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Kljucne reci SazZetak

Ebola virus, bolest, dijagnoza, terapija

Ebola virus izaziva tesku i Cesto smrtonosnu formu hemoragi¢ne groznice. Mortalitet

bolesti se kre¢e od 25 do 90 procenata. Ebola se smatra pretecom infektivnom bolesti.
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Epidemije bolesti izazvanih Ebola virusom se najce$¢e desavaju u africkim zemljama.
Na Ebola virus skrenuta je paznja u svetu 2014. godine kada je doslo do pojave velike epi-
demije u zapadnoj Africi.

UvoD

Pretece ili novoiskrsle (emerging) infektivne bolesti me-
njaju mape bolesti i ljudi i1 Zivotinja u svetu. Primeri za ove
bolesti u poslednje dve dekade su sve brojniji: SARS, pticji
grip, MERS, Ebola virus (EV). Uzroci pojave ovih bolesti
kao i novih epidemija su viSestruki, a obuhvataju brojne poz-
nate ali i jos neprepoznate faktore. Neki od poznatih faktora
za pojavu ovih agenasa su pokretljivost populacije, globalna
trgovina kao 1 klimatske promene koje doprinose da se geo-
grafska distribucija vektora virusa menja. To je znacajno
posto su vecina ovih bolesti zoonoze (vise od 50%).

Na taj nacin kontrola vektora ili promena njihove Zivotne
sredine postaje jos vise komplikovana, ali predstavlja i opas-
nost od javljanja infektivnih bolesti.

S tim je povezana i potencijalna opasnost od bioteroriz-
ma zbog pojava novih infektivnih agenasa u zonama gde
nikada ranije nisu postojali.

Jedan od svezih primera pojava prete¢ih infektivnih
bolesti je epidemija uzrokovana Ebola virusom u zapadnoj
Africi 2014. godine. Opisuje se kao najveca epidemija ovim
virusima u istoriji.

EBOLA VIRUS

Ebola virus pripada familiji Filoviridae, koja se sastoji
od dva roda, Ebola i Marburg virusi. Ovi virusi spadaju u
najvirulentnije patogene kod ljudi. Virus Marburg dobio je
naziv po gradu gde je prvi put izolovan, a Ebola virus po reci
u Zairu gde je prvi put opisana bolest.

Virusne Cestice Filovirusa su pleomorfne, u obliku dugih
niti (filomentozni oblik; filum lat. znaci nit) ili kuglaste. Kod
filamentoznih obika duzina cestice iznosi od 790nm
(Marburg virus) do 970nm (Ebola virus) i viSe; precnik
viriona je oko 80nm; imaju heli¢ni nukleokapsid i lipidni
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omota¢ koji sticu od celijske membrane domacina. Na
spoljasnjem omotacu nalaze se izdanci, glikoproteinske
prirode veli¢ine oko 10nm kojima se virus vezuje za
osetljive Celije i predstavljaju metu za neutraliSuca antitela.

Slika 1: Ebola virus

Genom virusa ¢ini jednostruki nesegmentirani lanac
RNK veli¢ine oko 19kb. Filovirusi kodiraju 7 proteina: nuk-
leoprotein(NP), glikoprotein (GP), RNK zavisnu polimerazu
i strukturne proteine oznacene kao VP24, VP30, VP35 i
VP40.
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Slika 2. Virion Ebola virusa
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Rod Ebolavirus ima 5 speciese: Ebola (raniji naziv Ebola
Zair), Sudan, Reston, Tai Forest (ranije Cote d'Ivoire) i
Bundibugyo (1.2.3),

Virusi se mogu inaktivirati na temperaturi od 60°C za 30
minuta, kao i UV i gama zracima.

Virus je osetljiv na standardna dezinfekciona sredstva:
fenol, lipidne rastvarace, hipohlorit, beta-propionlakton.

EPIDEMIOLOGIJA

Godine 1976. u Zairu i Sudanu su opisane prve epidemi-
ja izazvane Ebola virusom sa vise od 425 obolelih i 224
umrlih osoba. Tada je prvi put izolovan Ebola virus (4.

