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Successor of polio virus - enterovirus 71

Abstract: Enterovirus 71 (EV71) is one of the most important causes of hand, foot, and mouth disease. It can also cause severe complications
of the central nervous system. Brain stem encephalitis with pulmonary edema is a severe complication that can lead to death. EV71 was
first isolated in California in 1969. Since the late 1990s, EV71 has seriously affected the Asia-Pacific region. In recent years, there have
been an increasing number of reports of HFMD outbreaks with fatal cases due to EV71 in Asian countries. Generally, EV-71 is divided
into three broad genotypes: A, B and C, based on analysis of complete genome sequences of many strains. Recent studies suggest that
recombination has played a crucial role in EV71 evolution. Poliovirus, another enterovirus, is nearly completely eradicated as a result of
global immunization efforts. EV71 may become an important pathogen, replacing poliovirus, with increasing health threat to humans.
Prevention of EV71 epidemics is likely to require the development of an effective vaccine. This is an important public health problem
causing serious clinical illness and, potentially, death in young children.
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1. Wstep

Wirus polio towarzyszy cztowiekowi juz od czasow
starozytnych, o czym moze $wiadczy¢ staroegipska
stela, czyli pomnik nagrobny, przedstawiajacy mez-
czyzne ze stopa znieksztalcong charakterystycznie dla
postaci porazennej poliomyelitis. Przez tysiace lat byla
to choroba rzadka, wigkszo$¢ przypadkéw zachorowan
dotyczyla dzieci do 4 roku zycia. Pierwsze mate lokalne
epidemie mialy miejsce okoto 1900 roku w Stanach
Zjednoczonych Ameryki (USA) i w Europie. W pierw-
szej polowie XX wieku wybuchta juz wielka pandemia
poliomyelitis, chorowaly gléwnie dzieci w wieku od 5 do
9 lat, jedna trzecia przypadkéw dotyczyta osob powyzej
15 roku zycia, co spowodowalo, ze trwalych porazen
po zachorowaniu byto duzo wiecej niz gdy chorowaty
mate dzieci i niemowleta. W 1952 w USA zachoro-
walo 58 000 0sdb, z czego ponad 3 000 zmarto, a 20 000
doznato trwalych porazen [79]. Obecnie program era-
dykacji poliomyelitis zmierza ku koncowi, w 2013 roku
na calym $wiecie wystapilo 416 przypadkéw zachoro-
wan wywotlanych dzikim poliowirusem. Ostatni odno-
towany przypadek zachorowania wywolanego dzikim
polio typu 2 mial miejsce w Indiach w 1999, wydaje
sie ze dziki wirus polio typu 3 takze zostal wyeradyko-
wany, ostatni opisany przypadek mial miejsce w Nigerii
w 2012 roku [67].

W latach 70 w Europie pojawily sie dwie duze epide-
mie, ktore poczatkowo przypisywano wirusowi polio, ze
wzgledu na duze podobienstwo obrazu klinicznego cho-
roby. Jednak okazalo sie, ze czynnikiem etiologicznym
licznych zachorowan byt po raz pierwszy wyizolowany
w 1969 roku w USA enterowirus 71 (EV71). Od lat 90,
w regionie Azji i Pacyfiku majg miejsce liczne epidemie
zudzialem EV71. W 2009 roku w Chinach zachorowalo
1,2 miliona os6b, odnotowano 353 przypadki $mier-
telne, byta to, jak dotad najwigksza z odnotowanych
epidemii [3]. Trzy lata pdzniej (2012) w Kambodzy
media informowaly o ,,tajemniczej chorobie”, na ktora
dzieci umieraja tuz po przyjeciu do szpitala. Dokfadne
badania laboratoryjne wykazaly obecnos¢ EV71 [71].
Historia EV71 jest bardzo podobna do historii wirusa
polio. Czy enterowirus 71 ma szanse zostac ,,najgroz-
niejszym” enterowirusem w sukeesji po ,,odchodzacym”
poliowirusie?

2. Budowa i klasyfikacja

Enterowirus 71 (EV71), podobnie jak inne wirusy
z rodziny Picornaviridae, to maty, bezostonkowy wirus,
o ikosahedralnym ksztalcie kapsydu, ktérego materia-
fem genetycznym jest jednoniciowe RNA o dodat-
niej polarnosci (+ssRNA). EV71 zaliczany jest do
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gatunku A enterowiruséw (EV-A), razem z wirusami
Coxsackie A (CV-A2-8, CV-A10, CV-A12, CV-Al4,
CV-A16) oraz z innymi enterowirusami (EV68, EV89,
EV90, EV91, EV92). Jest on najblizej spokrewniony
z wirusem Coxsackie A16 (CV-A16) [68], homologia
pomiedzy tymi dwoma typami na poziomie genomu
wynosi 77%, natomiast na poziomie sekwencji amino-
kwasowej 89%. Przypuszcza sie ze EV71 wyewoluowat
z CV-A16 okolo roku 1940 [76].

Monocistronowy genom EV71 zbudowany jest
z 7,4 tysiecy nukleotydéw. Na obu koncach nici znaj-
duja si¢ regiony niekodujace (UTR) stanowigce az
10% genomu wirusa. Koniec 5" nici RNA zwigzany jest
kowalencyjnie z bialkiem VPg, uczestniczgcym w pro-
cesie inicjacji replikacji, natomiast niekodujacy region
3} takze odpowiadajacy za inicjacje replikacji, zakon-
czony jest sekwencja poli(A) [65]. Pojedyncza otwarta
ramka odczytu koduje 11 biatek: 4 biatka strukturalne
(region P1) i 7 bialek niestrukturalnych (regiony P2
i P3). W wyniku translacji powstaje pojedyncza poli-
proteina o masie 250 kDa podlegajaca obrdbce proteoli-
tycznej. W wyniku proteolitycznego cigcia poliproteiny
powstajg trzy prekursorowe peptydy: P1, P2 i P3. Pep-
tyd P1 jest ciety na trzy biatka: VPO, VP1 i VP3, ktore
tacza si¢ ze sobg tworzac protomer, pie¢ protomeréw
formuje pentamer, a 12 pentamerdéw buduje prokap-
syd. Dopiero w trakcie dojrzewania kapsydu biatko VPO
ulega cieciu na VP2 i VP4. VP1, VP2 i VP3 sa bial-
kami powierzchniowymi kapsydu, natomiast biatko VP4
jest bialkiem wewnetrznym. Biatka kapsydu odpowia-
daja za wiazanie receptora na powierzchni wrazliwych
komorek. Peptydy P2 i P3 ciete s na 7 bialek pelnig-
cych funkcje niestrukturalne; jest wsréd nich RNA
zalezna polimeraza RNA 3Dpol [6, 37].

