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> =% A W Afryce Zachodniej wirus Ebola wywotuje aktualnie epidemie trwajaca juz ponad rok. Przy-
zakazen, szczepienie

padki choroby wywotanej przez wirus Ebola (ang. Ebola virus disease — EVD) ciagle notowane
sga w Gwinei, Sierra Leone i Liberii. W dniu 17.10.2014 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia ogtosita
wygaszenie epidemii w Senegalu, a 19.10.2014 r. — w Nigerii. Niestety, w tym samym czasie
zanotowano przypadki EVD w kolejnym kraju w tym regionie — w Mali. Zachorowania zarejestro-
wano tez w Europie i w USA. Jednocze$nie w Demokratycznej Republice Konga miata miejsce
kolejna, odrebna epidemia EVD, ktdrej wygaszenie ogloszono 21.11.2014 r.

Aktualnie liczba przypadkéw EVD w Afryce Zachodniej wynosi ponad 25 500, w tym
ponad 10 600 zgondéw ($miertelnos¢ 41,4%). Liczba nowych zachorowan spada w Sierra
Leone i Liberii, lecz w Gwinei w marcu b.r. ponownie zanotowano tendencje zwyzkowa.
W walce z epidemig konieczna jest znajomos$¢ patogenezy i epidemiologii tych infekciji,
wiaéciwych metod postepowania z osobami, u ktérych zakazenie jest podejrzewane lub
potwierdzone, jak réwniez skuteczna dekontaminacja ich otoczenia. W trakcie opracowa-
nia sg leki i szczepionki przeciw wirusowi Ebola.
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Summary

At present the Ebola virus in West Africa is causing an epidemic lasting for over a year.
Ebola virus disease (EVD) cases are being recorded in Guinea, Sierra Leone and Liberia.
On October 17, 2014 the World Health Organization (WHO) declared the end of an epi-
demic in Senegal and on October 19, 2014 — in Nigeria. Unfortunately, at the same time
cases of EVD were reported in yet another country in the region — Mali. Several cases have
been reported also in Europe and the USA. In the Democratic Republic of Congo another,
separate EVD epidemic took place, but ended on November 21, 2014.

At present the number of EVD cases reported in West Africa exceeds 25 500, including over
10 600 deaths (mortality rate 41.4%). To contain the epidemic it is necessary to understand
the pathogenesis and epidemiology of these infections, proper methods of management of
patients suspected of or diagnosed with EVD, as well as effective decontamination of their envi-
ronment. Antiviral agents and vaccines against the Ebola virus are under development.
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WSTEP

Od grudnia 2013 r. w Afryce Zachodniej trwa epi-
demia zakazeh wywotywanych przez wirus Ebola
— poczatkowo w Gwinei, a nastepnie w Sierra Leone
i Liberii (ryc. 1) (1). Wdniu 17.10.2014 . Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia ogtosita wygaszenie epidemii w Sene-
galu, 2 19.10.2014 r. —w Nigerii. Niestety, w tym samym
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czasie (23.10.2014 r.) zanotowano pierwszy przypadek
choroby wywotanej przez wirus Ebola (ang. Ebola vi-
rus disease — EVD) w kolejnym kraju w tym regionie
— w Mali (1). Zachorowania zarejestrowano tez w Eu-
ropie i w USA. Jednoczes$nie w Demokratycznej Repu-
blice Konga miata miejsce kolejna, odrebna epidemia
EVD (2).
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Ryzyko wystgpienia zachorowania na EVD w Polsce
jest znikome, jednak nie niemozliwe (3). W czasie zbie-
rania wywiadu od chorego lub jego rodziny konieczne
jest wiec ustalenie, czy pacjent nie przebywat w re-
gionie epidemii w okresie 21 dni przed wystgpieniem
objawéw chorobowych. Zasady postepowania z pa-
cjentem podejrzanym o takg infekcje oraz diagnosty-
ka laboratoryjna tego zakazenia zostaly szczegétowo
oméwione w odrebnej publikacji (4).

Ryc. 1. Epidemia zakazeh wirusem Ebola w 2014 r. i w 2015 .
w Afryce Zachodniej (lity kolor — ogniska zakazen, kropki — epidemia
wygaszona) i w Demokratycznej Republice Konga (paski) — epide-
mia wygaszona.

Zrédto: opracowanie wiasne

KLASYFIKACJA WIRUSA EBOLA

Wirus Ebola sklasyfikowany jestw obrebie rodziny Filo-
viridae, ktdrej nazwa pochodzi od tacinskiego stowa filus
oznaczajgcego ni¢ lub widkno. Wirusy te charakteryzujg
sie unikatowym wydtuzonym, ,nitkowatym” ksztattem
czastki o wymiarach 80 x 800-1400 nm (ryc. 2). Ich ge-
nom stanowi pojedyncza ni¢ RNA (ssRNA) o ujemnej
polarnosci, a nukleokapsyd otoczony jest ostonka.

