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Zespot ciezkiej goraczki z trombocytopenia

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

Waznym zrodtem groznych chordb wirusowych
czlowieka i zwierzat jest Daleki Wschéd i Azja.
Stamtad pochodza dwie cigzkie i $miertelne choro-
by cztowieka: zespot ciezkiej ostrej niewydolnosci
oddechowej (SARS) i COVID-19 (1), oraz dwie choro-
by zwierzat: koronawirusowy zespot ostrej biegunki
prosiat (SADS-CoV; 2) i nowo pojawiajaca sie choroba
- zespot ciezkiej goraczki z trombocytopenia (SFTS;
3), na ktéra choruje cztowiek, psy i koty oraz rzadko
wiele gatunkéw zwierzat hodowlanych i dzikich (4, 5).
Ze wzgledu na fakt, Ze choruja zwierzeta towarzysza-
ce cztowiekowi, jakimi sg psy i koty oraz zoonotyczny
charakter wirusa wywotujacego SFTS, istnieje mozli-
wos¢ pojawienia sie nowej epidemii, poniewaz wirus
Huaiyangshan banyangvirus (Phlebovirus; Phenuiviri-
dae) — przyczyna SFTS — moze tez szerzy¢ sie w po-
pulacji ludzi za poSrednictwem krwi i §luzu na dro-
dze zakazenia cztowiek - cztowiek (6, 7). Dotychczas
gléwnym wektorem wirusa jest azjatycki kleszcz dtu-
gonogi, Haemaphysalis longicornis (8, 9).

Epidemiologia

W 2009 r. wyizolowano dwa flebowirusy przenoszo-
ne przez kleszcze, wirus zespotu ciezkiej gorgczki
z trombocytopenia (SFTSV) i wirus Heartland (HRTV;
10). Wirus SFTS jest u ludzi przyczyna ciezkiej choro-
by z objawami goraczki krwotocznej z trombocyto-
peniy, leukopenia, biegunka, wymiotami i zajeciem
wielu narzaddéw, ktérym towarzyszy wzrost aktyw-
nosci enzymdw watrobowych i konczy sie $miercia
u12-30% pacjentéw. HRTV wywotuje chorobe w USA,
natomiast SFTSV w Chinach, Japonii i Korei Potu-
dniowej (11). Na SFTS choruje bydto, kozy i owce, psy
ikoty, gryzonie i drob. Wedtug badan przeprowadzo-
nych w prowincji Henan w Chinach na 374 zwierze-
tach domowych i 241 nieudomowionych surowice re-
aktywne stwierdzono u 163 (43,58%) z 274 zwierzat
domowych i u 112 (46,47%) zwierzat nieudomowio-
nych. Natomiast kopie RNA wirusa SFTS stwierdzo-
no u 105 (17,07%) z 615 zwierzat, przy czym izolo-
wano wytacznie jeden szczep wirusa (12). W innych
badaniach przeciwciata przeciwko SFTSV wykry-
to u 45,70% owiec i kdz, 36,70% bydta, 29,50% psdw,
9,60% kurczat, 3,20% gryzoni i 3,20% $win. Nato-
miast wirusowy RNA stwierdzono u 0,23-26,31%
badanych zwierzat, przy czym najwiecej u bydta do
26,31%, nastepnie u kotow (17,46%), k6z 9,10% i gry-
zoni 8,44% (3). U kotow Smiertelno$¢ moze wyniesé
nawet 62,5% (13).

Azjatycki kleszcz dtugonogi zakaza sie, ssac krew
w okresie wiremii, przy czym zakazenie jest prze-
kazywane droga transowarialng i transstadialna
(14). U ps6w wiremia moze przekraczac 10® kopii wi-
rusa/ml krwi. Kleszcz pasozytuje na zwierzetach
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Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS)

Gliniski Z., Zmuda A., Faculty of Veterinary Medicine, University of Life
Sciences in Lublin

Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS), is an emerging infectious
zoonotic disease caused by a new phlebovirus, namely Huaiyangshan
banyangvirus (family Phenuiviridae, Bunyavirales). The disease presents various
clinical manifestations, including high fever, gastrointestinal signs, neurological
signs, thrombocytopenia, leukocytopenia, lymphadenopathy and multiple organ
failure, shown by elevated levels of serum alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, creatine kinase, and lactate dehydrogenase. SFTSV is
transmitted by a bush tick, Haemaphysalis longicornis, bites and human-to-
human transmission has also been reported. SFTSV attacks primarily goats,
cattle, dogs, cats, pigs, deer, elks, wild boars, chickens, rodents and shrews,
small insectivorous mammals, but the clinical manifestations of SFTS have been
reported mainly in dogs and cats. Dogs and cats, which live in close contact with
their owners, serve as important mediators for transmitting virus to humans.
Effective therapies or vaccines are not yet available. This review describes the
different aspects of virology, pathogenesis, epidemiology and clinical symptoms
of SFTS in animals and also in humans.
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towarzyszacych cztowiekowi, zwierzetach gospo-
darskich i dzikich, wystepuje na trawach i krzewach
oraz atakuje ludzi. Dominuje w Azji Wschodniej, USA,
Australii i Nowej Zelandii. Istnieje duze prawdopodo-
bienstwo inwazji kleszcza do Europy, Afryki i Amery-
ki Potudniowej (15). Wystepujq dwie formy kleszczy:
jedna rozmnazajaca sie ptciowo z samcami i sami-
cami oraz druga z samoklonujacymi si¢ samicami
(partenogeneza). Ta ostatnia forma szczegdlnie do-
brze sie rozwija i rozprzestrzenia. Oprocz SFTSV jest
on wektorem co najmniej 30 patogendw cztowieka,
m.in. Borrelia burgdorferi sensu lato, Babesia micro-
ti i B. ovata, Francisella tularensis, Bartonella henselae,
Coxiella burnetii, Toxoplasma gondii, Anaplasma ovis
iRickettsia rickettsia (16).

Charakterystyka wirusa SFTS

Huaiyangshan banyangvirus (Dabie bandavirus; Phenu-
iviridae) jest flebowirusem z rzedu Bunyavirales (ryc. 1;
17). Wirion ksztattu kulistego o $rednicy 80-120 nm
zawiera 3-czeSciowy (segment L — duzy, M — $redni
i S — maty) jednopasmowy RNA o polaryzacji ujem-
nej w biatkowym nukleokapsydzie. Ostonka glikoli-
pidowa zawiera heterodimery glikoprotein Gn i Gc.
Segment L koduje biatko strukturalne L i polime-
raze RNA zalezng od RNA (VRNP), segment M gliko-
proteiny Gn i G, za$ segment S RNA koduje biatko N
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nukleokapsydu i biatka niestrukturalne NS (18). Gli-
koproteiny Gn i Gc wigza sie z receptorami komor-
ki gospodarza i sa celem dziatania przeciwciat neu-
tralizujacych wirus. Biatka niestrukturalne (NSs)
odpowiadaja za wirulencje, poniewaz umozliwia-
ja wirusowi unikanie odpowiedzi immunologicznej
(19). W oparciu o analize filogenetyczng segmentu S
(346 bp) szczepdéw SFTSV wyodrebniono dwa klady
i pie¢ genotypéw (A-E) wirusa (20). Szczepy izolo-
wane w Chinach naleza do genotypéw A-E, w Korei
do A, DiE, wJaponii wylacznie do genotypu E. Wi-
rus wyewoluowat przed 20—87 latami w gérach Da-
bie w Srodkowych Chinach (21). SFTSV cechuje duze
pokrewienstwo z wirusem Heartlend izolowanym
od ludzi w USA, wirusem Malsoor wyosobnionym od
nietoperzy w Indiach i wirusami grupy Hunter Island
izolowanymi od kleszczy w Australii (22, 23). Wirus
dobrze replikuje sie w cytoplazmie hodowli komédrek
czlowieka HL60, zwierzat DH82 i L929, VeroiVero E 6
ihodowli komdrek kleszcza ISE6. Efekt cytopatyczny
wystepuje tylko w hodowli DH82. Zakazone komodr-
ki maja ksztatt wydtuzony i zawierajg ziarnistos$ci
w cytoplazmie (24).
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SFTS u zwierzat

