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Denga jest klasycznym przyktadem wptywu ocie-
plenia klimatu na przesuniecie sie granicy zasie-
guwektordow wielu choréb wirusowych i zwigzanych
znimi chordb na dotychczas dziewicze pod tym wzgle-
dem tereny. Juz od 2010 r. przypadki dengi pojawity
sie w Europie (1). Nalezy pamietac, ze od 2010 r. den-
gawystepuje jako zakazZenie rodzime we Francji (Ni-
cea) i w Chorwacji, i znaleziono komary przenosza-
ce te chorobe w cieplarniach w Holandii. Zawleczenie
dengi do Europy jest zwigzane z szybkimi podr6zami
lotniczymi i mozliwo$cig zawleczenia komaréw w re-
jony wokét lotnisk. W Europie Srodkowej i Wschod-
niej, wtym w Polsce i Czechach, do niedawna choro-
waty na denge tylko osoby, ktdre zakazity sie podczas
pobytu w miejscach jej endemicznego wystepowania.

Denga wystepuje w ponad 100 krajach (Afryka, oby-
dwie Ameryki, kraje lezace w czeSci wschodniej base-
nu Morza Srédziemnego, Azja Pélnocno-Wschodnia,
Zachodni Pacyfik) i corocznie diagnozuje sig od 50 do
100 milionéw nowych zakazen. U okoto 50% chorych,
gléwnie u dzieci, wystepuje goraczka denga, krwo-
toczna goraczka denga lub zesp6t wstrzasowy den-
gi. W chorobie o ciezkim przebiegu $miertelnosc jest
wysoka (2). Najczesciej denga jest przenoszona przez
komara z cztowieka na cztowieka, ale rezerwuar dzi-
kich zwierzat moze odgrywac pewna role w kraze-
niuwirusa w naturalnych warunkach. W Europie sy-
tuacja epidemiologiczna zmienita sie dramatycznie,
gdy w Czechach zachorowat na denge pacjent, ktory
nigdy nie opuszczat swojego kraju oraz gdy w potu-
dniowej Europie zago$cit na state komar tygrysi Aedes
albopticus. Komar ten jest wektorem wirusa dengi
(DENV) w krajach o nizszej temperaturze, podczas
gdy A. aegypti przenosi chorobe gtéwnie w tropikach.
Do Czech zakazony komar tygrysi zostat najpraw-
dopodobniej przeniesiony w lukach samolotu z tere-
néw endemicznego wystepowania dengi. Ostatnio na
Swiecie przypadki dengi, zaréwno w formie tagodnej,
jak ciezkiej, gwattownie rosng i Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia (WHO) przyjmuje, ze okoto 50% popula-
cjiludzijest zagrozona tg choroba (3).

Wirus dengi

Wirus dengi (DENV, Flaviviridae) o ksztaltcie dwu-
dziestoScianu z ostonka i sferycznym rdzeniem nu-
kleokapsydu (4), genomie zbudowanym z jednopa-
smowego RNA o polaryzacji dodatniej, replikuje sie
w cytoplazmie zakazonej komorki w powigzaniu z sia-
teczka Srddplazmatyczng. Wirus opuszcza komorke
wwyniku jej lizy. RNA wirusa dziata jako mRNA w syn-
tezie biatek wirusowych oraz jako matryca w synte-
zie komplementarnej do niej nici stuzacej jako matry-
ca do syntezy RNA nastepnej kopii wirusa. Dojrzaty
wirus posiada 3 biatka strukturalne: biatko kapsydu
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The global incidence of dengue has grown dramatically in recent decades. About
half of the world's population is now considered to be at risk. Dengue viruses
(DENV), are the most widespread arboviruses transmitted mainly by Aedes aegypti
and Aedes albopictus mosquitoes. There are five dengue virus serotypes: DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4 and DENV-5. The majority of DENV infections proceed
asymptomatically or result in self-limited dengue fever. Subsequent infections
increase the risk of developing more severe manifestations, such as dengue
hemorrhagic fever (DHF), and dengue shock syndrome (DSS). Different serotypes
of DENV are imported from dengue endemic areas to Poland by travelers. Now,
the risk of autochthonous outbreak of dengue in EU is anticipated to overlap
with Aedes albopticus vector appearance.
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(C, 11 kDa), btony (M, okoto 8 kDa) i ostonki (E, 53 kDa)
(5) z trzema domenami. Domena I znajduje si¢ po-
miedzy domena II i domena III (6). Glikoproteino-
wa otoczka dojrzatego wirusa DENV zawiera 180 ko-
pii biatka M i E. Natomiast biatko prM bierze udziat
w powstawaniu i dojrzewaniu wirionu. Wirus traci
zdolno$ci chorobotworcze przy temperaturze oto-
czenia ponizej 20°C (6), za$ choroba nie pojawia sie
na wysokosci powyzej 600 m n.p.m. (7).