Do rodziny Filoviridae zaliczane sg wirusy sklasyfiko-
wane w 3 rodzajach: Ebolavirus — EBOV, Marburgvirus
— MARYV (takze wywotujacy zakazenia u ludzi) oraz Cu-
evavirus (wirus Lloviu — LLOV - wyizolowany od nieto-
perzy w Hiszpanii, niepatogenny dla cztowieka).

Pierwsza opisana epidemia wywotana przez wi-
rus Ebola miata miejsce w 1976 r. w Zairze (obecnie:
Demokratyczna Republika Konga), w poblizu rzeki
o tej nazwie. Obecnie wyrdznia sie 5 gatunkéw wiru-
sa Ebola: wirus Ebola-Zair (ZEBOV), wirus Ebola-Su-
dan (SUDV), wirus Ebola-Bundibugyo (BDBV), wirus
Ebola-Tai Forest (TAFV) — poprzednio zwany wirusem
Ebola-Wybrzeze Kosci Stoniowej, a takze wirus Ebo-

Ryc. 2. Wirus Ebola wyizolowany w listopadzie 2014 r. w laboratori-
um BSL-4 NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseas-
es) z probki krwi pobranej od pacjenta w Mali.

Zrodto: NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)

la-Reston (RESTV) (5). W przeciwienstwie do wirusa
Ebola-Reston, ktéry wystepuje w Azji i nie wywotuje
objawéw chorobowych u ludzi, pozostate gatunki wi-
rusa Ebola sg chorobotwércze dla ludzi i wystepowaty
dotad wytgcznie w Afryce (6, 7).

CHOROBA WYWOLANA PRZEZ WIRUS
EBOLA (EVD) - OBRAZ KLINICZNY
| EPIDEMIOLOGIA

Choroba wywotana przez wirus Ebola, podobnie jak
inne wirusowe goraczki krwotoczne (ang. viral haemor-
rhagic fever — VHF), cechuje sie okresem wylegania od
2 do 21 dni. W ubieglym roku pojawito sie doniesienie
o tym, Ze u niektérych pacjentéw okres ten moze byé
dtuzszy niz 21 dni, jednak wymaga to potwierdzenia (8).
Nie zmienia to zasady, ze ognisko zakazen wirusem
Ebola uznaje sie za wygaszone, gdy od ostatniego przy-
padku minie okres 42 dni (réwny podwdéjnemu najdtuz-
szemu okresowi wylegania tej choroby).

Objawy chorobowe EVD najczesciej pojawiaja sie po
uptywie okoto 4-8 dni (9-11). Poczgtkowo sg one nieswo-
iste i mogg przypominaé grype, grypopodobne zakazenie
gornych drég oddechowych lub malarie powszechnie wy-
stepujacg na tym terenie (tab. 1) (9, 10). Choroba ma cze-
sto przebieg dwufazowy — po kilku dniach pacjent moze
poczu¢ sie lepiej, jednak wkrétce potem moga dotgczyé
sie objawy zajecia wielu narzadéw wewnetrznych, a takze
krwawienia wewnetrzne i zewnetrzne (tab. 2).

Wirus Ebola nalezy do wiruséw pantropowych,
zakazajacych $rédbtonek naczyn krwionosnych
oraz wiele narzadéw wewnetrznych. W przebiegu
infekcji moga pojawic sie: zespo6t wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego, niewydolno$é wielonarzado-
wa, wstrzas i zgon pacjenta. Smiertelno$é w do-
tychczasowych 24 epidemiach zakazen wirusem
Ebola wahata sie od 25 do 90% (7, 12).

Nalezy podkresli¢, iz zakazno$é pacjenta wzrasta
w miare trwania choroby i jest najwieksza w terminal-
nej fazie oraz po $mierci chorego (13, 14). W czasie
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Tabela 1. Wystepowanie RNA wirusa Ebola w materiatach kli-
nicznych.

— krew

—mocz

— kat, wymaz z odbytu
— wymiociny

- $lina, plwocina

- skéra

- sperma

- pot

— wymaz ze spojoéwek
—fzy

— mleko kobiece
—wymaz z pochwy

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 2. Objawy kliniczne choroby wywotanej przez wirus
Ebola (EVD).

— podwyzszona cieptota ciata
- boéle gtowy

— boéle migéni

— znaczne ostabienie

— wymioty

— biegunka

- bole brzucha

Objawy wczesne

— krwawienia z nosa

— krwotoczne zapalenie spojowek

— wymioty z krwig

— krew w kale

— krwawienia z miejsc wkitué

— krwawienia z drég rodnych

— petechie lub wynaczynienia na skérze
— wysypka skérna

- zaburzenia $wiadomosci

— nadal trwajgce wymioty i biegunka

Objawy p6zne

Zrédto: opracowanie wiasne

epidemii w Afryce wiele oséb ulega zakazeniu w trak-
cie opieki nad chorym, a takze w czasie rytuatéw
pogrzebowych oséb zmartych na EVD. Wykazano,
iz miano wirusa u oséb, ktére przezyly, bylo okoto
100 razy nizsze niz u pacjentéw, ktorzy zmarli (15).

