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Pregledni rad

Ebola virusna bolest (EVB) je opasna, karantenska zarazna bolest ¢ija se do sa-
da najveca zabiljezena epidemija pojavila u zapadnoj Africi krajem 2013.g. 1
pocetkom 2014.g. te se prosirila u pet zemalja regije (Gvineja, Liberija, Nige-
rija, Sierra Leone i Mali). Tjekom kasnog ljeta 2014 je doslo do nepovezane epi-
demije u Demokratskoj Republici Kongo. Postoji pet vrsta virusa ebole [Zaire
(EBOV), Sudan (SUDV), Bundibugyo (BDBV), Tai Forest (TAFV) i Reston
(RESTV)] koji su svi endemski u Africi, osim soja Reston, koji je endemski i u
dijelovima jugoisto¢ne Azije i Kini. Rezervoarom virusa ebole smatraju se
vo¢ni §i8misi (ili letipsi), kod kojih su dokazana ebolavirusna RNA i antitijela,
no nisu definitivno potvrdeni kao glavni rezervoari EBOV. Imunopatogeneza
ebole je kompleksna i zahtijeva ozbiljna istrazivanja. Teski oblici bolesti
praceni su brojnim komplikacijama, multiorganskim zatajenjem i znacima sep-
tickog Soka. Smrtnost se kre¢e od 55 — 75 %, ponekad i vise. Prezivjeli prolaze
dugo razdoblje rekonvalescencije. Za sada nema odobrenog cjepiva, a medicin-
sko osoblje pri lije¢enju i zbrinjavanju bolesnika s EVB mora primjenjivati pro-
pisane striktne mjere osobne zastite. LijeCenje je simptomatsko uz po potrebi
mjere intenzivnog lijecenja. Bez obzira na mogucu ekonomsku neprofitabil-
nost, jasno pokazana potreba za razvojem dijagnostika, cjepiva i lijekova za li-
jec€enje ebole i drugih hemoragijskih vruéica, koji bi predstavljali garanciju
sprje¢avanja Sirenja ovih opasnih bolesti.

Ebola virus disease — emerging and re-emerging infectious disease
Review article

Ebola virus disease (EVD) is a dangerous and highly contagiuos infectious dis-
ease. The largest recorded outbreak so far occurred in West Africa in late 2013
and in early 2014 and spread to five countries of the region (Guinea, Liberia,
Nigeria, Sierra Leone and Mali). During the late summer of 2014 an unrelated
outbreak of Ebola virus disease occured in the Democratic Republic of Congo.
There are five types of Ebola virus [Zaire (EBOV), Sudan (SUDV), Bundi-
bugyo (BDBV), Tai Forest (TAFV) i Reston (RESTV)] all of which are en-
demic in Africa, except Reston ebolavirus, which is also endemic in parts of
South East Asia and China. The reservoir of Ebola virus are considered to be
fruit bats, in which Ebola virus RNA and antibodies were detected, but they are
not definitively confirmed as the main reservoirs. Immunopathogenesis of
Ebola virus disease is complex and requires serious research. Severe forms of
the disease are accompanied by numerous complications, multiorgan failure
and signs of septic shock. Mortality ranges from 55 — 75 %, and sometimes
more. Survivors undergo a long period of convalescence. So far there is no ap-
proved vaccine, and medical personnel who treat and care for patients with EVD
must apply strict measures of proposed personal protection. Treatment is symp-
tomatic with, if necessary, measures of intensive treatment. Regardless of the
possible economic unprofitability, the need for the development of diagnostics,
vaccines and drugs for the treatment of EVD and other hemorrhagic fevers is
clearly demonstrated and would represent a mean to prevent future outbreaks of
this dangerous disease.
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Uvod