Posle izolacije virusa javljale su povremeno epidemije u
pojedinim zemljama Afrike: Sudan 1977, Obala Slonovace
1994, Gabon, Filipini 1996, Kongo 2001 i dr. Jedan od
poslednjih velikih epidemija Ebola virusom bila je u Ugandi
2000/2001. sa 425 obolelih i 224 smrtna slucaja.

Infekcije Ebola virusima su endemske u Africi. Najces¢i
uzroc¢nici epidemija bili su speciesi Ebola i Sudan.

Prirodni rezervoar nije poznat. Infekcije se prenose sa
coveka na coveka ili sa zivotinja ili antropoda. Epidemije
nastaju posle direktnog kontakta sa bolesnicima, a rede
posle kontakta sa nehumanim primatima.

Do infekcije dolazi ulaskom virusa preko mikroostecenja
na kozi i sluzokozi. Osetljive Celije su endotelne celije:
monociti, makrofazi, dendriti¢ne ¢elije. Virus se preko svo-
jih glikoproteina vezuje za receptore na osetljivim ¢elijama.
U organima limfnog tkiva dolazi do primarne virusne repli-
kacije. Inficirane ¢elije migriraju u regionalne limfne ¢vo-
rove, jetru i slezinu i diseminuju infekciju.

Infekcije EV se prenose direktnim kontaktom preko krvi
i telesnih tecnosti. PrenoSenje aerosolom je moguce i retko.
PrenoSenje preko sperme je moguce i traje oko 2 meseca
Rizik od prenosenja je najveéi za vreme poslednjeg stadiju-
ma bolesti, kada se javljaju povracanje, dijareja, Sok i hemo-
ragije ).

Tokom epidemija dolazi do interhumanog prenoSenja
bolesti direktnim kontaktom, pa su opisane i prve intrahos-
pitalne infekcije. Zbog toga se u sluéaju pojave epidemije
izazvanih ovim virusima sprovode stroge zastitne mere po-
sebno pri radu sa krvi, sekretima i ekskretima obolelih i infi-
ciranim zivotinjama.

Zbog visoke kontagioznosti i letatiteta spadaju u grupu
biologkih agenasa (6. 7).

Avgusta 2014. doslo je do pojave najnovije i najvece
epidemije Ebola virusom u Africi. Ova bolest se prenosila i
van granica Afrike, tako da je SZO proglasila opasnost od
svetske epidemije izazvane Ebola virusom (®),

MD MEDICAL DATA / Vol.7 N4 / Decembar - Decembre 2015.

Auree Braso
.—-”'I

—

A%

L

Giuiires

I‘_

]

o~
N

Lk

Slika 3. Mapa epidemije Ebole u juznoj Africi

Smatra se da je prvi bolesnik bio dvogodisnji decak koji
je umro 6.12.2013. u Gvineji. De¢ak je najverovatnije zara-
zen posle kontakta sa Zivotinjom koja je bila nosilac virusa.
Bolest se kasnije interhumano prenela na druge osobe, izaz-
vala epidemiju u nekoliko zemalja zapadne Afrike. U ovoj
epidemiji najvise su bile zahvacene Gvineja, Liberija, Sijera
Leone. Tokom ove epidemije EV je zarazeno 27.621 osoba i
registrovano je 11.268. smrti po izvestaju SZO do 10. jula
2015 (9,10,11)

ZNACI BOLESTI

Klinicki znaci EV bolesti su u pocetku nespecificni i
varijabilni.

Klinicke manifestacije se obi¢no javljaju posle inkubaci-
je od 4 do 10 dana u proseku 2-21 dan.

Pocetni znaci su: poviSena temperatura, glavobolja, ras,
muka, povracanje, dijareja, abdominalni bol, bolovi u zglo-
bovima i miSi¢ima, malaksalost.

Bolest ¢esto ima nagli pocetak, kada se javlja hemoragi-
jski sindrom koji se karakteriSe petehijama, purpurom, krva-
renjem iz mukoznih membrana i konjunktiva, hematurijom,
hematemezom i melenom (5. 12),

Bolest se karakteriSe i multisistemskim zahvatanjem
razli¢itih organa i sistema: gastrointestinalni, respiratorni,
vaskularni i pojavom neuroloskih simptoma i krvarenja sluz-
nica. U kasnijem stadijumu javljaju se Sok, konvulzije i
metabolicki poremecaji.

