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CHOROBY ZAKAZNE I |NVVAZYJNE
ABDON STRYSZAK

\Tarszawa

Pasteur uważal schorzenia neurologiczne wy-
stępujące po szczepieniach przeciw wściekliź-
nie za wścieklizne uliczną, złagodzoną przez
szczepienia ochronno-leczrricze. Pogląd ten jed-
nak nie dawał się pogodzić z niejednokrotnie
stwierdzonym faktem występowania porazeń
poszczepiennych równiez u ludzi i zu,ierząt, u
których zakażenie wirusem ulicznym było wy-
kluczone. Szereg późniejszych autorów skłon-
nych było przypisać przyczyy|ę poszczepiennych
powikłań neurologicznych toksycznemu dzia-
łaniu obcogatunkowej tkanki nerwowej wcho-
dzącej w skład szczepionki. Również Moczy
(1937) omawiając wyniki masowych szczepień
zapobiegawczych u psów na Węgrzech i wystę-
pujące w związku ze szczepieniami porażenia
skłaniał się ku toksycznej genezie tych scho-
rzen, przyjmując jako czynnik toksyczny pro-
dukty autolizy tkanki nerwowej.

Już wcześnie także wyrażono pogląd, że przy-
czyną nerwowych powikłań poszczepienych jest
rvirus ustalon5z zawarty w szczepionce,

Aktualnie bierze się pod uwagę dwa możliwe
sposoby powstawalria poszczepiennych powik-
lirń neurologicznych:

1. proces autoimmunologiczny i
2. zakażenie ustalonym wirusem wścieklizny.
Wedlug pierwszej hipotezy odczyny poszcże-

pienne pojawiają się w następstwie uczulenia
organiznru na pewne składniki tkanki nerwowej
zawarte rv szczepionce. Przyjmuje się, że ence-
fellitogennym składnikiem tkanki nerl,vowej jest
mielina zawarta w substancji białej mozgu. Ba-
dania Fo]che'a i Lees'a (cyt. za B) wykazały, ze
autoantygenem jest w niej kompleks białko-
rł,o-tłuszczowy (lipoproteid). Następstwem roz-
wijającej się r,eakcji immunologicznej są usz-
kodzenia tkanki nerwowej, cechujące się oko-
łonaczyniowyrni naciekami komórkowymi (skła-
dającymi się głównie z limfocytów i histiocy-
Iow) oraz demielinizacja w ogniskach naciecze-
nia, Tkanka nerwowa wchodząca w skład szcze-
pionki dziaŁając jako antygen może spowo,do-
wać uczulenie limfocytów i doprowadzic do
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wytwarzania przeciwciał reagujących z analo-
gicznymi substancjami antygeno,frIymi obecny-
mi w układzie nei,wowym szczepionego czł,o-
wieka lub zwierzęcia. Rozwijające się w ten
sposób procesy autoimmunologiczne prowadzą
do opisanych wyżej uszkodzeń tkanki nerwo-
r,vej. Reakcja immunologiczna będąca przyczy-
ną tego typlt uszko,dzeń, według Coombs'a i
Geel'a (1968) może byc typu komórkowego i ma
byc związana z działaniem swoiście uczulonych
komórek 1imfocytarnych. Kontakt uczulonych
limfocytów z antygenem powoduje uwolnienie
z nich substancji, które oddziaływują na inne
limfocyty i makrofagi prowadząc do powstania
,okołonaczyniowych nacieków zapalnych.

Alergiczna teoria powstawania poszczepien-
nych schorzeń neurologicznych znalazła stosun-
kowo wcześnie poparcie w znanych pracach
Rivers'a i wsp. Autorom udało się na drodze
cloświadczalnej wywołać objawy neurologiczne
u zrvierząt, którym wielbkrotnie wstrzykiwali
podskórnie i domięśniou,o zawiesinę rnózgu
,zdrowego królika. Objawy przyżyciowe i zmi.a-
ny anatomopatologiczne stwierdzone u chorych
zwierząt były bardzo podobne do tych, jakie
stwierdza się w przebiegu poszczepiennych po-
wikłań neurologicznych, W ich mózgu nie wy-
ka_zano obecności jakiegokolwiek czynnika za-
kaźnego, Jednoczesne podanie adiuwantu
Freunda, pozwalało na szybsze i częstsze ,,łry-

