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Zakazenie wirusem Zika
- czy globalne zagrozenie jest wcigz aktualne?

Zika virus infection - still a global emergency?

Maria Pokorska-Spiewak

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie

STRESZCZENIE

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) 18 listopada 2016 1. ogtosita, ze zakazenie wirusem Zika (ZIKV) przestato mie¢ status
zagrozenia dla zdrowia publicznego o Swiatowym zasiegu (ang. public health emergency of international concern). Podkresla sie jednak, ze infekcja ta
i jej powiktania stanowia dtugoterminowy problem oraz wyzwanie dla zdrowia publicznego, a wiele aspektéw nadal wymaga wyjasnienia i dalszych,
zakrojonych na szeroka skale badan. W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat zakazenia ZIKV, zwigzanych z nim objawéw i powiktan
oraz mozliwosci profilaktyki. Standardy Medyczne/Pediatria m 2017 m T.14 m 72-76

SLOWA KLUCZOWE: m WIRUS ZIKA (ZIKV) B MAtOGLOWIE ® WRODZONY ZESPOL ZIKA m ZESPOL GUILLAINA-BARREGO B PROFILAKTYKA

ABSTRACT

On 18th November 2016 World Health Organization announced that Zika virus (ZIKV) infection no longer represents a public health emergency of in-
ternational concern. However, ZIKV infection and associated consequences still represent a significant long-term problem for the public health, and
many aspects of this infection require clarification and large-scale sustained research. In this paper we present the current knowledge about the ZIKV

infection, its symptoms, consequences, as well as possible prevention methods. Standardy Medyczne/Pediatria m 2017 m T. 14 m 72-76
KEY WORDS: m ZIKA VIRUS ® MICROCEPHALY m CONGENITAL ZIKA SYNDROME m GUILLAIN-BARRE SYNDROME ® PROPHYLAXIS

Wirus Zika (ZIKV) zostal po raz pierwszy zidentyfi-
kowany przypadkowo w 1947 r. podczas badan nad
z0Mta goraczka u rezusow w lesie Zika w Ugandzie!-2.
Przez dziesieciolecia nie wzbudzal wiekszego zainte-
resowania naukowcow. Dopiero lokalne epidemie za-
kazen na wyspach Pacyfiku obserwowane w 2007 r.
(wyspa Yap, Mikronezja) i w latach 2013-2015 (Po-
linezja Francuska, gdzie zakazilo sie 70% popula-
cji)® oraz — przede wszystkim — znaczacy wzrost licz-
by zachorowan w Ameryce Poludniowej i podejrzenie,
ze zakazenie ZIKV ma zwiazek z mikrocefalia u pto-
dow, spowodowaly ogromne zainteresowanie tym wi-
rusem i przyczynity sie do rozpoczecia zakrojonych
na szeroka skale badaf. W lutym 2016 r. Swiato-
wa Organizacja Zdrowia (World Health Organization,
WHO) ogtlosila, ze ZIKV stanowi zagrozenie dla zdro-
wia publicznego o s§wiatowym zasiegu (ang. public
health emergency of international concern)*. Do grud-
nia 2016 r. wystepowanie zakazen o etiologii ZIKV
potwierdzono w 75 krajach, w szczeg6lnosci w Ame-
ryce Potudniowej i Srodkowej, regionie Pacyfiku,
Afryce i Azji Potudniowo-Wschodniej*®. Potencjal-
ny wplyw na rozprzestrzenianie sie¢ ZIKV moglto miec
globalne ocieplenie (zwiekszenie obszaru wystepo-

@9 crowneTezy N

1. Zakazenie wirusem Zika i jego powiktania stanowia dtu-
goterminowy problem oraz wyzwanie dla zdrowia pu-
blicznego.

2. Powiktaniem zakazenia wewnatrzmacicznego moze by¢
wrodzony zespét Zika (ang. congenital Zika syndrome).

3. Trwaja prace nad stworzeniem skutecznej szczepionki
przeciwko wirusowi Zika, co wydaje sie realne ze wzgle-
du na pozytywne doswiadczenia ze szczepieniami prze-
ciwko innym flawiwirusom.

wania komaréw), a takze globalizacja, rozw6j ruchu
turystycznego lub kluczowe zmiany w genomie wi-
rusa®’. Niemal 2000 przypadkéw odnotowano w 20
panstwach Unii Europejskiej (w tym kilka w Polsce,
wszystkie zawleczone w zwiazku z odbywana podroéza
w regiony endemicznego wystepowania ZIKV)s.

