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W pracy przedstawiono dane epidemiologiczne o wystgpowaniu wiruso-
wych gorgczek krwotocznych oraz informacje o ich obrazie klinicznym, pa-
togenezie i rokowaniu.
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WSTEP

Wirusowe goraczki krwotoczne (Viral Hemorrhagic Fevers — VHF) stanowia wazna gru-
pe wsrod nowo pojawiajgcych sie zakazen. W piSmiennictwie medycznym opisano je sto-
sunkowo niedawno: gorgczki hantawirusowe w 1951, Marburg w 1967, a Ebola w 1976 ro-
ku (1). Zachorowania opisane po raz pierwszy wcale nie musialy by¢ zachorowaniami naj-
wezesniejszymi u ludzi. Od wielu lat znana byta w Mandzurii i we wschodnich rejonach
Chin choroba Song-go, ktora jest goraczka krwotoczng z zespotem nerkowym i najpraw-
dopodobniej jest spowodowana zakazeniem wirusami hantaan (2). W Polsce nie odnoto-
wano rodzimych zachorowan na zadna ze znanych gorgczek krwotocznych, jednak liczne
podroze zagraniczne naszych obywateli stwarzaja stata mozliwo$¢ zawleczenia tych chordb
do naszego kraju. Obraz kliniczny wirusowej goraczki krwotocznej nie pozwala na roz-
strzygajace wnioski co do charakteru czynnika etiologicznego. Wazna jest zatem znajo-
mos$¢ geograficznego rozmieszczenia ciezkich chordb zakaznych. Pomaga ona oszacowaé
wstepne prawdopodobienstwo wystapienia danego typu choroby na podstawie informacji
o kraju, w ktorym przebywata osoba chora lub osoba pozostajaca w stycznoSci z osoba cho-
ra. Lekarz zbierajac wywiad od chorego z goraczkg i objawami krwotocznymi powinien na
poczatku zapytaé, gdzie chory przebywatl w ciggu ostatnich czterech tygodni, czy wyjezdzat
zagranice i dokad (miejsce) oraz o ewentualng stycznos¢ z osobami, ktoére niedawno po-
wrocily z takich podrdzy. Dwa stosunkowo niedawne przypadki zachorowan na chorobe
goragczkowa z zespolem krwotocznym, jakie wystapity w kraju, wskazuja na istotne znacze-
nie tego rodzaju analizy. W pierwszym z tych przypadkdw nie przeprowadzono jej mate-
rial biologiczny pobrany od pacjenta zostal poddany wielostronnym i bardzo kosztownym
badaniom w renomowanym laboratorium zagranicznym. Mimo to nie udato si¢ ustali¢ roz-
poznania. W drugim przypadku ustalono, ze najczgsciej wystepujacymi chorobami moga-
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cymi przebiegac z podobnymi objawami, jakie obserwowano u osoby chorej, a wystepuja-
cymi na obszarze w ktorym przebywala sa: malaria, w tym wywolana przez Plasmodium
falciparum oraz goraczka krymsko-kongijska. Juz tego samego dnia, badanie wykonane
w Zaktadzie Parazytologii PZH potwierdzito rozpoznanie malarii wywolanej przez Pla-
smodium falciparum.

Do zakazenia wirusami gorgczek krwotocznych moze dochodzi¢ poprzez styczno§é
z chorym cztowiekiem, styczno$¢ z gryzoniami, ich wydzielinami lub odchodami albo na
skutek przeniesienia przez wektory, ktdrymi najczeSciej sa komary lub kleszeze (2, 3, 4).
Zatem nie wszystkie wirusowe goraczki krwotoczne stanowig zagrozenie dla personelu in-
stytucji medycznych, w ktorych przebywaja osoby zakazone, wszystkie jednak do czasu
ustalenia rozpoznania nalezy traktowac jako wysoce zakazne.

W tabeli I zestawiono podstawowe dane dotyczace naturalnych rezerwuaréw i sposo-
bdw przenoszenia goraczek krwotocznych najwazniejszych pod wzgledem klinicznym i epi-
demiologicznym. Mozliwos¢ przeniesienia zakazenia z cztowieka na czlowieka wystepuje
w przypadku zakazen wirusami Ebola, Marburg, Lassa, Machupo (3) oraz, jak wskazuja
niedawne doniesienia, rowniez w przypadkach zakazen wirusem Andes nalezacym do han-
tawirusow (5). Te wirusy stwarzaja mozliwo$¢ zakazen szpitalnych, sa grozne dla persone-
lu oraz dla innych pacjentdw i dlatego wymagaja szczegdlnych zabezpieczen przy hospita-
lizacji chorych. Zakazenia laboratoryjne lub szpitalne poprzez krew rowniez s3 mozliwe je-
§li chodzi o inne wirusy goraczek krwotocznych, jeli wirusy te sg obecne w probkach otrzy-
manych do badania w stanie aktywnym (6).

