patients suffered from impaired blood volume. Beealnospitalization occurred in
different phases of the disease, oliguria was eeskeonly in 9 patients, and polyuria in
22. Volume disorders and low levels of plateletsthie study group determined the
severity of HFRS. AKI occurred in 76.3% of patieatsl lasted an average of 8.6 days.
5 patients requiring hemodialysis, four of whichrevénfected with Dobrava and one
with Puumala virus, and at the same time with Lepiosis. Hospitalization lasted
from 6 to 32 days, mean 13 days. A complete reomssf renal function was observed
in 68% of patients and partial in 32%. Other sighsnfection such as liver damage,
electrolyte disorders, thrombocytopenia were noizedl after resolution of the

infection.

In conclusion, Hantavirus infection disease shdagdconsidered in any patient
with acute renal damage extending from flu-like pyoms, high fever, symptoms of
the gastrointestinal tube (nausea, vomiting, abdahpain), and thrombocytopenia.

Conslusions:
1. The Podkarpacki region is an endemic area ofta¥ams infections serotype

Puumala and Dobrava, which are characterized lyglacal increase in incidence.

2. Approximately 75% of patients infected with Harntus have signs of renal damage.
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3. The dominant features of acute kidney injurpatients infected with Hantavirus are

volemia disorders and elevated blood urea nitr@ehserum creatinine.

4. The mean duration of acute kidney injury in tdoarse of Hantavirus infection is

approximately 9 days.

5. AKI as a consequence of Hantavirus infectionsdoet result in permanent damage

of the kidney.
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13. ANEKS — ANKIETA ZAKA ZENIA HANTAWIRUSOWEGO.



Goraczka krwotoczna z zespotem nerkowym HFRS

(Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome - HFRS)

Notatka epidemiologiczna
Przypadek opisywaeatraspektywnien

Przypadek aktualnie opisywany *

Dane zgtoszenia

Data zgloszenia do stacji sanitarno-epidemiologigzn

Instytucja zgtaszaga (szpital, przychodnia itp.)

Lokalizacja instytucji zgtaszagej (miasto, woj.)

Dane socjodemograficzne
Ptec
Data urodzenia

lub wiek ................

(dd/mm/rrrr) e [
M/K/BD
(dd/mm/rrrr) ........... [....... /.

= V4= T 12T 74 ¢ 1= OSSR

[N =T 00 [0)Y ¢ T

Wykonywany zawod/zagie
Miejsce zamieszkania

odlegtasi¢ w (m) od lasu /parku/pal

Wykonywanie prac sezonowych w ogrodzie
(okreslenie terminu)
Porzdkowanie piwnic / spichlerzy
(okrélenie terminu)

Wykonywanie sianokosow (olkdlenie terminu)

Zbieranie runa knego (okrélenie terminu) .................
Wedkowanie / biwakowanie (okékenie terminu).........

Wyjazdy turystyczne (okégenie terminu) ..................

Przebywanie w domkach letniskowych (odtemieterminu)

Przebywanie w diych aglomeracjach miejskich

"starowki" miast (eklenie terminu)



Przebywanie zawodowe W KOmMpPIleKSatinlEN ...
Wykonywanie prac MElIOrACYJNYCI ... .....eii e eeeeeeeeeee e e e e e e e e et e s es et reeeeeeaeaeeaeesessssasanaastnataneseaneeereaeaaaaens
Kontakt z drobnymi dzikimi gryzoniami

(OKreslenie terminU) .........ooeiiie i e e e e e e e e e e

Kontakt z hodowlami gryzoni np. [@aboratoryjNyMi..........cceeee oo e e e e e e e e e e e

Status immunologiczny

norma fizjologicznas cigzano stwierdzony defekt immunologiczmy

(szczepienip/HANV)

Objawy

Data wysgpienia objawéw:

Grypopodobne T/N/BD (dd/mm/rrrr) od.................. Lo v, do....... [ L.
Temperatura powej 38stCT/N /BD (dd/mm/rrrr) od........... [oiin - do....... [ /
SEC e dreszcze ...............

