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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rodzina Flaviviridae obejmuje wirusy przenoszone przez stawonogi, takie jak komary i kleszcze.
Opisano juz ponad 100 gatunkéw nalezacych do rodziny Flaviviridae, z ktérych wigkszos¢ jest
patogenami zwierzat, cho¢ nie mozna wykluczyé, ze niektére flawiwirusy zwierzece stang
sie réwniez przyczyng choréb u ludzi. Nazwa rodziny wywodzi sie od wirusa zéttej goraczki
- faciniski przedrostek flavus oznacza z6tty. Zakazenia wywotywane przez Flaviviridae wciaz sg
waznym problem zdrowia publicznego na $wiecie i istnieje obawa, ze moga rozprzestrzeni¢
sie réwniez w rejonach nieendemicznych. Do istotnych z klinicznego punktu widzenia flawi-
wiruséw zaliczane sg m.in. wirusy: dengi, Zika, zéttej febry, kleszczowego zapalenia mézgu
oraz wirus Zachodniego Nilu. Objawy kliniczne wywotywane przez te wirusy obejmuja szeroki
zakres - od bezobjawowych postaci zakazenia az do $miertelnych chordb. Wprawdzie cha-
rakterystyka tych wiruséw jest dobrze zdefiniowana, sg jednak nadal nieprzewidywalne pod
wzgledem: nasilenia wywolywanych objawéw klinicznych oraz nietypowego ich przebiegu,
nowych sposobéw transmisji wiruséw, zdolnoéci do dtugotrwatego przetrwania w réznych
warunkach klimatycznych, a takze powstawania nowych gatunkéw. W artykule oméwiono
epidemiologie i symptomatologie istotnych klinicznie flawiwiruséw, a takze zwrécono uwage
na wplyw dziatalno$ci cztowieka na ich ewolucje i rozprzestrzenianie. Zmiany klimatyczne,
urbanizacja i rozwdj turystyki stworzyty mozliwo$ci rozprzestrzeniania sie wiruséw w nowych
populacjach. Czynniki te sprawiaja, iz rodzina Flaviviridae moze stanowi¢ potencjalne Zrédto
nowych patogendéw dla ludzi.
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Summary

The family Flaviviridae includes arthropod-borne viruses that are transmitted to vertebrates
by infected mosquitoes and ticks. There are over a 100 species in this family, most of which
are animal pathogens, although it cannot be excluded that some animal flaviviruses will also
cause human disease. The family name is due to the discovery of the yellow fever virus and is
derived from the Latin word flavus, meaning yellow. Several human-pathogenic flaviviruses
have a significant public health impact in different parts of the world and the potential of
emerging in previously non-endemic regions. The medically important flaviviruses include
among others: dengue, Zika, yellow fever, tick-borne encephalitis (TBE) and West Nile viru-
ses. Diseases that are caused by these viruses include a spectrum of illnesses ranging from
asymptomatic infections to severe and fatal disease. Although the characteristics of these
viruses are well defined, they are still unpredictable with increases in disease severity, unusual
clinical manifestations, unexpected methods of transmission, long-term persistence, and the
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discovery of new species. This review compares the epidemiological and clinical features of the
medically important flaviviruses and considers the effect of human activity on their evolution
and dispersal. Climate change, urbanization and increasing ease of travel have created oppor-
tunities for the vector to spread and expand into new human populations. The combination
of these factors makes it possible for the family Flaviviridae to change and emerge quickly as
anew, potential human pathogen.
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WSTEP

Historia rodziny Flaviviridae siega 1984 r., wtedy to Mie-
dzynarodowy Komitet Taksonomii Wiruséw (ICTV -
International Comittee on Taxonomy of Viruses) uznat
Flaviviridae za nowg rodzine, wydzielajac ja uprzednio
z togawiruséw [50]. Jednak ludzko$¢ musiata zmierzy¢
sie z chorobami wywotywanymi przez poszczegdlnych
przedstawicieli Flaviviridae dziesigtki, a nawet setki lat
wczedniej. Objawy infekcji wywotanej wirusem zéttej
goraczki opisywano juz w XVII w., kiedy to wirus zostat
przywleczony na kontynent amerykarski przez afry-
kariskich niewolnikéw [6]. Zakazenia wywolywane
przez Flaviviridae wcigz sg istotnym problemem zdro-
wia publicznego na §wiecie i istnieje obawa, ze moga by¢
przyczyng groznych epidemii. Flawiwirusy sg bardzo
liczna i niejednorodng grupg wiruséw, nazwa rodziny
wywodzi sie od wirusa z6ttej gorgczki (faciniski przedro-
stek flavus oznacza z6lty). Do tej pory opisano ponad 100
gatunkdw nalezacych do rodziny Flaviviridae, z ktérych
wiekszo$¢ jest patogenami zwierzat, choé nie mozna
wykluczyé, ze niektére flawiwirusy zwierzece stang sie