GEOGRAFICZNA I EPIDEMIOLOGICZNA CHARAKTERYSTYKA
GORACZEK KRWOTOCZNYCH

Najbardziej rozpowszechniona na $wiecie choroba, ktdra w cigzkich przypadkach moze
manifestowac si¢ objawami przypominajacymi goraczki krwotoczne, jest malaria (1, 4).
Mozna j3 zawlec z calego niemal $wiata poza pewnymi obszarami Europy Poinocnej
i Ameryki. Potnocne;j. Jest bardzo rozpowszechniona w Afryce Subsacharyjskiej, Azji Po-
tudniowo-Wschodniej oraz w Ameryce Srodkowej i Potudniowej. Nie ma watpliwosci, ze
pierwszym badaniem laboratoryjnym osoby z objawami choroby gorgczkowej u osoby po-
wracajacej z obszardw tropikalnych, powinno by¢ badanie w kierunku malarii. Malaria
takze powinna by¢ brana pod uwage po powrocie z innych obszardéw, cho¢ nie zawsze
w pierwszej kolejnosci.

Wsrod wirusowych goraczek krwotocznych najszerzej rozpowszechniona jest denga (1,
2). Pod wzgledem zasiggu niewiele ust¢puje ona malarii. Wystepuje w regionach tropikal-
nych i subtropikalnych na calym $wiecie, zwlaszcza w Azji Potudniowo-Wschodniej,
a szczegblnie w Tajlandii i Indonezji. Zachorowania wystepuja od maja do listopada, ze
szczytem od czerwca do sierpnia. Okres wylggania trwa od 3 do 7 dni w przypadkach nie
powikfanych. Okres wylegania zespolu goraczki krwotocznej w przebiegu dengi nie jest
znany. Choroba wystepuje gtéwnie w miastach. Wickszos$¢ zachorowan dotyczy dzieci po-
nizej 14 roku zycia.

Blisko spokrewniony z wirusem dengi pod wzgledem antygenowym i genetycznym jest
wirus zottej goraczki. Pomiedzy tymi dwiema chorobami wystepuje odpornos¢ krzyzowa
(1). Z tego powodu, tatwiej przenoszaca si¢ denga, wyparta z61ta goraczke z Azji Potu-
dniowo-Wschodnigj t. j. obszaréw swego najwigkszego rozpowszechnienia. Najwazniejsze
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obszary wystepowania zoltej gorgczki to Ameryka Potudniowa i Afryka Subsacharyjska.
Zachorowania na z01ta goraczke wystepuja, podobnie jak w przypadku dengi, w okresie la-
ta, gdy aktywno$¢ komarow jest najwigksza. Okres wylggania wynosi 3 do 6 dni.

Goraczka lasu Kyasanur ma ograniczony i latwiejszy do okreSlenia zakres wystepowa-
nia (2, 7). W jej przypadku informacja geograficzna stanowi szczegdlnie istotng wskazow-
ke, jak ukierunkowa¢ badania diagnostyczne. Zachorowania wystepuja od lutego do
czerwca, z najwiekszym nasileniem w lutym. Okres wylegania wynosi 3 do 8 dni. Najcze-
$ciej choruja ludzie przebywajacy w lasach lub majgcy stycznos¢ z bydiem.

O wiele szerszy zasigg ma goraczka omska (2, 4). Poza Syberia wystepuje w Indiach
i w Azji Poludniowo-Wschodniej. Choruja na nig ludzie majacy kontakt z gryzoniami lub
z bydtem. Duze epidemie na Syberii w latach 1945-1958 wigzaly si¢ z rozpowszechnieniem
tam szczuréw pizmowych hodowanych jako zwierzeta futerkowe. Czas wylggania goraczki
omskiej wynosi 3 do 8 dni.

Hantawirusy wystepuja na wszystkich kontynentach, cho¢ r6zne gatunki majg obszary
szczegblnie czgstego wystepowania (5, 8, 9). W Korei i w pdtnocno-wschodnich obszarach
Chin dominujg wirusy Hantaan, wywotujace goraczke krwotoczng z zespotem nerkowym.
W Europie Poinocnej i Wschodniej, a takze w krajach Europy Srodkowej najczesciej wy-
stepuje wirus Pumaala, powodujacy zesp6t nerkowy o stosunkowo tagodnych objawach,
a na Batkanach wirus Dobrava wywotujacy goraczke krwotoczng z zespolem nerkowym
o0 znacznie ciezszym przebiegu. Wirus Sin Nombre, po raz pierwszy rozpoznany w stanie
Utah, rozszerzyl swoj zasigg na niemal cate Stany Zjednoczone (1). Powoduje on ci¢zka
goraczke krwotoczng z zespolem plucnym. Wystepujacy w Ameryce Potudniowej wirus
Andes przyciagnat uwage lekarzy tym, ze w odrdznieniu od innych hantawirusow, zakaze-
nie tym wirusem moze przenosic si¢ z cztowieka na cztowieka. Wykonane przed kilku la-
ty, sponsorowane przez WHO badania szczuréw portowych w kierunku przeciwcial prze-
ciw hantawirusom wykazaty rozpowszechnienie szczepu Seul praktycznie na catym Swiecie
(1, 8). Okres wylegania goraczki krwotocznej z zespolem nerkowym wynosi 2 do 4 tygodni,
a z zespotem plucnym 1 do 5 tygodni.

