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Streszczenie

Wirusowe goraczki krwotoczne (ang. viral hemorrhagic fevers — VHFs) obejmujg gru-
pe choréb o podobnych objawach klinicznych, wywotanych przez wirusy nalezace do
czterech réznych rodzin wiruséw RNA: Filoviridae, Flaviviridae, Arenaviridae i Bunyaviridae.
Choroby te charakteryzuja sie odmienng patogeneza, a wirusy je wywotujace réznig sie
replikacja, epidemiologig i interakcjami z komdrkami gospodarza. W wyniku przeniesienia
patogennych wiruséw z naturalnego gospodarza lub wektora dochodzi do ostrego zaka-
zenia, charakteryzujgcego sie wysoka goraczkg i uszkodzeniem ukfadu naczyniowego,
co prowadzi do wynaczynienia krwi i zaburzen hemostazy organizmu. Patomechanizm
goraczek krwotocznych o wirusowej etiologii jest bardzo zréznicowany i dotyczy zwiek-
szonej przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych, stymulowanej przez czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyn, niedoboru czynnikéw krzepniecia, wydzielania prozapalnych cytokin,
aktywacji uktadu dopetniacza i rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).
Nasilenie objawow zalezy od typu wirusa. Szczegdlnie wysokimi wskaznikami $miertel-
noéci charakteryzuje sie goraczka krwotoczna wywotana przez wirus Ebola. Wirusowe
goraczki krwotoczne najczesciej wystepuja w tropikalnych i subtropikalnych czesciach
$wiata, chociaz goraczka krwotoczna krymsko-kongijska (CCHF) i rodzime przypadki
goraczki denga rozpoznano réwniez w Europie, a epidemie goraczki krwotocznej z ze-
spotem nerkowym (HFRS) spowodowane przez hantawirusy stwierdzono takze w Polsce.

W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat goraczki krwotocznej Ebola,
ktéra jest obecnie przyczyng najwiekszej w historii epidemii w Afryce Zachodniej, krwo-
tocznej goraczki denga, gorgczek hantawirusowych oraz krymsko-kongijskiej goraczki
krwotocznej, z uwzglednieniem epidemiologii, czynnikéw etiologicznych, patogenezy i le-
czenia.

Summary

Viral hemorrhagic fevers (VHFs) comprise of a group of similar clinical entities caused
by viruses from 4 different families of enveloped RNA viruses: Filoviridae, Flaviviridae, Are-
naviridae and Bunyaviridae. These diseases differ in their pathogenesis, and their causative
viruses vary in their replication, epidemiology, and host interactions. After transmission from
their reservoir host or vector to humans, these viruses cause an acute infection character-
ized by high fever, microvascular instability with capillary leak and impaired haemostasis.
The pathogenic mechanisms vary greatly and include increased vascular permeability by
vascular endothelial growth factor, deficiency of hepatic synthesis of coagulation factors,
cytokine storm, complement activation, and disseminated intravascular coagulation (DIC).
The severity of symptoms varies with the type of virus, with particularly high fatality rates
in Ebola hemorrhagic fever. VHFs most commonly occur in tropical and subtropical areas
of the world although outbreaks of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) caused
by hantavirus have been found in Poland. Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) and
cases of indigenous dengue fever have also been diagnosed in Europe.

The article presents an overview of current knowledge on the largest in history Ebola
hemorrhagic fever (EHF) outbreak in West Africa, dengue hemorrhagic fever, hantavi-
rus fever and Crimean-Congo hemorrhagic fever, their epidemiology, etiological factors,
pathogenesis, symptoms and clinical management.
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WSTEP

Wirusowe goraczki krwotoczne (ang. viral hemorr-
hagic fevers — VHFs) to niejednorodna grupa choréb
zakaznych, czesto o ciezkim przebiegu, charaktery-
zujgca sie poczatkowo nieswoistymi objawami grypo-
podobnymi, do ktérych dotgczajg uogdlnione objawy
krwotoczne (liczne krwawienia wewnetrzne i zewnetrz-
ne), wynikajgce z uszkodzenia uktadu naczyniowego
i prowadzgce do zaburzenia homeostazy, wstrzgsu
i niewydolnosci wielonarzagdowej. Czynnikami etiolo-
gicznymi goraczek krwotocznych sa niespokrewnione
ze sobg wirusy RNA nalezace do rodzin: Filoviridae,
Flaviviridae, Arenaviridae i Bunyaviridae. Warto jed-
nak podkresli¢, ze nie wszystkie wirusy z tych rodzin
powodujg gorgczki krwotoczne (tab. 1). Wirusowe
goraczki krwotoczne sg zoonozami (z wyjatkiem den-
gi), a rezerwuar zakazenia znajduje sie w $rodowisku
naturalnym dziko zyjacej fauny lub wsréd zwierzat
udomowionych. Ich nazewnictwo zwykle wywodzi sie
od pochodzenia geograficznego pierwszego uzna-
nego przypadku. Wstepny obraz kliniczny wirusowej
goraczki krwotocznej bardzo czesto nie pozwala na
rozstrzygajgce wnioski co do charakteru czynnika etio-
logicznego. Niemniej jednak istnieja znaczne rdznice
w epidemiologii, przenoszeniu, patogenezie i obrazie
klinicznym, charakterystyczne dla poszczegélnych wi-
ruséw (tab. 1, 2) (1, 2).

Wirusowe goraczki krwotoczne wystepujg przede
wszystkim w strefie klimatu tropikalnego, jednak coraz
czesciej sg diagnozowane w Europie. W Polsce w cia-
gu ostatnich lat rozpoznano tylko przypadki dengi za-
wleczonej oraz choroby wywotanej przez hantawirusy,
jednak liczne podréze zagraniczne naszych obywateli
stwarzajg coraz wiekszg mozliwo$¢ zawleczenia innych
wiruséw wywotujacych goraczki krwotoczne. Na szcze-
g6lng uwage zastuguje wirus Ebola (Zaire), ktéry od
konca 2013 roku zbiera $miertelne zniwo w Zachodniej
Afryce (Gwinea, Sierra Leone i Liberia), a pojedyncze
przypadki zawleczenia odnotowano juz w sagsiadujg-
cych krajach afrykanskich oraz w Europie i USA. Obec-
na epidemia wywotana wirusem Ebola dotkneta juz
ponad 22 tys. os6b (3). To jest wiecej niz wszystkie
epidemie wywotane tym wirusem poczawszy od pierw-
szej odnotowanej w Zairze (teraz Demokratycznej Re-
publice Kongo) w 1976 roku. W sierpniu 2014 r. Dyrek-
tor Generalny Swiatowej Organizacji Zdrowia ogtosit,
ze epidemia stanowi sytuacje zagrozenia zdrowia pu-
blicznego o zasiegu miedzynarodowym (Public Health
Emergency of International Concern — PHEIC). Stwier-
dzono, ze mozliwe konsekwencje dalszego, miedzyna-
rodowego rozprzestrzeniania sie wirusa sg szczegol-
nie powazne w $wietle wirulencji wirusa (epidemia ta
cechuje sie do$¢ wysoka $miertelnoscig — okoto 35%),
wyjatkowo intensywnej transmisji w spotecznosciach
i szpitalach oraz stabych systemach ochrony zdrowia
w najbardziej zagrozonych krajach (4, 5). Pojawity sie
zatem nurtujace wielu ludzi pytania: Czym jest goracz-
ka krwotoczna i jakie inne wirusy moga powodowaé
podobne objawy? Czy epidemia wywotana wirusem
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Ebola stanowi realne zagrozenie dla Europy/Polski?
Jakie inne gorgczki krwotoczne wystepujg obecnie
w Polsce badz w Europie? W odpowiedzi na te pytania
najpierw scharakteryzujemy cechy wspdline dla wszyst-
kich goraczek wirusowych, a nastepnie skupimy sie
na szczegotowych opisach czterech najwazniejszych,
ktére moga stanowi¢ zagrozenie na terenie Europy.
Oprécz wyzej wspomnianego wirusa Ebola na uwa-
ge zastuguje wirus dengi (DENV), hantawirusy i wirus
krymsko-kongijskiej goraczki krwotocznej (ang. Cri-
mean-Congo haemorrhagic fever — CCHF). Denga jest
najszerzej rozpowszechniong wsréd wirusowych gora-
czek krwotocznych, a pierwsze przypadki rodzimych
zachorowan odnotowano juz w Europie; epidemie
hantawirusowej goraczki krwotocznej sg takze coraz
czesciej notowane na terenie Polski, a przypadki wy-
soce zarazliwej i cechujacej sie wysoka $miertelnoscia
krymsko-kongijskiej gorgczki krwotocznej wystepuja
na Batkanach.