woł;rwanie porażeń. Często tylko jedno wstrz5,-
knięcie zawiesiny tkanki nerwowej wystarczy-
ło do wywołania choroby. Doświadczalne zapa-
lenie mózgu i rdzenia udało się wywołac u
wielu gatunków zl,vierząt, między innymi u
psów, kotów, owiec i świń, Stwier.dzono, że
wraż],iwość lub oporność na doświadczalne za-
palenie mózgl i rdzenia są uwarunkowane ge-
netycznie, ale wpływ mają tu takze czynniki
zewnętrzne np. ciieta. U chorych zwierząt
stwierdza się porazenie wiotkie, czasem poraze-
nie spastyczne tylnych kończyn, Uszkodzenia
występujące w ,ośrodkowym układzie nerwo-
wym przeważnie powodują zejście śmiertelne.

Obraz histologiczny zmian w układzie nerwo-
wym cechują ogniskowe okołożylne nacieki ko-
mórkowe składające się głównie z limfocytów
i histiocytów, umiejscowione zwłaszcza w sub-
stancji białej mózgu i rdzenia oraz demielini-
zacja w ogniskach nacieczenia, Rozwój zapale-
nia mózgu może być hamołvany przez korty-
koidy, substancje cytotoksyczne i niektóre in-
hibitory przemiany materii, takie jak merkap-
topuryny. W surowicy krwi chorych zwierząt
występują przeciwciała reagujące żrr uitro z
tkanką nerwową niekiedy w wysokim mianie.
Za pomocą takiej surowicy jednak nie można
przenieść uczulenia na inne zwierzęta, ale nie-
kiedy udaje się to drogą iniekcji komórek lim-
foidalnych, co przemawia za komórkowym me-
chaniznrem uszkodzeń. Objawy i zmiany choro-
bowe w5rkazane w przebiegu doświadczalnego
zapalenia mózgu i rdzenia są bardzo podobne

578

do tych, jakie występują u ludzi ]M encefalo-
mielopatiach po szczepieniach przeciw wście-
kliźnie i ospie oraz w zapaleniu mózgu i rdze-
nia pozakaźnym i przyzakaźnym występującytn
w przebiegu ospy prawdziwej, ospy wietrznej,
odrv. §rvpy i świnki. Ze wzgLędu na wspólną
cechę, ilianowicie proces dernielinizacji wystę-
pujący w przebiegu tych lschorzeń - obięto ic
lvspólną nazwą - choroby denrielinizacyjne.

Demielinizacja występuje również w prze-
biegu niektóryclr chorób wirusowych zwierząt
np. nosówki psółv, choroby ,,Visna" u owiec,
choroby Mareka u ptaków i inne. Większość
autorów przyjmuje dla chorób demielinizacyj-
nych tło alergiczne ,zaliczając je do tzw. inr-
munopatii.

Teoria zakażna przyjmuje, że przyczyną cho-
rób demielinizacyjnych jest czynnik zakaźny -wirus wywołujący chorobę pierwotną lub w
przypadku neurol,ogicznych powikłań poszcze-
piennych, wirus zawarty w szczepionce. Pod-
stawą do takiego Tozumowania jest fakt, że
wspomniane zapalenia mózgu i rdzenia wystę-
pują \M przebiegu cholób v,lirusowych lub po
szczepieniu szczepionkami zawierającymi anty-
geny wirusowe. Uszkadzające działanie wirusa
moze być związane z jego bezpośrednim dzia-
łaniem na tkankę nerwową ]ub z zapoczątko-
waniem procesu autoimmunologicznego, W
ckreślonych warunkach wirus moze spowodo-
wać uwolnienie mieliny, która będąc autoanty-
genem moze spowodować wytwarzanie przeciw-
ciał antymielinowych. Powstałe autoprzeciw-
ciała mogą reagować równiez z odpowie,dnimi
antygenami tkanki normalnej (mieliny) i powo-
dować uczulenie jej komórek. Uczulone komór-
ki tkanki mielinowej po połączeniu z dopełnia-
czem ulegają zwyro,dnieniu lub rozpado-wi. Pro-
ces może trwać dalej po zniknięciu wirusa,

Przeciwko infekcyjnemu mechanizmo-"I/i pow-
sLawania powikłań neurologicznyclr po,szcze-
pieniacl' przeciw wściekliźnie wysuwane są
często następujące argumenty: 1. porażenia
poszczepienne występują także po stosowaniu
szczepionek zawierających wirus inaktywowa-
ny, 2. w mózgu i rdzeniu osób zmarłych na po-
razenie poszczepienne zwykle nie mozna wyka-
zać obecności wirusa, 3. procesy demieliniza-
cyjne występujące w przebiegu porazeń posz-
czepiennych nie występują w przebiegu zakaże-
nia łvirusem wścieklizny uliczn_vnr lub ustalo-
nym, Powyzszym zastrzeżeniom mozna prze-
ciwstawić następujące kontrargumentl. oparte
o wyniki badań wykonanych pruy użyciu szcze-
pionek inaktywowanych.

