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EBOLA VIRUS DISEASE

GORACZKA KRWOTOCZNA EBOLA:
ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA, OBJAWY KLINICZNE,
PATOGENEZA, DIAGNOSTYKA, PROFILAKTYKA I LECZENIE

Abstrakt: Goraczka krwotoczna Ebola jest odzwierzeca choroba wirusowa, o najwyzszym wskazniku
$miertelnosci wsérod choréb zakaznych ludzi, dochodzacym nawet do 90%. Liczba ofiar epidemii,
ktéora wybuchta w krajach Afryki w 2014 roku, przekroczyla juz 8000. Odnotowane w Zachodniej
Europie i Stanach Zjednoczonych zgony osob z goraczka krwotoczna Ebola zwroécilty uwage na za-
grozenie zwigzane z mozliwym rozprzestrzenieniem si¢ tej epidemii poza Afryke. Dlatego zakazenia
wirusem Ebola uznano za mi¢dzynarodowy problem epidemiologiczny, wynikajacy glownie z braku
odpornosci ludzi, jak réowniez braku zatwierdzonej swoistej terapii. Wirus Ebola, ktérego naturalnym
rezerwuarem jest nietoperz Myonycteris torquata, nalezy do rodziny Filowirusow. Wczesne objawy
zakazenia sa niecharakterystyczne, a dramatyczne zaburzenia funkcjonowania uktadéw immunolo-
gicznego i krzepnigcia w przebiegu zakazenia prowadza do cig¢zkich zmian krwotocznych i niewydolnos-
ci wielonarzadowej bedacych bezposrednia przyczyna zgonu. Obecnie za najczulsza metode wykrywa-
nia obecnosci wirusa w materiale laboratoryjnym uwazana jest technika real-time RT-PCR. Ze wzgledu
na aktualny brak zarejestrowanych swoistych terapeutykéw u chorych z goraczka krwotoczna Ebola
wprowadza sie leczenie objawowe i eksperymentalne. Ponadto prowadzone sa intensywne badania nad
metodami czynnego (szczepienia) i biernego (seroterapia) uodparniania organizmu.

Niniejszy artykut podsumowuje aktualny stan wiedzy o przebiegu oraz sposobach zapobiegania
i zwalczania zakazen wywolanych wirusem Ebola.

Abstract: Ebola is one of the most virulent zoonotic RNA viruses causing in humans haemorrhagic
fever with fatality ratio reaching 90%. During the outbreak of 2014 the number of deaths exceeded
8.000. The “imported” cases reported in Western Europe and USA highlighted the extreme risk of
Ebola virus spreading outside the African countries. Thus, haemorrhagic fever outbreak is an interna-
tional epidemiological problem, also due to the lack of approved prevention and therapeutic strategies.
The editorial review article briefly summarizes current knowledge on Ebola virus disease epidemiology,
etiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis as well as possible prevention and treatment.

Stowa kluczowe: wirus Ebola, goraczka krwotoczna, epidemia goraczki krwotocznej Ebola, patomecha-
nizm i profilaktyka zakazen wirusem Ebola, objawy, diagnostyka i terapia goraczki krwotocznej Ebola.
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WPROWADZENIE

Do czasu obecnej epidemii goraczki krwotocznej Ebola (EVD, Ebola virus disease)
chorobe te uwazano za lokalny, samoograniczajacy sie¢ problem epidemiologiczny
o niezwykle wysokim wspotczynniku Smiertelnosci, ale dotyczacy jedynie krajow
Afryki i zwiazany ze specyfika tamtejszych warunkéow sanitarno-epidemiologicz-
nych. Natomiast podczas ostatniej epidemii EVD, ktora rozpoczeta si¢ w 2014 roku,
osoby migrujace z Afryki a majace wczesniej kontakt z chorymi, jak réwniez za-
kazeni obywatele krajow pozaafrykanskich przekazani do specjalistycznej opieki
szpitalnej stanowili potencjalne Zrédlo zagrozenia rozprzestrzenienia si¢ epidemii
poza Afryke. Zagrozenie to jest takze zwigzane z nieograniczonym i bardzo szyb-
kim przemieszczaniem si¢ ludnosci oraz brakiem odpornosci organizmu ludzkie-
go na zakazenie wirusem Ebola (EBOV, Ebola virus) z rodziny RNA Filowirusow.
Zagrozenie to w powigzaniu ze strategia ochrony zdrowia publicznego w krajach
zachodnich dowodzi, ze EVD jest problemem miedzynarodowym i wymaga global-
nej interwencji. Dlatego opracowanie skutecznych metod profilaktyki zakazenia
tym wirusem (zwlaszcza szczepien ochronnych) oraz swoistych strategii terapeu-
tycznych jest niezwykle istotnym wyzwaniem.

