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/akazne zapalenie watroby psow
choroba Rubartha

— problem wcigz aktualny

Infectious canine hepatitis (Rubarth’s disease) remains a threat

Streszczenie

Adenowirusy pséw sg patogenami zna-
nymi od dziesiecioleci. Wyr6znia sie dwa
typy psich adenowiruséw: CAV-1 oraz
CAV-2, bedace czynnikami etiologicz-
nymi odpowiednio: zakaznego zapale-
nia watroby oraz zakaznego zapalenia
tchawicy i oskrzeli. W niniejszym artykule
dokonano przegladu literatury dotycza-
cej choroby Rubartha, jak i zaprezento-
wano opis dwoch przypadkéw choro-
by. Zawarte w nim informacje pozwolg
na zaktualizowanie wiedzy dotyczacej
kliniki, metod rozpoznawania i zapo-
biegania zakazeniom wywotanym przez
te patogeny.

Stowa kluczowe
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Abstract

Canine adenoviruses (CAVs) are patho-
gens known for several decades. The
two distinct types of CAVs, type 1 and
type 2, are responsible for infectious
canine hepatitis and infectious trache-
obronchitis. The paper reviews currently
available literature on Rubarth'’s disease
and discusses two clinical cases of the
disease, simultaneously providing upda-
ted information on the clinical, diagno-
stic, and prophylactic aspects of canine
adenoviruses infections.
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Zakazne zapalenie watroby (choroba
Rubartha) to choroba psowatych, cha-
rakteryzujaca si¢ zréznicowanym prze-
biegiem, wywotywana przez wirusy
DNA, nalezace do rodziny Adenoviri-
dae, rodzaju Mastadenovirus (22).

Patogenne dla psowatych sa dwa
typy adenowiruséw: CAV-1 (canine
adenovirus 1) oraz CAV-2 (canine ade-
novirus 2). Czynnikiem etiologicz-
nym zakaznego zapalenia watroby
pséw (ICH - ang. infectious canine be-
patitis) jest adenowirus typu 1., kto-
ry charakteryzuje sie, niezaleznie
od pochodzenia, jednorodnoscia se-
rologiczna oraz immunologicznym
podobienstwem do adenowirusow
ludzkich. Nieznacznie rézni si¢ on ge-
netycznie i antygenowo od adenowi-
rusa typu 2. (CAV-2), wywotujacego
u pséw zakazenia uktadu oddecho-
wego. Adenowirus typu 1. wykazuje
powinowactwo do komorek Kupffera
i srédbtonkéw naczyn krwionosnych,
natomiast CAV-2 wykazuje tropizm
do komorek uktadu oddechowego,
gtéwnie krtani i tchawicy (11, 16).

W warunkach laboratoryjnych
CAV-1 dobrze namnaza si¢ na kurzych
zarodkach oraz w hodowlach tkanko-
wych narzadow mtodych psow, swinek
morskich, chomikéw, nerek matp oraz
ptuc prosiat (najlepiej replikuje w jed-
nowarstwowej hodowli komérek nerki
mlodego psa). W zakazonych in vitro
hodowlach po okoto 72-godzinnej in-
kubacji pojawiaja si¢ pierwsze zmia-
ny, takie jak zaokraglenie komoérek
silnie zatamujacych $wiatto, a nastep-

nie wirus wywotuje charakterystyczny
efekt cytopatyczny (skupiska komo-
rek w ksztalcie winogron, pojawienie
sie wewnatrzjadrowych ciatek wtreto-
wych). Wielokrotne pasaze patogenu
na hodowlach tkankowych lub zarod-
kach kurzych powoduja zmniejszenie
jego zjadliwosci (wirus ulega atenu-
acji) (6, 8, 14, 15).