Goraczka krymsko-kongijska rowniez nalezy do goraczek krwotocznych o wyjatkowo
szerokim zasiegu (10, 11). Juz w nazwie taczy dwa odlegte miejsca Europy i Afryki, ale po-
nadto wystepuje na Balkanach, w Zachodnich Chinach, w krajach azjatyckich WNP, w Pa-
kistanie, Afganistanie oraz na Bliskim Wschodzie. W warunkach zachowywania elemen-
tarnej higieny nie przenosi si¢ z cztowieka na czlowieka, ale moze przenosic si¢ poprzez
krew powodujac zakazenia laboratoryjne. Stanowi tez zagrozenie przy uboju i oprawianiu
zwierzat. Zakazenia wystepuja najczesciej od czerwca do sierpnia i wigza si¢ z ukaszenia-
mi kleszczy lub ubojem i oprawianiem bydta (3). Okres wylggania przy ukaszeniach klesz-
czy wynosi 1 do 3, maksymalnie 9 dni, a przy kontakcie z migsem zwierzat od 5 do 6, mak-
symalnie 14 dni.

Goraczka doliny Rift wystepuje w Subsacharyjskiej Afryce Wschodniej i na Madagaska-
rze, ale tez w Egipcie i na Pétwyspie Arabskim (2, 12). Choruja na nig zwierz¢ta domowe:
bydlo, bawoly, owce, wielbtady i kozy. Zakazenia najczesciej wystepuja pdznym latem
i wezesng jesieniag. W porze deszczowej, kiedy populacja komardéw jest najliczniejsza,
wérdd bydta jak i wérdd ludzi wystepuja epidemie tej choroby. Rezerwuarem wirusa sg ja-
ja komardw Aedes. Wirus z jaj przenosi si¢ na larwy i doroste osobniki, ktore zakazaja by-
dfo. W okresie wiremii u bydta zakazenie jest przenoszone takze przez liczne inne gatun-
ki komar6ow. Czlowiek moze zosta¢ zakazony w wyniku ukaszen komardw lub przez kon-



644 A Zielifiski, M Rosifiska, W Gut Nr 4

takt z krwia, migsem i wydzielinami zwierzat, np. podczas uboju i rozbierania migsa oraz
przy przygotowywaniu z niego potraw. Zawleczenia choroby do odlegtych nawet krajow
zdarzaly si¢ przy imporcie bydta z obszar6w endemicznych. Miato to na przyktad miejsce
w 1977 roku w Egipcie, dokad importowano bydto z Sudanu. Okres wylegania trwa 7 do
15 dni.

Goraczka krwotoczna Lassa wystepuje gléwnie w Afryce Zachodniej, a szczegllnie
w krajach lezacych nad Zatoka Gwinejska (Gwinea, Liberia) (2, 12). Najczgsciej choruja
ludzie zamieszkali na obszarach wiejskich. Lassa nalezy do chordb przenoszacych si¢ przez
kontakt z krwig i1 wydzielinami, dlatego w jej przypadku nalezy liczy¢ si¢ z zakazeniami
szpitalnymi. Nie stwierdzono sezonowosci. Okres wylggania wynosi 7 do 15 dni.

Pozostate Arenaviridae wystepuja przede wszystkim w Ameryce Potudniowej: Guanari-
to w Wenezueli, Machupo w Boliwii, Junin w Argentynie oraz Sabia w Brazylii (1, 2, 13).
Obszary ich wystepowania nie sa oczywiscie ograniczone granicami pafnstwowymi, ale po-
krywaja znacznie wigksze tereny. Arenaviridae, podobnie jak Hantawirus, przenosza si¢
najczesciej przez wdychanie wysuszonych wydalin gryzoni. W konsekwencji szczyt zacho-
rowan odpowiada okresom prac w polu, gdy kontakt z gryzoniami bywa najwigkszy. Spo-
§rdd tych wirusow tylko wirus Machupo moze przenosic si¢ z cztowieka na cztowieka przez
bezposrednia stycznos$¢. Okres wylegania potudniowo-amerykanskich goraczek krwotocz-
nych jest szacowany na 10 do 16 dni.

Afrykanskie goraczki krwotoczne Ebola i Marburg charakteryzuja si¢ wyjatkowo cig¢z-
kim przebiegiem i wysoka zarazliwoscia (12, 13). Przenoszone sa droga powietrzna i przez
bezposredni kontakt. W 1967 roku, po sprowadzeniu matp z Ugandy (koczkodan zielony-
Cercopithecus aethiops) do Niemiec, osoby ktdre opiekowaly si¢ nimi lub preparowaly ich
tkanki (nerki do celéw hodowli komdrkowej) zachorowaly na cigzka posta¢ goraczki krwo-
tocznej. W sumie zachorowato 31 osob. W tej liczbie znalazlo si¢ sze$¢ przypadkow wtor-
nych zakazen od chorych ludzi. Siedem o0s6b zmarfo. Byt to najwiekszy wybuch zachoro-
wan grupowych zwigzanych z wirusem Marburg. W 1975 roku zachorowaly 3 osoby: po-
drdznik z Zimbabwe leczony w Johanesburgu i dwie opiekujace si¢ nim pielegniarki. Na-
stepne przypadki to pacjent i lekarz w 1980 roku w Kenii, kolejny pojedynczy przypadek
w Kenii w 1987 roku i zakazenie laboratoryjne w Rosji w 1990 roku.

