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Lapalenie stawow towarzyszace zakazeniu

wirusem Sindbis

Arthritis in a course of infection with the Sindbis virus

STRESZCZENIE

Wirus Sindbis (SINV, Sindbis virus) nalezy do ro-
dziny Togawirusow i jest RNA wirusem z rodzaju
alfawirusow posiadajagcym kapsyd. Jest on szeroko
rozpowszechniony, wystepuje w Europie, Afryce,
Australii i Azji. Epidemie zakazenia wirusem wyste-
puja jedynie w pewnych regionach geograficznych,
przede wszystkim w potnocnej czesci Europy. Giow-
nym przenosicielem wirusa sg komary atakujace
ptaki. Miejscowe ptaki sg rezerwuarem i miejscem
namnazania sig SINV. Ptaki wedrowne uczestnicza

WSTEP

Ostre wirusowe zapalenie stawOw wyste-
puje stosunkowo czgsto, ale jest trudne do roz-
poznania i jak mozna przypuszczaé, znaczna
cze$¢ przypadkéw pozostaje nierozpoznana.
W wiekszoSci sa to choroby samoograniczajace
si¢ i to dodatkowo sprawia, ze wirusowe zapa-
lenia stawow nie sa czgsto wykrywane. Tym
samym brakuje doktadnych danych epidemio-
logicznych. Nalezy pamietad, ze wystepowanie
wirusowych zapalef stawdw zmienia si¢ z po-
rami roku, zmianami klimatycznymi i zalezy od
potozenia geograficznego. Liczba wirusowych
zapaleni stawoéw zwigzanych z niektérymi zaka-
Zeniami zmienia si¢ tez w zwigzku z wprowa-
dzeniem szczepieni ochronnych (np. przeciwko
rézyczce lub §wince, czyli nagminnemu zapa-
leniu przyusznic). Orientacyjnie szacuje si¢,
ze wirusowe zapalenia stawOw stanowia okoto
1% wszystkich zapalen stawow [1].

natomiast w przenoszeniu wirusa na dalekie odlegto-
Sci do odlegtych regionow geograficznych.

Wirus Sindbis wywotuje chorobe pogosta, zwang tez
chorobg z Ockelbo lub goraczka karelska. Choroba
charakteryzuje sie wysypka, goraczkg i zapaleniem
stawow. Choroba ma charakter samoograniczajacy
sie, ale objawy stawowe i migsniowe trwajg latami
i moga przypominac inne przewlekte zapalne choro-
by reumatyczne.
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Stowa kluczowe: choroba z Ockelbo; goraczka
karelska; wirusowe zapalenie stawow

Najlepiej poznane sg zakazenia wirusowe
z zapaleniem stawéw wystepujace epidemicz-
nie. Odnotowac nalezy wystepowanie w Euro-
pie epidemii wirusowych zapalen stawéw do nie-
dawno jeszcze pojawiajacych si¢ tylko w Afryce,
przyktadowo goraczki chikungunia [2].

Do wirusé6w najczesciej wywolujacych
zapalenie stawow naleza wirusy zapalenia wa-
troby (wirus HBV, HCV, HEV), parwowirus
B19, ludzki wirus nabytego niedoboru odpor-
nosci (HIV), wirus ludzkiej biataczki z komo-
rek T (HTLV-1) oraz alfawirusy, wérdd nich
wirus Sindbis (SINV, Sindbis virus) [1]. Celem
pracy bylo oméwienie patogenezy i zagadnien
klinicznych zakazenia tym wirusem, wystepuja-
cym najczeéciej w Europie Potnocne;.

WIRUS SINDBIS

Wirus Sindbis nalezy do rodziny Togawi-
rusow (Togaviridae), rodzaju Alphavirus. We-



dlug uzywanej powszechnie klasyfikacji wiru-
sow Baltimore’a (od Davida Baltimore’a nie
od miasta Baltimore) nalezy on do grupy IV,
czyli wiruso6w zawierajacych RNA o dodatnie;j
polarnosci [3].

Alfawirusy to grupa ponad 30 wiruséw,
zakazajacych rézne zwierzeta, w tym ssaki, pta-
ki, gady, ryby, a takze bezkregowce. Wirusy sa
przenoszone przez komary. Alfawirusy sg sto-
sunkowo matymi tworami. Maja budowe kuli-
sta lub zblizona do kuli i skladaja si¢ z RNA
otoczonego kapsydem. Catkowita dlugos¢ ge-
nomu to od 11000 do 12000 nukleotydéw. Na
powierzchni kapsydu wirusa wystepuja gliko-
proteiny E, E, i E, odpowiedzialne za pota-
czenie z odpowiednimi receptorami [4]. Wirus
Sindbis ma $rednicg¢ okoto 60-70 nm. Jego ge-
nom koduje dwa biatka zaliczane do polipro-
tein, czyli biatek, ktore ulegaja rozpadowi na
odrebne biatka funkcjonalne lub strukturalne.
Pierwsze z nich sktada si¢ z czterech bialek
niestrukturalnych, a drugie bialko sktada si¢
z biatka kapsydu i biatek E,, E,, 6K i E, (w ko-
lejnosci od kofica aminoterminalnego).