BOle: GIOWY ..ot e Mie$Ni............. brzucha..........cccociiiiis inne nasilone

INNE ODJAWY ...



3

Skaza krwotoczna T/N/BD (dd/mm/rrrr) od............ [....... | do........... /,
00 b= VIR e VA A 1T [] (01 o 1=
trombocytopenia T/N/BRd/mm/rrrr)od /........ /[ do [/ [
[0 oY= B8 0137 (= T
Powickszenie wztow chtonnych T/N/BD  (dd/mm/rrrr) 0d eeeeevvveeeeeiiennnnee.. [ [ do....... [ /,
Objawy ze strony OUN T/N/BD (dd/mm/rrrr) od............. [........ [ da........... /,
obrzk moézgu T/N/BD (dd/mm/rrrr) od..........- [ o do....... /...
Objawy niewydoln@i przysadki MOZGOWE]..........ccoiuureee i s eitreeeeaaiereeeeaaiteeeeaanbeeeeeaaneeeeaaneeas
T/N/BD (dd/mm/rrrr) od.................. Lo do....... A /,
INNY FOAZA] ODJAWOW ....coiiiiiiiiieiiiiet sttt e e ettt e st e e e ek e e e e e e bt e e e e e bbae e e e e annneeeas
(dd/mm/rrrr)od........... /... [....... do....... [ /.,
Hipotonia < 100 mmHg T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od........... [...... [vriannn. do........ L..].
0070101 [ U UPPPPTR

Objawy niewydolnéci kragzeniowej

T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od................ [oeidiie do....... /... /.
FOOZA] ODJAWOW. ...ttt ettt e et e e e e e
Objawy niewydolnéci oddechowe]
Kaszel T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od.........evvm YA do....... I /,
Trudnaci w oddychaniu T/N/BD (dd/mm/rrrr) 0dn........ [ [l do........ l..]

Objawy zespotu niewydolsoi oddechowej
T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............... Y S do....... [ /

[0 T0 2= T 0] o = 1110 YRS



obrzk ptuc T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od................ Lol i, do....... [ /.
Wstrzs T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............... Y S do....... [...... /,

T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............... R S do....... | /,
Niewydolna¢ watrobowa T/N/BD (dd/mm/rrrr) od.......om [eveeennn [ dOn /

/.
Zottaczka T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od........... l...... Lo do....... [....... /
Niewydolna¢ nerek T/N/BD (dd/mm/rrrr) od .....ovveeeea [ s [oviiiiinns do....... /

/1
biatkomocz T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od ........... l.... [oiiiinnin, do....... S /
01074 o] 1 4 [P
krwiomocz/krwinkomocz T/N/BD (dd/mm/rrrrda................. [ e da../........ /
skapomocz T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............. Levenene [ do....... [ /.
diureza wml ...,
inne parametry NIEWYAOIBOI NETEK...........uiiiiiiiiiiiii ettt e e et e s s et e e e e s anbrereeeeaas
zaburzenia wodno-elektrolitowe T/N/BD (ddAfrrr) od................... [ueen.. — do....... [....... /
wielomocz T/N/BD (dd/mm/rrrr) od......ceeu..... S [, do........ L./
diurezaw ml ..o,
Stezenie KreatyNiny W SUMOWICY .......iuiis i it s e set e eet et e ve e e e v et e et ea e ea e e oo e e e eanteeaaneenns
Hipertonia T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od........... A [ do....... A /
(001001 o TP PPRUTTPTR
1.Inne objawy

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

............................................................ .