ROZPOZNANIE | OBRAZ KLINICZNY
WIRUSOWYCH GORACZEK KRWOTOCZNYCH

W rozpoznaniu wirusowych gorgczek krwotocznych,
oprécz wywiadu i obrazu klinicznego wazna jest znajo-
mos$¢ geograficznego rozmieszczenia wywotujgcych je
wiruséw (tab. 1). Informacje o podrézach pacjenta do
rejonéw endemicznego wystepowania goraczek krwo-
tocznych lub o kontaktach z osobami chorymi utatwiajg
postawienie wstepnej diagnozy, ktéra nastepnie musi
by¢ ostatecznie potwierdzona w wyniku badan labo-
ratoryjnych poprzez oznaczenie przeciwwirusowych,
swoistych przeciwciat w klasie IgM i IgG lub poprzez
izolacje patogenu z krwi chorego przy uzyciu metod
biologii molekularnej. Wczesne rozpoznanie jest klu-
czowe, bowiem osoba zakazona moze stanowi¢ po-
wazne zagrozenie dla oséb, z ktérymi sie kontaktuje,
a szczegolnie dla personelu medycznego, dopdki nie
zostanie postawiona ostateczna diagnoza.

Okres wylegania gorgczek krwotocznych wynosi za-
zwyczaj 3-21 dni z poczgtkowo nieswoistymi objawami
takimi jak wysoka goraczka (40°C), bdle gtowy i mie$ni,
wysypka lub zaburzenia ze strony przewodu pokarmo-
wego i oddechowego. W zaleznosci od rodzaju wirusa
zakazenie dotyczy réznych narzadéw, prowadzac do
zréznicowanego obrazu klinicznego (tab. 3).

W pdézniejszym okresie choroby pojawiajg sie obja-
wy skazy krwotocznej z krwawieniami z réznych narza-
déw i uktaddw, zwigzane z uszkodzeniem i wzrostem
przepuszczalnosci $cian drobnych naczyn krwiono-
$nych. Dodatkowo mogg wystgpi¢ objawy uszkodze-
nia szpiku i niewydolno$ci nerek (zespdt nerkowy),
prowadzace do zaburzenia gospodarki wodno-elektro-
litowej, spadku ci$nienia tetniczego i wstrzasu wiacz-
nie. Na podfozu martwicy watroby moga wystapic
zaburzenia krzepliwosci, a w niektérych przypadkach
wystepuje zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go (ang. disseminated intravascular coagulation — DIC).
W badaniach laboratoryjnych typowo stwierdza sie lim-
fopenie, trombocytopenie i podwyzszone wartosci ami-
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Tabela 1. Klasyfikacja i rozmieszczenie geograficzne wiruséw wywotujgcych goraczki krwotoczne.

Czynnik etiologiczny

Jednostka chorobowa

Gtoéwny rezerwuar/Wektor

Rejon wystepowania

Marburg

aegypticus), mozliwe inne gatunki

Filoviridae
Nietoperze owocozerne z rodziny .
rudawkowatych (Pteropodidae: Demokratyczna} Republika
, ) ) Kongo, Republika Kongo,
Zaire Hypsignathus monstrosus, Myonycteris . .
] . Gabon, Gwinea, Sierra Leone,
torquata Epomops franqueti), mozliwe Liberia
Goraczka krwotoczna inne gatunki
Wirus Ebola Sudan Ebola Niezidentyfikowany rezerwuar Sudan, Uganda
Tai Forest Niezidentyfikowany rezerwuar Wybrzeze Kosci Stoniowej
. - ) Uganda, Demokratyczna
Bundibugyo Niezidentyfikowany rezerwuar Republika Kongo
Reston Zakazenie bezobjawowe | Niezidentyfikowany rezerwuar Filipiny
Goraczka krwotoczna Nietoperze owocozerne z rodziny
Wirus Marburg a rudawkowatych (Pteropodidae: Rousettus | Afryka Subsaharyjska

Flaviviridae

Wirus YFV (Yellow fever virus)

Z6ita goraczka

Czilowiek (posta¢ miejska), matpy
(posta¢ lesna)/Komar Aedes aegypti,
inne z rodzaju Aedes i Haemagogus

Ameryka Pid., Afryka
Subsaharyjska

Wirus dengi (Dengue virus — DENV)

Goraczka krwotoczna
denga

Cztowiek, matpy/Aedes aegypti
Phlebotomus papatasii

Tereny tropikalne i subtropikalne
na catym $wiecie

Wirus OHFV (Omsk hemorrhagic fever
virus)

Omska goragczka
krwotoczna

Gryzonie/Kleszcze (gtdwnie z rodzaju
Ixodes i Dermacentor)

Zachodnia Syberia

Wirus KFDV (Kyasanur forest disease
virus)

Choroba lasu Kyasanur

Kregowce (gryzonie, nietoperze, ptaki,
matpy)/Kleszcze (gtéwnie z rodzaju
Haemaphysalis)

Indie, Chiny, Arabia Saudyjska

Wirus WNV (West Nile virus)

Goraczka Zachodniego
Nilu

Ptaki/Komary (gtéwnie z rodzaju Culex)

Stany Zjednoczone, Afryka Pin.
i Srodkowa, Bliski Wschéd

Arenaviridae

Starego Swiata

Wirus Lassa (LASV)

Goraczka Lassa

Gryzonie (Mastomys natalensis)

Afryka Subsaharyjska, gtéwnie

krwotoczna

Afryka Zachodnia
Wirus Lujo (LUJV) Goraczka Lujo Niezidentyfikowany rezerwuar, Zambia
prawdopodobnie gryzonie
Nowego Swiata
Wirus Junin (JUNV) ﬁ:ﬁgggzga goraczka Gryzonie (Calomys musculinus) Argentyna
Wirus Machupo (MACV) E:I\Illt\;\;l(j)ik;goraczka Gryzonie (Calomys callosus) Boliwia
Wirus Guanarito (GTOV) Wenezuelska goraczka Gryzonie (Zygodontomys brevicauda) Wenezuela

Wirus Sabia (SABV)

Brazylijska goraczka
krwotoczna

Niezidentyfikowany rezerwuar,
prawdopodobnie gryzonie

Brazylia, okolice Sédo Paulo

Wirus Chapare (CHHF)

