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1.  Wstęp

Wirus polio towarzyszy człowiekowi już od czasów 
starożytnych, o czym może świadczyć staroegipska 
stela, czyli pomnik nagrobny, przedstawiający męż-
czyznę ze stopą zniekształconą charakterystycznie dla 
postaci porażennej poliomyelitis. Przez tysiące lat była 
to choroba rzadka, większość przypadków zachorowań 
dotyczyła dzieci do 4 roku życia. Pierwsze małe lokalne 
epidemie miały miejsce około 1900  roku w  Stanach 
Zjednoczonych Ameryki (USA) i w Europie. W pierw-
szej połowie XX wieku wybuchła już wielka pandemia 
poliomyelitis, chorowały głównie dzieci w wieku od 5 do 
9 lat, jedna trzecia przypadków dotyczyła osób powyżej 
15 roku życia, co spowodowało, że trwałych porażeń 
po zachorowaniu było dużo więcej niż gdy chorowały 
małe dzieci i niemowlęta. W  1952 w  USA zachoro-
wało 58 000 osób, z czego ponad 3 000 zmarło, a 20 000 
doznało trwałych porażeń [79]. Obecnie program era-
dykacji poliomyelitis zmierza ku końcowi, w 2013 roku 
na całym świecie wystąpiło 416 przypadków zachoro-
wań wywołanych dzikim poliowirusem. Ostatni odno-
towany przypadek zachorowania wywołanego dzikim 
polio typu 2 miał miejsce w Indiach w 1999, wydaje 
się że dziki wirus polio typu 3 także został wyeradyko-
wany, ostatni opisany przypadek miał miejsce w Nigerii 
w 2012 roku [67].

W latach 70 w Europie pojawiły się dwie duże epide-
mie, które początkowo przypisywano wirusowi polio, ze 
względu na duże podobieństwo obrazu klinicznego cho-
roby. Jednak okazało się, że czynnikiem etiologicznym 
licznych zachorowań był po raz pierwszy wyizolowany 
w 1969 roku w USA enterowirus 71 (EV71). Od lat 90, 
w regionie Azji i Pacyfiku mają miejsce liczne epidemie 
z udziałem EV71. W 2009 roku w Chinach zachorowało 
1,2 miliona osób, odnotowano 353 przypadki śmier-
telne, była to, jak dotąd największa z  odnotowanych 
epidemii [3]. Trzy lata później (2012) w  Kambodży 
media informowały o „tajemniczej chorobie”, na którą 
dzieci umierają tuż po przyjęciu do szpitala. Dokładne 
badania laboratoryjne wykazały obecność EV71 [71]. 
Historia EV71 jest bardzo podobna do historii wirusa 
polio. Czy enterowirus 71 ma szansę zostać „najgroź-
niejszym” enterowirusem w sukcesji po „odchodzącym” 
poliowirusie?

2.  Budowa i klasyfikacja

Enterowirus 71 (EV71), podobnie jak inne wirusy 
z rodziny Picornaviridae, to mały, bezosłonkowy wirus, 
o ikosahedralnym kształcie kapsydu, którego materia-
łem genetycznym jest jednoniciowe RNA o  dodat-
niej polarności (+ ssRNA). EV71 zaliczany jest do 
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gatunku A enterowirusów (EV-A), razem z wirusami 
Coxsackie  A (CV-A2-8, CV-A10, CV-A12, CV-A14, 
CV-A16) oraz z innymi enterowirusami (EV68, EV89, 
EV90, EV91, EV92). Jest on najbliżej spokrewniony 
z wirusem Coxsackie A16 (CV-A16) [68], homologia 
pomiędzy tymi dwoma typami na poziomie genomu 
wynosi 77%, natomiast na poziomie sekwencji amino-
kwasowej 89%. Przypuszcza się że EV71 wyewoluował 
z CV-A16 około roku 1940 [76].

Monocistronowy genom EV71 zbudowany jest 
z 7,4 tysięcy nukleotydów. Na obu końcach nici znaj-
dują się regiony niekodujące (UTR) stanowiące aż 
10% genomu wirusa. Koniec 5’ nici RNA związany jest 
kowalencyjnie z białkiem VPg, uczestniczącym w pro-
cesie inicjacji replikacji, natomiast niekodujący region 
3’, także odpowiadający za inicjację replikacji, zakoń-
czony jest sekwencją poli(A) [65]. Pojedyncza otwarta 
ramka odczytu koduje 11 białek: 4 białka strukturalne 
(region  P1) i  7  białek niestrukturalnych (regiony P2 
i P3). W wyniku translacji powstaje pojedyncza poli-
proteina o masie 250 kDa podlegająca obróbce proteoli-
tycznej. W wyniku proteolitycznego cięcia poliproteiny 
powstają trzy prekursorowe peptydy: P1, P2 i P3. Pep-
tyd P1 jest cięty na trzy białka: VP0, VP1 i VP3, które 
łączą się ze sobą tworząc protomer, pięć protomerów 
formuje pentamer, a 12 pentamerów buduje prokap-
syd. Dopiero w trakcie dojrzewania kapsydu białko VP0 
ulega cięciu na VP2 i VP4. VP1, VP2 i VP3 są biał- 
kami powierzchniowymi kapsydu, natomiast białko VP4 
jest białkiem wewnętrznym. Białka kapsydu odpowia- 
dają za wiązanie receptora na powierzchni wrażliwych 
komórek. Peptydy P2 i P3 cięte są na 7 białek pełnią-
cych funkcje niestrukturalne; jest wśród nich RNA 
zależna polimeraza RNA 3Dpol [6, 37].