Niniejszy artykut redakcyjny przedstawia i podsumowuje aktualny stan wiedzy
o epidemiologii, patomechanizmie, etiologii, profilaktyce, objawach, diagnostyce
i terapii EVD, ktorej rozszerzenie zawarto w rownolegle opublikowanych artyku-
tach przegladowych.

EPIDEMIOLOGIA [1-4]

Pierwsze zachorowania na goraczke krwotoczna wywotang filowirusem (wirusem
Marburg) zarejestrowano w 1967 roku. Dotyczyly one pracownikow laboratoriow
w Niemczech i bylej Jugostawii, ktorzy mieli kontakt ze zwierzecymi nosiciela-
mi tego wirusa (makakami przywiezionymi z Ugandy). Natomiast pierwsze na-
turalne epidemie EVD wybuchly w 1976 roku w Sudanie i w Zairze (obecnie
Demokratyczna Republika Konga), rozprzestrzeniaty sie przede wszystkim na sku-
tek bezposredniej opieki cztonkow rodzin nad chorymi i doprowadzity do Smier-
ci odpowiednio 53% i 88% zakazonych osob. Obecna fala zachorowan jest 21.
i najtragiczniejsza w historii epidemia EVD (za epidemi¢ uznano co najmniej 10 przy-
padkow potwierdzonego zachorowania). Rozpoczeta sie ona 10 marca 2014 roku
w Gueckedou w Gwinei i objela swym zasiggiem Liberi¢, Sierra Leone i Nigerie,
doprowadzajac do Smierci 7905 os6b sposrod 20 206 zakazonych (raport WHO
z dnia 31 grudnia 2014 roku). Smiertelnos¢ pacjentow z EVD oszacowano na
43% w Gwinei oraz 74% w Sierra Leone.

EBOV, ktorego nazwa pochodzi od rzeki w Zairze, nalezy do rodziny Filoviridae
(fac. filum ‘ni¢, wlokno’ charakteryzuje typowy ksztalt wiruséw, przypominajacy
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poskrecang nitke) i rodzaju Ebolavirus, w obrebie ktérego wyrdzniono 5 gatun-
kow (Ebola-Zair, Ebola-Sudan, Ebola-Bundibugyo, Ebola-Tai Forest, Ebola-Reston).
Cztery gatunki pochodza z Afryki, natomiast niechorobotwérczy dla czlowieka
Ebola-Reston z Azji. Warto podkresli¢, ze zakazenia gatunkiem Ebola-Zair cha-
rakteryzuja si¢ najwyzszym wskaznikiem Smiertelnosci.

Analiza retrospektywna poprzednich epidemii wskazuje, iz wraz ze wzrostem
liczby pasazy EBOV miedzy ludzmi maleje wspotczynnik Smiertelnosci, co suge-
ruje obnizenie wirulencji samego wirusa poprzez wielokrotne transmisje. Najistot-
niejsza droga przenoszenia EBOV jest bezposredni kontakt personelu medycznego
i rodziny z zakazonym, zwlaszcza przy niezachowaniu najwyzszych standardow
aseptyki i antyseptyki oraz przy braku wlasciwych Srodkoéw ochrony osobiste;j.
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zakazenia EBOV w przypadku transmisji szpi-
talnej sa: brak lub niedokladna sterylizacja narzedzi, brak biezacej wody, ogra-
niczona ilos¢ lub nieprawidtowo uzywana odziez ochronna oraz brak rutynowych
procedur postepowania z osoba zakazona. Dodatkowo niezachowanie nalezytej
ostroznosci zwigeksza ryzyko przypadkowego kontaktu z przedmiotami skazonymi
wydzielinami chorego. Zakaznosc pacjenta wzrasta wraz z rozwojem choroby i jest
najwyzsza w jej terminalnym stadium, a takze po jego Smierci. Przypuszcza sie, ze
terminalnie chorzy moga wykazywac zakaznos¢ nawet droga kropelkowa. W przy-
padku cztonkéw rodziny osoby zakazonej EBOV czynnikiem ryzyka jest przede
wszystkim bezposredni kontakt z chorym i jego wydzielinami podczas opieki oraz
dzielenie z nim 16zka lub positku. Istotne ryzyko stanowi réwniez niezachowanie
podstawowych zasad aseptyki w postepowaniu ze zwlokami chorych na EVD oraz
tradycyjne rytuaty pogrzebowe, w tym catowanie zwlok. Nalezy podkresli¢c, ze w wy-
niku braku skutecznych metod profilaktyki, a zwlaszcza szczepien ochronnych,
cata populacja ludzka, z wyjatkiem ozdrowiencow, pozostaje narazona na zaka-
zenie EBOV, gdyz nie wyksztalcita dotad odpornosci immunologicznej przeciw
temu wirusowi.