EB se moze manifestovati gastrointestinalnim simptomi-
ma (muka, bolovi u stomaku, povracanje i dijareja), neuro-
loskim simptomima (glavobolja, duboka slabost i koma),
respiratornim simptomima (kasalj, dispneja, rinoreja) 1 gene-
ralizovanim simptomima sa insuficijencijom kardiovasku-
larnog sistema §to dovodi do Soka i edema.

Najces¢i simptomi su poviSena temperatura u kombi-
naciji sa anoreksijom i makulopapulozni ra§ izmedju 51 7
dana od pocetka bolesti; u trenutnoj epidemiji primarni
klini¢ki znaci su gastrointestinalni.

Tabela 1. Simptomi bolesti

1. Opsti simptomi (0-3 dana)
poviSena temperatura
glavobolja
muka
slabost
umor

2. Gastrointestinalni simptomi (3-10 dana)
povracanje
dijareja
abdominalni bol
3. Teski simptomi (7-12 dana)
teska dijareja i povracanje
krvarenje

Kod bolesnika sa fatalnim ishodom javljaju se klinicki
znaci rano u pocetku infekcije 1 izmedju 6 i 16 dana dolazi
do hipovolemi¢nog soka i multiorganske insuficijencije.

Zahvaceni su jetra i bubrezi, kao i drugi unutrasnji
organi.

Hemoragije mogu biti teSke ali se javljaju u oko polovine
obolelih, u poslednjoj epidemiji javile su se kod oko 30%
obolelih.
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Zaire species Ebola virusa je uzro¢nik poslednje epi-
demije 2014-2015 u zapadnoj Africi, u kojoj je smrtnost iz-
nosila oko 70 procenata, dok se u ranijim epidemijama kre-
tala od 80 do 90 procenata (3.

U nefatalnim slucajevima poviSena temperatura traje
nekoliko dana, pa dolazi do oporavka 6-11 dana, kada je
prisutan imuni odgovor.

U literaturi su opisani najce$¢i simptomi u trenutnjoj epi-
demiji u zapadnoj Africi a to su: poviSena temperatura
(87%), povracanje (68%), proliv (66%), gubitak apitita
(65%), glavobolja (53%), abdominalni bol (44%) i mijalgija
(39%) (10),

Dugotrajne komplikacije nisu poznate, ali kod bolesnika
mogu dugo biti prisutni simptomi, ali se mogu javiti i pore-
meéaji kao §to su rekurentni hepatitis, mijelitis, psihoza,
uveitis.

LABORATORIJSKA DIJAGNOZA

Na infekciju izazvanu Ebola virusom se posumnja kod
bolesnika sa akutnom febrilnom bolesti sa klinickim simp-
tomima i istorijom boravka u endemskim krajevima. Pocet-
na dijagnoza infekcija izazvanih Ebola virusom se postavlja
na osnovu klini¢kih znakova bolesti.

Virusoloska dijagnostika se izvodi na dva nacina:
dokazivanjem specifi¢nih antitela ili dokazivanjem virusa ili
delova virusa.

Za dijagnostiku ovih virusa potrebno su posebno oprem-
ljene referentne laboratorije sa najviSim nivoom biozastite
(biosafety level 4- BSL-4)(13),

Uzorci se uzimaju sa merama posebne zastite, inaktivira-
ju pre izvodjenja testova i bezbedno ¢uvaju.

Virus indukuje stvaranje antitela, a antitela IgM klase se
javljaju 4-7 dana od pocetka bolesti. U periodu pre pojave
IgM antitela dijagnoza se moze dobiti samo molekularnim
testovima odnosno dokazivanjem virusnog genoma pomocu
PCR testa.

Na ovaj nacin virus se moze dokazati 48 sati posle in-
fekcije i kod letalnih i kod neletalnih bolesnika. To znaci da
negativan test u prvih 48 sati posle ekspozicije ne znaci da
ne postoji infekcija.

Zbog brzog razvoja bolesti serologija ne igra znacajnu
ulogu u dijagnostici akutne EB infekcije ali moze biti koris-
na kasnije za dokazivanje infekcije ili u epidemioloskim
istrazivanjem. Uopste, IgM antitela se mogu dokazati 4-7
dana od pojave prvih simptoma, i ova antitela nestaju posle
30-170 dana. IgG antitela se javljaju izmedju 6 i 18 dana
posle pocetka bolesti i ostaju detektibilna godinama (14:15),
Seroloska dijagnostika se radi testovima imunofluorescenci-
je i ELISA testom.