Uwaza sie, ze naturalnym rezerwuarem wirusa
Ebola sa owocozerne nietoperze, gdyz ulegaja
one zakazeniu, nie wykazujac objawéw chorobo-
wych (16). Od nich zakazajg sie zwierzeta — an-
tylopy, matpy i gryzonie. Ludzie moga ulec za-
kazeniu wskutek kontaktu z chorymi lub padtymi
zwierzetami, a takze w trakcie przygotowywania
ich miesa do spozycia (ang. bush meat). W warun-
kach epidemii dominujg zakazenia cztowiek-czto-
wiek (17). Gtéwnymi drogami szerzenia sie infek-
cji jest kontakt bton $luzowych lub uszkodzonej
skoéry z krwig (np. zaktucie igta) lub innymi ptyna-
mi ustrojowymi pacjenta, jego wydalinami lub wy-
dzielinami (13, 18, 19). Obecnie podkresla sie, ze
droga oddechowa (np. inhalacja skazonego aero-
zolu) jest w pewnych warunkach mozliwa (zalezy
od wilgotnosci wzglednej, temperatury powietrza
oraz czasu ekspozycji), szczegdblnie w warun-
kach szpitalnych (20, 21). Kontakt z przedmiotami
w otoczeniu pacjenta (posciel, sprzet) odgrywa
mniejsza role w transmisji wirusa niz opisane wy-
zej gtéwne drogi szerzenia sie infekcji (19).
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Wielko$é dawki zakaznej wirusa Ebola jest niska
— cho¢ nie zostata do tej pory jednoznacznie okre-
$lona. Jedni badacze (22, 23) uwazaja, ze wynosi
ona tylko 1-10 czastek wirusa, inni w badaniach na
zwierzetach wykazali, ze do zakazenia wymaga-
nych jest co najmniej 400 zakaznych czgstek wiru-
sa (ang. plaque forming unit — PFU) (24). Jest to na-
dal bardzo niska dawka zakazna. Obecnos¢ wirusa
w ptynach ustrojowych i wydalinach, a tym samym
zakaznos¢ pacjenta dla innych osdb pojawiajg sie
wraz z wystgpieniem objawéw chorobowych EVD.
W miare rozwoju choroby wzrasta miano wirusa.
W celu ograniczenia szerzenia sie zakazen nale-
zy dagzy¢ do jak najszybszej hospitalizacji pacjen-
ta i izolacji w sali z wtasnym weztem sanitarnym.
Wskazane jest umieszczenie chorego w izolatce
z podci$nieniem oraz z filtrami, tak aby skazone
powietrze nie wydostawato sie do innych pomiesz-
czenh na oddziale.

Obecnos¢ RNA wirusa Ebola wykazano w wielu ma-
teriatach klinicznych pobranych od oséb chorych lub
rekonwalescentow (tab. 1) (20). Nalezy podkresli¢, ze
tak jak w przypadku wirusa Marburg, wirus Ebola moze
by¢ obecny w spermie ozdrowiciela nawet 1,5-3 mie-
sigce po zachorowaniu na EVD, cho¢ jak dotad nie
wykazano przeniesienia wirusa Ebola na inng osobe
przez kontakt ptciowy (19, 20).

Za pierwszy przypadek, ktory zapoczatkowat obec-
ng — juz 25. epidemie zakazeh wirusem Ebola — uwa-
za sie zachorowanie 2-letniego dziecka w Gwinei
w grudniu 2013 r. (25). Aktualnie (08.04.2015 r.) licz-
ba przypadkédw wynosi 25 591, w tym 10 602 zgo-
ny (1, 26). W miare trwania epidemii zaobserwowano
jednak stopniowe obnizanie sie $miertelnosci — z po-
nad 60 do 41%. Niepokojacym zjawiskiem jest no-
towanie duzej liczby zakazen ws$rod pracownikow
medycznych. Do 15.03.2015 r. zarejestrowano za-
kazenie 852 pracownikdw medycznych, z ktorych
492 zmarto (57,7%).

Sposréd trzech najbardziej dotknietych obecng
epidemia krajow Afryki Zachodniej najwiecej zaka-
zen i zgonow zarejestrowano w Liberii (26). Ostatnio
zaobserwowano w tym kraju i w Sierra Leone zmniej-
szanie sie liczby nowych zachorowan i przypadkéw
potwierdzanych laboratoryjnie, jednak w Gwinei licz-
ba ta ma tendencje wzrostowag. W ostatnim tygo-
dniu (dane: 18.03.2015 r.) najwiecej nowych przypad-
kéw zachorowan (95 sposréd 150) zgtoszono wiasnie
w tym kraju. Obecnie za kraje wolne od epidemii EVD
uznano Nigerie, Senegal, Mali, a takze USA, Hiszpanie
i Wielka Brytanie.