Ikosahedralny kapsyd jest pozbawiony osłonki, co 
wpływa na stabilność wirusa w środowisku gospoda-
rza, cząstki wirusa są oporne na kwasy żołądkowe i bez 
trudu przedostają się do jelita. EV71 jest oporny także 
na rozpuszczalniki organiczne (70% etanol, eter, chloro-
form), wirusa można inaktywować promieniowaniem 
ultrafioletowym oraz stosując środki dezynfekujące 
zawierające formaldehyd i chlor. Temperatura powy-
żej 56°C inaktywuje cząstki EV71, natomiast w tempe-
raturze pokojowej wirus może przetrwać i zachować 
zakaźność nawet kilka dni [16, 74]. Wirus ten znajdo-
wany był w wodach powierzchniowych i podziemnych, 
w ściekach, a także w gorących źródłach [21, 34]. 

3.  Receptory komórkowe i replikacja

Gospodarzem dla enterowirusa 71 jest człowiek. 
Wirus wnika do komórki gospodarza poprzez połącze-
nie się z receptorem znajdującym się na powierzchni 
komórki wrażliwej. Jak dotąd odkryto siedem recepto-

rów komórkowych wykorzystywanych przez enterowi-
rusy: 3 integryny, receptor dla wirusa polio (CD155), 
czynnik DAF (CD55), ICAM-1 (CD54) i receptor dla 
coxsackie i adenowirusów (CAR) [63, 65]. Natomiast 
enterowirus 71 wykorzystuje jeszcze cztery inne recep-
tory. W 2009 roku opisano dwa receptory dla EV71: 
błonowe białko występujące na leukocytach ludzkich 
–  glikoproteinowy ligand 1 P-selektyny (PSGL-1; 
CD162) [57] oraz biało transmembranowe zlokalizo-
wane na lizosomach i endosomach –  SCARB2 [94]. 
SCARB2 jest wszechobecny w organizmie człowieka, 
wykorzystywanie tego białka jako receptora przez EV71 
może być powodem rozwoju ogólnoustrojowych zaka-
żenia. Z receptorem SCARB wiążą się wszystkie geno-
typy EV71 oraz CV-A16. EV71 może łączyć się także 
z występującym w przewodzie pokarmowym i odde-
chowym glikanem powiązanym z kwasem sialowym 
[93] oraz z receptorem DC-SIGN (CD209) [49] obec-
nym na komórkach dendrytycznych i  makrofagach, 
odgrywającym także istotną rolę w rozwoju zakażenia 
wywołanego wirusem HIV.

Przyłączenie cząstki wirusowej do receptora pro-
wadzi zarówno do zmian strukturalnych kapsydu 
jak i  błony komórkowej, co skutkuje uwolnieniem 
materiału genetycznego wirusa do cytoplazmy [90]. 
W komórce gospodarza wirusowe RNA podlega trans-
lacji, powstają białka wirusowe, materiał genetyczny 
podlega powieleniu, powstają cząstki potomne, osta-
tecznie dochodzi do lizy komórki i uwolnienia cząstek 
potomnych [72, 75, 78, 91].

4.  Przebieg zakażenia

Wirus szerzy się głównie na drodze fekalno-oralnej, 
w mniejszym stopniu również drogą kropelkową [14, 
77]. Wrotami zakażenia jest jama ustna, po wniknię-
ciu do organizmu wirus replikuje w migdałkach i jeli-
cie cienkim, następnie przenika do okolicznych węzłów 
chłonnych. Na tym etapie zakażenia choroba ma cha-
rakter bezobjawowy co ma miejsce u 70% przypadków 
osób zakażonych. U  części osób zakażonych docho-
dzi jednak do zajęcia przez wirusa wątroby, śledziony, 
szpiku kostnego i kolejnych węzłów chłonnych. Wirus 
może przedostać się także do serca, płuc, trzustki, błon 
śluzowych, skóry i do układu nerwowego. 

Główne objawy zakażenia enterowirusem 71 to: 
gorączka, pęcherze w jamie ustnej, obniżona świado-
mość, nerwowość, wymioty, kaszel i przeziębienie [82]. 
Najłagodniejsze w przebiegu są postacie dermatolo-
giczne zakażenia: herpangina i choroba dłoni, stóp i ust 
(HFMD), o wiele ostrzejsze w przebiegu są choroby 
układu nerwowego: zapalenie mózgu, zapalenie opon 
mózgowo-rdzeniowych, czy ostre porażenie wiotkie 
(AFP) [51, 85]. W przebiegu zakażenia EV71 zdarzają 



12 ARLETA KRZYSZTOSZEK, MAGDALENA WIECZOREK

się także: zapalenie móżdżku, zapalenie pnia mózgu, 
encefalopatia miokloniczna Kinsobourne’a, Zespół 
Guillaina-Barrégo i poprzeczne zapalenie rdzenia krę-
gowego [82]. Wirus do ośrodkowego układu nerwo-
wego przedostaje się za pomocą wstecznego transportu 
aksonalnego, nerwem czaszkowym lub peryferyjnym. 
Niewykluczone jest także, że wirus przekracza barierę 
krew–mózg [22]. Zmiany powstałe w  ośrodkowym 
układzie nerwowym pod wpływem zakażenia EV71 
dotyczą głównie istoty szarej rdzenia kręgowego 
i rdzenia przedłużonego, spotyka się je także w pod
wzgórzu, móżdżku i korze ruchowej, przypominają one 
obrzęk, neuronofagię i guzki mikrogleju występujące 
także w zapaleniu mózgu powodowanym zakażeniami 
innymi wirusami [74]. 

