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ABDON STRYSZAK
Warszawa

Geneza powiktanh nerwowych

po szczepieniach przeciwws$ciekliznowych

Pasteur uwazal schorzenia neurologiczne wy-
stepujace po szczepieniach przeciw wsciekliz-
nie za wscieklizne uliczna, zlagodzong przez
szczepienia ochronno-lecznicze. Poglad ten jed-
nak nie dawal sie pogodzi¢ z niejednokrotnie
stwierdzonym faktem wystepowania porazen
poszezepiennych rowniez u ludzi 1 zwierzat, u
ktérych zakazenie wirusem ulicznym bylo wy-
kluczone. Szereg podzniejszych autorow sklon-
nych bylo przypisaé przyczyne poszczepiennych
powiklan neurologicznych toksycznemu dzia-
laniu obcogatunkowej tkanki nerwowej wcho-
dzacej w sklad szczepionki. Réwniez Moczy
(1937) omawiajac wyniki masowych szczepien
zapobiegawezych u psow na Wegrzech 1 wyste-
pujace w zwigzku ze szczepieniami porazenia
sklanial si¢ ku toksycznej genezie tych scho-
rzen, przyjmujac jako czynnik toksyczny pro-
dukty autolizy tkanki nerwowej.

Juz wezesnie takze wyrazono poglad, ze przy-
czyna nerwowych powiklan poszczepienych jest
wirus ustalony zawarty w szczepionce.

Aktualnie bierze sie pod uwage dwa mozliwe
sposoby powstawania poszczepiennych powik-
lan neurologicznych:

1. proces autoimmunologiczny i

2. zakazenie ustalonym wirusem wscieklizny.

