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Streszczenie |

Wicieklizna to $miertelna choroba (rocznie okofo 50 000 zgonéw w krajach Trzeciego Swiata) wywolywana
przez wirus z rodziny Rhabdoviridae (od greckiego rzeczownika rhiabdos — paleczka), o charakterystycznym
wirionie (czasteczce wirusa) w ksztalcie pocisku. Cziowiek zakaza si¢ zwykle od ugryzienia przez chorego psa lub
zwierzeta dzikie (w Polsce lisy). Istnieje rowniez mozliwo$¢ zakazenia od zainfekowanych nietoperzy, wyjat-
kowo rzadko zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Wirus wystepuje na calym swiecie, z wyjatkiem Antarkty-
ki oraz Wysp Brytyjskich, Irlandii, Islandii, Hawajow, Nowej Zelandii, wysp Bahama i Bermudéw. W krajach
Europy Zachodniej i USA, takze w Polsce, czgstos¢ wystepowania wscieklizny jest bardzo mata (1 przypadek
w USA w 1998 14 w 1997 roku), natomiast w krajach takich jak Indie czy Meksyk wynosi ona okoto 3,3/10°,
a kazdego roku odnotowuije si¢ w nich wiele tysiecy zgonéw (gtownie w Indiach) z powodu tej choroby. Okoto
50% przypadkow wiscieklizny rozpoznaje si¢ u chtopcow ponizej 15. roku zycia. Badanie neuropatologiczne
wykazuje cechy zapalenia mézgu, w neuronach obserwuje si¢ cytoplazmatyczne ciata Negriego.

SEOWA KLUCZOWE: wécieklizna, zapalenia mézgu, neuropatologia, Rhabdoviridae, ciata Negriego

Summary |

Rabies is a fatal disease (50 000 death in the third Word countries) caused by a virus from a family Rhab-
doviridae (from a Greek noun rhabdos — a rod). A virus, cause rabies, demonstrated a characteristic bullet-like
shape. Human beings are infected by rabid animal bite (dogs or foxes); there is a possibility of infection
through the aerosols in caves invested by carnivorous bats. The virus is ubiquitous; the exceptions are:
Antarctic, the British Isles, Ireland, Island, New Zealand, Hawaii, Bahamas and Bermudas. In the Western
countries and the USA, also in Poland, the prevalence of rabies is low (1 case in the USA in 1998 and 4 in
1997), but in countries like India or Mexico, the prevalence is in a range of 3.3/10° and thousand of deaths
every year (mainly in India). About 50% of cases of rabies is diagnosed in boys under 15. Neuropathologic
study reveals features of encephalitis; cytoplasmic Negri bodies are present within the neurons.

KEY WORDS.: rabies, encephalitides, neuropathology, Rhabdoviridae, Negri bodies

step. Wscieklizna to $miertelna choroba (rocz- WIRUS RNA - JEDNONICIOWY RNA
\ ;s / nie okofo 50 000 zgon6w w krajach Trzeciego O UJEMNEJ POLARNOSCI [(-)ssRNA]
Swiata) wywolana przez wirus z rodziny Rhab- Rodzina: Rhabdoviridae
doviridae (od greckiego rzeczownika rhabdos — patecz- Rodzaj: Lyssavirus
ka), o charakterystycznym wirionie (czasteczce wirusa) Gatunek: Rabies virus — zwyczajowo wirus
w ksztalcie pocisku®. wscieklizny

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (2), p. 119-121

119



120

SYMPOZJUM — CHOROBY WIRUSOWE

Patogeneza. Do zakazenia cztowicka dochodzi zwykle
wskutek ugryzienia przez zakazonego psa lub zwierzeta
dzikie (w Polsce lisy). Mozliwe jest rowniez zakazenie
od zainfekowanych nietoperzy, wyjatkowo rzadko zaka-
zenie nastepuje drogg kropelkowa. Istniejg udokumento-
wane przypadki zakazenia czfowieka poprzez przeszczep
rogowki (identycznie jak w chorobie Creutzfeldta-Ja-
koba) oraz poprzez aerozole (jako zakazenia laborato-
ryjne). Najbardziej wrazliwe na zakazenie sg wilki, lisy,
kojoty i niektore gatunki szczurow; Srednig wrazliwos¢
wykazuja skunksy, koty, zajace, bydto i nictoperze, zas
niska — psy oraz naczelne. Wsrod ludzi odsetek zakazo-
nych jest zalezny od miejsca i ci¢zkosci ekspozycji; z re-
guly jest on niski (tabela 1).

