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Forma nerwowa zakazenia herpeswirusem koni typ 1
jako nowo pojawiajgca sie choroba zakazna koni
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Neurologic form of equine herpesvirus 1 infection as a newly emerging infectious disease of horses

Summary

Equine herpesvirus 1 (EHV1) is one of the most important infectious agents in horses. This virus causes
inflammation of the upper respiratory tract, pneumonia, abortion, death of newborn foals and encephalo-
myelitis known as Equine Herpesvirus Myeloencephalopathy (EHM). In recent years there has been a marked
increase in the incidence of EHM caused by infection with neuropathogenic strains of EHV1. For this reason,
some experts believe that EHM should be classified as a newly emerging infectious disease. Although this
disease is less frequently observed than the other clinical forms of EHV1 infection, it may cause serious
economic losses in breeding horses and have a very negative impact on the functioning of riding schools,

racetracks and veterinary hospitals.

This review discusses selected aspects of EHM, such as the link between the neurologic form of the disease
and the EHV1 genotype, clinical signs, and methods of diagnosis and prevention.
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Sposrod zakazen wirusowych rozpoznawanych
u koni zakazenie herpeswirusem koni typ 1 (EHV-1)
jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych (2).
Wirus ten powoduje: zapalenie gornych drog oddecho-
wych 1 pluc, poronienia, padn1qc1a wS$rdd nowo naro-
dzonych Zrebiat oraz zapalenie mozgu 1 rdzenia krg-
gowego okreslane jako herpeswirusowa mieloencefa-
lopatia (Equine Herpesvirus Myeloencephalopathy,
EHM) (3, 14, 22). Wigkszo$¢ zakazen EHV1 u koni
dorostych przebiega w postaci subklinicznej, jednak-
ze w ostatnich latach, szczegolnie w USA, zaobser-
wowano wzrost zachorowan koni z objawami nerwo-
wymi, ktorych przyczyna byto zakazenie neuropato-
gennymi szczepami EHV1. Z tego powodu eksperci
z Centrum Epidemiologii 1 Zdrowia Zwierzat Depar-
tamentu Rolnictwa USA uznali, Ze posta¢ nerwowa
zakazenia EHV1 nalezatoby zaliczy¢ do nowo poja-
wiajacych si¢ chordb zakaznych. Mimo ze postac ta
stwierdzana jest rzadziej niz pozostate postacie kli-
niczne EHV 1, to moze by¢ ona przyczyna powaznych
strat ekonomicznych w hodowli koni i mie¢ bardzo
negatywny wplyw na funkcjonowanie szkoétek jez-
dzieckich, torow wyscigowych oraz szpitali wetery-
naryjnych (21). W Polsce EHM nie zostata dotych-
czas potwierdzona laboratoryjnie.

Celem artykutu byto przedstawienie aktualnych da-
nych odnos$nie do postaci nerwowej zakazenia EHV1.

Wystepowanie

Forma nerwowa zakazenia EHV1 zostata opisana
w latach 60. XX w. i dotychczas wystgpowata spo-
radycznie, najczescie] w duzych skupiskach koni. Sy-
tuacja ta zmienita si¢ pod koniec lat 90. ubieglego
wieku, kiedy odnotowano wzrost liczby przypadkow
postaci nerwowej EHV1 (7, 9, 20). W Holandii van
Maanen i wsp. (15) opisali w 1995 r. wybuch choroby
z objawami nerwowymi w szkoélce jezdzieckiej licza-
cej 41 koni, sposrod ktérych 34 mialy podwyzszona
temperatur¢ wewngtrzna, a 20 wykazywato roznego
stopnia zaburzenia neurologiczne. W ciagu trzech
pierwszych dni choroby jeden kon padi, a innego
z cigzkimi objawami nerwowymi poddano eutanaz;ji.
Rozpoznanie kliniczne EHM potwierdzono badania-
mi laboratoryjnymi. Serokonwersj¢ stwierdzono u 28
koni, od 4 koni wyizolowano wirusa, ktory nastepnie
zostal zidentyfikowany jako EHV1. Ponowne bada-
nie przeprowadzone w tej samej szkotce rok pozniej
wykazato, ze 10 koni z fagodnymi objawami nerwo-
wymi catkowicie wyzdrowialo, sposrod 8 koni inten-
sywnie leczonych 3 wrocity do wczesniejszej kondy-
cji, a 5 poddano eutanazji z powodu utrzymujacych
si¢ zaburzen nerwowych 1 nietrzymania moczu.