Goraczka krwotoczna
Chapare

Niezidentyfikowany rezerwuar,
prawdopodobnie gryzonie

Boliwia

Bunyaviridae

Hantawirusy Starego Swiata:

Goraczka krwotoczna

Azja, Europa Wsch., choroba

Chocloiinne

ptucny

Hantaan, Seoul, Puumala, Saaremaa, Hanta z zespotem Gryzonie ;
: kosmopolityczna
Dobrava-Belgrade, inne nerkowym
Hantawirusy Nowego Swiata: Sin Hantawirusowy zespot
Nombre, Andes, Laguna Negra, Wy P Gryzonie Ameryka

Wirus CCHF (Crimean-Congo
hemorrhagic fever)

Krymsko-kongijska
goraczka krwotoczna

Dzikie i udomowione kregowce/Kleszcze
(gtéwnie z rodzaju Hyalomma)

Afryka, Batkany, Rosja Pid.,
Azja Centralna, Indie, Pakistan,
Afganistan, Chiny

Wirus RVF (Rift Valley fever)

Goraczka doliny Rift

Owce, bydto/Komary z rodzaju Aedes
iinnych

Afryka Subsaharyjska,
Madagaskar, Jemen, Arabia
Saudyjska

notransferaz watrobowych, z AST > ALT. Limfocytoza
i trombocytoza obserwowane sa w pdznych stadiach.
Wirusy goraczek krwotocznych wykazujg szczegolne
powinowactwo do srodbtonka naczyn krwionosnych,
uszkadzajgc go podczas namnazania sie. Inne zaka-

zone komorki, takie jak monocyty i makrofagi uwalnia-
ja rézne mediatory procesu zapalnego, ktore rowniez
przyczyniajg sie do uposledzenia funkcji barierowych
srodbtonka naczyn. W zwigzku z bardzo intensywnag
replikacjg wirusow obserwuje sie takze nieadekwatng
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Tabela 2. Dane epidemiologiczne wirusowych goraczek krwotocznych.

Jednostka chorobowa Liczbar g;:ﬁ)eadkéw Ryzyko tranf‘:i:ii*;vvz:ig z cztowieka Odsztr:ikez:ezlr‘;p/z:kéw
Filoviridae
Goraczka krwotoczna Ebola (Zaire) a Wysokie 44-100%
Goraczka krwotoczna Ebola (Sudan) a Wysokie 36-65%
Gorgczka krwotoczna Ebola (Tai Forest) a Wysokie 0
Gorgczka krwotoczna Ebola (Bundibugyo) a Wysokie 25-36%
Gorgczka krwotoczna Ebola (Reston) a Nieznane 0
Goraczka krwotoczna Marburg 1-500 Wysokie 22-88%
Flaviviridae
Z6lta goraczka 5000-200 000 Nie 20-50%P
Goraczka krwotoczna denga 50 mIn® Nie Nii':gzzg::g:grrgg::: 101 l/f%
Omska goraczka krwotoczna 100-200 Nie obserwowano 1-3%
Choroba lasu Kyasanur Okoto 500 Nie ObSEMOWTQ&”;‘t’C’)‘fyﬁVe"a”O zakazenia 3-5%
Goraczka Zachodniego Nilu 20-10 000 Nie °bse””°"""f:§(’);fgfytjz‘ga”° zakazenia 5-15%¢
Arenaviridae
Goraczka Lassa 200 000-500 000 Umiarkowane 25%
Goraczka Lujo Nieznana Umiarkowane/Wysokie 80%
Argentyriska goraczka krwotoczna <50 Niskie 15-30%
Boliwijska goraczka krwotoczna <50 Niskie 15-30%
Wenezuelska goraczka krwotoczna <50 Niskie 30-40%
Brazylijska goraczka krwotoczna € Nieznane 33%
Gorgczka krwotoczna Chapare Nieznana Nieznane Nieznany
Bunyaviridae
S;f‘;vzv;?nk“’"omz”a Hanta z zespotem 150 000-200 000 Nie 1-15% w zaleznosci od wirusa
Hantawirusowy zespét ptucny 50 000-150 000 Nie (z wyjatkiem wirusa Andes) 20-56% w zalezno$ci od wirusa
Krymsko-kongijska goraczka krwotoczna 500 Wysokie 15-40%
Goraczka doliny Rift 100-100 000 Nie 50‘{;‘)’}.&’%&”::;;2?2"“

aDo 2014 r. epidemie wywotane przez filowirusy ograniczaty sie zwykle do maksymalnie 500 przypadkéw. Obecna epidemia EBOV przekroczyta

13 000 potwierdzonych przypadkéw (30.10.2014, WHO).
P90% przypadkow $miertelnych odnotowuije sie w Afryce.

®Przypadki raportowane; szacuije sig, ze liczba wszystkich moze przekracza¢ 100 min.
dzakazenie WNV pozostaje bezobjawowe w wigkszosci przypadkéw albo prowadzi do goraczki Zachodniego Nilu u 20 do 30% zakazonych.
€Choroba opisana w 1990 roku (tylko trzy przypadki, w tym jeden $miertelny, zostaty odnotowane; dwa z nich to zakazenia laboratoryjne).

i op6zniong odpowiedz immunologiczna. Etapem kon-
cowym wspolnym dla wszystkich gorgczek krwotocz-
nych jest uszkodzenie $rédbtonka, wyrazone nasilong
przepuszczalnos$cig naczyn krwiono$nych, wynaczynie-
nie krwi z utratg biatka do przestrzeni miedzykomérko-
wej, prowadzace do ogdélnej niewydolnosci wielonarza-
dowej, a ostatecznie do wstrzasu i zapasci (1, 2, 6, 7).
Trzeba réwniez dodaé, ze wiele choréb zakaznych,
a nawet niezakaznych moze przypominaé wirusowe go-
raczki krwotoczne, szczegdlnie we wczesnych stadiach.
Nieprawidtowe warto$ci w wynikach laboratoryjnych sg
czesto niecharakterystyczne. Obecno$¢ lub brak pew-
nych cech klinicznych moze poméc w prawidtowe;j dia-
gnozie. Na przyktad krwawienia i skaza krwotoczna pra-
wie nigdy nie sa obserwowane w ciagu kilku pierwszych
dni choroby. Obecno$¢ krwawien na tym wczesnym
etapie sugeruje alternatywne diagnozy takie jak na
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przyktad posocznica meningokokowa. Krwotocznemu
zapaleniu spojéwek, czestemu w przebiegu goraczek
krwotocznych, nie towarzyszg $wiad, wydzielina lub
niezyt nosa. Obecnos$¢ tych objawéw $wiadczy raczej
0 powszechnym adenowirusowym zakazeniu gornych
drég oddechowych lub bakteryjnym zapaleniu spojé-
wek. Roéwniez zéttaczka (z wyjatkiem zohtej goraczki)
nie jest typowa dla przebiegu gorgczek krwotocznych
i sugeruje raczej inng diagnoze, jak np. zespot Gilberta
czy malarie. Wéréd jednostek chorobowych, z ktérymi
nalezy réznicowaé wirusowe goraczki krwotoczne, wy-
mieni¢ trzeba dur brzuszny, leptospiroze, goraczke Q,
tularemie i posta¢ septyczng dzumy. W réznicowaniu
nalezy réwniez uwzgledni¢ zespét hemolityczno-mocz-
nicowy, a krwiste biegunki u chorych goraczkujgcych
wymagajg réznicowania z zakazeniami pateczkami Sal-
monella lub Shigella (1, 7).
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Tabela 3. Kliniczne aspekty wirusowych goraczek krwotocznych (1).