Jednak najczęściej występujące zakażenia ośrodko-
wego układu nerwowego wywołane EV71 to zapalenie 
mózgu i ostre porażenie wiotkie. Najczęściej obserwo-
wanymi objawami towarzyszącymi zapaleniu mózgu są 
mioklonie czyli gwałtowne i nagłe skurcze poszczegól-
nych grup mięśniowych, wymioty i ataksja [61]. U nie-
których pacjentów z zapaleniem mózgu dochodzi do 
obrzęku płuc, zapaści sercowo-płucnej i krwotoku. Po 
epidemii na Tajwanie 1998 roku opisano trzy stadia kli-
niczne choroby: 1) nieskomplikowane zapalenie mózgu 
kończące się w 100% wyzdrowieniem; 2) rozregulowa-
nie autonomicznego układu nerwowego kończące się 
w 100% wyzdrowieniem; 3) neurogenny obrzęk płuc 
o śmiertelności 80% [16, 46].

Po ustąpieniu ostrych objawów zakażenia wirus cały 
czas namnaża się w organizmie gospodarza. Wirus izo-
lowany jest z gardła jeszcze 4 tygodnie po wystąpieniu 
pierwszych objawów, a z kału do 11  tygodni [14, 30, 
61]. Tak długi okres wydzielania warunkuje szeroką 
transmisję wirusa, największy współczynnik transmi-
sji (52%) wystąpił pomiędzy dziećmi do lat 6, rodzeń-
stwem lub kuzynostwem. Dzieci są w większym stopniu 
zdolne do przekazywania wirusa niż dorośli [91].

5.  EV71 na świecie

Po raz pierwszy obraz choroby po zakażeniu 
wirusem EV71 opisał Schmidt i współracownicy 
w  1974  roku. Opisali 20 przypadków zakażeń cen-
tralnego układu nerwowego, w  tym jeden przypadek 
śmiertelny, które miały miejsce w Stanach Zjednoczo-
nych w latach 1969–1972 [70]. EV71 po raz pierwszy 
został wyizolowany w 1969 roku w USA, w Kalifornii, 
z  kału 9 miesięcznego dziecka chorego na zapalenie 
mózgu. W latach 1969–1977 opisano dwie małe epi-
demie wywołane przez EV71 w  Kalifornii (23  przy-
padki) [54] i  Nowym Jorku (28 przypadków) [27], 
chorzy rozwinęli głównie objawy neurologiczne [31, 
41, 51]. W tym samym czasie na świecie miały miejsce 

epidemie o szerokim spektrum chorób od HFMD 
poprzez zapalenie mózgu, zapalenie opon mózgowo-
-rdzeniowych, porażenia, silne zakażenia układu 
oddechowego i  zapalenia mięśnia sercowego. Epide-
mie te miały miejsce w: Australii (1972–1973 i 1986) 
[28, 40]; Szwecji (1973); Japonii (1973 i 1978) [29, 
38]; Bułgarii (1975) [26]; na Węgrzech (1978) [56]; we 
Francji (1979), w  Hong Kongu (1985) i w Filadelfii, 
w USA (1987) [9, 31, 51]. Epidemie opisane od 1974 do 
połowy lat 90 miały charakter od łagodnych po ciężkie. 
W Japonii w 1973 i 1978 roku zachorowało odpowied-
nio 3 296 i 36 301 osób [3]. Większość pacjentów roz-
winęła typową chorobę dłoni, stóp i ust, podobnie jak 
w Australii w 1986 roku. W czasie epidemii w Bułgarii 
w 1975 roku, zachorowało 705 osób, większość z nich 
(77%) rozwinęło zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych, około 21% miało ostre porażenia wiotkie, odno-
towano 44 przypadki śmiertelne [51, 74]. Na Węgrzech 
w 1978 roku, zachorowało 323 osoby, większości zacho-
rowań towarzyszyły objawy neurologiczne w  postaci 
zapalenia mózgu, zapalenia opon mózgowo-rdzenio-
wych i ostrych porażeń wiotkich, obserwowano także 
pojedyncze przypadki HFMD, zmarło 47 osób [56]. 

W drugiej połowie lat 90 wystąpiły dwie duże epi-
demie związane z zakażeniami EV71. Pierwsza miała 
miejsce w Malezji, w Sarawak, w 1997 roku, a druga 
na Tajwanie w 1998  roku. W Malezji zachorowało 
2 628  osób, w większości były to przypadki HFMD 
i herpanginy. W 30% przypadków dochodziło do zaka-
żenia ośrodkowego układu nerwowego (zomr; AFP; 
zapalenie mózgu i pnia mózgu; zapalenie rdzenia oraz 
ataksje). U  około połowy osób z objawami neurolo-
gicznymi (52%) miały miejsce także objawy skórne 
w postaci HFMD. Po raz pierwszy obserwowano także 
przypadki ostrego zapalenia mózgu z obrzękiem płuc 
i krwotokiem, szybko kończące się śmiercią. W czasie 
tej epidemii zmarło 40 osób [1, 10, 12]. Epidemia na Taj-
wanie była spowodowana koinfekcją EV71 i CV-A16. 
Zachorowało 129 106 osób, większość osób rozwinęła 
objawy skórne: HFMD i herpanginę (79%); zakażenia 
ośrodkowego układu nerwowego (zomr, zapalenie 
mózgu i pnia, AFP) dotyczyło tylko 35% przypadków. 
Wśród zakażeń ośrodkowego układu nerwowego 41% 
przypadków stanowiły nieskomplikowane zapalenia 
mózgu, w 44% zapaleniu mózgu towarzyszyło rozre-
gulowanie układu autonomicznego, a u 15% przypad-
ków dochodziło do obrzęku płuc. Ciężkim zakażeniom 
towarzyszyły krwotoki i zapalenie mięśnia sercowego. 
Śmiertelność w przypadkach z obrzękiem płuc wyno-
siła 90%, podczas gdy w przypadkach z objawami tylko 
ze strony układu nerwowego wynosiła 20%. Zarejestro-
wano 78 przypadków śmiertelnych [23, 32, 48]. 

