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Goraczka Doliny Rift zagraza Europie

Glinski Zdzistaw
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

W ostatnim dziesigecioleciu uwaga naukowcéw
i praktykow, lekarzy weterynarii i medycy-
ny, koncentrowata sie na kilku problemach zasad-
niczych dla profilaktyki i diagnostyki gorgczki Do-
liny Rift. Dotyczyty one m.in. charakteru odpornosci
przeciwzakaznej i zwigzanych z nia testéw diagno-
stycznych, produkcji i oceny skutecznosci szczepio-
nek, kompleksowych metod profilaktyki, a zwtasz-
cza mozliwoSci wystapienia choroby u zwierzat i ludzi
w Europie, Azji i USA (1). Niektodre z tych probleméw
zostang przedstawione w tym artykule.

Z chwila gdy w1977 r. stwierdzono pierwsze ogni-
ska goraczki Doliny Rift (RVF) w Egipcie, a w 2000 r.
w Arabii Saudyjskiej i Jemenie, a wigc poza terenami
Afryki Subsaharyjskiej, pojawito sie zagrozenie roz-
przestrzenienia choroby na kraje europejskie basenu
Morza Srédziemnego (2). Sprzyja temu zaré6wno glo-
balizacja handlu zwierzetami, jak migracje zwierzat
oraz przesuniecia sie granicy wystepowania wektorow
wirusa RVF na p6inoc (3, 4). S nimi komary z rodza-
jow Aedes, Culex, a takze Anopheles i Mansonia. Okaza-
1o sie przy tym, zZe europejskie rasy owiec sg wrazliwe
na zakazenie, ktére w Europie moga przenosic¢ komary
Culex pipiens i Aedes albopticus (5). W efekcie transmisja
choroby w Europie jest Scisle uzalezniona od obecnos-
ci zwierzat wrazliwych na zakazenie i siedlisk koma-
ré6w wektoréw wirusa RVF (6). Sposrod 50 gatunkow
komaréw, ktére moga przenies¢ wirus RVF w Euro-
pie, wystepuja Culex pipiens i komar tygrysi Aedes al-
bopticus (7), ktérego obecnos¢ stwierdzono w Albanii,
Grecji, Chorwacji, we Francji, w Monako, Czarnogorze,
we Wioszech, w Stowenii i Hiszpanii. Ocieplenie kli-
matu moze przyczynic sie do zasiedlenia przez tego
komara nowych terenéw lezacych na péinocy Europy
(8). Niebezpieczenstwo jest tym wieksze, ze goracz-
ka Doliny Rift jest nie tylko zoonozg, ktéra przebie-
ga w postaci grypopodobnej, goragczki krwotocznej
lub zapalenia opon i mézgu (1), ale i dlatego, ze wirus
RVF moze by¢ wykorzystany jako bron biologiczna (9).

Goraczka Doliny Rift jest ostrg choroba wiruso-
w3 bydta, owiec, k6z, bawotéw i wielbtgdéw o duzej
$miertelnoSci u zwierzat mtodych, powodujaca ro-
nienia. Szerzy sie poprzez ukgszenie komaréw za-
kazonych wirusem RVF oraz przez bezposredni kon-
takt z krwig, ptynami ciata lub tkankami zakazonych
zwierzat. Jest notyfikowana do Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia Zwierzat (OIE; 10) i WHO, a w Polsce pod-
lega obowigzkowi zwalczania (11).

Epidemiologia

Wirusowa etiologie choroby ustalono w 1913 r., bada-
jac epidemie zachorowan owiec w Dolinie Rift w Ke-
nii (12). Nastepnie epizootie wsrdd objawow wysokiej

goraczki, duzej $miertelnos$ci i ronien wystepowaty
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Rift Valley fever - a threat for Europe

Glinski Z., Faculty of Veterinary Medicine, University of Life Science in Lublin

Rift Valley fever (RVF) is a viral disease that primarily affects animals and has the
zoonotic capacity. Infection with RVF virus can cause severe clinical conditions.
RVFV (Phlebovirus; Bunyaviridae), is increasingly considered a global threat, given
the presence and changing distribution of competent vectors throughout Europe
and the Americas. The virus was first identified in 1931 during an investigation
into an epidemic among sheep on a farm in the Rift Valley in Kenya. Human
RVFV infections generally manifest as a self-limiting febrile illness, but in some
individuals, the disease can progress to a fatal encephalitis or hemorrhagic
syndrome. This review article is designed to assist the reader in understanding

