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Artyku³ przegl¹dowy Review

Spo�ród zaka¿eñ wirusowych rozpoznawanych
u koni zaka¿enie herpeswirusem koni typ 1 (EHV-1)
jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych (2).
Wirus ten powoduje: zapalenie górnych dróg oddecho-
wych i p³uc, poronienia, padniêcia w�ród nowo naro-
dzonych �rebi¹t oraz zapalenie mózgu i rdzenia krê-
gowego okre�lane jako herpeswirusowa mieloencefa-
lopatia (Equine Herpesvirus Myeloencephalopathy,
EHM) (3, 14, 22). Wiêkszo�æ zaka¿eñ EHV1 u koni
doros³ych przebiega w postaci subklinicznej, jednak-
¿e w ostatnich latach, szczególnie w USA, zaobser-
wowano wzrost zachorowañ koni z objawami nerwo-
wymi, których przyczyn¹ by³o zaka¿enie neuropato-
gennymi szczepami EHV1. Z tego powodu eksperci
z Centrum Epidemiologii i Zdrowia Zwierz¹t Depar-
tamentu Rolnictwa USA uznali, ¿e postaæ nerwow¹
zaka¿enia EHV1 nale¿a³oby zaliczyæ do nowo poja-
wiaj¹cych siê chorób zaka�nych. Mimo ¿e postaæ ta
stwierdzana jest rzadziej ni¿ pozosta³e postacie kli-
niczne EHV1, to mo¿e byæ ona przyczyn¹ powa¿nych
strat ekonomicznych w hodowli koni i mieæ bardzo
negatywny wp³yw na funkcjonowanie szkó³ek je�-
dzieckich, torów wy�cigowych oraz szpitali wetery-
naryjnych (21). W Polsce EHM nie zosta³a dotych-
czas potwierdzona laboratoryjnie.

Celem artyku³u by³o przedstawienie aktualnych da-
nych odno�nie do postaci nerwowej zaka¿enia EHV1.

Wystêpowanie
Forma nerwowa zaka¿enia EHV1 zosta³a opisana

w latach 60. XX w. i dotychczas wystêpowa³a spo-
radycznie, najczê�ciej w du¿ych skupiskach koni. Sy-
tuacja ta zmieni³a siê pod koniec lat 90. ubieg³ego
wieku, kiedy odnotowano wzrost liczby przypadków
postaci nerwowej EHV1 (7, 9, 20). W Holandii van
Maanen i wsp. (15) opisali w 1995 r. wybuch choroby
z objawami nerwowymi w szkó³ce je�dzieckiej licz¹-
cej 41 koni, spo�ród których 34 mia³y podwy¿szon¹
temperaturê wewnêtrzn¹, a 20 wykazywa³o ró¿nego
stopnia zaburzenia neurologiczne. W ci¹gu trzech
pierwszych dni choroby jeden koñ pad³, a innego
z ciê¿kimi objawami nerwowymi poddano eutanazji.
Rozpoznanie kliniczne EHM potwierdzono badania-
mi laboratoryjnymi. Serokonwersjê stwierdzono u 28
koni, od 4 koni wyizolowano wirusa, który nastêpnie
zosta³ zidentyfikowany jako EHV1. Ponowne bada-
nie przeprowadzone w tej samej szkó³ce rok pó�niej
wykaza³o, ¿e 10 koni z ³agodnymi objawami nerwo-
wymi ca³kowicie wyzdrowia³o, spo�ród 8 koni inten-
sywnie leczonych 3 wróci³y do wcze�niejszej kondy-
cji, a 5 poddano eutanazji z powodu utrzymuj¹cych
siê zaburzeñ nerwowych i nietrzymania moczu.