Wedlug pierwszej hipotezy odeczyny poszcze-
pienne pojawiaja sie w nastepstwie uczulenia
organizmu na pewne skladniki tkanki nerwowej
zawarte w szczepionce. Przyjmuje sie, ze ence-
falitogennym skladnikiem tkanki nerwowej jest
mielina zawarta w substancji bialej mozgu. Ba-
dania Folche’a i Lees’a (cyt. za 8) wykazaly, ze
autoantygenem jest w niej kompleks biatko-
wo-tluszezowy (lipoproteid). Nastepstwem roz-
wijajacej sie reakcji immunologicznej sg usz-
kodzenia tkanki nerwowej, cechujace sie oko-
lonaczyniowymi naciekami komérkowymi (skla-
dajacymi sie glownie z limfocytéw i histiocy-
tow) oraz demielinizacja w ogniskach naciecze-
nia. Tkanka nerwowa wchodzaca w sktad szcze-
pionki dzialajac jako antygen moze spowodo-
wa¢ uczulenie limfocytéw 1 doprowadzié¢ do
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wytwarzania przeciwcial reagujacych z analo-
gicznymi substancjami antygenowymi obecny-
mi w ukladzie nerwowym szczepionego czlo-
wieka lub zwierzecia. Rozwijajace sie¢ w ten
spos6b procesy autoimmunologiczne prowadza
do opisanych wyzej uszkodzen tkanki nerwo-
wej. Reakcja immunologiczna bedaca przyczy-
na tego typu uszkodzen, wedlug Coombs’a i
Geel’a (1968) moze by¢ typu komorkowego i ma
by¢ zwigzana z dzialaniem swoiscie uczulonych
komoérek limfocytarnych. Kontakt uczulonych
limfocytéw z antygenem powoduje uwolnienie
z nich substancji, ktore oddzialywujg na inne
limfocyty i makrofagi prowadzac do powstania
okolonaczyniowych naciekéow zapalnych.
Alergiczna teoria powstawania poszczepien-
nych schorzen neuroclogicznych znalazla stosun-
kowo weczednie poparcie w znanych pracach
Rivers’a i wsp. Autorom udalo sie na drodze
do$wiadczalnej wywolaé objawy neurologiczne
u zwierzat, ktérym wielokrotnie wstrzykiwali
podskoérnie i domie$niowo zawiesine mozgu
zdrowego krolika. Objawy przyzyciowe i zmia-
ny anatomopatologiczne stwierdzone u chorych
zwierzat byly bardzo podobne do tych, jakie
stwierdza sie w przebiegu poszczepiennych po-
wiktan neurologicznych. W ich moézgu nie wy-
kazano obecnosci jakiegokolwiek czynnika za-
kaZnego. Jednoczesne podanie adiuwantu
Freunda, pozwalalo na szybsze 1 czestsze wy-
wolywanie porazen. Czesto tylko jedno wstrzy-
kniecie zawiesiny tkanki nerwowej wystarczy-
to do wywolania choroby. Doswiadczalne zapa-
lenie moézgu i rdzenia udalo sie wywola¢ u
wielu gatunkéw zwierzat, miedzy innymi u
psow, kotdéw, owiec i $win. Stwierdzono, ze
wrazliwo$é lub oporno$é na do$wiadczalne za-
palenie mézgu i rdzenia sg uwarunkowane ge-
netycznie, ale wplyw majg tu takze czynniki
zewnetrzne np. dieta. U chorych zwierzgt
stwierdza sie porazenie wiotkie, czasem poraze-
nie spastyczne tylnych konczyn. Uszkodzenia
wystepujace w o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym przewaznie powoduja zejscie $miertelne.
Obraz histologiczny zmian w ukladzie nerwo-
wym cechujg ogniskowe okolozylne nacieki ko-
morkowe skladajgce sie gléwnie z limfocytow
i histiocytow, umiejscowione zwlaszcza w sub-
stancji bialej moézgu 1 rdzenia oraz demielini-
zacja w ogniskach nacieczenia. Rozwdéj zapale-
nia moézgu moze by¢ hamowany przez korty-
koidy, substancje cytotoksyczne i niektére in-
hibitory przemiany materii, takie jak merkap-
topuryny. W surowicy krwi chorych zwierzat
wystepuja przeciweiala reagujace in vitro z
tkanka nerwows niekiedy w wysokim mianie.
Za pomocy takiej surowicy jednak nie mozna
przeniesé¢ uczulenia na inne zwierzeta, ale nie-
kiedy udaje sie to droga iniekcji komoérek lim-
foidalnych, co przemawia za komorkowym me-
chanizmem uszkodzen. Objawy i zmiany choro-
bowe wykazane w przebiegu do$wiadczalnego
zapalenia moézgu i rdzenia sg bardzo podobne
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do tych, jakie wystepuja u ludzi w encefalo-
mielopatiach po szczepieniach przeciw wécie-
kliznie i ospie oraz w zapaleniu modzgu i rdze-
nia pozakaznym i przyzakaznym wystepujacym
w przebiegu ospy prawdziwej, ospy wietrznej,
odry, grypy i $winki. Ze wzgledu na wspdlng
ceche, mianowicie proces demielinizacji wyste-
pujacy w przebiegu tych schorzen — objeto je
wspdlng nazwg — choroby demielinizacyjne.

Demielinizacja wystepuje roéwniez w prze-
biegu niektérych chorob wirusowych zwierzat
np. noséwki psoéw, choroby ,,Visna” u owiec,
choroby Mareka u ptakéw i inne. Wiekszos¢
autoréw przyjmuje dla chorob demielinizacyj-
nych tlo alergiczne zaliczajac je do tzw. im-
munopatii.

Teoria zakazna przyjmuje, Ze przyczyng cho-
rob demielinizacyjnych jest czynnik zakazny —
wirus wywolujgcy chorobe pierwotng lub w
przypadku neuroclogicznych powiklan poszcze-
piennych, wirus zawarty w szczepionce. Pod-
stawa do takiego rozumowania jest fakt, ze
wspomniane zapalenia mézgu i rdzenia wyste-
puja w przebiegu choréb wirusowych lub po
szczepieniu szezepionkami zawierajgcymi anty-
geny wirusowe. Uszkadzajgce dzialanie wirusa
moze by¢ zwigzane z jego bezposrednim dzia-
laniem na tkanke nerwowsg lub z zapoczatko-
waniem procesu autoimmunologicznego. W
okreslonych warunkach wirus moze spowodo-
waé uwolnienie mieliny, ktéra bedac autoanty-
genem moze spowodowaé wytwarzanie przeciw-
cial antymielinowych. Powstale autoprzeciw-
ciala moga reagowaé rowniez z odpowiednimi
antygenami tkanki normalnej (mieliny) i powo-
dowa¢é uczulenie jej komorek. Uczulone komor-
ki tkanki mielinowej po polaczeniu z dopelnia-
czem ulegajg zwyrodnieniu lub rozpadowi. Pro-
ces moze trwaé¢ dalej po zniknieciu wirusa.

