~

IKROBIOLOGINI KORLEVEL

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI KOZPONT

J

2020. XX. évfolyam 2. szam

Tartalom:

Hantavirus-fert6zések el6fordulasa és diagnosztikaja
vilagszerte és Magyarorszagon

Koroknai Anita!, Nagy Orsolya?!, Nagy Annal, Mezei Eszter?, Csonka Nikolett?,

Takacs Mariat

'Nemzeti Népegészségligyi Kézpont, Mikrobioldgiai Referencia Laboratériumi F&osztély,
Viroldgia Laboratériumi Osztaly
ZNemzeti Népegészségligyi Kozpont, Jarvanylgyi és Infekcidkontroll F6osztaly

2020



@\Hnomméﬁw KORLEVEL

Kiadja: Nemzeti Népegészségligyi Kozpont
A kiadd és a szerkesztGség székhelye: 1097 Budapest, Albert Flérian ut 2-6.

Felelds kiadd: Dr. Szabo Eniké

Alapito szerkeszto:
Dr. Fiizi Miklés (Ph.D.)
Dr. Gacs Maria

Felel6s szerkeszt6:
Paszti Judit
Mikrobioldgiai Referencia Laboratoriumi F6osztaly

Szerkeszto:
Ay Eva
Dr. Csire Marta (Ph.D.)
Erd6si Timea
Dr. Tirczka Tamas
Dr. Téth Akos (Ph.D.)

Technikai szerkeszto:
Ay Eva

Olvasé szerkeszto:
Dr. Dencs Agnes (Ph.D.)
Dr. Fuzi Miklés (Ph.D.)

Késziilt a Nemzeti Népegészségligyi Kbzpont nyomdajaban
70 példanyban

Nyomdavezet6: Novak Anikd

ISSN 2063-9805 (Nyomtatott)
ISSN 2063-9813 (Online)

A Mikrobiologiai Korlevelek az NNK honlapjan
www.nnk.gov.hu elérhetéek



http://www.nnk.gov.hu/
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Hantavirus-fert6zések elofordulasa és diagnosztikaja vilagszerte
és Magyarorszagon

Koroknai Anital, Nagy Orsolya?, Nagy Anna!, Mezei Eszter?, Csonka Nikolett?,
Takécs Maria?

!Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Mikrobiologiai Referencia Laboratériumi Foosztaly,
Virolégia Laboratoriumi Osztaly
?Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Jarvanyligyi €s Infekciokontroll Fosztaly

A hantavirusok altalanos tulajdonsagai, taxonémia

A hantavirusok ragcsalok altal terjesztett, burokkal rendelkezd, 80-120
nm atmérdjii, gdmb alakt helikalis RNS virusok (1. abra). Tri-szegmentalt, kb.
12000 bazis nagysagu, negativ egyszali RNS genomjuk egy kisebb (S=small),
egy kozepes méreti (M=medium) és egy nagyobb (L=large) szegmentbdl all,
melyek a viralis nukleoproteint, a burok glikoproteineket (Gn és Gc), valamint
az L-proteint, a viralis RNS-fiiggd RNS polimerazt kodoljdk. A hantavirusok a
virdlis glikoproteinjeikkel a sejtek felszinén 1évd receptorokhoz kapcsolodva
endothel, epithel- és dendritikus sejteket, valamint makrofagokat, limfocitakat
képesek megfertdzni. Mas burkos virusokhoz hasonléan a hantavirusok hdvel
(30 perc 60°C-on), detergensekkel, UV fénnyel és szerves olddszerekkel
inaktivalhatok [1].
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Nature Reviews | Microbiology

1. abra: A hantavirusok szerkezete. [1]



@\HHDBIDLﬁGU\I KORLEVEL

A hantavirusok a Bunyavirales renden beliil a Hantaviridae csaladba
tartoznak. Az Orthohantavirus nemzetségbe sorolt 36 virusfaj koziil jelenleg 28-
ro6l bizonyitottak, hogy human megbetegedést okoz [2]. Az altaluk okozott
korképek és foldrajzi elterjedésiik alapjan megkiilonboztethetjiik az Ovilagi- és
Ujvilagi hantavirusokat. Az Ovilagi hantavirusok Eurépa és Azsia teriiletére
jellemzoéek €s az Gn. hantavirus okozta veseszindromakat, a haemorrhagias 14z
veseszindromaval (HLVS) és a nephropathia epidemica (NE) nevii betegségeket
okozzak. A HLVS sulyosabb, mig az NE enyhébb lefolyast korkép. Az Ujvilagi
hantavirusok Eszak- és Dél-Amerikdaban fordulnak elé, az altaluk okozott
betegség a hantavirus cardiopulmonaris szindroma (HCPS). A {6ldrajzi
elhelyezkedés és az okozott betegségek kozti kiilonbségek ellenére az Ovilagi és
Ujvilagi hantavirusok genomi szervezddése és életciklusa nagyfoki homologiat
mutat [3].