ZIKV jest przenoszony przez komary z wybranych ga-
tunkéw z rodzaju Aedes. Owady te wykazuja naj-
wieksza aktywnos§¢ w ciggu dnia, w szczegoélnosci
rano i wieczorem. Wystepuja zaréwno w lasach tro-
pikalnych, jak i na terenach miejskich i wiejskich.
Obszar wystepowania ZIKV pokrywa sie w duzej mie-
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rze z terenami, na ktérych wystepuja zotta goraczka,
denga i chikungunya, przenoszone przez te same ga-
tunki komaréw. Sa to jednoczesnie obszary mala-
ryczne. Jak dotad w Europie nie odnotowano zadne-
go przypadku zakazenia rodzimego spowodowanego
ukaszeniem komara. Uwaza sie, ze warunki Srodowi-
skowo-klimatyczne w Polsce nie sa odpowiednie dla
rozprzestrzeniania sie tej choroby (nie zyja tu komary
z rodzaju Aedes), a tym samym ryzyko wystapienia
zakazen o etiologii ZIKV dotyczy wytacznie oséb po-
drézujacych do regionéw endemicznego wystepowa-
nia ZIKV i komaréw go przenoszacych®.
Udowodniono ponadto, ze zakazenie moze sie szerzyc
droga kontaktow seksualnych (wirus moze sie znaj-
dowac¢ w nasieniu przez ponad 2 tygodnie), wertykal-
nie z zakazonej matki na jej dziecko w czasie ciazy
lub okotoporodowo oraz — prawdopodobnie — poprzez
przetoczenie krwi zakazonej ZIKV (ta droga transmi-
sji zakazenia wymaga ostatecznego potwierdzenia)®.
Do tej pory nie stwierdzono mozliwosci przekazania
wirusa poprzez karmienie piersia.

Obraz kliniczny

Okres wylegania zakazenia ZIKV, podobnie jak czas
trwania objawow, wynosi okolo 2-7 dni. Objawy kli-
niczne pojawiaja sie w okoto 20% przypadkéw, wiek-
szo§¢é oso6b zakazonych pozostaje bezobjawowa®’.
Przebieg choroby jest zwykle tagodny i niepowikta-
ny. Do najczesciej obserwowanych objawow choro-
by zalicza sie:

- umiarkowang gorgczke (do 38-38,5°C),

- bol glowy, miesni i stawow,

- zapalenie spojowek, bole pozagaltkowe,

- wysypki plamisto-grudkowe.

Ze wzgledu na malo swoisty obraz kliniczny choroba
pozostaje czesto nierozpoznana lub btednie zdiagno-
zowana, np. jako denga®.

Diagnostyka

Rozpoznanie ustalane jest zazwyczaj w oparciu o ob-
raz kliniczny choroby oraz wywiad dotyczacy po-
drozy w tereny endemiczne. W celu potwierdzenia
diagnozy mozna wykonac¢ badanie metoda polime-
razowe]j reakcji lancuchowej (ang. polymerase cha-
in reaction, PCR) z surowicy krwi w ciggu 3-5 dni
od pierwszych objawow choroby (w okresie wiremii)
lub oznaczy¢ swoiste przeciwciata, ktore pojawiaja
sie po okoto 5 dniach choroby. Wskazane jest wyka-
zanie co najmniej 4-krotnego wzrostu miana prze-
ciwcial w ciggu 14 dni. Diagnostyka serologiczna
moze by¢ utrudniona ze wzgledu na wystepowanie
reakcji krzyzowych z innymi zakazeniami flawiwi-
rusowymi, np. z denga i japonskim zapaleniem mo-
zgu’. Mozliwa jest diagnostyka laboratoryjna innych
plynéw ustrojowych: moczu, §liny i nasienia.