Zakazenie wirusem SFTS u zwierzat, za wyjatkiem
kotéw i pséw, ma najczeSciej charakter bezobjawo-
wy (25). Swiadczy o tym zaréwno wysoki procent su-
rowic reaktywnych, jak obecno$¢ kopii wirusowego
RNA w organizmie wielu gatunkéw zwierzat niewy-
kazujacych zadnych objawéw choroby (4) W bada-
niach przeprowadzonych na duzym materiale przez
zespOt Chen i wsp. (26) miana swoistych przeciwciat
przeciwko SFTSV w klasie IgG lub IgM wystepowaty
u 15 gatunkéw zwierzat, m.in. u 45,70% koz i owiec,
36,70% bydta, 3,20% Swin, kotéw, 29,5% psdéw, 9,6%
gesi, tosi, kur, jeleni, 3,20% gryzoni, jezy i norek.
Kopie wirusowego RNA stwierdzono u 11 gatunkéw
zwierzat, przy czym procent reagentéw wahat sie od
0,23% do 26,31%. W przypadku bydta byto do 26,31%
nosicieli, kotdw 17,45%, kdz 9,10% i gryzoni 8,44%.
Po przebadaniu testem IgG ELISA surowic 190 dzikow
z prefektury Nagasaki w okresie 2006—2012 r. wyni-
ki dodatnie zalezno$ci od lokalizacji dzikéw wahaty
sie od 51% (Nagasaki) do 1,4% (Kamigoto). Pozytywne

wyniki notowano u 16,7% mtodych i 19,0% starszych
osobnikow (5).

Najlepiej poznano obraz kliniczny, zmiany anato-
mopatologiczne i histopatologiczne, odpowiedZ im-
munologiczng i miana wirusa u kotéw zakazonych
doswiadczalnie i na drodze naturalnej. W Japonii do
2018 r. chorobe stwierdzono u 80 kotéw, z ktorych 80%
padto (27, 28). Obraz kliniczny choroby u kotéw w od-
réznieniu od ludzi ogranicza sie najczesciej do pierw-
szego i trzeciego stadium choroby, tj. do stadium go-
raczkowego i zdrowienia. U cztowieka wyrdznia sie
ponadto drugie stadium okreslane jako dysfunkcja
wielonarzadowa (MOD; 29). Najwazniejszymi objawa-
mi jest nastroszenie wtosow, utrata taknienia, depre-
sjalub agresja, goraczka, z6ttaczka i $linotok oraz leu-
kopenia i trombocytopenia. Moze pojawic si¢ ciemne
zabarwienie moczu u czesci chorych kotow. Najsilniej-
sza trombocytopenia wystepuje w ciezkim przebiegu
choroby koniczacym sig $miercig. W niewielkim stop-
niu spada liczba erytrocytéw i warto$¢ hematokrytu
(27). Wzrostowi aktywno$¢ aminotransferazy alani-
ny i poziomu bilirubiny catkowitej w surowicy krwi
nie zawsze odpowiadajg zmiany anatomopatologicz-
ne: zwyrodnienie, martwica lub zapalenie. We krwi
wzrasta przejSciowo poziom prozapalnych cytokin,
zwlaszcza IL-4, IL-6, IL-8, IL-13 oraz IFN-y. Maksy-
malng warto$¢ osigga TNF-a i biatko chemotaktyczne
monocytow-1 (MCP-1) na poczatku zakazenia. Si6d-
mego dnia po sztucznym zakazeniu ma miejsce kon-
wersja surowic i przeciwciata w klasie IgM osiagaja
maksymalne miano 10. dnia po zakazeniu, przeciw-
ciata w klasie IgG stwierdza sie 7. dnia po zakazZeniu.
Kopie RNA wirusa SFTS sg obecne w korze mozgowej,
moézdzku, srédmozgowiu, szyjnych weztach chton-
nych, gruczotach §linowych, watrobie, §ledzionie,
nerkach i kepkach Peyera. Najwieksza ich ilo$¢ wy-
stepuje w ciezkim, $miertelnym przebiegu choroby
w §ledzionie (do 107 kopii wirusa/ pg RNA).