XXI wiek przyniósł liczne i duże epidemie HFMD 
w regionie Azji i Pacyfiku. W Australii, w 2000–2001, 
do szpitali trafiło około 200  dzieci, w  tym 9 miało 
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objawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego, 
a 5 osób rozwinęło obrzęk płuc [3, 53]. W 2013 roku 
zanotowano 30 przypadków zakażeń EV71 z objawami 
neurologicznymi.

W Brunei, w 2006 roku, zachorowało 1 681 dzieci, 
u większości z nich zdiagnozowano HFMD lub herpan-
ginę, trójka z nich zmarła w wyniku ciężkich chorób 
neurologicznych [2]. 

W Chinach, w 2007 roku, epidemia HFMD wy- 
buchła w prowincji Shandong [3], odnotowano 1 149 za- 
chorowań, głównie wśród dzieci poniżej 5 roku życia 
(84,4%). 11 przypadków HFMD (0,9%) została zakwali-
fikowana jako ciężkie, z towarzyszącymi komplikacjami 
ze strony układu nerwowego. W czasie epidemii zmarło 
troje dzieci (0,3%; wiek ≤ 3). W następnym roku (2008) 
zarejestrowano 61 459 przypadków HFMD, prawie we 
wszystkich prowincjach chińskich. Głównie chorowały 
dzieci poniżej 5  roku życia (92%), zmarło 36  dzieci 
[100]. W 2009 roku liczba zanotowanych przypadków 
HFMD na terenie Chin sięgnęła 1 155 525, ciężkie przy-
padki stanowiły 1,2% (13 810), odnotowano 353 zgo-
nów (0,03%). Większość zachorowań dotyczyła dzieci 
w wieku poniżej 6 lat (93%); dzieci poniżej 4 lat stano-
wiły 75% wszystkich przypadków. Chorowało 2 razy 
więcej chłopców niż dziewczynek (1,8: 1) [3]. 

Po dużej epidemii na Tajwanie w 1998, w następ-
nych latach miały miejsce mniejsze epidemie w 2000 
i 2001 roku, odnotowano 291 i 389 ciężkich przypad-
ków oraz odpowiednio 41 i 55 przypadków śmiertel-
nych [48]. Pomiędzy rokiem 1998 i 2005, liczba ciężkich 
przypadków HFMD występujących w ciągu roku wzro-
sła z 35 do 405 [23]. W tym 8-letnim okresie zanoto-
wano 1 548 zachorowań o ciężkim przebiegu, w  tym 
93% dotyczyło dzieci poniżej 5  lat, a 75% dotyczyło 
dzieci poniżej 3 roku życia, w sumie zmarło 245 osób. 
Po 2005  roku liczba ciężkich przypadków i  zgonów 
wyglądała następująco: w 2006  roku 11 i  0; 2007: 12 
i 2; 2008 – 373 i 14; 2009 29 i 2 [3].

Od 1999 do 2005 w Japonii średnio raportowano 
42,7 przypadku HFMD na rok. Dwie epidemie miały 
miejsce w 2000 i 2003  roku, zachorowało 205 365 
i  172 659  osób. Około 90% pacjentów z HFMD była 
w wieku poniżej 6 lat [3].

W Malezji, od 2000 roku, miały miejsce 4 epidemie: 
w 2000 (konfekcja EV71 z E7), 2003, 2006, 2008 i 2009 
[14, 25, 59, 66]. 

W Mongolii zgłaszanie przypadków HFMD roz-
poczęto w 2008  roku, w danym roku zarejestrowano 
3 210 przypadków [3]. 

Zakażenia EV71 z rozwinięciem HFMD miały miej-
sce także w Korei (2008–2009; 719 przypadków) [42], 
w Indiach w 2007 [69] i na Tajlandii (2006, 2008–2009) 
[3, 20].

W Singapurze, w 2000 roku, miała miejsce duża epi-
demia HFMD, zachorowało 3 790 osób, odnotowano 

3 przypadki śmiertelne. Kolejne epidemie miały miej-
sce w latach: 2001 (5 187 przypadków); 2006 (15 282) 
i 2008 (15 030) [3, 4]. 

W Wietnamie, w 2003 roku odnotowano liczne ostre 
zapalenia mózgu połączone z HFMD. W  2005  roku 
u 764 dzieci zdiagnozowano HFMD [80]. Kolejne epi-
demie zanotowano w latach 2007–2009 (2007 – 5 717 
(†23); 2008 – 10 958 (†25); 2009 – 10 632 (†23)) [3]. 
W  2011, odnotowano 77 895 przypadków HFMD, 
zmarło ponad 137 osób. 

Poza dużymi epidemiami w rejonie Azji i Pacyfiku 
zachorowania w wyniku zakażenia EV71 odnotowy-
wano na całym świecie: w USA [64], Holandii [83], 
Norwegii [3], Austrii [62], Wielkiej Brytanii [7], Niem-
czech [3], Finlandii [33] i Francji [39].

6.  Genotypy EV71 i zmienność wirusa

Na podstawie analizy dwóch genów kodujących 
białka strukturalne VP-1 i VP-4, opisano trzy geno-
typy EV71: A, B, C. Genotypy B i C podzielono na sub
genotypy: C1-C5; B1-B5 [11, 84]. Na podstawie analizy 
sekwencji VP-1 i 3D polimerazy RNA zaproponowano 
utworzenie nowego genotypu D z genotypu  C4 oraz 
włączenie subgenotypu B5 do B4 [14]. Inna grupa 
naukowców zaproponowała także utworzenie sub-
genotypu B0 dla szczepu, który krążył w  Holandii 
w latach 1963–1967, oraz C0 dla szczepu, który krążył 
w  Japonii w 1978  roku [15, 83]. Prototypowy szczep 
BrCr EV-71 zidentyfikowany w Kalifornii w 1969 nale-
żał do genotypu A, genotyp ten nie był opisywany do 
2008 roku, kiedy to pojawił się w czasie epidemii w Chi-
nach (Tabela I). Genotyp A wydaje się być stabilnym 
genetycznie, ponieważ izolaty z 1969 i 2008 roku nie-
wiele się różnią sekwencją nukleotydową [96]. 

