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irusowa krwotoczna choroba kroli-

kéw zostata po raz pierwszy stwier-
dzona w 1984 r. w Chinach (1), dlatego na-
zywana byla chiniskim pomorem krélikéw.
Choroba jest szeroko rozpowszechniona
na calym $wiecie, a szybkos¢ jej rozprze-
strzeniania sie zalezy od gesto$ci populacji
krolikéw oraz pory roku (2). Wraz z myk-
somatozg stanowi powazny problem eko-
nomiczny w hodowli krélikéw uzytkowych
oraz ozdobnych i z tego wzgledu podlega
obowiazkowej urzedowej rejestracji.

Etiopatogeneza

Czynnikiem etiologicznym wirusowej
krwotocznej choroby krélikow jest wirus
oznaczany w skrécie jako RHDV — rabbitt
hemorrhagic disease virus, ktéry tacznie
z wirusem wywolujacym wirusowa krwo-
toczng chorobe zajecy (European brown
hare syndrome virus — EBHSV) nalezy do
rodziny Caliciviridae, rodzaju Lagovirus (3).
Wirus RHD jest pozbawiony otoczki, a jego
material genetyczny stanowi pojedyncza
ni¢ (+)RNA (4). Pomimo wystepowania ma-
terialu genetycznego o duzej zmiennosci,
jakim jest kwas rybonukleinowy, szczepy
wirusa izolowane na réznych kontynentach
wykazuja znaczne podobieristwo antyge-
nowe i wywoluja powstawanie przeciwcial
reagujacych krzyzowo z kazdym ze szcze-
péw (5). Biatka kapsydu (gtéwnie VP60) sa
wykorzystywane w uzyskiwaniu szczepio-
nek rekombinowanych (6). W obrebie ro-
dziny Caliciviridae, u krélikéw wystepuje
réwniez niepatogenny RCV (rabbit calici-
virus), ktéry replikuje sie wylacznie w jeli-
tach i generuje powstawanie przeciwcial re-
agujacych krzyzowo z RHDV (7). Badania
Majer-Dziedzic i wsp. (8) wykazaly obec-
no$¢ przeciwciat przeciwko RHDV w su-
rowicy krélikéw nieszczepionych, niewy-
kazujacych objawéw chorobowych, pocho-
dzacych z polskich hodowli. Potwierdza to
poérednio wystepowanie RCV, dzialajace-
go jak naturalna szczepionka, réwniez na
terenie naszego kraju (8).

Na zakazenie RDHV sa podatne kré-
liki w kazdym wieku, jednak zaobserwo-
wano, ze zwierzeta do 8 tygodnia Zycia
nie wykazuja objaw6éw chorobowych (9).
U do$wiadczalnie zakazonych mlodych
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krolikéw stwierdzono zmiany histopato-
logiczne w watrobie, jednak ich nasilenie
bylo stabe i nie wywolywaly objawéw kli-
nicznych choroby (10). Badania Ferreira
i wsp. (11) wykazaly, ze zmiany histopa-
tologiczne w watrobie mlodych krolikéw
zakazonych RHDV byly jako$ciowo iden-
tyczne, jak u zwierzat dorostych, jednak
dotyczyly niewielkiej liczby hepatocytéw,
co moze ttumaczy¢ brak objawéw choro-
bowych (11).