Wirus wscieklizny zostaje inokulowany i namnaza sig
w miejscu ekspozycji, a nastgpnie drogg zwrotnego
przeplywu aksonalnego nerwow zarowno ruchowych,
jak i czuciowych dociera do OUN z predkoscia okoto
8-20 mm dziennie. JednoczeSnie nastepuje zakazenie
zwojow przykregowych, co objawia si¢ parestezjami i bo-
lem okolicy rany. Z OUN wirus szerzy si¢ z przepltywem
aksoplazmatycznym do innych narzadow (np. Slinia-
nek, okolicy gtowy i szyi lub rogowki), co ma znaczenie
diagnostyczne i (potencjalnie) w rozprzestrzenianiu si¢
zakazenia. W przypadku zakazenia przez aerozole (np.
u speleologéw w jaskiniach zasiedlonych przez nieto-
perze)*? wirus replikuje si¢ poczatkowo w komorkach
nabtonka wechowego, po czym transportowany jest bez-
posrednio do OUN, z ktorego drogg wstecznego trans-
portu aksonalnego dochodzi do zajecia innych narzadow.
Epidemiologia. Wirus wystepuje na catym Swiecie, za
wyjatkiem Antarktyki oraz Wysp Brytyjskich, Irlandii, Is-
landii, Hawajow, Nowej Zelandii, wysp Bahama i Ber-
mudow. W krajach Europy Zachodniej i USA, takze
w Polsce, czgstos¢ wystepowania wscieklizny jest bar-
dzo mafa (1 przypadek w USA w 1998 i 4 w 1997 roku),
natomiast w krajach, takich jak Indie lub Meksyk wyno-
si ona okofo 3,3/10°, a kazdego roku odnotowuje si¢
w nich wiele tysigcy zgonow (gldwnie w Indiach) z po-
wodu tej choroby. Okoto 50% przypadkow wscieklizny
rozpoznaje si¢ u chfopcow ponizej 15. roku zycia. Mie-
sigcami szczegolnego narazenia na zakazenie sa maj
— sierpien. W krajach, w ktorych kontrola wscieklizny

u domowych zwierzat jest efektywna, psy nie stanowig
istotnego Zrodia zakazenia w odrdznieniu od krajow
z nieefektywna kontrolg, gdzie ugryzienia przez chore
psy odpowiadajg za okoto 90% przypadkow zakazen.
Nalezy podkresli¢ znaczacy wzrost zakazen od nietope-
rzy zarowno zywigcych sie krwia, jak i owadami (insect-
vora; ang. fruit bats), przy czym u nietoperzy zywiacych
si¢ krwig wscieklizna moze przebiegac bezobjawowo.
Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo zmiany sg
niecharakterystyczne. Najczestsze z nich to obrzgk oraz
przekrwienie mozgu i rdzenia kregowego. Mikroskopo-
wo widoczne sg zmiany zapalne umiejscowione gtownie
w rdzeniu kregowym (szczeg6lnie w przypadkach cha-
rakteryzujacych sie porazeniami) i pniu mozgu, mozdz-
ku, hipokampie, uktadzie limbicznym, a takze zwojach
grzbietowych pod postacig naciekdw zapalnych, neuro-
nofagii oraz grudek mikroglejowych Babesa. Nacieki
zapalne wystepuja gtownie wokot naczyn i zlozone sa
z limfocytow i plazmocytow. Widoczny jest rowniez od-
czyn ze strony mikrogleju, czesto z tworzeniem form pa-
teczkowatych. Skupienia mikrogleju, ktdre pozostaja
po rozpadzie neurondw, znane sg jako grudki mikrogle-
jowe Babesa. Traktowano je jako swoiste dla wsciekli-
zny, obecnie jednak poglad ten jest juz chyba nieaktual-
ny. Wydaje si¢, Ze zmiany neuropatologiczne spotykane
w przypadkach z terenu USA i z Europy r6znig si¢ na-
sileniem naciekdéw zapalnych; w przypadkach euro-
pejskich zmiany zapalne sa znacznie bardziej nasilone.
W oponach migkkich zwykle widoczne sg nacieki zapal-
ne o podobnym sktadzie i zmiennym nasileniu.
Charakterystyczng cechg mikroskopowa wscieklizny jest
obecnosc¢ ciat Negriego w cytoplazmie neuronow (sg
one miejscem replikacji wirusa), opisana po raz pierw-
szy przez Adelchi Negriego w 1903 roku, ktory zreszta
uwazal, ze sa one trofozoitami pierwotniakow. Ciata
Negriego sg to geste, eozynofilne, okragle lub owalne
twory, wystepujace w cytoplazmie neurondw pojedynczo
lub jako mnogie inkluzje. Obserwowane sa w neuronach
rogu Ammona, komérkach Purkinjego, neuronach ja-
der podstawy, pnia mozgu i podwzgorza. Opisywano je
rowniez w jadrach nerwdw czaszkowych w pniu moz-
gu. Niekiedy wystepuja w neuronach Slinianki, jezyka
iinnych narzaddw. Badanie histopatologiczne wykrywa