W Belgii du¿¹ epizootiê EHM opisali ven der
Meulen i wsp. (16) w 2003 r. Pierwsze zachorowania
wyst¹pi³y w szkó³ce je�dzieckiej licz¹cej 41 koni,
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a nastêpnie w wyniku bezpo�redniego i po�redniego
kontaktu z chorymi koñmi zaka¿enie rozprzestrzeni³o
siê na co najmniej 10 s¹siednich stadnin. Analiza za-
chorowañ wykaza³a, ¿e z ca³ej stawki 111 koni u 42%
wyst¹pi³y gor¹czka i utrata apetytu. Zaburzenia neu-
rologiczne w postaci ataksji, pora¿enia koñczyn tyl-
nych i ogona stwierdzono u 15% koni, a wspó³czyn-
nik �miertelno�ci wynosi³ 10%.

W 2009 r. w Belgii zarejestrowano kolejn¹ epizo-
otiê EHM wywo³an¹ zaka¿eniem neuropatogennym
szczepem EHV1 (10). Choroba wyst¹pi³a w co naj-
mniej 13 stadninach, ale dok³adnej analizie poddano
przypadki zachorowañ z 7 gospodarstw. Z ogólnej licz-
by 212 koni objawy zaka¿enia EHV1 wyst¹pi³y u 26%
zwierz¹t, a nastêpnie u 43% z nich pojawi³y siê zabu-
rzenia neurologiczne, w�ród których dominowa³y atak-
sja i pora¿enia.

W USA jedna z najwiêkszych epizootii EHM spo-
wodowana zaka¿eniem neuropatogennym szczepem
EHV1 wyst¹pi³a w szkole je�dzieckiej Uniwersytetu
Findlaya w 2003 r. (11). Spo�ród 135 koni przebywa-
j¹cych na terenie szko³y objawy zaka¿enia w postaci
gor¹czki i depresji stwierdzono u 117 koni. U 46 koni
wyst¹pi³y zaburzenia neurologiczne charakteryzuj¹ce
siê niezborno�ci¹ koñczyn tylnych. W ci¹gu dwóch
tygodni od wyst¹pienia zachorowañ u 12 koni objawy
nerwowe mocno nasili³y siê i doprowadzi³y do zale-
gania koni i w konsekwencji do ich eutanazji.

ORF30 a postaæ nerwowa EHM
W 1992 r. Telford i wsp. (25) okre�lili po raz pierw-

szy sekwencjê ca³ego genomu EHV1. Osi¹gniêcie to
oraz dalszy postêp w rozwoju metod badawczych opar-
tych na biologii molekularnej umo¿liwi³y poznanie
funkcji poszczególnych genów wirusa. Genom EHV1
zbudowany jest z dwuniciowej cz¹steczki DNA o d³u-
go�ci oko³o 150 tys. par zasad. W obrêbie genomu zi-
dentyfikowano 76 genów, spo�ród których 63 zlokali-
zowano w odcinku d³ugim U

L
, 9 w odcinku krótkim

U
S
 oraz 4 wewn¹trz sekwencji powtarzaj¹cych siê.

Jednym z genów znajduj¹cych siê w odcinku d³ugim
U

L
 jest gen ORF30 koduj¹cy enzym polimerazê DNA.

Nugent i wsp. (17) analizuj¹c sekwencjê nukleoty-
dow¹ szczepów EHV1, nieneuropatogennego V592
i neuropatogennego Ab4, stwierdzili ró¿nicê w pozy-
cji 2254 genu ORF30. W sekwencji szczepu V592 wy-
stêpuje w tym miejscu nukleotyd adenina (A), nato-
miast w sekwencji szczepu Ab4 jest guanina (G).
Mutacja ta okre�lana jako polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) poci¹ga za sob¹ zmianê w sekwencji
aminokwasowej bia³ka polimerazy DNA w pozycji
752, w wyniku której asparagina (N) zosta³a zast¹pio-
na przez kwas asparaginowy (D). Po przebadaniu wiêk-
szej liczby szczepów autorzy wysunêli hipotezê, ¿e
postaæ nerwow¹ EHV1 wywo³uj¹ szczepy, u których
dosz³o do mutacji SNP w pozycji 2254. Wed³ug nich,
szczepy posiadaj¹ce genotyp G

2254
 maj¹ potencja³ neu-

ropatogenny i wywo³uj¹ zachorowania z objawami

nerwowymi, podczas gdy szczepy o genotypie A
2254

nie s¹ neuropatogenne i zwykle powoduj¹ poronienia
i zaka¿enia uk³adu oddechowego.