Przeciwko infekeyjnemu mechanizmowi pow-
stawania powiklan neurologicznych po szcze-
pieniach przeciw wésciekliznie wysuwane sg
czesto nastepujgce argumenty: 1. porazenia
poszczepienne wystepuja takze po stosowaniu
szczepionek zawierajgcych wirus inaktywowa-
ny, 2. w mdzgu i rdzeniu oséb zmartych na po-
razenie poszczepienne zwykle nie mozna wyka-
za¢ obecnoSci wirusa, 3. procesy demieliniza-
cyjne wystepujgce w przebiegu porazen posz-
czepiennych nie wystepuja w przebiegu zakaze-
nia wirusem wscieklizny ulicznym lub ustalo-
nym. Powyzszym zastrzezeniom mozna prze-
ciwstawi¢ nastepujgce kontrargumenty oparte
o wyniki badan wykonanych przy uzyciu szcze-
pionek inaktywowanych.

Juz w latach 30-tych biezacego stulecia
Leépine i Sautter wykazali w tkance mozgowe]j
i komérkach zwojowych kréolikéw szezepionych
domozgowo szczepionkg inaktywowang i nie-
chorobotwdéreczg zmiany charakterystyczne dla
wirusa fixe. Nastepnie Nicolau i wsp. (10)
wprowadzajage  doobwodowo  inaktywowana,
nieszkodliwg dla myszy po wprowadzeniu do-
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mozgowym szczepionke, zawierajaca Wwirus
ustalony znakowany izotopem srebra Agli®NOs,,
wykazali obecnos¢ antygenu szczepionkowego
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Oyrza-
nowska (11) droga kolejnych pasazy przez
mozgi ssacych myszek oraz za pomocg metody
immunofluorescencji wykazala, ze antygen wi-
rusa fixe zawarty w badanej serii inaktywowa-
nej szczepionki Semple’a wstrzyknietej pod-
skérnie dotart w ciggu 72 godzin do osrodko-
wego ukladu nerwowego zachowujac zdolnosc
resyntetyzowania sie i reprodukcji. Te i inne
badania wskazuja na to, ze antygen wirusowy
zawarty w szczepionce inaktywowanej rowniez
moze dociera¢ do osrodkowego ukladu nerwo-
wego, chociaz nie zawsze moze byé stamtad
wyizolowany. Wojciechowskiemu (21) mnp. nie
udalo sie wykaza¢ obecno$ci wirusa w moézgu
zwierzat szczepionych atenuowang szczepionka
Rabiesvac produkcji Biowet Pulawy. Rowniez
Schaalowi i Kleinkampowi (15) nie udalo sig
wyizolowaé wirusa szczepionkowego z mozgu
zwierzat uodpornionych wakcyng Hempta 1
Flury, znalezli jednak slady antygenu dajacego
sie wykaza¢ za pomocg metody immunofluores-
cencji. Przenikniecie szczepionkowych antyge-
néw wirusowych nie jest jednoznaczne z wy-
wolaniem procesu chorobowego. Nie wiemy od
czego zalezy w tym przypadku powstanie cho-
roby, niewatpliwie odgrywa tu pewng role in-
dywidualna wrazliwo§¢ szczepionego osobnika.