Do zakazenia wirusem dochodzi przede
wszystkim droga pokarmowa (12). Okres
inkubacji wynosi 24—48 godzin (maksy-
malnie 72 godziny; 13). Komérkami do-
celowymi dla RHDV sg hepatocyty, ma-
krofagi plucne, $ledziony, weztéw chlon-
nych i komérki Kupffera oraz monocyty
wystepujace w naczyniach watroby, ptuc,
$ledziony i weztéw chlonnych. Poza tym
antygeny wirusowe stwierdzono w komor-
kach mezangium klebuszkéw nerkowych
i komérkach tkanki facznej srédmiazszo-
wej nerek (14, 15). W wyniku replikacji
wirusa dochodzi do uszkodzenia watro-
by i wielu innych narzadéw wewnetrz-
nych oraz rozwija si¢ rozsiane krzepnie-
cie wewnatrznaczyniowe (disseminated
intravascular coagulation — DIC), ktére
prowadzi do znacznego nasilenia zmian
morfologicznych w plucach, §ledzionie
i weztach chtonnych. W wyniku narasta-
nia uszkodzen wielu narzadéw $mier¢ kro-
likéw nastepuje w 90% przypadkéw w cig-
gu 48-72 godzin od zakazenia (16). Bada-
nia Jung (17) wykazaly zwigzek pomiedzy
zakazeniem RHDYV a apoptoza hepatocy-
téw. Jedna z najczesciej badanych przy-
czyn piorunujacego przebiegu tej choroby
u krolikow jest spadek odpornos$ci majacy
miejsce tuz po zakazeniu RHDV. Wykaza-
no, ze zmiana aktywnosci neutrofiléw oraz
po czesci monocytéw i makrofagéw, a tak-
ze limfocytéw T (wraz z populacjami Tc,
Ts, Th) i B wplywa na dynamiczny prze-
bieg RHD (18). Na poziomie molekular-
nym w zakazeniu RHDV zaobserwowano
wzrost uwalniania reaktywnych form tlenu
(reactive oxygen species — ROS), aktywacje
czynnika transkrypcyjnego NF-xB (nuc-
lear factor xB), spadek ekspresji czynnika
wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth
factor — HGF) oraz jego receptora c-met
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The aim of this paper was to present some recent
findings on rabbit hemorrhagic disease (RHD). This
isa highly contagious, fatal disease of European rab-
bits (Oryctolagus cuniculus), caused by RHD virus from
genus Lagovirus of Caliciviridae family. RHD is a no-
tifiable disease that has to be reported to the relevant
authority in Poland. Characteristic gross necropsy le-
sions are enlargement of the liver and spleen. Viral
replication occurs in hepatocytes and macrophages,
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(hepatocyte growth factor receptor) oraz
wzrost ekspresji transformujacego czynni-
ka wzrostu — 1 (transforming growth fac-
tor 1 — TGF-B1; 19). Wykazano, ze akty-
wacja kinazy aktywowanej stresem (c-Jun
N-terminal kinase — JNK) jest kluczowym
mechanizmem powstawania uszkodzenia
watroby przy zakazeniu RHDV. Towarzy-
szy jej brak aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego STATS3 (signal transducer and ac-
tivator of transcription 3), przyczyniajacy
sie do zahamowania proceséw regenera-
cyjnych watroby (20).

Zakazenie RHDV u krolikéw stuzy jako
model niewydolno$ci watroby o gwattow-
nym przebiegu w badaniu patogenezy wi-
rusowych zapalen watroby u ludzi, jak
réwniez w ocenie dzialania substancji wy-
kazujacych dzialanie hepatoprotekcyjne
(19, 21, 22).

Objawy kliniczne

Choroba moze wystepowac w trzech po-
staciach klinicznych: nadostrej, ostrej i po-
dostrej. W postaci nadostrej zwierze-
ta padaja nagle bez objawéw chorobo-
wych. Taki przebieg choroby obserwuje
sie na poczatku epizootii w populacjach,
ktore pierwszy raz stykaja sie z RDHV.
Postac ostra pojawia sie w populacjach,
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Ryc. 1. Naciek licznych limfocytéw wokét przestrzeni bramnej (czarne strzatki) oraz zastéj zotci w kanalikach

76tciowych (biate strzatki). Barwienie HE

Ryc. 2. Obraz mikroskopowy watroby objetej martwica kesowa. Limfocyty widoczne w obrebie cytoplazmy
hepatocytow (strzatki). Barwienie HE

w ktérych RHD wystepuje enzootycznie
i manifestuje sie zréznicowanymi objawa-
mi klinicznymi. Najczesciej obraz klinicz-
ny jest malo charakterystyczny. Stwier-
dza sie wzrost temperatury ciala powyzej
41°C, duszno$¢, oslabienie, utrate taknie-
nia oraz gwaltowna biegunke. Nastepnie
dochodzi do objawéw neurologicznych,
jak ataksja, ruchy wioslowe, opistotonus
(23), opieranie czota o podloze, konwulsje
i w koricu pojawia sie $piaczka (16). Bada-
niem laboratoryjnym krwi stwierdza sie¢
limfopenie i trombocytopenie (23), obni-
zenie poziomu czynnikéw krzepniecia V
i VII, wydluzenie czasu protrombinowe-
go, wzrost aktywno$ci aminotransferazy