W Belgii duza epizootie¢ EHM opisali ven der
Meulen i wsp. (16) w 2003 r. Pierwsze zachorowania
wystapily w szkotce jezdzieckiej liczacej 41 koni,
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a nastgpnie w wyniku bezposredniego 1 posredniego
kontaktu z chorymi konmi zakazenie rozprzestrzenito
si¢ na co najmniej 10 sasiednich stadnin. Analiza za-
chorowan wykazata, ze z catej stawki 111 koni u 42%
wystapily goraczka i utrata apetytu. Zaburzenia neu-
rologiczne w postaci ataksji, porazenia konczyn tyl-
nych i ogona stwierdzono u 15% koni, a wspotczyn-
nik $miertelno$ci wynosit 10%.

W 2009 r. w Belgii zarejestrowano kolejna epizo-
oti¢ EHM wywolang zakazeniem neuropatogennym
szczepem EHV1 (10). Choroba wystapita w co naj-
mniej 13 stadninach, ale doktadnej analizie poddano
przypadki zachorowan z 7 gospodarstw. Z ogdlnej licz-
by 212 koni objawy zakazenia EHV 1 wystapily u 26%
zwierzat, a nastgpnie u 43% z nich pojawily si¢ zabu-
rzenia neurologiczne, wsrdd ktorych dominowaty atak-
sja 1 porazenia.

W USA jedna z najwigkszych epizootii EHM spo-
wodowana zakazeniem neuropatogennym szczepem
EHV1 wystapita w szkole jezdzieckiej Uniwersytetu
Findlaya w 2003 r. (11). Sposréd 135 koni przebywa-
jacych na terenie szkoly objawy zakazenia w postaci
goraczki 1 depresji stwierdzono u 117 koni. U 46 koni
wystapity zaburzenia neurologiczne charakteryzujace
si¢ niezbornoscia konczyn tylnych. W ciagu dwoch
tygodni od wystapienia zachorowan u 12 koni objawy
nerwowe mocno nasility si¢ i doprowadzity do zale-
gania koni 1 w konsekwencji do ich eutanazji.

ORF30 a posta¢ nerwowa EHM

W 1992 1. Telford 1 wsp. (25) okreslili po raz pierw-
szy sekwencje catego genomu EHV 1. Osiagnigcie to
oraz dalszy postep w rozwoju metod badawczych opar-
tych na biologii molekularnej umozliwity poznanie
funkcji poszczegodlnych genéw wirusa. Genom EHV1
zbudowany jest z dwuniciowej czasteczki DNA o dtu-
gosci okoto 150 tys. par zasad. W obregbie genomu zi-
dentyfikowano 76 genow, sposrod ktorych 63 zlokali-
zowano w odcinku dhugim U, 9 w odcinku krétkim
U, oraz 4 wewnatrz sekwencji powtarzajacych sig.
Jednym z gendéw znajdujacych si¢ w odcinku dlugim
U, jest gen ORF30 kodujacy enzym polimerazg DNA.
Nugent 1 wsp. (17) analizujac sekwencj¢ nukleoty-
dowa szczepow EHV1, nieneuropatogennego V592
1 neuropatogennego Ab4, stwierdzili réznic¢ w pozy-
cji 2254 genu ORF30. W sekwencji szczepu V592 wy-
stgpuje w tym miejscu nukleotyd adenina (A), nato-
miast w sekwencji szczepu Ab4 jest guanina (G).
Mutacja ta okreslana jako polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) pociaga za soba zmiang w sekwencji
aminokwasowej biatka polimerazy DNA w pozycji
752, w wyniku ktorej asparagina (N) zostala zastapio-
na przez kwas asparaginowy (D). Po przebadaniu wigk-
szej liczby szczepdw autorzy wysungli hipotezg, ze
posta¢ nerwowa EHV1 wywoluja szczepy, u ktorych
doszto do mutacji SNP w pozycji 2254. Wedtug nich,
szczepy p051adaJ ace genotyp G,,,, maja potencjat neu-
ropatogenny i wywotuja zachorowania z objawami