W 1976 roku w Zairze w okolicach Ymbuku nad rzeka Ebola, wybuchia epidemia go-
raczki krwotocznej o bardzo ciezkim przebiegu, ktora objeta 318 0sdb ze Smiertelnoscia
88%. W tym samym roku wystapila podobna epidemia w Sudanie (Nzara, Maridi), gdzie
stwierdzono 284 zachorowania (Smiertelnos$¢ — 54%). W obu epidemiach odnotowano wy-
soka liczbe zakazen szpitalnych wérdd personelu. W nastepnych latach obserwowano epi-
demie goraczki Ebola w Sudanie, Gabonie i Zairze. W 2000 r. w Ugandzie zachorowato
425 osob, a od grudnia 2002 r. do kwietnia 2003 r. w Gabonie, na granicy Republiki Kon-
go, W ostatniej zarejestrowane]j epidemii wywotanej przez Ebola Zair zachorowalo 143
osoby, a Smiertelnos¢ wyniosta 79% (14). Okres wylegania goraczek Ebola i Marburg jest
szacowany na 3 do 16 dni. Nie jest znany ich rezerwuar, ani przenosiciel. Niektorzy bada-
cze przypuszczaja iz rezerwuarem moga by¢ zywiace si¢ owocami nietoperze, ale ta hipo-
teza nie zostala dotad potwierdzona.

Badania serologiczne wskazuja, ze wirus Ebola i pokrewne wirusy wystepuja endemicz-
nie w Republice Kongo, w Sudanie, Republice Srodkowo-Afrykarskiej, Gabonie, Nigerii,
Wybrzezu Kosci Stoniowej, Liberii, Kamerunie i Kenii. Smiertelny dla malp lecz nieszko-
dliwy dla cztowieka wirus Ebola Reston pochodzit z Filipin.
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PATOGENEZA GORACZEK KRWOTOCZNYCH

Wirusowa goraczka krwotoczna jest zespolem objawdw klinicznych, ktére moga po-
wsta¢ w szeregu rdznych mechanizmoéw, nie do konca jeszcze okreSlonych i odmiennych
dla r6znych patogennych wiruséw. W wigkszoSci przypadkdw wirus po wniknieciu do or-
ganizmu namnaza si¢ w komdrkach ukfadu siateczkowo-§rodbtonkowego. Po dwoch do
czternastu dni nastepuje wiremia z goraczka i wynaczynianiem krwi z kapilar. Wydaje sie,
ze przy niektdrych zakazeniach gléwnym czynnikiem patogenetycznym jest odpowiedz za-
palna, w skutek ktérej dochodzi do uszkodzenia §roddbtonka Iub upoSledzenia jego funkcji
i porazenia migéni gtadkich naczyn. W innych natomiast dominuje martwica zakazonych
komorek. W zaleznoSci od rodzaju wirusa zakazenie dotyczy roznych narzadow, prowa-
dzac do zroznicowanego obrazu klinicznego. Na podlozu martwicy watroby moga wysta-
pi¢ zaburzenia krzepliwoSci, a przy uszkodzeniu nerek zesp6t watrobowo-nerkowy z zabu-
rzeniem funkcji plytek. Etapem koficowym wspolnym dla wszystkich goraczek krwotocz-
nych jest uszkodzenie §rddbfonka i wynaczynienie krwi z utrata biatka do przestrzeni mie-
dzykomorkowej. Wystapi¢ moga: przednerkowa niewydolno$¢ nerek, krwawienia z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego, wybroczyny i obrzek oSrodkowego ukiadu nerwowe-
go. Krwotoki zagrazajace zyciu zdarzaja si¢ zwlaszcza w przebiegu krymsko-kongijskiej go-
raczki krwotocznej oraz goraczki doliny Rift.

W hantawirusowych goraczkach krwotocznych objawy kliniczne pojawiaja si¢ po fazie
wiremii co sugeruje, iz odpowiedzialne sa za nie mechanizmy immunologiczne (9). Wyda-
je sie, ze w wyniku zakazenia komdrek dendrytycznych dochodzi do aktywacji cytotoksycz-
nych limfocytow T oddzialywujacych na zakazony $rddbtonek (15). Podejrzewa sig, ze
uwalniane wowczas IFN-gamma i TNF moga przyczynia¢ si¢ do zwigkszonej przepuszczal-
nosci §rddblonka (16). Ostatnio wykazano takze, ze wszystkie patogenne hantawirusy wia-
73 si¢ z integryna Beta-3, odpowiedzialna za regulacj¢ przepuszczalnosci naczyn (17). Wy-
daje si¢, ze zablokowanie tego receptora uniemozliwia migracje komoérek §rodbionka, co
powoduje jego zwigkszona przepuszczalnosé.