réwniez przyczyna choréb u ludzi. Wiekszo$¢ cztonkédw
tej rodziny jest przenoszona przez stawonogi, takie jak
komary i kleszcze. Jednym z wyjatkdw jest wirus zapa-
lenia watroby typu C (HCV), ktdry jest przenoszony bez
udziatu wektora, gtéwnie droga krwiopochodna oraz
wirus zapalenia watroby typu G (HGV), odkryty w 1995
r. Wprawdzie procesy ewolucyjne prowadzace do roz-
przestrzenienia si¢ wiruséw wciaz pozostajg nieznane,
to migracja ludnos$ci, zmiany klimatyczne, urbanizacja
oraz rozwdj turystyki przyczynity sie do rozwoju pato-
gendw na obszarach nieendemicznych [8]. Zakazenie
nowej populacji na nowym obszarze sprzyja zwieksze-
niu liczby zachorowan i zmianom obrazu klinicznego.
W wyniku ocieplenia klimatu niektére komary zasie-
dlaja nowe obszary w kierunku pétnocnym. Ponadto
ztozony cykl rozwojowy stawonogdéw oraz mutacje cha-
rakterystyczne dla wiruséw RNA to dodatkowe czynniki
utatwiajace adaptacje do nowego gospodarza. Ponizej
przedstawiono najistotniejsze pod wzgledem klinicz-
nym i epidemiologicznym flawiwirusy chorobotwércze
dla ludzi, przenoszone przez stawonogi.
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WIRUS ZIKA

Wirus Zika odkryto w 1947 r. w czasie badari nad zétta
goraczka w ugandyjskim lesie Zika. Do 2007 r. odnoto-
wywano bardzo nieliczne przypadki zakazen wérédd
ludzi. Do niedawna sadzono, iz przenoszg go jedy-
nie komary z rodzaju Aedes. Jednak w ostatnich latach
udokumentowano zakazenia droga wertykalna miedzy
matka a ptodem, w wyniku transfuzji krwi oraz droga
seksualna [5,31,38]. Wspdlczesna epidemia zachorowan
zostata spowodowana przeniesieniem wirusa do nowego
$rodowiska w Ameryce Potudniowej w 2013 r. [16]. Pierw-
szy oficjalny raport na temat 16 zachorowan na goraczke
Zika w Brazylii, ukazat sie w maju 2015 r. Od tego czasu
przypadki zachorowania odnotowano w 59 krajach
w Ameryce Potudniowej, Ameryce Pétnocnej, Azji Potu-
dniowo-Wschodniej oraz Afryce. W 13 krajach potwier-
dzono transmisje zakazenia z cztowieka na czlowieka,
a w 29 panstwach udokumentowano wystepowanie
mikrocefalii i malformacji o§rodkowego uktadu nerwo-
wego u noworodkéw, potencjalnie zwigzang z infekcja
u matki w czasie cigzy. Po 2-7 dni inkubacji u 1 na 5 zaka-
zonych rozwijaja sie objawy goraczki Zika. Sa stosunkowo
tagodne i niecharakterystyczne. Obejmuja goraczke,
osutke plamisto-grudkowa, béle stawédw, bdle gtowy,
zaczerwienie spojéwek oraz hematospermie [25,32].
Ostateczng diagnoze postawi¢ mozna tylko na podstawie
badan laboratoryjnych. Najwiekszy niepokdj wzbudzaja
mozliwe powiktania zakazenia wirusem Zika. Pierw-
szym z nich u oséb dorostych jest zesp6t Guillaina-Bar-
régo, ktérego wspdtwystepowanie z infekcja wirusem
Zika potwierdzono w wielu badaniach [6,14]. Najcze-
$ciej wystepuje podtyp z ostra zapalna polineuropatia
demielinizacyjna zwiazany z szybsza progresja choroby.
Ponadto obserwowano zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych i mézgu. Sag to objawy, ktérych nie stwierdzano
wcze$niej u oséb zakazonych wirusem Zika w Azji.
Powiktania moze spowodowad teratogenne dziatanie
wirusa. Zwigzek miedzy infekcjg wirusem w czasie ciazy,
a wystapieniem mikrocefalii i innych zaburzeti rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego zostat w 2016 r. udo-
wodniony w oparciu o kryteria Sheparda [41]. Wirus
wykazuje teratogenne dziatanie zwlaszcza w koficowej
cze$ci pierwszego i poczatkowej drugiego trymestru
ciazy. Poza matogtowiem zaobserwowano pojawianie
sie wrodzonych wad oczu, ztozonych wad o$rodkowego
uktadu nerwowego, artrogrypozy, stopy kotisko-szpota-
wej oraz obrzeku uogélnionego ptodu [11,41,42]. Diagno-
styka zakazenia wirusem Zika opiera sie na oznaczaniu
przeciwciat w klasie IgM metoda ELISA oraz poszukiwa-
niu genomu wirusa we krwi metodg RT-PCR. Przeciw-
ciata w krwi osoby zakazonej pojawiaja sie juz 4 dni po
infekcji i pozostaja wykrywalne nawet po 12 miesigcach
[13,33]. Jednak wykazuja reakcje krzyzowe z przeciwcia-
tami wytworzonymi przeciwko innym wirusom z grupy
Flaviviridae [21,62]. Bardziej swoiste badanie metodg RT-
-PCR umozliwia wykrycie wirusa we krwi w pierwszych
14 dniach od pojawienia sie objawéw. Wedlug wytycz-
nych WHO badanie RT-PCR powinno by¢ wykonywane
do 7 dni od wystapienia objawéw, natomiast badanie