Ewolucyjnie uwaza si¢, ze omawiana
grupa wiruséw pochodzi z potudniowych oce-
anéw i w procesie rozwoju rozprzestrzenita
sic w Starym i Nowym Swiecie. Wyrdznia si¢
trzy gléwne podgrupy alfawiruséw: podgrupe
wiruséw lasu Semliki (Semliki Forest Virus sub-
group), do ktorej naleza wirusy migdzy inny-
mi lasu Semliki, o’'nyong-nyong, chikungunia
i rzeki Ross; podgrupe wschodniego zapalenia
mozgu u koni (eastern equine encephalitis virus
subgroup), do ktdrej naleza wirus wschodniego
zapalenia mézgu u koni i wirus wenezuelskiego
zapalenia mdzgu u koni oraz podgrupe wirusa
Sindbis. Ta ostatnia grupa wystepuje prawie
wylacznie w Starym Swiecie. Inny podzial wy-
réznia podgrupe wirusow wywotujacych przede
wszystkim zapalenie stawéw (m.in. SINV, chi-
kungunya, wirus rzeki Ross, wirus o’nyong-ny-
ong, wirus Mayaro, wirus lasu Barmah) oraz
wirusy wywolujace zapalenie mézgu.

WYKRYCIE WIRUSA SINDBIS

Wirus Sindbis po raz pierwszy zostat wy-
izolowany z ciala komaréw z rodzaju Culex we
wsi Sindbis w poblizu Kairu w 1952 roku [4].
Ten sam wirus wyodrgbniono z ciata ptakéw
— wrony czarnej, czyli czarnowrona (Corvus
corone sardonius) [4]. Przez stosunkowo dlu-
gi czas od izolacji wirusa nie byta znana jego
patogenna rola ani u czlowieka, ani u zwierzat.
Byl on uwazany przez kilka lat za ,,wirus bez

choroby” [3]. Pierwsze opisy choroby zwigza-
nej z SINV pochodza z 1961 roku z Ugandy
[5], a po raz pierwszy w Europie wyodrebniono
go w 1975 roku we Witoszech [6]. W 1983 roku
wyodregbniono wirusa w Karelii jako przyczyne
goraczki karelskiej [7], a w 1992 roku jako przy-
czyng choroby z Ockelbo [8]. Sama chorobg
opisano wcze$niej w latach 60. XX wieku, po
raz pierwszy w wiosce Ockelbo w Szwecji [9].

W 1974 roku w Finlandii opisano epide-
mie, uprzednio nieznanej choroby, cechujacej
si¢ wysypka, zapaleniem stawéw i goraczka.
Miejscowy lekarz rodzinny Pasi Kunsisto z Ilo-
mantsi doprowadzit do wykrycia wirusowej
etiologii choroby i identyfikacji wirusa [10].
Nazwa ,,pogosta” pochodzi od finskiego stowa
»pogosta” okreSlajacego centralng czeS¢ wsi,
czyli siedzibg wtadz, czego polskim odpowied-
nikiem jest ,,dwdr we wsi”.

Co ciekawe, zakazenie SINV jest prawdo-
podobnie nowg choroba w pétnocnej Skandy-
nawii. Przebadanie 5000 prébek surowicy krwi
z lat 1958-1964 uzyskanych w Finlandii nie
doprowadzilo do wykrycia przeciwciat w ani
jednej probce. Podobnie w Austrii w probkach
sprzed 1963 roku nie wykryto swoistych prze-
ciwciat [3].

DROGA ZAKAZENIA | EPIDEMIOLOGIA

Gt6éwna droga zakazenia cztowieka SINV
jest ukaszenie przez komara przenoszacego
wirus. Gléwnym rezerwuarem i miejscem na-
mnazania si¢ ,,rezerw” SINV sg ptaki. Naleza
do nich: przedstawiciele rzgdu wréblowatych,
szczeg6lnie drozdy, wrony i kruki, przedstawi-
ciele grzebigcych (np. ghluszce) i przedstawi-
ciele blaszkodziobych (np. kaczki). Komarami
przenoszacymi zakazenia sa przede wszystkim
komary z rodzaju Culex (Culex torrentium,
Culex pipiens, Culex unvittatus, Culex theileri),
rodzaju Culiseta (Culiseta morsistans), rodzaju
Aedes (Aedes cinercus) oraz rodzaju Ochlero-
tatus (Ochlerotatus annulipes). W cyklu trans-
misji SINV uwzglednié trzeba réwniez ptaki
wedrowne. Przenosza one wirusa z pdéinocy
na potudnie, migdzy innymi do Wtoch, Afryki,
w tym Afryki Potudniowej [11].

W Europie najwiecej przypadkow opisa-
no w Finlandii i Szwecji. W Finlandii badania
serologiczne wskazujace na zakazenie SINV
sa wykonywane rutynowo. Zachorowalnos¢
w Finlandii wynosi 26/100 000/rok w latach
epidemii oraz 2,4/100 000/rok w pozostatych
latach. Dotyczy to przypadkéw jawnych Kkli-
nicznie. Najwigcej zachorowafi przypada na
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polowe sierpnia, ale chorobg rozpoznaje si¢ od
lipca do pazdziernika. Jest to zgodne z aktyw-
noscia komaréw. W Afryce Potudniowej szczyt
zachorowan przypada na miesiace marzec
i kwiecien [3].