the varied aspects of RVFV related disease in animals and humans.
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u owiec, bydta i kdz, bawotéw i wielblgdéw w Zambii,
Zimbabwe, Ugandzie, Namibii, Egipcie w2000 r., Ara-
bii Saudyjskiej i Jemenie, wlatach 2006—2007 w Soma-
lii i Kenii, w 2007 r. w Tanzanii, w latach 2007-2008
w Sudanie, 2008—-2009 na Madagaskarze, w 2008,
200912010 w Afryce Potudniowej, 2010 r. w Mauretanii,
Botswanie i Namibii, 2016 r. w Chinach i Nigrze, w2018 r.
w Sudanie i Gambii (1). W tropikalnych regionach Afry-
ki epizootie majg charakter cykli powtarzajacych sie
co 5-20 lat, co wigze sie z silnymi opadami deszczu,
powodziami i masowym pojawianiem sie komarow.
W okresach miedzyepidemicznych wirus RVF przezy-
wa w jajach komaréw w wysuszonej glebie. W Unii Eu-
ropejskiej w latach 2010—-2014 r. stwierdzono 3 przy-
padki zachorowania ludzi na goraczke Doliny Rift (13).

Etiologia

Przyczyna choroby jest wirus z rodzaju Phlebovirus
(Bunyaviridae) o wirionie kulistym lub pleomorficz-
nym, $rednicy 80-120 nm z ostonka lipidowa i gliko-
proteinowymiwypustkami. Trzysegmentowy genom
(L. M, S) jest zbudowany z jednoniciowego RNA o ujem-
nej polaryzacji. Genom koduje 6 gtdownych biatek: po-
limeraze (L)-glikoproteine Gn (57 KDa) i Gc (55KDa),
biatko nukleokapsydu (N), 2 biatka niestrukturalne NSs
iNSm. Polimeraza RNA (244 mol wt) odpowiada za re-
plikacjeitranskrypcje wirusowego RNA, glikoprote-
ina Gn/Gc jest aktywna w procesie zakazenia komor-
ki. Biatko NSs, odpowiadajace za wirulencje (14), jest
antagonistg interferonu (INF), a tym samym hamuje
odpowiedZ immunologiczng zwigzang z INF, hamu-
je transkrypcje i degradacje kinazy (PKR) i uszkadza
chromosomy gospodarza (15). Biatko NSm (78 mol wt)
hamuje apoptoze (16) i pobudza wirus do replika-
cji w organizmie komara (17), a biatko N (27 mol wt)
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odpowiada za indukcje odpowiedzi immunologicz-
nej zwigzanej z komoérkami T. Wyrdznia sie 7 gtéw-
nych genetycznych rodéw (lineages) wirusa RVF, przy
czym brak zaleznoS$ci pomiedzy wystepowaniem da-
nego genotypu i jego lokalizacja (18). Przyczyna réznic
genetycznych jest reasortacja lub rekombinacja seg-
mentu RNA pomiedzy wirusami réznigcymi sie filo-
genetycznie, ktére na tym samym terenie i w tym sa-
mym czasie zakazaty zwierzeta i komary. Stwierdza
sie ja w segmencie S dla rodu B, w segmencie M dla
szczepu Kenya 2006-2007 #0608 i dla segmentu L dla
szczepu 73HB1230 (19). Wystepuje jeden serotyp wi-
rusa, ale jego izolaty r6znia sie zjadliwoscia, co wpty-
wa na wystepowanie u cztowieka réznych zespotéow
chorobowych. Wirus replikuje si¢ w cytoplazmie za-
kazonych komoérek. W hodowli komérek zarodka lub
dorostych myszy, hodowli komoérek zarodka chomi-
ka wywotuje zmiany cytopatyczne. Wirus przezywa
w 4°C przez kilka miesiecy, w 56°C 2 godz., jest opor-
ny na dziatanie Srodowiska zasadowego, ginie w pH
ponizej 6,8. Ulega inaktywacji pod dziataniem roz-
puszczalnikow ttuszczow (eter, chloroform, dezok-
sycholan), niskich stezen formaliny, silnych stezen
podchlorynu sodu i potasu. Ginie pod wptywem 0,5%
roztworu fenolu w 4°C po 6 miesigcach.

Zrédta i drogi zakazenia

Najwazniejszym zrédiem zakazenia sa komary, gtow-
nie z rodzajow Aedes i Culex, ktore przekazuja wirus
RVF podczas kasania zaréwno drogg horyzontalng, jak
i transowarialnie. U owiec w ostrym przebiegu cho-
roby w szczycie wiremii stwierdza sie do 10%° mysich
LD50 / 0,02 ml krwi (20). Zwierzeta i ludzie zakaza-
ja sie tez przez kontakt bezpos$redni z ptynami ciata,
zwlaszcza z wodami, btonami ptodowymi i poronio-
nymi ptodami oraz Srodowiskiem zanieczyszczo-
nym przez wirus RVF (21). Ta droga transmisji od-
grywa wazna role w drugiej fazie epizootii choroby
(ryc. 1). Transmisja wirusa jest czesto uzalezniona od
aktualnej sytuacji ekologicznej w ognisku choroby.