serologiczne od 7 dnia i pdzniej [24]. W Polsce badanie
serologiczne mozna wykona¢ w Narodowym Instytucie
Zdrowia Publicznego - PZH [33]. Specjalna uwage nalezy
zwréci¢ na pacjentki ciezarne, ktére podrézowaly do
krajéw endemicznego wystepowania wirusa Zika. Zaleca
sie wykonanie dwdch testéw serologicznych u kazdej,
nawet asymptomatycznej ciezarnej, 2 i 12 tygodni po
powrocie z podrdzy [35]. Leczenie infekcji wirusem Zika
jest wylacznie objawowe. Nie zaleca sie podawania nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz aspiryny,
ze wzgledu na ryzyko krwotoku w wypadku infekcji
innym wirusem z rodziny Flaviviridae [62]. W zwigzku
z réznymi drogami zakazenia, dziatania majace na celu
profilaktyke zachorowan powinny by¢ prowadzone wie-
lokierunkowo. Pierwszym elementem walki z epide-
mig goraczki Zika jest zwalczanie komaréw w rejonach
endemicznych oraz stosowanie przez ludzi przebywaja-
cych w rejonie wystepowania Zika odpowiednich repe-
lentéw oraz $rodkéw ochrony osobistej przed uktuciami
[3]. Doktadne wytyczne postepowania podczas podrézy
w rejony endemiczne oraz ich aktualny wykaz znajduja
sie na stronach internetowych WHO oraz CDC. W ramach
zapobiegania transmisji wirusa drogg seksualng, osobom
powracajgcym z rejondw wystepowania Zika zaleca sie
abstynencje seksualng lub state stosowanie prezerwa-
tyw co najmniej przez 6 miesiecy [38,51]. Obecnie nie ma
skutecznej szczepionki przeciwko wirusowi Zika. Trwaja
zaawansowane prace nad szczepionka, ktére juz w 2016
r. weszly w I faze badari klinicznych [45]. Jednak proble-
mem sg zakazenia wirusem Zika na obszarach bedgcych
endemicznym rejonem wystepowania dengi. Niedawne
badania wskazuja istnienie serologicznej reakcji krzy-
zowej miedzy tymi wirusami, prawie 9% przeciwciat
monoklonalnych przeciwko dendze neutralizuje infek-
cje wirusem Zika, jednak wiekszo$¢ z nich, prowadzi do
zaleznego od przeciwcial wzmocnienia infekcji ZIKV
(ADE, antibody-dependent enhancement) [12,44]. Pro-
blem dotyczy zwlaszcza Brazylii, Meksyku i Filipin, gdzie
dostepna jest szczepionka Dengvaxia.

