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w Olsztynie?

akazne zapalenie otrzewnej (feline in-

fectious peritonitis — FIP) jest choro-
ba kotéw domowych, wystepujaca réw-
niez u dzikich gatunkéw kotowatych, m.in.
u lwéw, pum, lampartéw, gepardéw oraz
serwali (1, 2, 3, 4, 5). FIP wywolywany jest
przez wirulentny biotyp (feline infectious
peritonitis virus — FIPV) koronawirusa jeli-
towego (feline enteric coronavirus — FECV)
powszechnie stwierdzanego u kotéw (6).
Obecnie FECV jest najczesciej izolowanym
patogenem z kalu tych zwierzat (7). Istnie-
ja dwa serotypy koronawirusa jelitowego,
przy czym kazdy z nich potencjalnie moze
mutowad, stajac sie wirusem zakaznego za-
palenia otrzewnej. Zakazenia FECV/FIPV
najczesciej sa wywolywane przez serotyp I,
ktéry ma charakterystyczna budowe biat-
ka otoczkowego S, z kolei serotyp II jest
przyczyna 2—-30% zakazen koronawiru-
sowych, czeéciej jest opisywany na kon-
tynencie azjatyckim (8, 9) i jego bialko S
wykazuje budowe rekombinowana mie-
dzy serotypem I a koronawirusem pséw
(canine enteric coronavirus — CCEV; 6).

Patogeneza

Szacuje sieg, ze ok. 5% kotéw zakazonych
FECV zachoruje w przyszlosci na zakaz-
ne zapalenie otrzewnej (10). Koronawirus
jelitowy po wniknieciu do $wiatla przewo-
du pokarmowego namnaza si¢ w entero-
cytach, co moze przebiega¢ bezobjawowo
lub prowadzi¢ do krétkotrwatej biegunki
(11). U niekt6rych zwierzat, w wyniku in-
tensywnej replikacji, dochodzi do muta-
cji genomu wirusowego oraz powstania
nowego, wirulentnego biotypu koronawi-
rusa (FIPV), ktéry ma mozliwo$¢ wnika-
nia do makrofagéw i dalszego namnaza-
nia sie (12). Jezeli na tym etapie zakazenia
nie dojdzie do szybkiej eliminacji zakazo-
nych makrofagéw, wirus rozprzestrzeni sie
po organizmie, inicjujac reakcje nadwraz-
liwosci typu III z odkladaniem si¢ kom-
plekséw immunologicznych w tkankach
i rozwdj FIP (13).

Mutacja FECV w kierunku FIPV
jest bardziej prawdopodobna w trakcie
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pierwotnego zakazenia ze wzgledu na pre-
dyspozycje do szybkiej replikacji wiru-
sa (14, 15). Jednak intensywna replikacja
FECV moze réwniez zachodzi¢ u wcze-
$niej zakazonych zwierzat (16), a czynni-
kami zwigkszajacymi jej ryzyko sa: mlody
wiek, stres, predyspozycje rasowe, status
immunologiczny, zabiegi operacyjne i le-
czenie kortykosteroidami. Uwaza sig, ze
duze znaczenie w powstawaniu mutacji
ma osobnicza odpowiedzZ organizmu na za-
kazenie FECV oraz uwarunkowania gene-
tyczne (14, 17, 18, 19). FIP czesciej rozwija
sie u kocuréw oraz kotéw rasowych. Pre-
dysponowanymi rasami sa koty bengalskie,
birmariskie, ragdoll, abisynskie i rex (20).
Obserwuje si¢ sezonowo$¢ zachorowan
z intensyfikacja w okresie jesieni i zimy.

Rodzaj i jako$¢ odpowiedzi immuno-
logicznej ma kluczowe znaczenie w pato-
genezie choroby (21). Uwaza sig, Ze odpo-
wiedZ humoralna nie ma istotnego wplywu
na zwalczanie zakazenia, natomiast cze-
$ciowo moze przyczynia¢ sie do ostrzej-
szego przebiegu choroby i rozwoju formy
wysiekowej FIP. Jest to zwigzane z akty-
wacja przez kompleksy immunologiczne
nadwrazliwosci typu III i rozwojem stanu
zapalnego w obrebie matych naczyn zyl-
nych. Ponadto przeciwciala wzmacniaja
wychwyt wirus6w przez makrofagi i ich
replikacje. Z kolei koty z silna odpowie-
dzia komérkowa szybko neutralizuja wi-
rusa, a zwierzeta z posrednig kompeten-
cja odpowiedzi immunologicznej choruja
na bezwysiekowa postac FIP (22).