Ikosahedralny kapsyd jest pozbawiony ostonki, co
wplywa na stabilnos¢ wirusa w $rodowisku gospoda-
rza, czastki wirusa sg oporne na kwasy zoladkowe i bez
trudu przedostaja si¢ do jelita. EV71 jest oporny takze
na rozpuszczalniki organiczne (70% etanol, eter, chloro-
form), wirusa mozna inaktywowa¢ promieniowaniem
ultrafioletowym oraz stosujac $rodki dezynfekujace
zawierajace formaldehyd i chlor. Temperatura powy-
zej 56°C inaktywuje czastki EV71, natomiast w tempe-
raturze pokojowej wirus moze przetrwa¢ i zachowac
zakazno$¢ nawet kilka dni [16, 74]. Wirus ten znajdo-
wany byl w wodach powierzchniowych i podziemnych,
w $ciekach, a takze w goracych zrédlach [21, 34].

3. Receptory komdrkowe i replikacja

Gospodarzem dla enterowirusa 71 jest czlowiek.
Wirus wnika do komorki gospodarza poprzez polacze-
nie si¢ z receptorem znajdujacym si¢ na powierzchni
komorki wrazliwej. Jak dotad odkryto siedem recepto-

réw komorkowych wykorzystywanych przez enterowi-
rusy: 3 integryny, receptor dla wirusa polio (CD155),
czynnik DAF (CD55), ICAM-1 (CD54) i receptor dla
coxsackie i adenowiruséw (CAR) [63, 65]. Natomiast
enterowirus 71 wykorzystuje jeszcze cztery inne recep-
tory. W 2009 roku opisano dwa receptory dla EV71:
blonowe biatko wystepujace na leukocytach ludzkich
- glikoproteinowy ligand 1 P-selektyny (PSGL-1;
CD162) [57] oraz bialo transmembranowe zlokalizo-
wane na lizosomach i endosomach - SCARB2 [94].
SCARB?2 jest wszechobecny w organizmie czlowieka,
wykorzystywanie tego bialka jako receptora przez EV71
moze by¢ powodem rozwoju ogdlnoustrojowych zaka-
zenia. Z receptorem SCARB wigzg si¢ wszystkie geno-
typy EV71 oraz CV-A16. EV71 moze laczyc¢ sie takze
z wystepujacym w przewodzie pokarmowym i odde-
chowym glikanem powigzanym z kwasem sialowym
[93] oraz z receptorem DC-SIGN (CD209) [49] obec-
nym na komoérkach dendrytycznych i makrofagach,
odgrywajacym takze istotng role w rozwoju zakazenia
wywolanego wirusem HIV.

Przylaczenie czastki wirusowej do receptora pro-
wadzi zaréwno do zmian strukturalnych kapsydu
jak i blony komdrkowej, co skutkuje uwolnieniem
materialu genetycznego wirusa do cytoplazmy [90].
W komdrce gospodarza wirusowe RNA podlega trans-
lacji, powstajg biatka wirusowe, material genetyczny
podlega powieleniu, powstaja czastki potomne, osta-
tecznie dochodzi do lizy komorki i uwolnienia czgstek
potomnych [72, 75, 78, 91].

4. Przebieg zakazenia

Wirus szerzy si¢ gtéwnie na drodze fekalno-oralnej,
w mniejszym stopniu réwniez droga kropelkows [14,
77]. Wrotami zakazenia jest jama ustna, po wniknie-
ciu do organizmu wirus replikuje w migdatkach i jeli-
cie cienkim, nastepnie przenika do okolicznych weztow
chlonnych. Na tym etapie zakazenia choroba ma cha-
rakter bezobjawowy co ma miejsce u 70% przypadkow
os6b zakazonych. U czesci oséb zakazonych docho-
dzi jednak do zajecia przez wirusa watroby, $ledziony,
szpiku kostnego i kolejnych weztéw chlonnych. Wirus
moze przedostac sie takze do serca, ptuc, trzustki, bton
$luzowych, skory i do uktadu nerwowego.

Gléwne objawy zakazenia enterowirusem 71 to:
goraczka, pecherze w jamie ustnej, obnizona swiado-
mo$¢, nerwowosé, wymioty, kaszel i przezigbienie [82].
Najtagodniejsze w przebiegu sa postacie dermatolo-
giczne zakazenia: herpangina i choroba dloni, stop i ust
(HFMD), o wiele ostrzejsze w przebiegu sa choroby
ukladu nerwowego: zapalenie mézgu, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, czy ostre porazenie wiotkie
(AFP) [51, 85]. W przebiegu zakazenia EV71 zdarzaja
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sie takze: zapalenie mozdzku, zapalenie pnia moézgu,
encefalopatia miokloniczna Kinsobournea, Zespdt
Guillaina-Barrégo i poprzeczne zapalenie rdzenia kre-
gowego [82]. Wirus do o$rodkowego ukladu nerwo-
wego przedostaje si¢ za pomocg wstecznego transportu
aksonalnego, nerwem czaszkowym lub peryferyjnym.
Niewykluczone jest takze, ze wirus przekracza bariere
krew-mozg [22]. Zmiany powstale w o$rodkowym
ukladzie nerwowym pod wplywem zakazenia EV71
dotycza gléwnie istoty szarej rdzenia kregowego
i rdzenia przediuzonego, spotyka sie¢ je takze w pod-
wzgorzu, mozdzku i korze ruchowej, przypominaja one
obrzek, neuronofagie i guzki mikrogleju wystepujace
takze w zapaleniu mézgu powodowanym zakazeniami
innymi wirusami [74].