WIRUS DENGI

Denga jest najczestsza na $wiecie infekcjg przenoszong
przez owady w Azji Potudniowo-Wschodniej [54]. Wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia rocznie na catym $wiecie
odnotowywanych jest 50-100 mln przypadkéw zakazetr
wirusem dengi [54]. Endemicznie wystepuje w ponad 100
krajach §wiata - w gorgcej strefie klimatycznej Azji Potu-
dniowo-Wschodniej, Afryki Subsaharyjskiej, Ameryki
Srodkowej i Potudniowej oraz na wyspach Oceanii [20].
Epidemia dotarta réwniez do Europy - w 2012 r. odnoto-
wano jg na portugalskiej wyspie Maderze, wczeéniej za$,
w 2010 r. odnotowano pojedyncze przypadki dengi we
Francji i w Chorwacji. Pierwsze wiarygodne opisy wirusa
dengi pochodza z 1779 r., a wirusowg etiologie i transmi-
sje choroby wyja$niono na poczatku XX w. Denga stata
sie problemem globalnym od czaséw 11 wojny §wiatowej
[30]. Zapadalno$¢ na denge wzrosta 30 razy miedzy 1960
12010 r. Thumaczy sie to rozwojem urbanizacji, wzrostem
liczebno$ci populacji, upowszechnienia podrézy miedzy-
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narodowych i globalnego ocieplenia. Istniejg cztery typy
serologiczne wirusa, co ma znaczenie dla przebiegu cho-
roby. Gorgczke krwotoczna denga wywotuje tylko sero-
typ 3 1 4. Wektorem zakazenia jest komar Aedes aegypti,
rzadziej za$ Aedes albopictus oraz Aedes scutellaris [37].
Okres wylegania trwa 3-14 dni, w 80% przypadkdéw zaka-
zenie przebiega bezobjawowo. Wyrdznia sie 3 gléwne
postaci kliniczne choroby: klasyczna charakteryzuje sie
goraczka, dreszczami, bélami glowy, stawowo-miesnio-
wymi, czesto towarzysza im objawy zotgdkowo-jelitowe
oraz wysypka plamista. Objawy utrzymuja sie kilka dni,
po czym nastepuje pelne wyzdrowienie [37]. Druga
postacia jest goraczka denga, charakteryzuje sie ostrym
poczatkiem z wysoka temperaturg, bélami gtowy, bole-
sno$cig gatek ocznych, powiekszeniem weztéw chton-
nych oraz bélami kostno-stawowymi (zwlaszcza stawdw
kolanowych). Gorgczka trwa 2-7 dni, w jej przebiegu
moze doj$¢ do 12-24-godzinnej remisji, po ktérej naste-
puje drugi okres goraczkowy, ktéremu moze towarzy-
szy¢ wysypka plamisto-grudkowa. Wysypka ustepuje
po 2-3 dniach, pozostawiajgc przebarwienia lub ztusz-
czenie naskdrka [19]. Najciezszg postacia choroby jest
goraczka krwotoczna denga, ktéra charakteryzuje sie
wysoka $miertelnoscig. Przebiega dwuetapowo, poczat-
kowa faza przypomina postaé klasyczng. W 2-3 dobie
dotaczaja béle brzucha, powiekszenie watroby i objawy
skazy krwotocznej. Wybroczyny i podbiegniecia krwawe
pojawiaja sie na koficzynach, okolicy ledZzwiowo-krzyzo-
wej 1 na twarzy. W 4-5 dniu wystepuja krwawienia do jam
ciala z objawami wstrzasu i utratg przytomnosci [37]. Do
wystapienia goraczki krwotocznej denga konieczne jest
przechorowanie w przeszto$ci dengi wywolanej innym
serotypem wirusa. Leczenie, podobnie jak w pozosta-
tych opisanych chorobach, jest objawowe. Typowy
obraz kliniczny na terenach endemicznego wystepowa-
nia choroby nie sprawia probleméw diagnostycznych.
Przypadki niecharakterystyczne moga stwarzaé trud-
no$ci diagnostyczne. Decydujace jest wéwczas wyizolo-
wanie wirusa oraz wykazanie wzrostu miana swoistych
przeciwcial. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie:
trombocytopenie, leukopenie, wydtuzony APTT i czas
protrombinowy, podwyzszong aktywno$¢ aminotrans-
feraz oraz kwasice metaboliczng. Sposobem na unik-
niecie choroby jest zabezpieczenie przed ukluciami
komardéw, w tym celu mozna stosowa¢ $rodki odstrasza-
jace komary (repelenty), odziez ostaniajaca czeci ciata
narazone na uktucia komaréw (dtugie rekawy i nogawki)
oraz siatki na owady lub moskitiery zabezpieczajace
przed dostaniem sie wektora do pomieszczeti. Ponadto
dostepna jest szczepionka Dengvaxia.

WIRUS ZOLTE) GORACZKI

Innym wirusem z rodziny Flaviviridae przenoszonym
przez komary jest wirus z6ltej goraczki. Zétta goraczka
nalezy do grupy wirusowych goraczek krwotocznych.
Po uktuciu przez komara z grupy Aedes lub Haemogogus,
okres wylegania choroby wynosi 3-6 dni [61]. Wiekszo$é
oséb zakazonych wirusem nie ma zadnych objawéw
lub jedynie tagodne, nieswoiste, takie jak goraczka,