Choroba nieco czeSciej wystepuje u ko-
biet (58% chorych). Najczesciej choruja osoby
w wicku 45-54 lat, ktére stanowia 34% wszyst-
kich chorych. Dodatnie odczyny serologiczne
stwierdza si¢ w Finlandii u 5,2% calej populacji.
Dodatnie odczyny sa bardziej czgste u 0sdb star-
szych, osiagajac 15,4% w grupie os6b 60—69-let-
nich. Wirus Sindbis byt wykryty w Niemczech
i Czechach, a takze Wielkiej Brytanii, Grecji,
Rumunii, krajach balkafskich, Turcji i Izraelu.
W Polsce opisano siedliska komaréw przeno-
szacych wirusa [12] oraz wykazano przeciwciala
przeciwko SINV u jaskotek [13]. Poza Starym
Swiatem SINV wykryto w Australii [11], Chi-
nach i niektdrych krajach Azji [3].

Uwaza sig, ze do czynnikdw sprzyjajacych
zakazeniu SINV nalezy przebywanie poza do-
mem. Choroba czgsto dotyczy zbieraczy grzy-
béw lub owocéw leSnych oraz os6b uprawiaja-
cych zajecia sportowo-rekreacyjne na §wiezym
powietrzu [14]. Przyjmuje si¢, ze wickszo$¢
zakazen SINV przebiega poronnie i nie ujaw-
nia si¢ klinicznie. Niektore prace sugeruja, ze
stosunek zakazef bezobjawowych do jawnych
klinicznie przekracza dziesig€ [3].

OBRAZ KLINICZNY CHOROBY WYWOLANEJ
ZAKAZENIEM WIRUSEM SINDBIS

Zakazenie SINV wywoluje chorobe, kto-
ra jest znana w Finlandii jako choroba Pogosta
(Pogosta disease, Pogostantanti), w Szwecji jako
choroba z Ockelbo (Ockelbo disease, Ockelbo-
sjuka) lub choroba ,sierpien-wrzesien” (Au-
gust—September disease), a w Karelii nalezacej
do Rosji jako goraczka karelska (Karelian fe-
ver, Kapernckast nuxopanka). Choroba objawia
si¢ ostrym zapaleniem stawdw, goraczka, wy-
sypka i nudnoSciami. Czas wylggania si¢ cho-
roby jest krotki — 2-10 dni [15], §rednio 4 dni.
Poczatek objawdw jest nagly.

Zapalenie stawow ujawnia si¢ w réznych
umiejscowieniach. Analiza chorych z Finlandii
wykazata, ze zapalenie stawéw skokowych, pal-
cow rak oraz nadgarstka wystepuje najczesciej
i dotyczy odpowiednio 85%, 65% i 58% chorych.
Duze stawy sa réwniez czesto objete zapaleniem
(kolanowe — 56%, barkowe — 21%, biodrowe
— 23%). Zapalenie ma charakter wielostawo-
wy. Do pigciu stawow jest zajgte u 62% chorych,
a do 8 stawow u 86% chorych [16].
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Bdle i zapalenie stawdw u czgSci chorych
maja charakter migrujacy. Razem z bdlami
miesni i ostabieniem moga przejsciowo catko-
wicie unieruchomié¢ chorego. Ci¢zkie, chociaz
trwajace kilka dni, upo§ledzenie ruchowe wy-
stepuje u blisko potowy chorych zakazonych
SINV. W tym czasie chorzy nie mogg si¢ samo-
dzielnie porusza¢ i wymagaja pomocy osoby
drugiej [16, 17]. Stawy sa obrzgknigte i moze
pojawi¢ si¢ sztywnoS§¢ poranna, chociaz jest
to objaw rzadszy niz u chorych zakazonych
innymi alfawirusami [15]. Nieznaczne rdznice
w czestosci wystepowania poszczeg6lnych ob-
jawéw, w tym boloéw i zapalenia stawOw moga
by¢ obserwowane ze wzgledu na podtypy wi-
rusa. Béle migsni sa czeste, w niektorych ze-
stawieniach dotycza wszystkich chorych, tym
samym wystepuja czesciej niz bdle stawow [18,
19]. Chorzy maja odczucie bdlu catego ciata
i moga miec trudno$ci w umiejscowieniu bélu.

Wysypka pojawia si¢ na tutowiu, udach
i ramionach. Rzadziej pojawia si¢ na twarzy
i rekach, a bardzo rzadko dotyczy gltowy i po-
deszw. Wysypka ma charakter grudkowo-pla-
misty lub przypomina wysypke odrowa i moze
towarzyszy¢ jej Swiad. Wysypka pojawia sie
w 3.—4. dniu choroby. Moga jej towarzyszy¢ pe-
cherzyki na dtoniach oraz podbiegniecia krwa-
we na calym ciele [15]. Wysypka trwa krétko,
zwykle 5-8 dni. Ustgpuje z tuszczeniem si¢
1 moze pozostawia¢ brazowe przebarwienia.
Wysypka moze pojawi€ si¢ bez zajgcia stawdw,
rzadziej zapalenie stawow ujawnia si¢ bez (lub
z niewielka) wysypka. Badanie histopatolo-
giczne zajetej skory ujawnia duze, geste nacie-
ki limfocytéw i histiocytéow z wystepowaniem
atypowych komorek przypominajacych limfo-
blasty woko6t mieszkéw wltosowych [20].