Jednak najczesciej wystepujace zakazenia osrodko-
wego ukladu nerwowego wywotane EV71 to zapalenie
mozgu i ostre porazenie wiotkie. Najcze$ciej obserwo-
wanymi objawami towarzyszacymi zapaleniu mézgu sa
mioklonie czyli gwaltowne i nagte skurcze poszczegél-
nych grup mig$niowych, wymioty i ataksja [61]. U nie-
ktorych pacjentéw z zapaleniem moézgu dochodzi do
obrzeku ptuc, zapasci sercowo-plucnej i krwotoku. Po
epidemii na Tajwanie 1998 roku opisano trzy stadia kli-
niczne choroby: 1) nieskomplikowane zapalenie mézgu
konczace si¢ w 100% wyzdrowieniem; 2) rozregulowa-
nie autonomicznego ukladu nerwowego konczace sig
w 100% wyzdrowieniem; 3) neurogenny obrzek ptuc
o $miertelnosci 80% [16, 46].

Po ustgpieniu ostrych objawéw zakazenia wirus caty
czas namnaza si¢ w organizmie gospodarza. Wirus izo-
lowany jest z gardla jeszcze 4 tygodnie po wystgpieniu
pierwszych objawdw, a z katu do 11 tygodni [14, 30,
61]. Tak dlugi okres wydzielania warunkuje szeroka
transmisje wirusa, najwi¢kszy wspdtczynnik transmi-
sji (52%) wystapil pomiedzy dzie¢mi do lat 6, rodzen-
stwem lub kuzynostwem. Dzieci s3 w wigkszym stopniu
zdolne do przekazywania wirusa niz dorosli [91].

5. EV71 na swiecie

Po raz pierwszy obraz choroby po zakazeniu
wirusem EV71 opisal Schmidt i wspoétracownicy
w 1974 roku. Opisali 20 przypadkéw zakazen cen-
tralnego ukladu nerwowego, w tym jeden przypadek
$miertelny, ktore mialy miejsce w Stanach Zjednoczo-
nych w latach 1969-1972 [70]. EV71 po raz pierwszy
zostal wyizolowany w 1969 roku w USA, w Kalifornii,
z kalu 9 miesiecznego dziecka chorego na zapalenie
mozgu. W latach 1969-1977 opisano dwie male epi-
demie wywolane przez EV71 w Kalifornii (23 przy-
padki) [54] i Nowym Jorku (28 przypadkow) [27],
chorzy rozwineli gléwnie objawy neurologiczne (31,
41, 51]. W tym samym czasie na §wiecie miaty miejsce

epidemie o szerokim spektrum choréb od HFMD
poprzez zapalenie mozgu, zapalenie opon mozgowo-
-rdzeniowych, porazenia, silne zakazenia ukladu
oddechowego i zapalenia mig¢$nia sercowego. Epide-
mie te mialy miejsce w: Australii (1972-1973 i 1986)
[28, 40]; Szwecji (1973); Japonii (1973 i 1978) [29,
38]; Bulgarii (1975) [26]; na Wegrzech (1978) [56]; we
Francji (1979), w Hong Kongu (1985) i w Filadelfii,
w USA (1987) [9, 31, 51]. Epidemie opisane od 1974 do
potowy lat 90 mialy charakter od tagodnych po ciezkie.
W Japonii w 1973 i 1978 roku zachorowato odpowied-
nio 3296 i 36 301 oséb [3]. Wiekszos¢ pacjentéw roz-
wineta typowa chorobe dloni, stop i ust, podobnie jak
w Australii w 1986 roku. W czasie epidemii w Bulgarii
w 1975 roku, zachorowalo 705 osob, wiekszo$¢ z nich
(77%) rozwinglo zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych, okoto 21% mialo ostre porazenia wiotkie, odno-
towano 44 przypadki §miertelne [51, 74]. Na Wegrzech
w 1978 roku, zachorowalo 323 osoby, wigkszosci zacho-
rowan towarzyszyly objawy neurologiczne w postaci
zapalenia moézgu, zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych i ostrych porazen wiotkich, obserwowano takze
pojedyncze przypadki HEMD, zmarto 47 oséb [56].

W drugiej potowie lat 90 wystapily dwie duze epi-
demie zwigzane z zakazeniami EV71. Pierwsza miala
miejsce w Malezji, w Sarawak, w 1997 roku, a druga
na Tajwanie w 1998 roku. W Malezji zachorowalo
2628 osob, w wiekszosci byly to przypadki HFMD
i herpanginy. W 30% przypadkéw dochodzito do zaka-
zenia osrodkowego uktadu nerwowego (zomr; AFP;
zapalenie mdzgu i pnia mdzgu; zapalenie rdzenia oraz
ataksje). U okoto polowy osob z objawami neurolo-
gicznymi (52%) mialy miejsce takze objawy skérne
w postaci HFMD. Po raz pierwszy obserwowano takze
przypadki ostrego zapalenia moézgu z obrzekiem pluc
i krwotokiem, szybko konczace si¢ $miercig. W czasie
tej epidemii zmarto 40 oséb [1, 10, 12]. Epidemia na Taj-
wanie byta spowodowana koinfekcjg EV71 i CV-A1l6.
Zachorowalo 129 106 o0s6b, wigkszo$¢ 0s6b rozwineta
objawy skérne: HFMD i herpanging (79%); zakazenia
osrodkowego ukladu nerwowego (zomr, zapalenie
mozgu i pnia, AFP) dotyczylo tylko 35% przypadkéow.
Wisrod zakazen osrodkowego ukladu nerwowego 41%
przypadkéw stanowily nieskomplikowane zapalenia
mozgu, w 44% zapaleniu mézgu towarzyszylo rozre-
gulowanie uktadu autonomicznego, a u 15% przypad-
kow dochodzito do obrzeku ptuc. Ciezkim zakazeniom
towarzyszyly krwotoki i zapalenie migé$nia sercowego.
Smiertelno$¢ w przypadkach z obrzekiem ptuc wyno-
sifa 90%, podczas gdy w przypadkach z objawami tylko
ze strony ukladu nerwowego wynosita 20%. Zarejestro-
wano 78 przypadkow $miertelnych [23, 32, 48].

