PRACE POGLADOWE

Grypa psow — nowa, niebezpieczna choroba zakazna?

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

adal brak racjonalnych sposobow przewidywania

miejscaiczasu, kiedy pojawig sie nowe patogeny
odpowiedzialne za masowe choroby ludzi i zwierzat.
Najlepiej Swiadczy o tym fakt, Ze w ostatnim stule-
ciu nie udato sie przewidzie¢ u bydta gabczastej en-
cefalopatii i choroby Schmallenberg, pandemii gry-
py ,,hiszpanki” uludzi, a w naszym stuleciu zespotu
ciezkiej ostrej niewydolno$ci oddechowej — SARS
(2002-2003 r.), ptasiej grypy (2004—2008 r.), epide-
mii Ebola (2014-2016 r.), wirusa Zika (2016 r)., goracz-
ki krwotocznej Lassa w Nigerii (2018 r.) czy zjadliwe-
go koronawirusa (2019-nCoV), ktéry zaatakowat po
raz pierwszy w Wuhan w Chinach pod koniec 2019 r.,
szerzy sie bardzo szybko i w drugiej potowie 2020 r.
stwierdzono go w 189 krajach.

Mozna jednak, na podstawie analizy istniejgcych
danych epidemiologicznych, oceny rozwoju spote-
czenstw i gospodarki, tendencji do zmian klimatycz-
nych i ekologicznych, w duzym stopniu przewidzie¢,
ktére z istniejagcych choréb moga dominowac wérod
ludzi i zwierzat w XXI w. oraz ktéra grupa patogenéw
moze odpowiadac za pojawienie si¢ nowo zagrazajg-
cych choréb. Dotyczy to szczegdblnie choréb wiruso-
wych, poniewaz wirusy cechuja sie duza zmiennoscia,
wlasciwo$ciami przekraczania granic miedzygatun-
kowych i adaptacja do nowych gatunkéw gospodarzy
iczesto duza zarazliwoscia. Zmienno$¢ wirusa grypy
jest jego cecha najbardziej charakterystyczng, ktéra
go wyroznia sposrod wszystkich znanych wiruséw.
Zmiany dotyczace sktadowych wirionu zalezg przy
tym tez od struktury komérek gospodarza, w ktorych
namnaza sie wirus, ale tez od odpowiedzi immuno-
logicznej organizmu na zakazenie (1). Nastepstwem
reasortacji genéw sa nowe genetycznie i antygeno-
wo podtypy wirusoéw grypy (2, 3). Grypa psow (ca-
nine influenza, dog flu) jest druga obok zakazenia
Boka parwowirusem miesozernych, nowo zagraza-
jaca chorobg psow (4).