2. Inne obja
janwy T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............... O A do....... [..... ,

3. Inne objawy

T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od............... O A do....... | /,

Badania diagnostyczne
Czy wykonano USG / RTG / EEG / inne badania T/N/B D

L AT 1T o 7= o - PP

Zastosowane leki antywirusowe:
Rybawiryna T/N/BD  (dd/mm/rrrr) od.......... A [veannn, do....... I
INNE e T/N/BD (dd/mm/rrrr) od............. [ [ do........ L],

Historia hospitalizacji

1. Czy pacjent zostat przyy do szpitala z symptomami HFRS T/N/BD
Jesli tak Nazwa Szpitala ..........cooviuiiiiii e MUASTO ettt
data przygcia do szpitala (dd/mm/rrrr) ........... ... /,

2. Czy pacjent zostat prayy przez lekarza | kontaktu z symptomami HFRS

T/N/BD
Jesli tak Nazwa PrzyChodni............cooiiietmmmm e MIBST. ...
data zgtoszenia do lekarza (dd/mm/rrrr) ........... [ /
3. Czy pacjent przebywat w innym szpitalu z sympgomHFRS T/N/BD
Jesli tak nazwa Szpitala............ooeeiiiiiiimeccm e miasto.

data przygcia do szpitala (dd/mml/rrrr)............ [ /.



Jesli pacjent nie byt hospitalizowany - czy byt izoleany T/N/BD

Jesli tak od (dd/mm/rrrr) ............ [eii. T do.......... /... [......
Czy pacjent miat wspomagane oddychanie T/N/BD

Jesli tak, to czy obecnie ma wspomagane oddychanie T/N/BD

Czy pacjent przebywat na oddziale dializoterapii T/N/BD

Jesli tak, to czy obecnie wymaga dializowania T/N/BD

Czy pacjent przebywat na oddziale intensywnej dpigbdyczne;j T/N/BD

Historia narazenia

Czy pacjent przed wygtieniem objawoéw choroby miat bliski kontakt z pagejnym

lub prawdopodobnym przypadkiem HFRS T/N/BD

Jesli tak, to W jaKim Kraju .........cceeeeeeiiiieeneiiiieeeeeeiee e MUASTQ oo
Data pierwszego kontaktu (dd/mm/rrrr) ........... [o..... /...
Data ostatniego kontaktu (dd/mm/rrrr) ........... [o..... /...

Czy podczas ok. 30 dni poprzedmgjich wyshpienie choroby pacjent podmdwat do ,obszaréw
zagraenia" T/N/BD

Jeili tak, to ktére to byty obszary?

1. data przybycia) ............. [ J— data wyjazdu............ A A
2. data przybycia) ............. [ - data wyjazdu............ I A
3. data przybycia) ............. [ J— data wyjazdu ............ A JA—

Czym sé pacjent“zajmowa4 w czasie pobytu na ww. obszarach:



Dla przypadkow smiertelnych

Zgon T/N/BD
Czy przeprowadzono sekcwiok T/N/BD
Jeili tak, czy stwierdzono objawy zespotu HFRS T/N/BD

Wyszukiwanie 0s0b ze styczriai
Czy ustalono z jakimi osobami miat styczaehory T/N/BD

Jeili tak, to czy ktd z tych osob rozwigt objawy odpowiadaijce HFRS

T / N/ BD

Wstepna klasyfikacja przypadku
Podejrzanys Prawdopodobny
Obecna klasyfikacja przypadku Wykluczonyo
Podejrzanyn Prawdopodobny
data klasyfikacji.:

Zgtoszenie ostatecznych danych
Ostateczna klasyfikacja przypadku
Podejrzanys Prawdopodobny Wykluczonyo

data klasyfikacji.: Jonnn /.

Jesli wykluczony, czy inna diagnoza zostata postawiona T/N/BD



Ostateczny stan

- wyzdrowienie. Jdi byt hospitalizowany data wypisu ze szpitala
- zgon datasmierci ......... [ i
- opucit kraj podczas choroby data wyjazdu..... .. [........

- nieznany data utraty kontaktu z chorym