nerwowymi, podczas gdy szczepy o genotypie A,
nie sa neuropatogenne i zwykle powoduja poronienia
1 zakazenia uktadu oddechowego.

Obserwowany ostatnio wzrost liczby przypadkow
EHM wsérod koni znalazt potwierdzenie w wynikach
badan laboratoriow diagnostycznych, ktdre coraz czgs-
ciej izoluja szczepy o genotypie G,,.,. Perkins 1 wsp.
(19) po analizie genu ORF30 ponad 170 izolatow
EHV1 w powiazaniu z objawami klinicznymi stwier-
dzili, ze ryzyko wystapienia choroby z zaburzeniami
nerwowymi bylo 162 razy wyzsze po zakazeniu szcze-
pem o genotypie G,,., niz A, _,. Inni autorzy wykazali,
ze odsetek szczepdw neuropatogennych wystepujacych
w populacji koni w stanie Kentucky migedzy 1951
a 2006 r. systematycznie wzrastat (23). W latach 1960.
wynosit on 3,3%, w nastepnej dekadzie 7,7%, pod ko-
niec XX w. 14,4%, aw okresie od 2000 do 2006 1. 19,4%.

Nalezy Jednak dodac, ze jest grupa badaczy, ktorzy
twierdza, ze SNP adenina/guanina w pozycji 2254 nie
jest jedynym czynnikiem wptywajacym na wystapie-
nie EHM. Wymienieni wcze$niej Perkins 1 wsp. (19)
wykazali, ze 24% izolatow pochodzacych od koni z ob-
jawami nerwowymi posiadato genotyp A ... Z kolei
badania przeprowadzone w Niemczech wykazaty, iz
10,6% (7/66) szczepéw EHV1 wyizolowanych z po-
ronionych ptodéw posiadato genotyp G,,,, z tego
tylko dwa izolaty pochodzity z przypadkow poronien,
ktérym towarzyszyly objawy nerwowe u klaczy (7).
Innym dowodem wskazujacym na polietiologiczne tto
EHM sa wyniki badan, w ktérych do zakazenia my-
szek uzyto neuropatogennego szczepu Ab4p, pozba-
wionego genu ORF37 (12) Uzyskany mutant zacho-
wal zdolno$¢ do namnazania si¢ w hodowli komoérek
MDBK, jednak utracit wtasciwos$ci neuropatogenne,
gdyz nie powodowat zadnych zaburzen neurologicz-
nych i $mierci zakazonych myszek.

Posta¢ nerwowa EHV 1 wystgpuje najczesciej spo-
radycznie i stwierdzana jest gtéwnie u koni dorostych.
Wirus, po namnozeniu si¢ w nabtonku gérnych drog
oddechowych, przedostaje si¢ do okolicznych weztow
chlonnych, w ktorych dochodzi do zakazenia limfo-
cytow T CD8+. Nastgpnie droga krwi, z zakazonymi
limfocytami, EHV1 dociera do centralnego uktadu
Nerwowego 1 namnaza si¢ w komorkach $rodbtonka
naczyn krwionosnych powodujac zapalenie naczyn,
wybroczyny i zakrzepy. Zmiany te prowadza do nie-
dokrwienia, a w efekcie koncowym do uszkodzenia
(martwicy) tkanki nerwowej mézgu lub rdzenia kre-
gowego. Objawy nerwowe pojawiaja si¢ nagle, zazwy-
czaj migdzy 6. a 10. dniem po zakazeniu, a ich rodzaj
1 nasilenie zaleza od lokalizacji oraz rozmiaru uszko-
dzen centralnego uktadu nerwowego. Wsrod zaburzen
neurologicznych obserwuje si¢: okresowa ataksje, nie-
dowtad konczyn, gldwnie tylnych oraz porazenia.
U chorych koni moze dochodzi¢ takze do utraty na-
pigcia migsni ogona, odbytu i nietrzymania moczu. Ro-