W Demokratycznej Republice Konga (DRK) Dbi-
lans tej odrebnej epidemii EVD w dniu 20.11.2014 r.
wynosit 66 przypadkdéw, w tym 49 zgondw (Smiertel-
nos¢ 74,2%). Liczba ta obejmuje 8 pracownikdéw me-
dycznych (wszyscy zmarli) (26). W dniu 21.11.2014 r.,
gdy minety 42 dni od drugiego ujemnego testu RT-PCR
ostatniego pacjenta wypisanego ze szpitala, ogtoszo-
no wygaszenie epidemii EVD w DRK.
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JEDNOCZESNE WYSTEPOWANIE OGNISK EVD

Wystapienie dwoch réznych ognisk EVD w tym sa-
mym lub zblizonym okresie, ale w r6znych regionach,
nie jest nowym zjawiskiem. Analiza danych z poprzed-
nich epidemii EVD wskazuje na dwa istotne zagadnie-
nia epidemiologiczne dotyczgce tej choroby:

1. rozprzestrzenianie sie zachorowan wywotanych
przez ten sam wirus, nawet na odlegto$¢ wielu ki-
lometrow,

2. rownolegte wystepowanie zachorowan wywota-
nych przez rézne gatunki lub typy wirusa Ebola.

W 1976 r., gdy po raz pierwszy opisano wirus Ebola,
stwierdzono 2 ogniska EVD - jedno wywotane przez
gatunek Zair wirusa Ebola, ktére miato miejsce nad
rzekg Ebola w dawnym Zairze (318 przypadkow, $mier-
telno$¢ 88%), oraz drugie — wywotane przez gatunek
Sudan wirusa Ebola w Sudanie (284 zachorowania,
$miertelno$¢ 53%) (6). Dwa ogniska EVD, wywotane
przez gatunek Zair wirusa Ebola, obserwowano takze
w Gabonie w 1996 roku. W 2007 r. zgtoszono do WHO
2 ogniska EVD — w Demokratycznej Republice Konga
wywotane przez gatunek Zair wirusa Ebola (264 zacho-
rowania, $miertelno$¢ 71%) oraz w Ugandzie przypad-
ki EVD wywotane przez nowy gatunek wirusa Ebola
- Bundibugyo (149 zachorowan, $miertelno$é¢ 25%).

W roku 2012 do WHO zgtoszono 3 ogniska EVD:
pierwsze wywotane przez Sudan Ebolavirus w Ugan-
dzie w regionie Kibaale (11 chorych, 4 zgony); drugie
w DRK wywotane przez gatunek Bundibugyo (36 cho-
rych, 13 zgondw) oraz trzecie w Ugandzie w regio-
nie Luweero — takze wywotane przez Sudan Ebolavi-
rus (3 spoéréd 6 pacjentdow zmarto) (6).

Oznacza to, ze diagnostyka zakazen EVD powinna
uwzglednia¢ takze mozliwo$¢ réznicowania gatunkéw
Ebolavirus. Ze wzgledu na wysokie koszty finansowe
oraz spoteczne kazdego podejrzenia o zachorowanie
EVD, WHO i ECDC wydaty zalecenia, aby kazdy wy-
nik dodatni testu w kierunku zakazenia wirusem Ebo-
la byt obligatoryjnie potwierdzony dodatnim wynikiem
innego badania. Ze wzgledu na szerokie zastosowa-
nie, szczegdlnie poza Afryka, testbw PCR z etapem
odwrotnej transkrypciji (ang. reverse transcription poly-
merase chain reaction — RT-PCR), kazdy wynik dodatni
musi byé potwierdzony dodatnim wynikiem RT-PCR
ukierunkowanego na inny target lub metodg sekwen-
cjonowania (27-29). Niektére z obecnie dostepnych
zestawOw komercyjnych oraz sekwencjonowanie ge-
nomu wirusa pozwalajg na jednoczesne réznicowanie/
typowanie szczepdw wirusa Ebola, niestety wymagajg
one specjalistycznego wyposazenia oraz znacznych
naktadéw (np. jeden zestaw RT-PCR do typowania
Ebola kosztuje > 9000 zf). Ponadto, badania z zasto-
sowaniem technik epidemiologii molekularnej, ktére
pozwalaja na $ledzenie wystepowania i drég szerzenia
sie tego wirusa, zwigzane sg z koniecznosciag pobiera-
nia prébek od wielu chorych, co zwieksza ryzyko zaka-
zenia pracownikédw medycznych. Sposrdd 50 badaczy
biorgcych udziat w takich badaniach w Afryce Zachod-
niej w 2014 r. zmarto 5 oséb (29). Wykazano jednak,

ze zachorowania w Gwinei, Sierra Leone oraz Liberii sg
czescig jednego, duzego ogniska.

