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Problemy zakazen
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FILOWIRUSY -WYBRANE PROBLEMY NA TLE EPIDEMII WYWOLANEJ
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STRESZCZENIE

Goraczka krwotoczna Ebola (EVD) jest odzwierzgca choroba o wysokiej zjadliwosci u ludzi. Najwigksza
sposrod odnotowanych epidemii EVD trwa obecnie w Afryce Zachodniej, wykraczajac zarowno poza dotych-
czasowa liczbe przypadkow i, jak i poza oczekiwany wczesniej obszar geograficzny. W przedstawionej pracy
omoOwiono wybrane aspekty biologii i ekologii wirusow Ebola istotne zaréwno dla proceséw pierwotnego zaka-
zenia cztowieka, jak i rozwoju epidemii w populacji. Szczegolng uwage zwrdcono na elementy istotne zarowno
dla prowadzenia diagnostyki zakazen, jak i na bezpieczenstwo wykonywanych badan.

Stowa kluczowe: wirus Ebola, struktura i zmiennosc wirusa, krgzenie EBOV w Srodowisku, transmisja zakazen,
inaktywacja wirusa Ebola i materiatu klinicznego, diagnostyka

CHARAKTERYSTYKA FILOVIRIDAE

Epidemia wywotana wirusem Ebola spowodowata
intensyfikacj¢ badan nad biologia catej rodziny Filovi-
ridae ujawniajac szereg interesujgcych cech biologicz-
nych tej grupy systematycznej. Rodzina Filoviridae
nalezy do rzedu Mononegavirales obejmujacego wirusy
charakteryzujace si¢ nitkowata struktura nukleoproteiny
oraz genomem, ktory stanowi niesegmentowane oraz
ujemnie spolaryzowane RNA. Do tego rzedu zalicza
si¢ takze trzy inne rodziny: Rhabdoviridae (np. wirus
wiscieklizny), Paramyxoviridae (np. RSV, wirus odry
itp.) i Bornaviridae (np. Avian bornavirus). Filowirusy
charakteryzuja si¢ wyjatkowa w stosunku do innych wi-
rusé6w morfologia. Przy uzyciu mikroskopii elektrono-
wej, czesto obserwuje si¢ nitkowate czasteczki majace
dhugos¢ do ok. 14 000 nm przy statej srednicy przekroju
ok. 80 nm. Inne wirusy zaliczane do Mononegavirales
wykazuja r6zne cechy morfologiczne, zarowno postac
sferyczna, jak i krotka nitkowata. Wszystkie wirusy
nalezace do tego rzedu charakteryzuja si¢ podobna
struktura genomu, ss(-)RNA, gdzie po poczatkowym
rejonie niekodujacym, jako pierwszy wystepuje gen
biatka nukleoproteiny (NP), a genem koncowym jest
gen duzego biatka o charakterze RNA zaleznej poli-
merazy RNA (L) (1).

Aktualnie do filowirusoéw zaliczane sg trzy rodzaje:
Ebolavirus, Marburgvirus oraz Cuevavirus. Do rodzaju

Ebolavirus (EBOV) zalicza si¢ 5 gatunkow - Zair ebo-
lavirus (ZEBOV), Sudan ebolavirus (SEBOV/SUDV?!),
Cote d’Ivoire ebolavirus (CIEBOV) od 2009r. nazywa-
ny Tai Forest ebolavirus (TEBOV/TAFV), Bundibugyo
ebolavirus (BEBOV/BDBYV) oraz Reston ebolavirus
(REBOV/RESTYV). Natomiast pozostate rodzaje filo-
wirusow reprezentowane sg przez pojedyncze gatunki:
rodzaj Marburgvirus - przez Marburg marburgvirus
(MARYV), a rodzaj Cuevavirus przez gatunek - Lloviu
Cuevavirus (LLUV) (1).

Dla wszystkich tych wirusow naturalnymi gospo-
darzami sg nietoperze, u ktorych zakazenie ma tagodny
lub bezobjawowy charakter. W przypadku rodzaju
Ebola gospodarzami sa gatunki owocozernych nieto-
perzy: Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti,
Rousettus aegyptiacus oraz Myonycteris torquata. Go-
spodarzem wirusa Marburg sg nietoperze Rhinolophus
eloquens 1 Miniopterus inflatus, a gospodarzem Lloviu
jest europejski nietoperz Miniopterus schreibersii (2).