Torténeti attekintés

Bar hantavirus-szerti megbetegedéseket mar 1931-ben leirtak Eszakkelet-
Kindban, ezek a korképek a koreai konfliktus idején keriiltek elészor igazan a
figyelem kozéppontjaba. 1951 és 1954 kozott ugyanis az Egyesiilt Nemzetek
Hadseregének katonai koziil tobb mint 3000-en betegedtek meg az akkor ,,koreai
haemorrhagias 1az”-nak nevezett betegségben. A betegséget okozo agens sokaig
iIsmeretlen maradt, ugyanis csak 1976-ban sikeriilt el6szor kimutatnia, majd
késObb 1zolalnia is az elsd patogén hantavirust Lee-nek és munkatarsainak.
Mivel az izolalas Dél-Koreaban, a Hantaan folydo mentén befogott pirok erdei
egérbol (Apodemus agrarius) tortént, a virust Hantaan virusnak (HNTV)
nevezték el [4]. Az 1980-as években azonositottak Azsidban egy ujabb,
patkanyok altal terjesztett hantavirust, a Seoul virust (SEOV) [5].

Eurdpaban, a skandindv orszagok teriiletén mar az 1930-as évek elején
ismert megbetegedés volt a nephropathia epidemica, de a betegséget okozd
Puumala virust (PUUV) csak 1980-ban sikeriilt kimutatni Finnorszagban erdei
pocokbol (Myodes glareolus) [6]. A HLVS sulyosabb formajat okozo Dobrava-
Belgrade (DOBYV) virust pedig 1992-ben azonositottak Szlovéniaban
sarganyaku erdei egérbél (Apodemus flavicollis), majd késébb human
betegmintabol is [7].

1993-ban az Amerikai Egyesiilt Allamokban, az un. ,Four Corners”
régidban egy jarvanykitorés kapcsan szamoltak be eldszor egy addig ismeretlen,
magas mortalitasu, tiddéérintettségli szindromarol. Nem sokkal késébb
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azonositottak a betegséget okozd virust, melynek a "Four Corners virus",
"Muerto Canyon virus", végiil pedig — idegenforgalmi megfontolasok miatt - a
Sin Nombre (=névtelen) virus nevet adtak [8].

Napjainkig tobb mint 50 hantavirus-fajt azonositottak vilagszerte. [9]

A hantavirusok terjedése, jarvanytan

A Bunyavirales rend legtobb tagjaval ellentétben a hantavirusok
terjesztésében izeltlabti vektorok nem jatszanak szerepet. A virus hordozoi
elsdsorban ragcsalok és rovarevd kisemldsok, de lemmingekbdl, cickdnyokbol
¢s denevér fajokbol is kimutattak mar hantavirust [10,11]. A
gazdaszervezetekben a virus tliinetmentesen perzisztal, nem okoz megbetegedést,
de a megfertdzodott ragesalok testvaladékaikkal akar egész életiik soran
urithetik a virust. A hantavirusok altaldban szorosan asszocialédnak egy adott
ragesalofajjal, amely a virus és a gazdaszervezet egylittes evoluciojat
eredményezi [12]. Az emberi fertéz0dések a ragcsalok szekrétumaival valo
kozvetlen, vagy kozvetett érintkezés soran kovetkezhetnek be. Ez leggyakrabban
virustartalmi aeroszol belélegzésével, fertdzott ¢élelmiszer fogyasztasaval
torténhet meg, de eléfordulhat fert6zodés a ragcesald harapasa altal is [13,14].
Emberrdl emberre valé terjedést eddig egyediil az Ujvilagi Andes virus (ANDV)

kapcsan jegyeztek fel [15,16].
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2. dbra: A humdn patogén hantavirusok és az dltaluk okozott korképek foldrajzi
elterjedése.[24]
(HCPS:Hantavirus cardioplulmondris szindroma,; HFRS: Haemorrhagids ldz veseszindromadval,; NE:
Nephropathia epidemica)
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Napjainkban évente kb. 100 000 hantavirus-okozta veseszindromas
megbetegedést regisztralnak vilagszerte, melynek tilnyomoé tobbsége (évente
kb. 40-60 ezer eset) Kinaban fordul eld. [3]