Mijsce Nasilenie ekspozycii Odsetek zakazonych

twarz mnogie i cigzkie ugryzienia 60%

twarz pojedyncze ugryzienie 30%

twarz pojedyncze i powierzchowne ugryzienia 10%

inne czgsci glowy mnogie i cigzkie ugryzienia 50%
rece/palce pojedyncze i cizkie ugryzienie 15%
rece/palce pojedyncze i powierzchowne ugryzienia 5%
tutéw/koriczyny dolne 3%
reka/skéra krwawigca powierzchowna rana 2%

skéra przykryta ubraniem powierzchowna rana 0,5%

Swieza rana 0,1%

Tabela 1. Odsetek zakazonych w zaleznosci od miejsca ugryzienia i nasilenia ekspozycji. Na podstawie: Whitley R.J.: Rabies.
W: Scheld WM., Whitley R.J., Durack D.T. (red.): Infections of the Central Nervous System"
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ciala Negriego jedynie w 50% przypadkow, natomiast
immunohistochemia w 100%. W niektorych neuronach
widoczne sg mniej wyraznie odgraniczone, bardziej pleo-
morficzne wtrety cytoplazmatyczne nazywane ciatami
wscieklizny (fyssa bodies), ultrastrukturalnie podobne do
ciat Negriego. Odczyny immunohistochemiczne na obec-
nos¢ wirusa wykazuja zwykle wigcej zajetych komorek niz
wynikaloby to z barwienia hematoksyling i eozyng. Stwier-
dzono wystepowanie wirusa rowniez w astrocytach i oli-
godendrocytach. Dystrybucja zainfekowanych komorek
ani nasilenie procesu zapalnego nie korelujq z ci¢zkoscig
objawow klinicznych. ObecnoS$¢ wirusa wykryto takze
w komorkach rogowki i wioknach nerwowych skory.
Objawy kliniczne. Rozréznia si¢ dwie postaci choroby:
czestsza z nich (dwie trzecie chorych) manifestuje sie
objawami zapalenia mozgu (furious rabies); rzadsza
— porazeniami koficzyn i zespolem Guillaina-Barrégo
(u okoto 20% chorych). Okres inkubacji trwa zazwyczaj
krocej niz jeden miesiac (od kilku dni do kilku lat); okres
prodromalny (goraczka z dreszczami u okoto 50% cho-
rych, objawy zotadkowo-jelitowe, pieczenie lub zdre-
twienie okolicy rany) — kilka dni. W postaci mozgowe;j
przewazaja zmienne zaburzenia Swiadomosci; poczat-
kowo okresy pobudzenia trwajg minuty, wraz z poste-
pem choroby chory staje si¢ splatany, silnie pobudzony
i agresywny. Dofaczajq si¢ acro- i hydrofobia (skurcze
mi¢Sni gardta prowokowane przez kontakt z wodg) oraz
objawy autonomiczne (sztywne rozszerzone Zrenice, ani-
zokoria, piloerekcja i priapizm). W postaci porazenne;
Swiadomos¢ jest zwykle zachowana, hydrofobia wyste-
puje pdzno. Porazenia pojawiajq si¢ najpierw w ugryzio-
nej koficzynie, a potem obejmujg pozostale konczyny
imi¢$nie gardta. Zaburzenia czucia zwykle nie wyst¢pu-
ja, natomiast spotyka si¢ obrz¢k mig$ni pojawiajacy si¢
w wyniku opukiwania (myoedema). Obserwuje si¢ obja-
wy ze strony innych narzaddw: serca (arytmie, niewy-
dolnos¢ prawokomorowa, zakrzepica), pluc (zapalenie
pluc, odma optucnowa, hiperwentylacja, bezdech), nie-
wydolnoS¢ nerek, hipo- lub hipertermig, krwawienia
z przewodu pokarmowego i zatrzymanie moczu. Smier¢
nast¢puje Srednio w ciggu 18 dni od poczatku choroby;
znane sg przypadki wyleczenia jedynie u 6 chorych z kli-
nicznie objawowg wscieklizng — wszyscy uprzednio byli
poddani szczepieniu lub leczeniu po ekspozycii.
Badania laboratoryjne. Metodg diagnostyczng z wybo-
ru jest amplifikacja genomu wirusowego (RT PCR): po-
czatkowo RNA wirusa jest powielane za pomocg od-
wrotnej transkryptazy (RT) w tzw. cDNA, a nast¢pnie
amplifikowane. Wykrycie antygenow wirusowych meto-
dg immunofluorescencji bezposredniej lub metodami
immunoperoksydazowymi jest mozliwe w skorze (bio-
psja calej grubosci skory karku), rogdwee i mézgu; odse-
tek dodatnich wynikdw sigga 50-90%. Istnieje mozliwos¢
detekcji przeciwcial antywirusowych w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym. Pojawiajg si¢ one jednak kilka dni poz-
niej niz przeciwciata w surowicy. Izolacja wirusa in vitro,
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przy zastosowaniu jako detektorow komorek MNA
(mouse neuroblastoma cells) lub BHK (baby hamster
cells), jest mozliwa w okoto 60%.