béle miesniowe, bdle gtowy, utrata apetytu oraz nud-
nosci i wymioty [61]. Objawy ustepuja przewaznie po
trzech, czterech dniach. Jednak u okoto 15% chorych
po okresie remisji trwajagcym od kilku godzin do kilku
dni rozwija sie toksyczna faza choroby z szybko nara-
stajaca zbttaczka, z towarzyszacymi bdlami brzucha,
wymiotami oraz objawami skazy krwotocznej. U pacjen-
téw tych dochodzi do niewydolno$ci wielonarzadowej
z upos$ledzona funkcja watroby, nerek oraz OUN, pro-
wadzaca do $pigczki [10,61]. Smiertelno$é wéréd tej
grupy pacjentéw siega 80% [27]. Trzydziesci cztery kraje
w Afryce oraz trzyna$cie krajéw w Ameryce Potudnio-
wej i Srodkowej to endemiczne rejony wystepowania
z61tej gorgczki [53]. Poczawszy od lat dziewieddziesia-
tych ub. w. znacznie wzrasta odsetek oséb zaszczepio-
nych w afrykariskich krajach duzego ryzyka wystapienia
epidemii z6ttej goraczki. Wynikiem tego skoordynowa-
nego dziatania pod egidg WHO jest spadek zachorowal-
no$ci na z41ta goragczke w ostatnich latach [58]. Ostania
epidemia w Afryce wystgpita w pierwszej potowie 2016
r. Pierwotne ognisko zlokalizowano w Angoli, aczkolwiek
zachorowania notowano réwniez w sasiedniej Demokra-
tycznej Republice Kongo oraz Republice Kongo. Dzieki
szybkiej reakcji WHO i wsparciu udzielonemu rzagdom
zagrozonych panstw udato sie dostarczy¢ 14 mln dawek
szczepionki, co pozwolito ograniczy¢ zasieg epidemii
[60]. Najnowsze doniesienia ze stycznia 2017 r. wska-
zuja na wybuch epidemii z6ttej goraczki w niektérych
prowincjach w Brazylii [56]. Mimo szerokiego dostepu
do szczepionek zapobiegajgcych infekcji wirusem zéttej
goraczki dostepnych od 1938 r., choroba jest nadal
powaznym zagrozeniem epidemiologicznym na $wiecie
[34]. W samej Afryce w 2013 r. wystgpito 84-170 tys. przy-
padkéw ciezkiej postaci tej choroby, a 29-60 tys. oséb
zmarto z powodu powiktari [55]. Choé niedoktadne, dane
te wskazuja skale problemu z jakim zmierzyé sie musi
spoteczno$é miedzynarodowa zrzeszona w ramach WHO.
Owocem starari WHO o poprawienie sytuacji epidemio-
logicznej byto wydanie w 2005 r. Miedzynarodowych
Przepiséw Zdrowotnych (IHR - International Health
Regulations). Szczepienie przeciwko zéltej gorgczce jest
jedynym szczepieniem, ktére zostalo objete regulacjami
w ramach THR. Jest obowigzkowe dla wszystkich oséb
podrézujacych do krajéw endemicznego wystepowania
wirusa. Wedtug listy z 14 lutego 2017 r. przedstawionej
przez WHO szczepienia wszystkich podréznych przyby-
wajacych do danego kraju obowigzuja jedynie w 15 kra-
jach afrykariskich. Mimo to, nalezy pamietaé, ze ryzyko
zakazenia wirusem istnieje réwniez w innych krajach
Afryki oraz Ameryki Potudniowej [53]. W zwiazku z tym,
szczepienie jest zalecane wszystkim podréznym powyzej
9 miesigca zycia udajagcym sie w rejony zagrozone z6ta
goraczka zgodnie z aktualnymi doniesieniami o zagro-
zeniu w poszczegdlnych krajach [52]. Zalecana i zaak-
ceptowana przez WHO szczepionka przeciwko zéltej
gorgczce to szczepionka zywa atenuowana. W Polsce
takg akceptacje ma jedynie szczepionka, zawierajgca
atenuowane wirusy z hodowli na zarodkach kurzych.
Szczepienie podstawowe obejmuje podanie jednej dawki
[43,57]. Pacjent otrzymuje miedzynarodowe $wiadectwo
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szczepienia wazne po 10 dniach od podania szczepionki,
wazne do kofica zycia [1]. Bezwzglednym przeciw-
wskazaniem do otrzymania szczepienia jest m.in.: wiek
ponizej 6 miesigca zycia, terapia lekami immunosupre-
syjnymi lub immunomodulujacymi, objawowe zakaze-
nie wirusem HIV lub bezobjawowe z liczbg limfocytéw T
CD4 ponizej 200 kom/pl. Do okoliczno$ci wymagajacych
zachowania szczegblnej ostroznosci przy szczepieniu
zaliczane sg: wiek miedzy 6 a 9 miesigcem zycia i powy-
zej 60 roku zycia oraz bezobjawowe zakazenie HIV [43].
Mimo iz szczepionka jest uwazana za bardzo bezpieczna,
mozliwe jest wystapienie w wymienionych grupach
ryzyka objawéw niepozadanych, takich jak zwigzana ze
szczepieniem choroba wiscerotropowa i neurotropowa
(yellow fever vaccine-associated viscerotropic disease
- YEL-AVD, yellow fever vaccine-associated neurotro-
pic disease - YEL-AND) [4]. Rozpoznanie z6ttej goraczki
powinno by¢ stawiane na podstawie objawéw klinicz-
nych pacjenta, dobrze zebranego wywiadu na temat
odbytych podrézy do rejonéw endemicznego wystepo-
wania wirusa, analizy historii szczepieti oraz odpowied-
nio dobranych badan diagnostycznych. W 2010 r. ukazaly
sie ogblno$wiatowe wytyczne dotyczace diagnostyki
z6ttej gorgczki [48]. Podstawowe testy diagnostyczne to
badanie na obecno$¢ swoistych przeciwciat klasy IgM
metoda ELISA oraz poszukiwanie genomu wirusa we
krwi metoda RT-PCR. W celu zbadania poziomu przeciw-
ciat krew powinna by¢ pobrana przynajmniej po trzech
dniach od wystagpienia objawdw, natomiast badanie RT-
-PCR jest diagnostycznie skuteczne, jesli krew pobrano
do dziesieciu dni od wystapienia pierwszych objawéw.
Podwyzszone miano przeciwcial moze byé spowodo-
wane réwniez infekcjg innym wirusami z rodziny Flavi-
viridae. Z tego powodu zaleca sie dodatkowe oznaczanie
przeciwciat swoistych dla wirusa dengi, wirusa goraczki
Zachodniego Nilu oraz wirusa Zika w celach wykonania
diagnostyki réznicowej. Zaréwno najblizszym jak i jed-
noczeénie referencyjnym laboratorium w Europie ktére
zajmuje sie diagnostyka z6ttej goraczki jest Instytut im.
Roberta Kocha w Berlinie [59]. Leczenie chorych ogra-
nicza sie do leczenia objawowego, ktére dobrze prowa-
dzone zwieksza wskazniki przezywalnosci. Zalicza sie
do niego nawadnianie pacjenta, obnizanie temperatury
ciata oraz leczenie niewydolno$ci watroby i nerek [55].
Terapia wspomagajaca obejmujaca podanie interferonu
alfa w pierwszej dobie od wystgpienia objawéw wydaje
sie obiecujaca, lecz nie nalezy do standardowego poste-
powania [28].