w/

W ognisku pierwotnym wirus krazy pomiedzy wek-
torami i zwierzetami wrazliwymi na zakazenie, przy
czym wirus utrzymuje sie dzieki transmisji trans-
owarialnej u komaréw z rodzaju Aedes. Z ognisk pier-
wotnych chorobe przenosza do ognisk wtérnych za-
kazone przezuwacze, a szerzy sie za poSrednictwem
lokalnie wystepujgcych komardw, najczesciej z rodza-
jow Culex, Mansonia i Anopheles, ktére zakazaja sie od
zwierzat. Komary sq mechanicznymi przenosiciela-
miwirusa RVF. Rezerwuarem wirusa jest bydto, mat-
py, wolno zyjace gryzonie, nietoperze. W organizmie
dzikich zwierzat wirus krazy w okresach pomiedzy
epizootiami (22). Wirus wystepuje w mleku chorych
zwierzat i w poronionych ptodach.

Najbardziej podatne na zakazenie przy Smiertelno-
$ci przekraczajacej 70% s3 jagnieta, szczenieta, koz-
leta, myszy i szczury. Srednio wrazliwe na zakaze-
nie (przy $miertelno$ci w granicach 10-70%) sg owce
icieleta, a stabo wrazliwe (przy Smiertelnosci ponizej
10%) jest bydto, kozy, bawoty i matpy. Serokonwer-
sjawystepuje u wielbtadéw, koni, kotéw, pséw, Swin,
ostow i krélikow. Niewrazliwe na zakazenie wirusem
RVF sa ptaki, ptazy i gady (23).

Patogeneza

Podczas kgsania przez komara wirus RVF przedostaje
sie do regionalnych weztéw chionnych, gdzie sie re-
plikuje i stamtad jest roznoszony do watroby i po ca-
lym organizmie. U zwierzat i u cztowieka pierwsze
zmiany pojawiaja si¢ w watrobie. Zaréwno w zakaze-
niu naturalnym, jak i eksperymentalnym, w chorobie
o ostrym przebiegu rozwija sie zapalenie watroby, wi-
rus po przekroczeniu bariery krew/moézg zakaza ko-
morki nerwowe, powodujac ich martwice, uszkadza
tez naczynia krwiono$ne. Nastepstwem uszkodzenia
ptodow przez wirus sa ronienia niezalezne od okresu
trwania cigzy (23, 24).

W patogenezie choroby wyréznia sie 3 scenariusze
zaleznie od nasilenia zakazenia. W ostrym, Smier-
telnym zakazeniu rozwija sie silna wiremia szybko
konczaca sie $miercig. Wedtug drugiego scenariu-
sza, w tagodnym bezobjawowym zakazeniu, rzad-
ko wystepuje wiremia, a w przypadku gdy sie poja-
wi, szybko ustepuje i szybko nastepuje wyzdrowienie.
W trzecim scenariuszu po fazie wiremicznej z goracz-
ka nastepuje powrotna faza wiremii i goraczki spo-
wodowana wtérnym rozsiewem wirusa do ré6znych
narzadow wewnetrznych, zwtaszcza do o§rodkowe-
go uktadu nerwowego i siatkéwki oka, dajaca ciezkie
powiktania (25).

Na poczatku zakazenia replikacja wirusa zalezy od
odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z interfero-
nem. Po 4—8 dniach po zakazeniu pojawiajq sie prze-
ciwciata neutralizujgce wirus skierowane gtéwnie
przeciw glikoproteinie G wirusai przeciwciata zawar-
te w klasie IgM i IgG dla nukleoproteiny N i niestruk-
turalnego biatka NSs (26). Te przeciwciata neutra-
lizujace wirus dziatajg ochronnie (27) i ich podanie
chroni zwierze przed zakazeniem letalng dawka wi-
rusa (28). O istotnym udziale odpowiedzi komérkowej
w RVF $wiadcza eksperymenty na myszach z deficy-
tem komorek B lub brakiem komoérek T zakazonych
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wirusem RVF. Komorki B CD4 sg niezbedne do likwi-
dacji wirusa nawet w przypadku odpowiedzi zwia-
zanej z przeciwciatami. U 1/3 myszy z niedoborem
komorek B CD4 efektem zakazenia sg ciezkie objawy
neurologiczne. Komoérki CD4 wiec nie tylko odgrywaja
kluczowa role w patogenezie choroby, ale tez zapobie-
gaja zakazeniu osrodkowego uktadu nerwowego (29).