Struktura wirusa grypy

Grype wywotuja wirusy z rodziny Orthomyxoviridae,
rodzaju Influenzavirus. Na podstawie réznic w struk-
turze nukleoproteiny (NP) i biatka rdzenia (M) wy-
réznia sie typy A, B, C i D wirusa grypy. Wirus grypy
typu A wywotuje zakazenia u ludzi, koni, $win, no-
rek, fok, wieloryb6éw, ptakow (3), pséw oraz kotéw
(5, 6, 7). Moze by¢ przyczyng epidemii i pandemii (3).
Typ D wirusa wystepuje u $win i bydta w USA i u by-
dta we Francji (8). Wirion wirus grypy typu A, kulisty
(50-120 nm) lub w formie wydtuzonej (okoto 1000 nm)
zawiera w nukleokapsydzie lipidowo-biatkowym
jednopasmowy liniowy RNA o polaryzacji ujemnej
(-ss RNA) podzielony na osiem segmentow. Genom
koduje biatka PA, PB1i PB2 — nalezgce do kompleksu
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Canine influenza — an emerging, threatening disease?
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Here, an emerging, threatening disease, influenza in dogs, is presented. Like
other mammalian influenza viruses, canine influenza virus (CIV), causes an
acute respiratory infection. There is no season for this disease and infections
can occur any time of the year. Dogs have acquired two influenza viruses
since 1999. Canine influenza H3N8 virus is thought to develop from an equine
H3N8 strain, whereas canine H3N2 influenza virus most likely arose through
the direct transfer of an avian influenza virus from birds. The H3N8 CIV has
only been reported in dogs, whereas the H3N2 CIV has caused clinical cases
in dogs and cats in Asia, and antibodies to this virus have been found in both
species. Almost all dogs exposed to canine influenza virus become infected,
with approximately 80% developing clinical signs of disease. Some dogs have
asymptomatic infections, while some have severe illness, however death cases
due to CIV infection are rare. Fatal H3N8 cases in racing greyhounds were often
characterized by hemorrhages in the lungs, mediastinum and pleural cavity.
Severe hemorrhagic, cranio-ventral broncho-interstitial pneumonia was reported
in most fatal cases of canine H3N2 influenza in naturally infected dogs from
Asia. Experimentally infected dogs also had signs of pneumonia with multifocal
to coalescing reddish consolidation, edema and hemorrhages in the lungs. No
lesions were found outside the respiratory tract. The majority of infected dogs
have the mild form of canine influenza. The approximately 20% of infected animals
that do not exhibit clinical signs of disease can still shed the virus. The diagnosis
is performed by serological methods, with hemagglutination inhibition (HI) as the
test of choice, and by molecular methods as RT-PCR. Treatment is supportive,
and often includes antibiotics to control secondary bacterial infections. Vaccines
for canine influenza are available in some areas. Infection control measures
include isolation of infected animals, cleaning and disinfection of cages, bowls
and other fomites, and hygiene measures.
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polimerazy RNA, biatko nukleokapsydu NP, glikopro-
teiny NA i HA, a takze biatko ostonki blonowej M1i jej
elementy integralne, tj. M2. W ostonce lipidowej ota-
czajacej biatko M s3 zakotwiczone silnie immunogen-
ne glikoproteiny: HA i NA. Wirus typu A wykazuje duza
zmienno$¢ antygenowa i na podstawie r6znic w anty-
genach powierzchniowych wyodrebnia sie 11 podtypéw
warunkowanych neuraminidazg (N1-N11) i 18 podty-
péw warunkowanych hemaglutyning (H1-H18; 3, 9).
W oparciu o genomike wyré6znia sie klady i subklady
wirusa grypy (10).

Epidemiologia grypy psow

Przez dlugi czas przewazat poglad, Ze psy nie zaka-
Zaja sie wirusem grypy (11). Na poczatku XXI w. oka-
zalo sie, ze grype ps6w wywotuja dwa reasortanty
wirusa grypy A: podtyp H3N8 CIV (canine influenza
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virus) i H3N2 CIV. Podtyp H3N8 CIV stwierdzono po
raz pierwszy u ps6w w USA. Cechuje sig on $cistym po-
krewienstwem, bo wykazuje 96—-98% homologii nu-
kleotydow genu HA z wirusem, ktéry byt przyczyna
grypy ukoni A H3N8 (12). H3N8 CIV jest mutantem tego
wirusa, ktéry przekroczyt granice kon-pies i zaadop-
towat sie do psa w latach 1999-2000 (13). U chartéow
na torach wysScigowych wystapity przypadki choro-
by cechujace sie gwattownym wystgpieniem goracz-
ki, kaszlem, przyspieszeniem oddechdéw i krwistym
wyciekiem z nozdrzy. Przy 100% zachorowalnos$ci
$miertelno$¢ nie przekraczata 5% i byta spowodowa-
na krwotocznym odoskrzelowo-$r6dmigzszowym za-
paleniem ptuc (14). Za powszechnoscia zakazen wiru-
sem H3N8 CIV przemawiajg badania w USA 5160 psow
ze schronisk testem zahamowania hemaglutyna-
cji i RT-PCR przeprowadzone w okresie od grudnia
2009 do stycznia 2012 r. Wyniki dodatnie uzyskano
u 4,4% ps6w z Nowego Jorku, 4,7% z Kolorado, 3,2%
z Potudniowej Karoliny i 1,2% z Florydy. Seroreagen-
tow nie stwierdzono u pséw ze schronisk w Kalifornii
i Teksasie (15). W USA w 2005 r. odsetek surowic re-
aktywnych w tescie IHA dla H3N8 CIV wynosit 49%,
W 2004 r. 44% w 2006 1. 53% a w 2007 r. 62%, spadt
w2008 r. do 38% i do 15% w 2009 r. Zalezat on zar6w-
no od regionu USA, jaki od tego, czy badano psy prze-
bywajgce w domach, czy ze schronisk (16).