Wirus po kilku tygodniach od wniknie-
cia do makrofagéw jest obecny w weztach
chlonnych krezkowych, sledzionie, watro-
bie, jelicie §lepym, okreznicy i oérodkowym
ukladzie nerwowym. Charakterystyczny-
mi zmianami patologicznymi pojawiaja-
cymi si¢ u kotéw z bezwysiekowa forma
FIP sa przede wszystkim ziarniniaki zapal-
ne (granuloma), natomiast u kotéw z wy-
sieckowa forma czesciej wystepuja ziarni-
niaki ropne (pyogranuloma; 23). Ziarni-
niaki zapalne skladaja si¢ z malych ognisk
makrofagéw, ktére sporadycznie zawiera-
ja niewielkie ilo$ci antygenu wirusowego,
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The purpose of this paper was to recall the most
important issues related to the feline infectious
peritonitis with addition of current data. Feline
infectious peritonitis (FIP), is a progressive disease
of the domestic cats and other Felidae, caused by
a coronavirus. It is a fatal disease, affecting mostly
young cats of 4 to 16 months of age. The disease
is characterized by an insidious onset, fever, weight
loss and a variety of clinical signs. Coronavirus
infections are likewise found in other species, like
ferrets, where disease resemble the non-effusive
form of FIP. The cause of FIP is an ubiquitous feline
enteric coronavirus (FCoV), which mutates within the
host into a feline infectious peritonitis virus (FIPV).
The mutated virus has the ability to replicate in
macrophages and thus rapidly spreads throughout
the body. The disease develops in one of three
forms: effusive (wet), non-effusive (dry) or mixed.
The effusive form is associated with strong humoral
and weak cellular immunity, the non-effusive form in
related to moderate cellular immunity, and mixed one
represents an intermediate state. Immune complexes
play an important role in pathogenesis of FIP. In recent
years the knowledge of virus mutation, pathogenicity
and spread of the disease greatly increased.
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otoczonych szerokimi pasmami limfocy-
téw i komdrek plazmatycznych. Z kolei
ziarniniaki ropne powstale na skutek sta-
nu zapalnego drobnych zylek skladaja sie
z duzej ilo$ci zakazonych makrofagéw,
w obrebie ktérych dochodzi do replikacji
wirusa i jego uwolnienia z rozpadajacych
sie komorek. Wytwarzane cytokiny zapal-
ne przyczyniaja sie do nasilonej rekruta-
¢ji kolejnych makrofagédw, mniejszej ilo-
$ci neutrofili, limfocytéw i komérek pla-
zmatycznych, a takze do pojawienia si¢
wysieku bogatego w bialko (22). Powsta-
te zmiany sa mikroskopijnej wielkosci lub
siegaja kilku milimetréw i rozciagaja sie
przede wszystkim w obrebie sieci wigkszej
oraz otrzewnej trzewnej, rzadziej dotycza
oplucnej czy osierdzia. Ziarniniaki zwig-
zane z forma bezwysigkowa FIP wystepu-
ja w mniejszej ilo$ci niz ziarniniaki ropne
i zlokalizowane sg na powierzchni narzg-
déw z tendencja do penetracji w glab ich
miazszu (22).
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Teoria mutacji

Na podstawie przeprowadzonych badan
wiadomo, ze FECV moze ulec mutacji
w kierunku FIPV, co ma miejsce w organi-
zmie kota (22). Przypuszczalnie do muta-
cji dochodzi po wniknieciu FECV do mo-
nocytéw/makrofagéw znajdujacych sie
w krwiobiegu, przez kroétki czas FECV jest
stwierdzany poza $wiatlem przewodu po-
karmowego (11). Jej efektem jest uzyskanie
zdolnosci do intensywnej replikacji w ma-
krofagach, rozprzestrzenienie FIPV w or-
ganizmie i utrata jego powinowactwa do
enterocytéw.

Obecnie uznaje sie, ze najwigksze zna-
czenie w patogenezie FIP maja mutacje za-
chodzace w obrebie genu dodatkowego 3c
(kodujacego bialka wplywajace na replika-
cje genomu wirusowego w jelitach) i genu
strukturalnego S (kodujacego biatka odpo-
wiedzialne za interakcje z receptorem na
powierzchni komérek; 31, 32, 33). Tylko
czes$¢ kotéw z FIP posiada mutacje w ob-
rebie genu 3¢, podczas gdy mutacje w ob-
rebie genu S zachodza zdecydowanie cze-
$ciej, bo w ok. 96% przypadkéw (32, 34,
35). Z badani Bank-Wolfa i wsp. (31) wy-
nika, ze mutacje w obu genach czesto ob-
serwuje si¢ jednoczesnie.