WIRUS ZACHODNIEGO NILU

Innym wirusem z rodziny Flaviviridae jest wirus Zachod-
niego Nilu (wirus WN). Goraczka Zachodniego Nilu
wystepuje w krajach Afryki Pétnocnej i Srodkowe;
w dorzeczu Nilu, na Bliskim Wschodzie, w Europie
Wschodniej i w Azji Zachodniej. Na przetomie XX i XXI
w. liczne zachorowania odnotowano w Ameryce P6t-
nocnej. Rezerwuarem zakazenia sa ptaki, a wektorem
komary, gtéwnie z rodzajéw Culex i Aedes [23]. W Pol-
sce pierwsze doniesienia na temat wirusa WN pochodza

2 1995-1996 r., kiedy to stwierdzono obecno$¢ przeciw-
cial przeciwko WNV u wrébli [29]. Na podstawie badari
przeprowadzonych w Polsce w 2015 r., obejmujacych 474
dzikich ptakéw, 378 koni oraz 42 pacjentéw z zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, wykryto przeciw-
ciata w 63 (13,29%) spo$rdd 474 prébek surowicy dzi-
kich ptakéw oraz w jednej (0,26%) z 378 prébek surowicy
koni [29]. Czternascie (33,33%) z 42 surowic pacjentéw
byto pozytywnych; jeden wynik pozostawat watpliwy.
Pozytywne wyniki serologiczne u ludzi, ptakéw oraz
koni wskazujg, ze wirus WN moze by¢ $cisle powig-
zany z ekosystemem w Polsce [29]. Od czasu wykrycia
wirusa WN, rzadkie ogniska choroby u ludzi w wiek-
szo$ci przypadkéw przebiegaly bezobjawowo. Jednak
od potowy lat 90 ub. w., ogniska zakazenia wirusem WN
wigzaly sie z ciezkimi chorobami neurologicznymi: zapa-
leniem opon mézgowo-rdzeniowych, mézgu oraz rdze-
nia kregowego, odnotowywanymi w Algierii (1994 r.,
1997 r.), Tunezji (1997 r.), Rumunii (1996 r.), Rosji (1999,
2007, 2010 r.), Izraelu (2000 r.), Stanach Zjednoczonych
(1999, 2002-2013 r.), Sudanie (2002 r.), Kanadzie (2002 r.,
2003 r., 2007 r.), w Grecji (2010 r.) i w Indiach (2011 r.)
[23]. W kazdym z tych ognisk, $miertelno$¢ wsrdd cho-
rych na zapalenie opon mézgowych i mézgu wynosita
okoto 10% i cze$ciej dotyczyly pacjentéw w podesztym
wieku [2,7,9,15,39,46]. Wyleganie choroby trwa 2-14 dni;
w tagodnej postaci wystepuja: goraczka, béle glowy, béle
mie$ni. W przebiegu ciezkim objawy sa nasilone, moga
sie pojawi¢ takze nudno$ci, wymioty, ostabienie miesni,
trudnosci w przetykaniu, zaburzenia koordynacji, utrud-
nienia w chodzeniu, zaburzenia §wiadomo$ci. U oséb
z upo$ledzeniem odpornosci moze doj$¢ do zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych lub porazenia wiotkiego
[49]. Chorobe podejrzewa sie na podstawie wywiadu
(pobyt w rejonach endemicznych choroby) i obrazu
klinicznego. Rozpoznanie potwierdza sie przez wykry-
cie przeciwcial IgM i/lub IgG swoistych dla gorgczki
Zachodniego Nilu, w surowicy lub w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym do 8 dni od wystgpienia objawéw choroby
(test MAC-ELISA). W badaniu ptynu mézgowo-rdzenio-
wego stwierdza si¢ pleocytoze z dominacjg limfocytéw
[23]. Leczenie chorych jest objawowe, nie ma szczepionki
przeciw goraczce Zachodniego Nilu. Profilaktyka polega
na unikaniu uktué¢ komaréw przez stosowanie moskitier
i repelentéw.