Rowniez nieudane préby wydzielenia wirusa
z tkanki nerwowej zmarlych w nastepstwie
choroby poszczepiennej nie moga by¢ trakto-
wane jako argument przeciwko infekcyjne]
przyczynie porazen poszezepiennych. Wiadomo
wszak, ze nawet z mdzgu pséw, ktére za zycia
zdradzaly wyrazne objawy wécieklizny nie zaw-
sze udaje sie wyizolowa¢ wirusa. Levaditi
okreslit stany, w ktorych wystepujg objawy kli-
niczne 1 zmiany histopatologiczne w modzgu i
rdzeniu, a nie udaje sie wykazaé¢ w nich wi-
rusa, jako samowyjalawiajgce sie Smiertelne za-
kazenie tkanki nerwowej. Zdaniem tego autora
wirus wywotal daleko idgce uszkodzenia tkan-
ki nerwowej, ktére doprowadzily do choroby
lub &mierci zwierzecia, jednak sam zarazek w
wyniku obronnego odczynu tkanki nerwowe]
ulegl zniszczeniu. Potwierdzenie tego pogladu
znalezliSmy réwniez w wynikach wlasnych ba-
dan (18). U psow, u ktérych po zakazeniu wi-
rusem ustalonym rozwinelo sie zapalenie mozgu
i rdzenia o przebiegu ostrym i szybko konczg-
cym sie $miercig, na ogdél udawalc sie wyizolo-
wacé wirus z mézgu. Natomiast po dluzej trwa-
jacej chorobie bylo to z reguly niemozliwe.

W powiklaniach poszczepiennych bedacych
nastepstwem Dbezposredniego dzialania wirusa
na tkanke nerwowag moze nie dochodzi¢ do de-
mielinizacji podobnie jak w przebiegu zakaze-
nia wirusem ulicznym lub ustalonym. Preibisch
(13) nigdy nie wykazal demielinizacji u kroli-
kéw szezepionych zywym wirusem ustalonym

lub szczepionka zawierajgcg ostabiony wirus
ustalony, cho¢ obserwowal on w centralnym
ukladzie nerwowym wiele zmian.

Przechodzge do omoéwienia genezy neurolo-
gicznych powiklan wystepujacych u pséw po
zastosowaniu atenuowanej szczepionki Rabies-
vac uzywanej u nas do uodporniania psow,
mozna przyja¢, ze w gldwnej mierze sg one
nastepstwem bezposredniego dzialania wirusa
ustalonego zawartego w szczepionce. Wykazaly
to m. in. badania Stryszaka (17) potwierdzone
nastepnie przez Ratomskiego i Wisniewskiego
(1951). Udalo sie nam bowiem droga podskor-
nego, domiesniowego lub domézgowego wstrzy-
kniecia zawiesiny sporzadzonej z mézgoéw psow
wykazujacych typowe objawy nerwowych po-
wiklan poszczepiennych przenie$é chorobe na
myszki, swinki morskie i psy i uzyskaé¢ na tych
zwierzetach kilka pasazy. Objawy stwierdzone
u zwierzat doswiadczalnych byly podobne do
tych, jakie stwierdzono u pséw, ktore zachoro-
waly na chorobe poszczepiennag. Wyniki wspdl-
pracownikéw badan wskazywalyby na to, Ze
wirus uzywany do produkeji szczepionki nie
utracil catkowicie zdolnosci wywolania choroby
po wprowadzeniu pod skére, czego nalezalo
oczekiwa¢ od wirusa ustalonego.

Niebezpieczenstwo powstania powiklan posz-
czepiennych tkwi najprawdopodobniej w samej
naturze wirusa fixe. Oslabienie patogennych
wlasciwodel tego wirusa przy wprowadzeniu
podskérnym u czlowieka lub psa uzyskane
wskutek wielokrotnych pasazy przez mozg kro-
likéw jest sprawg udowodniona, nie moze byé
jednak za wysoko oceniang, gdyz dzialanie pa-
sazoOw na wirus jest sprawg skomplikowang i
nieregularng. Fermi juz dawno wykazal, zZe
pasteurowski szczep wirusa ustalonego uzywany
w roznych instytutach rabiologicznych wykazu-
je roéznice pod wzgledem swej patogennodcel i
okresu wylegania. Rdznice te uwydatniaja sie
po wprowadzeniu wirusa pod skére. Dlatego
tez szczep produkeyjny powinien byé okresowo
badany w kierunku ewentualnej zmiany zjadli-
wosci 1 to przy uzyciu réznych gatunkow zwie-
rzat i stosowaniu réznych drég wprowadzania.