Problem rozprzestrzeniania sie zakazen wirusem
Ebola obserwowany byt juz wczesniej. Wydaje sie, ze
glbwnym czynnikiem odpowiedzialnym za szerzenie
zakazen jest aktywnos$¢ czlowieka, a szczegolnie jego
migracja oraz coraz intensywniejsza ingerencja w dzikg
przyrode. Do 1994 r. ogniska EVD obserwowane byty
przede wszystkim w dawnym Zairze oraz Sudanie, w re-
gionach o niewielkim zaludnieniu, w matych wioskach.
W 1994 r. zakazenia wystapity w Gabonie w kopalni ztota
zlokalizowanej na terenach lesnych. Zrodtem zakazenia
najprawdopodobniej byty wystepujace w niej owocozer-
ne nietoperze. Rok poézniej liczne zakazenia wystapity
w wiekszym miescie, jakim jest Kikwit w DRK (30).

Granice stworzone przez cztowieka nie stanowig istot-
nej bariery dla EVD. Zakazenia ZEBOV zgtoszono w la-
tach 2000-2001 w Gabonie w regionie granicznym mie-
dzy Gabonem i Kongo, a w nastepnych 2 latach gtéwnie
w Kongo. W 2000 r. po raz pierwszy zaobserwowano za-
kazenia wirusem Ebola w Ugandzie (SUDV) i byto to naj-
wieksze ognisko EVD do 2014 roku. Analizujac przebieg
tej epidemii, mozna stwierdzi¢ istotne opdznienie w wy-
kryciu ogniska EVD. Uwaza sie, ze pierwsze potwier-
dzone retrospektywnie zakazenie wystgpito 30 sierp-
nia 2000 r., natomiast w dniu 8 wrze$nia stwierdzono
w dwoch szpitalach wzrost liczby chorych z nietypowymi
objawami, w dniu 15 wrzesnia postawiono podejrzenie
wirusowej goraczki krwotocznej (ang. viral haemorrhagic
virus — VHF), a 16 wrzesénia zgtoszono do WHO ognisko
EVD: 71 prawdopodobnych przypadkéw i 35 zgondw.
W dniu 9 lutego 2001 r. ogtoszono wygasniecie ogniska
wywotanego przez wirus Ebola-Sudan, w trakcie ktérego
zachorowato 425 oséb i zmarto 224 chorych (6). Nieste-
ty, tego typu opdznienia w rozpoznaniu zakazen wiru-
sem Ebola nie sg wyjagtkiem, szczegdlnie na terenach,
na ktorych do tej pory nie obserwowano takich zacho-
rowan. Nalezy zauwazy¢, ze podczas tego ogniska tylko
u ok. 20% chorych wystepowato krwawienie, u innych
chorych przebieg bardziej przypominat czerwonke, dur
brzuszny lub malarie. Co wiecej, w krajach najbardziej
dotknietych obecng epidemia, endemicznie wystepuje
takze goraczka Lassa (31).

Tak wiec opdznienie w rozpoznaniu ogniska EVD
w Gwinei w 2014 r. nie jest wyjatkowe w historii zaka-
zen wirusem Ebola. Nowe ognisko wystgpito bowiem
na terenie, gdzie do tej pory nie wystepowaty infekcje
wirusem Ebola, natomiast dur brzuszny, czerwonka
oraz malaria sa powszechne. Tym, co wyrdznia obec-
ng epidemie w Afryce Zachodniej, jest jej wielko$¢ oraz
zasieg. Jest to prawdopodobnie wynik zawleczenia za-
chorowan EVD do znacznie zaludnionego, ale biedne-
go regionu Afryki, gdzie $wiadomos$¢ i wiedza nt. tych
zakazen dopiero jest budowana.

PATOGENEZA ZAKAZEN WIRUSEM EBOLA

Wirus Ebola najczesciej zakaza organizm go-
spodarza poprzez nienaruszone btony $luzowe lub
uszkodzong skore. Patogen ten nalezy do wiruséow
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pantropowych, zakazajacych wiele réznych rodzajow
komorek, takich jak monocyty i makrofagi, komorki
dendrytyczne, s$rodbtonek naczyn krwionosnych, fi-
broblasty, hepatocyty, komérki kory nadnercza i ko-
mérki nabtonkowe (32, 33). Podobnie jak w przypadku
innych zakazenh wirusowych, wirus Ebola namnaza sie
poczatkowo we wrotach zakazenia (gtdownie w makro-
fagach i komoérkach dendrytycznych). Szczegdlnie
intensywna replikacja wirusa Ebola ma miejsce w ma-
krofagach. Uwaza sie, ze w patogenezie zakazen wiru-
sem Ebola duze znaczenie ma glikoproteina (ang. se-
cretory glycoprotein — sGP) kodowana przez ten wirus
i wytwarzana w duzych ilosciach juz we wczesnej fazie
zakazenia (np. wptywa na funkcje barierowg srédbton-
ka naczynh krwiono$nych, wspomaga namnazanie sie
wirusa w organizmie gospodarza i utatwia wirusowi
unikanie odpowiedzi immunologicznej makroorgani-
zmu, a takze moze hamowa¢ funkcje granulocytow
neutrofilnych oraz nasila¢ apoptoze limfocytéw) (34).
Biatko VP35 wirusa hamuje aktywacje interferonu.