WIRUS USUTU

Wirusem z rodziny Flaviviridae przenoszonym przez
komary jest wirus Usutu (USUV). Po raz pierwszy zostal
wyizolowany w 1959 r. w RPA z komara (Culex neavei),
w nastepnych latach inne szczepy wykryto u réznych
gatunkéw ptakéw i komaréw w Afryce [18]. W 2001 r.
zanotowano wzrost liczby dzikich ptakéw padajacych
z powodu zakazenia USUV w Austrii, a od 2005/2006
na Wegrzech, w Szwajcarii i we Wtoszech, w 2016 r.
w Belgii i Holandii [29,30]. Pierwszy przypadek zakaze-
nia USUV u ludzi, przebiegajacy z wysypka i goraczka,
potwierdzono w 1981 r. w Republice Srodkowej Afryki,
w Europie - we Wtoszech w 2009 r. W 2012 r. w Niem-
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czech stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciw/USUV
u jednego z 4200 badanych ludzi, a w 2013 r. w Chorwacji
opisano 3 pacjentéw z zapaleniem opon mézgowo-rdze-
niowych i mézgu wywotane przez USUV [30]. USUV to
przyktad wirusa, ktéry stat sie nowym patogenem ludzi.
Nie mozna przewidzie¢ rozprzestrzeniania sie wirusa
oraz jego chorobotwdrczosci u ludzi.

WIRUS POWASSAN

W ostatnich latach zaobserwowano réwniez wzrost zaka-
zen flawiwirusami przenoszonymi przez kleszcze. Jest
to zwigzane m.in. ze zmianami klimatycznymi i wieksza
przezywalno$cia kleszczy. W ciggu ostatnich 10 lat w Sta-
nach Zjednoczonych odnotowano prawie 75 przypadkéw
zakazenia wirusem Powassan [40]. Wirus Powassan po
raz pierwszy zostal wyizolowany w 1958 r. z mdzgu 5-let-
niego chtopca, zmartego na zapalenie mézgu [26]. Jego
nazwa pochodzi od kanadyjskiej miejscowo$ci Powas-
san, lezacej w prowincji Ontario, gdzie zamieszkiwat
pierwszy opisany chory. Zakazenia tym wirusem odno-
towano w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i w Rosji.
W wiekszo$ci przypadkéw infekcja przebiega bezobja-
wowo. Jednak u czesci zakazonych moze doj$¢ do zajecia
os$rodkowego uktadu nerwowego, powodujacego zapale-
nie mézgu i/lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.
U prawie potowy pacjentéw pozostaja trwale objawy
neurologiczne, takie jak nawracajace béle glowy, zanik
miesni czy tez problemy z pamiecia [40]. Smiertelno$é
z powodu zapalenia mézgu wywolywanego przez wirusa
Powassan wynosi 10%. Nie istnieje szczepionka zapobie-
gajaca chorobie.

WIRUS KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU

Innym wirusem z rodziny Flaviviridae jest wirus klesz-
czowego zapalenia mézgu, wywotujacy odkleszczowe
zapalenie mézgu. Zakazenie przenoszone jest pod-
czas uktucia przez kleszcze Ixodes. Znane sa trzy pod-
typy wirusa: europejski, syberyjski i dalekowschodni,
wszystkie podtypy sa blisko spokrewnione. Europejski
podtyp wirusa jest gléwnie przenoszony przez klesz-
cze pospolite Ixodes ricinus, podczas gdy podtyp sybe-
ryjski i dalekowschodni przez kleszcze Ixodes persulcatus
[47]. Innym sposobem zakazenia, cho¢ znacznie rzadziej
wystepujacym, jest zakazenie droga pokarmowa po spo-
zyciu niepasteryzowanego mleka koziego, owczego lub
krowiego. Odkleszczowe zapalenie mézgu wystepuje
w Europie Srodkowej i Wschodniej oraz w Azji (Rosja,
Mongolia, Chiny, Japonia, Korea Potudniowa) [23]. Naj-
wiecej zachorowan w Europie rejestruje sie w Austrii,
Czechach i potudniowych Niemczech, przy czym liczba
zachorowann w Austrii w ostatnich latach ulegta znacz-
nemu obnizeniu ze wzgledu na masowe szczepienia
przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu (okoto 80%
mieszkafdcdw zostato zaszczepionych) [17]. W Polsce
rejonami endemicznymi choroby sa wojewddztwa pod-
laskie i warmirisko-mazurskie. Zwykle wzrost liczby
zachorowan obserwuje sie po fagodnych zimach, co jest
nastepstwem wiekszej przezywalnosci kleszczy. Zakaze-