Cechg charakterystyczng gospodarzy jest posiada-
nie wbudowanego w genom fragmentu cDNA przepi-
sanego z RNA genomu filowirusa. Jest to najczgsciej
zapis fragmentu homologicznego do biatka matrix
(VP35) lub biatka nukleoproteiny (NP). Na podstawie
wystepowania w genomie zwierzat fragmentow genow

1 W literaturze stosowane sg rozne skroty, obecnie nie ma zalecen,
ktore z nich sa obowiagzujace, w teks$cie podano dwa najczesciej
uzywane

© Copyright Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny



126

Wiodzimierz Gut, Katarzyna Pancer

Nr 1

pochodzacych z filowiruséw ocenia sig, ze ta rodzina
istnieje od co najmniej 50 milionow lat (3).

BUDOWA WIRUSA EBOLA

Genom filowiruséw stanowi jednoniciowe ujemnie
spolaryzowane RNA o dlugosci okoto 19 000 nukle-
otydéw. Na podstawie genomu kodowane jest osiem
glownych mRNA, z ktorych 7 koduje strukturalne biat-
ka wirusa: nukleoproteing (NP), biatko VP35 (kofaktor
polimerazy), VP40 (biatko matriks), glikoproteing (GP),
aktywator transkrypcji - VP30, drugie biatko o charakte-
rze matriks - VP24 i RNA-zalezng polimeraze RNA(L)
oraz jedno biatko niestrukturalne (sGP) (Fig. 1) (4).

Ostonke wirusa Ebola stanowi btona lipidowa
pochodzaca z btony komorkowej gospodarza w ktorej
umieszczone sg swoiste biatka wirusowe: VP40, VP24
— od strony wewnetrznej, oraz skierowana na zewnatrz
bialko glikoproteiny. Biatka matriks VP40 i VP24 sg
jednoczesnie lgcznikiem pomiedzy rybonukleopro-
teing a wewngtrzng powierzchnig ostonki lipidowe;j
wirusa 1 uczestnicza w procesach formowania wirionu
i paczkowaniu wirusa. Jednoczesnie od bialek matriks
zalezy zdolno§¢ namnazania si¢ wirusa w komorkach
okreslonych gospodarzy czyli tzw. specyficznos¢ gatun-
kowa. Biatka te odgrywaja kluczowg role w zjadliwosci
wirusow Ebola i Marburg hamujac synteze interferonu
I oraz II typu (5-8).

Glikoproteiny GP1 i GP2 powstajag w wyniku
enzymatycznego trawienia prekursora-wirusowe;j
glikoproteiny GP (9). Glikoproteiny odpowiedzialne
sa za wigzanie si¢ wirusa z docelowymi komoérkami
gospodarza (preferencja srodbtonka i monocytow przez
GP1), wnikanie do tych komorek oraz uszkadzanie
komorek $rodbtonka, a takze uszkadzanie komorek
i cytotoksycznos¢ w komorkach naczyn krwionosnych.
Glikoproteina jest rowniez odpowiedzialna za zjawiska
immunosupresji (in vitro). EBOV r6zni si¢ od MARV
i od innych filowiruséw produkcja duzych ilosci
niestrukturalnej glikoproteiny (sGP), biatka powsta-
lego z pierwotnego produktu genu glikoproteiny (10).
Ostatnio opublikowane prace wskazuja, ze biatko to
aktywuje niezakazone komorki dendrytyczne i powo-
duje wydzielanie cytokin pro- i przeciwzapalnych przez
makrofagi (TNFa, IL1b, IL6, IL8, [L12p40 i IL1-RA,
IL10). Niektorzy autorzy wskazuja, ze biatko sGP ma
takze dziatanie cytotoksyczne (9).

W procesie replikacji biorg udziat kompleks po-
limerazy, czyli polimeraza oraz kofaktor polimerazy
VP35, razem z nukleoproteing. W procesie transkrypcji
niezbedne jest takze biatko VP30 (2).