Rola poszczegélnych mutacji nie jest
jasno ustalona, wiadomo jednak, ze koro-
nawirusy z prawidlowym genem 3c repli-
kuja sie w jelitach kota, natomiast w wy-
niku zmian w jego obrebie dochodzi do
uzyskania zdolno$ci do wzmozonej repli-
kacji w makrofagach (30, 36). W 2012 r.,
u kotéw z wysiekowa i bezwysiekowa po-
stacig FIP, Chang i wsp. (32) opisali obec-
no$¢ dwoch mutacji w obrebie genu S wi-
rusa wyizolowanego z plynu wysiekowego
i fragmentéw tkanek. Mutacje te zwigza-
ne byly z drobnymi zmianami w obrebie
kwasu nukleinowego, zostaly oznaczone
jako M1058L i S1060A i najprawdopodob-
niej sa odpowiedzialne za zwigkszenie po-
winowactwa wirusa do makrofagéw. Poza
nielicznymi wyjatkami, nie obserwowa-
no zmian w obrebie genu S i 3¢ wiruséw
obecnych w kale.

U kotéw z FIP opisano ponadto obec-
nos$¢ mutacji w obrebie miejsca ciecia do-
men S1/S2 (33). Modyfikacje w obrebie
$1/S2 moga wplyna¢ na fuzje wirusa z blo-
ng komoérkowa i doprowadzi¢ do tatwego
rozprzestrzenienia sig infekeji. Blisko dwie
trzecie kotéw cierpigcych na FIP ma zmia-
ny w obrebie miejsca ciecia domen S1/S2,
jednak zmiany te réznig si¢ osobniczo.

W pojedynczych przypadkach u ko-
téw z FIP obserwowano réwniez muta-
cje w obrebie innych genéw, jak np. genu
dodatkowego 7b (kodujacego glikopro-
teine — gp7b), uwaza si¢ jednak, ze nie
maja one istotnego znaczenia w patoge-
nezie FIP (31).

Rozprzestrzenianie sie choroby

Ponad polowa zwierzat chorujacych na za-
kazne zapalenie otrzewnej ma mniej niz
12 miesiecy, jednak w grupie podwyzszo-
nego ryzyka znajduja sie réwniez koty do
3 roku zycia (24). Zdecydowanie rzadziej
choroba moze dotyczy¢ zwierzat w $red-
nim i starszym wieku.

Okres inkubacji jest zréznicowany i za-
lezy od statusu immunologicznego orga-
nizmu. W warunkach eksperymentalnych
wynosi 2—14 dni, jednak w wiekszosci przy-
padkéw objawy pojawiaja sie od 3 tygo-
dni do 18 miesiecy po zaistnieniu muta-
cji w obrebie genomu koronawirusa, rza-
dziej po kilku latach (25).

Zaréwno koty chore na FIP, jak i te, kté-
re sa nosicielami FECV, wydalaja z kalem
jedynie koronawirusa jelitowego, cho¢ na
wczesnym etapie zakazenia moze on znaj-
dowac sie w §linie, wydzielinach drég odde-
chowych czy w moczu. Zakazenie nastepu-
je droga pokarmowa, rzadziej inhalacyjna,
a istotnym czynnikiem predysponujacym
jest korzystanie przez wiele zwierzat z tych
samych kuwet. W zwiazku z tym wirus jest
szeroko rozpowszechniony w schroniskach
czy domach adopcyjnych (22). Zdecydowa-
nie rzadziej nosicielami FECV sa koty wol-
no zyjace, co wiaze sie z brakiem stalych
miejsc oddawania kalu. Zakazenie srédma-
ciczne jest mozliwe, ale mato prawdopo-
dobne (26). Kocieta zakazaja sie wirusem
ok. 9 tygodnia zycia w wyniku wygasnie-
cia odpornosci matczynej i kontaktu z od-
chodami nosicieli (27, 28). FECV w $rodo-
wisku zewnetrznym zachowuje zdolnosci
zakazne do 7 tygodni i jest wrazliwy na
wiekszo$¢ srodkéw dezynfekcyjnych (28).