W Polsce postepowanie epidemiologiczne z osoba z podejrzeniem zakazenia
EBOV regulowane jest przepisami Ministerstwa Zdrowia i Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej. Podejrzenie zakazenia musi zosta¢ zarejestrowane, a pacjent winien
by¢ niezwlocznie odizolowany i przewieziony przy zastosowaniu najwyzszych stan-
dardow bezpieczenstwa do jednego z 10 specjalistycznych oddzialow zakaznych
na terytorium Rzeczpospolitej. Referencyjne laboratorium diagnostyczne znajduje
si¢ w Narodowym Instytucie Zdrowia Publicznego. Oprocz jednostek medycznych,
procedury postepowania w przypadku osob powracajacych z krajow objetych
epidemia EVD (obejmujace aktywna obserwacje lub bezwzgledng kwarantanne)
opracowano i wdrozono na polskich lotniskach. Przy zachowaniu zasad zdrowego
rozsadku i unikaniu ryzykownego zachowania polska stuzba zdrowia i system sa-
nitarno-epidemiologiczny zdaja si¢ by¢ przygotowane na ewentualnos¢ pojawienia
sie w Polsce przypadku EVD.



IMMUNO-PATOGENEZA GORACZKI KRWOTOCZNEJ EBOLA
(EBOLA HEMORRHAGIC FEVER) [5]

Zakazenie wirusem Ebola charakteryzuje sie skrajnie wysoka patogennosScia
i Smiertelnoscia. Tylko w nielicznych przypadkach zakazenie wywoluje przejsciowe
objawy grypopodobne i konczy si¢ catkowitym wyzdrowieniem. W odroznieniu od
wielu asymptomatycznych zakazen wirusowych przebieg EVD jest ciezki z towa-
rzyszacymi poczatkowo nudnosciami i wymiotami, a nastepnie wielonarzadowymi
krwotokami i encefalopatig.

DLACZEGO EBOV WYKAZUJE TAK WYSOKA WIRULENCJE I PATOGENNOSC?

EBOV, ktorego dawka zakazna jest bardzo niska, jest wirusem pantropowym.
Po zakazeniu organizmu czlowieka moze on wnika¢ i namnaza¢ si¢ w kazdej ko-
morce. Wiadomo, ze w pierwszej kolejnosci (zwykle we wrotach zakazenia) wirus
namnaza si¢ w makrofagach i komérkach dendrytycznych, blokujac prawidlowe
mechanizmy odpornosci naturalnej i nabytej. W dalszej kolejnosci atakuje komor-
ki srodblonka, uszkadzajac system naczyniowy. Gwaltowne i masywne namna-
zanie wirusa powoduje nadmierna, niekontrolowana synteze cytokin prozapal-
nych. Ta ,burza cytokinowa” (ang. cytokine storm) jest odpowiedzialna za naptyw
neutrofilow i eozynofilow do zakazonych tkanek, indukcje zaburzen krzepnigcia
i zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn. W zaawansowanym stadium choroby,
z rozsiewem wirusa do roznych narzadow, dochodzi do niewydolnosci watroby
(skutkujacej obnizona produkcja czynnikéw Kkrzepniecia krwi) i gruczolow kory
nadnerczy (z blokada produkcji kortykosterydow) oraz do uszkodzenia blony slu-
zowej przewodu pokarmowego (bedacego przyczyna biegunki). Niezwykle wyso-
ka cytotoksycznos¢ EBOV powoduje wieloogniskowa i wielonarzadowa martwice
z objawami niewydolnosci krazenia i terminalnego wstrzasu, prowadzacych do
Smierci pacjenta.

ZAKAZENIE EBOV I ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Rownowaga pomiedzy zakazajacym wirusem a wydolnoscia uktadu immunologicz-
nego pacjenta stanowi o rokowaniu na kazdym etapie przebiegu infekcji. W immu-
nopatogenezie zakazenia EBOV dominuje niewydolnos¢ zaré6wno miejscowych, jak
i systemowych mechanizmoéw obronnych. Glowny mechanizm przeciwwirusowej
odpornosci naturalnej, ograniczajacy namnazanie wirusa we wrotach zakazenia
jest zwigzany z produkcja IFN-o przez zaatakowane komorki. Jednakze EBOV
posiada biatka strukturalne nukleokapsydu, VP35 i VP24 zdolne do calkowite-
go zablokowania syntezy i aktywnosci (sygnalizacji wewnatrzkomorkowej) IFN-c.
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Wykazano, ze zahamowanie odpornosci naturalnej zaleznej od IFN-a przez bial-
ka VP35 i VP24 silnie koreluje z podwyzszona wirulencja i patogennoscia EBOV.