asparaginianowej (AST), aminotransferazy
alaninowej (ALT) i dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH) oraz podwyzszenie pozio-
mu bilirubiny i hipoglikemie (16). Aktyw-
no$¢ AST, ALT oraz LDH oraz stezenie bi-
lirubiny wzrastaja znaczaco juz 36 godzin
po zakazeniu (19). Badania Ferreira i wsp.
(11) wykazaly, ze do 18 godzin po zaka-
zeniu nie obserwuje si¢ zmian w obrazie
morfologicznym krwi, natomiast 6 godzin
przed $miercia pojawia sie ostra leukope-
nia, dotyczaca zaréwno heterofiléw (neu-
trofiléw), jak i limfocytéw z trombocyto-
penia. Znaczny wzrost aktywnosci enzy-
moéw watrobowych (AST, ALT, AP, GGT)
stwierdza si¢ 6-12 godzin przed $miercia

(24). Badania Marques i wsp. (25) wyka-
zaly, ze zmniejszenie ilosci limfocytéow T
i B w §ledzionie i watrobie jest spowodo-
wany apoptoza tych komoérek, nastepuje
szybko po zakazeniu i poprzedza wysta-
pienie uszkodzenia watroby — stad pod
dyskusje poddaje sie role tego zjawiska
w patogenezie choroby (25). Posta¢ po-
dostra choroby jest rzadko obserwowana,
gtéwnie pod koniec epizootii (23) i charak-
teryzuje sie stabo wyrazonymi objawami
klinicznymi, podobnymi do objawéw wy-
stepujacych w postaci ostrej. U mlodych,
a wiec niezapadajacych na RHD krélikéw
po zakazeniu doswiadczalnym wykazano
ostrg, ale krotkotrwala heteropenie oraz
staly wzrost aktywnosci watrobowych
transaminaz (11).

Zmiany anatomopatologiczne

Z uwagi na gwaltowny przebieg choroby
zwierzeta padaja z reguly w dobrej kon-
dycji, a wypelnienie przewodu pokarmo-
wego trescia wskazuje na niedawne spo-
zycie pokarmu. Makroskopowo stwierdza
sie najwieksze uszkodzenie morfologicz-
ne w watrobie, ktdra jest jasnobrunatna,
czasami z6lta lub szarobrunatna, przy
ucisku krucha. Powierzchnia watroby jest
ziarnista, pomarszczona, usiana réznej
wielkosci guzkami. Na przekroju stwier-
dza si¢ przekrwienie zastoinowe, wyraz-
na budowe zrazikowa i brunatno-czer-
wone ogniska martwicy miazszu watro-
bowego. W ptucach stwierdza sie liczne
o réznej wielkosci wynaczynienia krwi,
ktore takze moga wystepowac w watro-
bie, nerkach i pod nasierdziem. Sledzio-
na jest obrzmiala i przekrwiona. U nie-
ktérych zwierzat mozna stwierdzi¢ réz-
ne postacie zapalenia wysigkowego blony
$luzowej tchawicy i pluc. Czasami stwier-
dza si¢ z6ltaczke, krwiaki gléwnie w ptu-
cach, rzadziej w innych narzadach. Wy-
jatkowo stwierdza sie niezytowe zapale-
nie blony §luzowej jelit.