Wirus Ebola namnaza sie w lokalnych weztach chton-
nych, skad droga limfy i krwi dostaje sie do réznych na-
rzaddw (szczegolnie $ledziony, watroby i nadnerczy),
gdzie nadal sie replikuje (32, 35-37). W dalszym etapie
zakazenie obejmuje kolejne organy i uktady, czemu
towarzyszy rozlegta martwica zajetych tkanek i wzrost
miana wirusa wraz z postepem choroby.

Rozsiew wirusa w ré6znych narzadach i tkankach
jest wspomagany przez ogélnoustrojowe zaburze-
nia odpowiedzi immunologicznej w zakresie aktyw-
nosci interferonu oraz nadprodukcji cytokin prozapal-
nych (35, 38, 39). Makrofagi zakazone wirusem Ebola
wytwarzaja duze ilosci TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10,
MCP-1 (ang. macrophage chemotactic protein) i in-
nych cytokin oraz tlenek azotu (NO) (38-41). Martwica
tkanek pobudza z kolei dalsze wytwarzanie mediato-
réw prozapalnych, co nasila objawy takie jak: goracz-
ka, zwiekszona przepuszczalno$é naczyn krwiono-
$nych, spadek cisnienia tetniczego i wstrzas (32).
Procesom tym towarzyszy uposledzenie funkcji uktadu
odpornosciowego, m.in. wskutek apoptozy limfocytéw
i zaburzen wytwarzania przeciwciat (32, 42, 43).

Zaburzenia krzepniecia i krwawienia obserwowane
w przebiegu EVD sg wynikiem kilku czynnikéw — zaka-
zone wirusem makrofagi stymulujg krzepniecie droga
zewnatrzpochodng (ang. extrinsic coagulation path-
way) przez wytwarzanie czynnika tkankowego (ang. tis-
sue factor — TF). Proces ten nasilajg wytwarzane w trak-
cie zakazenia cytokiny prozapalne, stymulujgc dalszag
produkcje TF przez makrofagi (44, 45). Rozsiane wy-
krzepianie wewnatrznaczyniowe w przebiegu zakaze-
nia wirusem Ebola jest prawdopodobnie uwarunko-
wane wtérnymi mechanizmami immunologicznymi,
jednak nie mozna wykluczy¢ roli zakazenia i zniszcze-
nia komorek srddbtonka naczyn krwionosnych przez
ten wirus. Postepujace uszkodzenie komodrek watro-
by powoduje z kolei pogtebienie tego procesu wsku-
tek zmniejszenia wytwarzania czynnikow krzepniecia
przez ten narzad (32, 43).
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PRZEZYWALNOSC WIRUSA EBOLA
W SRODOWISKU ZEWNETRZNYM
| DEKONTAMINACJA OTOCZENIA PACJENTA

Wirus Ebola nalezy do wiruséw ostonkowych, ktére
— w poréwnaniu do wiruséw bezostonkowych, a takze
bakterii i grzybdw — cechujg sie najwiekszg wrazliwo-
$cig na $rodki dezynfekcyjne. Aby zwiekszy¢ margines
bezpieczenstwa, do inaktywacji wirusa Ebola zaleca
sie jednak stosowanie $rodkéw dziatajacych nawet
na wirusy bezostonkowe. Wirus ten jest inaktywowa-
ny przez wszystkie atestowane $rodki dezynfekcyjne
0 spektrum wirusobdjczym, np. 70% alkohol etylowy,
podchloryn sodu (> 0,5%) lub zwigzki fenolu (> 0,5%),
pod warunkiem zachowania odpowiedniego stezenia
i czasu dziatania danego $rodka.

Wedtug doniesien w literaturze wirus Ebola ulega
inaktywacji w temperaturze 60°C w ciggu 30-60 minut,
a w 100°C - po 5 minutach (46). We krwi wirus zacho-
wuje zakazno$¢é nawet przez kilka tygodni (46). W dru-
ku jest doniesienie o badaniach na naczelnych wyka-
zujace, ze w zwtokach wirus zachowuje zywotno$é do
7 dni, a RNA jest wykrywane w tkankach do 10 tygodni
od zgonu (47). Uwaza sie, ze w temperaturze pokojo-
wej wirus Ebola moze przezy¢ kilka-kilkanascie godzin,
jednak sa tez doniesienia o tym, ze pozostaje zywotny
na tkaninach i sprzecie nawet do 2 tygodni (46, 48).
| dlatego posciel, ubrania chorego, narzedzia itp., kto-
re zostaly skazone krwia, ptynami ustrojowymi wydali-
nami chorego sg potencjalnie niebezpieczne. Materiat
biologiczny, w ktérym znajduje sie wirus (komorki krwi,
biatka ptynéw ustrojowych itp.), stanowi istotng bariere
chronigcg go przed dziataniem promieniowania sto-
necznego lub gamma, wysuszeniem, srodkami dezyn-
fekcyjnymi. Dlatego poleca sie stosowanie atestowa-
nych $rodkéw dezynfekcyjnych zawierajgcych takze
detergenty. Wytyczne dotyczace opieki nad chorym
izolowanym z powodu choroby zakaznej wskazujg na
konieczno$¢ mycia i dezynfekcji powierzchni w jego
otoczeniu co najmniej 1-2 razy dziennie, a takze po
wypisaniu pacjenta (49, 50). Wirus Ebola jest wrazli-
wy na promieniowanie UV, jednak nalezy pamietaé, ze
w warunkach szpitalnych jest to metoda dodatkowa,
ktéra nie moze zastgpi¢ dekontaminacji powierzch-
ni za pomocy $rodkéw dezynfekcyjnych i detergen-
tow (49, 51).