Subgenogrupy od B1 do B5 oraz C1, C2 i C4 są 
kosmopolityczne i występują na całym świecie [55], 
natomiast występowanie subgenogrup C3 i C5 ograni-
cza się do Korei, Wietnamu, Tajlandii i Tajwanu [15]. 
Współkrążenie kilku subgenogrup jest obserwowane 
w wielu krajach np.: w Malezji, w Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki Północnej, na Tajwanie, w Japonii [8]. 
Subgenogrupy B1 i B2, powodujące głównie epidemie 
HFMD w latach 70 i 80 [51], zostały zastąpione przez 
nowe subgenogrupy (B3, B4, i B5), które stały się gru-
pami dominującymi i występują endemicznie w rejonie 
Azji i Pacyfiku, powodując duże epidemie HFMD [52], 
także te z licznymi przypadkami śmiertelnymi w Male-
zji i Tajwanie [24, 36, 43]. 

Subgenogrupa C1, która po raz pierwszy została 
opisana w Australii i USA w latach 80, od jej pierw-
szego opisania jest stale wykrywana w różnych krajach. 
W  latach 90 genogrupa  C uległa dużemu zróżnico
waniu, pojawiły się nowe subgenogrupy w rejonie Azji 
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i Pacyfiku, m.in. C2, C4, i C5 związane z śmiertelnymi 
przypadkami HFMD na Tajwanie (1998), w Chinach 
(2008) i w Wietnamie (2005) [84].

W czasie syntezy pojedynczej kopii genomu EV71 
RNA zależna polimeraza RNA wstawia 1–2 błędne 
zasady. Brak mechanizmów naprawczych skutkuje 
dużym tempem mutacji podobnym to tego jaki wystę-
puje u poliowirusów. Tempo mutacji EV71 szacuje się 
na 1,35 × 10–2 substytucji na nukleotyd/rok [9]. Tempo 
mutacji w regionie kodującym powierzchniowe białko 
VP1 jest jeszcze większe i wynosi 4,5 × 10–3 [76], wynika 
to z  wysokiej presji selekcyjnej układu immunolo-
gicznego gospodarza. Genom EV71 podlega ciągłym 
zmianom, o wysokiej zmienności genetycznej świadczą 
liczne genotypy wirusa. Źródłem zmienności są liczne 
mutacje, wpływ układu immunologicznego gospo- 
darza, ale także częste rekombinacje [65, 73]. Rekombi-
nacja przyczynia się do wytworzenia nowych wariantów 
wirusa i zwiększenia zmienności genetycznej, prowadzi 
do zwiększenia tempa ewolucji i  możliwości napraw 
uszkodzeń RNA. Jest to najszybsza droga do nabywania 
zmian genetycznych warunkujących zmiany w wiru-
lencji wirusa. Do rekombinacji dochodzi gdy komórkę 
gospodarza zakażą jednocześnie 2 typy wirusów [37]. 
W czasie replikacji może dojść do częściowej wymiany 
materiału genetycznego, w wyniku zmiany matrycy. 
Może dojść do rekombinacji pomiędzy różnymi geno-
typami EV71 (rekombinacja intratypowa) oraz pomię-
dzy EV71 i innymi wirusami z grupy A enterowirusów 
(rekombinacja intertypowa) [36, 95, 98]. Większość 
genotypów krążących w rejonie Azji po 1997 roku to 
rekombinanty [13]. Zaobserwowano, że genotypy star-

sze, od dawna krążące w populacji, wywołują lżejsze 
w przebiegu choroby niż nowopowstałe genotypy czę-
sto wywołujące duże epidemie [84]. Wybuch epidemii 
jest poprzedzony zmianą genotypu dominującego [11, 
74, 80], który pojawia się w puli krążących genotypów 
od 2 do 5  lat przed staniem się genotypem dominu-
jącym. Obserwacja ta potwierdza wyniki uzyskane 
metodą zegara molekularnego, które szacują czas od 
pojawienia się nowego genotypu do spowodowania 
przez niego epidemii na 2–5 lat dla genotypu B i 1–5 lat 
dla genotypu C [11, 37, 51, 76]. Znany jest przypadek 
zmiany dominującego genotypu w ciągu kilku miesięcy 
(Japonia B5) [8].

7.  Patogeneza

Największym czynnikiem ryzyka rozwoju ciężkiej 
postaci choroby po zakażeniu EV71 jest wiek. Wraz 
z wiekiem liczba osób posiadające odporność przeciw 
EV71 jest coraz większa. Szacuje się, że 50% popula-
cji po 5  roku życia posiada przeciwciała anty-EV71. 
U małych dzieci do 6 miesiąca życia dużą rolę w odpor-
ności na zakażenie odgrywają przeciwciała matczyne 
[18, 31]. Najbardziej narażone na zakażenia o ostrym 
przebiegu, często kończącym się zgonem, są dzieci 
w wieku od 6 miesiąca do 4 roku życia. W czasie epi-
demii w 1998 roku na Tajwanie dzieci do lat 5 stanowiły 
89% osób chorujących [85].

