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Denga jest klasycznym przykładem wpływu ocie-
plenia klimatu na przesunięcie się granicy zasię-

gu wektorów wielu chorób wirusowych i związanych 
z nimi chorób na dotychczas dziewicze pod tym wzglę-
dem tereny. Już od 2010 r. przypadki dengi pojawiły 
się w Europie (1). Należy pamiętać, że od 2010 r. den-
ga występuje jako zakażenie rodzime we Francji (Ni-
cea) i w Chorwacji, i znaleziono komary przenoszą-
ce tę chorobę w cieplarniach w Holandii. Zawleczenie 
dengi do Europy jest związane z szybkimi podróżami 
lotniczymi i możliwością zawleczenia komarów w re-
jony wokół lotnisk. W Europie Środkowej i Wschod-
niej, w tym w Polsce i Czechach, do niedawna choro-
wały na dengę tylko osoby, które zakaziły się podczas 
pobytu w miejscach jej endemicznego występowania.

Denga występuje w ponad 100 krajach (Afryka, oby-
dwie Ameryki, kraje leżące w części wschodniej base-
nu Morza Śródziemnego, Azja Północno-Wschodnia, 
Zachodni Pacyfik) i corocznie diagnozuje się od 50 do 
100 milionów nowych zakażeń. U około 50% chorych, 
głównie u dzieci, występuje gorączka denga, krwo-
toczna gorączka denga lub zespół wstrząsowy den-
gi. W chorobie o ciężkim przebiegu śmiertelność jest 
wysoka (2). Najczęściej denga jest przenoszona przez 
komara z człowieka na człowieka, ale rezerwuar dzi-
kich zwierząt może odgrywać pewną rolę w krąże-
niu wirusa w naturalnych warunkach. W Europie sy-
tuacja epidemiologiczna zmieniła się dramatycznie, 
gdy w Czechach zachorował na dengę pacjent, który 
nigdy nie opuszczał swojego kraju oraz gdy w połu-
dniowej Europie zagościł na stałe komar tygrysi Aedes 
albopticus. Komar ten jest wektorem wirusa dengi 
(DENV) w krajach o niższej temperaturze, podczas 
gdy A. aegypti przenosi chorobę głównie w tropikach. 
Do Czech zakażony komar tygrysi został najpraw-
dopodobniej przeniesiony w lukach samolotu z tere-
nów endemicznego występowania dengi. Ostatnio na 
świecie przypadki dengi, zarówno w formie łagodnej, 
jak ciężkiej, gwałtownie rosną i Światowa Organiza-
cja Zdrowia (WHO) przyjmuje, że około 50% popula-
cji ludzi jest zagrożona tą chorobą (3).

Wirus dengi

Wirus dengi (DENV, Flaviviridae) o kształcie dwu-
dziestościanu z osłonką i sferycznym rdzeniem nu-
kleokapsydu (4), genomie zbudowanym z  jednopa-
smowego RNA o polaryzacji dodatniej, replikuje się 
w cytoplazmie zakażonej komórki w powiązaniu z sia-
teczką śródplazmatyczną. Wirus opuszcza komórkę 
w wyniku jej lizy. RNA wirusa działa jako mRNA w syn-
tezie białek wirusowych oraz jako matryca w synte-
zie komplementarnej do niej nici służącej jako matry-
ca do syntezy RNA następnej kopii wirusa. Dojrzały 
wirus posiada 3 białka strukturalne: białko kapsydu 

(C, 11 kDa), błony (M, około 8 kDa) i osłonki (E, 53 kDa) 
(5) z trzema domenami. Domena I znajduje się po-
między domeną II i domeną III (6). Glikoproteino-
wa otoczka dojrzałego wirusa DENV zawiera 180 ko-
pii białka M i E. Natomiast białko prM bierze udział 
w powstawaniu i dojrzewaniu wirionu. Wirus traci 
zdolności chorobotwórcze przy temperaturze oto-
czenia poniżej 20°C (6), zaś choroba nie pojawia się 
na wysokości powyżej 600 m n.p.m. (7).

Z  pięciu  znanych serotypów DENV-1, DENV-2, 
DENV-3, DENV-4 i DENV-5 (8), cztery: DENV-1 – DENV-4, 
stwierdzono w Polsce u osób zakażonych na tere-
nach endemicznych dengi (9). Serotypy od DENV-1 
do DENV-4 wyewoluowały ze szczepów w  lasach 
Azji Południowo‑Wschodniej (10). Serotypy DENV-2 
i DENV-3 wywołują najczęściej łagodną postać cho-
roby – gorączkę denga (DF; 11), przy czym serotyp 
DENV-2 z Azji Południowo‑Wschodniej jest bardziej 
zjadliwy aniżeli DENV-2 z Ameryki, który jest głów-
ną przyczyną gorączki dengi (12).