Zmiany anatomopatologiczne dotycza zazétcenia
bton §luzowych, skdry, tkanki ttuszczowej, obrze-
ku wezltéw chlonnych szyjnych, podszczekowych,
podzuchwowych, krezkowych i pachwinowych. Sle-
dziona jest powiekszona, ma twarda konsystencje
i clemnoczerwong barwe. Blona Sluzowa odzwier-
nika zotadka, dwunastnicy i odbytnicy jest pokryta
wybroczynami i warstwa ciemnego $luzu. W ciez-
kim przebiegu choroby wystepuje ostre martwicze
zapalenie weztow chtonnych. W nacieku utworzo-
nym w weztach chtonnych przez jednojadrzaste ko-
moérki podobne pod wzgledem morfologicznym do
immunoblastéw lub duzych dojrzatych limfocytéw
identyfikuje sie antygen NP wirusa SFTS. Martwica
iwybroczyny dotycza grudek limfatycznych Zzotad-
ka, jelit cienkich i jelita $lepego. Wytacznie w cho-
robie o ciezkim $miertelnym przebiegu wystepuje
silna erytrofagia w $ledzionie, szpiku kostnym, we-
ztach chionnych i watrobie potaczona z obecnoscig
antygenu SFTSV-NP.

U pséw, podobnie jak u kotdw, choroba ma najcze-
$ciej charakter bezobjawowy (25, 30). Po ukaszeniu
przez kleszcza w jawnej postaci choroby wystepu-
je wiremia, goraczka (38,6—49,0°C) i utrata apetytu.
Wiremia ustepuje po 1-2 tygodniach, serokonwersja
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ma miejsce po okoto tygodniu po zakaZeniu, a miano
przeciwciat w klasie IgG w teScie immunofluorescencji
osigga maksimum 13 dnia po zakazeniu. Rozwija sig¢
trombocytopenia, zwieksza sie warto$¢ hematokry-
tu, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej i stezenie biatka
C-reaktywnego, a maksymalna ilos¢ kopii RNA wirusa
wynosi 9,6 x 10°/ml (31). U 4-letniego goraczkujacego
(40,6°C) psa kastrata samca rasy bichon frise, u kt6-
rego wystepowato ostabienie, wymioty, leukopenia
i trombocytopenia, ale bez krwawien, stwierdzono
powiekszenie §ledziony, trzustki i zgrubienie $cia-
ny pecherzyka zétciowego. Test RT-PCR z surowica
w kierunku zakazenia wirusem SFTS wypadt pozy-
tywnie (1,3 x 10* kopii wirusa/ml). Wirus wyizolowa-
no na jednowarstwowej hodowli komérek Vero E6.
Objawy kliniczne ustapilty dziewiatego dnia po nawod-
nieniu i stosowaniu $rodkéw uspokajajacych, anty-
biotykéw, lekow przeciwwymiotnych i likwidujacych
kwasice (32).

SFTS u czlowieka

Zakazenie szerzy sie gtéwnie za posrednictwem
kleszczy Haemaphysalis longicornis, ale istnieje tez
mozliwo$¢ szerzenia sie pomiedzy ludZmi za po-
Srednictwem krwi (6, 33). Najwazniejszym miejscem
docelowego dziatania wirusa sa komoérki uktadu fa-
gocytarnego tkanki limfatycznej gtéwnie jelit i $le-
dziony, a takze watroby, nerek i mézgu (34). Wazna
role w patogenezie choroby odgrywa burza prozapal-
nych cytokin IL-1RA, IL-6, IL-10, czynnika pobudza-
jacego granulopoeze (G-CSF), chemokiny IP-10, che-
moatraktantu monocytéw (MPC-1), aw Smiertelnym
przebiegu choroby IL-1B, IL-8, biatek zapalnych ma-
krofagéw (MIP-1a i MIP-1B; 35) i zaburzenie funkcji
przeciwwirusowej limfocytow T. Metabolizm argini-
ny, w ktorym uczestniczy syntaza tlenku azotuiar-
ginazy spelniaja role kluczowa w zakazeniu SFTSV
i Smierci pacjentéw. Niedobdr argininy, powodujac
supresje aktywnosci komoérek TCD3( (36). Ma miej-
sce takze zaburzenie przeciwwirusowej odpornosci
humoralnej. Apoptoza monocytéw we wczesnej fa-
zie choroby zmniejsza mozliwos$ci prezentacji an-
tygenu SFTSV komoérkom dendrytycznym, utrudnia
réznicowanie i aktywnos¢ komorek Th i przyczynia
sie do ostabienia odpornosci humoralnej. Serologicz-
ny profil pacjentéw cechuje brak swoistych przeciw-
ciat w klasie IgG dla nukleokapsydu i glikoproteiny
SFTSV. W §miertelnym przebiegu choroby brak prze-
ciwciat przeciwko biatku nukleokapsydu (NP) w kla-
sie IgM i IgG oraz przeciwcial przeciwko glikoprote-
inie Gn w klasie IgG (37).