W goraczee z zespolem ptucnym (Hantavirus Pulmonary Syndrom — HPS) zmiany wy-
stepuja przede wszystkim w kapilarach pluc, gdzie mozna wykry¢ w duzej ilosci antygen wi-
rusa. Dochodzi do §rodmiazszowego zapalenia pluc z masywnym obrzekiem przy poczat-
kowo nieuszkodzonym nabtonku oddechowym. Na rozwdj wstrzasu najprawdopodobniej
maja wplyw rozprzestrzenienie wirusa, mediatory zapalne, czynniki dziatajace depresyjnie
na serce oraz zwickszona przepuszczalno$¢ srodbtonka (9).

W odréznieniu od HPS, dla goraczki z zespotem nerkowym (Hemorrhagic Fever with
Respiratory Syndrom — HFRS) charakterystyczny jest wysick w przestrzeni zaotrzewnowej
i zajecie nerek (martwica kanalikowa i mikrowylewy w miazszu). Zdarza si¢ takze zajecie
naczyf serca, z wybroczynami i obrzekiem $rddmiazszowym mieSnia serca. Przy HFRS
moga wystapi¢ zaburzenia uktadu krzepniecia i zespot wykrzepiania §rodnaczyniowego
(DIC).

W goraczee doliny Rift na pierwszy plan wysuwa si¢ martwica zainfekowanych komo-
rek. Zaburzenia hemostazy s nie do kofica wyjasnione, najprawdopodobniej u ich pod-
staw lezy zapalenie naczyfn w polaczeniu z uszkodzeniem watroby (6). W goraczce krym-
sko-kongijskiej, podobnie, na skutek upoSledzenia odpornosci komodrkowej rozwija si¢
nieopanowana wiremia i martwica zakazonych komorek, zwtaszcza monocytdw, hepatocy-
tow i komorek $rodblonka jako wynik bezposredniej cytotoksycznoscei (18).
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Znaczacy efekt cytotoksyczny obserwuje si¢ takze w zakazeniu filowirusami (Marburg,
Ebola) (19, 20). Zniszczeniu ulegaja zwlaszcza komorki §rodblonka i plytki krwi (z naste-
pujaca diateza), ale takze komdrki narzadéw wewnetrznych (watroba, §ledziona, nerki).
Wydaje sie, ze o rozwinigciu si¢ goraczki krwotocznej u zakazonej osoby lub zwierzgcia de-
cyduja jednak zaburzenia funkcji immunologicznych (21). W poczatkowej fazie zakazenia
wida¢ wyrazny tropizm wirusa do makrofagéw, komodrek dendrytycznych oraz komorek
endotelium watroby i §ledziony. Poczatkowa masywna aktywacja ukfadu monocytow/ma-
krofagéw powoduje uwolnienie cytokin (szczeg6lnie z grupy sTNFr, IL — 1 beta, IL - 6)
(21, 22), ktore wplywaja na spadek aktywacji neutrofilow oraz indukeje apoptozy limfocy-
tow B i T. Nie dochodzi do prawidtowej odpowiedzi specyficznej. Dopiero w poZniejsze]
fazie nastepuje uogodlniona inwazja komorek gospodarza, szczeg6lnie srédbionka i hepa-
tocytow z nastepowa martwica tych komorek. Oszczedzone podczas uogdlnionego zakaze-
nia sa pluca. Wskutek uszkodzenia endotelium i upo§ledzenia funkcji plytek nierzadko
wystepuje zespdt DIC. Leukopenia wystepujaca w trakcie zakazenia moze prowadzi¢ do
wtdrnej bakteriemii. Przeciwciala przeciw filowirusom pojawiaja si¢ dopiero w fazie zdro-
wienia.

Arenawirusy nie powoduja wyraznych histologicznych zmian w zakazonych komor-
kach (1, 6). Uwaza sig, Ze za objawy odpowiedzialne sg cytokiny wydzielane przez makro-
fagi, hamujace odpowiedZ immunologiczng. U podioza krwotokdéw w przebiegu tych za-
kazeni znajdowalby si¢ krazace inhibitory agregacji plytek i trombocytopenia. Za wyzdro-
wienie w przypadku goraczki Lassa odpowiadajg mechanizmy komorkowe, zas przy go-
raczkach ,,Nowego Swiata” — humoralne, co ma znaczenie dla stworzenia skutecznej
szczepionki.