XXTI wiek przynidst liczne i duze epidemie HFMD
w regionie Azji i Pacyfiku. W Australii, w 2000-2001,
do szpitali trafifo okoto 200 dzieci, w tym 9 miato
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objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
a 5 0s6b rozwineto obrzek ptuc [3, 53]. W 2013 roku
zanotowano 30 przypadkéw zakazen EV71 z objawami
neurologicznymi.

W Brunei, w 2006 roku, zachorowalo 1681 dzieci,
u wigkszosci z nich zdiagnozowano HFMD lub herpan-
gine, trojka z nich zmarla w wyniku ciezkich choréb
neurologicznych [2].

W Chinach, w 2007 roku, epidemia HFMD wy-
buchta w prowincji Shandong [3], odnotowano 1 149 za-
chorowan, gléwnie wsrod dzieci ponizej 5 roku zycia
(84,4%). 11 przypadkéw HEMD (0,9%) zostata zakwali-
fikowana jako ciezkie, z towarzyszacymi komplikacjami
ze strony ukladu nerwowego. W czasie epidemii zmarlo
troje dzieci (0,3%; wiek < 3). W nastepnym roku (2008)
zarejestrowano 61 459 przypadkéw HFMD, prawie we
wszystkich prowincjach chinskich. Gtéwnie chorowaly
dzieci ponizej 5 roku zycia (92%), zmarlo 36 dzieci
[100]. W 2009 roku liczba zanotowanych przypadkow
HFMD na terenie Chin siegneta 1 155 525, ci¢zkie przy-
padki stanowity 1,2% (13 810), odnotowano 353 zgo-
néw (0,03%). Wigkszos¢ zachorowan dotyczyta dzieci
w wieku ponizej 6 lat (93%); dzieci ponizej 4 lat stano-
wity 75% wszystkich przypadkéw. Chorowalo 2 razy
wiecej chfopcow niz dziewczynek (1,8: 1) [3].

Po duzej epidemii na Tajwanie w 1998, w nastep-
nych latach mialy miejsce mniejsze epidemie w 2000
i 2001 roku, odnotowano 291 i 389 ciezkich przypad-
kéw oraz odpowiednio 41 i 55 przypadkdw $miertel-
nych [48]. Pomiedzy rokiem 1998 i 2005, liczba cigzkich
przypadkéw HEMD wystepujacych w ciagu roku wzro-
sta z 35 do 405 [23]. W tym 8-letnim okresie zanoto-
wano 1548 zachorowan o cigzkim przebiegu, w tym
93% dotyczylo dzieci ponizej 5 lat, a 75% dotyczylo
dzieci ponizej 3 roku zycia, w sumie zmarto 245 oséb.
Po 2005 roku liczba cigzkich przypadkéw i zgonow
wygladala nastepujaco: w 2006 roku 11 i 0; 2007: 12
i2;2008 — 3731 14; 2009 291 2 [3].

Od 1999 do 2005 w Japonii $rednio raportowano
42,7 przypadku HEMD na rok. Dwie epidemie mialy
miejsce w 2000 i 2003 roku, zachorowalo 205365
i 172659 oséb. Okolo 90% pacjentéw z HFMD byta
w wieku ponizej 6 lat [3].

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

W Mongolii zglaszanie przypadkéw HFEMD roz-
poczeto w 2008 roku, w danym roku zarejestrowano
3210 przypadkow [3].

Zakazenia EV71 z rozwinieciem HFMD miaty miej-
sce takze w Korei (2008-2009; 719 przypadkow) [42],
w Indiach w 2007 [69] i na Tajlandii (2006, 2008-2009)
3, 20].

W Singapurze, w 2000 roku, miata miejsce duza epi-
demia HFMD, zachorowato 3 790 osdb, odnotowano

3 przypadki $miertelne. Kolejne epidemie mialy miej-
sce w latach: 2001 (5 187 przypadkéow); 2006 (15282)
12008 (15030) [3, 4].

W Wietnamie, w 2003 roku odnotowano liczne ostre
zapalenia mdzgu polgczone z HFMD. W 2005 roku
u 764 dzieci zdiagnozowano HFMD [80]. Kolejne epi-
demie zanotowano w latach 2007-2009 (2007 - 5717
(+23); 2008 — 10958 (+25); 2009 — 10632 (+23)) [3].
W 2011, odnotowano 77895 przypadkéw HFMD,
zmarlo ponad 137 oséb.

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

6. Genotypy EV71 i zmiennos¢ wirusa

Na podstawie analizy dwoch genéw kodujacych
biatka 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-113D polimerazy RNA zaproponowano
utworzenie nowego genotypu D z genotypu C4 oraz
wlaczenie subgenotypu B5 do B4 [14]. Inna grupa
naukowcow zaproponowala takze utworzenie sub-
genotypu B0 dla szczepu, ktéry krazyl w Holandii
w latach 1963-1967, oraz CO0 dla szczepu, ktory krazyt
w Japonii w 1978 roku [15, 83]. Prototypowy szczep
BrCr EV-71 zidentyfikowany w Kalifornii w 1969 nale-
zal do genotypu A, genotyp ten nie byl opisywany do
2008 roku, kiedy to pojawit si¢ w czasie epidemii w Chi-
nach (Tabela I). Genotyp A wydaje si¢ by¢ stabilnym
genetycznie, poniewaz izolaty z 1969 i 2008 roku nie-
wiele sie roznia sekwencja nukleotydowa [96].