W odréznieniu od pochodzacego podtypu H3N8 CIV
od koni podtyp wirusa grypy H3N2 CIV pochodzi od
ptakéw. W Korei Potudniowej w 2007 r. zidentyfiko-
wano trzy szczepy wirusa grypy psow nalezace do
podtypu H3N2 CIV (A/canine/Korea/01/2007, A/cani-
ne/Korea/02/2007, and A/canine/Korea/03/2007) po-
chodzace od pséw z chorych wsrdd objawow ciezkiego
zapalenia uktadu oddechowego bardzo podobne pod
wzgledem genetycznym do wirusa H3N2 ptakéw (17).
U psow rasy beagle zakazonych doswiadczalnie przez
H3N2 CIV rozwinelo sie ciezkie martwicowe zapalenie
tchawicy, oskrzeli i pecherzykéw ptucnych, ktéremu
towarzyszyl wyciek z nozdrzy, wysoka goraczkaise-
rokonwersja. Obecno$¢ w nabtonku tchawicy, oskrze-
lach i ptucach receptora SAalpha 2,3-gal dla wirusa
grypy ptasiej $wiadczy za bezposrednim przeniesie-
niem wirusa grypy ptasiej H3N2 na psy oraz na ada-
ptacje i szerzenie sie wirusa H3N3 CIV wérdd psow.
Przeskok mial najprawdopodobniej miejsce w 2005 r.
(18). Zrédtem zakazenia pséw byty najprawdopodob-
niej narzady wewnetrzne i glowy kaczek i gesi, nie-
poddane obrébce termicznej, czesto wykorzystywa-
ne w Korei Potudniowej jako karma dla pséw. Szczepy
H3N2 CIV wyosobnione od pséw w Korei Potudnio-
wej zawierajg fragment genomu kwasnej polimera-
zy (PA) pandemicznego wirusa grypy ptakéw (HON2)
idlatego pies moze odgrywac istotng role jako rezer-
wuar tego wirusa, z ktérego moze zakazic sie czto-
wiek i inne gatunki psowatych (19). Nastepnie wirus
spowodowat zachorowania u pséw w Chinach i Taj-
landii i w 2015 r. zaczety chorowa¢ psy i koty w USA
(13). Wyrézniono trzy klady tego wirusa: Chiny, Ko-
rea i USA (20). Tak jak H3N8 CIV jest chorobotworczy
wyltacznie dla psow (21) to H3N2 jest chorobotwor-
czy dla pséw i kotéw i u obydwu gatunkéw wywotu-
je serokonwersje (22).

Zrodto zakazenia i transmisja choroby

Zakazenie wirusami grypy pséw szerzy sie drogg kro-
pelkowa i aerozolowa podczas kaszlu i kichania, kon-
taktéw bezposrednich z chorymi osobnikami oraz ze
srodowiska zanieczyszczonego wydzieling drég od-
dechowych zawierajaca wirus (21). Wirusy grypy psow
nie sg wydalane z katem (23). Szerzeniu sie zakaze-
nia sprzyja przebywanie pséw w pomieszczeniach
zamknietych (schroniska, hodowle; 24). Przezy-
walnos¢ wirusow grypy w sSrodowisku nie przekra-
cza 24—-48 godzin. Niska temperatura i brak nasto-
necznienia przedtuza przezywalnos¢ w srodowisku.
H3N8 CIV wystepuje w wydzielinie drég oddechowych
psow chorych i pséw zakazonych bezobjawowo przy
czym u okoto 20-25% psow zakazenie przebiega bez-
objawowo. W przypadku H3N8 CIV siewstwo wiru-
sa utrzymuje sie przez 10 dni, w zakazeniu H3N2 CIV
trwa przez 26 dni po zakazeniu (25).

Okres inkubacji choroby waha sie od 1 do 5 dni,
najczesciej jednak wynosi 2-3 dni, a przeciwcia-
ta przeciwko biatku wirusowemu H3 pojawiajq sie
po okoto 7 dniach po zakazeniu (26). W zakaze-
niu H3N2 CIV goraczka wystepuje po 1-3 dniach,
a zaburzenia oddechowe po 2—-8 dniach Przy wy-
sokiej zachorowalno$ci, wynoszacej w przypadku
H3N8 do 80%, $miertelnos¢ jest bardzo niska i nie
przekracza 1% (14, 27).