U referentnim i specijalizovanim laboratorijama mogu se
raditi i ostale virusoloske metode dokazivanja virusa: elek-
tronska mikroskopija, detekcija virusnog antigena ili izolaci-
ja virusa uz najstroZije mere bioloske zastite (1> 12),

Prema tome, laboratorijska potvrda infekcije Ebola viru-
som zahteva: ili dokazivanje virusne RNK, i/ili Ebola
antigena, 1/ili dokazivanje specifi¢nih IgM antitela.

Kulji¢ Kapuljica N and Puri¢ Petkovi¢ D. m MD-Medical Data 2015;7(4): 301-305

Medicinska revija Pz Medical review

303.

LECENJE, PREVENCIJA I KONTROLA

Za leCenje EV infekcija ne postoji specificna terapija,
veé se primenjuje samo simptomatska terapija. Postoji vise
pokusaja spravljanja vakcina za Siroku upotrebu koji se
ispituju.

Posle pojave bolesti ili izbijanja epidemije preduzimaju
se znaCajne mere prevencije posebno u intrahospitalnim
uslovima. Bolesnika treba izolovati i preduzeti maksimalne
mere zastite u odnosu na krv i druge sekrete i ekskrete boles-
nika koje sadrze virus. Osoblje koje le¢i i neguje bolesnika
treba da nosi zastitnu odecu, rukavice, naocare, i primenjuje
se stroge mere dezinfekcije ().

Terapija

Trenutno terapija infekcija izazvanih Ebola virusom
obuhvata primenu suporativne terapije. Kod obolelih se pri-
menjuju mere za uspostavljanje normalne hemodinamike i
hemostaze. Nadoknada te¢nosti u ranoj fazi bolesti drasti¢no
povecéava Sanse za prezivljavanje.

Generalno se za leenje bolesti izazvanih Ebola virusom
koristi se razni preparati kao $to su: serum rekonvalescena-
ta, monoklonska antitela, antivirusni lekovi.

1. U leCenju infekcija izazvanih EV primenjuje se pasiv-
na terapija transfuzije krvi od rekonvalescenata. U ovoj
metodi leCenja koristi se krv ili plazma od rekonvelescentnih
osoba. Medjutim, kod primene ove terapije postoji dosta
ogranicenja kao Sto su nedostatak opreme za transfuziju ili
uslova za uspe$no uzimanje krvi od rekonvalescenata. Isto
tako postoje ograni¢enja i u dobijanju produkata od rekon-
valescentnih osoba (10),

2. U novije vreme primena monoklonskih antitela
(moAt) je zamenjuje predhodni vid terapije.

Pokazalo se da MoAt protiv glikoproteina na omotacu
Ebola virusa imaju neutraliSucu aktivnost na virus. Najcesce
se koristi koktel monoAt pod nazivom Zmapp. On se sasto-
je od tri monoklonska At protiv glikoproteina Ebola virusa.

U najnovijoj epidemiji EV zMapp se koristio u lecenju
kod ograni¢enog broju obolelih ljudi. U eksperimentalnim
uslovima na nehumanim primatima je pokazano da je efika-
san kod bolesti izazvane EV ako se primeni do 5 dana posle
infekcije (17).

3. Od antivirusnih agenasa primenjuju se ali i ispituju
razli¢iti se nukleozidni analozi.

Favipiravir, je nukleozidni analog koji je selektivni inhi-
bitor replikacije virusa gripa sa minimalnom citotoksi¢nos-
¢u.Trenutno se primenjuje u Japanu kod ljudi sa infekcijom
virusom influence. Sem upotrebe kog virusa gripa lek se po-
kazao efikasnim i kod pojedinih RNK virusa. Dokazano je
da inhibira replikaciju EV u in vitro uslovima (18),

Brincidofovir se prou¢ava za primenu kod mnogih DNK
virusa. Pokazao je efikasnost u eksperimentalnim uslovima
posebno kod CMV i Adeno virusa, a primenjen je i u terapi-
ji EV infekcije.