Subgenogrupy od Bl do B5 oraz C1, C2 i C4 s3
kosmopolityczne i wystepuja na calym $wiecie [55],
natomiast wystepowanie subgenogrup C3 i C5 ograni-
cza si¢ do Korei, Wietnamu, Tajlandii i Tajwanu [15].
Wspotkrazenie kilku subgenogrup jest obserwowane
w wielu krajach np.: w Malezji, w Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki Péinocnej, na Tajwanie, w Japonii [8].
Subgenogrupy B1 i B2, powodujace gtéwnie epidemie
HFMD w latach 70 i 80 [51], zostaly zastgpione przez
nowe subgenogrupy (B3, B4, i B5), ktdre staly sie gru-
pami dominujacymi i wystepuja endemicznie w rejonie
Azji i Pacytiku, powodujac duze epidemie HFMD [52],
takze te z licznymi przypadkami $miertelnymi w Male-
zji i Tajwanie [24, 36, 43].

Subgenogrupa Cl1, ktéra po raz pierwszy zostata
opisana w Australii i USA w latach 80, od jej pierw-
szego opisania jest stale wykrywana w réznych krajach.
W latach 90 genogrupa C ulegla duzemu zrdznico-
waniu, pojawily si¢ nowe subgenogrupy w rejonie Azji
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Tabela I
Wystepowanie genotypéw EV71 na $wiecie [8, 10, 37, 45, 74]

1960-1969 1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-
Brunei B5
Chiny C4 A, C4 C4
Japonia B1, CO 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 Bl B4, C2,C4 B4, B5, C4, C5 C4
Wietnam Cl1,C4,C5 C4
Australia B2,Cl1 B3,C1,C2 B3, B4, Cl1,C4
Nowa Zelandia C1,C2 C2
Austria Cl1,C4
Bulgaria B1
Holandia BO BI1, B2 B2,C1 C1,C2 C1,C2
Norwegia Cl
Wegry B1 C4
Wielka Brytania Cl C1,C2 C1,C2
USA | A | Bl | B2, Cl | C1,C2 | C2 |

i Pacyfiku, m.in. C2, C4, i C5 zwigzane z $miertelnymi
przypadkami HFMD na Tajwanie (1998), w Chinach
(2008) i w Wietnamie (2005) [84].

W czasie syntezy pojedynczej kopii genomu EV71
RNA zalezna polimeraza RNA wstawia 1-2 bledne
zasady. Brak mechanizméw naprawczych skutkuje
duzym tempem mutacji podobnym to tego jaki wyste-
puje u poliowiruséw. Tempo mutacji EV71 szacuje sie
na 1,35 x 102 substytucji na nukleotyd/rok [9]. Tempo
mutacji w regionie kodujagcym powierzchniowe biatko
VP1 jest jeszcze wigksze i wynosi 4,5 x 10~ [76], wynika
to z wysokiej presji selekcyjnej ukladu immunolo-
gicznego gospodarza. Genom EV71 podlega cigglym
zmianom, o wysokiej zmiennosci genetycznej $wiadcza
liczne genotypy wirusa. Zrédlem zmiennoéci sg liczne
mutacje, wplyw ukladu immunologicznego gospo-
darza, ale takze czeste rekombinacje [65, 73]. Rekombi-
nacja przyczynia si¢ do wytworzenia nowych wariantéw
wirusa i zwiekszenia zmiennosci genetycznej, prowadzi
do zwigkszenia tempa ewolucji i mozliwo$ci napraw
uszkodzen RNA. Jest to najszybsza droga do nabywania
zmian genetycznych warunkujacych zmiany w wiru-
lencji wirusa. Do rekombinacji dochodzi gdy komérke
gospodarza zakazg jednoczesnie 2 typy wiruséw [37].
W czasie replikacji moze dojs¢ do cz¢sciowej wymiany
materialu genetycznego, w wyniku zmiany matrycy.
Moze dojs¢ do rekombinacji pomiedzy réznymi geno-
typami EV71 (rekombinacja intratypowa) oraz pomie-
dzy EV71 i innymi wirusami z grupy A enterowirusow
(rekombinacja intertypowa) [36, 95, 98]. Wigkszos¢
genotypow krazacych w rejonie Azji po 1997 roku to
rekombinanty [13]. Zaobserwowano, ze genotypy star-

sze, od dawna krazace w populacji, wywolujg 1zejsze
w przebiegu choroby niz nowopowstate genotypy cze-
sto wywolujace duze epidemie [84]. Wybuch epidemii
jest poprzedzony zmiang genotypu dominujacego [11,
74, 80], ktory pojawia sie w puli krazacych genotypow
od 2 do 5 lat przed staniem si¢ genotypem dominu-
jacym. Obserwacja ta potwierdza wyniki uzyskane
metoda zegara molekularnego, ktdre szacuja czas od
pojawienia si¢ nowego genotypu do spowodowania
przez niego epidemii na 2-5 lat dla genotypu Bi 1-5 lat
dla genotypu C [11, 37, 51, 76]. Znany jest przypadek
zmiany dominujacego genotypu w ciagu kilku miesigcy
(Japonia B5) [8].

7. Patogeneza

Najwigkszym czynnikiem ryzyka rozwoju ciezkiej
postaci choroby po zakazeniu EV71 jest wiek. Wraz
z wiekiem liczba 0s6b posiadajace odpornos¢ przeciw
EV71 jest coraz wieksza. Szacuje sig, ze 50% popula-
¢ji po 5 roku zycia posiada przeciwciala anty-EV71.
U malych dzieci do 6 miesigca zycia duzg role w odpor-
nos$ci na zakazenie odgrywajg przeciwciala matczyne
[18, 31]. Najbardziej narazone na zakazenia o ostrym
przebiegu, czesto konczacym sie zgonem, s3 dzieci
w wieku od 6 miesigca do 4 roku zycia. W czasie epi-
demii w 1998 roku na Tajwanie dzieci do lat 5 stanowily
89% 0s6b chorujacych [85].