Brak podatność gospodarza na rozwój ciężkiej 
postaci zakażenia związana jest ze wcześniej nabytą 
odpornością krzyżową, co tłumaczy młody wiek jako 

Brunei					     B5	
Chiny				    C4	 A, C4	 C4
Japonia		  B1, C0	 B1, B2, C1	 B2, B3, B4, C2	 B4, B5, C2, C4	
Korea					     C3, C4	
Malezja				    B3, B4, C1, C2	 B4, B5, C1	
Singapur				    B3, B4, C1	 B4, B5, C1	
Tajlandia					     B5, C1, C2, C4, C5	
Tajwan			   B1	 B4, C2, C4	 B4, B5, C4, C5	 C4
Wietnam					     C1, C4, C5	 C4

Australia			   B2, C1	 B3, C1, C2	 B3, B4, C1, C4	
Nowa Zelandia				    C1, C2	 C2	

Austria					     C1, C4	
Bułgaria		  B1				  
Holandia	 B0	 B1, B2	 B2, C1	 C1, C2	 C1, C2	
Norwegia					     C1	
Węgry		  B1			   C4	
Wielka Brytania			   C1	 C1, C2	 C1, C2	

USA	 A	 B1	 B2, C1	 C1, C2	 C2

1960–1969 2010–2000–20091990–19991980–19891970–1979

Tabela I
Występowanie genotypów EV71 na świecie [8, 10, 37, 45, 74]
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czynnik ryzyka rozwinięcia ciężkiego stadium choroby. 
Odporność krzyżowa nabywana jest po wcześniejszym 
zetknięciu się z innym genotypem tego samego gatunku 
wirusa lub wirusem blisko spokrewnionym. Badania 
potwierdziły odporność krzyżową pomiędzy genoty-
pami B i C [74, 91].

Badania genetyczne przeprowadzone na Tajwanie 
wykazały, że obecność antygenu zgodności tkankowej 
HLA-A33 jest związana ze zwiększoną wrażliwością na 
zakażenia E71. W populacji azjatyckiej występowanie 
HLA-A33 jest częstsze niż wśród rasy białej, czym tłu-
maczy się liczne epidemie EV71 w rejonie Azji. Suge-
ruje się także rolę HLA-A2 w rozwoju niewydolności 
krążeniowej w pacjentów zakażonych EV71 [17].

Kolejny czynnikiem mogącym mieć wpływ na prze-
bieg zakażenia EV71 jest występowanie współzakażeń. 
W Malezji podczas epidemii w latach 1997, 2000 i 2003, 
z materiałów pobranych od pacjentów, oprócz EV71, 
izolowano także adenowirusy [10, 58]. Epidemie na 
Tajwanie z  1998  roku i  w  Australii z  1999  roku były 
wywołane współzakażeniem EV-71 z CV-A16 (wirus 
Coxsackie  A  16). W czasie epidemii w Kambodży 
w  2012  roku, jako główną przyczynę śmierci dzieci 
podano zakażenie mieszane EV71, wirusem dengi 
i Streptococcus suis oraz błędne leczenie (użycie stero-
idów) [71]. Prawdopodobnie obecność dodatkowego 
wirusa sprzyja replikacji EV71, lecz nie zawsze obec-
ność dodatkowego czynnika wpływała na nasilenie 
objawów klinicznych [10, 31, 58].

Obecnie w Azji główną przyczyną śmierci po zakaże-
niu EV71 jest zapalenie mózgu powiązane z dysfunkcją 
sercowo-płucną [92], jeszcze w latach 80 główną przy-
czyną było zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych. 
Przyczyny obrzęku płuc, występującego w najcięższych 
przypadkach, nie są znane. Do jego wystąpienia może 
się przyczynić: zwiększona przepuszczalność naczyń, 
zaburzenie czynności serca, także obecność cytokin 
prozapalnych. Obrzękowi płuc przypisuje się pocho-
dzenie neurogenne, gdyż jest poprzedzony zakażeniem 
ośrodkowego układu nerwowego. Badania pośmiertne 
pacjentów, u  których wystąpił obrzęk płuc, wykazały 
zmiany w ośrodkach oddechowych i wazomotorycznych 
pnia mózgu. Wcześniejsze badania wykazały, że zmiany 
patologiczne w OUN mogą powodować wzrost ciśnie-
nia (w tym płucnego) i wystąpienie obrzęku płuc [63, 
74, 88]. Bardzo podobny obraz choroby z obrzękiem 
płuc po zajęciu przez wirusa ośrodków rdzenie prze-
dłużonego miał miejsce w przypadkach postaci opusz-
kowej poliomyelitis. Obrzękowi płuc towarzyszą zabu-
rzenia pracy serca, nie obserwuje się zmian zapalnych, 
jedynie zmiany patologiczne podobne do tych, które 
powstają pod wpływem katecholamin. Przypuszcza się, 
że zapalenie mózgu powoduje wzrost poziomu katecho-
lamin, które mają bezpośredni wpływ na wywoływanie 
zmian patologicznych serca oraz indukują obrzęk płuc 

poprzez wzrost ciśnienia [88]. Dodatkowo cytokiny 
i  chemokiny, których stężenie wzrasta po zakażeniu 
EV71, przyczyniają się do wzrostu przepuszczalności 
naczyń [47, 89]. Obserwacje kliniczne wykazały, że 
przy dającym podobne zmiany w pniu mózgu japoń-
skim zapaleniu mózgu nie dochodzi do obrzęku płuc, 
chociaż może wystąpić zespół poliopodobny. 

Zakażenia objawowe EV71 po epidemii na Tajwanie 
w 1998 roku zostały podzielone na cztery stadia [16, 
46], dla każdego stadium choroby opracowano odpo-
wiednie leczenie. Do stadium 1 zalicza się objawy der-
matologiczne czyli HFMD (80%) i herpanginę (10%) 
oraz zapalenie gardła, niespecyficzne choroby gorącz-
kowe (> 39°C), wysypkę i nieżyt żołądkowo-jelitowy. 
Poza EV71, HFMD mogą powodować inne enterowi-
rusy; CV-A4-6, CV-A9-10, CV-A16, CV-B2 i CV-B5, 
ale tylko EV71 wywołuje ostrą postać tej choroby 
z licznymi powikłaniami [45]. HFMD może przebiegać 
z owrzodzeniem języka i policzków, z wysypką rumie-
niowatą na dłoniach, kolanach, stopach i pośladkach, 
ale także zmiany mogą być niepozorne i zostać prze-
oczone przez lekarza. Herpangina ma postać owrzodze-
nia łuku podniebienia, śluzówki policzkowej i języczka 
[61]. Pacjenci z  objawami stadium 1 nie wymagają 
hospitalizacji oraz leczenia.