kowanie zalezy od postaci choroby. W przypadkach
o cigzkim przebiegu, kiedy konie zalegaja z objawa-
mi porazen, jest ono niepomyslne.

Rozpozname zakazenia EHV1 jedynie na podsta-
wie objawow klinicznych moze by¢ watpliwe 1 powin-
no by¢ poparte badaniem laboratoryjnym. Pomocne
w rozpoznaniu EHM moze by¢ badanie krwi 1 ptynu
moézgowo-rdzeniowego. W pierwszych 7-10 dniach po
zakazeniu w krwi stwierdza si¢ limfopeni¢ oraz pod-
wyzszone stezenie fibrynogenu (hiperfibryno genemla)
Natomiast ptyn moézgowo-rdzeniowy moze mie¢ zotte
zabarwienie (ksantochromia) i podwyzszone stgzenie
biatka catkowitego. Zmiany obserwowane w plynie
mdézgowo-rdzeniowym ustepuja dos¢ szybko i zwykle
po 2 tygodniach od wystapienia objawow klinicznych
ptyn ma juz prawidlowe parametry.

W przypadku metod umozliwiajacych bezposrednie
wykrycie EHV1 ,,ztotym standardem” jest w dalszym
ciagu test izolacji wirusa w hodowli komorkowe;.
Wirus ten szybko namnaza si¢ w komorkach, powo-
dujac wyrazny efekt cytopatyczny zarowno w hodow-
lach komoérkowych pierwotnych, jak i w ustalonych
liniach komorkowych. Dodatkowa zaleta omawiane;j
metody jest mozliwo§¢ wyosobnienia aktualnie kra-
zacych szczepow EHV 1, ktore mozna wykorzysta¢ do
charakterystyki genetycznej. Natomiast pewnym ogra-
niczeniem jest jej czasochtonnos$¢, gdyz do wyizolo-
wania 1 identyfikacji wirusa potrzeba z reguly kilku-
nastu dni. Wynik testu izolacji zalezy glownie od wias-
ciwego pobrania probek do badania laboratoryjnego.
Poniewaz szczyt siewstwa wirusa przypada na okres
przed pojawieniem si¢ objawdw nerwowych, istotne
jest, aby probki pobra¢ w poczatkowej fazie choroby,
w okresie wystepowania goraczki. Pobranie probek
w poOzniejszym okresie moze skutkowa¢ wynikiem
negatywnym. Innym czynnikiem majacym wptyw na
wynik testu sa warunki transportu probek, gdyz w nie-
wiasciwych warunkach moze dojs¢ do inaktywacji
wirusa i uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.

Aktualnie w laboratoriach diagnostycznych coraz
czesciej stosowana jest technika PCR, ktora pozwala
na wykrycie DNA wirusa nawet w probkach transpor-
towanych i1 przechowywanych w nieodpowiednich
warunkach (8, 13). W przeciwienstwie do testu izola-
cji jest to metoda szybka, gdyz umozliwia wykrycie
wirusa w badanej prébce w ciagu kilkunastu godzin
od dostarczenia jej do laboratorium. Pi§miennictwo
zawiera szereg informacji dotyczacych zastosowania
konwencjonalnego PCR w diagnostyce EHV1 (5, 13,
17, 18). Startery uzywane do amplifikacji DNA byty
projektowane dla r6znych genow EHV1, a metoda
PCR charakteryzowata si¢ wysoka czuto$cia i specy-
ficznos$cia. Staba strona omawianej techniki byt brak
procedur standaryzacji oraz koniecznos$¢ stosowania
elektroforezy w zZelu agarozowym do rozdzialu pro-
duktow amplifikacji celem okreslenia ich dlugosci.