Ezidaig hat Ovildgi hantavirus fajt (és azok kiilonbozé genotipusait)
hoztak Osszefliggésbe a haemorrhagids 14z veseszindromaval (HLVS) nevii
megbetegedésekkel (1. tablizat)[2,20,21]. Azsiaban a stlyosabb HLVS eseteket
a Hantaan- (HNTV) és a Hantaan-szerli Amur/Soochong virus okozza, melyet a
pirdk erdei egér (Apodemus agrarius) terjeszt. A patkanyok altal terjesztett
Seoul virus 1is jellemzd erre a teriletre, mely kozepesen sulyos
megbetegedéseket okoz. Dél-Koreaban a hantavirus-fertdzések tobbsége a
HNTV-hez kothetd, de a megbetegedések egy kisebb szazalékaért feltehetdleg a
Muju virus felelds, melynek hordozoja a Myodes regulus pocokfaj.[3]

Eurépaban, igy hazankban is, a Puumala (PUUV) és a Dobrava-Belgrade
(DOBYV) virusoknak van jelentds koéroki szereplik. A Puumala virus okozza
Eurdpaban a haemorrhagias 1az veseszindromaval nevii korképek dontd
tobbségét, atlagosan évente tobb mint 9000 esetet jelentenek. A legtobb
Puumala virus asszocialt megbetegedést Finnorszagban, Kelet-Oroszorszagban
¢s Svedorszagban diagnosztizaltak, de pl. Németorszagban, Belgiumban,
Franciaorszagban, Norvégiaban, Ausztridban ¢és  Magyarorszagon s
folyamatosan igazolnak huméan megbetegedéseket [17]. A Puumala virus
rezervoarja az Europaban széles korben elterjedt erdei pocok (Myodes
glareolus).

A hantavirus okozta veseszindromak sulyosabb forméjat okozd Dobrava

virus leginkabb Deé¢lkelet-Europaban, foleg a Balkan régidoban fordul eld,
hordozdja a sarganyaku erdei egér (Apodemus flavicollis) [18,19]. A Dobrava
virusnak tovabbi harom genotipusat irtdk mar le, melyek kozepesen stlyos vagy
enyhébb megbetegedést okoznak [20,21]. A DOBV-Aa vagy Kurkino genotipust
¢s a Saaremaa virust (SAAV) pirdk erdei egérbdl (Apodemus agrarius) sikeriilt
izolalni, és Esztorszag, Németorszag és Szlovakia teriiletére jellemzoek. A
DOBV negyedik genotipusdnak, a Sochi virusnak a hordozoja a Kelet-
Oroszorszag teriiletén elterjedt Apodemus ponticus ragcsalofa;.
A Tula virust (TULV) mezei pocokbodl (Microtus arvalis) mutattak ki, és bar
Osszefiiggésbe hoztdk mar human megbetegedésekkel Csehorszagban, Svajcban
¢s Németorszagban is, a virus koroki szerepe egyelére még nem egyértelmii
[22,23]. Lemmingekbol (Lemmus sibericus) is sikeresen izolaltak mar
hantavirust, ez a Topografov virus (TOPV), melyet egyelére még csak Eszak-
Szibériaban detektaltak [10].
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A Seoul virus az 6t terjesztd hazi- és vandorpatkanynak (Rattus rattus,
Rattus norvegicus) kdszonhetéen az egész vilagon elterjedt, ugyanakkor Europa
teriiletén eddig csak Anglidban és Franciaorszagban szdmoltak be human
fertdzésekrdl [25,26].

A hantavirus cardiopulmonaris szindroma (HCPS) az amerikai
kontinensen fordul el6 és évente kb. 1000 ilyen megbetegedést diagnosztizalnak.
Bar ez az esetszdm joval alacsonyabb a veseszindromas megbetegedésekhez
képest, ugyanakkor a HCPS esetében a haldlozasi arany sokkal magasabb, 30-
50% kortili. [2]