Stadium 2 zakażenia EV71 dotyczy objawów ze 
strony układu nerwowego. Od 1 do 5 dni po wystąpieniu 
objawów dermatologicznych może pojawić się: zapale-
nie mózgu, jałowe zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych, zapalenie mózgu i rdzenia oraz ostre porażenie 
wiotkie (AFP) [60]. Zapaleniu mózgu towarzyszą mio-
klonie w czasie snu, letarg, śpiączka, senność, drgawki, 
ataksja, porażenie nerwu czaszkowego, niedrożność jelit, 
trudności w połykaniu, oczopląs, potliwość. Dla zapale-
nia opon mózgowo-rdzeniowych charakterystyczne są: 
wymioty, mioklonie, sztywność karku, ból głowy i draż-
liwość oraz płacz. Objawy zapalenia opon mózgowo-
-rdzeniowych najczęściej ustępują po 7 dniach. Ostre 
porażenie wiotkie po zakażeniu EV71 jest zazwyczaj 
łagodniejsze w przebiegu i częstej dochodzi do wyzdro-
wień niż po zakażeniu wirusem polio, objawia się sła-
bością kończyn i obniżonym refleksem. Sugeruje się, 
że mechanizm powstawania AFP w przypadku zaka-
żenia EV71 jest odmienny od mechanizmu powstawa-
nia porażeń po zakażeniu wirusem polio. Porażennie 
ustępuje najczęściej po 10 dniach od pierwszych obja-
wów, ale połowa przypadków skutkuje długotrwałymi 
następstwami, takimi jak atrofia i  trudności w poru-
szaniu się. Zapalenie mózgu i rdzenia charakteryzuje 
się objawami wspólnymi z AFP. W stadium 2 choroby 
zawsze wymagana jest hospitalizacja [16].

W  3  stadium choroby także występują objawy 
neurologiczne, mają one postać dysfunkcji autono-
micznego układu nerwowego, niewydolności sercowo-
-płucnej i obrzęku płuc. Objawy stadium 3 pojawiają 
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się drugiego dnia po wystąpieniu pierwszych objawów 
neurologicznych i  są to: tachykardia, przyśpieszony 
oddech, cyjanoza i  nadciśnienie, którym towarzyszy 
gorączka i  potliwość. Może dojść do utraty świado-
mości, niedociśnienia, skąpomoczu lub bezmoczu. 
Jednocześnie stadium 3 wiąże się ze wzmożoną odpo-
wiedzią komórkową i postępującą immunopatogenezą. 
Obserwuje się leukocytozę, hiperglikemię, niski poziom 
komórek NK i  limfocytów CD4+ i  CD8+, wysoki 
poziom cytokin porozapalnych: IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, 
IL-1β oraz γ-interferonu, a także czynnika TNF-α [86]. 
W  Tajwanie w  1998  roku 80% chorych dzieci umie-
rało w ciągu 12 godzin od pojawienia się pierwszych 
objawów stadium 3 choroby, w przypadku wystąpienia 
niewydolności sercowo-płucnej śmiertelność wynosiła 
90%. Wprowadzenie odpowiedniego leczenia dla 3 sta-
dium (intensywna opieka medyczna, intubacje, podanie 
inotropów) obniża śmiertelność do 30%.

Stadium 4 choroby dotyczy zdrowienia oraz dłu-
gotrwałych następstw zakażenia w postaci atrofii i sła
bości kończyn, a także obniżenia sprawności umysłowej 
[35]. Może zaistnieć potrzeba podtrzymywania funkcji 
życiowych np. oddychania oraz karmienia.

Pacjenci w stadium  1 leczeni są objawowo, sta-
dium 2 wymaga już hospitalizacji i monitorowania pod-
stawowych czynności życiowych. Podawane są diure-
tyki, furosemid, dożylna immunoglobulina (IVIG) oraz 
milrinon. Występująca przy ostrym zakażeniu EV71 
uogólniona odpowiedź zapalna może być regulowana 
przez ludzką immunoglobulinę, która poprzez wpływ 
na sieć cytokin reguluje proces zapalny. Immunoglobu-
linę podaje się z pozytywnym skutkiem w przypadku 
zakażeń enterowirusowych u noworodków oraz w przy-
padkach miokarditów, gdzie po podaniu dochodzi do 
poprawy czynności serca i wyleczenia. Dożylna immu-
noglobulina stosowana była z sukcesem także w czasie 
epidemii w  Malezji i na Tajwanie [61]. Powszechnie 
stosowany w chorobach serca milrinon – syntetyczny 
inhibitor fosfodiestrazy o  działaniu wazodylacyjnym 
(rozszerza naczynia) i  inotropowym (reguluje siłę 
skurczu serca), w  przypadku ciężkich stadiów zaka-
żenia EV71 zmniejsza stężenie cytokin, a tym samym 
redukuje stan zapalny, a także zmniejsza opór naczy-
niowy, zwiększa wydajność serca i znacznie redukuje 
śmiertelność [87]. Użycie w terapii preparatów inter-
feronów, które hamują replikację wirusa, skutkowało 
wzrostem przeżywalności po zakażeniu EV71 [88]. 
Pacjenci w stadium 3 są poddawani intensywnej opiece 
medycznej, wymagają wspomagania oddychania oraz 
podawania środków inotropowych. W  przypadkach 
nieżytów żołądkowo-jelitowych dochodzi do odwod-
nienia i zmniejszenia objętości krwi, stąd niezbędne 
jest kontrolowane podawanie płynów [61]. Stadium 4 
to okres rekonwalescencji, wymagana jest rehabilitacja, 
niekiedy także monitorowanie czynności serca i płuc.