Obserwowany ostatnio wzrost liczby przypadków
EHM w�ród koni znalaz³ potwierdzenie w wynikach
badañ laboratoriów diagnostycznych, które coraz czê�-
ciej izoluj¹ szczepy o genotypie G

2254
. Perkins i wsp.

(19) po analizie genu ORF30 ponad 170 izolatów
EHV1 w powi¹zaniu z objawami klinicznymi stwier-
dzili, ¿e ryzyko wyst¹pienia choroby z zaburzeniami
nerwowymi by³o 162 razy wy¿sze po zaka¿eniu szcze-
pem o genotypie G

2254
 ni¿ A

2254
. Inni autorzy wykazali,

¿e odsetek szczepów neuropatogennych wystêpuj¹cych
w populacji koni w stanie Kentucky miêdzy 1951
a 2006 r. systematycznie wzrasta³ (23). W latach 1960.
wynosi³ on 3,3%, w nastêpnej dekadzie 7,7%, pod ko-
niec XX w. 14,4%, a w okresie od 2000 do 2006 r. 19,4%.

Nale¿y jednak dodaæ, ¿e jest grupa badaczy, którzy
twierdz¹, ¿e SNP adenina/guanina w pozycji 2254 nie
jest jedynym czynnikiem wp³ywaj¹cym na wyst¹pie-
nie EHM. Wymienieni wcze�niej Perkins i wsp. (19)
wykazali, ¿e 24% izolatów pochodz¹cych od koni z ob-
jawami nerwowymi posiada³o genotyp A

2254
. Z kolei

badania przeprowadzone w Niemczech wykaza³y, i¿
10,6% (7/66) szczepów EHV1 wyizolowanych z po-
ronionych p³odów posiada³o genotyp G

2254
, z tego

tylko dwa izolaty pochodzi³y z przypadków poronieñ,
którym towarzyszy³y objawy nerwowe u klaczy (7).
Innym dowodem wskazuj¹cym na polietiologiczne t³o
EHM s¹ wyniki badañ, w których do zaka¿enia my-
szek u¿yto neuropatogennego szczepu Ab4p, pozba-
wionego genu ORF37 (12). Uzyskany mutant zacho-
wa³ zdolno�æ do namna¿ania siê w hodowli komórek
MDBK, jednak utraci³ w³a�ciwo�ci neuropatogenne,
gdy¿ nie powodowa³ ¿adnych zaburzeñ neurologicz-
nych i �mierci zaka¿onych myszek.

Rozpoznanie
Postaæ nerwowa EHV1 wystêpuje najczê�ciej spo-

radycznie i stwierdzana jest g³ównie u koni doros³ych.
Wirus, po namno¿eniu siê w nab³onku górnych dróg
oddechowych, przedostaje siê do okolicznych wêz³ów
ch³onnych, w których dochodzi do zaka¿enia limfo-
cytów T CD8+. Nastêpnie drog¹ krwi, z zaka¿onymi
limfocytami, EHV1 dociera do centralnego uk³adu
nerwowego i namna¿a siê w komórkach �ródb³onka
naczyñ krwiono�nych, powoduj¹c zapalenie naczyñ,
wybroczyny i zakrzepy. Zmiany te prowadz¹ do nie-
dokrwienia, a w efekcie koñcowym do uszkodzenia
(martwicy) tkanki nerwowej mózgu lub rdzenia krê-
gowego. Objawy nerwowe pojawiaj¹ siê nagle, zazwy-
czaj miêdzy 6. a 10. dniem po zaka¿eniu, a ich rodzaj
i nasilenie zale¿¹ od lokalizacji oraz rozmiaru uszko-
dzeñ centralnego uk³adu nerwowego. W�ród zaburzeñ
neurologicznych obserwuje siê: okresow¹ ataksjê, nie-
dow³ad koñczyn, g³ównie tylnych oraz pora¿enia.
U chorych koni mo¿e dochodziæ tak¿e do utraty na-
piêcia miê�ni ogona, odbytu i nietrzymania moczu. Ro-
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kowanie zale¿y od postaci choroby. W przypadkach
o ciê¿kim przebiegu, kiedy konie zalegaj¹ z objawa-
mi pora¿eñ, jest ono niepomy�lne.