Objawy kliniczne

Choroba nie ma charakteru sezonowego. W wiek-
szos$ci przypadkéw wyrdznia sie dwie jej kliniczne
postacie: tagodna najczesciej spowodowang przez
H3N8 CIViciezka cechujaca sie $miertelnoscia, wy-
wotang czesto zakazeniem H3N2 CIV (27, 28). W po-
stacitagodnej choroby wystepuje niewielkiego stop-
nia wzrost temperatury ciata poprzedzajacy kichanie
i suchy kaszel, w powiktaniach bakteryjnych kaszel
moze by¢ wilgotny, utrzymujacy sie od 10 do 30 dni
oraz $luzowo-ropny wyciek z nozdrzy barwy zie-
lonej, zaczerwienienie spojowek, trudnosci w od-
dychaniu i utrata apetytu. W wiekszosci przypad-
kow po 2-3 tygodniach nastepuje wyzdrowienie (6).
U cze$ci psow wystepuje tylko stan podgoraczkowy,
za$ o przebytym zakazeniu §wiadczy serokonwersja
(24). Zakazenie H3N8 CIV moze, chociaz rzadko, ce-
chowac sie wysoka goraczka oraz objawami klinicz-
nymi typowymi dla zapalenia ptuc lub odoskrzelo-
wego zapalenia ptuc. W tych przypadkach zwykle do
zakazenia wirusowego dotaczaja sie¢ zakazenia bak-
teryjne lub mykoplazmowe, i to one przyczyniaja sie
do ciezkiego przebiegu choroby. U czesci chartow za-
kazonych choroba miata przebieg nadostry, ktore-
mu towarzyszyta wybroczynowos$¢ w uktadzie od-
dechowym (14).

W przebiegu ciezkim choroby wystepuje wysoka
goraczka (40-41°C), wyciek z nozdrzy, kichanie, ka-
szel i utrata apetytu (7) oraz objawy krwotocznego
odoskrzelowego lub odoskrzelowo-$rédmiagzszowe-
go zapalenia ptuc spowodowane najczesciej powikta-
niem bakteryjnym. Przy braku leczenia Smiertelno$¢
w zapaleniu ptuc dochodzi nawet do 50% (5, 6). Ciezki
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przebieg choroby notowano w Chinach i Korei Potu-
dniowej (29). Chinach H3N2 byt przyczyna ciezkiego
martwiczego zapalenia tchawicy i oskrzeli, oskrze-
likéw i pecherzykéw ptucnych (30). H3N2 moze tez
wywotywac zakazenia bezobjawowe.

Zmiany anatomopatologiczne
i histopatologiczne

Nasilenie zmian zalezy od postaci choroby. W choro-
bie o ciezkim przebiegu, zwlaszcza w postaci nado-
strej, wystepujq intensywne wylewy krwi w ptucach,
$rodpiersiu i do jamy optucnej. Zwatrobiate i konsy-
stencji twardej ptuca majg barwe ciemnoczerwona.
Niekiedy wystepuja niewielkie ilosci ztogéw wtdk-
nika na optucnej. Badaniem histopatologicznym
stwierdza sie typowe zmiany dla zapalenia tchawicy,
oskrzeli i oskrzelikdw oraz ciezkie krwotoczne $rod-
migzszowe odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie
naczyn krwionosnych z zatorami oraz widknikowe
zapalenie optucnej o Srednim nasileniu (14). Wyste-
puje martwica nabtonka drdg oddechowych i naciek
neutrofilowy, zgrubienie przegréd miedzypecherzy-
kowych w ptucach. W zakazeniu H3N2 CIV ciezkie
krwotoczne zapalenie oskrzeli i ptuc dotyczy zazwy-
czaj przedniodolnych ptatéow ptuc (31). Obfity naciek
neutrofilowy w tchawicy jest efektem nadmiernej
produkcji cytokin TNF-a, IL-1, IL-8 przez zakazone
komorki nabtonka oskrzeli we wezesnym i makro-
fagi w p6znym okresie zakazenia wirusowego. Neu-
trofile usuwaja obumarte komarki nabtonkéw i biorg
udziatl w zwalczaniu wtérnych zakazen (32). U psow
eksperymentalnie zakazonych przez H3N2 CIV wy-
stepuja zmiany zapalne oraz oddzielone lub zlewajgce
sie liczne ogniska konsolidacji, obrzek i wybroczy-
ny w ptucach. Brak zmian poza uktadem oddecho-
wym (33). Antygen H3N2 CIV byl obecny wytacznie
w komoérkach nabtonka oskrzeli i oskrzelikéw, cza-
sem w przegrodach i przestrzeniach miedzypeche-
rzykowych (18).