Leczenie. Po oczyszczeniu lub opracowaniu chirurgicz-
nym rany (35-95% spadek zakazenia w warunkach eks-
perymentalnych) nalezy podac szczepionke i/lub gam-
maglobuling cztowieka lub konia (t¢ ostatnia rzadko
i nigdy jako leczenie z wyboru) skierowang przeciw wi-
rusowi*?. Gammaglobuling (rabies immunoglobulin,
RIG) podaje si¢ raz w dawce podzielonej 20 IU/kg c.c.
(pofowg dawki infiltruje si¢ okolicg rany, potowe wstrzy-
kuje w skore karku). W krajach rozwinigtych uzywa si¢
szczepionek uzyskiwanych w diploidalnych komorkach
cztowieka (human diploid cell vaccine, HDCV) lub na
komdrkach nerki matpy Rhesus, komdrkach Vero badz
zarodkach kaczych albo kurzych. Z dobrym wynikiem
stosuje si¢ szczepionke uzyskang na komorkach chomi-
ka, natomiast w krajach rozwijajacych si¢ nadal uzywa
si¢ szczepionek pasteurowskich, uzyskiwanych na tkan-
kach neuralnych; dajg one jednak bardzo powazne po-
wiklania (poszczepienne zapalenia mozgu, cz¢sto Smier-
telne), a ich skutecznosc, tak jak oryginalnej szczepionki
uzyskanej przez Pasteura i zastosowanej po raz pierwszy
u Josepha Meistera, jest watpliwa®. Szczepionke poda-
je si¢ w okolicg mi¢§nia naramiennego, a nie w poSla-
dek, w dawce 1 ml, natychmiast po ekspozycji, a nast¢p-
nie 3., 7., 14.128. dnia. Komplikacje poszczepienne sg
rzadkie (0,16% przypadkdw); obserwowano zespot Guil-
laina-Barrégo, natomiast nie wyst¢puje poszczepienne
zapalenie mozgu. To ostatnie obserwuije si¢ u 1:200 przy-
padkow z 16% Smiertelnoscig po stosowaniu szczepio-
nek uzyskiwanych na tkankach OUN. W USA nie odno-
towano przypadku wscieklizny po zastosowaniu HDCV
u narazonej osoby. Choroba nieleczona jest praktycznie
zawsze Smiertelna.

Warto podkresli¢, ze istnieje mozliwos¢ profilaktyki u 0sob
7 grup wysokiego ryzyka (weterynarzy, pracownikow labo-
ratoriow pracujgcych nad wicieklizng) za pomocg HDCV
podanej w trzech dawkach (0., 7.1 21. lub 28. dzief).
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