Już w latach 30-tych biezącego stulecia
Lćpine i Sautter wykazali w tkance mózgowej
i komórkach zwojowych królików szczepionych
cłomózgowo szczepionką inaktywowaną i nie-
chorobotłr,órczą zmtany charakterystyczne dla
wirusa fire. Następnie Nicolau i wsp. (10)
wprowadzając dooblvodorvo inaktywowaną.
nieszkodliwą dla myszy po wprowadzeniu do-
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mózgorł,ym szczepionkę, zawierającą wirus
urstalony znakowany izotopem srebra Ag1loNOr,
wykazali obecność antygenu szczepionkowego
w ośrodkow;,m układzie nerwowym. Oyrza-
nowska (11) drogą koielnych pasazy przez
mozgi ssących myszek oraz za pomocą metody
immunofluorescencii wykazała, ze antygen wi-
rusa fixe zalvarty w badanej selii inaktywowa-
nej szczepionki Semple'a wstrzykniętej pod-
skórnie dotarl w ciągu 72 godzin do ośro,dko-
wego układu nerwov/ego zachowując zdolnośc
resyntet)Izowania się i reprodukcji. Te i inne
badania wskazują na to, że antygen wirusowy
zawarty w szczepionce inaktywowanej również
rnoze docierać do ośrodkowego układu nerwo-
\^,ego, chociaz nie zawsze może być stamtąd
wyizolowany. Wojciechowskiemu (21) rrp. nie
udało się wykazać obecności wirusa w mózgu
zwierząt szczepionych atenuowaną szczepionką
Rabiesvac produkcji Biowet Puławy. Również
Schaalowi i Kleinkampowi (15) nie udało się
wyizolować wirusa szczepionkowego z mózgll
zwierząt uodpornionych wakcyną Hempta i
Flury, zndeźlt jednak ślady antygenu dającego
się wykazać za pomocą metody irnmunofluores-
cencji. Przeniknięcie szczepionkowych antyge-
nów wirusowych nie jest jednoznaczne z wy-
wołaniem procesu chorobowego. Nie wiemy od
czego zd,eży łv tym przypadku powstanie cho-
lrlby, niewątpliwie odgrywa tu pewną rolę in-
ciywidualna wrażliwość szc,zepionego osobnika.

Równiez nieudane próby wydzieienia wirusa
z tkanki nerwowej zmarłych w następstwie
choroby poszczepiennej nie mogą być trakto-
rvvane jako argument przeciwko infekcyjnej
przyczynte porazeń poszczepiennych, Wiadonro
wszak, że nawet z mózgu psów, które za życia
zdradzały wyraźne objawy wścieklizny nie zaw-
sze udaje się wyiz,olować wirusa. Levaditi
określił stany, w których występują objawy kli-
niczne i zmiany histopatologiczne w mózgu i
rdzeniu, a nie udaje się wykazac w nich wi-
rusa, jako samowyjaławiające się śmiertelne za-
każenie tkanki nerwowej. Zdaniem tego autora
wirus wywołał daleko idące uszkodzenia tkan-
ki nerwowej, które doprowadziły do choroby
lub śmierci zwierzęcia, jednak sam zarazek w
wyniku obronnego odczynu tkarr^ki nerwowej
uległ zniszczeniu. Potwierdzenie tego poglądu
znaleźliśmy również w wynikach własnych ba-
dań (1B). U psów, u których po zakazeniu wi-
rusem ustalonym rozwinęło się zapalenie mózgu
i rdzenia o przebiegu ostrym i szybko kończą-
cym się śmiercią, na ogół udawało się rvyizolo-
wac wirus z mózgu. Natomiast po dłużei trwa-
jącej chorobie było to z leguły niemożliwe.