Eddig legalabb 25 Ujvilagi hantavirus fajt és ,lineage”-et azonositottak

(1. tablizat). Eszak-Amerikaban legismertebb a Sin Nombre virus (SNV), mely
a fertdz6dések tobbségét okozza Kanadaban és az Egyesiilt Allamokban. Az
SNV rezervoarja az 6zegér (Peromyscus maniculatus). Szintén hantavirus
cardiopulmonaris szindrémat okoz még ezen a teriileten tobbek kozott a New-
York virus, a Bayou virus €s a Black Creek Canal virus is. Dél-Amerikéban a
legjelentosebb koroki szerepe az Andes virusnak van (ANDV), mely az
egyetlen, igazoltan emberrdl emberre is terjedd hantavirus [15,16]. A legtobb
ANDV fertézést Chilében és Argentindban regisztraltak [27]. A Brazilidban
eléforduld Araraquara virus (ARAV) 50%-os haldlozasi rataval az egyik
legvirulensebb HCPS-t okoz6 hantavirus [28].
Afrikaban sokdig csak a hantavirus-specifikus ellenanyagok jelenlétét igazoltak
a ragcsalo- €s human populacioban. 1987-ben beszamoltak ugyan egy lehetséges
HLVS megbetegedésrol Dél-Afrikdban [29], az elsd szerologiailag is igazolt
human hantavirus-fertézeést csak 2010-ben diagnosztizaltak Guineaban [30]. Az
els6 Afrikaban endemikus hantavirust, a Sangassou virust 2006-ban mutattak ki
molekularis moédszerekkel egy afrikai egér fajbol (Hylomyscus simus) [31].
Az6ta tobb mint 10 0j hantavirus fajt azonositottak a kontinensen kiilonféle
gazdaszervezetekbdl [32]. A Tanganya virust cickanybol (Crocidura theresae)
mutattdk ki Guinedban [33], majd nem sokkal késdbb Sierra-Leonéban
denevérbdl is sikeriilt azonositani hantavirust (Magboi virus) [11,34]. 2016-ban
pedig elsdként igazoltak cickany 4altal terjesztett human hantavirus-fertdzést
[35].

A human patogén hantavirusok foldrajzi elterjedését, gazdaszervezeteiket
¢s az altaluk okozott betegségeket a 2. abra és az 1. tablazat foglalja Gssze.
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Csoport Virus El6fordulas Gazdaszervezet Betegség
Ovﬂégi Dobrava-Belgrade Balkan régio Apodemus flavicollis HLVS
Hantavirusok | poprava-Belgrade Eur6pa Apodemus agrarius HLVS
(Saaremaa)
Dobrava-Belgrade Eurdpa Apodemus agrarius HLVS
(Kurkino)
Dobrava-Belgrade Kelet-Oroszorszag Apodemus ponticus HLVS
(Sochi)
Hantaan Oroszorszag, Kina Apodemus agrarius HLVS
Dél-Korea
Hantaan Kelet-Oroszorszag Apodemus peninsulae HLVS
(Amur/Soochong)
Luxi Kina Eothenomys miletus HLVS
Puumala Eurépa, Azsia Myodes glareolus HLVS (NE)
Seoul Dél-Korea Rattus rattus, Rattus norvegicus HLVS
Tula Eurdpa, Oroszorszag Microtus arvalis HLVS*
Ujvilgigi Anajatuba Dél-Amerika Oligoryzomys fornesi HCPS
Hantavirusok | Andes Dél-Amerika Oligoryzomys longicaudatus, HCPS
Abrothrix longipilis
Araucaria Dél-Amerika Oligoryzomys nigripes, Oxymycterus HCPS
judex, Akodon montensis
Araraquara Brazilia Bolomys lasiurus HCPS
Bayou Eszak-Amerika Oryzomys palustris HCPS
Bermejo Argentina Bolomys lasiurus HCPS
Black Creek Canal Eszak-Amerika Sigmodon hispidus HCPS
Castelo dos sonhos Dél-Amerika Oligoryzomys eliurus HCPS
Choclo Panama Oligoryzomys fulvescens HCPS
Itapua Dél-Amerika Oligoryzomys nigripes HCPS
Juquitiba Brazilia Oligoryzomys nigripes HCPS
Laguna Negra Argentina, Bolivia, Calomys laucha HCPS
Paraguay
Lechiguanas Argentina Oligoryzomys flavescens HCPS
Maporal Dél-Amerika Oligoryzomys delicatus HCPS
Monongahela Eszak-Amerika Peromyscus leucopus HCPS
Neembucu Dél-Amerika Oligoryzomys chacoensis HCPS
New York Eszak-Amerika Peromyscus leucopus HCPS
Oran Argentina Oligoryzomys longicaudatus HCPS
Paranoa Dél-Amerika nem ismert HCPS
Rio Mamore Bolivia, Peru Oligoryzomys microtis HCPS
Sin Nombre Eszak-Amerika Peromyscus maniculatus HCPS