Podobnie jak inne adenowirusy,
CAV-1 jest oporny na dziatanie czynni-
kow fizycznych i chemicznych, takich
jak: promieniowanie UV, chloroform,
eter czy formalina. Poza organizmem
zwierzecia, w srodowisku zewnetrz-
nym, w zaleznosci od temperatury
i wilgotnosci, moze utrzymywac si¢
od kilku tygodni do kilku miesiecy.
Wirus zachowuje swa zjadliwos¢ na-
wet do 9 miesigecy w stanie zamrozo-
nym, w wysuszonym materiale oraz
przechowywany w 50-procentowym
glicerolu w 4°C. CAV-1 ulega inakty-
wacji w ciagu 3-5 minut w tempera-
turze 50-60°C, co czyni zabiegi przy
uzyciu pary wodnej dobra metoda de-
zynfekcji. W temperaturze 56°C tra-
ci aktywnos¢ po 30 minutach, nato-
miast w 4-20°C - po wielu tygodniach.
Wiasciwosci zakazne wirus wykazuje
w $rodowisku o pH 6-8,5, natomiast
w pH przekraczajacym te granice ule-
ga inaktywacji w ciagu 5-10 minut.
Skutecznie inaktywuja go takie sub-
stancje, jak: wodorotlenek sodu, fe-
nol, jodyna i podchloryn sodu (8, 11,
15, 22).

CAV-2, ze wzgledu na podobna bu-

dowe, pokrewienstwo antygenowe &
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B i okoto 70-procentowe pokrewienstwo

genetyczne, wykazuje zblizone wiasci-
wosci biologiczne do CAV-1 (10, 17).

Istota choroby

CAV-1 wykazuje chorobotwérczosc
dla psow, lisow, kojotéw i innych pso-
watych, a takze niedzwiedziowatych.
Do organizmu zwierzat wnika przez
jame ustng oraz nosowa, a nastepnie
umiejscawia si¢ w migdatkach lub kep-
kach Peyera, skad po 4-9 dniach prze-
dostaje sie¢ do regionalnych weztéw
chtonnych, a nastepnie do krwiobiegu,
wywolujac wiremig. W nastepstwie wi-
remii zakazone zostaja komoérki narza-
dow miazszowych i srodbtonki.

Gtéwnymi miejscami lokalizacji wi-
rusa w organizmie sa: watroba, ner-
ki, ptuca, mozg i sledziona, w obrebie
ktorych CAV indukuje powstawanie
zmian patologicznych. Zmetnienie ro-
gowki (,niebieskie oko”, ang. blue eye)
oraz przewlekle zmiany w nerkach
sa wynikiem odktadania si¢ komplek-
séw immunologicznych po przechoro-
waniu ostrej lub subklinicznej posta-
ci choroby (11, 22). U pséw chorych
na zakazne zapalenie watroby czesto
stwierdza si¢ odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek. Powszechna komplikacja
choroby jest takze rozwoj zespotu roz-
sianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC) (11, 22, 23).

Zakazne zapalenie watroby psow
stwierdzane jest u psowatych w réz-
nym wieku na catym swiecie (11).
Forma kliniczna choroby z reguty no-
towana jest u zwierzat do pierwsze-
go roku zycia. Najbardziej wrazliwe
sa miode szczenigta do drugiego ty-
godnia zycia, u ktorych zakazenie
przebiega nadostro z naglymi pad-
nieciami siegajacymi 100%. Starsze
osobniki sa mniej wrazliwe na zakaze-
nie. Okres inkubacji choroby wynosi
od 4 do 9dni (11, 22).