Unikanie skutecznej odpowiedzi immunologicznej przez EBOV, poza zablo-
kowaniem calego systemu interferonéw (IFN-alfa, -beta, -gamma), jest zwiazane
z obnizong odpornoscig typu humoralnego i komoérkowego. Zakazenie makrofa-
gow prowadzi do niekontrolowanego odczynu zapalnego, a zakazenie komorek
dendrytycznych, gtéwnych komorek prezentujacych antygen, wplywa na brak in-
dukeji humoralnej odpowiedzi immunologicznej z zahamowaniem produkcji an-
tygenowo-swoistych przeciwcial (anty-Ebola Ig). Ponadto u chorych wykazuje sie
masywng apoptoze limfocytow T CD4, T CD8 i komorek NK. Ciezka posta¢ EVD,
prowadzaca do Smierci pacjenta charakteryzuje si¢ brakiem swoistych IgG i ni-
skimi poziomami swoistych IgM. Natomiast wczesna i silna odpowiedZ humoralna
jest czynnikiem ochronnym, korelujacym pozytywnie z czasem przezycia i szansa
wyzdrowienia pacjentéw z objawami zakazenia.

Powyzsze dane potwierdzaja kluczowa role ukladu immunologicznego i odpor-
nosci w przebiegu EVD i jednoznacznie wskazuja, ze podanie szczepionki jest
najskuteczniejsza strategia w ochronie przed zakazeniem.

ETIOLOGIA, OBJAWY KLINICZNE I ICH LAGODZENIE [6]

Poniewaz jedynym znanym naturalnym rezerwuarem zwierzecym EBOV jest owo-
cozerny nietoperz kolnierzowy Myonycteris torquata, pierwsze zakazenie cztowieka
wymaga kontaktu z jego tkankami i wydzielinami zawierajacymi wiriony, a nawet
z owocami wczesniej spozywanymi przez nietoperze. Do zakazenia moze rowniez
dojs¢ poprzez kontakt z tkankami i wydzielinami zwierzat uznanych za nosicieli
posrednich, jak np. malpy, gryzonie i antylopy. W czasie epidemii wirus przenosi
sie glownie droga bezposredniego kontaktu z zakazonym czlowiekiem. Najbardziej
zakaznymi plynami ustrojowymi i wydzielinami sa krew, stolec oraz wymiociny,
a najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest bezposredni kontakt z nimi poprzez sko-
re lub blony Sluzowe. Obecnos¢ EBOV potwierdzono takze w kobiecym mleku,
nasieniu i moczu, a sprzeczne dane uzyskano w przypadku S$liny, tez oraz potu
o0sOb zakazonych.

Okres inkubacji zakazenia waha si¢ u Iudzi od 2 do 21 dni. Obecnie pacjenci
w Zachodniej Afryce zglaszaja sie do placowki medycznej miedzy 3. a 7. dniem od
pojawienia sie niepokojacych objawow. Niestety, pierwsze objawy kliniczne EVD
sa niecharakterystyczne i przypominaja wiele chorob tropikalnych, w tym mala-
rie czy cholere. Dlatego wywiad i badania laboratoryjne maja niezwykle istotne
znaczenie w szybkim i prawidlowym rozpoznaniu EVD.

Pierwszymi objawami EVD sa: nagle wystepujaca wysoka goraczka, zmeczenie,
bole glowy i miesni oraz zle samopoczucie. Nastepnie dolaczaja zazwyczaj ostre ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty, biegunka, bole
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brzucha i jadlowstret. Pierwszym objawom EVD moze ponadto towarzyszyc kaszel
i obnizenie ciSnienia tetniczego krwi. U 30-70% pacjentow rozwijaja si¢ zmiany
krwotoczne o zréznicowanym stopniu ciezkosci, w tym wysypka grudkowa, prze-
dtuzone krwawienie z miejsc zranien, wylewy podskorne i podsluzowkowe oraz
krwotoki z przewodu pokarmowego i moczowo-plciowego. Ostry i ciezki przebieg
choroby prowadzi do wstrzasu hipowolemicznego wynikajacego z masywnej utra-
ty plynow oraz niewydolnosci wielonarzadowej z uszkodzeniem watroby, nerek
i ptuc. Towarzysza im napady drgawek i czasem Spigczka, a w konsekwencji nie-
wydolnosci wielonarzadowej dochodzi do Smierci, zwykle do 11 dni od wystapie-
nia pierwszych objawow.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ poczatkowo leukopenie, a nastepnie
leukocytoze z atypowa limfocytoza. W obrazie parametréw krzepniecia obserwo-
wane jest wydtuzenie APTT (czasu czeSciowej trombosplastyny po aktywacji) oraz
wzrost INR (znormalizowanego czasu protrombinowego) z zaburzeniem funkcji
ukladu. Wymioty i biegunka u pacjentow z EVD sa przyczyna znacznych zabu-
rzen elektrolitowych i rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