Brak podatnos¢ gospodarza na rozwdj cigzkiej
postaci zakazenia zwigzana jest ze wcze$niej nabyta
odpornoscig krzyzows, co ttumaczy mlody wiek jako
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czynnik ryzyka rozwiniecia cigzkiego stadium choroby.
Odpornos¢ krzyzowa nabywana jest po wczesniejszym
zetknieciu si¢ z innym genotypem tego samego gatunku
wirusa lub wirusem blisko spokrewnionym. Badania
potwierdzily odpornos¢ krzyzowa pomiedzy genoty-
pami Bi C [74, 91].

Badania genetyczne przeprowadzone na Tajwanie
wykazaly, ze obecno$¢ antygenu zgodnosci tkankowej
HLA-A33 jest zwigzana ze zwiekszong wrazliwoscig na
zakazenia E71. W populacji azjatyckiej wystepowanie
HLA-A33 jest czgstsze niz wérod rasy bialej, czym thu-
maczy si¢ liczne epidemie EV71 w rejonie Azji. Suge-
ruje sie takze role HLA-A2 w rozwoju niewydolnosci
krazeniowej w pacjentow zakazonych EV71 [17].

Kolejny czynnikiem mogacym mie¢ wplyw na prze-
bieg zakazenia EV71 jest wystepowanie wspolzakazen.
W Malezji podczas epidemii w latach 1997, 2000 i 2003,
z materialéw pobranych od pacjentéw, oprocz EV71,
izolowano takze adenowirusy [10, 58]. Epidemie na
Tajwanie z 1998 roku i w Australii z 1999 roku byty
wywolane wspoéltzakazeniem EV-71 z CV-A16 (wirus
Coxsackie A 16). W czasie epidemii w Kambodzy
w 2012 roku, jako gléwng przyczyne $mierci dzieci
podano zakazenie mieszane EV71, wirusem dengi
i Streptococcus suis oraz bledne leczenie (uzycie stero-
idéw) [71]. Prawdopodobnie obecno$¢ dodatkowego
wirusa sprzyja replikacji EV71, lecz nie zawsze obec-
no$¢ dodatkowego czynnika wplywala na nasilenie
objawow klinicznych [10, 31, 58].

Obecnie w Azji gléwna przyczyna $mierci po zakaze-
niu EV71 jest zapalenie mézgu powigzane z dysfunkcja
sercowo-plucng [92], jeszcze w latach 80 glowna przy-
czyng bylo zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.
Przyczyny obrzeku pluc, wystepujacego w najciezszych
przypadkach, nie sg znane. Do jego wystapienia moze
sie przyczyni¢: zwigkszona przepuszczalnos¢ naczyn,
zaburzenie czynnodci serca, takze obecno$¢ cytokin
prozapalnych. Obrzekowi pluc przypisuje si¢ pocho-
dzenie neurogenne, gdyz jest poprzedzony zakazeniem
os$rodkowego ukladu nerwowego. Badania po$miertne
pacjentdw, u ktorych wystapil obrzek ptuc, wykazaty
zmiany w o$rodkach oddechowych i wazomotorycznych
pnia moézgu. Wezesniejsze badania wykazaly, ze zmiany
patologiczne w OUN moga powodowac wzrost ci$nie-
nia (w tym plucnego) i wystapienie obrzgku ptuc [63,
74, 88]. Bardzo podobny obraz choroby z obrzgkiem
pluc po zajeciu przez wirusa osrodkéw rdzenie prze-
dluzonego mial miejsce w przypadkach postaci opusz-
kowej poliomyelitis. Obrzekowi ptuc towarzysza zabu-
rzenia pracy serca, nie obserwuje si¢ zmian zapalnych,
jedynie zmiany patologiczne podobne do tych, ktére
powstaja pod wpltywem katecholamin. Przypuszcza sie,
ze zapalenie mdzgu powoduje wzrost poziomu katecho-
lamin, ktére maja bezposredni wplyw na wywotywanie
zmian patologicznych serca oraz indukuja obrzek ptuc

poprzez wzrost ci$nienia [88]. Dodatkowo cytokiny
i chemokiny, ktorych stezenie wzrasta po zakazeniu
EV71, przyczyniaja si¢ do wzrostu przepuszczalnosci
naczyn [47, 89]. Obserwacje kliniczne wykazaly, ze
przy dajacym podobne zmiany w pniu mézgu japon-
skim zapaleniu mézgu nie dochodzi do obrzeku pluc,
chociaz moze wystapi¢ zespdt poliopodobny.

Zakazenia objawowe EV71 po epidemii na Tajwanie
w 1998 roku zostaly podzielone na cztery stadia [16,
46], dla kazdego stadium choroby opracowano odpo-
wiednie leczenie. Do stadium 1 zalicza si¢ objawy der-
matologiczne czyli HFMD (80%) i herpangine (10%)
oraz zapalenie gardla, niespecyficzne choroby goracz-
kowe (>39°C), wysypke i niezyt zZoladkowo-jelitowy.
Poza EV71, HFMD moga powodowa¢ inne enterowi-
rusy; CV-A4-6, CV-A9-10, CV-A16, CV-B2 i CV-B5,
ale tylko EV71 wywoluje ostrg posta¢ tej choroby
z licznymi powiktaniami [45]. HFMD moze przebiega¢
z owrzodzeniem jezyka i policzkéw, z wysypka rumie-
niowatg na dloniach, kolanach, stopach i posladkach,
ale takze zmiany moga by¢ niepozorne i zostaé prze-
oczone przez lekarza. Herpangina ma posta¢ owrzodze-
nia fuku podniebienia, sluzéwki policzkowej i jezyczka
[61]. Pacjenci z objawami stadium 1 nie wymagaja
hospitalizacji oraz leczenia.