IMMUNOPROFILAKTYKA ZAKAZEN WIRUSEM
EBOLA

W zwiazku z alarmujacym rozwojem sytuacji epi-
demiologicznej w Afryce Zachodniej wzrosto zain-
teresowanie szczepionka przeciw wirusowi Ebola
przeznaczong do uzytku klinicznego. Wobec tak du-
zego zagrozenia, WHO uznata za etyczne zastosowa-
nie preparatow eksperymentalnych dla ratowania zycia
pacjentéw. Niektore szczepionki sg obecnie w | fazie
badan klinicznych (32). Nie mozna wykluczy¢, ze do
zapewnienia odpornos$ci przeciw wirusowi Ebola ko-
nieczne bedzie podanie dwdch dawek szczepionki, co
znacznie zwiekszytoby koszty immunizacji (21).
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W Kanadzie opracowano eksperymentalng szczepion-
ke oparta na rekombinowanym wirusie VSV (ang. ve-
sicular stomatitis virus). Do genomu VSV wprowadzono
gen kodujacy glikoproteine gatunku Zair wirusa Ebo-
la (VSV-GP) oraz w innych wariantach glikoproteiny
réznych gatunkéw Ebolavirus i Marburgvirus (52).
Badania na matpach wykazaly skuteczno$¢ tego pre-
paratu, zaréwno po podawaniu pojedynczej dawki
VSV-GB-ZEBOV domies$niowo, jak réwniez po podaniu
mieszaniny VSV zawierajacej glikoproteiny réznych ga-
tunkow (ZEBOV-GP, SUDV-GP i MARV-GP) (53). U ma-
kakow, ktéorym podano mieszanine VSV-GPs, wykaza-
no takze odporno$¢ na pozostate gatunki, np. TAFV.
Badania kliniczne u ludzi rozpoczeto w NIAID (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases) w USA na
poczatku wrzesnia 2014 r. (54). W pazdzierniku NIAID
ogtosit rozpoczecie badan nad druga szczepionka
przeciw wirusowi Ebola. W tym samym miesiacu Kana-
da przekazata do dyspozycji WHO 800 dawek prototy-
powej szczepionki wytworzonej w tym kraju. Pod ko-
niec listopada 2014 r. opublikowano pomysine wyniki
1 fazy badan 20 ochotnikdéw, a w lutym 2015 r. NIAID
potwierdzit brak niebezpieczenstwa szerzenia sie tego
szczepionkowego VSV na zwierzeta hodowlane. Obec-
nie (luty-marzec 2015 r.) rozpoczeto faze 2/3 badan kli-
nicznych 2 szczepionek przeciw wirusowi Ebola, ktére
majg objg¢ 27 000 zdrowych oséb dorostych.

Innym wektorem, ktéry moze zosta¢ wykorzysta-
ny do przygotowania szczepionki przeciw wirusowi
Ebola, sg adenowirusy. W NIAID Vaccine Research
Center (USA) trwajg prace nad rekombinowang
szczepionkg, w ktorej do genomu adenowirusa szym-
pansow wstawiono dwa geny EBOV (55). W listopa-
dzie 2014 r. opublikowano doniesienie o uzyskaniu
odpornosci u naczelnych po zastosowaniu jednej
dawki donosowej rekombinowanej szczepionki prze-
ciw wirusowi Ebola (56).

W pazdzierniku 2014 r. rosyjska Minister Zdrowia
ogtosita, iz kraj ten posiada szczepionke przeciw wiru-
sowi Ebola (Triazoverin) o skutecznosci 70-90%, kt6-
ra miata by¢ wystana do Afryki Zachodniej, a kolejne
szczepionki sg w trakcie opracowania (57).

Dodatkowa opcjg moze by¢ uodpornienie bierne za
pomoca plazmy ozdrowiencéw (58). Ostatnio pojawi-
ty sie doniesienia o skutecznosci takiego postepowa-
nia (59).