Lagodzenie objawow polega przede wszystkim na uzupelianiu plynow ustro-
jowych oraz wyréwnywaniu zaburzen elektrolitowych (droga doustna, ewentual-
nie dozylng — wowczas roztworem Ringera z unikaniem roztworéw koloidowych
w zwigzku z mozliwym uszkodzeniem nerek). Ponadto w okreslonych stanach
klinicznych nalezy rozwazyC podanie lekow przeciwwymiotnych i przeciwbiegun-
kowych. Przy znacznej utracie krwi zaleca si¢ jej transfuzje, a dla skorygowania
zaburzen hemostazy podanie czynnikow Krzepniecia. Przy probie unormowania ci-
$nienia tetniczego krwi nalezy zastosowac¢ dopamine lub norepinefryne. W przypad-
ku niewydolnosci wielonarzadowej nalezy wdrozyC terapie wspomagajaca, w tym
dializoterapi¢ czy wspomagana lub mechaniczna wentylacje. Dodatkowo, przy po-
dejrzeniu wspolistniejacego zakazenia bakteryjnego, wirusowego Iub pasozytnicze-
go do terapii powinny zosta¢ wlaczone odpowiednie leki przeciwdrobnoustrojowe.
Podanie antybiotykow nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentow z podejrzeniem zapal-
nego uszkodzenia jelit ze wzgledu na istotne ryzyko zakazen oportunistycznymi
lub patogennymi bakteriami flory jelitowej. W tagodzeniu bélu lekami z wyboru
sa opioidy i acetaminofen. Z uwagi na mozliwos¢ poglebienia zmian krwotocznych
i niewydolnosci nerek stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, jako
lekow nefrotoksycznych o aktywnosci inhibitorow cyklooksygenazy plytek krwi,
jest przeciwskazane. Nalezy takze pamieta¢ o wlasciwym odzywianiu pacjenta
droga doustna lub, gdy jest to niemozliwe, droga pozajelitowa.

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA [4]

Poniewaz w klasyfikacji najbardziej niebezpiecznych patogenéw Centrum Zwalcza-
nia i Zapobiegania Chorobom (CDC) EBOV zostal uznany jako czynnik najwyzszego
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ryzyka (kategorii A), jego diagnostyka musi by¢ prowadzona w wyspecjalizowanych
osrodkach, z zachowaniem Srodkéw najwi¢kszej ostroznosci. Stosowane metody
diagnostyczne musza by¢ szybkie, swoiste i czule, a preparatyka powinna mini-
malizowac¢ ryzyko przypadkowego zakazenia osoby wykonujacej badanie. Dlatego
wskazane jest, o ile to tylko mozliwe, postugiwanie si¢ materialem klinicznym
uprzednio poddanym procedurom chemicznej Iub fizycznej inaktywacji wirusa.
Wybor procedur i metod diagnostycznych uzalezniony jest takze od miejsca i wa-
runkow przeprowadzania badan, poniewaz istnieje koniecznos¢ ich wykonywania
w ognisku epidemii, rowniez w warunkach polowych.

Obecnie za najczulsza metode diagnostyczna uznano odmian¢ reakcji PCR
W czasie rzeczywistym, z etapem odwrotnej transkrypcji (real-time RT-PCR), w kto-
rej mozliwa jest rowniez ocena ilosci kopii wirusa w materiale klinicznym. Nale-
zy jednak zaznaczy¢, ze w zwigzku z czestymi mutacjami w genomie EBOV oraz
mozliwymi zakazeniami r6znymi gatunkami czy typami wirusa wyniki ujemne uzy-
skane metoda RT-PCR nalezy weryfikowa¢ innym testem. Zastosowanie dodatko-
wo sekwencjonowania genomu EBOV pozwala na dokladna identyfikacje gatunku
czy szczepu wirusa. Obecnos¢ antygenow EBOV w probkach klinicznych mozna
bezposrednio potwierdza¢ testem immunoenzymatycznym (np. ELISA). Wykrywa-
nie i oznaczanie miana swoistych przeciwcial ma znaczenie gtownie jako marker
prognostyczny, ze wzgledu na pozytywna korelacje ich poziomu z przezywalnoscia
pacjentow zakazonych EBOV. Warto jednak zaznaczyC, ze w zwigzku z kinetyka
dojrzewania swoistej odpornosci humoralnej zbyt wczesne pobranie krwi do ba-
dan serologicznych uniemozliwia prawidlowa diagnostyke i wykrycie obecnosci
przeciwciat.

Izolacje wirusa z surowicy pacjenta albo z pobranych post mortem tkanek
mozna przeprowadzi¢ w roznych hodowlach komoérkowych (np. Vero). Oceny re-
plikacji wirusa dokonuje sie wéwczas poprzez obserwacje efektu cytopatycznego
lub wykazanie w komorkach zakazonych swoistych antygenow EBOV przy uzy-
ciu przeciwciat monoklonalnych sprzezonych np. z fluorochromami. Ponadto mi-
kroskopia elektronowa umozliwia doswiadczonemu diagnoscie wykrycie czastek
EBOV, o charakterystycznym ksztalcie skreconej nici. Badania immunohistoche-
miczne wykonywane w utrwalonych formaling skrawkach tkankowych sa czesto
wykorzystywane do potwierdzenia diagnozy, zwlaszcza ze sa one stosunkowo bez-
pieczne dla wykonawcy.