Od ostalih antivirusnih lekova treba pomenuti npr. TKM-
ebola 1 EVI-6002 koji se proucavaju za leCenje EV infekci-
ja, ali postoje brojna ispitivanja i drugih preprata -14.19) |
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Vakcine

Trenutno ima vise kandidata vakcina za prevenciju bole-
sti izazvanih EV.

1. Prva rekombinantna vakcina u kojoj je genetski izme-
njen rVSYV (virus vezikularnog stomatitisa) da izaziva imuni
odgovor protiv EV napravljena je u Kanadi.

Vakcina VZV-ZEBOV- predstavlja atenuirani rekombi-
nantni virus vezikularnog stomatitisa (serotip Indijana), koji
je genetski izmenjen da ekspresuje povrSne proteine Zair
Ebola virusa (Kikwit) soj.

Pokazalo se da je ova vakcina efikasna u profilaksi u
animalnom modelu. Ova vakcina je primenjena kod ogra-
ni¢enog broju ljudi u poslednjoj epidemiji Ebola virusa u
zapadnoj Africi (20,21),

2. Druga vakcina, cAd3-EBO je napravljena u SAD, a
zasniva se na Adenovirusu Simpanza.

U ovoj vakcini je adenovirus Simpanza (Ad3) genetski
izmenjen tako da ekspresuje povrsne proteine od 2 speciesa
EV (Zair i Sudan).

U eksperimentalnom modelu na §impanzama pokazano
je da daje 100% zastitu (5:22),

Tabela 2. Vakcine protiv EV

Rekombinantne vakcine

1. VZV-ZEBOV

Vakcina sa v.vesicularnog stomatitisa
Kanada, SAD

2. cAd3-EBO

Vakcine sa Adeno 3 virusom

SAD

3. Triazoverin

Vakcine sa Para3 virusom

Rusija

Postoje i drugi pokusaji stvaranja efikasne vakcine u
borbi protiv EV bolesti (23.24),
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Vakcina VSV-ZEBOV primenjena je u poslednjoj
velikoj epidemiji Ebola virusa u Africi tokom 2015. godine.

Vakcinacija VSV-ZEBOV pocela je marta 2015 tokom
epidemije ebole u Gvineji i obuhvatila 7651 volontera, koje
su bili kontaktu sa obolelim osobama. Uradena je tzv. vakci-
nacija prstena (ring vaccination).

Vakcinacija je obavljena na dva nacina: 4123 osoba je
dobilo vakcinu odmah posle kontakta, a ostalih 3528 osoba
posle 3 nedelje. Vakcinacija je trajala do jula 2015.g.

Vakcinacija je pokazala da je efikasnost kod osoba koje
su odmah primile vakcinu bila 100%, dok je u drugoj grupi
koja je primila vakcinu posle 3 nedelje od kontakta 16 osoba
imalo simptome ebole posle 10 dana.

Nezeljeni efekti su praceni do 12 nedelja posle vakci-
nacije i registrovana je najée$¢e poviSena temperatura (25),

Ovi rezultati su pokazali da je ova vakcina efikasna u
prevenciji bolesti izazvane Ebola virusom, ali je nepoznato
koliko dugo traje zastita.

ZAKLJUCAK

Ebola virusi izazivaju hemoragijske groznice sa visokim
letalitetom i endemicni su u Africi.

Zbog visoke smrtnosti, interhumanog prenosenja,
nedostatka antivirusne terapije i vakcine za Siroku upotrebu
Ebola virusi su klasifikovani u grupu A bioloskih agenasa i
u radu sa njima potreban najvisi nivo zastite (biosafety level
4- BSL-4).

Za proucavanje Ebola virusa potrebna je posebna opre-
ma, stroga kontrola i dobro uvezbano osoblje.

Potebno je takodje dosta istrazivanja o tome na koji
nacin se virus prenosi i kako izaziva bolest.
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Ebola virus causes a severe and often deadly hemorrhagic fever. Mortality rates
for disease range from 25 percent to 90 percent. Ebola iz considered an emerging
infectious disease. Epidemics of Ebola virus have occurred mainly in African

countries.

The Ebola virus gained widespread attention in the 2014 when an outbreak in
West Africa became the largest filovirus outbreak reported in history.
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