PRZEGL EPIDEMIOL 2014; 68: 747 - 750 Problemy zakazen

Katarzyna Pancer, Marek Tomasz Szkoda, Wiodzimierz Gut

ZAWLECZENIA ZAKAZEN WIRUSEM DENGA W POLSCE
I ICH ROZPOZNANIE

Zaktad Wirusologii Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
— Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

STRESZCZENIE

Zakazenia wirusem denga przenoszone s3 przez komary: w krajach tropikalnych wektorem jest najczesciej
Aedes aegypti, w krajach chlodniejszych - Aedes albopictus. Poczawszy od 2010r. rodzime zakazenia wirusem
denga wykrywane sg takze w Europie. Wyrdznia si¢ 4 serotypy DENV, ale nie stwierdzono zalezno$ci migdzy
postacia choroby a typem wirusa. Jednak kolejne zakazenie innym typem DENV niz pierwotne moze prowadzic¢
do ciezkiego, zagrazajacego zyciu, zachorowania. Szacuje si¢, ze zakazeniu wirusem denga ulega rocznie ok.
100 milion6w 0s6b, z tego u okoto potowy (gtéwnie dzieci) rozwijaja sie objawy goraczki denga (GF), postaci
krwotocznej (DHF) lub postaci septycznej (DSS). Smiertelnos¢ w cigzkich postaciach dengi jest wysoka. Wa-
runkiem koniecznym do wystapienia cigzkiej postaci choroby jest obecno$¢ przeciwciat klasy IgG skierowanych
przeciwko antygenom okreslonego serotypu wirusa denga, zwigzanych z uprzednim zachorowaniem wywotanym
innym serotypem; lub przekazanych dziecku przez zakazona matke. Prawidtowo przeprowadzona diagnostyka
wymaga zastosowania réznych metod diagnostycznych. W obrebie Flaviviridae obserwuje si¢ krzyzowe reakcje,
ktore moga prowadzi¢ do uzyskania falszywie dodatniego wyniku badania Stosowanie diagnostyki réznicujace;j
z zakazeniami innymi flawiwirusami jest szczegdlnie wazne na terenie Polski, rejonie endemicznego wystepo-
wania zakazen wirusem kleszczowego zapalenia mézgu, z uwzglednieniem historii dotychczasowych szczepien

pacjenta przeciw KZM lub zo6ttej goraczce.

Stowa kluczowe: zakazenia wirusem denga, zawleczenia wirusa denga do Polski, rozpoznanie zakazen

WSTEP

Kilka miliardow ludzi stale zamieszkuje rejony
wystepowania zakazen wirusami denga (DENV). Gtow-
nym wektorem przenoszacym zakazenia wirusa denga
na ludzi jest komar Aedes aegypti, bytujacy w tropikach
i na obszarach subtropikalnych, rzadziej inne komary
z rodzaju Aedes. Gtbwnym rezerwuarem wirusa sg za-
kazeni ludzie, ktérzy moga stanowi¢ rezerwuar zarazka
przez 4-5 dni, maksymalnie do 12 dni od wystapienia
pierwszych objawow klinicznych, ale takze 2 dni przed
wystapieniem pierwszych objawdéw. W tym okresie
moze doj$¢ do transmisji wirusa na zerujacego komara.
W organizmie komara okres wylegania wirusa trwa 4-10
dni, ale zakazone komary sa zdolne do przenoszenia
zakazenia przez reszt¢ swojego zycia [1,2].

Komarem, ktéry moze by¢ takze wektorem wiru-
sow denga jest Aedes albopictus, pierwotnie wyste-
pujacy w Azji, ktory obecnie rozprzestrzenit si¢ takze
w Ameryce Potocnej i Europie dzigki zdolnosciom
adaptacyjnym do chtodniejszych warunkow Srodowi-
ska. Zasiedlanie przez Ae.albopictus nowych terendw
moze prowadzi¢ do introdukcji wirusow denga na nowe
obszary zmieniajgc tym samym sytuacj¢ epidemiczng
goraczki denga w Europie. Aktualnie komar ten wyste-
puje na Maderze, na ktorej w 2012 roku zaobserwowano
zachorowania wywolane wirusem denga u ludzi. Ponad-
to komar Ae.albopictus zasiedlit obszary nad Morzem
Srédziemnym i Czarnym [3,4] - tereny turystycznie
atrakcyjne dla oséb podrézujacych z Polski.