W diagnostyce réznicowej zakazenia ZIKV nalezy
uwzglednic¢ inne choroby przenoszone przez koma-
ry Aedes, w szczegodlnosci denge i chikungunya’.
W przeciwienstwie do ZIKV, w dendze i chikungu-
nya goraczka jest zwykle wysoka. W przypadku den-
gi istnieje wieksze ryzyko ciezkiego przebiegu oraz
mozliwos¢ krwawien (goraczka krwotoczna), pod-
czas gdy wystepowanie wysypki krwotocznej nie jest
charakterystyczne dla ZIKV. W chikungunya typo-
wy jest bardzo silny bél stawow (rak, stép, kolan),
uniemozliwiajacy poruszanie sie’.

Leczenie

Leczenie zakazenia ZIKV ma charakter wylacznie
objawowy. Choremu zaleca si¢ odpoczynek, odpo-
wiednie nawodnienie, przeciwgoraczkowo parace-
tamol. Nalezy unikac¢ stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w szczegolnosci
kwasu acetylosalicylowego, do momentu wyklucze-
nia dengi (w przypadku dengi stosowanie NLPZ jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
krwawien i wylewow)”8.

Powiktania
W 2015 r. w Brazylii zwrécono uwage na zwiek-
szona liczbe urodzen dzieci z matoglowiem — 4000
w poréwnaniu do srednio 170 przypadkéw rocz-
nie w latach poprzednich — i powigzano ten fakt
z zakazeniem ZIKV u kobiet ciezarnych. Cho¢ do-
ktadny patomechanizm uszkodzen ptodu nie zo-
stal ustalony, liczne prace potwierdzaja zwiazek
przyczynowy pomiedzy zakazeniem ciezarnych
W pierwszym trymestrze a wadami u plodu sta-
nowigcymi konsekwencje zakazenia wewnatrz-
macicznego®?1°. Co wiecej, dowiedziono, ze za-
kazenie ZIKV prowadzi nie tylko do mikrocefalii,
ale takze innych wad u ptodu, co sklonilo bada-
czy do zdefiniowania wrodzonego zespolu Zika
(ang. congenital Zika syndrome), na ktory sktada-
ja sie charakterystyczne zaburzenia strukturalne
i funkcjonalne wynikajace z uszkodzenia osrodko-
wego i — by¢ moze — obwodowego uktadu nerwowe-
g0!%. Wiele sktadowych tego zespotu jest wspdlnych
dla innych zakazen wrodzonych z grupy TORCH,
jednak 5 wspotlistniejacych objawow tworzy unikal-
ny zespol wrodzony Zika:
m znaczne maloglowie z czesSciowo zapadnietg
czaszka,
®m cienka warstwa korowa mozgu ze zwapnieniami
podkorowymi,
®m blizny w plamce zéltej z ogniskowymi zmianami
pigmentacyjnymi,
m wrodzone przykurcze,
B wczesne wzmozone napiecie miesniowe i zaburze-
nia pozapiramidowe.
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Tabela 1. Charakterystyczne objawy wrodzonego zespotu Zika®'®

LOKALIZACJA
USZKODZEN

OBJAWY

Kosci czaszki Sekwencja ptodowych zaburzerh mézgowych
(ang. fetal brain disruption sequence, FBDS):
ciezkie matogtowie, nachodzace na siebie kosci
czaszki, wydatna kos¢ potyliczna, nadmiar skéry

gtowy i zaburzenia neurologiczne

Sciericzenie kory mézgowej, nieprawidtowe
wzorce zakretow mozgu, zwiekszone przestrze-
nie ptynowe, zwapnienia podkorowe, anomalie
ciata modzelowatego, zmniejszenie istoty biatej,

niedorozwdéj mézdzku

Mobzg

Oko Anomalie strukturalne (mikroftalmia, coloboma),

za¢ma, niedorozwoj nerwu wzrokowego,
zanik siatkdwki i naczyniéweki, nieprawidtowy
rozktad pigmentu siatkowki