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne zaleza od gatunku i wieku zwie-
rzecia. Najbardziej wrazliwe sg owce i kozy, a naj-
ciezej chorujg noworodki i mtode osobniki. Najwaz-
niejsza cecha RVF jest bardzo duzy odsetek poronien
i émiertelnosci noworodkéw, gtéwnie owiec, kdz i by-
dta. Powtarzajace sie 5-25-letnie cykle epizootii sg
zwigzane ze zmiang odporno$ci stadnej (wymiera-
ja odporne zwierzeta i pojawiaja sie osobniki w pet-
ni wrazliwe na zachorowanie) oraz okresowymi po-
wodziami (30). Po krotkim okresie inkubacji i wzrostu
goraczki do 41-42°Cw ciggu 30—40 godz. pada nawet
do 95% noworodkéw i bardzo mtodych jagniat. Jag-
nieta w wieku od 2 tygodni do 3 miesiecy ging albo
choruja na tagodna forme choroby. U jagniat w wieku
ponad 3 miesiace i owiec jedynym objawem moga by¢
wymioty lub goraczka, krwawa biegunka, z6ttaczka,
$luzowo-ropny z domieszka krwi wyciek z nozdrzy.
Smiertelno$¢ wynosi 20~30%. W tagodnej postaci cho-
roby przy niskiej Smiertelnosci, bo nieprzekraczajgcej
10%, az 80% ciezarnych owiec roni. U kédz po okresie
inkubacji 1-6 dni wystepuje goraczka 40-41°C, $lu-
zowo-ropny wyciek z nozdrzy, wymioty, utrata ape-
tytu, ostabienie, biegunka, z6ttaczka. Smiertelno$é
wynosi 20-30%, a ronienia nawet 100%. U koZlat po
12-36 godz. inkubacji wystepuje goraczka (40-42°C),
utrata apetytu i ostabienie, bole brzucha, biegunka,
z6ttaczka. Smiertelno$é kozlat w wieku ponizej tygo-
dnia dochodzi do 100%, a u starszych nie przekracza
20%. Powiktaniem u jagniat i kozlat w wieku poni-
Zej tygodnia jest zapalenie watroby, zapalenie opon
moézgowych i mézgu, retinopatia i utrata wzroku.

Cieleta czesto chorujg na ostrg postac¢ choroby
przy goraczce 40-42°C, z biegunka o nieprzyjem-
nym zapachu, duszno$cia i Smiertelnoscig wahajaca
sie 0d 10 do 70%. U kréw poronienia sa czesto jedy-
nym objawem choroby przy $miertelnos$ci wyno-
szacej 10-15%. W jawnej postaci choroby u kréow po
1-6-dniowym okresie inkubacji wystepuje goraczka
40-42°C, Slinotok, utrata apetytu, ostabienie, cuch-
naca biegunka, spadek mlecznosci, wyciek z nozdrzy.
Smiertelnoéé nie przekracza 10% (31, 32). Smiertel-
no$¢ u bawotéw i matp azjatyckich nie przekracza
10%. Zakazenie wirusem RVF przebiega bezobjawo-
wo u dromaderdéw, Swin, pséw, kotéw, matp afrykan-
skich, krdlikéw, $winek morskich. Ptaki, gady i ptazy
sg odporne na zakazenie.

Zmiany anatomopatologiczne

W silnie powigkszonej i przekrwionej watrobie wyste-
puja podtorebkowe wybroczyny i ogniska martwicy
o $rednicy okoto 1 mm. Watroba poronionych ptodow

ma barwe brgzowozo6tta. W tkance podskdrnej i pod
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btonami surowiczymi wystepujg wybroczyny i wy-
lewy krwawe. Wezty chtonne sg powiekszone, prze-
krwione z ogniskami martwicy. Sluzéwka trawiefica
i pecherzyka z6iciowego jest obrzekta. Czes¢ korowa
nerek jest przekrwiona i pokryta wybroczynami. Wy-
stepuje krwotoczne zapalenie jelit. U okoto 50% cho-
rych wkomoérkach watroby wystepuja kwasochtonne
pateczkowate Srodjagdrowe ciatka wtretowe (32, 33).

Rozpoznanie

Wystapienie masowych ronien lub nagtych padnigé
u przezuwaczy i szybkie szerzenie sie choroby na te-
renach enzootyczych, a niekiedy tez zachorowanie
ludzi na zesp6t goragczkowy, nasuwajg podejrzenie
RVF. Rozpoznanie kliniczne musi by¢ potwierdzo-
ne badaniem serologicznym krwi zwierzat, izola-
cja wirusa w hodowlach komérkowych oraz testem
RT-PCR. Materiatem do badan jest osocze lub suro-
wica krwi, wycinki watroby, §ledziony, nerek, mézgu,
wezty chtonne, krew z serca zwierzat padtych lub po-
ronionych ptodéw.

Wirus izoluje sie na pierwotnej hodowli komdrek
chomika (BHK), hodowli zarodkéw i dorostych my-
szy. W hodowli komérkowej ssakow po 5—6 dniach
komorki ulegajg zaokragleniu, a nastepnie w ciggu
12-24 godz. destrukcji. Testem immunofluorescecji
wykrywa sie RVFV zaréwno w zakazonych hodowlach
komorkowych, jak i w preparatach histologicznych
watroby, §ledziony i mézgu. W tescie immunodyfu-
zji w zelu agarowym uzywa si¢ homogenatéw watro-
by, Sledziony i m6zgu. Badaniem histopatologicznym
watroby stwierdza sie obecnos¢ typowych zmian dla
RVF, a test immunofluorescencji pozwala zidentyfi-
kowac¢ antygen RVF w zakazonych komoérkach.