Celem pracy bylto przedstawienie zagadnien
zwigzanych z rozpoznaniem importowanych zakazen
wirusami denga oraz ocena ryzyka zawleczenia tych
zakazen do Polski.
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SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA
ZAKAZEN WIRUSEM DENGA NA SWIECIE
I W POLSCE

Zakazenia wirusem denga wystepuja w ponad 100
krajach $wiata, od regionu Azji Potudniowo-Wschod-
niej poprzez kraje Bliskiego Wschodu, Afryke, Ame-
ryke Srodkowa i Potudniowa po kraje zachodniego
Pacyfiku. WHO szacuje, ze zasieg wystepowania za-
kazen tym wirusem obejmuje okoto potowy populacji
ludzkiej. Od 50 lat obserwuje si¢ znaczny i staly wzrost
liczby zgtaszanych do WHO przypadkow. Ogdtem
w 2010 roku zgloszono ok. 2,3 mln zachorowan, tym
samym stwierdzono 1,7-krotny wzrost w stosunku
do danych z 2008r. i ta tendencja nadal si¢ utrzymuje
(ryc.1). W latach 50 XX wieku ogniska zachorowan
obserwowano glownie na Filipinach, w latach 70 XX
wieku przypadki goraczki denga o ci¢zszym przebiegu
zglaszano w 9 krajach, a poczawszy od lat 80 XX wieku
obserwowano liczne ogniska zachorowan na Karaibach,
w Ameryce Poludniowej oraz w Azji. W USA rodzime
zakazenia wirusem denga zaczeto zglasza¢ dopiero
w XXI wieku. Obecnie najwiecej zakazen zglaszane
jest w krajach obu Ameryk (<50%) oraz Zachodniego
Pacyfiku (ryc.2) (1,4-8).

W Europie do 1928 r. zakazenia wirusem denga
obserwowano na Batkanach oraz w krajach §rodziem-
nomorskich. W latach pozniejszych notowano jedynie
importowane przypadki zachorowan, az do 2010r., gdy
doszto do lokalnych transmisji zakazenia w Chorwacji
oraz w potudniowej Francji (4,9). Wektorem zakazenia
byl Aedes albopictus, ktory dobrze znosi chtodniejszy
niz tropikalny lub subtropikalny klimat oraz hiberna-
cje. W pazdzierniku 2012r. opisano ognisko zakazen
wirusem denga na Maderze. Lacznie od 26 wrzes$nia
2012 do 4 lutego 2013r. zgloszono tam ponad 2 tys.
przypadkdéw u ludzi. Ponadto zgtoszono 78 przypadkow
importowanych do krajow europejskich, w tym: do
Anglii — ogotem 23, Niemiec- 19, Francji — 3, Szwecji
— 5, Finlandii — 7, Danii — 2, Austrii — 2, Norwegii — 2,
oraz po jednym do Chorwacji, Stowenii, Hiszpanii,
Szwajcarii (3,4).

Narastajacy ruch osobowy pomigdzy krajami na
wszystkich kontynentach wigze si¢ z mozliwos$cia
zawleczenia zakazenia. Liczba importowanych do
krajow europejskich, w tym prawdopodobnie takze do
Polski, zachorowan wywotanych przez wirusa denga
stale rosnie. Zachorowania wywotane zakazeniem
podczas pobytu na terenie endemicznego wystepowa-
nia wirusa denga mogg wystapi¢ podczas pobytu za
granica, jak rowniez po powrocie do kraju. Czes¢ tych
zachorowan moze pozosta¢ nierozpoznana, a tylko
cigzsze przypadki sa diagnozowane i potwierdzane
laboratoryjnie. W Anglii, Walii i Irlandii Pin. w la-

tach 2009-2012 potwierdzono laboratoryjnie ogétem
1 234 zachorowania: w 2009 r. —177; w 2010r. — 449,
w 2011 r. — 235; w 2012 r. — 373 (w tym 20 nabytych
na Maderze). W okresie I-IV. 2013 r. zgloszono 141
przypadki, w tym 3 nabyte podczas pobytu na Maderze
(10). Niestety w niektorych krajach europejskich, m.in.
w Portugalii, zachorowania wywolane przez wirusy
denga nie podlegaja obowigzkowi zglaszania, dlatego
dane epidemiologiczne sg nickompletne.