W badaniu histopatologicznym stwier-
dza sie drobnoogniskowg, rozsiana mar-
twice skrzepowa watroby z wynaczynie-
niami i naciekiem komoérek jednojadrza-
stych (ryc. 1). W niektérych przypadkach
w hepatocytach wystepuja cytoplazma-
tyczne, eozynofilne ciatka wtretowe.
W sledzionie i wezlach chlonnych stwier-
dza sie martwice tkanki limfatycznej. Rza-
dziej wystepuje klebuszkowe zapalenie ne-
rek, limfocytarne zapalenie mézgu i rdze-
nia kregowego oraz zapalenie niezytowe
btony sluzowej jelit (23). Na uwage zastu-
guje bardzo charakterystyczna martwi-
ca komorek watrobowych, ktéra powsta-
je w przebiegu tego zakazenia. Martwica
ta ma cechy tzw. martwicy kesowej (pie-
cemeal necrosis), w ktorej limfocyty na
drodze internalizacji powierzchniowych
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biatek hepatocytéw doprowadzaja do ich
stopniowego zaniku (26). Wyrazem mor-
fologicznym tego procesu jest wystepo-
wanie limfocytéw w poblizu i w cyto-
plazmie zakazonych hepatocytéw (ryc. 2,
3). Moze tez wystepowac olbrzymioko-
morkowe zapalenie watroby (syncytial
giant cell hepatitis), ktére charakteryzu-
je sie obecnoscia wielojadrowych komé-
rek olbrzymich powstajacych w wyni-
ku fuzji hepatocytéw (27; ryc. 4). Alexan-
drov i wsp. (28) obserwowali obecno$é
naciekéw granulocytarnych w watrobie
oraz ciekawe zjawisko penetracji granu-
locytéw w glab cytoplazmy hepatocytéw
(emperipolesis). Ponadto opisali réwniez
w obrebie hepatocytéw obecnos¢ barw-
nikéw zo6lciowych, obrzmienie cytopla-
zmy oraz zmiany w jadrze komérkowym
w postaci kariolizy i pyknozy, a takze roz-
pad hepatocytéw na ciatka apoptotyczne.
Ferreira i wsp. (29) wykazali, ze u 4-tygo-
dniowych krélikéw po 48 godzinach od
zakazenia wirusem naciek zapalny skfa-
dat sie gtéwnie z limfocytéw. U dorostych
krélikéw (10-tygodniowych) w naciekach
komoérkowych w watrobie dominuja gra-
nulocyty. Stwierdzono zalezno$¢ pomie-
dzy aktywnosciag AST we krwi a stop-
niem uszkodzenia hepatocytéw. 20-krot-
ny wzrost aktywnos$ci AST odpowiadal
proliferacji gladkiej siateczki §rédplazma-
tycznej oraz obrzekowi mitochondriéw
z zanikiem grzebieni mitochondrialnych.
150-200-krotnemu wzrostowi aktywno-
$ci AST towarzyszylo zwyrodnienie hepa-
tocytéw, wakuolizacja cytoplazmy (ryc. 5)
oraz uszkodzenie mitochondriéw wraz
z tworzeniem pecherzykéw autofagocy-
tarnych. Przy ponad 1000-krotnym pod-
wyzszeniu aktywno$ci AST macierz mi-
tochondrialna wykazywata spadek gesto-
$ci, a wakuole cytoplazmatyczne, pekajac
tworzyly wieksze pecherzyki. Dodatkowo
zaobserwowano zmniejszenie ilosci gliko-
genu watrobowego (30). Wirusowy anty-
gen VP60 stwierdzono immunohistoche-
micznie w hepatocytach, makrofagach
oraz limfocytach krélikéw doroslych (31).
W przebiegu podostrym choroby obser-
wowano zdéttaczke (ryc. 3) z martwica po-
mostowa hepatocytéw strefy centralnej
zrazikéw, wapnieniem, proliferacja oko-
fobramnych hepatocytéw oraz przewo-
dow zélciowych. Dodatkowo stwierdzono
utrate architektoniki narzadu oraz wték-
nienie wraz z regeneracja oraz umiarko-
wanym stanem zapalnym, co sktada si¢ na
obraz marskosci watroby (32).

Rozpoznawanie i zwalczanie

Nieswoisto$¢ objawéw klinicznych oraz
réznorodno$¢ zmian anatomopatolo-
gicznych rodzi koniecznos$¢ przepro-

wadzania bardziej specyficznych metod
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Ryc. 3. Zastdj z6tci w kanaliku zotciowym (niebieska strzatka), liczne hepatocyty zawierajace barwniki zétciowe
(grube czarne strzatki) oraz limfocyty w obrebie cytoplazmy hepatocytéw (cienkie czarne strzatki). Barwienie HE