Odporność po zakażeniu jest silna w stosunku do 
serotypu homologicznego i średnio trwa 2 lata, na-
tomiast w stosunku do serotypu heterologicznego 
jest bardzo słaba, trwa kilka miesięcy (13) i dlatego 
odporność indukowana zakażeniem jednym seroty-
pem nie chroni w pełni przed zakażeniem serotypa-
mi heterologicznymi (14). Zakażenie DENV indukuje 
wystąpienie krwotocznej gorączki denga (dengue he-
morrhagic fever – DHF) i/lub zespołu wstrząsowego 
dengi (dengue shock syndrome – DSS; 15, 16). U dzie-
ci matek odpornych na dengę już po pierwotnym za-
każeniu istnieje duże ryzyko rozwoju DHF/DSS (17).

DENV, który dostaje się z krwią zakażonego dengą 
pacjenta do organizmu samicy komara A. aegypti lub 
A. albopticus, zakaża jelito środkowe, skąd zakażenie 
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obejmuje narządy i tkanki oraz gruczoły ślinowe ko-
mara (18). DENV replikuje się w wielu typach hodowli 
komórkowych człowieka (K562, U937, THP-1, HepG2, 
HUVEC, ECV304, Raji, HSB-2, Jurkat, LoVo, KU812), 
małpy (Vero, BS-C-1, CV-1; 14), makrofagach myszy 
(19) i komara (20).

Komary wektorem dengi

Jedynymi wektorami DENV są komary Aedes aegypti 
i A. albopticus, przy czym A. albopticus jest wektorem 
szczepów, które w organizmie człowieka nie osiąga-
ją po replikacji wysokiego miana, czego efektem jest 
choroba o słabiej wyrażonych objawach lub o mniej 
ciężkim przebiegu (21). Aedes albopictus jest jednym 
z najbardziej rozpowszechnionych i najliczniej wy-
stępującym, a przy tym najbardziej inwazyjnym ko-
marem na świecie. Występuje na całym obszarze Azji 
Południowo-Wschodniej i jest najważniejszy z punk-
tu widzenia epidemiologii. Został zawleczony przez 
ludzi na inne kontynenty, zagraża ludziom chorobą 
chikungunya, żółtą gorączką, gorączką Zachodnie-
go Nilu, japońskim zapaleniem mózgu oraz choroba-
mi zika i denga. Samce komarów żywią się nektarem 
kwiatów i sokiem warzyw, natomiast kąsają sami-
ce, ponieważ krew kręgowców jest niezbędna do re-
produkcji komarów. Atakują zwykle od świtu do po-
łudnia, a następnie ponownie aktywują się tuż przed 
zmierzchem i są aktywne do godziny 21–22. Przy 
pochmurnej i wilgotnej pogodzie samice są aktyw-
ne przez cały dzień. Samica składa jajeczka tylko raz 
w ciągu życia, po około 6 tygodniach wykluwają się 
z nich larwy, które przechodzą w stadium poczwarki. 
Długość życia samic wynosi 2–3 miesiące, nie prze-
żywają one zimy.

Patogeneza choroby

Celem ataku DENV są monocyty, makrofagi, komórki 
dendrytyczne i komórki Langerhansa skóry (22). Od-
czyn kwaśny w endosomach komórek umożliwia dy-
socjację homodimerów białka E osłonki wirusa, pro-
jekcję domeny I, a w efekcie uwolnienie nukleokapsydu 
wirusa do cytozolu zakażonej komórki (23). Zakaże-
nie inicjuje produkcję INF-α, INF-β i INF-γ jako na-
stępstwo interakcji DENV z receptorami PRR (lektyny 
typu C, receptory Toll-podobne) na komórkach mie-
loidalnych (14), aktywację komórek NK – głównych 
producentów INF-γ (24) i aktywację szlaku sygnało-
wego Tyk2-STAT w komórkach dendrytycznych oraz 
ekspresji około 100 białek efektorowych (25). Odpor-
ność związana z przeciwciałami rozwija się po oko-
ło 6 dniach po zakażeniu, przeciwciała neutralizują-
ce są skierowane głównie przeciwko glikoproteinie E 
i prM wirusa. Przeciwciała o najsilniejszej zdolności 
neutralizacji wirusa są skierowane przeciwko dome-
nie III glikoproteiny E, dominują jednak przeciwciała 
przeciwko domenie I oraz domenie II.