Goraczka nie jest nasilona, towarzyszg jej
boéle glowy i ostabienie. Czeste sa bole migsnio-
we, rozpoczynajace si¢ od drugiego dnia cho-
roby. Objawy zmniejszaja si¢ w ciagu kilku dni,
a nastgpnie w ciggu kilku dni ust¢puja. Z in-
nych objaw6w nalezy wymieni¢ nudnosci, u cze-
§ci chorych zwiazane z bélami glowy, a takze
przemijajace porazenia nerwéw obwodowych.

Wspomnie¢ nalezy, ze obraz Kklinicz-
ny choroby moze by¢ odmienny u dorostych
i u dzieci. Ogloszono jednak niewiele opisow
zakazenia SINV u dzieci.

PRZETRWALE 0BJAWY STAWOWO-
MIESNIOWE

Choroba wywotana przez SINV ma cha-
rakter samoograniczajacy si¢. Ustapienie ob-



jawéw i zmian ostrej fazy choroby nie laczy
si¢ jednak z pelnym wyzdrowieniem. Istotne
sa przetrwate i dlugotrwate objawy stawowe
i mig§niowe. Na zjawisko to zwrécono uwage
juz w pierwszych latach po wykryciu choroby
[22]. Badanie Kurkela i wsp. [16] wykazato, ze
zajecie stawOw palcow rak, nadgarstkow i ko-
lan po p6t roku od zakazenia dotyczylo odpo-
wiednio 59%, 47% i 38% chorych. Moze to by¢
podstawa bltednych rozpoznaf innych choréb,
szczegllnie przy malo nasilonym i nierozpo-
znanym zakazeniu SINV. Laine i wsp. [23] wy-
kazali, ze objawy zajecia stawOw utrzymuja si¢
przez ponad 2,5 roku u okoto potowy chorych.
Podobnych wynikéw wskazujacych na wysta-
pienie zapalenia stawéw u jednej czwartej
chorych po trzech latach od zakazenia SINV
dostarczyly badania Kurkela i wsp. [24].

W 2018 roku Gylfe i wsp. [25] opisali sil-
ne, dlugotrwate objawy zakazenia SINV, ktore
po 6-8 miesiacach od zakazenia uniemozliwity
i utrudnily wykonywanie codziennych czynno-
Sci chorych.

BADANIA PRACOWNIANE

Rozpoznanie choroby wymaga badan
pracownianych. Wiremia trwa kroétko i nie za-
leca si¢ wykrywaniu wirusa metoda PCR we
krwi [3].

Podstawowa metoda pracowniang po-
mocng dla ustalenia rozpoznania jest wykrycie
swoistych przeciwcial przeciwko SINV. W tym
celu stosuje si¢ r6zne metody laboratoryjne,
najczedciej metode immnoenzymatryczng
(ELISA) lub metod¢ immunofluorescencyj-
na [20]. Mozliwe sa reakcje krzyzowe z prze-
ciwciatami skierowanymi przeciwko innym
alfawirusom. Dla potwierdzenia swoistoSci
oznaczenia mozna stosowac test zahamowania
hemoaglutynacji lub test neutralizacji. W ob-
szarach endemicznych pomocna moze by¢ izo-
lacja wirusa z ciata komaréw [3].

Swoiste przeciwciata klasy M mozna wy-
kry¢ juz w pierwszym tygodniu jawnego zakaze-
nia, po dwdch tygodniach wystepuja u wszyst-
kich chorych. Przeciwciata klasy G mozna
wykry¢ §rednio juz w 11. dniu po zakazeniu,
a ich stgzenie zwicksza si¢ przynajmniej przez
pot roku do roku po zakazeniu. Uwaza sig, ze
zapewniaja one dlugotrwata, a moze i dozy-
wotnig ochrone¢ przed ponownym zakazeniem.
Nie wykazano zaleznoSci cigzkosci przebiegu
klinicznego od stezenia przeciwcial klasy M [3].

Powstate wskazniki laboratoryjne sa cze-
sto niezmienione. U wielu chorych nie stwier-

dza si¢ reakcji fazy ostrej lub tylko nieznaczne
przyspieszenie odczynu Biernackiego i zwick-
szone stgzenie biatka C-reaktywnego. U czgsci
chorych w pierwszych dniach jawnej klinicznie
infekcji obserwuje si¢ pewne zmniejszenie licz-
by biatych ciatlek. Mozne to sugerowaé namna-
Zanie si¢ wirusa w leukocytach.