Siewstwo koronawirusa moze by¢ przej-
$ciowe, nawracajace lub przewlekte (29),
jednak z czasem w wiekszo$ci wypadkow
zanika (23). Koty chorujace na zakazne
zapalenie otrzewnej sieja niezmutowane-
go koronawirusa jelitowego — FECV z ka-
fem, przy czym ilo$¢ wydalanego wirusa
spada po rozwinieciu procesu chorobowe-
go. Jest to zwiazane z faktem, ze FIPV wy-
stepuje w makrofagach obecnych w tkan-
kach i ptynie wysiekowym, natomiast nie
stwierdza sie go w enterocytach. W zwiaz-
ku z tym transmisja wirusa FIPV z kota na
kota jest praktycznie niespotykana. Jedy-
nie u do$wiadczalnie zakazonych zwie-
rzat obserwowano nieznaczne ilosci FIPV
w kale, przy czym ilo$¢ ta byta zbyt mata,
aby mogla stanowic zagrozenie dla innych
kotéw (30). Jednak serotyp II FECV wyda-
je sie by¢ bardziej wirulentny, na co wska-
zuja wyniki badan naukowcéw z Tajwanu,
ktérzy w jednym ze schronisk zaobserwo-
wali krétkotrwaty zdolno$¢ transmisji FIPV
(wywodzgcego sie z serotypu II FECV)
z jednego osobnika na drugiego (8). Jed-
nak przypadki tego typu wydaja sie mie¢

charakter incydentalny i nie stanowia wiek-
szego znaczenia w szerzeniu sie choroby.

Objawy kliniczne

W zaleznosci od objawéw chorobowych
i zmian patologicznych, zakazne zapalenie
otrzewnej moze przebiega¢ w trzech posta-
ciach: wysiekowej, bezwysiekowej i przej-
$ciowej (22). Pierwsze symptomy choroby
to pogorszenie samopoczucia, nawracajg-
ca goraczka i oslabienie apetytu. Nastep-
nie pojawiaja si¢ inne objawy zalezne od
lokalizacji procesu zapalnego.

Forma wysiekowa jest najczesciej spoty-
kana i z reguly dotyczy zwierzat mlodych,
ponizej 2 roku zycia. Towarzyszy jej wiok-
nikowe zapalenie blon surowiczych (opluc-
na, otrzewna, osierdzie) z gromadzeniem
duzych ilo$ci ptynu w jamach ciata, naj-
cze$ciej w jamie brzusznej. Plyn wysieko-
wy ma z6lte zabarwienie, jest gesty, cia-
gliwy i moze zawierac straty widknikowe.
U niektdorych zwierzat obserwuje sie dusz-
no$¢ na skutek obecnosci wysieku w jamie
oplucnej, rzadziej dochodzi do manifesta-
¢ji objaw6w niewydolnos$ci migénia serco-
wego zwiazanych z nagromadzeniem ply-
nu w worku osierdziowym. Zmiany w obre-
bie galek ocznych wystepuja sporadycznie
(22). Do mniej typowych objawéw moz-
na zaliczy¢ powiekszenie moszny u nie-
kastrowanych samcéw; w jednym przy-
padku obserwowano sttuszczenie watro-
by i krucho$é skéry (37).

Z6Mtaczka, hiperbilirubinemia, obec-
no$¢ mas w obrebie nerek i/lub weztach
chtonnych krezkowych oraz objawy ze
strony o$rodkowego ukladu nerwowego
moga wystepowa¢ zaréwno w przypad-
ku formy wysigkowej, jak i bezwysigko-
wej (25), jednak te ostatnie zdecydowanie
cze$ciej zwiazane sg z forma bezwysieko-
wa (,sucha”). Objawy nerwowe wystepuja
w min. 10% przypadkéw FIP i s3 wynikiem
ogniskowych lub rozsianych zmian w ob-
rebie mézgu i rdzenia kregowego (40, 41).
Wsréd zaburzen neurologicznych wyrdznia
sie ataksje, oczoplas, przeczulice, drgawki,
dysfunkcje nerwéw czaszkowych, niedo-
wlad czterokoriczynowy i zmiany zacho-
wania (42, 43).