Stadium 2 zakazenia EV71 dotyczy objawdw ze
strony uktadu nerwowego. Od 1 do 5 dni po wystapieniu
objawdw dermatologicznych moze pojawic sie: zapale-
nie mozgu, jalowe zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych, zapalenie mézgu i rdzenia oraz ostre porazenie
wiotkie (AFP) [60]. Zapaleniu mézgu towarzysza mio-
klonie w czasie snu, letarg, $pigczka, sennos¢, drgawki,
ataksja, porazenie nerwu czaszkowego, niedroznos¢ jelit,
trudnosci w potykaniu, oczoplas, potliwos¢. Dla zapale-
nia opon mozgowo-rdzeniowych charakterystyczne sg:
wymioty, mioklonie, sztywnos¢ karku, bl glowy i draz-
liwo$¢ oraz placz. Objawy zapalenia opon moézgowo-
-rdzeniowych najczesciej ustepuja po 7 dniach. Ostre
porazenie wiotkie po zakazeniu EV71 jest zazwyczaj
tagodniejsze w przebiegu i czestej dochodzi do wyzdro-
wien niz po zakazeniu wirusem polio, objawia si¢ sta-
boscig konczyn i obnizonym refleksem. Sugeruje sie,
ze mechanizm powstawania AFP w przypadku zaka-
zenia EV71 jest odmienny od mechanizmu powstawa-
nia porazen po zakazeniu wirusem polio. Porazennie
ustepuje najczesciej po 10 dniach od pierwszych obja-
wow, ale polowa przypadkéw skutkuje dlugotrwalymi
nastepstwami, takimi jak atrofia i trudnosci w poru-
szaniu si¢. Zapalenie mozgu i rdzenia charakteryzuje
sie objawami wspolnymi z AFP. W stadium 2 choroby
zawsze wymagana jest hospitalizacja [16].

W 3 stadium choroby takze wystepuja objawy
neurologiczne, maja one posta¢ dysfunkeji autono-
micznego ukladu nerwowego, niewydolnosci sercowo-
-plucnej i obrzgku pluc. Objawy stadium 3 pojawiaja
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sie drugiego dnia po wystapieniu pierwszych objawéw
neurologicznych i sg to: tachykardia, przys$pieszony
oddech, cyjanoza i nadci$nienie, ktérym towarzyszy
goraczka i potliwo$¢. Moze dojs¢ do utraty $wiado-
mosci, niedoci$nienia, skapomoczu lub bezmoczu.
Jednocze$nie stadium 3 wigze sie ze wzmozong odpo-
wiedzig komorkowsq i postepujaca immunopatogeneza.
Obserwuje si¢ leukocytoze, hiperglikemie, niski poziom
komorek NK i limfocytow CD4+ i CD8+, wysoki
poziom cytokin porozapalnych: IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
IL-1f oraz y-interferonu, a takze czynnika TNF-a [86].
W Tajwanie w 1998 roku 80% chorych dzieci umie-
ralo w ciagu 12 godzin od pojawienia si¢ pierwszych
objawow stadium 3 choroby, w przypadku wystgpienia
niewydolnosci sercowo-plucnej $miertelno$¢ wynosita
90%. Wprowadzenie odpowiedniego leczenia dla 3 sta-
dium (intensywna opieka medyczna, intubacje, podanie
inotropéw) obniza $miertelno$¢ do 30%.

Stadium 4 choroby dotyczy zdrowienia oraz dlu-
gotrwalych nastepstw zakazenia w postaci atrofii i sta-
bosci konczyn, a takze obnizenia sprawnosci umystowej
[35]. Moze zaistnie¢ potrzeba podtrzymywania funkeji
zyciowych np. oddychania oraz karmienia.

Pacjenci w stadium 1 leczeni sa objawowo, sta-
dium 2 wymaga juz hospitalizacji i monitorowania pod-
stawowych czynnosci zyciowych. Podawane s3 diure-
tyki, furosemid, dozylna immunoglobulina (IVIG) oraz
milrinon. Wystepujaca przy ostrym zakazeniu EV71
uogoélniona odpowiedz zapalna moze by¢ regulowana
przez ludzka immunoglobuline, ktéra poprzez wpltyw
na sie¢ cytokin reguluje proces zapalny. Immunoglobu-
line podaje si¢ z pozytywnym skutkiem w przypadku
zakazen enterowirusowych u noworodkéw oraz w przy-
padkach miokarditéw, gdzie po podaniu dochodzi do
poprawy czynnosci serca i wyleczenia. Dozylna immu-
noglobulina stosowana byla z sukcesem takze w czasie
epidemii w Malezji i na Tajwanie [61]. Powszechnie
stosowany w chorobach serca milrinon - syntetyczny
inhibitor fosfodiestrazy o dzialaniu wazodylacyjnym
(rozszerza naczynia) i inotropowym (reguluje sile
skurczu serca), w przypadku ciezkich stadiow zaka-
zenia EV71 zmniejsza stezenie cytokin, a tym samym
redukuje stan zapalny, a takze zmniejsza opdr naczy-
niowy, zwieksza wydajnos¢ serca i znacznie redukuje
$miertelnos¢ [87]. Uzycie w terapii preparatéw inter-
feronéw, ktére hamuja replikacje wirusa, skutkowalo
wzrostem przezywalnoéci po zakazeniu EV71 [88].
Pacjenci w stadium 3 s3 poddawani intensywnej opiece
medycznej, wymagaja wspomagania oddychania oraz
podawania $rodkéw inotropowych. W przypadkach
niezytow zotadkowo-jelitowych dochodzi do odwod-
nienia i zmniejszenia objetosci krwi, stad niezbedne
jest kontrolowane podawanie ptynéw [61]. Stadium 4
to okres rekonwalescencji, wymagana jest rehabilitacja,
niekiedy takze monitorowanie czynnosci serca i ptuc.