Do zakazenia dochodzi droga kro-
pelkowa lub pokarmowa, a Zrodtem
CAV-1 moga by¢ psy zarowno z kli-
niczna, jak i bezobjawowa postacig
choroby oraz ozdrowiency. Niezalez-
nie od postaci choroby w pierwszej jej
fazie (przez pierwsze 34-35 dni od wy-
stapienia objawdéw klinicznych) wirus
jest obecny we wszystkich wydzieli-
nach i wydalinach. Do jego transmi-
sji dochodzi w wyniku kontaktu bez-
posredniego wrazliwych osobnikow
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z zakazonymi lub posredniego po-
przez zanieczyszczone $lina, katem
imoczem przedmioty chorych osobni-
kow. Siewstwo wirusa z moczem trwa
od 6 do nawet 12 miesigcy. Zarazek
moze pokonywac barier¢ tozyskowa
w pozniejszym okresie ciazy, co pro-
wadzi u nowo narodzonych szczeniat
do zakazenia ogélnego. Wirus zostat
stwierdzony w organizmach ektopa-
sozytow, ktére moga by¢ jego wekto-
rami i bra¢ udziat w naturalnej trans-
misji choroby (11, 22).

Objawy kliniczne choroby
Zakazenia na tle CAV-1 wystepuja
u psow w kazdym wieku, przy czym
najbardziej wrazliwe sa osobniki
do pierwszego roku zycia. U 40-70%
zdrowych, nieszczepionych psow
w surowicy krwi wykaza¢ mozna obec-
nosc swoistych dla CAV-1 przeciwciat,
co moze wskazywaé na subkliniczny
przebieg infekcji (10, 18).

Chorobie Rubartha moga towarzy-
szy¢ réznorodne objawy kliniczne.
Posta¢ tagodna (podostra) cechuje
dwufazowa goraczka, utrzymujaca
si¢ przez 1-6 dni. Towarzyszy jej po-
smutnienie, utrata taknienia, senno$c
oraz zapalenie migdatkéw. Niekiedy
objawy chorobowe sa tak stabo za-
znaczone, ze dopiero wystepujace
po 1-2 tygodniach zmetnienie i obrzek
rogéwki swiadcza o przebytym zaka-
zeniu (18, 19).

W postaci ostrej choroby obserwu-
je sig: apatig, brak apetytu, goraczke,
zwiekszone pragnienie, powigkszenie
weztéw chlonnych, niekiedy powiek-
szenie watroby, tkliwos¢ brzucha, za-
palenie spojowek z silng nadwrazliwo-
$cia na $wiatto oraz surowiczy wyptyw
z oczu i nosa. Migdalki, jak réwniez
btona sluzowa jamy gebowej, moga byc
przekrwione i pokryte wybroczynami.
Dodatkowo wystepuja wymioty, kto-
rym towarzyszy krwawa biegunka, nie-
kiedy na skérze brzucha moga pojawic
sie wybroczyny (4, 11, 22). Powicksze-
nie powlok brzusznych jest efektem
gromadzenia si¢ w jamie brzusznej
ptynu. Powigkszeniu weztéw chion-
nych czesto towarzyszy obrzek tkan-
ki podskérnej gtowy, szyi i réznych
czgsci tutowia. Przy ostrym przebie-
gu choroby moga rozwija¢ si¢ objawy
ze strony centralnego uktadu nerwo-
wego (encefalopatia watrobowa), takie

jak depresja, dezorientacja, napady pa-
daczkowe, skurcze toniczno-kloniczne
i $piaczka (11, 22).

Wraz ze wzrostem temperatury cia-
ta pojawia si¢ leukopenia, utrzymujaca
si¢ przez caly okres trwania goraczki.
Stopien jej nasilenia jest proporcjonal-
ny do objawéw chorobowych. W mo-
czu stwierdza sie obecnosé biatka
(gtownie albumin) i bilirubiny. Bada-
niami biochemicznymi w surowicy
krwi wykaza¢ mozna hipoglikemie
oraz wzrost aktywnosci enzymow wa-
trobowych AST, ALT i AP (9, 11, 22).

Po 1-3 tygodniach od ustapie-
nia ostrych objawéw chorobowych
u 5-10% psow pojawia si¢ obrzegk ro-
gowki i zapalenie btony naczyniowej
oka. Towarzyszy im surowiczy wyptyw
z oka i swiatlowstret. Zmetnienie ro-
goéwki z reguty zaczyna sie od jej rabka
i rozprzestrzenia si¢ na cze¢s¢ central-
na. Bol gatki ocznej, ktéry pojawia si¢
we wczesnej fazie zakazenia, ustepu-
je, gdy dochodzi do catkowitego zmet-
nienia rogéwki (3, 7, 11, 22).