U padtych pséw po zakazeniu H3N8 CIV stwier-
dzano albo obfite wybroczyny w ptucach, $rodpiersiu
i jamie optucnowej oraz ciezkie zapalenie ptuc, cza-
sem tez wtéknikowe zapalenie optucnej albo ropne
zapalenie ptuc. Rzadko wystepuja zmiany wskazu-
jace na zapalenie oskrzeli i oskrzelikdw, ktore wy-
stepowaly zazwyczaj w poczatkowej fazie zakazenia
(28). U szczeniat zakazonych przez H3N8 CIV stwier-
dza sie typowe zmiany dla zapalenia ptuc wystepuja-
ce w grypie. W ptucach i tchawicy 3 i 6 dnia po zaka-
zeniu miata miejsce replikacja wirusa (34).

Rozpoznanie

W rozpoznawaniu grypy psow jest wykorzystywa-
ny test RT-PCR, mikroseroneutralizacji, cELISA i od-
czyn zahamowania hemaglutynacji, ktory jest w wielu
krajach testem z wyboru (13). Przeciwciata pojawiaja
sie po 7-10 dniach po zakazeniu, ich miano wzrasta
do 14 dnia. Nie zawsze jednak reaktywnos$¢ surowic
dtugo sie utrzymuje. W te$cie RT-PCR najlepiej uzy¢
wymazy z jamy nosowej. Wirus izoluje si¢ w hodow-
li komérkowej MDCK lub na zarodkach jaja kurzego.
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Zarowno test RT-PCR, jak izolacja daja wyniki pozy-
tywne z prébkami pobranymi we wczesnym okresie
choroby (35). Ze wzgledu na istniejace rdznice an-
tygenowe pomiedzy H3N2 CIV i H3N8 CIV testy se-
rologiczne wykorzystywane do diagnostyki zaka-
zenia H3N2 sg nieprzydatne w diagnostyce zakazen
H3N8 CIV. W Kanadzie opracowano test multiplex PCR
do wykrywania wiruséw grypy psow (35).

Leczenie i profilaktyka

Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowego stosu-
je sie leczenie objawowe, a w powiktaniach bakte-
ryjnych antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.
W profilaktyce najwazniejsza role odgrywa bioase-
kuracja (izolacja chorych, odkazania i oczyszcze-
nie mechaniczne pomieszczen i klatek, legowisk)
iszczepienia profilaktyczne (36). W USA inaktywo-
wana szczepionka dla H3N8 redukowata siewstwo
wirusa oraz nasilenie zmian klinicznych w ptu-
cach (37). Opracowano szczepionki przeciwko za-
kazeniu H3N8 CIV (np. Nobivac® Canine flu H3N8)
i H3N2 oraz przeciw obu wirusom (38). Zywa ate-
nuowana szczepionka (CIV H3N2 LAIV) przeciwko
podtypowi H3N2 opracowana metodami inzynie-
rii gnetycznej w petni chroni psy przed zakazeniem
zjadliwym wirusem. Do jej produkcji wykorzysta-
no jako dawce genéw zywa atenuowang szczepion-
ke dla H3N8 (CIV H3N8 LAIV) i geny HA i NA szczepu
H3N2 CIV. Wirus szczepionkowy replikowat sie do-
brze w niskich temperaturach, a stabo w wyzszych
(39). Wyniki i perspektywy zastosowania strategii
yrewersyjnej genetyki” (reverse genetics, odwrot-
na genetyka) do produkcji szczepionek przeciwko
grypie omawiajg Blanco-Lobo i wsp. (40). Techniki
inzynierii genetycznej umozliwiajg modyfikowanie
genomu wirus6w grypy prowadzace do powstania
rekombinant6éw z ekspresja obcych biatek jako wek-
toréw szczepionkowych z reporterami lub genami
o $cisle okreSlonych mutacjach, co w efekcie umoz-
liwi atenuacje wirusa i jego wykorzystanie w pro-
dukcji zywych atenuowanych, bezpiecznych o du-
zej immunogennos$ci szczepionek. Niektére z nich
juz wykorzystano do produkcji szczepionek prze-
ciwko grypie psow (38, 39).
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