Osrodkowy
Jednostka . Okres " Poczatek Krwawienie | Wysypka | Zotaczka | Serce | Pluca | Nerki uktad Oczy
chorobowa inkubaciji choroby
nerwowy
Filoviridae
Goraczka krwotoczna
Ebola (Zaire)
Goraczka krwotoczna
Ebola (Sudar) 3-21 Gwattowny ++ +++ + ++7? + + + +
Goraczka krwotoczna
Ebola (Tai Forest)
Goraczka krwotoczna
Ebola (Bundibugyo)
Goraczka krwotoczna Bezobja-
Ebola (Reston)? wowy 0 0 0 0 0 0 0 0
Gorgczka krwotoczna 3-21 Gwattowny ++ +++ + ++7? + + + +
Marburg
Flaviviridae
Z6tta goraczka 3-6 Gwattowny +++ 0 +++ ++ + ++ ++ 0
Goraczka krwotoczna 3-15 Gwattowny ++ +++ + ++ + 0 + 0
Denga
Omska gorgczka 38 | Gwattowny ++ 0 0 + | 4+ | 0 +Ht +
krwotoczna
Choroba lasu 38 | Gwattowny ++ 0 0 + | 4+ | 0 +Ht +
Kyasanur
Goraczka
Zachodniego Nilu 3-15 Gwattowny + + + + + + +++ +
Arenaviridae
Goraczka Lassa 5-16 Stopniowy + + 0 ++ + 0 + 0
Goragczka Lujo 9-13 Gwattowny ++ ? + + 0
Potudniowoame-
rykanskie goraczki 4-14 Gwattowny +++ + 0 ++ + 0 +++ 0
krwotoczne®
Bunyaviridae
Goraczka krwotoczna
Hanta z zespotem 9-35 Gwattowny +++ +d 0 ++ + +++ + +
nerkowym
Hantawirusowy zespt | 7 a5 | giopniowy 0 0 0 FHE | At |+ + 0
ptucny
Krymsko-kongijska 3-12 Gwattowny +++ 0 ++ +? + 0 + +
goraczka krwotoczna
Gorgczka doliny Rift 2-5 Gwattowny ++ + ++ +? 0 + ++ ++

@Nie odnotowano objawowych zakazen Ebola-Reston u ludzi, chociaz wykryto u nich swoiste przeciwciata.

bWigkszo$¢ zakazen jest bezobjawowa, wirus wykazuje tropizm do uktadu nerwowego, przypadki goraczki krwotoczne sa bardzo rzadkie.
CNiewystarczajace dane, aby odréznié obraz kliniczny powodowany przez poszczegdlne arenawirusy Nowego Swiata.

dw zalezno$ci od typu wirusa. Obserwowano wybroczyny na skorze gornej czesci klatki piersiowej i charakterystyczne zaczerwienienie policzkow

i gornej czesci tutowia.

GORACZKA KRWOTOCZNA EBOLA

Gorgczka krwotoczna Ebola (ang. Ebola Haemorr-
hagic Fever — EHV) jest to szczegdlnie niebezpieczna
wirusowa choroba wystepujaca w Afryce Subsaharyj-
skiej. Do 2013 roku odnotowano 19 ognisk epidemii
goraczki krwotocznej Ebola (8). Czynnikiem etiologicz-
nym jest wirus Ebola, nalezacy do rodziny Filoviridae.
Chociaz odnotowano tagodne oraz bezobjawowe przy-
padki zakazenia wirusem Ebola, to jednak przewaznie
zakazenie tym wirusem prowadzi do ciezkiej choroby,
czesto konczacej sie zgonem (9, 10). Znanych jest
5 podtypoéw wirusa: Zaire, Sudan, Bundibugyo, Tai
Forest oraz Reston rézniacych sie miedzy soba zjadli-
woscia. Gatunek Ebola-Zaire jest najbardziej niebez-
pieczny pod wzgledem liczby zakazen i $miertelnosci
oscylujgcej miedzy 44 a 100%. Smiertelno$é¢ wéréd

zakazonych Ebola-Sudan osigga 53%, a Ebola-Bun-
dibugyo — 25-36%. Pojedynczy przypadek zakazenia
Ebola Tai Forest nie okazat sie $miertelny, a Ebola-Re-
ston nigdy nie zostat zidentyfikowany jako patogenny
dla ludzi (tab. 2). Rezerwuarem wiruséw Ebola moga
by¢ niektore gatunki matp i inne dzikie zwierzeta. Za-
kazenie przenosi sie na cztowieka podczas polowania
i oprawiania zabitych zwierzat, poprzez kontakt z ich
krwig i ptynami ustrojowymi, dajgc poczatek ende-
micznemu ognisku choroby. Matpy prawdopodobnie
ulegajg zakazeniu poprzez kontakt z bezobjawowymi
nosicielami wiruséw Ebola — nietoperzami lub innymi
niezidentyfikowanym zwierzetami (1, 2). W 1998 roku
RNA gatunku Zair wykryto u szes$ciu myszy (Mus se-
tulosus i Praomys sp.) i ryjowki (Sylvisorex ollula). Inne
badania pokazaty, ze takze $winie mogg by¢ rezerwu-
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arem dla gatunkow Reston i Zaire (11, 12), a przeciw-
ciata swoiste dla Ebola wykryto takze u psow, ktére nie
wykazywaty objawéw choroby (13). Natomiast niektére
naczelne moga rozwija¢ powazng i zwykle $miertelng
chorobe podobng do ludzkiej goraczki krwotocznej
Ebola, powodujgc duze straty w populacji szympan-
sow i goryli (14). Wsrdd ludzi goraczka Ebola szerzy
sie na drodze kontaktu bezposredniego z krwig, pty-
nami ustrojowymi, wydzielinami i wydalinami chore-
go (szczegolnie w ostrej fazie choroby) (15), kontaktu
ze skazonymi wirusem przedmiotami, a takze sprze-
tem medycznym (zakazenie szpitalne). Goraczki krwo-
toczne Ebola charakteryzujg sie wyjatkowo ciezkim
przebiegiem. Do grypopodobnych objawéw z wysokg
temperaturg powyzej 40°C, bélami gtowy, miesni i sta-
wow, zapaleniem gardfa, plamisto-grudkowata wysyp-
ka na tutowiu i twarzy, owrzodzeniami przetyku szybko
dotaczaja sie objawy skazy krwotocznej (ok. 50% cho-
rych) i zespotu wykrzepiania $rédnaczyniowego (DIC).
Obserwuje sie takze krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, krwawg biegunke oraz obfi-
te krwawienie zewnetrzne z bton $luzowych i z miejsc
naktucia skoéry (1, 2, 7). Wirus Ebola wnika do komérek
gospodarza przez makropinocytoze i klatryno-zalezng
endocytoze, wykorzystujgc podjednostke wirusowej
glikoproteiny (GP1) i niezidentyfikowane receptory na
powierzchni komorek (16). Przypuszcza sie, ze gtow-
nym celem wirusa sa komoérki endotelialne, makro-
fagi i komorki dendrytyczne, niemniej jednak wirus
szybko rozprzestrzenia sie we wszystkich narzadach
i powoduje rozlegte uszkodzenia tkanek. Wieloogni-
skowa martwica jest najsilniej wyrazona w watrobie,
$ledzionie, nerkach i gonadach, korelujac z wysoka
wiremig w tych narzadach. U chorego bardzo szybko
dochodzi do odwodnienia, zaburzeh gospodarki elek-
trolitowej i biatkowej, a w konsekwencji do skrajnego
wyczerpania, gwattownej utraty masy ciata i $piaczki.
Z niewyjasnionych powodow niektérzy chorzy ulega-