Konczyny Stopa konsko-szpotawa, artrogrypoza

Ukfad nerwowy Niepetnosprawnos¢ ruchowa, uposledzenie

funkcji poznawczych, wzmozone
napiecie/spastycznos¢, hipotonia,
drazliwos¢/nadmierny ptacz, drgawki
i objawy pozapiramidowe, zaburzenia potykania,
uposledzenie wzroku i stuchu, padaczka

W Tabeli 1 przedstawiono dotychczas opisane ob-
jawy w przebiegu wrodzonego zespotu Zika oraz ich
roznicowanie z innymi zakazeniami wrodzonymi.
Na podstawie obserwacji epidemii zakazen ZIKV
w Polinezji Francuskiej stwierdzono, ze zakazenie
u kobiety w pierwszym trymestrze ciazy zwieksza ry-
zyko wystapienia mikrocefalii do 95 (95% CI 34-191)
na 10 000 kobiet w poréwnaniu do 2 (95% CI 0-8)
na 10 000 w okresie przed epidemia zachorowan
(p = 0,0007). Oznacza to, ze w przypadku zakaze-
nia ciezarnej wirusem Zika w pierwszym trymestrze
ciazy ryzyko urodzenia dziecka z mikrocefalig wy-
nosi okoto 1%?°.

Zakazenie ZIKV jest takze zwiazane przyczy-
nowo z wystapieniem zaburzen neurologicz-
nych oraz uszkodzeniami wzroku'!2. Do grudnia
2016 r. 20 krajow raportowato zwiekszona zapa-
dalnos$¢ na zespét Guillaina-Barrégo (ang. Guilla-
in-Barré syndrome, GBS) zwigzany z zakazeniem
ZIKV*. Opublikowane dane z Polinezji Francuskiej
oraz Kolumbii dowodza zwigzku miedzy zakaze-
niem ZIKV a GBS!®!4, Podczas epidemii zakazen
w Polinezji Francuskiej w latach 2013-2014 rozpo-
znano 42 przypadki GBS, co odpowiada 20-krot-
nemu wzrostowi zachorowalnosci w poréowna-
niu do poprzednich 4 lat. U wszystkich pacjentow
udokumentowano zakazenie wirusem Zika, a 88%
z nich miato objawy sugerujace swieze zakazenie

KOMENTARZ ROZNICOWANIE

Zakazenie CMV i wrodzone
mutacje genéw

FBDS wystepowata rzadko
przed 2015 r. w Brazylii
(przed epidemia ZIKV)

Zwapnienia podkorowe
wystepuja tylko w zakaze-
niach ZIKV (nie wystepuja

w zakazeniach z grupy TORCH)

Zakazenia z grupy
TORCH, szczegdlnie CMV
oraz wrodzone wady
uwarunkowane genetycznie