Od dawna wiadomo, ze po stosowaniu szcze-
plonek zawierajgcych wirus bardziej ostabiony
lub inaktywowany notuje sie mniej porazen
poszczepiennych, anizeli po wakcynach, w kto-
rych wirus jest mniej oslabiony. Z drugiej stro-
ny jednak od stopnia inaktywacji wirusa zalezy
poziom zdolnoéci uodparniajgcej szczepionki.
Proces inaktywacji wirusa jest niewgtpliwie
dos¢ skomplikowany i zalezy od szeregu czyn-
nikow, jak stezenie fenolu, wysokosé i czas
dziatania temperatury, gesto$é¢ i stopien homo-
genizacji zawiesiny tkanki moézgowej. Nalezy
przy tym pamietaé, ze inaktywowanie zarazka
za pomocg substancji chemicznych lub czynni-
kow fizyeznych nie zawsze jest rownoznaczne
z jego unicestwieniem. Wynika to chociazby ze
wsp. badan Oyrzanowskiej. Dlatego tez trud-
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no tez bedzie calkowicie usungé niebezpieczen-
stwo powstawania neurologicznych powiklan
poszczepiennych. Zmniejszenia tego niebezpie-
czenstwa mozna oczekiwaé po szczepionce, kto-
rej produkcja jest oparta o hodowle tkankows,
jednak calkowite wykluczenie powiklan posz-
czepiennych i w tym przypadku wydaje sie
malo prawdopodobne.

Reasumujgc powyzsze rozwazania na temat
genezy encefalomielopatii wystepujacych po
szczepieniach przeciwwéciekliznowych mozna
stwierdzi¢, Ze mogg one byé zarowno tla in-
fekecyjnego jak i1 immunologicznego. Nie jest
wykluczone, ze oba mechanizmy sa dwoma eta-
pami tego samego procesu chorobowego. Pierw-
szy typ powiklan poszczepienych, cechujacy sie
uszkodzeniem tkanki nerwowej w postaci oko-
lonaczyniowych naciekéw limfocytarnych i ko-
morek jednojadrzastych bez zmian demielini-
zacyjnych, jest niewatpliwie wynikiem bezpo-
sredniego dzialania wirusa na tkanke nerwowa.
Drugi typ natomiast jest wynikiem procesow
autoimmunologicznych, inicjowanych przez wi-
rus wzgl. antygeny mielinowe zawarte w szcze-
pionce. Nastepstwem tych procesow sg ognis-
kowe okolonaczyniowe nacieki komorkowe,
umiejscowione glownie w substancji bialej
mozgu i rdzenia oraz demielinizacja w ognis-
kach nacieczenia. Przyjmuje sie, ze demielini-
zacja w stosunku do uszkodzenia naczyn jest

ZBIGNIEW BACZYNSKI

racze] zjawiskiem wtornym. Wystepowanie po-
wiklan poszezepiennych typu infekcyjnego
zwigzane jest przede wszystkim z obecnoscig
wirusa w szczepionce, typ immunologiczny na-
tomiast zalezy prawdopodobnie od indywidu-
alnej reaktywnosci szczepionego zwierzecia.

Pismiennictwo

1. Campbell J,, Kaplaun M., Koprowski H., Kuwert E., So-
kol ¥., Wiktor T.: Bull. Wld. Hlth. Org. $8. 373, 1968.

2. Campvell R.: Brit. Vet, Journ. 113, 143, 1957.

3. Dobrzynski L.: Postepy Higieny i Medycyny Doswiad-
czalnej 21, 373, 1967.

4, Enright J., Goggin Joyse E., Frye T., Frunti C., Byhym-
mer D.: J. Am. Vet. Med. Assoc. 156, 765. 1970,

5. Finger H.: Mh. Tierheilk. 13, 191, 1961,

6. Finger H.: Zeitschr, Immunitdtsforsch. u exp. Therapie

121, 291, 1961,

Kocowicz J., Ratomski A., Wisniowski J.: Medycyna Wel.

7. 0665, 1931.