Sposrdd testow serologicznych do diagnostyki cho-
roby w handlu miedzynarodowym jest zalecany test
mikroneutralizacji, redukcji tysinek (PRNT), neu-
tralizacji na myszach. Odczyn zahamowania hema-
glutynacji z inaktywowanym antygenem RVFV moze
by¢ wykonywany na terenach wolnych od choroby.

Laboratoryjne potwierdzenie przypadkéw klinicz-
nych uzyskuje sie w zalezno$ci od stadium rozwoju
choroby albo w oparciu o identyfikacje RVFV testem
RT-PCR lub obecnosé w surowicy przeciwciat prze-
ciwko RVFV w tescie ELISA na obecnos$¢ przeciwciat
IgM i IgG. Potwierdzeniem jest dodatni wynik tes-
tu RT-PCR i testu serologicznego, wzglednie dodat-
ni wynik badania par surowic pobranych w odstepie
2—4 tygodni w teScie ELISA na obecno$¢ przeciwciat
IgM i IgG. Test RT-PCR stuzy do wykrycia kopii zy-
wego wirusa, antygenu wirusowego lub wirusowego
kwasu nukleinowego i wypada dodatnio juz w1-10 dni
od wystgpienia objaw6w (34). Jest tez stosowany do
wykrycia obecno$ci wirusa w organizmie wektoréw.
ELISA pozwala wykry¢ przeciwciata IgM i IgG. Te-
stem walidowanym jest SAgELISA (35). [gM-capture
ELISA umozliwia wykrycie zakazenia w poczatko-
wym okresie. W krajach wolnych od choroby w te-
stach diagnostycznych zaleca sie uzycie inaktywo-
wanego wirusa.

OIE do pierwotnej izolacji wirusa zaleca hodow-
le komdrkowga Vero, pierwotng hodowle komdrek
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nerki chomika (BHK), hodowle komérek komara
AP61 (36), a jako alternatywe zakazenie domoézgo-
we 1-6-dniowych myszy homogenatem tkanek (37).

Szczepionki i szczepienia

Szczepienia s gtdwna bronig w profilaktyce goracz-
ki Doliny Rift na terenach endemicznych iobszarach
zagrozonych wystgpieniem choroby. W tym celu wy-
korzystuje sie szczepionki oparte o Zywy atenuowany
wirus, jak i wirus inaktywowany. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia Zwierzat (OIE) w krajach ende-
micznego wystepowania goraczki Doliny Rift oraz
w krajach, w ktérych istnieje ryzyko jej zawleczenia,
nalezy stosowac szczepionki atenuowane lub inak-
tywowane. Powinny by¢ one sporzadzone ze szcze-
pow atenuowanych namnozonych na hodowlach ko-
moérkowych. Natomiast w krajach wolnych od choroby
preferuje sie szczepionki inaktywowane. Procedury
z zywym wirusem moga by¢ prowadzone przez wy-
specjalizowany personel stosujacy procedury zacho-
wania bezpieczenstwa biologicznego.

W 2018 r. byty dostepne w handlu 3 szczepionki
przeznaczone dla zwierzat domowych. Szczepionka
Zywa atenuowana oparta o szczep Smithburn wyizo-
lowany od komara w Ugandzie w 1948 r., atenuowa-
ny przez ponad 200 pasazy przez mézg myszy i na-
mnozona na linii komérkowej BHK. Juz jedna dawka
tej szczepionki wystarcza do nabycia silnej dtugo-
trwatej odpornosci. Jednak powiktaniem szczepien
u ciezarnych zwierzat sg poronienia. Odpornosc¢ po
szczepieniu utrzymuje sie przez 3 lata. Nie mozna
przy tym odrézni¢ osobnikow szczepionych od za-
kazonych naturalnie. Druga atenuowana szczepion-
ka jest oparta o klon 13 RVFV pozbawiony na drodze
naturalnej selekcji genu SSs, namnozZony na hodow-
li komorek Vero. Klon 13 wirusa RVF jest naturalnym
mutantem szczepu 74HB59 izolowanym od czlowie-
ka w 1974 r., pozbawionym zjadliwos$ci przez pasa-
ze na hodowli komdrek Vero. Szczepionka cechuje
sie dobrg immunogennoscia i jest przeznaczona dla
zwierzat domowych i nie daje powiktan u owiec i by-
dta (38). Trzecia szczepionka zalecang przez OIE jest
szczepionka inaktywowana oparta o szczep terenowy
izolowany w Afryce Potudniowej i Egipcie, namnozo-
ny nalinii komérkowej BHK i przeznaczona dla zwie-
rzat. Natomiast wycofano inaktywowana szczepion-
ke dla cztowieka TSL-GSD-200. Do jej produkcji uzyto
szczepu RFVV wyizolowanego od komara w Ugandzie
W 1944 1. Szczep namnozono na hodowli diploidalnej
linii komoérkowej ptodu ptuc matpy Macaccus rhesus
(37). Szczepionki inaktywowane, ze wzgledu na stabe
wtlasciwosci immunogenne i krétko trwajaca odpor-
no$¢ poszczepienng, wymagajg powtdrzenia szcze-
pien dwukrotnie lub nawet kilkakrotnie, azeby uzy-
ska¢ trwatg odpornos¢, przy czym corocznie nalezy
zwierzeta doszczepia¢ dawka przypominajaca szcze-
pionki. Ogélnym zaleceniem jest szczepienie zwierzat
jeszcze przed epizootia. Szczepienie w ognisku cho-
roby moze zwigksza ryzyko zachorowania.