1. tdbldzat: A humadn patogén hantavirusok listdja. [2;20;21]
HLVS: Haemorrhagids ldz veseszindromdval; HCPS: Hantavirus cardiopulmondris szindroma; NE: Nephropathia
epidemica. *A virus kéroki szerepe még nem igazolt.
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Hantavirusok altal okozott klinikai korképek

A hantavirusokhoz kétféle megbetegedés kothetéd: az Ovilagi hantavirusok
a haemorrhagias laz veseszindromaval (HLVS) nevii korképet, valamint annak
enyhébb véltozatat, a nephropathia epidemicat (NE), az Ujvilagi hantavirusok
pedig a hantavirus cardiopulmonaris szindromat (HCPS) okozzak. A betegségek
kezdeti tiinetei hasonloak: magas 14z, izomfijdalom, hanyinger és egyéb
influenza-szerti tiinetek. Tovabbi k6zos vonas, hogy mindkét betegség esetén
megnovekedik az erek permeabilitdisa, ami alacsony vérnyomashoz,
trombocitopénidhoz és leukocitozishoz vezet. A kiilonbség koztik, hogy az
egyik leginkabb a vese medulla kapillarisokra (HLVS), a masik pedig féleg a
tiido kapillarisaira (HCPS) hat [2].

Haemorrhagias 14z veseszindrémaval (HLVS)

Altalanossagban elmondhato, hogy a Hantaan, a Hantaan-Amur/Soochong
¢s a Dobrava-Belgrade virusok okozzak a legsulyosabb tiineteket, a haladlozasi
rata 5-15% is lehet. Ezzel szemben a Seoul virus mérsékelten stlyos, mig a
Puumala virus és a DOBV Saaremaa genotipusa enyhébb megbetegedést

valtanak ki, a halalozasi arany itt kevesebb, mint 1%. [2]

Jellemz0 laboratoriumi eltérések (és eléforduléasi gyakorisdguk) sulyos €s
enyhe HLVS esetén: proteinuria (100%), megndvekedett szérum kreatinin (95-
100%), trombocitopénia (50-75%), leukocitézis (50%), (mikroszkopikus)
haematuria (58-85%), megnovekedett C-reaktiv protein (akar 96%). [17]

A betegség inkubacios ideje 2-4 hét. A tipikus HLVS lefolyéasa 5 fazisra
bonthat6: a lazas, a hipotenziv, az oligurias, a poliurias ¢és az Un. labadozasi
fazisra (3. abra). Ezek a fazisok leginkdbb a betegség sulyos formajanal
kiilonboztethetdk meg, az enyhébb valtozat esetén nem kiilonithetdk el €lesen.
Az elsd, lazas fazis altalaban 3-7 napig tart, jellemzd tiinetei a magas laz,
fejfajas, hidegrazas, hasi- €s deréktdji fajdalom, szédiilés, hanyinger, hanyas,
hasmenés. Gyakran szamolnak be még ezek mellett aluszékonysagrol, és latasi
zavarokrol (pl. kettdslatas) is. A hipotenziv (alacsony vérnyomads) fazis
id6tartama valtozo lehet, par oraig, vagy akar 1-2 napig is tarthat. A fazis
jellemz6 tlinetei a trombocitopénia és a leukocitozis, sulyos estekben
jelentkezhet akar sokk is, illetve a kiillonbozd vérzések megjelenése is erre a
szakaszra tehetd: pontszerii bevérzések a boron vagy a nyalkahatyan (petechiak),
conjuctivalis vérzések, véres vizelet, véres széklet. A harmadik, oligurias
fazisban, ami 3-7 napig tarthat, latvanyosan romlik a vesefunkcio, emiatt
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jelentdsen csokkenhet a vizelet mennyisége, vagy akar anuria (vizelet elapadas)
¢s proteinuria (fehérjevizelés) is felléphet. A beteg hasi- és hatfajdalomrol
panaszkodhat. Stulyos esetben haemodializis kezelésre is sziikség lehet. A
vesefunkcidé folyamatos javulasaval atléplink a kovetkezd, poliurids fazisba,
melyre a bd vizeletiirités jellemzd. Az utolso, ldbadozasi szakasz tobb hétig,
vagy akar honapokig is eltarthat. Az esetek tobbségében a beteg teljesen felépiil,
maradvanytiinetek nélkiil gyogyul, ritkan azonban kialakulhat kronikus
veseelégtelenség, vagy hipertenzid. [2]

A Seoul virus okozta fertdzés keveésbé sulyos, de hasonlo lefutast mutat,
ugyanakkor gyakran jar egyiitt hepatitisszel, ami egyediil erre az egy hantavirus-
fertdzésre jellemzd [36].