Z pieciu znanych serotypéw DENV-1, DENV-2,
DENV-3, DENV-4iDENV-5 (8), cztery: DENV-1 — DENV-4,
stwierdzono w Polsce u 0s6b zakazonych na tere-
nach endemicznych dengi (9). Serotypy od DENV-1
do DENV-4 wyewoluowaty ze szczepdéw w lasach
Azji Potudniowo-Wschodniej (10). Serotypy DENV-2
i DENV-3 wywotuja najczesciej tagodng postac cho-
roby — goraczke denga (DF; 11), przy czym serotyp
DENV-2 z Azji Potudniowo-Wschodniej jest bardziej
zjadliwy anizeli DENV-2 z Ameryki, ktéry jest gtow-
na przyczyna goraczki dengi (12).

Odporno$¢ po zakazeniu jest silna w stosunku do
serotypu homologicznego i Srednio trwa 2 lata, na-
tomiast w stosunku do serotypu heterologicznego
jest bardzo staba, trwa kilka miesiecy (13) i dlatego
odporno$¢ indukowana zakazeniem jednym seroty-
pem nie chroni w petni przed zakazeniem serotypa-
mi heterologicznymi (14). Zakazenie DENV indukuje
wystapienie krwotocznej goraczki denga (dengue he-
morrhagic fever — DHF) i/lub zespotu wstrzasowego
dengi (dengue shock syndrome — DSS; 15, 16). U dzie-
ci matek odpornych na denge juz po pierwotnym za-
kazeniu istnieje duze ryzyko rozwoju DHF/DSS (17).

DENV, ktéry dostaje si¢ z krwig zakazonego denga
pacjenta do organizmu samicy komara A. aegypti lub
A. albopticus, zakaza jelito Srodkowe, skad zakazenie
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obejmuje narzady i tkanki oraz gruczoty $linowe ko-
mara (18). DENV replikuje si¢ w wielu typach hodowli
komoérkowych cztowieka (K562, U937, THP-1, HepG2,
HUVEC, ECV304, Raji, HSB-2, Jurkat, LoVo, KU812),
malpy (Vero, BS-C-1, CV-1; 14), makrofagach myszy
(19) i komara (20).