ja samoistnemu powrotowi do zdrowia, podczas gdy
dla wiekszosci zachorowanie konczy sie zgonem,
szczegolnie jesli pozbawieni sg wtasciwej opieki me-
dycznej. Wirus mozna wykry¢ w spermie i odchodach
nawet do dwoch miesiecy od ustgpienia objawow (1).
Poziomy wiremii w ptynach ustrojowych pacjentow
w ostrej fazie choroby i rekonwalescencji sg przedsta-
wione na rycinie 1. Doktadniejsze badania wykazaty,
Ze patogeneza zakazenia wirusem Ebola jest zwigza-
na z rozregulowaniem wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej. W ciezkich i $miertelnych przypad-
kach stwierdzono nadmierne wydzielanie wielu proza-
palnych cytokin (IL-1p, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-15 i IL-16),
chemokin, i czynnikéw wzrostu (MIP-1a, MIP 1,
MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10, GRO-a i eotaksyny) oraz
niski poziom IFN-a2. Oprécz tego dochodzi do apop-
tozy limfocytow T i w konsekwenciji niskich pozioméw
produkowanych przez nie cytokin takich jak: IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 (17).

GORACZKA KRWOTOCZNA DENGA

Wsrdd wirusowych goraczek krwotocznych najsze-
rzej rozpowszechniona jest denga wywotywana przez
wirus dengi (DENV), nalezacy do rodziny Flaviviridae.
Istniejg cztery serotypy wirusa: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 i DENV-4, co ma znaczenie dla przebiegu
choroby. Rezerwuarem wiruséw jest cztowiek, spora-
dycznie w tancuchu epidemicznym biorg udziat matpy,
zwlaszcza w Azji Potudniowo-Wschodniej i w Afryce Za-
chodniej. DENV przenoszony jest przez komary Aedes
aegypti lub coraz czesciej przez Aedes albopictus,
ktory wypiera Aedes aegypti w panstwach cztonkow-
skich UE. Pojawienie sie tego gatunku potwierdzono
tez na Batkanach, w Monako, San Marino, Szwajca-
rii i Watykanie (7, 18). Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia rocznie na $wiecie obserwuje sie 50 min przy-
padkéw dengi i 500 tys. goraczki krwotocznej denga
oraz okoto 22-30 tys. przypadkéw $miertelnych, prze-
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Ryc. 1. Obecno$¢ wirusa Ebola w réznych ptynach ustrojowych cztowieka w czasie (5).
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waznie wsrod dzieci (19). Choroba wystepuje w regio-
nach tropikalnych i subtropikalnych na catym Swiecie,
zwlaszcza w Azji Potudniowo-Wschodniej, skad zawle-
kana jest do Europy (20, 21). W ciggu ostatnich 50 lat
liczba przypadkéw wzrosta 30-krotnie i wcigz rosnie.
Pojawienie sie nowego wektora Aedes albopictus oraz
znacznie cieplejsze okresy letnie w Europie stwarzajg
zagrozenie przesuniecia sie granic wystepowania go-
raczki krwotocznej denga jeszcze bardziej na pétnoc.
Zakazenie dengg w Europie nalezy do rzadkosci, jed-
nak we wrzesniu 2010 roku opisano rodzime przypadki
zakazenia we Francji i w Chorwaciji (22, 23). Zakazenia
wirusami dengi w wiekszosci przypadkdéw przebiega-
ja dos¢ tagodnie, a pierwotna infekcja u dzieci i nie-
mowlagt w 80% przypadkdéw przebiega bezobjawowo.
Czasem jednak wystepuje z takimi objawami jak go-
raczka, wzmozona drazliwo$¢, zaczerwienienie gardta
i wysypka podobna jak w pfonicy. Denga jest trudna
do odréznienia od innych choréb zakaznych u dzieci.
Dorosli przechodzg chorobe nieco ciezej od dzieci,
z silniej zaznaczonymi objawami ogélnymi, powieksze-
niem weztéw chtonnych i watroby oraz grypopodob-
nymi objawami z wysokg temperatura, bolami gtowy,
bélami kostno-stawowymi. Zespot krwotoczny (DHF)
wystepuje w przypadku kolejnej infekcji wirusem dengi
i zalezy od obecnosci przeciwciat (ang. antibody-de-
pendent enhancement) wzmacniajacych mozliwos¢
zakazenia komérek i namnazania wirusa. Do objawow
dotaczajg sie krwawe wymioty, béle brzucha, powiek-
szenie watroby i objawy skazy krwotocznej, z wybro-
czynami i podbiegnieciami krwawymi na konczynach,
okolicy ledzwiowo-krzyzowej i twarzy. Najciezsza po-
staé wstrzasowa (ang. dengue shock syndrome — DSS)
charakteryzuje sie tym, ze wséréd objawdw goraczki
dochodzi do gwattownego pogorszenia stanu chore-
go, ze spadkiem ci$nienia tetniczego, utratg przytom-
nosci, wstrzgsem, zespotem DIC i hipoalbuminemia.
Nieleczona DHF/DSS jest obarczona 50% $miertelno-
$cig (6, 18, 24). Wystapienie zespotu krwotocznego
w przypadku ponownego zakazenia wirusem dengi
zachodzi prawdopodobnie na drodze dodatkowego
pobudzenia odpornosci humoralnej. Wykazano, ze
przeciwciata generowane podczas pierwotnej infekcji
sa skierowane gtéwnie przeciwko biatku E (envelope),
ktore jest swoiste dla serotypu. Prawdopodobnie pod-
czas infekcji pierwotnej powstaje tez mniejsza popu-
lacja limfocytow B, o krzyzowej swoistosci i wiekszej
awidnosci do innych serotypéw. Taka populacja prefe-
rencyjnie rozrasta sie w czasie ponownego zakazenia
DENV, a tworzace sie kompleksy wirus-przeciwciato
wigzac sie z receptorem Fc na powierzchni komérki,
utatwiajg wnikniecie wirusa do komorek, zwtaszcza
do komérek $rédbtonka, fagocytoéw jednojadrzastych,
komérek Kupffera i w ciezkich przypadkach — hepato-
cytéw, gdzie dochodzi do szybkiego namnazania wi-
rusa (2, 25). W patogenezie DHF istotna jest rowniez
odpowiedz komérkowa.

Wykazano, ze w DHF spowodowanym ponownym
zakazeniem innym serotypem wirusa dengi pojawia

sie wieksza liczba komoérek T wytwarzajgcych TNF-a
i IFN-y niz w przebiegu infekcji pierwotne;.

Ponadto stezenia cytokin i czynnikéw takich jak:
IFN-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10, CXCL9, CXCL10, CXCL11,
TNF-a, MIF, VEGF, sCD4, sCD8, TNFR, sIL-2R, IL-1RA,
TGF-B sa zwiekszone w osoczu i bezposrednio korelujg
z nasileniem objawéw klinicznych (26, 27). Dodatkowo
u pacjentéw z DHF stwierdzono zaburzenia regulacji
w alternatywnej i klasycznej drodze aktywacji komple-
mentu. W osoczu chorych wykazano zmniejszenie ste-
zenia C3 i czynnika H oraz wzrost stezenia C3a, C4a,
C5a i czynnika D, a takze wzmozong aktywnos$¢ kon-
wertazy C3. Zaburzenia te skorelowane sg z ciezkos$cig
objawéw i trombocytopenig (28).