LECZENIE

Swoiste leczenie zakazenia SINV nie jest
znane. W terapii objawowej stosuje si¢ przede
wszystkim niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Ma to na celu zmniejszenie odczynu zapal-
nego i wywolanego przez niego bélu. W wy-
jatkowych nasileniach dolegliwosci moga by¢
pomocne mate dawki glikokortykosteroidow.

Brak jest danych o skutecznosci lekéw
przeciwwirusowych. Nie ma tez obserwacji
0 stosowaniu immunoglobulin. Zwraca si¢
uwage na chorych leczonych lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby. Sa oni bardziej po-
datni na zakazenia, w tym SINV, a zaprzesta-
nie podawania lekéw modyfikujacych przebieg
choroby moze faczy¢€ si¢ z nasileniem objawéw
choroby podstawowej, czasami niedajacych si¢
odrézni¢ od objawéw zakazenia SINV.

Préby leczenia przetrwalych objawéw sta-
wowych i mie§niowych lekami modyfikujacymi
przebieg choroby nie daly jednoznacznych wy-
nikéw i brak jest jakichkolwiek zalecen w tym
zakresie. Inne objawy choroby wywotanej
przez SINV leczy sie objawowo.

ROKOWANIE

Wigkszo$¢ objawéw i zmian zakazenia
SINV ustepuje w ciagu 2-3 tygodni lub nawet
wezesniej. Wyjatkiem sa bole stawowe i mig-
$niowe oraz zapalenie stawéw. Poza tymi istot-
nymi i ciagle mato poznanymi zmianami, cho-
roba raczej nie pozostawia zmian lub objawdow.

Cigzkie powiklania sa rzadkie. Opisano
wirusowe zapalenie opon moézgowych oraz
nawracajace krwotoczne zapalenie skory. Nie
odnotowano istotnego uszkodzenia nerek,
brak jest tez danych o zajeciu serca procesem
chorobowym. Wydaje si¢, ze zagadnienia po-
wyzsze wymagaja dalszych badan.

Obserwacje trwajace dluzej wskazuja, ze
wystepowanie przeciwcial przeciwko SINV jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru mézgu
(4,3-krotnie wigcej) [26].

Interesujacym zjawiskiem jest wystepo-
wanie zjawisk (i choréb) autoimmunizacyjnych
u pacjentéw po zakazeniu SINV. Wykazano
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zwickszona czgsto$¢ wystgpowania przeciwciat
przeciwjadrowych, przeciwmitochondrialnych
i czynnika reumatoidalnego u chorych. Ma to
prawdopodobnie zwiazek z genetyczna predys-
pozycja do rozwoju zjawisk autoimmunizacyj-
nych, w tym wystgpowaniem antygenu HLA
DRB1*01 [3].

Czynione s3a proby wyprodukowania
szczepionki przeciwko SINV. Mimo obiecuja-
cych wynikéw badan na modelach zwierzecych,
jak dotad nie wprowadzono takiej szczepionki
do stosowania u ludzi [27]. Uwaza si¢, ze prze-
bycie zakazenia SINV daje trwala odporno$é
na chorobe. Brak jest obserwacji o wplywie za-
kazenia SINV na przebieg ciazy i rozwdj ptodu.

PATOGENEZA

Uwaza sie, ze SINV, podobnie jak inne
alfawirusy, po ukluciu przez komara roz-
przestrzenia si¢ droga krwi i umiejscawia si¢
w watrobie, §ledzionie, mig¢$niach, weztach
chtonnych i strukturach tacznotkankowych
wokodt stawdéw 1 koSci. Pojawienie si¢ wirusa
w tkankach wywoluje odczyn zapalny, czego
wyrazem sg nacieki komorkowe. Przyjmuje
si¢, ze namnazanie wirusa zachodzi gléwnie
w watrobie i §ledzionie, a na poczatku choroby
w leukocytach. Objawy kliniczne s zwigzane
z nasileniem replikacji wirusa i wydzieleniem
mediatoréw zapalenia.

Wykazano, ze profil cytokin prozapal-
nych uwalnianych przy zakazeniu SINV jest
identyczny z profilem cytokin obserwowanych
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw.
W dalszych okresach choroby SINV gromadzi
sic w makrofagach. Wirus Sindbis przenika
do komoérek droga utatwionej przez receptory
endocytozy. Sugeruje si¢ tez inny mechanizm
wnikania wirusa do komoérek. Jest nim wytwo-
rzenie kanatléow — otworéw w btonie komoérko-
wej. Powstaja one w wyniku oddziatlywania bia-
ek wirusa z bialkami btony komérkowej [28].

Przewlekle objawy choroby sa wynikiem
dlugotrwatego utrzymywania si¢ wirusa w ma-
krofagach oraz innych komoérkach, w tym miobla-
stach oraz fibroblastach $ciggien i okostnej [29].

Nie jest jasne czy SINV wystepuje w bto-
nie maziowe] stawoéw u ludzi, ale niektére ob-
serwacje sugeruja takie zjawisko. W blonie ma-
ziowej stawéw 0sOb chorych wykryto komérki
typu ,,naturalny zab6jca” ukierunkowane prze-
ciwko komérkom zarazonym SINV.