Zmiany w plamce z6ttej Inne zakazenia wrodzone

sg typowe dla zakazenia ZIKV

Przykurcze nie byty Inne zakazenia wrodzone

dotychczas obserwowane
jednoczesnie z FBDS

Wczesne zaburzenia Inne zakazenia wrodzone

piramidowe i pozapiramidowe
nie s3 obserwowane w innych
zakazeniach wrodzonych

ZIKV w ciagu 6 dni poprzedzajacych zachorowa-
nie na GBS. Biorac pod uwage, ze wowczas zaka-
zeniu ulegto w tym regionie niemal 70% populacji,
ryzyko GBS u pacjentow zainfekowanych wirusem
Zika oszacowano na 0,24 na 1000 os6b zakazo-
nych. Santos i wsp. przeanalizowali zapadalnosc¢
na GBS zwiazany z ZIKV i stwierdzili wzrost cze-
stosci wystepowania GBS towarzyszacego epidemii
ZIKV prowadzacy do zwiekszenia liczby przypadkow
GBS o 172% w Brazylii, 211% w Kolumbii, 150%
na Dominikanie, 100% w Salwadorze, 144% w Hon-
durasie, 400% w Surinamie i 877% w Wenezueli'®.
Globalny wzrost ryzyka wystapienia GBS oszacowa-
no na 2-9,8 w poréwnaniu z zapadalnoscig sprzed
epidemii ZIKV. Obserwacje przypadkow GBS zwig-
zanych z zakazeniem ZIKV w Kolumbii wskazuja,
ze w przeciwienstwie do innych zakazen prowadza-
cych do GBS poinfekcyjnie, w tym przypadku GBS
wystepuje rownolegle z objawami zakazenia ZIKV
(sréodinfekcyjnie), co moze wskazywaé na odmien-
ny patomechanizm powstawania tego powiklania'®.
Wedtug danych WHO, raportowano ponadto poje-
dyncze przypadki innych zaburzen neurologicznych
potencjalnie zwiazanych z zakazeniami ZIKV: zapa-
lenie rdzenia kregowego oraz zapalenie opon mézgo-
wo-rdzeniowych i mozgu*.
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Tabela 2. Zasady profilaktyki zakazen ZIKV*

Zapobieganie ukaszeniom [ ]
przez komary

Stosowanie odpowiednich repelentéw (DEET, ikarydyna/pikarydyna, IR35) w ciggu dnia i nocy,
na zewnatrz i wewnatrz pomieszczen;

B noszenie jasnych ubran, zakrywajacych cate ciato (z dtugimi rekawami i nogawkami, chronigcych

stopy), stosowanie nakry¢ gtowy;

B uzywanie moskitier;

B przebywanie w pomieszczeniach w ciaggu najwiekszej aktywnosci komaréw.

Kobiety ciezarne u
i planujace cigze [

Nie powinny podrézowac w rejony endemiczne;
jesli odbyty taka podréz, powinny skonsultowac sie z lekarzem ginekologiem-potoznikiem

w celu ustalenia dalszego postepowania.

Osoby powracajace [ ]

Z regionéw endemicznych co najmniej 6 miesiecy.

Pary spodziewajace sie u
dziecka

Profilaktyka

Obecnie stosowane strategie majace na celu ochro-
ne przed zakazeniem ZIKV i jego powiklaniami sa
ukierunkowane na: poszukiwania skutecznej szcze-
pionki, profilaktyke ukaszen przez komary, zabez-
pieczenie preparatow do przetoczen krwi, stosowa-
nie skutecznej antykoncepcji'®.

Stworzenie bezpiecznej i skutecznej szczepion-
ki przeciwko ZIKV wydaje sie mozliwe ze wzgledu
na dobre doswiadczenia zwigzane z dostepnymi
szczepionkami przeciwko chorobom wywotywanym
przez inne, podobne do ZIKV flawiwirusy (z6ita
goraczka, japonskie zapalenie moézgu) oraz fakt,
ze u naczelnych zakazenie ZIKV pozostawia trwa-
la odpornoscé's. Obecnie przynajmniej 18 instytucji
i firm farmaceutycznych prowadzi intensywne bada-
nia nad stworzeniem skutecznego preparatu szcze-
pionkowego!'®. W procesie tym nalezy uwzglednic
ocene bezpieczenstwa, skutecznosci i immunogen-
nosci potencjalnej szczepionki u docelowej popula-
cji. Jest jednak kilka probleméw z tym zwigzanych.
Szczepionka miataby przede wszystkim chronic
przed wrodzonym zespotem Zika. Biorac pod uwage,
ze czestosS¢ wystepowania tego powiklania nie jest
wysoka w poréwnaniu do liczby zakazen ogélem,
wykazanie skutecznosci w zapobieganiu wrodzone-
mu zespotowi Zika w badaniach przedrejestracyj-
nych w przystepnym okresie moze nie by¢ mozliwe,
a tym samym konieczne bedzie potwierdzenie sku-
tecznosci szczepionki w badaniach obserwacyjnych
po jej wprowadzeniu na rynek!¢. Kolejng kwestig
jest ustalenie, kogo szczepi¢ w celu uzyskania jak
najlepszej ochrony i skutecznosci w zapobieganiu
powiklaniom zakazenia ZIKV. W grupie szczego6lnie
zagrozonej sa kobiety ciezarne, jednak prowadze-
nie u nich badan jest w duzym stopniu ograniczo-
ne, a ponadto nie ma mozliwosci stosowania szcze-