IMMUNOPROFILAKTYKA ZAKAZEN EBOV |[5]

W zwigzku z szybkim rozprzestrzenianiem si¢ epidemii, niezwykle wysoka Smier-
telnoScia zakazonych pacjentow, trudnoSciami w opracowaniu skutecznych stra-
tegii terapeutycznych oraz z koniecznosScia zabezpieczenia personelu medycznego
opiekujacego si¢ chorymi, istnieje konieczno$¢ opracowania metod profilaktyki
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zakazen EBOV. Najskuteczniejsza strategia wydaje sie by¢ aktywacja mechaniz-
mow czynnej odpornosci organizmu poprzez podanie szczepionki. Skutecznos¢ tej
metody profilaktycznej potwierdzaja wyniki badan na zwierzetach oraz u ozdro-
wiencéw, wskazujace na znaczacy udzial aktywacji limfocytéw T cytotoksycznych
i komorek NK w zwalczaniu wirusa. Jednakze istotnym problemem jest zdolnos¢
EBOV do unikania odpowiedzi immunologicznej poprzez synteze bialek inhibito-
rowych dla endogennego oraz egzogennego (podanego jako terapeutyk) interfero-
nu. Ponadto poczatkowo bierna postawa WHO wobec problemu epidemii EBOV
nie pozwolita na przyspieszenie prac zwigzanych z opracowaniem i testowaniem
metod terapeutycznych, pomimo ze najwi¢ksza poprzednia epidemia spowodowata
Smier¢ 600 osob, a obecna ponad 8000 osob, w tym co najmniej 382 pracowni-
kow stuzby zdrowia.

Obecnie wprowadzono do badan klinicznych kilka procedur testowanych wcze-
$niej w modelach zakazefi EBOV u naczelnych, w tym strategie oparte o rekom-
binowane szczepionki wirusowe (aktywna immunizacja), mieszaniny przeciwciat
monoklonalnych (bierna odpowiedZ swoista), a takze mechanizmy interferencji
RNA. Finansowanie tych ostatnich wstrzymano z uwagi na relatywnie duze ryzy-
ko niepowodzenia ich stosowania w obecnej sytuacji.

Sktadnikami swoistymi szczepionek indukujacych w sposob czynny odpornosc
przeciw EBOV sa zazwyczaj rekombinowane wektory wirusowe (np. adenowiruso-
we) z wprowadzonym genem kodujacym glikoproteine ostonki EBOV, przeciwko
ktorej aktywowana jest wowczas swoista odpowiedz immunologiczna. Skutecznosc
szczepionek z rekombinowanym atenuowanym wektorem wirusowym jest zwigza-
na z ich zdolnoscia do imitacji zakazenia komorki zywym wirusem szczepu dzi-
kiego, a parametrem stosowanym do jej oceny jest poziom aktywacji limfocytow T
badany w cytofluorymetrii oraz testami ELISPOT. Glikoproteina EBOV odpowiada
za internalizacje czastki wirusa do blony komorkowej i znacznie ultatwia zakaze-
nia kolejnych komorek prezentujacych antygen oraz komorek narzadow miazszo-
wych. Obecnos¢ genomu EBOV w tych ostatnich sprawdzana jest w badaniach
posmiertnych oséb z EVD w celu ostatecznego potwierdzenia przyczyny zgonu.
Niemniej jednak dramatycznie szybkie namnazanie EBOV w komorkach gospo-
darza wskazuje, iz réwnie wazna w profilaktyce jest blokada jego wnikania do
komorki, ktora moze zagwarantowac neutralizacja przez przeciwciata aktywowane
W sposOb czynny (poprzez szczepienie) i/lub bierny (seroterapia).

Obecnie koncerny farmaceutyczne prowadza intensywne badania nad szcze-
pionkami ztozonymi z rekombinowanych atenuowanych wiruséw. W zintensyfiko-
wanych badaniach klinicznych szczepionka koncernu GlaxoSmith-Kline zawiera-
jaca wektor adenowirusowy zostata zastosowana u pracownikéw stuzby zdrowia
w ogniskach epidemii, a efekty profilaktyki maja by¢ znane do konca roku. Nie-
zaleznie, firma New Link Genetics we wspotpracy z Merck rozpoczeta badania kli-
niczne nad innym typem szczepionki zlozonej z atenuowanego wirusa pecherzy-
kowego zapalenia jamy ustnej jako wektora dla genow EBOV. Wyniki tych badan
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klinicznych poznamy w kwietniu 2015 roku. Ponadto opracowana mieszanina
przeciwcial monoklonalnych przeciwko EBOV (ZMapp) znalazla juz zastosowanie
lecznicze. Wyniki badan u zakazonych EBOV makakow, ktore wskazaty, ze poda-
nie ZMapp do 5 dni po ekspozycji prowadzito do zahamowania objawow i w efek-
cie wyzdrowienia, uzasadnily dorazne uzycie tego preparatu u 3 zakazonych na
poczatku epidemii pracownikéw stuzby zdrowia. U dwoch os6b uzyskano pozy-
tywny efekt terapii. Jednakze proces wytwarzania przeciwcial monoklonalnych
w komorkach roslinnych lub zwierzecych, pomimo Ze prowadzony jest obecnie
w 25 laboratoriach, jest znacznie wolniejszy od produkcji szczepionek, co obecnie
uniemozliwia ich rutynowe zastosowanie profilaktyczno-terapeutyczne.