Forma bezwysigekowa charakteryzuje sie
powstawaniem ziarniniakéw w narzadach
miazszowych bez obecnosci lub z niewiel-
ka iloscia wysigku w jamach ciata. Ziar-
niniaki najczesciej spotyka si¢ w nerkach
i weztach chtonnych krezkowych, rzadziej
w $ledzionie, watrobie czy weztach chlon-
nych watrobowych, prowadzac do ich po-
wiekszenia. Czesto procesem chorobowym
objeta jest $ciana jelita $lepego i okrezni-
cy, prowadzac do biegunki, wymiotéw lub
zaparcia (22). W niektdérych przypadkach
obserwuje si¢ rozsiane, ropno-ziarninia-
kowe zapalenie pluc, ktére daje objawy
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dusznosci (38). Zmiany w obrebie galek
ocznych w bezwysiekowej formie FIP wy-
stepuja czesto i sa wynikiem zapalenia blo-
ny naczyniowej i teczéwki ze zmiang za-
barwienia, dyskoria i anizokoria (39). Do-
datkowo moze dochodzi¢ do wylewu krwi
do przedniej komory oka, utraty wzro-
ku, pojawienia si¢ osadéw na wewnetrz-
nej stronie rogéwki czy obrzeku teczéwki
z pobruzdzeniem jej powierzchni. Bada-
jac dno oka, mozna stwierdzi¢ zapalenie
naczyniéwki i siatkéwki wraz z jej odwar-
stwieniem oraz okotonaczyniowe wylewy
krwawe (28).

W niektoérych przypadkach koty z FIP
wykazuja objawy towarzyszace zaréwno
formie wysiekowej, jak i bezwysiekowej
(forma przejsciowa). Przypuszcza sie, ze
jest to spowodowane zmiang kompeten-
¢ji uktadu immunologicznego, co prowadzi
do przejscia jednej formy choroby w dru-
ga. W warunkach eksperymentalnych koty
z bezwysiekowa postacia FIP poczatkowo
mialy niewielkie iloéci wysieku w jamach
ciala, podczas gdy u innych wysiek pojawial
sie w stadium terminalnym choroby (22).

Zakazenia koronawirusowe u ludzi
oraz innych gatunkéw zwierzat

Koronawirusy sa patogenne nie tylko dla
zwierzat, ale i dla ludzi. W 2002 r. w Chi-
nach odnotowano pierwszy przypadek za-
chorowania na zespdt ostrej ciezkiej nie-
wydolnosci oddechowej — SARS (severe
acute respiratory syndrome). Badania wy-
kazaly, ze czynnikiem etiologicznym jest
nieznany dotad koronawirus (44). Z ko-
lei w 2013 r. u pacjenta z Arabii Saudyj-
skiej opisano jednostke chorobowg na-
zwana pézniej MERS (Middle East respi-
ratory syndrome) objawiajaca sie goraczka,
kaszlem, biegunka i skréceniem oddechu
(45). Podobnie jak w poprzednim przy-
padku przyczyna zakazenia byl nieopisa-
ny do tej pory koronawirus. Obie choro-
by czesto przyjmuja ostry przebieg i moga
prowadzi¢ do $mierci, przez co sa obiek-
tem licznych badan naukowych (46, 47).
Oprécz wspomnianych wezeéniej dzi-
kich kotowatych, zakazenia koronawiru-
sowe wystepuja réwniez u bydta, $win,
psow, ptakéw i fretek. U tych ostatnich
w 1993 1. po raz pierwszy stwierdzono nie-
zytowe zapalenie jelit na tle koronawiru-
sa (48). Z kolei w Stanach Zjednoczonych
opisano ukladowe zakazenie, ktére bar-
dzo przypominalto forme bezwysiekowa
FIP, a czynnik etiologiczny nazwano ukta-
dowym koronawirusem fretek — FRSCV
(ferret systemic coronavirus; 49). Podob-
nie jak w przypadku FIP u kotéw, choro-
ba miala przebieg postepujacy z obecno-
$cia charakterystycznych zmian ziarninia-
kowych w narzadach wewnetrznych. Do
dzi$ podobne przypadki odnotowano na

Zycie Weterynaryjne * 2016 * 91(7)

kontynencie azjatyckim, w Europie i Ame-
ryce Potudniowej (50, 51, 52).

Podsumowujac, koronawirusy sa sze-
roko rozpowszechnione w $rodowisku,
wykazuja zdolno$¢ do zmiany tropizmu
tkankowego i patogenno$ci. Te unikatowe
cechy wplywaja na pojawianie si¢ niezna-
nych dotad chordb, czesto charakteryzu-
jacych sig ostrym przebiegiem. Wiedza na
temat patogenezy i rozprzestrzeniania in-
fekeji jest kluczowa w zapobieganiu choro-
bom i moze w przyszloéci przyczynic sie
do efektywniejszego zwalczania zakazen
koronawirusowych.
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