W przypadku zakazen wirusem Dengi zesp6t goraczki krwotocznej wystepuje najcze-
$ciej przy kolejnym zakazeniu, zwlaszcza wirusem DEN-2, najprawdopodobniej wskutek
immunologicznego wzmocnienia infekcji (23). Wazna role przypisuje si¢ krazacym prze-
ciwciatom. Kiedy ich stezenie spada ponizej neutralizujacego (3 — 4 lata po pierwotnej in-
fekcji), kompleksy wirus-przeciwcialo wiazac si¢ z receptorem Fc na powierzchni komor-
ki utatwiajg wnikniecie wirusa do komorek, zwtaszcza komorek srodbtonka i hepatocytow,
gdzie dochodzi do szybkiego jego namnazania. W surowicy pacjentéw z goraczka krwo-
toczna, po pierwszym spadku goraczki oznaczano wysokie poziomy wirusa, zwlaszcza
w kompleksach immunologicznych (24). U osob zakazonych wirusem dengi, u ktorych nie
doszto do rozwoju goraczki krwotocznej, poziom wiremii po spadku goraczki byl nieozna-
czalny. Istotne moga by¢ réwniez limfocyty T pamigci immunologicznej, ktore przy po-
nownym kontakcie z antygenem powodowalyby masywne uwolnienie cytokin (25). Praw-
dopodobnie wiasnie wskutek dziatania cytokin dochodzi do wzmozenia aktywnoSci ukta-
du fibrynolizy, cho¢ doniesienia na ten temat sg sprzeczne (26). Wysuwana sa dwie hipo-
tezy co do mechanizmu uszkodzenia §rddbtonka w przebiegu dengi — efekt cytotoksyczny
wirusa oraz reakcja krzyzowa migdzy przeciwciatami przeciw wirusowi dengi a komorka-
mi §rodblonka (27). Wykazano, ze zwigzanie tych przeciwciat przez komorke Srodbionka
zapoczatkowuje jej apoptoze. Coraz wigcej rowniez wskazuje na to, ze podczas zakazenia
wirusem dengi wytwarzane sa przeciwciala reagujace z macierza pozakomorkows i anty-
genami plytek krwi.

W przebiegu z6itej goraczki wirus namnaza si¢ poczatkowo w weztach chtonnych,
w miejscu wnikniecia, po czym nastepuje faza wiremii i zakazenia innych weztow chton-
nych, §ledziony i szpiku kostnego a nastgpnie watroby, pluc i nadnerczy. Zainfekowane he-
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patocyty i komdrki Kupfera ulegaja martwicy w mechanizmie apoptozy (1, 6). Moze wy-
stapi¢ zespdt DIC. Wskutek obnizonej watrobowej syntezy czynnikow krzepnigcia, trom-
bocytopenii i zaburzen funkcji piytek dochodzi do wynaczynien krwi. Obserwuje sie row-
niez zapalenie migsnia serca.

Patogeneza goraczki omskiej i goraczki lasu Kyasanur nie zostata ostatecznie wyjasnio-
na (6). W goraczce lasu Kyasanur dochodzi do martwicy komorek narzadéw wewnetrz-
nych, zwlaszcza watroby, §ledziony i jelit oraz krwotocznego zapalenia ptuc.

OBJAWY KLINICZNE I MOZLIWOSCI LECZENIA GORACZEK KRWOTOCZNYCH

Sama nazwa — goraczka krwotoczna, wskazuje podstawowy zespot objawow charaktery-
styczny dla tej grupy chorob. Jest to choroba gorgczkowa, w ktorej poczatkowo wystepuje
krwawienie ze §luzéwek, a nastepnie wynaczynienia do skdry i narzadéw wewngtrznych.
Obraz choroby zalezy gtownie od ciezkoSci jej przebiegu, ale rowniez od rodzaju wirusa
i jego tropizmu narzadowego. Jedne hantawirusy powoduja goraczke krwotoczng z zespo-
fem nerkowym, a inne z zespolem plucnym. W wielu goraczkach krwotocznych moze po-
jawic sie wysypka, ktora np. w zakazeniach hantawirusami nie wystepuje.

Okresy wylegania goraczek krwotocznych sa rézne w zaleznosci od rodzaju wirusa i mo-
ga trwac od kilkunastu godzin do kilku tygodni (28). Goraczki krwotoczne rdznia si¢ od
siebie takze dynamika obrazu klinicznego. Jedne, jak Ebola, rozwijajg si¢ gwaltownie,
w innych objawy narastaja powoli. Dalsze roznice wystepuja w czestosci zakazen o cigzkim
przebiegu i w Smiertelnosci z powodu choroby. Niemal we wszystkich goraczkach krwo-
tocznych, w poczatkowym okresie trwajacym kilkanascie godzin do kilku dni wystepuja ob-
jawy przypominajgce poczatek grypy: goraczka, dreszcze, bol gtowy i bdle migsni. Pdzniej
dotaczaja si¢ wymioty, bole w klatce piersiowej i niekiedy wysypka, a nastgpnie krwawie-
nia ze §luzowek, wylewy krwawe do skory i narzadow wewnetrznych nasilajace si¢ az do
masywnych krwotokOw. Pojawiaja si¢ zaburzenia ze strony zaatakowanych narzadow
i ukladow. W przypadkach o szczegolnie ciezkim przebiegu nastgpuje spadek ciSnienia
krwi, wstrzas i $mierc.

W tabeli II podsumowano mozliwosci badaf diagnostycznych w kierunku wirusow wy-
wolujacych goraczki krwotoczne. 1zolacja wirusa lub wykrycie materiatu genetycznego sta-
nowig gtowne narzedzie diagnostyki w przypadku Arenaviridae i Filoviridae, podczas gdy
dla pozostatych goraczek krwotocznych stosowana jest raczej diagnostyka serologiczna.
W naszym kraju wirusy wywolujace goraczki krwotoczne wystepuja tylko sporadycznie,
i dlatego wykrycie zarowno przeciwcial IgM jak i IgG przy odpowiednim obrazie klinicz-
nym wystarcza do postawienia rozpoznania.