GORACZKA KRWOTOCZNA HANTA Z ZESPOLEM
NERKOWYM

Zakazenia hantawirusowe, wywotujgce goraczki
krwotoczne z zespotem nerkowym (ang. haemorrha-
gic fever with renal syndrome — HFRS) sg narastaja-
cym problemem epidemiologicznym na swiecie, row-
niez w Europie. Rocznie notowanych jest na swiecie
okoto 200 tysiecy przypadkéw tej choroby. Choroba
wywotywana jest przez kilka serotypéw wiruséw z ro-
dzaju Hantavirus (rodziny Bunyaviridae). Dotychczas
stwierdzono, ze z wiruséw krazgcych na terenie Eu-
ropy patogenne dla cztowieka sg wirusy Puumala,
Dobrava i Saaremaa. W Europie przewazajg zachoro-
wania o lekkim i Srednio ciezkim przebiegu, gtdwnie
epidemiczna nefropatia (ang. nephropathia epidemica
—NE). Jej czynnikiem etiologicznym jest wirus Puumala.
Zachorowania wywotane wirusem Puumala majg zwy-
kle tagodny przebieg, ze smiertelnoscig okoto 0,1%,
natomiast wywotywane wirusem Dobrava zwigzane sg
z ciezszg postacig HFRS ($miertelnos¢ do 15%) i wy-
stepuja przede wszystkim na Batkanach (29). W prze-
ciwienstwie do innych gatunkow rodziny Bunyaviridae,
wirusy z rodzaju Hantavirus nie sg przenoszone na
ludzi przez stawonogi. Rezerwuarem hantawirusow
sg gryzonie, gtobwnie z rodziny Muridae (myszowate),
u ktorych zakazenie przebiega bezobjawowo. Wirusy
sg wydalane z odchodami i ze $ling. Ludzie zakaza-
ja sie droga wziewna, najczesciej poprzez inhalacje
skazonych wirusem aerozoli z domieszkg wydalin gry-
zoni. Na terenie Polski wystepujg wszystkie gatunki
drobnych ssakéw, bedacych gospodarzami europej-
skich hantawirusow (7, 30). W Polsce pierwszy przy-
padek HFRS zostat wykryty w 2004 r. w wojewodz-
twie podkarpackim, ktére jest uznawane obecnie za
teren endemiczny tych zakazen (do kilku do kilkunastu
przypadkoéw rocznie) (31). Dane serologiczne (wykry-
wanie przeciwciat u pracownikow lesnych) sugerujg
wystepowanie na terenie Polski prawdopodobnie bez-
objawowych lub skapoobjawowych zakazen u ludzi.
Szczegdlnie narazeni na zakazenia moga by¢ pra-
cownicy lesni, rolnicy, zotnierze i turysci. W 2007 roku
wybuchta w wojewddztwie podkarpackim epidemia
HFRS (13 zachorowan) (32). W grudniu 2013 r. od-
notowano 1 przypadek HFRS o tagodnym przebiegu
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w powiecie wielunskim w wojewddztwie t6dzkim. Cho-
ry miat kontakt z gryzoniami i ich odchodami (33).
Choroba rozpoczyna sie nagle, wysokg goraczka
Z nieswoistymi, grypopodobnymi objawami. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzi¢ mozna charakterystycz-
ny rumien na twarzy, zapalenie spojéwek, wybroczyny
na btonie $luzowej podniebienia oraz na skérze gérne;j
czesci klatki piersiowej. W badaniach laboratoryjnych
obserwuje sie biatkomocz, krwinkomocz przecho-
dzacy w krwiomocz, leukopenie i trombocytopenieg,
wzrost warto$ci hematokrytu i stezenia kreatyniny we
krwi. Objaw Goldflama jest zwykle dodatni. Aktywnos$c¢
aminotransferaz w surowicy krwi moze wzrasta¢ kilku-
krotnie. W kolejnej fazie choroby (3 do 7 dni) pojawia
sie okres niedoci$nienia i wstrzasu, nasilajg sie nud-
nosci i wymioty oraz wystepujg zaburzenia widzenia;
dochodzi do nasilenia skazy krwotocznej. Szacuje sie,
ze 1/3 zgonoéw w HFRS przypada na ten wtasnie okres
choroby. Nastepnie pojawiajg sie objawy uszkodzenia
i niewydolnosci nerek, ktére przejawiajg sie oligurig
lub anurig. Czesé pacjentow moze wymagac dializy.
W tym okresie dochodzi réwniez do wystgpienia obja-
wow skazy krwotocznej, z krwotokami o r6znej lokali-
zacji, a u czesci chorych dochodzi do powiktan ze stro-
ny uktadu oddechowego, tj. zapalenia i obrzeku ptuc.
Ostatnia faza choroby, ktéra trwa do kilku tygodni, cha-
rakteryzuje sie wielomoczem, ktory doprowadzi¢ moze
do zaburzeh rownowagi wodnej i elektrolitowej. Petna
rekonwalescencja trwa kilka miesiecy, a w niektérych
przypadkach niedokrwisto$¢ moze sie utrzymywac na-
wet do kilku lat (1, 30, 34).