ZMIENNOSC WIRUSA EBOLA

Biorac pod uwagg fakt, ze wirusy Ebola sg wirusami
RNA, a polimeraza RNA zalezna od RNA nie wykazuje
funkcji naprawczych w trakcie procesu transkrypcji, to
spodziewana liczba zmian w genomie potomnych moze
wynosi¢ nawet 10 /nukleotyd/rok. Szybko$¢ mutacji
obliczona dla EBOV wynosi 0,8x107 na nukleotyd/na
rok (11).

Na podstawie analizy sekwencji glikoproteiny
wykazano prawdopodobne pochodzenie ZEBOV
odpowiedzialnych za epidemie w Zachodniej Afryce
w 2014 r. od pojedynczej linii rozwojowej tego wirusa
72004 roku. Jednoczesnie zaobserwowano znamiennie
wyzsza czesto$¢ mutacji u wirusow badanych w 2014
roku w stosunku do badanych we wcze$niejszych okre-
sach. Rowniez rozktad czestosci zmian w 2014 roku byt
bardziej zblizony do normalnego, podczas gdy u wiru-
sow pochodzacych z wczesniejszych badan rozrzut byt
wyjatkowo maly. Autorzy sugeruja, ze zmiana wynika
z charakteru epidemii — epidemie ,,lesne” przebiegaja-
ce w niewielkich 1 do$¢ spokrewnionych populacjach
charakteryzowalyby si¢ mniejszg zmiennoscig wirusa
(11). Nalezy takze zwrdci¢ uwage na pewng roznice
w metodologii badan. W trakcie epidemii w 2014 roku
sekwencjonowano genom wirusa bezposrednio z mate-
riatu od chorych, a wigc wirusy namnozone w rdéznych
typach komoérek chorego. Wczesniejsze badania pro-
wadzono z wirusami wczesniej izolowanymi w liniach
komoérkowych (Vero) i tym samym poddanych pewnej
formie preselekcji wyostrzajacej krzywa rozktadu
czesto$ci mutacji.

KRAZENIE WIRUSA W ZAKAZONYM
ORGANIZMIE I PATOGENEZA

Po wniknieciu do zakazanego organizmu pier-
wotnymi komoérkami docelowymi dla filowirusow sa
monocyty, makrofagi i komoérki dendrytyczne (12.13).
Wewnatrz tych komorek wirus ulega namnozeniu,
arownoczesnie jest transportowany do innych obszarow
zakazanego organizmu. W zakazonym organizmie wirus
namnaza si¢ w licznych typach komorek obejmujacych
poza wymienionymi wczesniej komorki $rédblonka,
fibroblasty, hepatocyty, komorki kory nadnerczy, oraz
kilka rodzajow komorek nabtonkowych (12). Autorzy
sugeruja, ze wirusowa niestrukturalna glikoproteina
jest jednym z gléwnych czynnikow uszkadzajacych
naczynia oraz komorki $rodbtonka, a jej poziom stanowi
wyznacznik ich uszkodzenia (13).

W trakcie zakazenia filowirusy powoduja rozlegte
zmiany patologiczne. Zmiany krwotoczne obejmuja
zardbwno wybroczyny na skorze i btonach $luzowych,
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jak 1 narzadach wewnetrznych w polaczeniu z duzy-
mi wylewami do jam ciata. Wieloogniskowe zmiany
martwicze wystepuja w watrobie, $ledzionie, nerkach,
jadrach i jajnikach. Zmiany w watrobie obejmujg mar-
twice oraz apoptozg komodrek watroby, stluszczenie,
atakze rozrost komorek Kupffera. Obserwowane w tych
komoérkach eozynofilne wtrety cytoplazmatyczne sg
agregatami nukleoproteiny wirusa. W ptucach obser-
wuje si¢ krwawe wybroczyny i rozproszone ogniska
uszkodzen (14). W pierwszej fazie zakazenia u chorych
stwierdza si¢ leukopeni¢ z limfopenia, a nastgpnie
leukocytoze i maloptytkowos¢. Z uszkodzeniem wag-
troby polaczone jest zwigkszenie w surowicy stezenia
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej. Pod
koniec pierwszego tygodnia wskutek uszkodzenia ne-
rek pojawia si¢ skapomocz oraz zwigkszenie stezenia
kreatyniny i mocznika we krwi. U chorych wyst¢puja
objawy rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
g0. Zmiany krwotoczne mogg by¢ zwigzane z zmniej-
szonym stezeniem czynnikéw krzepniecia i innych
biatek osocza z powodu martwicy watroby i komorek
kory nadnerczy. Poniewaz nadnercza odgrywaja wazna
role w kontroli cisnienia krwi, uposledzenie czynnosci
tego narzadu prowadzi do niedocisnienia i utraty sodu,
co stwierdzane jest we wszystkich objawowych zaka-
zeniach tym wirusem (13,14).