I}J‘Ics"n): | Magas vérnyomas
vernyomas
Influenza-szert Sokl
tiinetek,
izomfajdalom, ‘ Vérzéses tiinetek ‘
hatfajas, n
lataszavarok l Veseelégtelenség |
.
\ = Sz¢érum kreatinin
Normal szint == Vérlemezkék
Normal szint ¢ —— /____—— Vizelet-tirités
\ \/ = JoG ellenanyagok
= ]oM ellenanyagok
==Virémia
/ S
Fert6zés ><\
.\/ ooae \
5. nap 40. nap >
Inkubécids Lézas fazis Hipotenziv Oligurias Poliurids fazis Labadozas
id6 fazis fazis
(0-10 nap) (3-5 nap) (<2 nap) (3-5 nap) (7-10 nap) (hénapok)

3. dbra: A hantavirus-fert6zés kinetikdja. A HLVS 5 fazisa, jellemzé tiinetei, laboratériumi
eltérései, a viréemia és az ellenanyag szintek idébeli vdltozdsai. [2]

Nephropathia epidemica (NE)

A Puumala virus altal okozott NE a hantavirus okozta veseszindromak
enyhébb lefolyasii formdja. A betegség lefolyasanal a fent felsorolt 5 fazis
nehezebben, vagy egyaltaldn nem kiilonithetd el. Vérzéses manifesztaciok és
sokk nem, vagy csak az esetek igen kis szazalékdban jelentkezik, de
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mikroszkdpikus haematuria (vér a vizeletben) altalaban kimutathatd. A kialakult
veseelégtelenség sem olyan sulyos mértékii, a korhazi kezelésre szoruld
betegeknek csak mintegy 5%-a igényel haemodializis kezelést. A fertézés ritkan
tiido- és idegrendszeri érintettségli is lehet. Bar a hantavirus okozta encephalitis
nagyon ritka, mutattak mar ki Puumala virus RNS-t liquor mintabol is [37].

Hantavirus cardiopulmondris szindroma (HCPS)

A HLVS-hez képest a hantavirus cardiopulmondris szindréma sokkal
sulyosabb betegséget okoz, ahol a haladlozasi arany 30-50% is lehet. A betegség
hirtelen alakul ki, lefolyasaban 3 fazist lehet megkiilonboztetni. [2]

Az Un. prodromalis fazisban jelentkeznek a kezdeti, influenza-szerii tlinetek,
ugymint magas laz, hidegrazas, izomfajdalom, fejfajas, szédiilés, hanyas, hasi
fajdalom €és hasmenés. Ezutdn hirtelen megjelend kohogés, alacsony vérnyomas,
szapora légzés, 1égszomj és tachycardia kiséretében kialakul a cardiopulmonaris
fazis, majd ezt kovetden a tidoodéma €s a 1€gzesi elégtelenség. Azok a betegek,
akik ezt az akut fazist tulélik, belépnek a poliurikus szakaszba, a tiidéodéma
elmulasaval ugyanis a beteg sokkal tobb vizeletet iirit. A ldbadozas ugyan lassu,
a betegek sokaig panaszkodnak gyengeségrol, faradtsagrol, de altalaban teljes a
regeneracio.

Fontos megjegyezni, hogy egyre inkabb ugy tlinik, hogy a kétféle korkép
részben atfedi egymast, ugyanis mar tobb tanulmanyban beszamoltak HLVS
esetén tiidoerintettségrol, illetve HCPS esetén veseérintettségrol és/vagy
vérzéses tiinetek megjelenéserdl [38,39]. Nemrégiben Németorszagban egy
Puumala virus okozta hantavirus cardiopulmonaris szindréma megbetegedest is
leirtak [40].