Wirusowy RNA wystepuje w gardle, moczu i kale
pacjentdw, zwlaszcza w chorobie konczacej sie Smier-
cia. Te materialy moga tez by¢ Zrédtem zakazenia (38).
Znane s3 przypadki bezposredniego zakazenia sie lu-
dzi od kotow (39). Istnieje tez prawdopodobienstwo
zakazenia sie cztowieka od psa.

Choroba przebiega w trzech stadiach: goraczko-
wego, niewydolno$ci wielonarzadowej (MOD) i zdro-
wienia. Po 1-2 tygodniowym okresie inkubacji
wystepuje trwajace 1-7 dni stadium goraczkowe ce-
chujace sie goraczka, ostabieniem, bélem miesni

Zycie Weterynaryjne * 2021 + 96(3)

PRACE POGLADOWE

i gtowy, powiekszeniem weztéw chtonnych, zaburze-
niami ze strony uktadu pokarmowego w postaci nud-
nosci, wymiotow i utraty apetytu, leukopenia u 86%
pacjentéw, trombocytopenia u 95% pacjentoéw, wzro-
stem aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
transaminazy alaninowej i dehydrogenazy mlecza-
nowej, wzrostem kopii wirusowego RNA w surowi-
cy, worku spojowkowym, $linie, kale i moczu. Prote-
inuria wystepuje u 84%, a hematuria u 59% chorych.
W tagodnym przebiegu choroby po okoto dwéch tygo-
dniach nastepuje wyzdrowienie. W stadium o przebie-
gu ciezkim zmniejsza sie ilos¢ wirusowego RNA w su-
rowicy i wraca do normy liczba ptytek krwi, podczas
gdy w przebiegu Smiertelnym choroby jest nadal wy-
soka ilo$¢ kopii wirusowego RNA, poglebia sie trom-
bocytopenia oraz wystepuja zaburzenia wielonarzg-
dowe. Charakterystycznym objawem sg krwawienia
wewnetrzne, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczy-
niowe, zaburzenia neurologiczne i zesp6t ostrej nie-
wydonosci oddechowej oraz wstrzas i $mier¢. U cze-
$ci pacjentéw choroba ma szybki przebieg. Pacjenci,
ktorzy przezyli, powoli zdrowieja (29). Badaniem hi-
stopatologicznym stwierdza sig ostre martwicze za-
palenie weziéw chtonnych i erytrofagie w weztach
chtonnych i §ledzionie oraz wybroczyny w Sluzéw-
ce calego przewodu pokarmowego. Najwazniejszy-
mi czynnikami ryzyka wystapienia zgonu z powodu
SFTS jest zaawansowany wiek, krwawienie, zaburze-
nia neurologiczne i zaburzenie czynnos$ci narzadéw
wewnetrznych. W Japonii $miertelno$¢ wynosi oko-
10 16%, a w Korei 21,8%. W diagnostyce stosuje sie test
RT-PCR, ktdry pozwala na wykrycie 10 kopii wiruso-
wego RNA/pl. Leczenie jest objawowe, szczepionki
brak (40). Powszechne krazenie wirusa zespotu ciez-
kiej goraczki z trombocytopenia w populacji zwierzat
domowych i dzikich w Chinach, Korei i Japonii oraz
transfer wirusa za posrednictwem kleszczy, a zwtasz-
cza mozliwo$¢ szerzenia sie zakazenia przez bez-
posrednie kontakty miedzy ludZmi, stwarza moz-
liwo$¢ pojawienia sie nowej epidemii. To zagrozenie
bedzie wieksze, gdy wirus na skutek mutacji zwiek-
szy zakazno$¢ lub zjadliwo$¢, zwiekszy sie zasieg wy-
stepowania kleszcza wektora wirusa oraz nadal nie
bedzie dostepna szczepionka.
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