Obserwacja podjetych wysitkow spolecznoSci miedzynarodowej i organizacji
prozdrowotnych oraz zaawansowanie badan nad metodami profilaktyki zakazen
EBOV pozwala wyraziC nadzieje, ze wprowadzenie wlasciwej strategii ochrony
zdrowia publicznego finansowanej i zorganizowanej zewnetrznie ma szanse sku-
tecznie zabezpieczy¢ zagrozong ludnos¢ Afryki na terenach naturalnego wyste-
powania EBOV przed dalszym rozprzestrzenianiem epidemii i ograniczy¢ zakaz-
nos¢ EBOV w przyszlosci. Warunkiem niezbednym jest wygaszenie ognisk obecnej
epidemii i stala konsekwentna pomoc krajow wysokorozwinigtych na rzecz wy-
szczepienia zagrozonej ubogiej spotecznosci afrykanskiej, co w przysztosci mogtoby
doprowadzi¢ do eradykacji wirusa Ebola. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze immuno-
profilaktyka powinna by¢ stosowana wraz z zachowaniem najwyzszych standar-
dow aseptyki i antyseptyki.

PERSPEKTYWY SWOISTEJ TERAPII EVD [7]

Dostepne terapeutyki standardowo stosowane w schorzeniach o etiologii wiruso-
wej okazaly sie nieskuteczne w leczeniu EVD. Dotad nie zatwierdzono zadnego
swoistego postepowania leczniczego, a u chorych wdrazane jest przede wszystkim
opisane powyzej leczenie objawowe. Natomiast prowadzone badania podstawowe
oraz kliniczne zaowocowaly przedstawieniem kilku mozliwych swoistych strategii
terapeutycznych EVD glownie hamujacych wnikanie EBOV do komorek gospoda-
rza oraz replikacje wirusa.

Dzigki zdolnosci swoistych przeciwcial do neutralizacji i przyspieszenia elimi-
nacji wirusa z organizmu podjeto proby ich zastosowania w terapii EVD. Podanie
surowic pobranych od ozdrowiencow u wiekszosci chorych nie poprawito ich stanu
klinicznego. Natomiast znamienna skutecznoS¢ ochronna i terapeutyczna prze-
ciwcial stwierdzono u zakazonych zwierzat, ktorym podano mieszaniny oczysz-
czonych poliklonalnych lub monoklonalnych przeciwciat skierowanych przeciwko
EBOV, zwlaszcza przeciwko determinantom GP. Jak wspomniano powyzej, pod-
czas obecnej epidemii EVD po eksperymentalnym zastosowaniu u ludzi mieszani-
ny przeciwcial monoklonalnych ZMapp u dwoch pacjentow stwierdzono poprawe
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stanu klinicznego, natomiast trzeci biorca preparatu zmart. Dlatego skutecznos¢
przeciwciat w terapii EVD u ludzi wymaga rzetelnego potwierdzenia.

Obecnie rozwazana jest takze mozliwos¢ leczniczego zastosowania analogow
nukleotydowych, w tym oligomeréw morfolino-fosforodiamidu, ktérych zwiazanie
z mRNA wirusa EBOV blokuje translacje mRNA i synteze bialek wirusa w zaka-
zonej komorce. Dodatkowym atutem analogéw nukleotydéw dopuszczonych do
leczenia zakazen koronawirusami i flawiwirusami jest wysoka trwatos¢ i bezpie-
czenstwo oraz skutecznos¢ ich stosowania. U naczelnych wykazano réwniez, ze
zastosowanie analogow nukleozydéw (Immucyllina-A) ogranicza replikacje EBOV
w zakazonym organizmie. Podjeto takze proby blokowania transkrypcji i transla-
¢ji genomu EBOV w mechanizmie interferencji RNA poprzez krotkie dwuniciowe
czasteczki RNA (siRNA) podawane w liposomach. Istotne jest, ze u zwierzat nie
stwierdzono powaznych efektéw niepozadanych po ich zastosowaniu.

W doswiadczalnym modelu zakazenia gryzoni mozliwy potencjal terapeutycz-
ny wobec EBOV wykazano dla rekombinowanej lektyny wiazacej mannoze¢ (MBL)
oraz favipirawiru. Lek ten zostat takze podany francuskiej pielegniarce zakazonej
EBOV w Liberii, co znaczaco przyczynilo sie do jej wyleczenia. Podobnym do fa-
vipirawiru lekiem dysponowali réowniez chinscy pracownicy stuzby zdrowia skie-
rowani do ogniska epidemii w 2014 roku.