ZACHOROWANIE WYWOLANE WIRUSEM
EBOLA

Przebieg kliniczny zakazenia wirusami Ebola
roézni si¢ w zaleznosci od gatunku wirusa. Ogolnie,
goraczka krwotoczna Ebola nastgpuje po okresie in-
kubacji 2-21 dni ($rednio 4 - 10) i charakteryzuje si¢
goraczka, dreszczami, ztym samopoczuciem i bolami
migéni. W krotkim czasie wystepuja kolejne objawy
wielonarzadowe, w tym ze strony uktadu pokarmowe-
go (brak taknienia, nudno$ci, wymioty, béle brzucha,
biegunka), oddechowego (bol w klatce piersiowej,
dusznos¢, kaszel, wydzielina z nosa), naczyniowego
(hipotensja) oraz objawow neurologicznych (bdle gto-
wy, splatanie, $pigczka). W koncowej fazie choroby
obserwuje si¢ krwawienia z jam ciata, wybroczyny,
czy niekontrolowany wyciek z miejsc naktucia zyt oraz
krwawienia wewngtrzne. Czgsto towarzyszy im wysyp-
ka i gwaltowna utrata wagi. Objawy te wystepuja w 5-7
dniu od zakazenia. U czgsci 0sob w kolejnych dniach
wystepuja objawy szoku, drgawki, ciezkie zaburzenia
metaboliczne i krzepniecia krwi prowadzace do zgo-
nu. U osob, ktore wyzdrowiaty wykazano, ze objawy
z okresu 5-7 dnia stopniowo ustepuja. Uwaza sie, ze
przezycie powyzej 10 dnia od wystgpienia pierwszych
objawow jest dla tych chorych wskaznikiem pozytyw-
nego rokowania (12,14).

W dotychczasowych ogniskach zakazen filowirusa-
mi obserwowano $rednio 78% umieralno$¢ dla wirusa
Ebola Zair i 53% dla wirusa Ebola Sudan. Jedyna
osoba zakazona wirusem CIEBOV przezyta. Najnizsza
umieralno$¢ stwierdzono w ognisku zakazen wirusem
Ebola Bundibugyo w 2007r. i wynosita ona 25% (15).
Chociaz choroba Marburg jest uwazana za charak-
teryzujaca si¢ nizszg umieralnoscia, to $rednio 82%
chorych zakazonych wirusem Marburg umiera. Warto
jednak zauwazy¢, ze odsetek zachorowan zakonczonych
zgonem zalezy od regionu i poziomu opieki medyczne;j.
W Europie i Stanach Zjednoczonych jedynie 24% cho-
rych z MGBYV umierato, podczas gdy wsréd chorych
w Demokratycznej Republice Konga i w Angoli odsetek
zgondw wynosit odpowiednio 83% 1 90% (14,15).