Na tym tle analiza zgtaszanych co roku w Polsce
zachorowan wywolanych przez wirusa denga wskazuje
na prawdopodobne niedoszacowanie. Ogotem w Polsce
w latach 2005-2013 zgloszono 29 zachorowan, w tym
w 2010 r.- 6, 2011r. — 51w 2012 r.-5, a w 2013 — 0.
Sposrod 22 pacjentdow z rozpoznaniem zakazenia wi-
rusem denga hospitalizowanych w Szpitalu Zakaznym
w Warszawie w okresie 2002-2011 wigkszos¢ stanowity
osoby podrozujace do Indii oraz Indochin (Wietnam,
Laos, Tajlandia) (11).

OBJAWY ZAKAZENIA WIRUSEM DENGA
(1,2,12)

Wyr6znia si¢ trzy podstawowe postacie zakazenia
wirusem denga:

1. Zakazenie bezobjawowe lub skapoobjawowe, kli-
nicznie przypominajgce przezigbienie

2. Goraczka denga (DF)

3. Cigzka postac¢ dengi (DS) obejmujaca zaréwno
posta¢ krwotoczna denga (DHF) oraz posta¢ wstrza-
sowa (DSS)

Goraczka denga (DF) jest to ostra choroba wysyp-
kowa z wysoka goraczka (40°C) trwajaca 2-7 dni, obej-
mujaca 2 lub wiegcej sposrod nastgpujacych objawow
klinicznych: silne bole gtowy, bol oczu, bole migsni
i stawow, wysypka, nudnosci, wymioty, powiekszenie
wezlow chtonnych lub leukopenia. Gorgczke denga
najczesciej rozpoznaje si¢ u niemowlat, matych dzieci
i dorostych. U dzieci moze by¢ przyczyna zgonu.

Cie¢zka posta¢ zakazenia wirusem denga (DS),
okreslana dawniej jako gorgczka krwotoczna denga
(DHF), jest potencjalnie $miertelng choroba z powodu
utraty pltynéw, niewydolnosci nerek oraz niewydolnosci
oddechowej z towarzyszacymi objawami krwotocznymi
iuogolnionej niewydolno$ci narzadowej. Odpowiednio
wczesne rozpoznanie i wprowadzone leczenie moze
zmniejszy¢ ryzyko zgonu z 20% do 1%.

Warunkiem koniecznym do wystgpienia ci¢zkiej po-
staci zakazenia (w tym goraczki krwotocznej) jest obec-
no$¢ przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko
antygenom okreslonego serotypu wirusa zwigzanym z:
1. uprzednim zakazeniem pacjenta wywotanym przez

wirusa nalezagcego do innego serotypu (bez wzgledu
na postac pierwotnego/wczesniejszego zakazenia)
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2. uprzednim zakazeniem kobiety w cigzy lub mat-
ki karmiacej - w przypadku niemowlat obecnos¢
matczynych swoistych IgG modyfikuje pierwotne
zakazenie dziecka do ciezkiej postaci.

Inne czynniki wptywajace na ciezko$¢ przebiegu
zakazenia wirusami denga to status immunologiczny
zakazonego, zwigzany zaréwno z wiekiem (stabsza
odpowiedz u osobnikéw bardzo mtodych i u osob
starszych), jak 1 wystepowaniem innych przewlektych
chorob (2,13).

Nie stwierdzono wptywu serotypu wirusa denga
(1-4) na cigzkos¢ zakazen.

Liczba zgtaszanych przypadkéw dotyczy przede
wszystkim zakazen objawowych. Wysoka $miertelnosé¢
w zakazeniach wirusem denga dotyczy przede wszyst-
kim os6b z objawami krwotocznej gorgczki lub postaci
wstrzagsowej. Ponadto wyzszg $§miertelno$¢ obserwuje
si¢ na poczatku wystgpienia ogniska epidemicznego.
Szacuje si¢, ze w 2007r. doszto do ok. 100 mln zakazen
wirusem denga, z tego ok. 500 tys., zostalo zdiagno-
zowanych i zgloszonych, a 12,5 tys. chorych zmarlo
(1,4). Natomiast w okresie I-1V.2014 r. w krajach obu
Ameryk zgloszono ponad 272 tys. przypadkow goraczki
denga i 2708 zachorowan z objawami ci¢zkiej postaci,
w tym 87 zgonow (7).