8. Lapras H., Oudar J.:

9. Metzger M.: Post. Mikrobiol.: 13, 37,

0. Nicolau 8. Dragunesco N., Nicolauw U., Fiihrer B., Gird
L., Jonesco N.: Acta Virolog. 3 supl. 91, 1958.

11. Oyrzanowskae J.: Acta Microbiol. Pol. 16. 127, 1867.

12. Oyrzanowska J.: Prz. epid. 26. 372. 1972,

13. Preibisch J.: Pol. Arch. wet. 9, 197, 1965.

14, Risiaki V.: On the properties ot finnish antirabies vac-
cine. State Veterinary Medical Institute Helsinki 1937.

15. Schaal E., Kleinkamp S.: Zbl. Vet. Med. 14 B, 507. 1987.

16, Schollenberger A., Bakalarska A.: Medycyna Wet. 28.
539, 1972.

17. Stryszak A.: Medycyna Wet. 35, 668,

18. Stryszak A.: Przeg. Epid. 5, 55, 1938.

19. Trejos A., Levis V. Fuenzalida E., Larghi O.: Ann, Im-
munol. (Inst. Pasteur). 125 C, 917, 1974.

20. Varela’'Diaz V., Imas B., Soto E,
-Capare A., Fuenzalida E.: Ann. Immunol,
125 C, 925, 1974,

21. Wojciechowski K.:
druku).

5

Vet. Med. Nachr. 23, 240, 1971.

1974.

1949,

Larghi O., Cuba-
(Inst. Pasteur)

Acta Micobiol. Pol., S B, 1975 (W

Adres autora: prof. dr Abdon Stryszak, ui. Grochowska

272, 03-849 Warszawa.

Patogeneza wscieklizny

Z Pracowni Diagnostyki

Stan  fizjologiczny organizmu zwierzat, w
rozumieniu calego zespolu funkcjonalnego na-
rzadow oraz odczynow fizyko-chemicznych, jak
i jego zdolnos¢ adaptacyjna, sa czynnikami wa-
runkujacymi reakcje ustroju na dzialanie nie-
swoistego lub swoistego czynnika chorohotwoér-
czego. Choroba jest bowiem, w nowoczesnym
pojeciu fizjopatologii, reakcja na dzialanie
czynnikéw zewnetrznych; do jej powstawania
dochodzi pod wplywem swoistego czynnika
chorobotwoérezego, przy réwnoczesnym wspol-
udziale czynnikéw nieswoistych, na skutek
braku fizjologicznych mozliwosci przystosowa-
wezych organizmu. Reakcje o charakterze
adaptacyjnym zalezne sa od osrodkéw zlokali-
zowanych w neurohormonalnym ukladzie:
podwzgérze, przysadka mozgowa, nadnercze.
Wybioreze za$ dzialanie wirusa wéeieklizny na
centralny uklad nerwowy sprawia¢ moze, zZe
patogeneza zakazenia zwigzana jest z mecha-
nizmem dzialania ukladu przystosowawczego.
Wydaje sie zatem, ze zaklécenie funkcjonalno$-
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ci tego ukladu pod wplywem czynnikow srodo-
wiskowych wplywaé moze modyfikujaco na
przebieg zakazenia wirusem wscieklizny.

Z klinicznego punktu widzenia dzialanie cho-
robotworcze wirusa charakteryzuje sie zabu-
rzeniami ze strony CUN, wystepujacymi w po-
staci szalowej lub cichej, porazennej wsciek-
lizny, powstalymi na tle zapalenia mozgu. Wi-
rus wscieklizny po wniknieciu do tkanek prze-
chodzi nastepnie w okresie wiremii do narzag-
déw wewnetrznych: $linianki, trzustki. siat-
kowki oka, ucha wewnetrznego, przysadki
mozgowej i nadnercza. W CUN wirus namnaza
sie w substancji szarej tkanki mdzgowej i rdze-
nia a objawy kliniczne sg wynikiem dzialania
uszkadzajgcego na osrodki motoryczne oraz
uklad autonomiczny, co wyraza sie zaburzenia-
mi o charakterze emocjonalnym oraz poraze-
niami.

Zdaniem Schaafa i Schaala (14) klasyczne
objawy wicieklizny, charakteryzujace sie wy-
stepowaniem stadium prodromalnego, pobudze-