W opracowaniu sg szczepionki nowej generacji
zwykorzystaniem technik biologii molekularnejiin-
zynierii genetycznej (39). Obecnie w USA zwierzeta

i ludzi szczepi sie jednorazowo atenuowana szcze-
pionkg MP-12 opartg o RVFV pozbawiony genéw NSs
i NSm. Daje ona dtugo trwajacg odporno$é. Szcze-
pionka jest skuteczna i bezpieczna. Mozna ja stoso-
wac u zwierzat ciezarnych i w okresie laktacji oraz
u jagniat. Potomstwo szczepionych matek uzyskuje
odporno$¢ siarowa, ktdra chroni przez zakazeniem
wirusem RVF (40). Szczepionka MP-12 jest tez wy-
korzystywana u zwierzat do szczepien interwencyj-
nych na terenach zagroZonych chorobg i u ludzi wy-
jezdzajacych na te tereny (41).

Oprécz 2 zywych atenuowanych szczepionek,
MP-12 i szczepionki opartej o szczep Smithburn,
opracowano, chociaz nie we wszystkich przypad-
kach wdroZono do powszechnego stosowania, calg
game szczepionek: Zywe szczepionki zmodyfiko-
wane genetycznie, szczepionki biatkowe rekombi-
nowane, szczepionki DNA, szczepionki zawierajace
czasteczki wirusopodobne jako immunogeny (VLPs,
Virus-like particles), wirusowe replikony i szczepion-
ki wektorowe (42).

Zywa genetycznie zmodyfikowana szczepionka
zawierajaca rekombinowany mutant ZH 501 jest bez-
pieczna dla myszy i owiec. W szczepionce plazmidowej
DNA glikoproteine Gn wirusa szczepu ZH548 sklono-
wano w eukariotycznym wektorze i nastepnie ampli-
fikowano w systemie Escherichia coli DH56 (43). W in-
nej szczepionce DNA ma miejsce ekspresja genéw Gn
i Ge. W petni chroni ona myszy przed zakazeniem
zjadliwym wirusem (44). W badaniach na myszach
stwierdzono, ze cDNa kodujacy biatko nukleokapsy-
du wirusa RVF indukuje silng odpowiedZ immunolo-
giczng uwarunkowana przeciwciatami zobojetnia-
jacymi wirus i pobudza proliferacje limfocytow (45).
Rekombinowana szczepionka podjednostkowa opar-
ta o glikoproteiny Gn i Ge indukuje silng odpornosé
humoralng i umozliwia odréznienie owiec szczepio-
nych od zakazonych naturalnie (46). Szczepionki pod-
jednostkowe oparte na biatkach rekombinowanych
moga cechowac sie stabg immunogennoscig z powodu
nieprawidtowego faldowania docelowego biatka lub
stabej prezentacji dla uktadu odpornosciowego. Jed-
nak szczepionki oparte o czasteczki wirusopodob-
ne (VLP) reprezentuja specyficzng klase szczepionek
podjednostkowych, ktére nasladuja strukture auten-
tycznych czgstek wirusa. Sg one fatwo rozpoznawane
przez uktad odpornosciowy i prezentuja antygeny wi-
rusowe w bardziej autentycznej konformacji niz inne
szczepionki podjednostkowe (47). Szczepionki VLP dla
RVF chronig myszy i szczury przez zakazeniem i po-
zwalajg odrézni¢ zwierzeta szczepione od zakazonych
naturalnie (48, 49). Replikony wirusowe i szczepionki
wektorowe stanowig przyszto$¢ w wakcynologii RVF.
Szczepionka replikonowa (VRP) syntetyzuje wiruso-
we RNA i biatka, nie ma genéw ekspres;ji glikoprote-
in, dzieki czemu wirus nie szerzy sie w szczepionym
organizmie. Chroni 100% myszy nawet przez zaka-
zeniem 100 tys. LD50 po 96 godz. po szczepieniu (50).
Jednorazowe szczepienie jagniat replikonowa szcze-
pionka RVFV (NSR) chroni przed wiremig i zachoro-
waniem. Replikony zawierajg segment genomu S ko-
dujacy albo eGFP (S-eGFP) lub Gn (S-Gn). Jednak we
krwi jagniat szczepionych po zakazeniu zjadliwym
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wirusem RVF stwierdza si¢ niewielkie stezenia wi-
rusowego RNA i u ciezarnych owiec wirus moze za-
kazi¢ ptdd. Szczepionka replikonowa S-Gn induku-
je silniejszg odpowiedz humoralng i komérkows, jest
bezpieczna i moze by¢ zalecana do stosowania u zwie-
rzat iludzi (51).