Laboratoriumi diagnosztika

Mind a haemorrhagias laz veseszindromdval, mind a hantavirus
cardiopulmonaris szindroma esetén mar a tlinetek kezdetekor megjelennek a
virus N proteinjére specifikus IgM ¢és IgG ellenanyagok, melyek vérbdl és
szérumbol szerologiai modszerekkel jol detektalhatok (3. dbra). A fertdzés
valdszinlileg élethosszig tartd védettséget ad. A hantavirus-specifikus IgM
ellenanyagok akar 1-2 honapig, az 1gG ellenanyagok pedig tobb 10 évvel a
fert6zés utan is kimutathatok [41]. Puumala fert6zésnél ritka esetekben azonban

az IgM szerologia a tiinetek kezdetétdl szamitott 5 nap utdn mar negativ lehet
[42].
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Szeroldgiai  diagnosztikdra nagyon jol hasznalhatdé az indirekt
immunfluoreszcens assay (IFA), melyhez antigénként targylemezre rogzitett,
hantavirus-fertzott sejteket haszndlnak. Ez a vizsgélati modszer azonban nem
terjedt el szélesebb korben, ugyanis a sulyos megbetegedést okozo hantavirusok
esetétn az ehhez sziikséges szovetmunka BSL-3-as biztonsagi szintll
laboratoriumot igényel. Szerologiai vizsgalatokhoz ezért leginkdbb az un.
enzyme-linked immunosorbent assay-t (ELISA-t) és/vagy IgM capture ELISA-t
hasznalnak. Az ELISA mddszer hatrdnya viszont, hogy az egyes hantavirus
szerotipusok az esetleges szerologiai keresztreakciok miatt az esetek
tobbségeében nem kiilonithetok el. Ugyanakkor immunoblot moddszerrel ¢€s
neutralizacids tesztekkel az egyes hantavirus-speciesek is meghatarozhatok. A
neutralizacids tesztek hatranya azonban, hogy a vizsgalat elég hosszadalmas, és
szintén csak BSL-3-as szintli laboratoriumban végezhetd. [3]

A hantavirusok RNS-e szérumbol, alvadasgatolt teljes vérbol, plazmabol
és vizeletbdl is sikeresen kimutathatd nested RT-PCR, illetve real-time PCR
technologiaval [43,44]. A viszonylag rovid ¢€s alacsony szintli virémia miatt
azonban a virus RNS-t csak a betegek egy részénél sikeriil detektalni, leginkabb
a betegség korai szakaszaban.

A hantavirusok differencial diagnosztikdjanal fontos szamitasba venni
mas, vese-, illetve tiidoérintettségli megbetegedést okozo virusokat és
baktériumokat is. Példaul a leptospirdzisnak és a hantavirus-fert6zésnek sok
kozos vonasa van: a kezdeti influenza-szerti tlineteket kovetden vérzéses
manifesztaciok, majelégtelenség, és tiidot érintd tiinetek tapasztalhatok. 2002-
ben leirtak egy Dobrava-Leptospira koinfekciot is egy horvat katonanal [45].

Hazai el6fordulas

Magyarorszagon az 1950-es évek elején észleltek elészor veseszindromas
megbetegedést katondk kozott, de igazoltan hantavirus okozta haemorrhagias 14z
veseszindromaval nevii korképet csak 1971-ben kozoltek le Trencsényi és
munkatarsai [46]. A hantavirus-fertézések szerologiai vizsgalatat az 1980-as
évek elején vezették be a rutin diagnosztikaba. Egészséges emberek ¢&s
kiseml6sok hantavirus-szeroprevalencia vizsgalata és molekularis analizise
soran megallapitottak, hogy Magyarorszagon legalabb két kiilonbdz6 hantavirus
faj, a Puumala és a Dobrava virus cirkulal [47]. K&sébb a Dobrava virus 3
genotipusdnak, illetve a Tula virusnak a hazai jelenlétét is sikeriilt igazolni
ragcsalok mintdibol [48,49,50]. 2011 és 2013 kozott erdészeti dolgozok korében
végeztek szeroepidemioldgiai szlirést, melynek eredményeképp a vizsgalt
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dolgozdk 5,5%-0s szeroprevalenciajat mutattak ki [S1].

Hazéankban a hantavirus fertézések bejelentendé megbetegedések. 1998-
tol tigynevezett szindroma alapt surveillance keretében, virusos haemorrhagias
14z néven, 2012-t8] pedig mar 6nallé néven (hantavirus okozta veseszindroma)
jelentendd. Az adatgylijtés jogszabalyi hatterét az egészségiigyi adatok és a
hozzajuk kapcsolodd személyes adatok kezelésérdl €és védelmérdl szolo 1997.
¢vi XLVII. torvény biztositja, melynek az 1. sz. mellékletében vannak felsorolva
a kotelezden jelentendd fertézések, fertdzeéses eredetli betegségek.