ROLA HUMORALNEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ W PROCESIE
ZAKAZENIA FILOWIRUSAMI

Prowadzace do $mierci chorego zakazenie EBOV
jest zwigzane z dziataniem wirusa ograniczajacym na-
turalng odpowiedz na zakazenie i doprowadzeniem do
niekontrolowanego uwalniania mediatorow zapalnych
i chemokin w péznym stadium choroby. Proces ten ko-
reluje z silng apoptozg limfocytow T i B, mimo Ze nie
zostaly one zakazone. Przezycie i powr6t do zdrowia
chorych zakazonych EBOV jest zwiazany z wytwo-
rzeniem swoistej neutralizujacej wirusa odpowiedzi
w klasie G immunoglobulin (IgG), ktérych poziom
u osob, ktore zmarly jest ponad 100-krotnie nizszy
lub niewykrywalny (16). Przeciwciala IgG inne niz
neutralizujace, sg czgsto wykrywane testem ELISA lub
podobnym, natomiast IgG neutralizujace — wyltacznie
testem neutralizacji. Tylko w surowicach ozdrowiencow
wystepowaly przeciwciata neutralizujace skierowane
przeciw glikoproteinie powierzchniowej (GP) wirusa.
Natomiast IgG skierowane przeciw niestrukturalnej
glikoproteinie (sGP), nie majg cech przeciwciata neu-
tralizujgcego i sg wykrywane wylgcznie testem ELISA.
Jednoczesnie, wykrywane testem ELISA przeciwciata
IgG u 0s6b, ktore nigdy nie miaty klinicznych objawow
zakazenia wirusem Ebola, skierowane byly gtownie
przeciw biatku VP40 (16).

Uwaza sig, ze produkcja duzych ilo$ci niestruk-
turalnej, tzw. rozpuszczalnej formy glikoproteiny
(sGP) w trakcie zakazenia stanowi dodatkowy element
ochrony wirusa przed eliminacja przez uktad odpor-
no$ciowy gospodarza. Biatko to zgodne jest w ponad
90% z glikoproteing ostonki wirusa 1 jest silnym in-
duktorem odpowiedzi humoralnej, jednak powstajace
przeciwciata nie neutralizujg wirusa Ebola. W procesie
ko-immunizacji sGP i GP zwierzat do$wiadczalnych
obserwowano przesuniecie profilu odpowiedzi humo-
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ralnej w strone przeciwciat nieposiadajacych zdolnosci
neutralizacyjnych (17).

SZERZENIE SIE ZAKAZEN A EKOLOGIA
WIRUSA

Jak zaznaczono wcze$niej, naturalnymi gospoda-
rzami filowirusow sg nietoperze. Czlowiek oraz matpy
naczelne, podobnie jak lesne afrykanskie antylopy,
stanowia przypadkowych gospodarzy, u ktérych obser-
wuje si¢ wysoka $miertelno$¢ zakazonych osobnikow.
W przypadkach epidemii lesnych, zaréwno dochodze-
nia epidemiologiczne, jak i analizy materiatu genetycz-
nego wirusow wykazaty istotng role tych zwierzat, jako
glownego zrodta pierwotnych zakazen cztowieka (18).
Po przekroczeniu bariery mi¢dzygatunkowej migdzy
zwierzetami i czlowiekiem, choroba rozprzestrzenia si¢
migdzy ludzmi poprzez bezposredni kontakt fizyczny.
Jednak juz w trakcie epidemii w 1976 roku zaobser-
wowano, ze ok. 5% chorych w Sudanie nie miato bez-
posredniego kontaktu fizycznego z chorym na Ebola
ani z ciatami zarazonych zwierzat. W trakcie epidemii
»miejskiej” w Kikwicie (1995r. Demokratyczna Repu-
blika Kongo dawniej Zair) odsetek takich przypadkow
siegat 17,4%. Te obserwacje sugerowalty mozliwos¢
innej niz bezposredni kontakt rodzajow transmisji
wirusa (droga kropelkowa lub kontakt z zakazonym
zwierzeciem z innych gatunkow niz naczelne i antylopy
lesne). Poniewaz kontakt z filowirusami majg takze
inne zwierzeta, w tym domowe i hodowlane, szczegdl-
ng uwage zwrocono na psy. W afrykanskich wioskach
psy nie sa specjalnie karmione i zjadaja zar6wno mar-
twe zwierzeta znalezione w poblizu wiosek, jak i na-
rzady wewngtrzne i1 odpady ze zwierzat upolowanych
przez mieszkancow. Pomimo braku udokumentowania
zakazen filowirusami u psow, ich zachowanie i sposob
zywienia mogl sugerowac ich udzial w szerzeniu zaka-
zen. Allela 1 wsp.(18) przeprowadzili badania obecno-
sci przeciwciat IgG reagujacych z antygenami wirusa
Ebola w 3 populacjach psow. Populacje te zostaty
dobrane pod wzgledem wystepowania zakazen wiru-
sem Ebola u ludzi na terenach, na ktoérych przebywaty
te zwierzeta. Grupe odniesienia stanowity psy (ponad
100) z terenu Francji. Uzyskano spektakularny wynik
w postaci liniowego gradientu seroprewalencji od
Francji (2% psow, ktore mialy kontakt z filowirusami),
poprzez ok.9% w afrykanskim mie$cie, w ktérym nie
zdiagnozowano ani jednego zachorowania EVD wsérod
ludzi, poprzez ponad 15% w Mekambo (miejscowosci,
w ktorej obserwowano pojedyncze zachorowania) do
ok. 25% psoéw z wioski, gdzie wystgpita epidemia
Ebola wérod Iudzi (18). Wyniki te sugeruja, ze badania
poziomu przeciwcial przeciw wirusom Ebola u pséw
odzwierciedlaja aktywno$¢ wirusa Ebola i mogg by¢