Wektory wirusowe okazaly sie najbardziej przy-
datne do produkcji antygenéw ochronnych i szcze-
pionek podjednostkowych (52, 53). Jako wektory RVEV
wykorzystano wirus krowianki Ankara, wirus cho-
roby Newcastle, adenowirus szympansow, Poxvirus
oraz Herpesvirus koni typu 1. Rekombinowana szcze-
pionka z ekspresja glikoproteiny Gn i Gc RVFV z wi-
rusem ospy owiec jako wektorem (rKS1/RVFV) dzia-
ta ochronnie u myszy. Owce szczepione dwukrotnie
chroni przed zakazeniem wirusem RVF i wirusem ospy
owiec oraz nie wywotuje ronien. Odpornos$¢ jest zwig-
zana z przeciwciatami neutralizujagcymi wiekszo$¢
terenowych izolatéw wirusa RVF obecnych w Afryce
(54). Szczepionka jest bezpieczna dla ludzi z powo-
du inaktywacji w trakcie produkcji szczepionki genu
kinazy tymidyny (55). Szczepionka podjednostkowa
z uzyciem wirusa choroby Newcastle jako wektora
z ekspresja glikoproteiny Gn RVFV (NDLF-Gn) w in-
iekcji domiesniowej indukuje przeciwciata zaréw-
no dla RVFV, jak i wirusa choroby Newcastle. Jednak
podanie donosowe szczepionki nie indukuje wykry-
walnego miana przeciwciat (56). Indukowane szcze-
pieniem domie$niowym miano przeciwciat (1:8—1:32)
w zupelnos$ci wystarcza do ochrony cielgt przed za-
kazeniem letalng dawka wirusa RVF (57). Wirus cho-
roby Newcastle dziata adiuwancyjnie na odpowiedz
zwiazana z limfocytami T CD8+, jest silnym induk-
torem syntezy INF-B, INF-a. Szczepionka z wekto-
rem adenowirusa szympansow (ChAdOx1) i ekspre-
sja glikoprotein Gn i Gc moze by¢ stosowana u owiec,
kéz, bydta, wielbtgdéw i ludzi. Cechuje sie dobrym
dziataniem ochronnym (58). Bardzo ciekawe wy-
niki uzyskano u jagniat ze szczepionka wektorowa
z wirusem krowianki Ankara jako no$nikiem (MVA)
i ekspresja genéw Gn i Gc RVFV. Jedna dawka szcze-
pionki zmniejszata siewstwo wirusa i czas trwa-
nia wiremii, ale nie chronita jagniat przed zachoro-
waniem po zakazeniu 14 dnia po szczepieniu dawka
10°TCID,, zjadliwego szczepu RVFV izolat 56/74. Po
zakazeniu szybciej wzrosto miano przeciwciat neu-
tralizujacych wirus i osiggneto wyzsze miana ani-
zeli w kontrolach (59). U owiec immunizowanych
szczepionka, w ktérej do ekspresji Gn i Gc wykorzy-
stano herpeswirusa koni typ 1, 49. dnia po immuni-
zacji miano przeciwcial neutralizujgcych dochodzi-
o do 1:320. Brak danych o dziataniu ochronnym tej
doswiadczalnej szczepionki (60).

Profilaktyka i zwalczanie

Leczenia brak. Sposdb zwalczania choroby podaje Roz-
porzadzenie Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia
22 kwietnia 2004 r. Na terenach endemicznych i zagro-
zonych chorobg stosuje sie szczepienia w zaleznoSci
od obowigzujacych w danym kraju aktéw normatyw-
nych, zwalcza wektory, kontroluje ruch zwierzat. Re-
jony zbiornikéw retencyjnych, ze wzgledu na siedliska
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komarow — wektorow wirusa, sg na terenach ende-
micznych waznymi ogniskami choroby (61).

Goraczka Doliny Rift jako zoonoza

Wiekszo$¢ zakazen u ludzi rozwija sie na skutek kon-
taktow z krwig, wydzielinami i narzagdami chorych
zwierzat oraz po pokasaniu przez zakazone koma-
ry (Aedes, Culex) i krwiopijne muchy, wektory wirusa
RVE. Z reguty chorobe u ludzi poprzedzaja zachoro-
wania u zwierzat. Zrédlem zakazZenia jest tez mieso
i mleko pochodzace od chorych zwierzat. Zakaze-
nie nie przenosi sie z cztowieka na cztowieka. Grupe
podwyzszonego ryzyka stanowig na terenach ende-
micznego wystepowania choroby lekarze weteryna-
rii, pracownicy rzezni rozbierajacy tusze zakazonych
zwierzat oraz hodowcy zwierzat gospodarskich (62).