W zakazeniach wirusami omawianej grupy nie zawsze dochodzi do wystapienia krwa-
wien. Denga w wickszosci przypadkow przebiega dos¢ tagodnie, a zespot krwotoczny wy-
stepuje w przypadku kolejnej infekcji i zaleznego od przeciwciat wzmocnienia (antibody-
-dependent enhancement) reakcji oraz gwaltownego namnazania wirusa. Prowadzi to do
ciezkiego przebiegu ze wstrzagsem hipowolemicznym, tak zwanego zespotu wstrzasowego
dengi (DSS - Dengue Shock Syndrome). U dzieci i niemowlat denga w 80% przypadkow
przebiega bezobjawowo (23). Czasem za$ wystepuje z takimi objawami jak goraczka, po-
czucie choroby, wzmozona drazliwo$¢, zaczerwienienie gardta i wysypka podobna jak
w plonicy i jest trudna do odr6znienia od innych chordb zakaznych u dzieci. U dorosiych
zwykle przebiega ci¢zej. Wystepuja bole brzucha i migsni, pojawia si¢ niepokoj, fatwa
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meczliwosé, czesto depresja. Niewielkie krwawienia ze S$luzowek wystepuja rowniez
w przypadkach nie powiklanych, a u 0séb z choroba wrzodowa moga wystepowac krwoto-
ki. Zapalenie watroby jest stosunkowo czestym powiktaniem dengi, ktére niekiedy prowa-
dzi do niewydolnosci watroby. Denga przebiega z trombocytopenia, leukopenig i obnize-
niem odpornosci. W zwiagzku z tym czeste s nadkazenia bakteryjne i aktywacja wirusow,
szczegOlnie wirusa opryszczki typu 6. Denga u kobiet w ciazy prowadzi do zakazenia plo-
du i dengi wrodzone;j.

Nie ma skutecznego leczenia etiotropowego dengi. W Tajlandii wyprodukowano zywa
atenuowana szczepionke przeciw dendze. Dane wstepne potwierdzaja jej wysoka skutecz-
nos¢, cho¢ proby kliniczne nie zostaly jeszcze ukonczone.

Z06tta goraczka w znacznej czesci przypadkow przebiega bezobjawowo, w pewnym od-
setku w postaci zespotu objawdw przypominajacych grype, ale niekiedy wystepuje w posta-
ci ciezkiej goraczki krwotocznej z 50 procentowa SmiertelnoScia. Po okresie wylegania wy-
noszacym 3-6 dni wystepuje goraczka, bol gtowy, bole miesni, ktorym towarzyszy zaczer-
wienienie twarzy, wybroczyny podspojowkowe i wzgledna bradykardia.

Hantawirusowa gorgczka krwotoczna z zespotem nerkowym rozpoczyna si¢ stopnio-
wym narastaniem objawéw grypo podobnych (goraczka, poczucie choroby, bol glowy, bo-
le migsni), charakterystyczne sa bole okolicy nerek. W dalszym przebiegu wystepuja obja-
wy ze strony nerek z biatkomoczem i rdznie nasilona ich niewydolnoScia oraz objawy
krwotoczne. Cigzko$¢ objawow zalezy w duzym stopniu od gatunku wirusa. Najcigzsze ob-
jawy maja goraczki wywolane wirusami Hantaan i Dobrava, nieco lzejsze Tula, a wywola-
ne przez Puumala przebiegaja najtagodniej i rzadko prowadza do ciezkiej niewydolnosci
nerek (9).

Goraczka krwotoczna z zespotem ptucnym wywolywana przez wirusy Sin Nombre ma-
nifestuje si¢ goraczka, dreszczami, bdlami miesni i (rzadziej) stawow. Czgsto towarzyszy
im bol gtowy, nudnosci i wymioty, bdle brzucha, biegunka, kaszel i duszno$¢. Moze poja-
wi¢ sie obrzek ptuc i wysigk optucnej. Objawy krwotoczne sa nastepstwem zespotu we-
wnatrznaczyniowego wykrzepiania i mogg prowadzi¢ do wstrzasu. Czgstsze sa one w ci¢z-
kich, szczeg6lnie azjatyckich, goraczkach krwotocznych z zespotem nerkowym niz z zespo-
tem plucnym (1, 5, 13). W przeciwiefistwie do innych goraczek krwotocznych w goraczkach
hantawirusowych rzadko wystepuje wysypka.

Rozpoczecie leczenia ribawiryng w ciggu pierwszych kilku dni fagodzi przebieg choro-
by i poprawia rokowanie w goraczkach z zespolem nerkowym. Efekt leczniczy ribawiryny
w zespole plucnym nie zostat potwierdzony.