8. Prace nad szczepionka

Wydaje sie, ze szczepienie, podobnie jak w przy-
padku wirusa polio, bedzie najefektywniejszym spo-
sobem kontroli epidemii spowodowanych EV71. Na
dzien dzisiejszy nie ma gotowej szczepionki przeciw
EV71, cho¢ w maju 2013 roku doniesiono o pomysl-
nym zakonczeniu 3 fazy badan klinicznych potencjalnej
szczepionki zawierajacej wirusa inaktywowanego [99].
Szczepionka powinna spelniac wiele kryteriow, przede
wszystkim powinna by¢ bezpieczna, szeroko dostepna,
a wiec fatwa w produkeji i tania. Populacje docelowa
stanowig dzieci do 3 roku zycia, gdyz sa one najwraz-
liwsze na zakazenie EV71.

Po epidemii w Bulgarii w 1975 roku, w Moskwie
stworzono szczepionke inaktywowana, ktdra miala
dziala¢ na tej samej zasadzie co inaktywowana szcze-
pionka Salka przeciw polio. Szczepionka zostala podana
dzieciom do 4 roku zycia w Bulgarii w 1976 roku byta
skuteczna i dobrze tolerowana, jednak nie zastosowano
jej na szeroka skale [45]. Produkcja tego typu szcze-
pionki wymaga inaktywacji szczepéw wirusowych
formaling lub wysoka temperaturg. Uzycie formaliny
zachowuje strukture czastek wirusowych i ich antyge-
nowos¢, tego typu preparat charakteryzuje si¢ wysoka
immunogennoscia. Inaktywacja wysoka temperatura
skutkuje nizsza immunogennoscig i potrzeba zastoso-
wania wigkszej dawki wirusa [90]. Poddawane probom
szczepionki wykorzystujg rozne genotypy wirusa jak B4
czy C2 [50]. Szczepionka inaktywowana wydaje si¢ by¢
obecnie najlepszym kandydatem ze wzgledu na usta-
lone i sprawdzone warunki przygotowania [16]. Jedna
z potencjalnych szczepionek przeszia pomyslnie trzecia
faze badan klinicznych [99].

Prace nad szczepionkg atenuowang skupily sie nad
konstrukejg wirusa szczepu prototypowego genotypu A,
genetycznie zmodyfikowanego, dziatajacego na tej samej
zasadzie co atenuowana szczepionka Sabina przeciw
polio [5]. Wprowadzono zmiany w rejonie 5UTR, 3’UTR
oraz w genie kodujacym polimeraze 3D, co spowodo-
walo obnizenie wirulencji i ograniczyto mozliwo$¢ trans-
misji wirusa. Skonstruowana szczepionka byta immu-
nogenna, dawata odporno$¢ krzyzowa przeciw wielu
genotypom EV71, ale podanie tej szczepionki powo-
dowato takze wystapienie fagodnych objawéw neuro-
logicznych, co wymaga dalszych badan. Ten typ szcze-
pionki wymaga badan stabilnosci wirusa, by wykluczy¢
ryzyko powrotu do formy wysoce zjadliwej [97].

Kolejna alternatywa jest zastosowanie pustych cza-
stek wirusowych skladajacych si¢ wylacznie z biatek
VP1 - VP4 [97]. Tego typu szczepionka wywoluje silng
odpowiedz immunologiczng humoralng i komdrkowa
i jej zastosowanie nie niesie ryzyka powrotu do formy
wirulentnej. Mozliwa jest doustna droga podania szcze-
pionki np. w formie transgenicznych roélin.
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Rozwaza si¢ takze mozliwo$¢ uzycia szczepionki
DNA [81], szczepionki zawierajgcej peptydy synte-
tyczne czy szczepionki podjednostkowej [44, 97].
Wszystkie te typy szczepionek nie niosa ryzyka powrotu
do neurowirulencji.

9. Zakonczenie

Enterowirus 71 to bardzo zmienny wirus, zdolny do
szybkiej ewolucji i powstawania nowych genotypow. Jest
wymieniamy wsrdd patogendw wywolujacych nowopo-
jawiajace si¢ zakazenia, ktérych znaczenie moze znacz-
nie wzrosng¢ w najblizszych latach. W bardzo krétkim
czasie enterowirus 71 z bycia rzadka przyczyng HFMD
stat sie powodem regularnych i duzych epidemii w rejo-
nie Azji i Pacyfiku, z wieloma ciezkimi komplikacjami
neurologicznymi czesto konczacymi sie $miercia.
W wielu krajach regionu azjatyckiego choroba ta jest
pod stalym nadzorem epidemiologicznym. Prowadzenie
tego typu programow zbierajacych dane kliniczne i epi-
demicznych, $ledzenie ewolucji i transmisji genotypow
jest bardzo istotne do czasu kiedy nie zostanie stwo-
rzona skuteczna szczepionka przeciw EV71 dostepna
do powszechnego uzycia. Fenomen duzych epidemii
w regionie Azji i Pacyfiku oraz jednoczesne krazenie
wirusa w pozostatych regionach $wiata bez wywotywa-
nia licznych zachorowan, budzi niepokoéj. Czy jest to
zapowiedz zblizajacej sie pandemii, ktdra ogarnie §wiat
podobnie jak pandemia poliomyelitis nagle wybuchia
w pierwszej potowie XX wieku? Czy w przededniu era-
dykacji dzikiego wirusa polio pojawil si¢ godny nastepca
w postaci enterowirusa 71? Odpowiedzi na te pytania
przyniesie czas, ale miejmy nadzieje, ze doswiadczenia,
ktore ludzko$¢ nabyta w walce z wirusem polio, pozwolg
na skuteczng walke z enterowirusem 71.
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