Komary wektorem dengi

Jedynymi wektorami DENV sg komary Aedes aegypti
iA. albopticus, przy czym A. albopticus jest wektorem
szczepow, ktdre w organizmie cztowieka nie osigga-
ja po replikacji wysokiego miana, czego efektem jest
choroba o stabiej wyrazonych objawach lub o mniej
ciezkim przebiegu (21). Aedes albopictus jest jednym
z najbardziej rozpowszechnionych i najliczniej wy-
stepujacym, a przy tym najbardziej inwazyjnym ko-
marem na $wiecie. Wystepuje na catym obszarze Azji
Potudniowo-Wschodniej i jest najwazniejszy z punk-
tu widzenia epidemiologii. Zostat zawleczony przez
ludzi na inne kontynenty, zagraza ludziom chorobg
chikungunya, z6ttg goraczka, goraczka Zachodnie-
go Nilu, japonskim zapaleniem mézgu oraz choroba-
mi zika i denga. Samce komaréw zywia sie nektarem
kwiatéw i sokiem warzyw, natomiast k3sajg sami-
ce, poniewaz krew kregowcow jest niezbedna do re-
produkcji komardow. Atakujg zwykle od $witu do po-
tudnia, a nastepnie ponownie aktywuja sie tuz przed
zmierzchem i sg aktywne do godziny 21-22. Przy
pochmurnej i wilgotnej pogodzie samice sg aktyw-
ne przez caty dzien. Samica sktada jajeczka tylko raz
w ciggu zycia, po okoto 6 tygodniach wykluwaja sie
znich larwy, ktére przechodza w stadium poczwarki.
Dtugo$c¢ zycia samic wynosi 2—3 miesiace, nie prze-
Zywajg one zimy.

Patogeneza choroby

Celem ataku DENV sg monocyty, makrofagi, komérki
dendrytyczne i komorki Langerhansa skdry (22). 0d-
czyn kwasny w endosomach komérek umozliwia dy-
socjacje homodimerdw biatka E ostonki wirusa, pro-
jekcje domeny I, aw efekcie uwolnienie nukleokapsydu
wirusa do cytozolu zakazonej komoérki (23). Zakaze-
nie inicjuje produkcje INF-a, INF- i INF-y jako na-
stepstwo interakcji DENV z receptorami PRR (lektyny
typu C, receptory Toll-podobne) na komérkach mie-
loidalnych (14), aktywacje komoérek NK — gtéwnych
producentéw INF-y (24) i aktywacje szlaku sygnato-
wego Tyk2-STAT w komérkach dendrytycznych oraz
ekspresji okoto 100 biatek efektorowych (25). Odpor-
no$¢ zwigzana z przeciwciatami rozwija sie po oko-
1o 6 dniach po zakazeniu, przeciwciata neutralizujg-
ce sg skierowane gtéwnie przeciwko glikoproteinie E
i prM wirusa. Przeciwciata o najsilniejszej zdolnosci
neutralizacji wirusa sg skierowane przeciwko dome-
nie III glikoproteiny E, dominuja jednak przeciwciata
przeciwko domenie I oraz domenie II.

Patogeneza ciezkich postaci dengi nie jest w petni
wyjasniona. Przewaza jednak poglad o decydujacym
udziale ,,sztormu cytokinowego” w powstaniu go-
raczki krwotocznej dengi (DHF) i zespotu szoku (DSS)
po zakazeniu heterologicznym serotypem DENV, co

powoduje uszkodzenie komdrek, nieszczelnos¢ na-
czyn krwiono$nych i objawy wstrzasopodobne (26,
27). Ze wzgledu na fakt, ze zakazZenie jednym sero-
typem nie indukuje (14) w peini dziatania ochronne-
go na serotypy heterologiczne, zakazZenie serotypem
heterologicznym jest czynnikiem ryzyka wystapienia
DHEF/DSS (13, 14). Przeciwciata klasy IgG po zwigzaniu
sie z biatkami ostonki zakazajgcego wirusa utatwia-
jajego wejécie do monocytéw, makrofagéw, komorek
dendrytycznych na drodze endocytozy za posrednic-
twem fragmentu Fc (14).