Ebola virusna bolest (EVB) je opasna, karantenska za-
razna bolest koja je prvi puta prepoznata 1976. g. tijekom
dviju istovremenih epidemija u Demokratskoj Republici
Kongo (tadasnji Zair) i juznom Sudanu. Ukupno su do sa-
da, zabiljezene 23 epidemije ili pojedinaéne infekcije u
subsaharskoj Africi, u prvom redu u Sudanu, Demokrat-
skoj Republici Kongo i Ugandi. Krajem 2013. g. i pocet-
kom 2014. g. po prvi put se epidemija javila u zapadnoj
Africi te se prosirila u pet zemalja regije (Gvineja, Li-
berija, Nigerija, Sierra Leone i Mali). Nepripemljenost
javnog zdrastvenog sustava u tim izrazito siromasnim
zemljama je izazvla do sada najvecu i po trajanju najdulju
ikada opisanu epidemiju ebola virusne bolesti [1 — 4]. Po
prvi puta je doslo i do infekcija ljudi s jednim od ebola-
virusa izvan africkog kontinenta, i to u razvijenim zemlja-
ma SAD i Spanjolskoj, §to jasno ukazuje na opasnost te
bolesti i potrebe za stalnom edukacijom medicinskog
osoblja i stru¢nog kadra u mjerama predostroznosti s
karantenskim bolestima.

Prema Centru za kontrolu bolesti, SAD, definicija
slucaja ebole razlikuje nekliko kategorija [5]:

— Osoba pod sumnjom: Osoba koja ima konzistentne
simptome i rizi¢ne faktore.

— Klini€ki kriteriji: febrilitet, jaka glavobolja, mijal-
gije, povracanje, dijareja, bolnost u trbuhu, hemora-
gije.

— Epidemioloski kriteriji: kontakt s krvlju ili drugim
tjelesnim izlu¢evinama bolesnika s dokazanom ili
suspektnom EVB, boravak ili putovanje u podrucja
epidemije ili kontakt sa §iSmi§ima ili zivotinjskim
primatima u endemskom podrucju.

— Vjerojatni slu¢aj: Slucaj koji prema epidemiolos-
kim kriterijima ima visoki ili niski rizik ekspozicije.

— Visoki rizik: Ubod injekcijskom iglom ili kontakt
sluznica s krvlju ili izlu¢evinama bolesnika. Direktni
kontakt koze s krvlju ili izlu€evinama bez zastitne
opreme. Rad s klinickim materijalom (krv, tjelesne
tekuéine) bez odgovarajuée zastitne opreme i stan-
dardnih biozastitnih mjera. Direktni kontakt s leSevi-
ma bez zastitne opreme.

— Niski rizik: Ku¢ni kontakt s oboljelim, drugi bliski
kontakt u zdravstvenoj ustanovi ili u zajednici (bo-
ravak unutar jedan metar od bolesnika, u bolesnickoj
sobi kroz dulje vrijeme bez zastitne opreme ili kratak
direktni kontakt kao §to je rukovanje s bolesnikom
bez zastitne opreme). Kratki kontakt, kao Sto je pro-
lazak pored oboljele osobe ili kroz bolnicu ne pred-
stavlja bliski kontakt.

—Potvrdeni sluéaj: Slucaj s laboratorijski potvrdenom
infekcijom virusom ebole.
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— Nepoznata ekspozicija: Boravak u zemlji u kojoj je
u tijeku epidemija ebole unutar 21 dana bez visokog
ili niskog rizika ekspozicije

Etiologija i dijagnostika virusa Ebola

Virus ebola iz obitelji Filoviridae prvi puta se kako je
vec istaknuto pojavio 1976. godine. Postoji pet vrsta
virusa ebole [Zaire (EBOV), Sudan (SUDV), Bundibugyo
(BDBYV), Tai Forest (TAFV) i Reston (RESTV)] koji su
svi endemski u Africi, osim soja Reston, koji je endemski i
u dijelovima jugoistocne Azije i Kini. Za vrstu Reston do
sada nisu zabiljezeni slucajevi bolesti nakon infekcije u
ljudi. Genom virusa ebole se sastoji od negativno orijenti-
rane RNA, velicine 19 kb, koji kodira za sedam virusnih
proteina. Virusne Cestice su duguljastog oblika, otprilike
800 — 1000 nm duzine i 80 nm u promjeru [1 — 3].
Rezervoarom virusa ebole smatraju se voéni §iSmisi (ili
letipsi), u kojih su dokazana ebolavirusna RNA i antitijela,
no nisu do kraja potvrdeni [6].