W powikłaniach poszczepiennych będących
następstwem bezpośredniego działania wilusa
ria tkankę nel,wową może nie doclrodzić do de-
mielinizacji podobnie jak w pl,zebiegu zakaże-
nia wirusem uJ,icznym 1ub ustalonym. Preibisch
(13) nigdy nie wykazał demielinizacji u króli-
kórr szczepionych żyrvym wirusem ustalonym

lub szczepionką zawierającą osłabiony wirus
ustalony, choć obserwował o,n w centralnym
układzie nerwowym wiele zmian.

Przecho,dząc do omówienia genezy neurolo-
gicznych powikłań występujących u psów po
zastosowaniu atenuowanej szczepionki Rabies-
vac dżywanej u nas ,do uo,dporniania psów,
mQzna przyjąć, ze w głównej mierze są one
następstwem bezpośredniego działanta wirusa
ustalonego zawartego w szczepionce. Wykazały
to m. in. badania Stryszaka (17) potwierdzone
następnie przez Ratomskiego i Wiśniewskiego
(1951), Udało się nam bowiem drogą podskór-
nego, donięśniowego 1ub domózgowego wstrzy-
knięcia zawiesiny sporządzonej z rnozgow psów
wykazujących typowe objawy nerwowych po-
wikłań po,szczepiennych przenieść choro,bę na
myszki, świnki morskie i psy i uzyskać na tych
zwierzętacb, kilka pasazy. Objawy stwierdzone
u zwierząt doświadczalnych były podobne do
tych, jakie stwierdzono u psów, które zachoro-
wały na chorobę poszczepienną. Wyniki współ-
pracowników badań wskazywałyby na to, że
wirus używany do produkcji szczepionki nie
utracił całkowicie zdo].ności wywołania choroby
po wprowadzeniu pod skórę, czego należało
oczekiwać od wirusa ustalonego.

Niebezpieczeństwo powstania powikłań posz-
czepiennych tkwi najprawdopodobniej w samej
naturze wirusa fixe. Osłabienie patogennych
właściwości tego wirusa przy wprowadzeniu
podskórnym u człowieka lub psa uzyskane
wskutek wielokrotnych pasaży przez mózg kró-
lików jest sprawą udowodnioną, nie może być
iednak za wysoko ocenianą, gdyż dztałanie pa-
sazów na wirus jest sprawą skornplikowaną i
nieregularną. Fermi już darvno wykazał, że
pasteurowski szczep wirusa ustalonego używany
w różnych instytutach rabiologicznych wykazu-
je różnice pod względem swei patogenności i
okresu wylęgania. Różnice te u-wydatniają się
po wprowadzeniu wirusa pod skórę. Dlatego
też szczep produkcyjny powinien b),ć okresowo
badany w kierunku ewentualrrej zn-riany zjadli-
wości i to przy uzyciu różnych gatunków zwie-
rząt i stosowaniu różnych dróg wprowadzania.

Od dawna wiadomo, że po stosowaniu szcze-
pionek zawierających wirus bardziej osłabiony
iub inaktywowany notuje się mniej porażeń
poszczepiennych, aniżeli po wakcynach, w któ-
rych wirus jest mniej osłabiony. Z drugiej stro-
ny jednak o,d stopnia inaktywacji wirusa zależy
poziom zdolności uodparniającej szczepionki,
Proces inaktywacji wirusa jest niewątpliwie
dość skomplikowany i zależy od szeregu czyn-
ników, jak stężenie fenolu, wysokość i czas
działania temperatury, gęstość i stopień homo-
genizacji zawiesiny tkanki mózgowej. Nalezy
przy tym pamiętać, że inaktywowanie zarazka
za pomocą substancji chemicznych lub czynni-
k<>w fizycznych nie zawsze jest równoznaczne
z jego unicestwieniem. Wynika to chociażby ze
wsp, badań Oyrzanowskiej. Dlatego też trud-
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no tez będzie całkowicie usunąć niebezpieczeń-
stwo powstar,vania neuloIogicznych powikłań
poszczepiennych. Zrnniejszenia tego niebezpie-
czeństwa mozna oczekiwać po szczepiclnce, któ-
rej produkcja jest oparta o hodowlę tkankową,
jednak całkowite wykluczenie powikłań posz-
czepiennych i w 1ynr przypadku wydaje się
mało prawdopodobne,