Ryc. 4. Komarki olbrzymie wielojadrzaste zawierajace barwniki zétciowe - cechy olbrzymiokomérkowego
wirusowego zapalenia watroby. Barwienie HE

diagnozowania choroby. Ostatecznym po-
twierdzeniem RHD jest znalezienie u da-
nego zwierzecia antygenu wirusa metoda
hemaglutynacji (hemagglutination assay —
HA), ELISA, RT-PCR (reverse transcrip-
tase PCR), za pomoca mikroskopu elek-
tronowego lub barwieniem immunohi-
stochemicznym (33). Badania Yang i wsp.
(34) wykazaly, ze metoda RT-PCR jest wy-
soce specyficzna metoda oraz wielokrotnie
bardziej czula niz HA, bowiem umozliwia
wykrycie RHDV w tkankach, w wydzielinie
z nosa oraz krwi (nie umozliwia wykrywa-
nia wirusa w kale), dlatego moze by¢ stoso-
wana do badania diagnostycznego przyzy-
ciowo, jak i po§miertnie. Do wykrywania

przeciwcial anty-RHDV opracowano mie-
dzy innymi metode kompetycyjnego testu
ELISA (12). Fitzner i wsp. (38) dokonali
oceny przydatno$ci HA, ELISA, RT-PCR
oraz n-PCR w wykrywaniu antygenu wi-
rusowego po eksperymentalnym zaka-
zeniu krélikéw RHDV. Wykazali, ze juz
po 7-9 godzinach od inokulacji wirusa,
mozliwa jest jego identyfikacja metodami
RT-PCR oraz n-PCR w zakazonych na-
rzadach. Metoda ELISA oraz HA wirus
jest wykrywalny po 26-39 godzinach od
inokulacji (35). W 2001 r. zostata opraco-
wana metoda IC-RT-PCR (immunocap-
ture by reverse transcription-polymera-
se chain reaction) sluzaca wykrywaniu
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Ryc. 5. Zwyrodnienie wodniczkowe hepatocytéw i martwica. Barwienie HE

(z czuloscig 10-100 razy wyzsza niz ELISA)
oraz doktadnej analizie genomowej wiru-
sa RHDV (36).

W przypadku wybuchu RHD nalezy
ograniczy¢ mozliwosci przeniesienia wi-
rusa od zwierzat zakazonych na zdrowe.
Do dezynfekgji klatek i pomieszczen na-
lezy uzywac 1% podchlorynu sodu. Le-
czenia przyczynowego brak, w przypadku
wybuchu choroby na jakiekolwiek dziala-
nie lekarskie jest juz najcze$ciej za poz-
no, dlatego tak wazna jest profilaktyka.
Wszystkie nowo przybyle zwierzeta na-
lezy poddawac kwarantannie, ktérej dtu-
gos¢ jest dyskusyjna. W przypadku krdli-
kéw pochodzacych z terenéw enzootycz-
nego wystepowania RHD kwarantanna
powinna trwac 4 miesigce, gdyz tak diu-
go moze trwac siewstwo wirusa w kale
u osobnikdéw, ktére przezyly te chorobe
(23). Wydaje sie jednak, ze nawet kwa-
rantanna trwajaca 72 godziny (maksymal-
ny okres inkubacji) pozwolitaby uchronié¢
reszte stada przed zakazeniem. Stosuje si¢
réwniez uodpornianie czynne. W Polsce
dostepne sa szczepionki zawierajace in-
aktywowany wirus RHDV. W przypadku
podejmowania szczepienn krolikéw dzi-
kich stwierdzono, ze najdogodniejszym
okresem na szczepienia jest druga polo-
wa okresu rozrodczego (37).

RHDV nie namnaza sie in vitro w ho-
dowlach komoérkowych, a Zrédltem an-
tygendéw szczepionkowych sa wylacznie
narzady wewnetrzne zakazonych zwie-
rzat (3, 6, 38), co rodzi potrzebe opraco-
wywania szczepionek rekombinowanych.
Juz w 1997 r. uzyto rekombinowanego wi-
rusa ospy kanarkéw wykazujacego eks-
presje bialka kapsydu vCP309, uzyskujac
skuteczng szczepionke przeciwko RHD

(39). Z mysla o ochronie dzikich krélikéw
opracowano rekombinowang szczepion-
ke przeciwko myksomatozie i RHD, za-
wierajaca wirus myksomatozy wykazuja-
cy ekspresje biatka kapsydu VP60, majacy
zdolno$¢ horyzontalnej transmisji pomie-
dzy osobnikami (transmissible vaccine; 6,
40). Fitzner i wsp. (38) opracowali szcze-
pionke rekombinowana, syntetyzujac bial-
ko kapsydu VP60 w oparciu o system ba-
kulowirusowy (38).
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