Rozpoznanie zaka¿enia EHV1 jedynie na podsta-
wie objawów klinicznych mo¿e byæ w¹tpliwe i powin-
no byæ poparte badaniem laboratoryjnym. Pomocne
w rozpoznaniu EHM mo¿e byæ badanie krwi i p³ynu
mózgowo-rdzeniowego. W pierwszych 7-10 dniach po
zaka¿eniu w krwi stwierdza siê limfopeniê oraz pod-
wy¿szone stê¿enie fibrynogenu (hiperfibrynogenemia).
Natomiast p³yn mózgowo-rdzeniowy mo¿e mieæ ¿ó³te
zabarwienie (ksantochromia) i podwy¿szone stê¿enie
bia³ka ca³kowitego. Zmiany obserwowane w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym ustêpuj¹ do�æ szybko i zwykle
po 2 tygodniach od wyst¹pienia objawów klinicznych
p³yn ma ju¿ prawid³owe parametry.

W przypadku metod umo¿liwiaj¹cych bezpo�rednie
wykrycie EHV1 �z³otym standardem� jest w dalszym
ci¹gu test izolacji wirusa w hodowli komórkowej.
Wirus ten szybko namna¿a siê w komórkach, powo-
duj¹c wyra�ny efekt cytopatyczny zarówno w hodow-
lach komórkowych pierwotnych, jak i w ustalonych
liniach komórkowych. Dodatkow¹ zalet¹ omawianej
metody jest mo¿liwo�æ wyosobnienia aktualnie kr¹-
¿¹cych szczepów EHV1, które mo¿na wykorzystaæ do
charakterystyki genetycznej. Natomiast pewnym ogra-
niczeniem jest jej czasoch³onno�æ, gdy¿ do wyizolo-
wania i identyfikacji wirusa potrzeba z regu³y kilku-
nastu dni. Wynik testu izolacji zale¿y g³ównie od w³a�-
ciwego pobrania próbek do badania laboratoryjnego.
Poniewa¿ szczyt siewstwa wirusa przypada na okres
przed pojawieniem siê objawów nerwowych, istotne
jest, aby próbki pobraæ w pocz¹tkowej fazie choroby,
w okresie wystêpowania gor¹czki. Pobranie próbek
w pó�niejszym okresie mo¿e skutkowaæ wynikiem
negatywnym. Innym czynnikiem maj¹cym wp³yw na
wynik testu s¹ warunki transportu próbek, gdy¿ w nie-
w³a�ciwych warunkach mo¿e doj�æ do inaktywacji
wirusa i uzyskania wyniku fa³szywie ujemnego.

Aktualnie w laboratoriach diagnostycznych coraz
czê�ciej stosowana jest technika PCR, która pozwala
na wykrycie DNA wirusa nawet w próbkach transpor-
towanych i przechowywanych w nieodpowiednich
warunkach (8, 13). W przeciwieñstwie do testu izola-
cji jest to metoda szybka, gdy¿ umo¿liwia wykrycie
wirusa w badanej próbce w ci¹gu kilkunastu godzin
od dostarczenia jej do laboratorium. Pi�miennictwo
zawiera szereg informacji dotycz¹cych zastosowania
konwencjonalnego PCR w diagnostyce EHV1 (5, 13,
17, 18). Startery u¿ywane do amplifikacji DNA by³y
projektowane dla ró¿nych genów EHV1, a metoda
PCR charakteryzowa³a siê wysok¹ czu³o�ci¹ i specy-
ficzno�ci¹. S³ab¹ stron¹ omawianej techniki by³ brak
procedur standaryzacji oraz konieczno�æ stosowania
elektroforezy w ¿elu agarozowym do rozdzia³u pro-
duktów amplifikacji celem okre�lenia ich d³ugo�ci.