W odpowiedzi na zakazenie SINV do-
chodzi do aktywnoSci odpowiedzi nieswoistej
oraz silnej aktywacji odpowiedzi swoistej.
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Przeciwciata skierowane sa gtéwnie przeciwko
biatkom E, i E, kapsydu wirusa. Nie jest jasny
mechanizm wywolywania zjawiska autoimmu-
nologicznych przez zakazenie SINV.

W badaniach doswiadczalnych wykazano,
ze SINV moze wnika¢ do ludzkich osteobla-
stow hodowanych in vitro i moze uszkadzac tez
komorki [30].

ZASTOSOWANIE WIRUSA SINDBIS
W IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW

W uzupehieniu do zagadnien klinicznych
zwigzanych z zakazeniem SINV nalezy wspo-
mnie¢ o badaniach zastosowania tego wirusa
w immunoterapii nowotworéw. Czynione sa
proby wbudowania w genom wirusa antyge-
nu nowotworowego NYESO-1. Tym samym
zakazenie zmodyfikowanym SINV wywoluje
intensywna reakcje immunologiczng wyra-
zajaca sie aktywacja limfocytéw przeciwko
NYESO-1. Zjawisko to w polaczeniu z uru-
chomieniem apoptozy moze prowadzi¢ do eli-
minacji komérek nowotworowych [31]. Innym
zastosowaniem SINV w onkologii moze by¢
przenoszenie przez ten wirus niektorych ge-
néw, moze umozliwi¢ uruchomienie odpowie-
dzi immunologicznej na antygeny nowotwo-
rowe [32]. Badania tych zagadnien nie wyszly
jednak poza modele zwierzece.

PODSUMOWANIE

Zapalenie stawéw wywolane przez SINV
jest z jednej strony przyktadem raczej typowego
zakazenia arbowirusami, czyli wirusami prze-
noszonymi przez stawonogi, a z drugiej strony,
wystepowanie przetrwalych objawéw stanowi
problem kliniczny i badawczy. Trudno uznad, ze
zakazenie wirusem, z natury samoograniczaja-
ce si¢ wywoluje trwajace lata zapalenie stawow.
Nie ma tez racjonalnych podstaw, aby znane
przewlekte zapalenia stawéw uznaé za choro-
by wirusowe. Mozna wigc przyjaé, ze u chorych
zakazonych wirusem, infekcja uruchamia jakie$
wlasne ,samonape¢dzajace si¢” mechanizmy
zapalenia stawOw. Dotyczy to stosunkowo du-
zego odsetka chorych, by¢ moze jednak nie-
zbedna jest do tego predyspozycja osobnicza.
Jest to duze wyzwanie dla badaczy i by¢ moze
jaka$ droga zblizenia si¢ do poznania patogene-
zy takich chordb, jak reumatoidalne zapalenie
stawoéw. Podobnie, dobrze udokumentowane
zjawisko opisano przy goraczce chikungunia [2].

Inna refleksja jest potencjalne wystepowa-
nie zapalenia stawéw wywotanego SINV w Pol-



sce. W dostepnych materiatach autorzy pracy nie
natrafili na potwierdzone przypadki. Wykazane
wystepowania SINV w Niemczech, Czechach
i Austrii oraz stwierdzenie jego wystgpowania

ABSTRACT

Sindbis virus (SINV) is a member of the Togaviridae
family and is an enveloped RNA virus of the genus Al-
phavirus. SINV is widespread in Europe, Africa, Austra-
lia and Asia. Clinically overt epidemics occur in a few ar-
eas, predominantly in the northern Europe. Ornithophilic
mosquitoes are the main vector of SINV. The main am-
plifying hosts of the virus are birds. Migratory bird spe-
cies transport SINV over long geographical distances.

w organizmach ptakéw spotykanych w Polsce
moze stanowic sugestie, ze zakazenie SINV moze
wystapi¢ w naszym kraju. Dlatego znajomos¢ tej
choroby jest niezbgdna polskim reumatologom.

Sindbis virus is a cause of mosquito-born dis-
ease known as Pogosta disease, Ockelbo disease
or Karelian fever, and characterized by rash, fever
and arthritis. The disease is self-limiting but articu-
lar and muscular symptoms lasted for years, and
may mimic other chronic inflammatory rheumatic
disorders.

Forum Reumatol. 2019, tom 5, nr 4: 174-180

Key words: Ockelbo disease; pogosta disease;
karelian fever

1. Marks M, Marks JL. Viral arthritis. Clin Med (Lond). 2016;
16(2): 129-134, doi: 10.7861/clinmedicine.16-2-129, in-
dexed in Pubmed: 27037381.

2. Kucharz EJ, Cebula-Byrska I. Chikungunya fever. Eur
J Intern Med. 2012; 23(4): 325-329, doi: 10.1016/j.
€jim.2012.01.009, indexed in Pubmed: 22560378.

3. Adouchief S, Smura T, Sane J, et al. Sindbis virus as
a human pathogen-epidemiology, clinical picture and pa-
thogenesis. Rev Med Virol. 2016; 26(4): 221-241, doi:
10.1002/rmv.1876, indexed in Pubmed: 26990827.