wskaznikiem stopnia zagrozenia zakazeniami tym
wirusem u ludzi.

Zespot Olson 1 wsp. przeprowadzili staranng analizg
dostepnych danych nt. zakazen filowirusami u zwierzat
przed 2012 r. (19). W analizie uwzgledniano nie tylko
metode badania (wykrycie wirusa czy badanie sero-
prewalencji, ale i charakter przedmiotu badania (zywe
zwierzeta czy znalezione zwloki). Lacznie przeanali-
zowano informacje o 13 440 zwierzetach nalezacych
do 158 gatunkow, w tym 1 214 schwytanych zywych
osobnikdw oraz 19 znalezionych zwtok (10 r6znych ga-
tunkéw zwierzat). W grupie zywych zwierzat najczesciej
badano nietoperze i gryzonie. Stwierdzono, ze w grupie
zywych zwierzat u 0,2% (13/5309) badanych wykryto
genom wirusa EBOV. Natomiast przeciwciata dla tego
wirusa wykryto u 2,2% badanych zwierzat (180/8050
badanych). W przypadku badan martwych zwierzat
wiekszo$¢ stanowity zwtloki naczelnych. W okresach
epidemii u ludzi obecno$¢ wirusa Ebola stwierdzano
uponad 32% badanych zwlok malp. W aspekcie zagro-
zenia zakazeniami wirusem Ebola za posrednictwem
psow nalezy zauwazy¢, ze o ile przeciwciata wykryto
u 24,1% badanych zwierzat, to u zadnego zywego psa
nie wykryto zakazenia, a padte psy réwniez nie byly
zakazone. Natomiast wérod badanych matp naczelnych
ani przeciwcial ani wirusa nie wykrywano u zywych
osobnikow, natomiast az 51,5% padtych zwierzat za-
kazonych byto EBOV (19).

Takie dane wskazujg na brak objawowego i prowa-
dzacego do zgonu zakazenia wirusem Ebola u pséw.
Stwierdza si¢ jedynie dos¢ czeste w okresach epidemii
zakazenia bezobjawowe tych zwierzat. Brak jest infor-
macji o roli innych zwierzat niz nietoperze, u ktorych
zakazenie przyjmuje forme bezobjawowa, w transmisji
zakazen do ludzi. Specyficzna droga szerzenia si¢ cho-
roby, czyli kontakt z wydalinami i wydzielinami cho-
rych, nie pozwala jednak na jednoznaczne okreslenie ich
roli w zakazeniach u ludzi. Jednocze$nie brak takich ob-
serwacji w trakcie dotychczasowych epidemii sugeruje,
ze rola bezobjawowo chorujacych zwierzat w procesie
szerzenia si¢ zakazen u ludzi jest istotna w zakazeniu
pierwszego przypadku (przypadek 0) i znikoma albo
wrecz nieistotna w dalszym rozwoju epidemii.