Ze wzgledu na wplyw swoistych IgG na cigzkos$¢
zakazenia nie stosuje si¢ czynnej immunoprofilaktyki.
Dodatkowym problemem jest brak swoistego leczenia,
w przypadkach ciezkich zachorowan stosuje si¢ terapie
objawowa.

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WIRUSEM
DENGA

Podstawowym kryterium sugerujagcym lekarzowi
w Polsce zakazenie wirusem denga jest pobyt chore-
go w rejonie wystepowania zakazen tym patogenem.
Diagnostyka zakazen wirusami denga prowadzona
jest tylko w przypadkach objawowych czyli goraczki
denga lub cigzkiej postaci choroby, w tym goraczki
krwotocznej (1).

Diagnostyka réznicowa tych zakazen, oparta o ba-
danie przedmiotowe i podmiotowe wsparta mikrobio-
logiczng i serologiczng diagnostyka, pozwala na pra-
widlowe réznicowanie z zakazeniami wywolywanymi
przez inne wirusy. Goraczki krwotoczne moga bowiem
by¢ wywolywane takze przez RNA wirusy nalezace do
rodzin: Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae.

Odrgbny problem stanowi réznicowanie zakazen
w obrebie spokrewnionych ze sobg genetycznie i anty-
genowo flawiwiruséw. Wirusy denga, zottej goraczki
oraz kleszczowego zapalenia mozgu nalezg do licznej,
obejmujacej 53 gatunki rodziny Flaviviridae. Obja-
wy zakazenia tymi wirusami zalezg od wzajemnych

interakcji pomigdzy drobnoustrojem i gospodarzem
i moga obejmowac postacie od tagodnych stanéw
goraczkowych z dotaczajaca si¢ niekiedy wysypka,
poprzez uszkodzenie narzadow wewngtrznych i uogdl-
nione zmiany immunopatologiczne objawiajace si¢
poczawszy od zaburzenia krzepni¢cia - az do zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego (13). Laboratoryjne
potwierdzenie zakazenia uzaleznione jest od wielu
czynnikdw, jednym z najwazniejszych jest wstepne
rozpoznanie kliniczne, wsparte danymi epidemiolo-
gicznymi, ktére pozwalaja wlasciwie ukierunkowac
diagnostyke laboratoryjna (1,2,4,14).

Diagnostyka laboratoryjna zakazen wirusem denga
obejmuje (ryc.3):

1. badania wirusologiczne (badania molekularne, izo-
lacja wirusa®),

2. badania serologiczne (wykrywanie IgM, IgG),

3. wykrywanie antygenu wirusa.

*- izolacja wirusa denga w Polsce i w wielu krajach

europejskich jest mozliwa jedynie w laboratorium

o podwyzszonym poziomie bezpieczenstwa (BSL3/4).

Na wybor metody oraz wynik badania laboratoryj-
nego majg wplyw:

1. czas jaki uptynal od zakazenia do chwili pobrania
materiatu do badan,

rodzaj pobranego do badan materiatu,

sposob jego przechowywania, warunki transportu,
metody diagnostyczne mozliwe do wykonania w da-
nym laboratorium.

Potwierdzenie obecnos$ci genomu wirusa mozliwe
jest przy uzyciu techniki PCR z etapem odwrotnej
transkrypcji (RT-PCR). Materiatem do badan mogg by¢
prébki surowicy, osocza, ptynu moézgowo-rdzeniowego
lub tkanki pobranej w trakcie fazy ostrej choroby z go-
raczka. Rozpoznanie zakazenia DENV metoda PCR
jest mozliwe w ciggu pierwszych 5 dni od wystapienia
objawow.

Poniewaz wykrycie RNA wirusa jest mozliwe
jedynie w pierwszych dniach zakazenia (gdy pacjent
najczesciej przebywa za granicg), wiekszos$¢ rozpoznan
przypadkéw importowanych oparto o wyniki badan
serologicznych. OdpowiedZ immunologiczna na zaka-
zenie wirusem denga prowadzi do powstania swoistych
przeciwcial IgM i IgG skierowanych gtéwnie przeciw
biatkom ostonki wirusa. Charakter odpowiedzi immu-
nologicznej zalezy od tego, czy dana osoba przechodzi
zakazenie DENV po raz pierwszy czy po raz kolejny
W swoim zyciu oraz czy jest to zakazenie tym samym
czy tez innym typem serologicznym wirusa. Ze wzgledu
na podobienstwo antygenowe flawiwirusow ogromny
wptyw na wyniki badan diagnostycznych ma historia
przebytych zakazen lub szczepien przeciw flawiwiru-
som, w tym przeciwko kleszczowemu zapaleniu mézgu
oraz zo6ttej goraczce.