Patogeneza ciężkich postaci dengi nie jest w pełni 
wyjaśniona. Przeważa jednak pogląd o decydującym 
udziale „sztormu cytokinowego” w powstaniu go-
rączki krwotocznej dengi (DHF) i zespołu szoku (DSS) 
po zakażeniu heterologicznym serotypem DENV, co 

powoduje uszkodzenie komórek, nieszczelność na-
czyń krwionośnych i objawy wstrząsopodobne (26, 
27). Ze względu na fakt, że zakażenie jednym sero-
typem nie indukuje (14) w pełni działania ochronne-
go na serotypy heterologiczne, zakażenie serotypem 
heterologicznym jest czynnikiem ryzyka wystąpienia 
DHF/DSS (13, 14). Przeciwciała klasy IgG po związaniu 
się z białkami osłonki zakażającego wirusa ułatwia-
ją jego wejście do monocytów, makrofagów, komórek 
dendrytycznych na drodze endocytozy za pośrednic-
twem fragmentu Fc (14).

Badania kliniczne jednoznacznie wykazały zwięk-
szenie poziomu cytokin i mediatorów odczynów im-
munologicznych: TNF‑α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, 
IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, MCP-1, and IFN-γ and IFN-α 
u chorych z DHF/DSS (28). Uszkodzenie śródbłonka 
naczyń krwionośnych i związane z tym wysiękanie 
osocza oraz koagulopatia są skutkiem infiltracji tka-
nek przez makrofagi i sekrecji TNF-α (29). W zakaże-
niu heterologicznym szczepem w sztormie cytokino-
wym zostają także aktywowane komórki T CD8+ do 
masywnej produkcji cytokin i modulatorów immuno-
logicznych (30). Zwiększony poziomu czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii granulocytów i ma-
krofagów (GM-CSF), białka zapalnego makrofagów 
(MIP-1β), IFN-γ i IL-10 wykorzystuje się jako marke-
ry ciężkich postaci dengi (31, 32).

Objawy choroby

Klinicyści wyróżniają 3 kliniczne postacie choroby: 
klasyczną (DF, gorączka denga), krwotoczną (DHF) 
oraz wstrząsową (DSS). Postać klasyczna (DF), jest 
ostrą chorobą gorączkową. Po 4–7-dniowym, rza-
dziej 3–14-dniowym okresie wylęgania nagle pojawia 
się gorączka, bóle głowy, silne bóle mięśniowo-sta-
wowe, łamanie w kościach kończyn i pleców, bóle za-
gałkowe i często objawy żołądkowo-jelitowe. Z reguły 
występuje wysypka plamisto-grudkowa na tułowiu, 
wewnętrznej partii ramion, powierzchni podeszwo-
wej i dłoniowej kończyn oraz leukopenia i trombo-
cytopenia. Najczęściej choroba trwa 4–7 dni i zwyk-
le kończy się pełnym wyzdrowieniem. DENV pojawia 
się w krwi chorych w końcowym okresie wylęgania 
i w pierwszych trzech dniach choroby. U dzieci cho-
roba ma zwykle przebieg bezobjawowy lub występu-
je jedynie gorączka.

W postaci krwotocznej (DHF) wyróżnia się 2 okre-
sy. Po objawach charakterystycznych dla DF, często 
w okresie gorączkowym lub po ustąpieniu gorącz-
ki, występuje drugi okres choroby z objawami skazy 
krwotocznej pod postacią krwawienia z nosa, wybro-
czyn na błonach śluzowych, czasem krwawych wy-
miotów lub stolców z domieszką krwi, trombocyto-
penia (<100 000 płytek krwi/mm3), wysięki na skutek 
zwiększonej przepuszczalności naczyń krwionośnych, 
spadek wartości hematokrytu o 20%, wodobrzusze, 
gromadzenie się płynu w jamie opłucnej (33).

Postać wstrząsowa (DSS) przebiega pod postacią 
wstrząsu ze śmiertelnością dochodzącą do 50% (3). 
Charakterystyczny jest szybki wzrost wartości hema-
tokrytu, silne bóle brzucha, trwałe wymioty, i spadek 
ciśnienia krwi (34).
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WHO wyróżnia dwie postacie dengi: dengę bez ob-
jawów lub z symptomami ostrzegającymi o możliwości 
wystąpienia ciężkiego przebiegu choroby oraz cięż-
ką postać dengi (35). Do symptomów ostrzegających 
zalicza się bóle lub napięcie powłok brzusznych, nie-
ustające wymioty, bladość śluzówek, osłabienie, po-
większenie śledziony powyżej 2 cm, wzrost hema-
tokrytu z jednoczesnym szybkim zmniejszeniem się 
liczby płytek krwi.