Dijagnostika zaraze virusom ebole moguca je nakon
inkubacijskog perioda (2 — 21 dan) ili nakon pojave prvih
simptoma kao $to su vrucica, mijalgije i opca slabost. Kli-
nicki bioloski materijal bolesnika je izrazito zarazan i do
inaktivacije uzorci se trebaju obradivati na najvecoj razini
biosigurnosti. Virusnu RNA i antigen je moguce detekti-
rati od treéeg do desetog dana od pojave simptoma u krvi
bolesnika. Radovi objavlijeni tjekom ove epidemije su
pokazali da ebolavirusna RNA perzistira i do nekoliko
tjedana u raznim tjelesnim teku¢inama, i to znatno nakon
nestanka infektivnih ¢estica. Ukoliko je uzorak uzet prije
trecega dana bolesti negativan, potrebno je ponoviti pre-
tragu dva dana kasnije. Pokazano je da se virusna RNA
moze detektirati u krvi bolesnika i do 72 h prije detekcije
antigena. Postoji i mogucénost detekcije specifi¢nih IgM i
IgG antitijela. Radi ozbiljnosti dijagnoze, preporucuje se
potvrdna dijagnostika u referentnim laboratorijama razine
biosigurnosti 4 Svjetske zdravstvene organizacije gdje se
rade i testovi neutralizacije, virusne izolacije i elektronska
mikroskopija [4, 7— 10].

Imunopatogeneza ebola hemoragijske
vrudice

Interhumani prijenos ebolavirusa ostvaruje se kontak-
tom oStecene koze ili sluznice (usna Supljina, oko) s izlu-
¢evinama oboljele osobe (krv, feces, urin, znoj, povraceni
sadrzaj) [11 — 12]. Dosadasnje uglavnom in vivo studije
pokazuju da patogeneza infekcije ebolavirusom zapocinje
kada virus inficira stanice koje predocuju antigene
(APCs): makrofage i dendriticke stanice. Inficirane stani-
ce putuju u regionalne limfne ¢vorove gdje se nastavlja
replikacija virusa, a potom slobodni virus i inficirani mo-
nociti putem limfne mikrocirkualcije ulaze u krvotok te in-
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ficiraju makrofage i dendriticke stanice u slezeni, jetri,
limfnim ¢vorovima i drugim organima. Unutar solidnih
organa virus inficira i parenhimatozne stanice pri cemu
dolazi do nekroze i karakteristi¢ne "likvefikacije" organa.
Endotelne stanice bivaju inficirane tek u kasnijem stadiju
infekcije i zajedno s makrofazima luce velike koli¢ine
proupalnih citokina interleukina IL-1 i IL-6, ¢imbenika
nekroze tumora TNF-a., interferona tip I, ali i IL-10 pri
¢emu se inhibira imunoloski odgovor te inducira apoptoza
limfocita T. Limfociti T su refraktorni na infekciju ebola-
virusom, no podlijeZu znacajnoj apoptozi $to rezultira
karakteristicnom limfopenijom, $to u letalnim oblicima in-
fekcije nazivamo "imunoloska paraliza". S druge strane,
infekcija dendritickih stanica, ovisno o stadiju sazrijevanja
u kojem se one nalaze u trenutku infekcije, izravno utjece
na aktivaciju T-stani¢nog odgovora, ali i B-limfocita i NK-
-stanica. Ebolavirus zaustavlja sazrijevanje inficiranih
dendritickih stanica, a prezivljenje ili apoptoza limfocita T
tijekom ebolavirusne infekceije ovisi o razini IL-2 kojeg
upravo luce zrele dendritike stanice [11 — 15]. Limfociti T
koji ne podlijezu apoptozi ispoljavaju aktivacijske marke-
re na svojoj povrsini (dominantno CD44 molekulu), luce
IFN-y i funkcionalne su imunoloske stanice koje imaju
sposobnost ubijanja virusom inficiranih stanica. Lu¢enjem
interferona gama (IFN-y), CD8+ limfociti T uspjesno kon-
troliraju razmnoZzavanje virusa u inficiranim stanicama,
iako ovaj antivirusni mehanizam nije dovoljan za kontrolu
letalnih oblika ebolavirusne infekcije. U ovakvim sluéaje-
vima CD8+ limfociti T ostvaruju svoj antivirusni u¢inak
lu€enjem perforinskih molekula s poslijedicnom lizom in-
ficiranih stanica. Za razliku od limfocita T, tijekom ebola-
virusne infekcije ne dolazi do znacajne apoptoze limfocita
B, no ove stanice ne sudjeluju u kontroli akutne infekcije.
Ipak, prisustvo protutijela specifi¢nih za virus nuzno je za
kontrolu razmnozavanja virusa u kasnijem stadiju, i naj-
vjerojatnije, za rezoluciju infekcije [16 — 17].