Opracowanie techniki pozwalajacej na $ledzenie
przebiegu PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR)
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poprzez zastosowanie sond molekularnych wyznako-
wanych fluorochromami umozliwito precyzyjne okres-
lenie zmiany stezenia produktu w mieszaninie reak-
cyjnej (1, 23). Technika ta pozwala m.in. na oceng
iloSciowa koncentracji wirusa w probkach krwi oraz
w wymazach z nosa, co mozna wykorzysta¢ do do-
ktadnego okreslenia stadium choroby oraz ryzyka eks-
pozycji pozostalych zwierzat w stadzie na zakazenie
EHV1, jak réwniez monitorowania odpowiedzi na
podjeta terapig (4, 6, 14). Ponadto PCR w czasie rze-
czywistym pozwala na wykrycie mutacji SNP w se-
kwencji nukleotydowej genu ORF30, dzigki czemu
istnieje mozliwo$¢ szybkiego odréznienia SZCzZepOw
neuropatogennych (G,,.,) od nieneuropatogennych
(A,,,,), atym samym lepszego wyboru terapii oraz wia-
Sciwych zabiegow zoohigienicznych, ktore zabezpie-
cza przed rozprzestrzenianiem si¢ choroby (1). Nie-
ktérzy autorzy sugeruja, ze podczas wybuchu EHM
najbardziej uzyteczne w diagnostyce wydaje si¢ row-
nolegle wykonywanie testu izolacji i PCR. Polaczenie
tych dwoch metod daje mozliwos¢ biologicznej 1 mo-
lekularnej charakterystyki izolatu (14).

W rozpoznaniu choroby pomocne moze by¢ takze
badanie serologiczne. Stwierdzenie w tescie seroneu-
tralizacji co najmniej 4-krotnego wzrostu miana prze-
ciwcial w probkach surowicy pobranych w odstgpie
7-21 dni wskazuje, ze w ostatnim okresie doszto do
zakazenia EHV1. Badanie to ma ograniczong warto$¢
w przypadku koni szczepionych przeciwko EHV1.

Zapobieganie

Ze wzgledu na brak swoistego leczenia postgpowa-
nie z chorymi konmi polega na zapewnieniu im do-
brej opieki plelqgmarsklej, odpowiedniego zywienia
1 podawania lekow zmniejszajacych stan zapalny cen-
tralnego uktadu nerwowego.

Nieodtacznym elementem prewencji stada jest bio-
asekuracja, w tym odpowiednie zarzadzanie stajnig (2).
W przypadku wystapienia EHM nalezy jak najszyb-
ciej $cisle odizolowac chore zwierzg od pozostalej
stawki koni oraz pobra¢ probki do badan laboratoryj-
nych, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zakazenie EHV1.
Postepowanie to ma na celu ograniczenie rozprzestrze-
niania si¢ zakazenia w stadzie, gdyz chore zwierzgta
sa glownym Zrédlem wirusa wydalanego z wydzieling
z drog oddechowych. Konie z objawami klinicznymi
powinny przebywa¢ w izolacjido caikowr[ego wyzdro-
wienia, kiedy nie wykazuja juz objawow klinicznych
choroby i nie stwierdza si¢ u nich siewstwa wirusa.
Zwierzgta powinny by¢ utrzymywane w matych gru-
pach fizycznie oddzielonych od siebie, tak aby w ra-
zie wybuchu choroby zapobiec kontaktom migdzy gru-
pami. Zwierzgta wprowadzane do stada, zar6wno nowo
zakupione, jak 1 wracajace z pokazdéw, zawoddw spor-
towych powinny przechodzi¢ 21-dniowa kwarantan-
n¢. Nalezy takze wprowadzi¢ zakaz przemieszczania
koni, a stajni¢ obja¢ nadzorem lekarsko-weterynaryj-
nym.
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