Badania kliniczne jednoznacznie wykazaty zwiek-
szenie poziomu cytokin i mediatoréw odczynéw im-
munologicznych: TNF-a, IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, MCP-1, and IFN-y and IFN-«
u chorych z DHF/DSS (28). Uszkodzenie $rédbtonka
naczyn krwiono$nych i zwigzane z tym wysiekanie
osocza oraz koagulopatia sg skutkiem infiltracji tka-
nek przez makrofagi i sekrecji TNF-a. (29). W zakaze-
niu heterologicznym szczepem w sztormie cytokino-
wym zostaja takze aktywowane komoérki T CD8+ do
masywnej produkeji cytokin i modulatoré6w immuno-
logicznych (30). Zwiekszony poziomu czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSF), biatka zapalnego makrofagéow
(MIP-1B), IFN-vi IL-10 wykorzystuje si¢ jako marke-
ry ciezkich postaci dengi (31, 32).

Objawy choroby

KlinicySci wyrdzniaja 3 kliniczne postacie choroby:
klasyczng (DF, goraczka denga), krwotoczng (DHF)
oraz wstrzagsowa (DSS). Postac klasyczna (DF), jest
ostra choroba gorgczkowa. Po 4—7-dniowym, rza-
dziej 3-14-dniowym okresie wylegania nagle pojawia
sie goraczka, béle gtowy, silne béle migsniowo-sta-
wowe, famanie w kos$ciach konczyn i plecéw, béle za-
gatkowe i czesto objawy zotagdkowo-jelitowe. Z reguty
wystepuje wysypka plamisto-grudkowa na tutowiu,
wewnetrznej partii ramion, powierzchni podeszwo-
wej i dtoniowej koniczyn oraz leukopenia i trombo-
cytopenia. Najczesciej choroba trwa 4—7 dni i zwyk-
le konczy sie pelnym wyzdrowieniem. DENV pojawia
sie w krwi chorych w koficowym okresie wylegania
i w pierwszych trzech dniach choroby. U dzieci cho-
roba ma zwykle przebieg bezobjawowy lub wystepu-
je jedynie goraczka.

W postaci krwotocznej (DHF) wyrdznia sie 2 okre-
sy. Po objawach charakterystycznych dla DF, czesto
w okresie goraczkowym lub po ustgpieniu goracz-
ki, wystepuje drugi okres choroby z objawami skazy
krwotocznej pod postacig krwawienia z nosa, wybro-
czyn na btonach $luzowych, czasem krwawych wy-
miotéw lub stolcéw z domieszka krwi, trombocyto-
penia (<100 000 ptytek krwi/mm’), wysieki na skutek
zwiekszonej przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych,
spadek warto$ci hematokrytu o 20%, wodobrzusze,
gromadzenie sie ptynu w jamie optucnej (33).

Posta¢ wstrzasowa (DSS) przebiega pod postacia
wstrzasu ze $miertelnos$ciag dochodzaca do 50% (3).
Charakterystyczny jest szybki wzrost wartosci hema-
tokrytu, silne béle brzucha, trwate wymioty, i spadek
ci$nienia krwi (34).
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WHO wyréznia dwie postacie dengi: denge bez ob-
jawow lub z symptomami ostrzegajacymi o mozliwosci
wystapienia ciezkiego przebiegu choroby oraz ciez-
ka postac dengi (35). Do symptomoéw ostrzegajacych
zalicza sie bdle lub napiecie powtok brzusznych, nie-
ustajgce wymioty, blado$¢ §luzéwek, ostabienie, po-
wiekszenie $ledziony powyzej 2 cm, wzrost hema-
tokrytu z jednoczesnym szybkim zmniejszeniem sie
liczby ptytek krwi.

Rozpoznanie

W diagnostyce wykorzystuje sie testy MAC-ELISA do
wykrywania przeciwciat w klasie IgG, ELISA do wy-
krywania przeciwciat IgG, test redukcji tysinek i neu-
tralizacji (PRNT) oraz RT-PCR, a takze test wykrywa-
nia biatka niestrukturalnego 1 (NS1) DENV. RT-PCR
i NS1 cechuje 80—90% czuto$é i wysoka swoistosc.
W diagnostyce serologicznej nalezy uwzgledniac re-
akcje krzyzowe DENV z wirusami odkleszczowego za-
palenia mézgu (TBE) lub zéttej goraczki (1).