4. Taylor RM, Hurlbut HS, Work TH, et al. Sindbis Virus:
A Newly Recognized Arthropod-Transmitted Virus 1. The
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. 1955;
4(5): 844-862, doi: 10.4269/ajtmh.1955.4.844.

5. Woodall JB Williams MC, Ellice JM. Sindbis infection in
man East Afr. Virus Res Inst Rep. 1962; 12: 17.

6. Gresikova M, Sekeyova M, Tempera G, et al. Identification
of a Sindbis virus strain isolated from Hyaloma marginatum
ticks in Sicily. Acta Virol. 1978; 22(3): 231-232, indexed in
Pubmed: 27971.

7. Lvov DK, Skvortsova TM, Berezina LK, et al. Isolation of
Karelian fever agent from Aedes communis mosquito-
es. Lancet. 1984; 2(8399): 399-400, doi: 10.1016/s0140-
6736(84)90562-2, indexed in Pubmed: 6147473.

8. Niklasson B, Espmark A, LeDuc JW, et al. Association
of a Sindbis-like virus with Ockelbo disease in Swe-
den. Am J Trop Med Hyg. 1984; 33(6): 1212-1217,
doi: 10.4269/ajtmh.1984.33.1212, indexed in Pubmed:
6150655.

9. Skogh M, Espmark A. Ockelbo disease: epidemic arthri-
tis-exanthema syndrome in Sweden caused by Sindbis-
-virus like agent. Lancet. 1982; 1(8275): 795-796, doi:
10.1016/s0140-6736(82)91834-7, indexed in Pubmed:
6121242.

10. Brummer-Korvenkontio M, Kuusisto P Onko Suomen ldn-
siosa sddstynyt “Pogostalta” (Has western Finland been
spared the “Pogosta”?). Suom Laakaril. 1981; 32: 2606—
2607.

11, Lundstrém JO, Lindstrdm KM, Olsen B, et al. Prevalence of
sindbis virus neutralizing antibodies among Swedish passe-
rines indicates that thrushes are the main amplifying hosts. J
Med Entomol. 2001; 38(2): 289-297, doi: 10.1603/0022-
2585-38.2.289, indexed in Pubmed: 11296837.

12. Juricova Z, Pinowski J, Literak |, et al. Antibodies to al-
phavirus, flavivirus, and bunyavirus arboviruses in house
sparrows (Passer domesticus) and tree sparrows (P mon-
tanus) in Poland. Avian Dis. 1998; 42(1): 182-185, indexed
in Pubmed: 9533098.

13. Weitzel T, Jawien P, Rydzanicz K, et al. Culex pipiens s.l.
and Culex torrentium (Culicidae) in Wroctaw area (Po-
land): occurrence and breeding site preferences of mo-
squito vectors. Parasitol Res. 2015; 114(1): 289-295,
doi: 10.1007/s00436-014-4193-1, indexed in Pubmed:
25339516.

14. Toivanen A. Alphaviruses: an emerging cause of arthri-
tis? Curr Opin Rheumatol. 2008; 20(4): 486-490, doi:
10.1097/BOR.0b013e328303220b, indexed in Pubmed:
18525365.

15. Laine M, Luukkainen R, Toivanen A. Sindbis viruses and
other alphaviruses as cause of human arthritic disease. J
Intern Med. 2004; 256(6): 457-471, doi: 10.1111/].1365-
-2796.2004.01413.x, indexed in Pubmed: 15554947.

16. Kurkela S, Manni T, Myllynen J, et al. Clinical and labora-
tory manifestations of Sindbis virus infection: prospective
study, Finland, 2002-2003. J Infect Dis. 2005; 191(11):
1820-1829, doi: 10.1086/430007, indexed in Pubmed:
15871114.

17. Turunen M, Kuusisto P, Uggeldahl PE, et al. Pogosta dise-
ase: clinical observations during an outbreak in the provin-
ce of North Karelia, Finland. Br J Rheumatol. 1998; 37(11):
1177-1180, doi: 10.1093/rheumatology/37.11.1177, in-
dexed in Pubmed: 9851265.

18. Storm N, Weyer J, Markotter W, et al. Human cases of Sind-
bis feverin South Africa, 2006-2010. Epidemiol Infect. 2014;
142(2): 234-238, doi: 10.1017/50950268813000964, in-
dexed in Pubmed: 23611492.

Beata Stanek-Lekston, Eugeniusz Jozef Kucharz Zapalenie stawow towarzyszace zakazeniu wirusem Sindbis

179

Pismiennictwo



http://dx.doi.org/10.7861/clinmedicine.16-2-129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27037381
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2012.01.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2012.01.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22560378
http://dx.doi.org/10.1002/rmv.1876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26990827
http://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.1955.4.844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27971
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(84)90562-2
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(84)90562-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6147473
http://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.1984.33.1212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6150655
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(82)91834-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6121242
http://dx.doi.org/10.1603/0022-2585-38.2.289
http://dx.doi.org/10.1603/0022-2585-38.2.289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11296837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9533098
http://dx.doi.org/10.1007/s00436-014-4193-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25339516
http://dx.doi.org/10.1097/BOR.0b013e328303220b
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18525365
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2796.2004.01413.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2796.2004.01413.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15554947
http://dx.doi.org/10.1086/430007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15871114
http://dx.doi.org/10.1093/rheumatology/37.11.1177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9851265
http://dx.doi.org/10.1017/S0950268813000964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23611492

180

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Espmark A, Niklasson B. Ockelbo disease in Sweden:
epidemiological, clinical, and virological data from the
1982 outbreak. Am J Trop Med Hyg. 1984; 33(6): 1203-
1211, doi: 10.4269/ajtmh.1984.33.1203, indexed in Pub-
med: 6150654.