Opracowanie techniki pozwalaj¹cej na �ledzenie
przebiegu PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR)

poprzez zastosowanie sond molekularnych wyznako-
wanych fluorochromami umo¿liwi³o precyzyjne okre�-
lenie zmiany stê¿enia produktu w mieszaninie reak-
cyjnej (1, 23). Technika ta pozwala m.in. na ocenê
ilo�ciow¹ koncentracji wirusa w próbkach krwi oraz
w wymazach z nosa, co mo¿na wykorzystaæ do do-
k³adnego okre�lenia stadium choroby oraz ryzyka eks-
pozycji pozosta³ych zwierz¹t w stadzie na zaka¿enie
EHV1, jak równie¿ monitorowania odpowiedzi na
podjêt¹ terapiê (4, 6, 14). Ponadto PCR w czasie rze-
czywistym pozwala na wykrycie mutacji SNP w se-
kwencji nukleotydowej genu ORF30, dziêki czemu
istnieje mo¿liwo�æ szybkiego odró¿nienia szczepów
neuropatogennych (G

2254
) od nieneuropatogennych

(A
2254

), a tym samym lepszego wyboru terapii oraz w³a-
�ciwych zabiegów zoohigienicznych, które zabezpie-
cz¹ przed rozprzestrzenianiem siê choroby (1). Nie-
którzy autorzy sugeruj¹, ¿e podczas wybuchu EHM
najbardziej u¿yteczne w diagnostyce wydaje siê rów-
noleg³e wykonywanie testu izolacji i PCR. Po³¹czenie
tych dwóch metod daje mo¿liwo�æ biologicznej i mo-
lekularnej charakterystyki izolatu (14).

W rozpoznaniu choroby pomocne mo¿e byæ tak¿e
badanie serologiczne. Stwierdzenie w te�cie seroneu-
tralizacji co najmniej 4-krotnego wzrostu miana prze-
ciwcia³ w próbkach surowicy pobranych w odstêpie
7-21 dni wskazuje, ¿e w ostatnim okresie dosz³o do
zaka¿enia EHV1. Badanie to ma ograniczon¹ warto�æ
w przypadku koni szczepionych przeciwko EHV1.

Zapobieganie
Ze wzglêdu na brak swoistego leczenia postêpowa-

nie z chorymi koñmi polega na zapewnieniu im do-
brej opieki pielêgniarskiej, odpowiedniego ¿ywienia
i podawania leków zmniejszaj¹cych stan zapalny cen-
tralnego uk³adu nerwowego.

Nieod³¹cznym elementem prewencji stada jest bio-
asekuracja, w tym odpowiednie zarz¹dzanie stajni¹ (2).
W przypadku wyst¹pienia EHM nale¿y jak najszyb-
ciej �ci�le odizolowaæ chore zwierzê od pozosta³ej
stawki koni oraz pobraæ próbki do badañ laboratoryj-
nych, aby potwierdziæ lub wykluczyæ zaka¿enie EHV1.
Postêpowanie to ma na celu ograniczenie rozprzestrze-
niania siê zaka¿enia w stadzie, gdy¿ chore zwierzêta
s¹ g³ównym �ród³em wirusa wydalanego z wydzielin¹
z dróg oddechowych. Konie z objawami klinicznymi
powinny przebywaæ w izolacji do ca³kowitego wyzdro-
wienia, kiedy nie wykazuj¹ ju¿ objawów klinicznych
choroby i nie stwierdza siê u nich siewstwa wirusa.
Zwierzêta powinny byæ utrzymywane w ma³ych gru-
pach fizycznie oddzielonych od siebie, tak aby w ra-
zie wybuchu choroby zapobiec kontaktom miêdzy gru-
pami. Zwierzêta wprowadzane do stada, zarówno nowo
zakupione, jak i wracaj¹ce z pokazów, zawodów spor-
towych powinny przechodziæ 21-dniow¹ kwarantan-
nê. Nale¿y tak¿e wprowadziæ zakaz przemieszczania
koni, a stajniê obj¹æ nadzorem lekarsko-weterynaryj-
nym.
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