Profilaktyka i zwalczanie

Globalnej strategii zapobiegania i zwalczania den-
gi, zalecanej przez WHO na lata 2012-2020, ktéra za-
ktadata obnizenie zachorowalno$ci o 50% i $§mier-
telno$ci co najmniej o 25% do 2015 r. nie udato si¢
zrealizowad. Jest ona ciggle aktualna i umozliwia
osiagniecie sukcesu przy wczesnym wykryciu epide-
mii, okre$leniu czynnikéw ryzyka, kierunkéw roz-
przestrzeniania sie choroby, monitoringu czynnikow
srodowiskowych, wdrozenia programéw prewencji
i oceny efektéw leczenia. Konieczne jest specjali-
styczne szkolenia personelu medycznego, koordy-
nacja badan epidemiologicznych i entomologicz-
nych na szeroka skale, opracowanie zintegrowanych
metod zwalczania wektorow, kontroli Zrédet wody
oraz opracowanie skutecznych i tanich szczepio-
nek. Smiertelno$¢ moze zostaé bardzo ograniczo-
na, nawet do minimum, w przypadku wczesnego
i szybkiego rozpoznania klinicznego i laboratoryj-
nego choroby i usprawnienia sposobéw leczenia.
Test diagnostyczny NS1 nalezy wiaczy¢ do wcze-
snego rozpoznania choroby. Obecno$¢ DENV mozna
wykry¢ w surowicy, osoczu, erytrocytach krwi ob-
wodowej i innych tkankach w okresie od pojawienia
sie pierwszych objawow choroby do 450. dnia od za-
kazenia. W chorobie o ostrym przebiegu diagnosty-
ka powinna by¢ ukierunkowana na izolacje wirusa,
wykrycie jego genomu lub antygendéw. Pod koniec
ostrej fazy choroby odczyny serologiczne wykry-
wania przeciwciat anty-DENV w klasie IgM i IgG sa
metoda zwyboru. Na terenach wystepowania wekto-
réw dengi przy braku krazenia DENV musza by¢ po-
dejmowane dziatania redukujace ryzyko transmisji
choroby, a wiec szybkie wykrycie sporadycznego za-
chorowania i ustalenia jego charakteru (zakazenia
rodzime lub z terenéw endemicznych), monitoring
wektordw i ich zwalczanie. Kraje, w ktérych istnieje
ryzyko pojawienia sie wektor6w DENV, musza kon-
trolowac wszystkie drogi (porty, lotniska) przedo-
stania sie wektoréw wirusa oraz przeprowadzac akcje
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uswiadamiajace odnosnie do zagrozenia denga, me-
tod profilaktyki, leczenia i zwalczania choroby (2).
Problem szczepionek przeciwko dendze pozosta-
je nadal otwarty (36, 37). Zywa atenuowana, rekom-
binowana tetrawalentna szczepionka CYD-TDV lub
Dengvaxia® dla serotypéw DENV-1 — DENV-4, jest
zarejestrowana w wielu krajach do szczepien pre-
wencyjnych. Na terenach endemicznych szczepi sie
dzieci w wieku 9-16 lat. Poszczepiennymi odczynami
niepozadanym sa bole glowy, mieéni, stawéw, osta-
bienie, b6l w miejscu iniekeji i goragczka o niewielkim
nasileniu (38). Nadzieje budza bedace w fazie badan
zywe atenuowane czterowalentne szczepionki (39, 40).
Rekombinowane szczepionki chimeryczne (DENVax,
TAK-003) zawieraja komponenty DENV-1, DENV-2,
DENV-3 i DENV-4. Firma Merck opracowata i bada re-
kombinowang szczepionke podjednostkowa z ekspre-
sja antygendw wirusa na komérkach Drosophila (38).
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