W trakcie epidemii w Afryce Zachodniej w 2014 r.
(a wlasciwie w Hiszpanii) pojawil si¢ problem trans-
misji zakazenia do zwierzat domowych, bgdacych
w otoczeniu czlowieka i zagrozenia dalszg transmisja
od tych zwierzat do cztowieka. Dotychczasowe ba-
dania wykazaty mozliwos$¢ zakazenia wirusem Ebola
takze §win. W 2008 roku zaobserwowano na Filipinach
zakazenia wirusem REBOV u §win oraz wykryto prze-
ciwciata u ludzi majacych kontakt z tymi zwierzetami.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze u $win dominowaty objawy
zakazenia uktadu oddechowego (nietypowy przebieg
zakazenia), co wskazuje na mozliwo$¢ zakazenia po-



Nr 1

Filowirusy — na tle epidemii Ebola

129

przez skazony aerozol. Tq droga doszto do pierwszego
wykrytego zakazenia REBOV ludzi od matp importo-
wanych do USA z Filipin (12). Ponadto, opisywane zja-
wisko dotyczyto wirusa niepatogennego dla cztowieka,
a przeciwciata stwierdzano u oséb bedacych w bliskim
kontakcie ze zwierzetami.

WRAZLIWOSC WIRUSA EBOLA

Badania ostatnich lat wskazuja, ze drogi transmisji
wirusa Ebola przez aerozol nie mozna wykluczy¢.
Okazato si¢ bowiem, ze w wyniku wysuszenia mate-
riatu klinicznego (krew, wydaliny, ptyny ustrojowe)
zawierajgcego wirusa Ebola, biatka surowicy i elementy
komorkowe dziataja ochronnie i powoduja znaczny
wzrost opornosci ok.3-5% wirusa na warunki fizyko-
chemiczne $rodowiska, takie jak promieniowanie UV,
promieniowanie gamma, temperatura, dezynfektanty
na bazie chloru itp. Moze wowczas powsta¢ aerozol
zawierajacy zakazne czgstki wirusa (20,21). Dziatanie
ochronne biatek surowicy i elementow morfotycznych
krwi wykazano takze w badaniach z uzyciem podtozy
pltynnych - zakazne czgstki wirusa wykrywane byty po
ponad miesigcu. Temperatura jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na wirusa Ebola. W temperaturze +4°C
obserwuje si¢ istotne wydtuzenie czasu przetrwania
wirusa, natomiast ogrzewanie w 60°C przez co najmnie;j
30 minut catkowicie inaktywuje wirusa Ebola (22).

Mimo, ze wirus Ebola jest wirusem ostonkowym, to
wskazane jest stosowanie preparatow dezynfekcyjnych
o aktywnos$ci wirusobojczej takze wobec wiruséw bez-
ostonkowych i wykazujacych wyzszy poziom oporno$ci
niz wirusy ostonkowe zgodnie z PN-EN 14476:2013-
12 (23). Ponadto preparaty te powinny zawiera¢, obok
substancji wirusobojczych, takze detergenty, tak aby
usuna¢ wszelkie mozliwe zanieczyszczenia, ktore moga
dziata¢ ochronnie na wirusa Ebola (22).

DIAGNOSTYKA EVD

Objawy w przebiegu zakazenia wirusem Ebola,
szczegblnie w pierwszym etapie zachorowania moga
przypomina¢ wiele innych zakazen, w tym malarie, dur
brzuszny, goraczki krwotoczne wywolane przez inne
wirusy np. lassawirus. Konieczne jest wigc potwierdze-
nie czynnika etiologicznego zachorowania. Do celow
mikrobiologicznego diagnozowania zakazen wirusem
Ebola stosuje si¢ techniki biologii molekularnej (PCR
z etapem odwrotnej transkrypcji), poszukuje si¢ antyge-
nu (szybkimi testami lub ELISA), lub przeciwciat klasy
1gM i IgG (Tab.l) (24,25). Jednak, jak juz wczesniej
wspomniano, przeciwciata tzw. neutralizujagce wykry-
wane sg wylacznie za pomocg testu neutralizacji (ba-

dania w laboratorium klasy 4). Natomiast w badaniach
z zastosowaniem ogolnie dostepnych technik ELISA
itp., wykrywane sa przede wszystkim IgM oraz IgG
inne niz neutralizujace (13,25).