Autio P Niemi KM, Kariniemi AL. An eruption associated
with alphavirus infection. Br J Dermatol. 1996; 135(2):
320-323, indexed in Pubmed: 8881685.

Manni T, Kurkela S, Vaheri A, et al. Diagnostics of Pogosta
disease: antigenic properties and evaluation of Sindbis virus
IgM and IgG enzyme immunoassays. Vector Borne Zoonotic
Dis. 2008; 8(3): 303-311, doi: 10.1089/vbz.2007.0623,
indexed in Pubmed: 18380591.

Niklasson B, Espmark A. Ockelbo disease: arthralgia
3-4 years after infection with a Sindbis virus related agent.
Lancet. 1986; 1(8488): 1039-1040, doi: 10.1016/s0140-
6736(86)91315-2, indexed in Pubmed: 2871323.

Laine M, Luukkainen R, Jalava J, et al. Prolonged arthritis
associated with sindbis-related (Pogosta) virus infection.
Rheumatology (Oxford). 2000; 39(11): 1272-1274, doi:
10.1093/rheumatology/39.11.1272, indexed in Pubmed:
11085809.

Kurkela S, Helve T, Vaheri A, et al. Arthritis and arthralgia
three years after Sindbis virus infection: clinical follow-up
of a cohort of 49 patients. Scand J Infect Dis. 2008; 40(2):
167-173, doi: 10.1080/00365540701586996, indexed in
Pubmed: 17852949.

Gyife A, Ribers A, Forsman O, et al. Mosquito-
borne Sindbis Virus Infection and Long-Term |-
ness. Emerg Infect Dis. 2018; 24(6): 1141-1142, doi:
10.3201/eid2406.170892, indexed in Pubmed: 29781426.

Forum Reumatologiczne 2019, tom 5, nr 4

26.

271.

28.

29.

30.

31.

32.

Ahlm C, Eliasson M, Vapalahti O, et al. Seroprevalence
of Sindbis virus and associated risk factors in northern
Sweden. Epidemiol Infect. 2014; 142(7): 1559-1565,
doi: 10.1017/50950268813002239, indexed in Pubmed:
24029159.

Lundstrom K. Alphavirus — based vaccines. Viruses. 2014;
6: 2392-2415.

Assungéo-Miranda |, Cruz-Oliveira C, Da Poian AT. Molecular
mechanisms involved in the pathogenesis of alphavirus-in-
duced arthritis. Biomed Res Int. 2013; 2013: 973516, doi:
10.1155/2013/973516, indexed in Pubmed: 24069610.
Sane J, Kurkela S, Desdouits M, et al. Prolonged myalgia
in Sindbis virus infection: case description and in vitro
infection of myotubes and myoblasts. J Infect Dis. 2012;
206(3): 407-414, doi: 10.1093/infdis/jis358, indexed in
Pubmed: 22615321.

Chen W, Foo SS, Rulli NE, et al. Arthritogenic alphaviral
infection perturbs osteoblast function and triggers patho-
logic bone loss. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014; 111(16):
6040-6045, doi: 10.1073/pnas.1318859111, indexed in
Pubmed: 24733914.

Scherwitzl I, Hurtado A, Pierce CM, et al. Systemically
Administered Sindbis Virus in Combination with Immune
Checkpoint Blockade Induces Curative Anti-tumor Immuni-
ty. Mol Ther Oncolytics. 2018; 9: 51-63, doi: 10.1016/j.
omt0.2018.04.004, indexed in Pubmed: 29988525.
Zajakina A, Spunde K, Lundstrom K. Application of Alpha-
viral Vectors for Immunomodulation in Cancer Therapy.
Curr Pharm Des. 2017; 23(32): 4906-4932, doi: 10.21
74/1381612823666170622094715, indexed in Pubmed:
28641531.


http://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.1984.33.1203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6150654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8881685
http://dx.doi.org/10.1089/vbz.2007.0623
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(86)91315-2
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(86)91315-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2871323
http://dx.doi.org/10.1093/rheumatology/39.11.1272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11085809
http://dx.doi.org/10.1080/00365540701586996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17852949
http://dx.doi.org/10.3201/eid2406.170892
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29781426
http://dx.doi.org/10.1017/S0950268813002239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24029159
http://dx.doi.org/10.1155/2013/973516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24069610
http://dx.doi.org/10.1093/infdis/jis358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22615321
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1318859111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24733914
http://dx.doi.org/10.1016/j.omto.2018.04.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.omto.2018.04.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29988525
http://dx.doi.org/10.2174/1381612823666170622094715
http://dx.doi.org/10.2174/1381612823666170622094715
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28641531