8.  Prace nad szczepionką

Wydaje się, że szczepienie, podobnie jak w  przy-
padku wirusa polio, będzie najefektywniejszym spo-
sobem kontroli epidemii spowodowanych EV71. Na 
dzień dzisiejszy nie ma gotowej szczepionki przeciw 
EV71, choć w maju 2013 roku doniesiono o pomyśl-
nym zakończeniu 3 fazy badań klinicznych potencjalnej 
szczepionki zawierającej wirusa inaktywowanego [99]. 
Szczepionka powinna spełniać wiele kryteriów, przede 
wszystkim powinna być bezpieczna, szeroko dostępna, 
a więc łatwa w produkcji i tania. Populację docelową 
stanowią dzieci do 3 roku życia, gdyż są one najwraż-
liwsze na zakażenie EV71.

Po epidemii w Bułgarii w 1975 roku, w  Moskwie 
stworzono szczepionkę inaktywowaną, która miała 
działać na tej samej zasadzie co inaktywowana szcze-
pionka Salka przeciw polio. Szczepionka została podana 
dzieciom do 4 roku życia w Bułgarii w 1976 roku była 
skuteczna i dobrze tolerowana, jednak nie zastosowano 
jej na szeroką skalę [45]. Produkcja tego typu szcze-
pionki wymaga inaktywacji szczepów wirusowych 
formaliną lub wysoką temperaturą. Użycie formaliny 
zachowuje strukturę cząstek wirusowych i ich antyge-
nowość, tego typu preparat charakteryzuje się wysoką 
immunogennością. Inaktywacja wysoką temperaturą 
skutkuje niższą immunogennością i potrzebą zastoso-
wania większej dawki wirusa [90]. Poddawane próbom 
szczepionki wykorzystują różne genotypy wirusa jak B4 
czy C2 [50]. Szczepionka inaktywowana wydaje się być 
obecnie najlepszym kandydatem ze względu na usta-
lone i sprawdzone warunki przygotowania [16]. Jedna 
z potencjalnych szczepionek przeszła pomyślnie trzecią 
fazę badań klinicznych [99]. 

Prace nad szczepionką atenuowaną skupiły się nad 
konstrukcją wirusa szczepu prototypowego genotypu A, 
genetycznie zmodyfikowanego, działającego na tej samej 
zasadzie co atenuowana szczepionka Sabina przeciw 
polio [5]. Wprowadzono zmiany w rejonie 5’UTR, 3’UTR 
oraz w genie kodującym polimerazę 3D, co spowodo-
wało obniżenie wirulencji i ograniczyło możliwość trans-
misji wirusa. Skonstruowana szczepionka była immu-
nogenna, dawała odporność krzyżową przeciw wielu 
genotypom EV71, ale podanie tej szczepionki powo- 
dowało także wystąpienie łagodnych objawów neuro-
logicznych, co wymaga dalszych badań. Ten typ szcze-
pionki wymaga badań stabilności wirusa, by wykluczyć 
ryzyko powrotu do formy wysoce zjadliwej [97]. 

Kolejna alternatywą jest zastosowanie pustych czą-
stek wirusowych składających się wyłącznie z  białek 
VP1 – VP4 [97]. Tego typu szczepionka wywołuje silną 
odpowiedź immunologiczną humoralną i komórkową 
i jej zastosowanie nie niesie ryzyka powrotu do formy 
wirulentnej. Możliwa jest doustna droga podania szcze-
pionki np. w formie transgenicznych roślin. 
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Rozważa się także możliwość użycia szczepionki 
DNA [81], szczepionki zawierającej peptydy synte-
tyczne czy szczepionki podjednostkowej [44, 97]. 
Wszystkie te typy szczepionek nie niosą ryzyka powrotu 
do neurowirulencji. 

9.  Zakończenie

Enterowirus 71 to bardzo zmienny wirus, zdolny do 
szybkiej ewolucji i powstawania nowych genotypów. Jest 
wymieniamy wśród patogenów wywołujących nowopo-
jawiające się zakażenia, których znaczenie może znacz-
nie wzrosnąć w najbliższych latach. W bardzo krótkim 
czasie enterowirus 71 z bycia rzadką przyczyną HFMD 
stał się powodem regularnych i dużych epidemii w rejo-
nie Azji i Pacyfiku, z wieloma ciężkimi komplikacjami 
neurologicznymi często kończącymi się śmiercią. 
W wielu krajach regionu azjatyckiego choroba ta jest 
pod stałym nadzorem epidemiologicznym. Prowadzenie 
tego typu programów zbierających dane kliniczne i epi-
demicznych, śledzenie ewolucji i transmisji genotypów 
jest bardzo istotne do czasu kiedy nie zostanie stwo-
rzona skuteczna szczepionka przeciw EV71 dostępna 
do powszechnego użycia. Fenomen dużych epidemii 
w regionie Azji i Pacyfiku oraz jednoczesne krążenie 
wirusa w pozostałych regionach świata bez wywoływa-
nia licznych zachorowań, budzi niepokój. Czy jest to 
zapowiedź zbliżającej się pandemii, która ogarnie świat 
podobnie jak pandemia poliomyelitis nagle wybuchła 
w pierwszej połowie XX wieku? Czy w przededniu era-
dykacji dzikiego wirusa polio pojawił się godny następca 
w postaci enterowirusa 71? Odpowiedzi na te pytania 
przyniesie czas, ale miejmy nadzieję, że doświadczenia, 
które ludzkość nabyła w walce z wirusem polio, pozwolą 
na skuteczną walkę z enterowirusem 71.
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