NOWE MOZLIWOSCI TERAPII ZAKAZEN
WIRUSEM EBOLA

Mimo ogromnego rozmiaru aktualnej epidemii brak
jest swoistego leku przeciwwirusowego, ktéry mogtby
by¢ zastosowany w zagrozonych regionach. Nalezy
zaznaczyé, ze rybawiryna nie hamuje replikacji wirusa
Ebola. Leczenie ogranicza sie wiec do terapii podtrzy-
mujacej, np. przetaczania krwi, uzupetniania ptynéw
i elektrolitdw, a takze zwalczania nadkazen, np. bakte-
ryjnych (32).

W poszukiwaniu lekdéw przeciw temu wirusowi zostat
opracowany preparat ZMapp, zawierajgcy w swoim

skfadzie trzy humanizowane przeciwciata o dziataniu
neutralizujgcym wirus (60). Lek ten zostat ekspery-
mentalnie podany jak dotad kilku osobom zakazonym
wirusem Ebola, jednak okres$lenie skutecznosci tego
preparatu wymaga przeprowadzenia kontrolowanych
badan klinicznych. Gtéwnym problemem sg ograni-
czone mozliwosci produkcji tego leku.

Innym lekiem o dziataniu hamujgcym replikacje
wirusa Ebola jest preparat TKM-Ebola, zawierajacy
mate czasteczki intereferujgce RNA (ang. small inter-
fering RNAs — siRNAs) (61, 62). Zostat on warunkowo
dopuszczony do leczenia oséb zakazonych wirusem
Ebola, mimo ze badania | fazy klinicznej sg cze$ciowo
zawieszone (62).

W Nigerii w sierpniu 2014 r. Narodowy Komitet Etyki
Badan Klinicznych zablokowat stosowanie leku Nano-
-Silver ze wzgledu na niewystarczajgcy stan wiedzy na
temat tego preparatu.

W opracowaniu sg kolejne leki. Ostatnio wykazano, ze
brincidofovir (CMX001) — prolek cidofoviru — moze mie¢
dziatanie hamujace replikacje wirusa Ebola (63). Agencja
FDA (Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na badania kliniczne Il fazy tego leku, jednak w styczniu
2015 r. producent wstrzymat je ze wzgledu na spadek licz-
by zachorowan na EVD.

Obiecujacym preparatem jest takze analog nukle-
ozydowy BCX4430, ktéry moze mie¢ zastosowanie
w profilaktyce poekspozycyjnej zakazen wirusem Ebo-
la (52, 64). Wykazuje on takze szerokie spektrum dzia-
fania na wiele innych wiruséw RNA (65).

W badaniach na zwierzetach zaobserwowano, ze prze-
ciwnowotworowy lek 3-deazaneplanocin A (DZNep) moze
by¢ stosowany jako lek przeciw wirusowi Ebola (66).
Dziatanie tego preparatu polega prawdopodobnie na
uniemozliwianiu blokowania przez wirus Ebola syntezy
interferonu, co pozwala mu unikna¢ odpowiedzi ukta-
du immunologicznego.

Favipiravir — inny lek o szerokim spektrum dziata-
nia przeciw wirusom RNA — wykazuje w badaniach na
zwierzetach dziatanie na wirus Ebola (67). Preparat ten
podano kilku osobom z dobrym skutkiem, jednak pod-
kresla sie konieczno$¢ wczesnego zastosowania tego
leku w trakcie zakazenia.

FGI-106, -103 i -104 to grupa nowych lekow prze-
ciwwirusowych, wykazujacych w badaniach na zwie-
rzetach dziatanie m.in. na filowirusy (68, 69).

Lek JK-05 zostat opracowany przez chinska firme
i aktualnie wiadze tego kraju wydaty pozwolenie na
uzycie tego preparatu w przypadku zakazenia wirusem
Ebola (70). Firma ta zamierza wkrétce rozpoczaé ba-
dania kliniczne tego leku w Afryce.

Ostatnio pojawity sie tez doniesienia o sukcesie te-
rapeutycznym stosowania lamiwudyny u pacjentow
zakazonych wirusem Ebola w Liberii (54).

Ze wzgledu na brak mozliwosci stosowania spe-
cyficznych lekéw przeciwwirusowych oraz brak im-
munoprofilaktyki czynnej przeciw wirusowi Ebola,
w zapobieganiu szerzeniu sie tego wirusa w popu-
lacji szczegolnie wazne jest jak najwczesniejsze izo-
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lowanie pacjenta z podejrzeniem lub rozpoznaniem
tej choroby oraz Sciste stosowanie procedur kontroli
zakazen szpitalnych w opiece nad nim (17).

Osoby podrézujace do regionéw epidemii musza
by¢ poinformowane o konieczno$ci przestrzegania

takich zasad profilaktyki zakazenia wirusem Ebola,
jak: unikanie kontaktu z chorymi na EVD lub zwto-
kami zmartych oséb, unikanie kontaktu z chorymi
lub padtymi zwierzetami, jak réwniez przestrzegania
zasad higieny rak (71).
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