Rozpoznanie

W diagnostyce wykorzystuje się testy MAC-ELISA do 
wykrywania przeciwciał w klasie IgG, ELISA do wy-
krywania przeciwciał IgG, test redukcji łysinek i neu-
tralizacji (PRNT) oraz RT-PCR, a także test wykrywa-
nia białka niestrukturalnego 1 (NS1) DENV. RT-PCR 
i NS1 cechuje 80–90% czułość i wysoka swoistość. 
W diagnostyce serologicznej należy uwzględniać re-
akcje krzyżowe DENV z wirusami odkleszczowego za-
palenia mózgu (TBE) lub żółtej gorączki (1).

Profilaktyka i zwalczanie

Globalnej strategii zapobiegania i zwalczania den-
gi, zalecanej przez WHO na lata 2012–2020, która za-
kładała obniżenie zachorowalności o 50% i śmier-
telności co najmniej o 25% do 2015 r. nie udało się 
zrealizować. Jest ona ciągle aktualna i  umożliwia 
osiągnięcie sukcesu przy wczesnym wykryciu epide-
mii, określeniu czynników ryzyka, kierunków roz-
przestrzeniania się choroby, monitoringu czynników 
środowiskowych, wdrożenia programów prewencji 
i  oceny efektów leczenia. Konieczne jest specjali-
styczne szkolenia personelu medycznego, koordy-
nacja badań epidemiologicznych i  entomologicz-
nych na szeroką skalę, opracowanie zintegrowanych 
metod zwalczania wektorów, kontroli źródeł wody 
oraz opracowanie skutecznych i  tanich szczepio-
nek. Śmiertelność może zostać bardzo ograniczo-
na, nawet do minimum, w  przypadku wczesnego 
i szybkiego rozpoznania klinicznego i laboratoryj-
nego choroby i  usprawnienia sposobów leczenia. 
Test diagnostyczny NS1  należy włączyć do wcze-
snego rozpoznania choroby. Obecność DENV można 
wykryć w surowicy, osoczu, erytrocytach krwi ob-
wodowej i innych tkankach w okresie od pojawienia 
się pierwszych objawów choroby do 450. dnia od za-
każenia. W chorobie o ostrym przebiegu diagnosty-
ka powinna być ukierunkowana na izolację wirusa, 
wykrycie jego genomu lub antygenów. Pod koniec 
ostrej fazy choroby odczyny serologiczne wykry-
wania przeciwciał anty-DENV w klasie IgM i IgG są 
metodą z wyboru. Na terenach występowania wekto-
rów dengi przy braku krążenia DENV muszą być po-
dejmowane działania redukujące ryzyko transmisji 
choroby, a więc szybkie wykrycie sporadycznego za-
chorowania i ustalenia jego charakteru (zakażenia 
rodzime lub z terenów endemicznych), monitoring 
wektorów i ich zwalczanie. Kraje, w których istnieje 
ryzyko pojawienia się wektorów DENV, muszą kon-
trolować wszystkie drogi (porty, lotniska) przedo-
stania się wektorów wirusa oraz przeprowadzać akcje 

uświadamiające odnośnie do zagrożenia dengą, me-
tod profilaktyki, leczenia i zwalczania choroby (2).

Problem szczepionek przeciwko dendze pozosta-
je nadal otwarty (36, 37). Żywa atenuowana, rekom-
binowana tetrawalentna szczepionka CYD-TDV lub 
Dengvaxia® dla serotypów DENV-1 – DENV-4, jest 
zarejestrowana w wielu krajach do szczepień pre-
wencyjnych. Na terenach endemicznych szczepi się 
dzieci w wieku 9–16 lat. Poszczepiennymi odczynami 
niepożądanym są bóle głowy, mięśni, stawów, osła-
bienie, ból w miejscu iniekcji i gorączka o niewielkim 
nasileniu (38). Nadzieje budzą będące w fazie badań 
żywe atenuowane czterowalentne szczepionki (39, 40). 
Rekombinowane szczepionki chimeryczne (DENVax, 
TAK-003) zawierają komponenty DENV-1, DENV‑2, 
DENV-3 i DENV-4. Firma Merck opracowała i bada re-
kombinowaną szczepionkę podjednostkową z ekspre-
sją antygenów wirusa na komórkach Drosophila (38).
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zapoznania z nowościami, między innymi w zakresie 
zakażeń cirkowirusowych oraz grypy świń.
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w świetle najnowszych doniesień
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