Patogeneza zakazenia hantawirusami u ludzi nie
zostata do konca poznana. Wirusy zakazajg komorki
$rédbtonka naczyn wiosowatych réznych organdw,
gtéwnie ptuc (hantawirusowy zespoét ptucny — HPS)
i nerek (w przypadku HFRS), jednakze infekcja obej-
muje wiele innych narzaddéw i typéw komérek (ko-
mérki $rodbtonka i nabtonka, makrofagi, pecherzy-
kowe komorki dendrytyczne, limfocyty, neutrofile
i ptytki krwi). Uznaje sie, ze gidwnym receptorem dla
patogennych hantawiruséw w komodrkach $rédbtonka
jest B-integryna. Zakazenie powoduje uposledzenie
funkcji barierowej komérek srédbtonka i wynaczynia-
nie krwi z naczyn witosowatych. Chociaz obecnosc¢
przeciwciat neutralizujgcych wydaje sie ostabia¢ roz-
wéj choroby, mechanizmy wynaczyniania sg w duzej
mierze nieznane (35). Poczatkowo postulowano, ze
za uszkodzenie $rédbtonka odpowiedzialna jest cy-
totoksyczna odpowiedz limfocytow T CD8+, bowiem
zakazenie wirusem prowadzi do ich silnej aktywaciji,
podobnie jak i komérek NK. Z drugiej jednak strony,
nie obserwuje sie niszczenia zakazonych komérek
$rdédbtonka zaréwno in vivo, jak i in vitro. Przekonujace
badania na modelu zwierzecym z hantawiruem ANDV
wykazaty, ze deplecja komorek T (przed zakazeniem
lub 6-8 dni po zakazeniu ANDV) nie ma wptywu na
postaé choroby (36). Co wiecej, okazato sie, ze biatko
nukleokapsydu hantawiruséw hamuje aktywnos$¢ en-
zymatyczng zaréwno granzymu B, jak i kaspazy 3, co
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chroni $rédbtonek przed cytotoksyczng aktywnoscig
limfocytéw T (37). Kolejne badania skupity sie zatem
na bezposredniej interakcji hantawiruséw z komorka-
mi. Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze niepatogenne
hantawirusy wykorzystujg inny receptor (o 3,) niz wi-
rusy wywotujace HFRS, ktdre wigza sie do integryny
a B, regulujgcej przepuszczalnos¢ naczyn w odpowie-
dzi na VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka naczynio-
wego) (38). VEGF stymuluje neowaskularyzacje i jest
czynnikiem zwiekszajacym przepuszczalno$¢ naczyn
krwiono$nych (39). Po zwigzaniu sie VEGF z recepto-
rem o aktywnosci kinazy tyrozynowej (VEGFR2) do-
chodzi do aktywacji szlaku VEGFR2-Src i fosforylaciji
okreslonych reszt tyrozynowych w obrebie VE-kadhe-
ryny (ang. vascular endothelial cadherin — VE-cadhe-
rin), ktérej skutkiem jest zmiana konformacyjna biatka
powodujgca odtaczenie sie zewnatrzkomoérkowych
fragmentéw sasiadujgcych dimeréw VE-kadheryny
i pojawienie sie miedzykomorkowych szczelin (40-42).
Dodatkowo inaktywacja integryny o (3, spowodowana
wigzaniem sie patogennych hantawiruséw przyczy-
nia sie do deregulacji receptora dla VEGF (VEGFR2)
i znaczaco zwieksza przepuszczalno$¢ komérek $réd-
btonka w odpowiedzi na VEGF (43, 44). W patogenezie
goraczek krwotocznych wywotanych przez hantawiru-
sy duze znaczenie odgrywaja mechanizmy wrodzonej
odpornosci. Wykazano, ze patogenne hantawirusy ha-
mujg wczesng indukcje ISGs (ang. interferon-stimula-
ted genes), unikajac tym samym wrodzonych mecha-
nizméw obronnych gospodarza. IFN-B petni istotng
funkcje w homeostazie naczyniowej poprzez zwieksze-
nie ekspres;ji i aktywnos$ci CD73 na komorkach endote-
lialnych, co prowadzi do wzmocnienia funkcji bariero-
wych komorek srédbtonka (45, 46).

KRYMSKO-KONGIJSKA GORACZKA KRWOTOCZNA

Do rodziny Bunyaviridae nalezy takze wirus z rodza-
ju Nairovirus, wywotujacy krymsko-kongijskg goraczke
krwotoczng (ang. Crimean-Congo haemorrhagic fever
— CCHF). Rezerwuarem sg udomowione kregowce,
a wektorem kleszcze z rodzaju Hyalomma, jednak do
zakazenia moze takze doj$¢ podczas kontaktu z za-
kazonymi zwierzetami lub skazonym migsem, krwig
lub skéra. CCHF nalezy do goraczek krwotocznych
0 wyjatkowo szerokim zasiegu. Wystepowanie wirusa
CCHEF stwierdzono u kleszczy w Afryce, Azji, na Bliskim
Wschodzie, w $rodkowej i wschodniej Europie. W Eu-
ropie przypadki choroby u ludzi zostaly potwierdzone
w Albanii, Butgarii, Kosowie, Rosji, Serbii, Turcji i na
Ukrainie. W czerwcu 2008 r. pierwszy przypadek po-
twierdzono w Grecji (47). Krymsko-kongijska goraczka
krwotoczna jest choroba o ciezkim przebiegu i cha-
rakteryzuje sie wysoka $miertelnoscig (okoto 40%) (1).
Rozpoczyna sie szybko, réwniez niespecyficznymi
objawami, narastajgcg goraczkg z dreszczami, boéla-
mi migsniowymi oraz bélami gtowy. Silnie wyrazone
sg objawy ze strony przewodu pokarmowego, nie-
kiedy z zéttaczka, odwodnieniem i znaczacym spad-
kiem masy ciata. Obserwuje sie powiekszenie watroby
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i weztéw chtonnych. Po kilku dniach od pierwszych
objawow pojawia sie wybroczynowa wysypka i since
na skérze tutowia i kohczyn; w drugim tygodniu cho-
roby moze pojawi¢ sie zoéttaczka i liczne krwawienia
wewnetrzne. W badaniach laboratoryjnych charakte-
rystyczne sa: nasilona trombocytopenia, leukopenia
oraz wysokie wskazniki transaminaz, $wiadczace
0 ciezkim uszkodzeniu watroby (48). Zmiany patolo-
giczne wykazuja martwice komérek watroby i zespo6t
wykrzepiania $rédnaczyniowego (DIC). Patogeneza
krymsko-kongijskiej goraczki krwotocznej i przyczyny
$mierci nie sg dobrze poznane. Gtdéwnymi komorka-
mi docelowymi wirusa sg fagocyty jednojgdrzaste,
komérki srodbtonka i hepatocyty. Martwica miazszu
watroby sugeruje, ze uszkodzenie komdrek moze byé
wynikiem bezposredniego efektu cytopatycznego wi-
rusa (49, 50).

ROKOWANIE | LECZENIE WIRUSOWYCH
GORACZEK KRWOTOCZNYCH

Rokowanie w przebiegu wirusowych goraczek
krwotocznych zalezy od stopnia nasilenia objawow
krwotocznych i jest zazwyczaj pomysine, jesli chory
przezyje pierwsze 12 dni choroby. Szanse chorych
na przezycie wzrastajag, jesli majg oni dostep do do-
brej opieki medycznej, a leczenie wdrozone jest szyb-
ko. Lekarze i epidemiolodzy w duzej mierze polegaja
na reakcji PCR (tancuchowa reakcja polimerazy) przy
wykrywaniu wirusa Ebola. Badanie jest wiarygodne
i doktadne, lecz wymaga pobrania krwi przez igte, bez-
piecznego transportu do laboratorium z zapewniong
energig elektryczng. Dlatego wazne jest opracowanie
szybkich, jednorazowych testéw, zuzywajacych tylko
kilka kropli krwi z palca i ktérych mozna uzyé w od-
legtych miejscach bez dostepu do prgdu. Wstepne
badania z uzyciem takich wtasnie testéw do wykry-
wania wirusa Ebola juz trwaja w Gwinei (51). Leczenie
wirusowych gorgczek krwotocznych jest gtéwnie ob-
jawowe i sprowadza sie do kontroli i wyréwnywania
bilansu ptynéw ustrojowych, gospodarki wodno-elek-
trolitowej, utrzymywania witasciwego cisnienia krwi
oraz postepowania przeciwwstrzasowego. Transfuzje
powinny by¢ stosowane w celu utrzymania hema-
tokrytu powyzej 30%. Przy diugo utrzymujgcym sie
krwawieniu i trombocytopenii jest zalecana transfuzja
ptytek krwi i/lub $wiezo mrozonego osocza. Sugeru-
je sie podawanie witaminy K, zwtaszcza w przypadku
niedozywienia lub choroby watroby. W kontroli bélu
i profilaktyki owrzodzen nalezy stosowaé acetamino-
fen, tramadol lub opioidy, natomiast nalezy unikaé sa-
licylanéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
ze wzgledu na ryzyko krwotoku. Aktualnie dostepnym
lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu
wirusowych gorgczek krwotocznych jest dozylnie
stosowana rybawiryna. Dane z kilku randomizowa-
nych badan klinicznych sugerujg, ze rybawiryna jest
skuteczna w leczeniu gorgczki Lassa, wirusowych
gorgczek krwotocznych z Ameryki Potudniowej oraz
goraczek krwotocznych z zespotem nerkowym (52),