nia u ludzi wystepuja od kwietnia do listopada, zdwoma
szczytami zachorowan: wiosennym (czerwiec, lipiec)
i jesiennym (wrzesien, pazdziernik).Typowymi miej-
scami uktué kleszczy sa odkryte czeéci ciata - zwlasz-
cza glowa, szyja, koficzyny. Choroba moze mie¢ przebieg
tagodny, skapoobjawowy i wéwczas o jej przebyciu moze
$wiadczyé obecno$é swoistych przeciwciat we krwi
pacjenta lub moze przebiegad z zajeciem o$rodkowego
uktadu nerwowego. Pierwsza faza choroby wystepuje
zwykle po 1-2 tygodniach od uktucia przez zainfeko-
wanego kleszcza. Poczatkowo pojawiajg sie objawy gry-
popodobne, ktére utrzymuja sie okoto tygodnia. Druga
faza choroby przebiega z goraczka, bélami glowy, nud-
no$ciami, wymiotami, utrata przytomnosci i innymi
objawami zapalenia mézgu i/lub opon mézgowo-rdze-
niowych (objawy mézgowe, mézdzkowe, rdzeniowe)
[23,47]. U czesci pacjentéw moga sie utrzymywacé przez
wiele miesiecy powiktania pod postacia niedowtaddw,
zanikéw mie$niowych, przewlektego bélu glowy czy tez
stanéw depresyjnych. Rozpoznanie choroby opiera sie
na podstawie obrazu klinicznego pacjenta oraz badani
serologicznych. Profilaktyka choroby polega na ochro-
nie ciala przed kleszczami podczas przebywania w rejo-
nach endemicznych przez noszenie odziezy z dtugimi
rekawami i nogawkami oraz nakrycia glowy; stosowa-
niu repelentéw oraz mechanicznym usuwaniu kleszczy.
Waznym sposobem zapobiegania odkleszczowemu zapa-
leniu mézgu jest szczepienie. Dwie poczatkowe dawki
szczepionki podaje sie w odstepie 4-12 tygodni, a dawke
trzecig 9-12 miesiecy po drugiej. Dawke przypominajaca
podaje sie po 3 latach [23].

PODSUMOWANIE

Opisane przyktady wskazujg, iz Flaviviridae tworza nie-
jednorodng grupe wiruséw, stanowigca istotny problem
zdrowia publicznego na $wiecie. Chociaz opisane wirusy
sa juz dobrze poznane nadal sg nieprzewidywalne pod
wzgledem: nasilenia wywotywanych objawéw klinicz-
nych oraz nietypowego ich przebiegu, nowych sposo-
béw transmisji wiruséw, zdolnosci do dlugotrwatego
przetrwania w réznych warunkach klimatycznych,
a takze powstawania nowych gatunkdéw, bedacych
potencjalnym zrédtem nowych patogenéw dla ludzi.
Pojawianie sie nieznanych dotad choréb zakaznych nie
jest nowym zjawiskiem, jednak w ostatnich dekadach
zwraca uwage tempo, w jakim pojawiaja sie nowe infek-
cje. Ponadto zmiany klimatyczne, urbanizacja i rozwdj
turystyki stworzyly mozliwo$ci rozprzestrzeniania sie
wiruséw w nowych populacjach. Patogeny, ktére do tej
pory opisywano tylko w Azji czy tez w Afryce, coraz cze-
$ciej pojawiaja sie takze na terenie Europy. Flaviviridae
tworza bardzo liczna rodzine wiruséw, jednak sposréd
opisanych ponad 100 gatunkéw, jedynie cze$é jest cho-
robotwdrcza dla ludzi. Nalezy réwniez wymienié wirusy,
w przypadku ktérych odnotowywano do tej pory nie-
liczne zachorowania. Nie mozna wykluczy¢, ze cze$é
osdb, ktére ulegty zakazeniu nie zostata zdiagnozowana.
Wirusy te moga zagrazal osobom zamieszkujacym
rejony ich wystepowania (m.in. Afryka, Australia, Ame-
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ryka Potudniowa, Bliski Wschéd) lub turystom. Przebieg
zakazeri moze by¢ bezobjawowy i wéwczas stwierdza sie
jedynie obecno$¢ swoistych przeciwcial badz tez moga
pojawial sie tagodne objawy grypopodobne z bélami
stawdw, goraczka krwotoczna lub obawy neurologiczne
z zapaleniem mézgu i rdzenia (Alkhurma hemorrhagic
fever virus (AHFV), Louping Ill virus (LIV), Bussuquara
virus (BSQV), Koutango virus (KOUV), Kokobera virus
(KOKV), Tlheus virus (ILHV), Ntaya virus (NTAV), Spon-
dweni virus (SPOV), Banzi virus (BANV), Wesselsbron
virus (WESSV)). Opisywano réwniez zachorowania, ktére
doprowadzity do zgonu. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage
na wirusy zwierzece. Wérdd opisywanych w literaturze
flawiwiruséw, bedacych patogenami zwierzat, wystepu-

PISMIENNICTWO

jacych na terenie Australii, Afryki, Ameryki Potudnio-
wej oraz na Bliskim Wschodzie nalezy wymienié¢ m.in.:
Gadgets Gully virus (GGYV), Kadam virus (KADV), Israel
turkey meningoencephalomyelitis virus (ITV), Royal
Farm virus (RFV), Yaounde virus (YOAV), Kautango virus
(KOUV), Cacipacore virus (CPCV), Aroa virus (AROAV).
Do tej pory nie odnotowano zakazeri tymi wirusami
u ludzi [22]. Jednak warto zwrécié uwage, ze wiekszo$é
ludzkich patogenéw pochodzi od zwierzat, stad tez nie
mozna wykluczy¢, iz wymienione wyzej wirusy, moga
stanowi¢ potencjalne zZrédto nowych patogenéw cho-
robotwérczych dla ludzi. Jednak przywidywanie tempa
ewolucji wiruséw oraz przekroczenia bariery gatunko-
wej jest trudne.
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