W postaci nadostrej psy padaja
w ciagu kilku godzin od zakazenia,
a upadki nie sa poprzedzone zadny-
mi objawami klinicznymi. Taki prze-
bieg choroby najczesciej notuje sig
u miodych, nieszczepionych osobni-
kow (10, 17).

Badaniem sekcyjnym zwierzat pa-
dtych na chorobe Rubartha stwierdza
si¢ obecnos¢ wybroczyn pod btong
surowicza zotadka, w weztach chton-
nych, trzustce, grasicy, tkance pod-
skornej i dos¢ powszechnie w pniu
mozgu. Watroba jest powigkszona,
zottobrazowa lub ciemnoczerwona,
pokryta widknikiem. Typowa zmiang
sekcyjna dla choroby Rubartha jest
bardzo wyraznie zaznaczony obrzek
i pogrubienie $cian woreczka zdétcio-
wego - jest on niebieskobiaty i mato-
wy (22).

Rozpoznawanie

Wstepne rozpoznanie stawiane jest
na podstawie znajomosci sytuacji epi-
zootycznej choroby na danym terenie,
informacji uzyskanych w wywiadzie
oraz obserwowanych objawéw kli-
nicznych. Badaniami laboratoryjnymi
stwierdza si¢ leukopeni¢ z trombocy-
topenia, podwyzszona aktywnosé en-
zymow watrobowych (AST, ALT) oraz
wzrost stezenia bilirubiny. Czas krzep-
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niecia krwi ulega wydtuzeniu. Gdy do-
chodzi do zaburzenia funkcji nerek,
ro$nie poziom mocznika i kreatyniny
w surowicy krwi (1, 11).

Sposréd zaawansowanych technik
wirusologicznych w diagnostyce cho-
roby Rubartha stosowana jest fan-
cuchowa reakcja polimerazy (PCR).
Umozliwia ona zardwno przyzycio-
we, jak i posmiertne wykrycie wiru-
sa w badanym materiale. Najlepszym
materiatem do badania przyzyciowe-
go jest mocz (5).

Inne techniki wirusologiczne, jak
izolacja CAV przy uzyciu tkanek czy
badania serologiczne (badanie par su-
rowic), z uwagi na dtugi czas oczekiwa-
nia na wynik nie znajduja szerszego
zastosowania w diagnostyce klinicznej
zakaznego zapalenia watroby (8, 21).

Na przestrzeni ostatnich trzech lat
na Lubelszczyznie zanotowaliSmy
21 przypadkow choroby Rubartha
u zwierzat schroniskowych (16 osob-
nikéw) oraz posiadajacych wtasci-
cieli (5 osobnikow), przebywajacych
w zadowalajacych warunkach (dane
niepublikowane). Poniewaz w $rodo-

wisku lekarzy weterynarii istnieje po-
glad, iz zakazne zapalenie watroby jest
choroba obecnie niespotykana, celem
niniejszego artykutu byta cheé zwré-
cenia uwagi, iz stanowi ona problem
wciaz aktualny. O ile wystapienie cho-
roby Rubartha u zwierzat schronisko-
wych moze by¢ ttumaczone zaggszcze-
niem zwierzat, ich staba odpornoscia
czy brakiem szczepien, zaskakujace
wydaje sie jej stwierdzenie u zwie-
rzat domowych. Moze to wskazywac
na fakt powszechnego skazenia sro-
dowiska wirusem, ktéry w sprzyjaja-
cych warunkach jest w stanie wywotac
chorobe u psoéw. Ponizej przedstawio-
ny zostanie opis dwoch przypadkéw
zakaznego zapalenia watroby u pséw
przetrzymywanych w warunkach do-
mowych.