A Virdlis Zoondzisok Nemzeti Referencia Laboratériuméban 2004 ¢és
2020 kozott 127 betegnél igazoltunk aktudlis, vagy kozelmultban atvészelt
hantavirus-fertézést. Ez évente atlagosan 7-10 esetet jelent (4. abra). A betegek
41,7%-anal (53 beteg) Puumala, 39,4%-dnal (50 beteg) pedig Dobrava
virusfertézést diagnosztizaltunk. Ot esetben igazoltunk Hantaan, egy esetben
pedig Seoul virusfertdzést. 17 betegnél nem tortént meg a tipizalas, illetve egy
esetben nem lehetett eldonteni, melyik virusfaj okozta a megbetegedést (5.

abra).
Laboratoriumilag igazolt hantavirus-fert6zések szama
Magyarorszagon 2004-2020
£

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

4. dbra: Laboratdriumilag igazolt hantavirus-fertézések szama hazankban 2004-2020
kozott.
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A hazai megbetegedéseket okozo hantavirus fajok szazalékos
eloszlasa (2004-2020)

_nem eldonthetd
nem tipizalt 0,8%
13,4% -

Dobrava
~39,4%

Puumala _
41,7%

\_ Hantaan
3,9%

5. dbra: A hazai megbetegedéseket okozé hantavirus fajok szazalékos eloszlasa (2004-
2020)

A 2004-2020-as adatokbol megallapithatdé az 1s, hogy hazankban
jellemzden inkabb férfiaknal fordul elé hantavirus-fertézés: a betegek 84,25%-a
(107 beteg) volt férfi, és 15,75%-a (20 beteg) nd. Az igazolt betegek tobbsége a
20-40-es korosztalybol keriilt ki, a betegek atlagéletkora 35,2 év volt. A
legfiatalabb diagnosztizalt beteg 11, a legidosebb pedig 72 éves volt. A teriileti
eloszlast figyelembe véve szinte minden megyébdl igazoltunk mar hantavirus-
fertdzést, de a legtobb beteget Baranya, Borsod-Abauj-Zemplén, Hajda-Bihar €s
Veszprém megyébdl diagnosztizaltuk.

A fertézések konfirmalasanak céljabol 2018-t61 laboratoriumunk is
bevezette a szerologiailag igazolt mintakndl a virus nukleinsav
kimutathatosaganak vizsgalatat reverz transzkripcios nested PCR, illetve real-
time PCR modszerekkel. Ennek eredményeképpen sikeriilt néhdny mintabdl
kimutatni a virus S-szegmensének RNS-ét, melyet Sanger szekvenaldssal is meg
tudtunk erdsiteni. A vizsgalt 25 igazolt mintabol 9 esetben volt detektalhato a
virus nukleinsava: 7 esetben sikeriilt Puumala virus RNS-t, 2 esetben pedig
Dobrava virus RNS-t kimutatni.
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Terapia, megel6zés

A hantavirus okozta megbetegedések esetén leginkabb csak tlineti,
szupportiv terapia lehetséges. Sulyosabb esetekben haemodializis kezelést, vagy
gépi lélegeztetést, illetve antiviralis gyogyszert, ribavirint alkalmazhatnak. A
fert6zés elkeriilésére a megeldzés a legjobb mod: fontos a lakdhelyek ragesalo-
mentesitése, illetve a kereskedelemben forgalmazott ragcsaldtenyészetek
folyamatos monitorozasa. [2;3]

Eurdpaban és az USA-ban jelenleg nincs elérhetd hantavirus vakcina.
Kindban és Koreaban azonban évek ota szé€les korben alkalmazzak a Hantavax
nevll oltdanyagot, amely formalin-inaktivalt Hantaan virust tartalmaz. Hatranya,
hogy a védettség fenntartdsdhoz gyakori ismétld oltdsokra van sziikség.
Eurépéban a jugoszlav hadsereg katonait is oltottak vele. [52;53]

Jelenleg két tovabbi hantavirus vakcina fejlesztése van folyamatban. Az
egyik egy rekombinans vektor alapti vakcina, mely a Hantaan virus M
szegmentjét fejezi ki [54], a masik pedig egy DNS vakcina, amely a HNTV ¢és
PUUV M szegmentjeinek keverékét tartalmazza, és jelenleg a Kklinikali
tesztelések I. fazisaban van az USA-ban [55].
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