natomiast jej skutecznos$¢ w leczeniu krymsko-kon-
gijskiej i omskiej goraczki krwotocznej wymaga szer-
szego potwierdzenia klinicznego. Rybawiryna nie
jest skuteczna i nie powinna byé wykorzystywana
do leczenia zakazenia wirusem Ebola lub Marburg.
Obecnie nie ma oficjalnie zatwierdzonych lekow lub
szczepionek skutecznych w leczeniu zakazenia wi-
rusem Ebola. W krytycznych przypadkach goraczki
krwotocznej Ebola stosuje sie transfuzje krwi lub oso-
cza od pacjentdéw ozdrowiencow (53). Ponadto trwajg
prace nad ZMapp, czyli kombinacjg trzech humani-
zowanych przeciwciat monoklonalnych, produkowa-
nych w genetycznie zmodyfikowanym tytoniu, o swo-
istosci dla trzech epitopdw glikoproteiny wirusa. Lek
okazat sie mie¢ korzystny wptyw na przezycie naczel-
nych, eksperymentalnie zakazonych wirusem (54).
Pomimo zZe nie przeprowadzono badan klinicznych
na ludziach, lek podawano w trybie awaryjnym wielu
pacjentom zakazonym wirusem Ebola w ostatnich ty-
godniach (pazdziernik 2014). Pieciu z tych pacjentow
przezyto, a dwie osoby zmarty (55).

SZCZEPIONKI PRZECIWKO WIRUSOWYM
GORACZKOM KRWOTOCZNYM

Obecnie jedyng zarejestrowang i powszechnie za-
lecang jest szczepionka przeciwko zéttej goraczce.
Druga podawang ludziom w Argentynie jest Candid
No.1 chronigca przed argentynska i boliwijska goracz-
ka krwotoczng (56). Oprécz tego w czesci Azji jest
dostepna szczepionka chronigca przed zakazeniem
hantawirusami i gorgczka krwotoczng z zespotem
nerkowym (HFRS), ale jej skuteczno$¢ nie zostata do-
ktadnie zbadana (57). Przeciwko pozostatym wirusom
wywotujgcym goraczki krwotoczne u ludzi nie istniejg
jeszcze szczepionki, chociaz trwajg intensywne prace
badawcze nad ich powstaniem. Szczepionka przeciw-
ko dendze jest obecnie w zaawansowanej Il fazie ba-
dan wsrdd dzieci, w Tajlandii. Co wiecej, szczepionka
jest dobrze tolerowana i immunogenna wobec wszyst-
kich czterech serotypdéw wirusa dengi (58). Trwaja licz-
ne badania nad szczepionkg przeciwko gorgczce Las-
sa. Najbardziej obiecujgca wydaje sie by¢ szczepionka
oparta na rekombinowanym wirusie pecherzykowa-
tego zapalenia jamy ustnej (ang. vesicular stomatitis
virus — VSV) zapewniajgca 100% ochrony po podaniu
pojedynczej dawki w matpim modelu (59).

Eksperci podkreslaja takze potrzebe szybkiego
opracowania i wdrozenia szczepionki przeciwko wiru-
sowi Ebola, poniewaz liczba ofiar $miertelnych w Afry-
ce Zachodniej wcigz rosnie. Postowie Parlamentu
Europejskiego uznali, ze zagrozenie zwigzane z wy-
buchem obecnej epidemii jest niedoszacowane i sta-
nowi wyzwanie dla bezpieczenstwa na skale $wiato-
wa (60). Szczepionka przeciwko wirusowi Ebola, ktorej
konstrukcja réwniez opiera sie rekombinowanym VSV,
wykazata skuteczno$¢ w modelach zwierzecych (61)
i ma by¢ gotowa do testéw klinicznych w najblizszych
miesigcach, a po pomysinych wynikach trafi¢ do szer-
Szego zastosowania wiosng 2015 roku (62).
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Goraczki krwotoczne nie stanowity do tej pory
znaczacego problemu dla zdrowia publicznego
w Europie/Polsce. W ocenie Panstwowej Inspek-
cji Sanitarnej obecne ryzyko zawleczenia wirusa
Ebola do Polski jest niezwykle niskie, ale nie moze
by¢ jednak catkowicie wykluczone. W zwigzku
z powyzszym zdecydowanie odradza sie podr6zo-
wanie do krajow objetych epidemig goraczki Ebo-
la (Gwinea, Sierra Leone i Liberia) do czasu jej usta-
nia (47). Powotany przez Wojewode Mazowieckiego
Zespot Konsultacyjny ds. Zagrozenia Chorobami
Szczegdlnie Niebezpiecznymi i Wysoce Zakazny-
mi opracowat schematy postepowania dla lekarzy:
podstawowej opieki zdrowotnej, ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, nocnej i $wigtecznej opieki
lekarskiej oraz izb przyjec¢ i szpitalnych oddziatéw
ratunkowych (63). Komisja Europejska przygoto-
wuje rekomendacje dla konkretnych krajéw, w celu
okreslenia zapotrzebowania i rozdysponowania
pomocy w postaci wykwalifikowanego personelu
medycznego, przenos$nych laboratoridéw, sprze-
tu laboratoryjnego oraz placéwek medycznych
w Afryce Zachodniej, aby zatrzymaé epidemie wy-
wotang wirusem Ebola (60). Pomimo ogromnego
spadku iloéci przypadkéw goraczki Ebola w cia-
gu ostatnich kilku miesiecy, nadal odnotowuje sie
nowe zachorowania (150 przypadkéw w lutym
2015 roku) (64). Eksperci ostrzegajg o mozliwo-
$ci ponownego wybuchu epidemii gorgczki Ebola

w Afryce Zachodniej w przypadku braku wymaga-
nych funduszy i zaniechania profilaktyki (64).

Zachodzace w ostatnich latach zmiany w $ro-
dowisku naturalnym, ocieplenie klimatu sprzyjajg
przesuwaniu na pétnoc granic wystepowania wielu
chorob, ktére do niedawna byty uznane za tropi-
kalne. Nalezy mie¢ to na uwadze przy diagnozo-
waniu choréb o nietypowym przebiegu, przypomi-
najacych objawami wirusowe goraczki krwotoczne.
Diagnostyka powinna by¢ dos¢ szybka, biorac pod
uwage piorunujacy przebieg wielu wirusowych go-
raczek krwotocznych. W przypadku pojawienia sie
endemicznego ogniska gorgczek krwotocznych
przenoszonych przez stawonogi, jak na przyktad
denga, zaleca sie stosowac repelenty, odpowiednie
ubranie (dtugie rekawy i spodnie), moskitiery i Srodki
owadobdjcze. W przypadku pojawienia sie zakazen
hantawirusami, najwazniejszym kierunkiem dziatan
jest kontrola populacji gryzoni, a zwfaszcza unika-
nie narazenia cztowieka na ich odchody. Nie wolno
bagatelizowa¢ przypadkow zawleczonych gorgczek
krwotocznych, nalezy bezwzglednie stosowac sie
do opracowanych protokotéw i schematéw poste-
powania. Dotyczy to zaréwno personelu medycz-
nego, jak réwniez osob podejrzanych o zakazenie.
Stad tez wyjgtkowo istotne jest uswiadamianie
spoteczenstwa na temat ryzyka zakazenia, profi-
laktyki oraz budowanie odpowiedzialnych postaw
spotecznych na wypadek pojawienia sie goraczek
krwotocznych na terenie kraju.
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