Obserwacje wtasne

Badaniami objeto dwa psy, mieszance,
samce, w wieku 4 i 11 lat. Psy pocho-
dzily z jednego gospodarstwa, zywio-
ne byly komercyjna karma, regularnie
odrobaczane. W pierwszym roku zycia
przeszty cykl szczepien profilaktycz-

nych przeciwko chorobom zakaznym,
po czym nie byty poddawane rewakcy-
nacji. Okoto miesiac przed zgtoszeniem
zwierzat do Kliniki Choréb Zakaznych
u obu osobnikéw wystapita biegunka
(u jednego z domieszka krwi) oraz sil-
na bolesnos¢ powtok brzusznych. Miej-
scowy lekarz weterynarii podejrzewat
zatrucie i w tym kierunku podjat lecze-
nie. Na tym etapie choroby u zwierzat
nie wykonano zadnych badan dodatko-
wych. Po okoto dwoch tygodniach bie-
gunka ustapita, jednak zwierzeta byty
apatyczne, pobieraly nieznaczne ilosci
wody i karmy, pojawit si¢ u nich ropny
wyptyw z worka spojéwkowego, a na-
stepnie doszto do zmetnienia rogéw-
ki (ryc. 1, 2, s. 50). Podczas pierwszej
wizyty w Klinice Choréb Zakaznych
zwierzeta poddane zostaty gruntow-
nemu badaniu klinicznemu, pobrano
od nich krew do badan hematologicz-
nych, biochemicznych i wirusologicz-
nych, mocz do badan biochemicznych
i wirusologicznych oraz wykonano ba-
danie USG jamy brzuszne;j.

Badaniem klinicznym obu zwierzat

wykazano silng bolesnos$¢ powtok B>
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& brzusznych. Na skérze brzucha widocz-

ne byly ponadto wybroczyny. Badaniem
USG stwierdzono powigkszenie watro-
by. Nie wykazano natomiast obecnosci
plynu w jamie brzusznej. Badaniem he-
matologicznym poza nieznaczna trom-
bocytopenia (pies nr 1: 126 x 10°/L, pies
nr 2: 150 x 10°/L) nie stwierdzono zad-
nych odchylert od normy, natomiast
badaniem biochemicznym surowicy
krwi u obu osobnikéw zanotowano
znacznie podwyzszona aktywnosé en-
zymow watrobowych (pies nr 1: AST
90U/L, ALT 105 U/L, pies nr 2: AST
86 U/L, ALT 183 U/L) oraz hipogli-
kemie¢ (pies nr 1: 3,3 mmol/L, pies
nr 2: 3,6 mmol/L). Pozostate parame-
try biochemiczne miescity si¢ w grani-
cach normy fizjologicznej.

Analiza biochemiczna moczu nie wy-
kazata nieprawidtowosci w jego skta-
dzie. Badaniem PCR krwi w kierunku
nosowki oraz choroby Rubartha nie
wykazano obecnosci materiatu gene-
tycznego CDV oraz adenowiruséw, na-
tomiast badaniem PCR moczu wyko-
nanym wg Kalinowskiego (13) u obu
osobnikéw stwierdzono obecnosé
w tym materiale DNA CAV-1. Na tej
podstawie postawiono rozpoznanie
choroby jako zakaznego zapalenia
watroby. U obu osobnikéw wdrozo-
no leczenie wspomagajace, obejmuja-
ce ostonowe podawanie antybiotyku
(amoksycyklina s.c. 20 mg/kg), dozyl-
ne infuzje glukozy 5-procentowej wraz
z ornityna, preparatu Duphalyte oraz
terapie bodzcowa (inozyna). Zastoso-
wany schemat leczenia okazat si¢ sku-
teczny w przypadku mtodszego z pséw,
ktoéry powrdcit do zdrowia po uptywie
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Ryc. 1. Zmetnienie rogdwki lewego oka u psa z choroba Rubartha

2 tygodni, natomiast stan drugiego po-
garszat si¢, pojawity si¢ objawy nerwo-
we w postaci drgawek, skutkiem czego
wiasciciele zadecydowali o jego euta-
nazji. Podczas badania sekcyjnego pa-
dlego zwierzecia wykazano obecnosc
wybroczyn na btonach surowiczych,
powigkszenie watroby, ktéra na skutek
zmian martwicowych byta barwy ciem-
nozottej, oraz obrzek i zgrubienie cian
pecherzyka zétciowego.