Podobnie jak w innych zachorowanych, stosowane
metody powinny by¢ dostosowane do etapu zakazenia.
Najwczesniej (od ok. 2-3 dnia) wykrywa si¢ obecno$¢
genomu wirusa (PCR), a u niektorych chorych takze
IgM. Poczawszy od 4 dnia mozna poszukiwac antygenu
wirusa. Poczawszy od 10 dnia wskazane jest poszuki-
wanie IgG. Biorac pod uwage, ze wickszos$¢ chorych
umiera w ok. 10 dniu choroby, oznaczanie IgG stosuje
si¢ gtownie w badaniach retrospektywnych.

W przeciwienstwie do wielu innych czynnikow
wirusowych, obecnos¢ EBOV stwierdza si¢ u chorego
dopiero po wystgpieniu pierwszych objawow. Ponadto
obecnos$¢ wirusa stwierdza si¢ w wigkszosci ptynow
ustrojowych do ok. 20 dni od daty zachorowania, ale
w kale — do ok. 4 tygodnia, w materiale pobranym
z pochwy — do 9 tygodnia, natomiast w nasieniu — az
do13 tygodnia ( 8).

Probki materiatu pobranego od chorych, u ktérych
podejrzewa si¢ zakazenie wirusem Ebola nalezy trak-
towac jako wysoce zakazne. Badania w laboratorium
klasy 2 moga by¢ prowadzone wylacznie po etapie
unieczynnienia zakazno$ci probki. Do czasu inakty-
wacji probke nalezy traktowaé jako potencjalnie bar-
dzo niebezpieczny materiat i stosowaé odpowiednie
zabezpieczenia (26). Dotyczy to zard6wno badan tzw.
analitycznych (liczba biatych krwinek, poziom cukru,
elektrolitow itp.), jak i mikrobiologicznych (Tab.I).
Przyjmuje si¢, ze liczbe¢ badan diagnostycznych
u chorego z podejrzeniem EVD nalezy ograniczy¢ do
minimum.

UKIERUNKOWANA TERAPIA
I SZCZEPIENIA

Obecnie dopuszczono do stosowania u chorych
z EVD preparaty immunologiczne, w tym surowice
ozdrowiencow oraz warunkowo - ZMapp. ZMapp jest
to preparat zawierajacy 3 r6zne humanizowane mono-
klonalne przeciwciata dla GP wirusa Ebola. Ponadto
prowadzone sa badania nad zastosowaniem preparatu
(Tekmira) wykorzystujacego interferujgce dziatanie
krotkich tancuchow RNA (tzw. interferujgce RNA;
iRNA). Innym preparatem, ktéry moze znalez¢ zasto-
sowanie w przyszlosci jest Favipiravir — czyli inhibitor
polimerazy RNA zaleznej od RNA (8,12).

Innymi preparatami, ktére sa obecnie na etapie
I/Il fazy badan klinicznych sa szczepionki. Najbar-
dziej zaawansowane sg obecnie prace nad dwiema
szczepionkami: zawierajacg adenowirusa szympansa
z wstawionym genem wirusa Ebola (ChAd3-ZEBOV)
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oraz nad szczepionka zawierajaca atenuowanego wi-
rusa Vesicular Stomatitis z wstawionym genem EBOV
(rVSV-ZEBOV). W badaniach na zwierzetach stwier-
dzono ich skuteczno$¢ oraz brak toksycznosci (12,27).
Ponadto trwaja takze prace nad innymi szczepionkami,
ktore dopiero w 2015 roku prawdopodobnie zostajg do-
puszczone do I fazy badan klinicznych. Sg to: rosyjski
preparat zawierajagcy rekombinowanego wirusa grypy
i Ebola oraz propozycja stosowania do dwuetapowego

szczepienia - dwdch réznych szczepionek nazwanych
Ad26-EBOV oraz MVA-EBOV (firmy Johnson&John-
son oraz Bavarian Nordic) (27).
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