Goraczka krymsko-kongijska charakteryzuje sie nagtym poczatkiem z wystapieniem ob-
jawow grypopodobnych. Nastepnie pojawia sie bOl oczu i Swiattowstret. Czesty jest bol
gardla i wymioty. W dalszym rozwoju choroby pojawia si¢ niepokdj i agresywnos¢ z zabu-
rzeniami $wiadomosci. PdzZniej wystepuje sennos$¢ i objawy depresji. Pojawiaja sie bdle
w prawym podzebrzu, hepatomegalia i limfadenopatia. Czesto wystepuje tachykardia. Na
skorze pojawia si¢ wysypka w postaci petechii, a nastgpnie wybroczyny zlewne. W ciezkich
przypadkach wystepuja krwawienia i wstrzas. Goraczka krymsko-kongijska konczy sie
$miercia w 30% przypadkéw (1, 6). Leczenie ribawiryng doustnie lub dozylnie poprawia
rokowanie.

Goraczka doliny Rift przebiega u ludzi w wigkszosci przypadkdw bezobjawowo lub
skapoobjawowo, ale w niektorych przypadkach rozwija sie w jeden z kilku zespotow cho-
robowych: goraczka krwotoczna, zapalenie mozgu, zapalenie siatkéwki i naczyniowki
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oka lub kombinacja tych zespotow. Smiertelno$é ludzi z powodu goraczki doliny Rift wy-
nosi 1%.

Kazda z wymienionych nizej arenawirusowych goraczek krwotocznych moze przebiegaé
skapo — lub bezobjawowo, ale moze tez prowadzi¢ do cigzkich standéw koficzacych sie
$miercia.

Choroba rozpoczyna si¢ stopniowym narastaniem objawdw grypo-podobnych (go-
raczka, poczucie choroby, bol gtowy, bole migsni). Czgsto towarzysza im bdle w klatce
piersiowej i bole brzucha. Goraczka moze by¢ ciagta lub wystepowac w postaci hektycz-
nej. Czeste jest zaczerwienienie oczu i bol gardta. Nastepnie pojawia si¢ trombocytope-
nia, leukopenia, krwawienia, zageszczenie krwi, bialkomocz i spadek ci$nienia tetnicze-
go krwi. W 5% do 35% przypadkow wystepuje wstrzas. Niekiedy wystepuje encefalopa-
tia oraz obrzeki twarzy i szyi. Zachorowanie w czasie cigzy w 80% konczy si¢ utrata pto-
du (1, 13).

Zywa atenuowana szczepionka przeciw goraczce Junin jest w fazie prob klinicznych.
Wirusy Junin i Guanarito sa wrazliwe na ribawiryne in vitro, ale jej dziatanie w leczeniu za-
kazen ludzi nie jest znane. Ribawiryna jest skuteczna w profilaktyce poekspozycyjnej na
wirusy Sabia. W goraczce Lassa ribawirina jest skuteczna, jesli zostanie podana w ciagu
pierwszych szesciu dni choroby. Nalezy podawac ja dozylnie przez 10 dni. W leczeniu go-
raczki Junin stosowana jest immunoglobulina ludzka.

Goraczek krwotocznych Ebola i Marburg nie mozna odr6zni¢ od siebie na podstawie
objawow klinicznych (12, 14). Badania rozpowszechnienia przeciwcial na obszarach ende-
micznych wskazuja na mozliwo$¢ zachorowan skapoobjawowych lub bezobjawowych.

Poczatek choroby jest do$¢ ostry z goraczka, dreszczami, bolem glowy, bélami migsni
1 stawOw, bolem gardla i og6lnym ostabieniem. W dalszym rozwoju choroby pojawia si¢
biegunka wymioty i bole brzucha. U czeSci pacjentow wystepuje plamisto-grudkowa wy-
sypka, zaczerwienienie oczu oraz krwawienia zewnetrzne i wewnetrzne. Osoby, u ktdrych
choroba konczy sie $miercig zwykle nie rozwijaja silnej odpowiedzi immunologicznej prze-
ciw czynnikowi etiologicznemu. Brak szczepionki. Brak leczenia etiotropowego.

W tabeli III podsumowano informacje na temat postepowania leczniczego i dostgpno-
$ci szczepie przeciw wirusom goraczek krwotocznych. Postepowanie w przypadku podej-
rzenia goraczki krwotocznej zalezy w duzej mierze od prawidfowego okreSlenia czynnika
etiologicznego. Nie wszystkie wirusy sg wrazliwe na ribawiryne lub inne leki, jak rowniez
rozna jest mozliwo$¢ przenoszenia ich si¢ przez kontakt bezposredni. Nalezy jeszcze raz
podkreslié, ze pierwsza wskazoéwka, co do czynnika etiologicznego, sa odbyte przez chore-
go podroze.

A Zieliriski, M Rosiriska, W Gut

VIRAL HEMORRHAGIC FEVERS - EPIDEMIOLOGY AND CLINICAL PICTURE

SUMMARY

The article presents current knowledge about viral hemorrhagic fevers (VHF), their epidemiolo-
gy, etiological factors, pathogenesis, symptoms and clinical management. Since none of the diseases
appear endemically in Poland, special attention was given to spatial distribution of VHF for the pur-
pose to facilitate undertaking clinical suspicions on the basis of the patient’s recent travels. Determi-
ning the etiological agent should lead to selection of appropriate management options.
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