W eksperymentalnych badaniach in vitro stwierdzono, ze ponad 50 lekow za-
twierdzonych w terapii innych schorzen zaburza replikacje EBOV. Wykazano tez,
ze wnikanie EBOV do komorki moze zosta¢ zablokowane przez modulatory re-
ceptora estrogenowego (np. toremifen) oraz niektére leki antyarytmiczne (amioda-
ron, dronedaron, werapamil), a takze stosowana w leczeniu malarii chlorochine
dodatkowo hamujaca replikacje EBOV.

Oprocz opisanych powyzej przykitadoéw terapii EVD intensywnym badaniom
poddano takze wiele nowych czasteczek oraz analogow i prolekow o mozliwej ak-
tywnosci terapeutycznej. Dlatego mozna mie¢ nadzieje, ze prowadzone prace zna-
czaco przyspiesza opracowanie i zatwierdzenie swoistego postepowania leczniczego
w EVD oraz umozliwiag powszechny dostep do lekow.

PODSUMOWANIE

Liczne podjete przez naukowcow z catego Swiata proby opracowania skutecznych
metod profilaktyki i leczenia EVD powinny w najblizszym czasie pozwoli¢ na za-
twierdzenie standardowych procedur prewencyjno-terapeutycznych. W efekcie ich
zastosowania mozna mie¢ nadziej¢, ze w potencjalnym wybuchu kolejnej epi-
demii EVD mozliwosci zwalczania EBOV beda znacznie wigksze. W kilkuletniej
perspektywie, przy zapewnieniu srodkow na zwiekszona edukacje prozdrowotna
spoleczenstwa Afryki, poprawe standardéw opieki medycznej w tym regionie oraz
na wprowadzenie metod czynnej profilaktyki (szczepien), odzwierzeca transmisja



15

EBOV na cztowieka i jego dalsze rozprzestrzenianie si¢ powinno wkrotce zostac
opanowane i trwale kontrolowane.

OSWIADCZENIE

Autorzy deklaruja brak potencjalnego konfliktu interesow.

SPIS UZYTYCH SKROTOW

EBOV — wirus Ebola (Ebola virus)

EVD — goraczka krwotoczna Ebola (Ebola virus disease)
GP  — glikoproteina (glycoprotein)
IFN — interferon (interferon)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

PISMIENNICTWO

1. Gatas A.: The determinants of spread of Ebola virus disease — an evidence from the past
outbreak experiences. Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 17-25. — 2. Gatas A.: The evolution of Eb-
ola virus disease outbreaks. Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 27-32. — 3. Mrozel-Budzyn D.: Ebola
virus disease control in Poland — are we ready for fight? Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 33-37.
— 4. Zawiliriska B., Kosz-Vnenchalk M.: General introduction into the Ebola virus biology and disease.
Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 57-65. — 5. Marcinkiewicz J., Bryniarski K., Nazimek K.: Ebola hae-
morrhagic fever virus: pathogenesis, immune responses, potential prevention. Folia Med Cracov. 2014;
54 (3): 39-48. — 6. Bociqga-Jasik M., Pigtek A., Garlicki A.: Ebola virus disease — pathogenesis,
clinical presentation and management. Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 49-55. — 7. Olszanecki R.,
Gauwlik G.: Pharmacotherapy of Ebola hemorrhagic fever: a brief review of current status and future
perspectives. Folia Med Cracov. 2014; 54 (3): 67-77.

! Katedra Immunologii Autor do korespondencji:
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum Prof. dr hab. med. Janusz Marcinkiewicz
ul. Czysta 18, 31-121 Krakow Katedra Immunologii
Kierownilk: Prof. dr hab. Janusz Marcinkiewicz Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

ul. Czysta 18, 31-121 Krakow
Tel./Fax +48 12 633 94 31
E-mail: mmmarcin@cyf-kr.edu.pl

2Klinika Choréb Zakaznych Katedry Gastroenterologii,
Hepatologii i Choréb Zakaznych
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
ul. Sniadeckich 5, 31-501 Krakéw
Kierownilk: Prof. dr hab. Aleksander Garlicki

3 Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
ul. Kopernika 7, 31-034 Krakow
Kierownilc: Prof. dr hab. Beata Tobiasz-Adamczyk



16

*Katedra Farmakologii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
ul. Grzegorzecka 16, 31-531 Krakow
Kierownil: Prof. dr hab. Ryszard Korbut

5 Katedra Patofizjologii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
ul. Czysta 18, 31-121 Krakow
Kierownilk: Prof. dr hab. Piotr Thor

6 Zaktad Wirusologii Katedry Mikrobiologii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
31-121 Krakow, ul. Czysta 18
Kierownilk: Prof. dr hab. Magdalena Kosz-Vnenchalk