Omowienie

Powyzej przedstawiono opis prze-
biegu zakaznego zapalenia watroby
u dwoch osobnikéw pochodzacych
z jednego gospodarstwa. Nie wiado-
mo, w jakich warunkach doszto do za-
kazenia psow. Majac jednak na uwa-
dze to, ze zwierzeta miaty kontakt
z innymi psami, nie byly poddawane
regularnie szczepieniom przeciwko
chorobie Rubartha, a wirus wywotuja-
cy omawiang jednostke moze zacho-
wywac swa zakaznos¢ w srodowisku
zewnetrznym przez dluzszy czas, ry-
zyko wystapienia choroby u opisywa-
nych osobnikéw nalezatoby okresli¢
jako wysokie (20).

Przebieg choroby byt typowy, a osta-
teczne wykazanie materiatu gene-
tycznego CAV-1 w moczu, przy jed-
noczesnym wykluczeniu nosowki,
potwierdzito wstepna diagnoze¢ za-
kaznego zapalenia watroby. Typowy-
mi objawami i zmianami charaktery-
stycznymi dla choroby Rubartha byty:
obecnos¢ wybroczyn na skérze, po-
wigkszenie watroby, zmetnienie rogdw-
ki oraz u - padtego osobnika - obrzek
izgrubienie Sciany pecherzyka zétcio-

Ryc. 2. Ropny wyptyw z worka spojowkowego u psa z choroba Rubartha

wego (3, 11). Przedstawione objawy kli-
niczne i zmiany anatomopatologiczne
mogly jedynie nasuwaé podejrzenie
choroby. Ostateczne rozpoznanie sta-
wiane jest na podstawie wynikéw bada-
nia PCR moczu (w tym materiale wirus
utrzymuje si¢ najdtuzej) lub wynikéw
badan serologicznych. W przypadku
tych ostatnich, aby potwierdzic¢ choro-
be, konieczne jest badanie par surowic.
Wymaga to czasu i powoduje, iz nie
sa one rutynowo wykorzystywane
w diagnostyce. Posmiertnie antygeny
wirusa mozna wykaza¢ w skrawkach
watroby i nerek odczynem immuno-
fluorescenciji (8, 11, 22).
Stwierdzenie przypadkow choro-
by Rubartha u pséw wskazuje, iz jest
to wciaz aktualny problem, wystepu-
jacy pomimo powszechnie prowadzo-
nej profilaktyki przeciwko tej jednost-
ce. Nalezy zaznaczy¢, ze szczepionki
przeciwko zakaznemu zapaleniu wa-
troby psow zawieraja jedynie wirus
CAV-2, ktory ma stymulowac krzyzowa
odpornos¢ w stosunku do CAV-1 (12).
Ze wzgledu na staty dryft antygeno-
wy wirusow (2, 19) moze si¢ zdarzyc,
ze pewne nowo powstate szczepy
CAV-1 moga nie by¢ neutralizowane
przez przeciwciata anty CAV-2 i sty-
muluja rozwoéj — u wrazliwych osobni-
kéw - objawow chorobowych. Dlatego
tez zakazne zapalenie watroby pséw
nie powinno by¢ pomijane w diagno-
styce roznicowej chordb przebiegaja-
cych z ciezkim zapaleniem watroby;,
ktéremu towarzysza objawy biegun-
ki, wymiotéw, pojawianie si¢ wybro-
czyn na skorze oraz zaburzenia oku-
listyczne. a

ryc. archiwum autorow
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