Po okresie inkubacji wynoszgcym 2-6 dni rozwija
sie jedna z czterech postaci choroby w zaleznosci od
zjadliwo$ci wirusa, wielko$ci dawki zakaznej, wieku
i stanu odpornosci cztowieka. Postac tagodna prze-
biega albo bezobjawowo, albo wystepuje zesp6t go-
raczkowy cechujacy sie nagtym wystapieniem obja-
wow grypopodobnych, w ktdrych dominuje goraczka,
béle gtowy, miesni i stawdw. U czesci pacjentéw do-
datkowo wystepuje sztywnos$¢ karku, nadwrazliwo$é
na $wiatlo, utrata apetytu, zawroty gtowy i wymio-
ty. Po okoto 4—7 dniach rozwija sie odpornos¢, obja-
wy i wiremia ustepujg. W Mauretanii w 2015 r. w gru-
pie 31 przypadkow u 12,39% pacjentéw wystepowaty
béle gtowy, 12,39% — nudnosci i wymioty, 11,35% —
utrata apetytu, 10,32% — béle stawdéw i mie$ni, 6% —
boéle brzucha, 4,13% — $pigczka, 3,10% — dusznosc,
2,6% — czkawkaiu1,3% — bol przy przetykaniu (ody-
nofagia; 63).

Tylko u niewielu pacjentéw choroba ma ciezki
przebiegijest powiklaniem postacitagodnej choroby.
U 0, 5% — 2,0% chorych rozwija sie postac oczna (64),
u ponizej 1% chorych wystepuje zapalenie opon mé-
zgowych i mézgu, wzglednie zespdt goraczki krwo-
tocznej (65).

W postaci ocznej zwykle po 1-3 tygodniach choroby
wystepuje zapalenie siatkéwki lub plamki zottej. Pa-
cjenci skarzg sie na rozmazanie obrazu lub ostabie-
nie wzroku, ktére samoistnie ustepuje po 10-12 tygo-
dniach. W zajeciu plamki zéttej do 50% chorych moze
straci¢ wzrok. Bardzo rzadko w tej postaci choroby
dochodzi do zgonu (66).

Objawy zapalenia opon mézgowych i mézgu po-
jawiajq sie po 1-4 tygodniach. Choroba trwa diugo
i cechuje sie silnymi bélami glowy, halucynacjami,
zaburzeniami pamieci i orientacji, konwulsjamii za-
wrotami gtowy, letargiem i §pigczka. Powiktania neu-
rologiczne pojawiaja sie z reguty po okoto 60 dniach
trwania choroby. Zgony wystepuja rzadko. Natomiast
zespo6t krwotoczny wystepuje w 2—4 dniu choroby i ce-
chuje go wysoka Smiertelnos¢. W epidemii w 2000 r.
w Arabii Saudyjskiej $miertelno$¢ wyniosta 14,2%.
Pierwszym objawem jest z6ttaczka, nastepnie wy-
stepuja krwawe wymioty i krwawa biegunka, wybro-
czyny skorne, krwawienie z nosa lub dzigset, u kobiet
krwawienia miesigczkowe. Pacjent umiera zwykle po
3-6 dniach po pojawieniu sie objawow (67).

551



PRACE POGLADOWE

552

Niekiedy wyro6znia sie jako odrebne postacie cho-
roby zapalenie watroby i ostre zaburzenie czynnosci
nerek. Zapalenie watroby moze towarzyszy¢ zespo-
towi krwotocznemu lub zapaleniu opon mézgowych
imoézgu. Ostre zaburzenie czynnos$ci nerek cechuje sie
zwiekszonym poziomem mocznika i kreatyniny, hi-
powolemig i uposledzeniem czynno$ci wielu narzg-
dow (zespdt watrobowo-nerkowy).

Rozpoznanie choroby jest mozliwe w oparciu o test
RT-PCR, test ELISA na obecnos$¢ przeciwciat dla RVFV
w klasie IgG i IgM, izolacje wirusa na hodowlach ko-
morkowych. Posredni test ELISA (sAg-ELISA) cechuje
sie 67,7% czutoscia (35). Brak leczenia przyczynowe-
g0, stosuje sie¢ leczenie objawowe i wzmacniajace or-
ganizm. Na terenach zagrozonych chorobg szczepi sie
ludzi z grupy wysokiego ryzyka. Opracowano szcze-
pionki rekombinowane (68). Wydaje sie w petni uza-
sadnione w profilaktyce rutynowe szczepienie wrazli-
wych zwierzat domowych na terenach endemicznych,
co powinno zapobiegaé¢ zachorowaniu ludzi (39).
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