Epidemiologija virusa Ebola

Kao §to je vec¢ istaknuto u uvodu, u tijeku je do sada
najveca epidemija uzrokovana virusom ebole (EBOV) a
do sada je zabiljezeno preko 20000 oboljelih i preko 10000
umrlih (podaci od ozujka 2015. g.) s tendencijom daljnjeg
Sirenja i povecanja broja oboljelih i umrlih [18]. Unutar
porodice Filoviridae postoje tri roda: ve¢ spomenuti rod
Ebolavirus, rod Marburgvirus, uzro¢nik karantenske i vi-
sokopatogenske Marburske hemoragijske vrucice te rod
Cuevavirus s jednom vrstom za koju infekcija u ljudima
nije poznata. Prirodni rezervoar virusa nije sa sigurnosé¢u
dokazan. Rezervoarom virusa ebole smatraju se voéni
$iSmisi (ili letipsi), kod kojih su dokazana ebolavirusna
RNA i antitijela, no nisu definitivno potvrdeni kao glavni
rezervoari EBOV [6]. Dokazan je prijenos virusa s ¢im-
panze na ljude [19]. Jos uvijek se medutim sa sigurno$cu
ne moze re¢i koji su glavni rezervoari i putevi prijenosa
virusa, a zabiljeZena je bolest i medu gorilama [20].
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Interhumani prijenos se uglavnom odvija preko kon-
takta s krvlju 1 izlu¢evinama (urin, slina, feces, povraceni
sadrzaj) bolesnika i kontaktom s leSevima umrlih. Konzu-
miranje sirovog mesa zarazenih zivotinja i kontaktom s
leSinama zarazenih zivotinja takoder se moze prenijeti in-
fekcija [12, 19]. Virus se u ejakulatu moze zadrzati i do tri
mjeseca, pa se ebola moze ubrojiti i u spolno prenosive
bolesti [21]. Pri pojavi epidemije virus se prenosi s bo-
lesnika izravnim kontaktom zdrave osobe s krvlju ili
drugim tjelesnim tekué¢inama zaraZenih, kako Zivih tako i
preminulih. Virusi se ne prenose zrakom ni komarcima, a
bolesnici postaju zarazni i po€inju izlucivati viruse nakon
pojave simptoma. Ebola virusi su osjetljivi na uobicajene
dezinficijense (natrijev hipoklorit, fenolni dezinficijensi,
metilni alkohol, eter, 2 %-tni glutaraldehid, beta-propio-
lakton, formaldehid) i detergente poput natrij-laurilsulfata,
a inaktiviraju se izlaganjem temperaturi od 60 °C kroz 30 —
60 minuta ili prokuhavanjem u trajanju od pet minuta.
Prezivljavaju vrlo kratko u vanjskoj sredini, osobito na
povr$inama izlozenim sunéevoj svjetlosti. Osobe koje
skrbe o bolesnicima imaju povecan rizik od nastanka in-
fekcije. Iznimno je vazno da svi koji dolaze u kontakt s
bolesnikom budu primjereno zasti¢eni te da koriste osobna
zastitna sredstva koja ukljucuju jednokratne rukavice,
vodootpornu zastitnu odjecu, ¢vrstu, zatvorenu obucu, te
zastitu za lice radi sprje¢avanja prskanja po nosu, ustima i
o¢ima. Posebno treba biti oprezan pri izvodenju bilo kak-
vih invazivnih postupaka na bolesniku (vadenje krvi,
bronhoskopija i sl.), a posebne zastitne mjere su nuzne pri
radu u laboratorijima koji obraduju uzorke bolesnika.
Osoblje koje se brini o pacijentima mora biti savrSeno iz-
vjezbano u koristenju osobne zastitne opreme, Sto pokazu-
ju slucajevi zarazenih zdravstvenih djelatnika izvan Afri-
ke. Pretpostavlja se da se osoblje zarazilo kod nepravilnog
skidanja kontaminirane osobne zastitne opreme. Sav ma-
terijal koji je koriSten tijekom rada s bolesnikom mora se
nakon uporabe na siguran nacin zbrinuti, a svi prostori u
kojima su boravili bolesnici temeljito ocistiti i dekonta-
minirati. U slu¢aju smrtnog ishoda, pokojnik se sprema u
duplu nepropusnu vrecu i metalni lijes i pokapa ili kremira
isti dan bez ¢ekanja, a do dolaska pogrebnih kola boravi u
mrtvacénici. Obdukcija se ne provodi [19, 22 —24].