Reasulnując powyższe 1,ozwazania na temat
genezy encefalomielopatii występujących po
szczepieniaclr przeciwwściekliznowyclr mozna
stwierdzić, że rrrogą one być zarówno tla in-
fekcyjnego jak i immunologicznego. Nie jest
wykluczone, że oba mechanizmy są dwoma eta-
pami tego san-}ego procesu chorobowego. Pierw-
szy typ powikłań poszczepienych, cechujący się
uszkodzeniem tkanki nerwowej w postaci oko-
łonaczyniowych nacieków limfocytarnych i ko-
mórek jednojąclrzastych bez zmian demielini-
zacyjnych, jest niewątpliwie wynikiem bezpo-
średniego działania wirusa na tkankę nerwową.
Drugi typ natomiast jest wynikiem procesów
irutoimmunologicznych, inicj owany ch przez wl-
rus WZgl. antygeny n-rielinowe zawarte w szcze-
pionce. Następstwem tyclr procesów są ognis-
kowe okołonaczyniowe nacieki komórkowe,
umiejscowione głównie w substancji białej
mozgv i r,dzenia oraz demielinizacja w ognis-
kach nacieczenia. Plzyjmuje się, że demielini-
zncja w stosunku do uszkoCzenia naczyń jest

ZBIGNIEW BACZYNSKl

raczej ziawiskiem wtórnym. występowanie po-
wikłań poszczepiennych typu infekcyjnego
związane jest przede wszystkim z obecnością
wirusa w szczepionce, typ immunologiczny na-
tomiast zależy prawdopo,dobnie o,d indywidu-
alnej reaktywności szczepionego zwierzęcia.
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ci tego układu pod wpływem czynników środo-
lviskowych wpływać moze mo,dyfikuiąco na
przebieg zakażenia wirusem wścieklizny.

Z klinicznego punktu widzenia działanie cho-
ro,botrłrórcze wirusa charakteryzuie się zabtt-
rzeni,ami ze strony CUN, występuiącynri w po-
staci szałowei lub cichei, poIazennei wściek-
Iizny, powstałymi na tle zapalenia nTózgu. Wi-
rus rł,ścieklizny po wniknięciu do tkanek prze-
chodzi następnie w okresie wiremii do narzą-
dów wewnętrznvch: śIinianki. trzustki. siat-
kówki oka, ucha we-wnętrznego, przvsadki
mózgowei i nadnercza. W CUN wiru,s namnaza
się w substancii szarei tkanki n-lózgowei i ldze-
tria a obiawy kliniczne są wynikiem działaniłr
uszkadzaiącego na ośro,dki motorycznc, oTaz
układ autonomiczny, co wyraża się zaburzenia-
ni o charakterze enrocionalnym otaz poraże-
niami.

Zdaniem Schaaia i Schaa]a (14) klasycznc
ob-iawł- wścieklizny, charakteryzujące się rvy-
stępowaniem staditrm pro,dro,malnego, pobudze-

Potogenezo wściek!izny

z PIaco\\,ni Diagl]oStyki WirusologicZnej Inst]:tutu weterynaljj w Puławach

Stan fiziolo.giczny organizmu zwierząt, w
rozumieniu całego zespołu funkcio,nalnego na-
rządów oraz odczynów fizyko-chemicznvch, ia].
i jego zdolność adaptacvina, są cz.vnnikani wa-
rułnkuiącymi reakcie r-rstroiu na działanie nie-
swo,istego 1ub swoistego czynnika chorobotwór-
czego. Choroba jest bowienr, w nowoczesnym
pojęciu fiziopatologii, reakcią na ,działanie
czynników zewnętrznych; do iei powstawania
dochodzi pod wpływem swoistego czynnikil
chorobotwóTczego, przy równoczesnym współ-
udziale czynników nieswoistych, na skute]<
braku fiz.1ologicznych mozliwości przystosowt}-
wczych organiznu. Reakcie o charakterze
adaptacyinynr zależne są od ośrodków zlokali-
zowanych w neurohtlrnronalnym układzie:
podwzgórze, przysad.ka mózgowa, nadnercze.
wybiórcze zaś działanie wirusa wściekliznv ng
centralny układ nelwowy sprawiać nroże, że
patogeneza zakażenia związana iest z meclra-
nizilem działania układu przystosowa\ł,czego.
Wydaie się zatem, że zakłocenie funkcjonalnoś-
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