Rl i
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Pierwotne zakazenie DENV charakteryzuje si¢
powolnym narastaniem mian przeciwciat IgM 1 IgG.
Przeciwciata IgG wykrywane sa w niskim mianie na
koniec pierwszego tygodnia choroby i miano tych
przeciwciat powoli wzrasta. Natomiast podczas wtor-
nego zakazenia, miano przeciwcial IgG ro$nie bardzo
szybko 1 nasilone sg reakcje krzyzowe z antygenami
innych flawiwiruséw. Kinetyka przeciwciat IgM jest
bardziej zmienna. Stwierdzany poziom IgM jest znacz-
nie nizszy podczas wtornego zakazenia DENV, a tym
samym w niektorych przypadkach kolejnych zakazen
obserwowane sg ujemne wyniki oznaczen poziomu
swoistych IgM (ryc.3).

W zakazeniu pierwotnym, jak i wtornym wskazane
jest badanie pary surowic pobranych w réznych etapach
zachorowania. Niestety w praktyce badanie par surowic
z wczesnego okresu choroby wraz z surowicg pobrang
od ozdrowienca lub tez §ledzenie dynamiki zmian mia-
na przeciwcial w klasach IgG i IgM jest praktycznie
niemozliwe.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, na wystepujace krzy-
zowe reakcje w surowicach chorych zakazonych innymi
flawiwirusami. Poniewaz w Polsce endemicznie wyste-
puje wirus kleszczowego zapalenia mézgu i dostepne sa
szczepienia przeciw KZM, wiec zjawisko krzyzowych
reakcji stanowi podstawowy problem diagnostyczny.
Ponadto od wielu lat stosowane sa, szczeg6élnie u 0s6b
podrézujacych, szczepienia przeciwko zéltej goraczce.
Rozroznienie przeciwcial homologicznych (swoistych
dla wirusa denga) i heterologicznych czyli reagujacych
krzyzowo z innymi flawiwirusami, wymaga zasto-
sowania metod opartych o neutralizacje wirusa (test
neutralizacji, test redukcji tysinek) przeprowadzanego
w warunkach podwyzszonego bezpieczenstwa biolo-
gicznego (laboratorium BSL3/4) (1,2,4,14).

Testy do poszukiwania antygenu ostonki wirusa lub
biatka NS1 wirusa denga majg zastosowanie gtoéwnie
w fazie ostrej pierwotnego zakazenia (do 9 dnia od
wystgpienia objawow), poniewaz podczas zakazenia

wtoérnego wystepuja juz immunokompleksy wirus-1gG
w surowicy pacjenta. Ponadto testy te nie pozwalaja
na zréznicowanie typu wirusa. Obecnie wprowadzane
komercyjne zestawy do wykrywania biatka NS1 (testy
ELISA lub oparte o techniki histologiczne) sa podda-
wane ocenie pod wzgledem doktadno$ci diagnostycznej
oraz mozliwos$ci badania w przypadkach pierwotnych
1 wtornych zakazen wirusem denga (1,14).

Klasyfikacja przypadku zakaZenia wywolanego
przez wirusy denga. Odr¢bnym problemem jest inter-
pretacja wynikdéw oraz klasyfikacja przypadku przez
lekarza prowadzacego. Ostatnio Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) zaproponowata nowe schematy kla-
syfikacji przypadkow i postepowania diagnostycznego,
ktore sa w trakcie testowania w wybranych krajach (4).
W Polsce obowiazuje klasyczna klasyfikacja ECDC
72008 1. (tab.1) (2).

PODSUMOWANIE

Diagnostyka zakazen wirusem denga w Polsce
wymaga szczeg6lnej uwagi ze wzgledu na endemiczne
wystepowanie w naszym kraju wirusa kleszczowego
zapalenia mozgu (KZM). Zakazenia tym wirusem
oraz stosowanie czynnej immunoprofilaktyki moze
spowodowac¢ uzyskanie fatszywie dodatniego wyniku
w tescie serologicznym (ELISA itp.) ukierunkowanym
na wykrywanie przeciwciat anty-denga - w wyniku
licznych krzyzowych reakcji w obrebie Flaviviridae.
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