Klini¢ke znacajke, lijeCenje i prevencija
ebola virusna bolest

Ebola virusna bolest je jedna od Cetiri po Zivot opasne,
karantenske hemoragijske vrucice. Inkubacija u prosjeku
traje od osam do 10 dana od ekspozicije, a kreée se u
rasponu od dva do 21 dana. Bolest po¢inje op¢im infek-
tivnim sindromom: vru¢icom, zimicom, mijalgijama, sla-
boséu i op¢im loSim stanjem. Kroz slijede¢ih nekoliko
dana bolesnici mogu razviti simptome od strane gastroin-
testinalnog trakta: dijareju, muéninu, povracanje i bolove
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u trbuhu. Na kozi se moze pojaviti makulopapularni osip,
dok se krvarenja po kozi mogu i ne moraju pojaviti, a ¢es¢a
su u bolesnika s tezim oblicima bolesti. Konjuktivalna kr-
varenja su relativno Cesta. Teski oblici bolesti praceni su
brojnim komplikacijama, multiorganskim zatajenjem i
znacima septickog Soka. Smrtnost se krece od 55 — 75 %,
ponekad i viSe. Prezivjeli prolaze dugo razdoblje rekonva-
lescencije. U krvnoj slici se naj¢esée javljaju leukopenija s
limfopenijom, trombocitopenija te porast jetrenih transa-
minaza. Znacajan porast aspartat aminotransferaze (AST)
predstavlja los prognosticki znak. Protrombinsko vrijeme i
parcijalno protrombinsko vrijeme su produljeni. Produkti
razgradnje fibrina su takoder poviseni i u korelaciji su s
razvojem diseminirane intravaskularne koagulacije [3, 12,
14, 25]. Za sada nema odobrenog cjepiva, a medicinsko
osoblje pri lijeCenju i zbrinjavanju bolesnika s EVB mora
primjenjivati propisane striktne mjere osobne zastite.
LijeCenje je simptomatsko uz po potrebi mjere inten-
zivnog lijeCenja. Ne treba davati lijekove koji utjecu na
funkciju trombocita ni intramuskularne injekcije. Neko-
liko terapeutika za lijeCenje EVB je u razli¢itim fazama is-
trazivanja [25 — 29]. Osnovne smijernice simptomatskog
lijec¢enja su date u tablici 1 [30].

Tablica 1. Osnovne smijernice lijeenja bolesnika s ebolom
Table 1. Basic guidelines for the treatment of Ebola patients

— Oralnaiiv hidracija

— Kristaloidi — DA
— Koloidi—NE

— Antipiretici i analgetici
— Paracetamol, tramadol (morfin-0,1 mg/kg s.c.) - DA
— NSAID, acetilsalicilna kis. — NE

— Mucénina, povracanje, dispepsija
— Prometazin, metoklopramid, cimetidin

— Anksioznost, agitacija, konfuzija
— Klorpromazin, dizepam (oprez!)

— Antibiotici Sirokog spektra, antimalarici

— Adekvatna ishrana

Zakljucéak

Tijekom do sada u povijesti najveée zabiljezene epi-
demije ebole, jos jednom su infektivne bolesti pokazale da
su nepredvidiv i opasan neprijatelj. Takoder je pokazano
jasno koliko je razvijeni svijet u zabludi dok jos uvijek na
zalost ignorira opasne uzro¢nike koji su za sada "ograni-
¢eni" na podrucja nerazvijenog dijela svijeta. Ova epi-
demija je pokazala koliko virusi hemoragijskih vruéica
mogu biti opasni emergentni i remergentni uzrocnici koji
se potencijalno mogu prosiriti u razliite dijelove svijeta.
Takoder je, bez obzira na moguéu ekonomsku neprofita-
bilnost, jasno pokazana potreba za razvojem dijagnostika,
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cjepivailijekova za lijeCenje ebole i drugih hemoragijskih
vrucica, koji bi predstavljali garanciju sprje¢avanja Sirenja
ovih opasnih bolesti.
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