Zaleca sie abstynencje seksualna lub stosowanie antykoncepcyjnych metod barierowych przez

Jesli mezczyzna wraca z kraju endemicznego, konieczne jest powstrzymywanie sie od kontaktow
seksualnych lub stosowanie metod barierowych przez cata cigze.

pionek zywych, ktére w ciazy sa przeciwwskazane.
Stad odpowiedniejsze wydawaloby sie szczepienie
kobiet przed planowana ciaza, a dziatajac dtugofalo-
wo — zastosowanie podobnej strategii jak w przypad-
ku profilaktyki r6zyczki wrodzonej, tj. szczepienie
catej populacji pediatrycznej, przed podjeciem kon-
taktow seksualnych. Pozwolitoby to zapobiec takze
pozostatym powiklaniom zakazenia ZIKV.

Kolejny problem zwigzany jest z mozliwymi dzia-
laniami niepozadanymi szczepionki. W zwigzku
z udowodnionym neurotropizmem wirusa mozna sie
spodziewac poszczepionkowego GBS lub innych po-
wiklan neurologicznych jako niepozadanych odczy-
noéw poszczepiennych. Ponadto, w zwiazku z krzy-
zowa reakcja przeciwcial przeciwko ZIKV i innym
flawiwirusom, w regionach endemicznego wystepo-
wania dengi, moze by¢ trudne wytworzenie prze-
ciwcial poszczepiennych na skutek neutralizujacego
wplywu przeciwcial przeciwko dendze. Istnieje takze
teoretyczne ryzyko wzmocnienia immunologicznego
w przypadku zakazenia ZIKV u osoby, ktéra uprzed-
nio byla zakazona lub szczepiona przeciwko flawiwi-
rusom - podobnie jak w przypadku dengi, w ktorej
powtorne zakazenie ma duzo ciezszy przebieg w po-
rownaniu z zakazeniem pierwotnyms®.

W oczekiwaniu na stworzenie szczepionki przeciwko
ZIKV Polacy planujacy podréz w tereny endemiczne
powinni sie stosowac do zalecenn Gtéwnego Inspek-
tora Sanitarnego® (Tabela 2).

Pomimo ze w ostatnich miesigcach wiedza na te-
mat zakazenia ZIKV i jego powiklan znacznie sie po-
szerzyla, wciaz pozostaja kwestie wymagajace wyja-
$nienia: jaki jest powod zwiekszonej liczby zakazen
w ostatnich latach oraz dlaczego prowadza one do
ciezkich powiklan — czy jest to wynik zmiennosci ge-
netycznej wirusa, zwiekszenia sie¢ liczby komarow
Aedes w regionie, czy tez skutek wiekszej wrazli-
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wosci w populacji, gdzie endemicznie wystepuje
denga. Jakie beda skutki bezobjawowych zakazen
ZIKV u kobiet ciezarnych i jakie sa mozliwe dtugo-
falowe nastepstwa zakazenia wewnatrzmacicznego?
Jak wiele wrodzonych zaburzen OUN o dotychczas
nieznanej etiologii okaze sie¢ wynikiem zakazenia
ZIKV? Czy mozliwe jest leczenie przyczynowe za-
kazen i ich powiklan? Konieczne jest zaplanowanie
dalszych badan i strategii, ktére pozwola na uzy-
skanie odpowiedzi na te pytania, co z kolei umozliwi
kontrolowanie zakazen ZIKV.

dr n. med. Maria Pokorska-Spiewak

=4 Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny
01-201 Warszawa, ul. Wolska 37

mpspiewak@gmail.com
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Wirus Zika przenoszony jest przez komary z rodzaju Aedes.
U okoto 80% osob zakazenie przebiega bezobjawowo,
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Leczenie ma charakter wytacznie objawowy.
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wynosi ok. 1%.
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