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KRZYSZTOF WOJCIECHOWSKI

Szczepionki przeciw wsciekliznie i ich zastosowanie
w profilaktyce zwierzecej

Zaklad Higieny Weterynaryjnej w Warszawie
Kierownik: dr 8. SAMOL

Jedng z najwazniejszych metod walki ze
wéscieklizng jest profilaktyka szezepienna sto-
sowana u zwierzat (przede wszystkim u pséw).
Moze ona dotyczyé¢ rowniez kotow, czy zwierzat
hodowlanych, zaleznie od stopnia =zagrozenia
srodowiska (WHO — 1967). Wymagania stawia-
ne szczepicnkom p/wéciekliznie nie odbiegaja
od warunkoéw, ktéorym powinny odpowiadaé in-
ne szezepionki p/wiruscwe.

Najwazniejsze z nich to: bezpieczenstwo
stosowania, warto$s¢ uodparniajgca, latwose
produkcji i stabilnosci w czasie przechowy-
wania. Ucdparnianie p/wéciekliznie wigze sie
z ryzykiem reakeji poszezepiennych. Moga one
objawia¢ sie miejscowymi odczynami skorny-
mi Iub prowadzi¢ do encephalitis, porazen i
zgonu. Wystepuja u ludzi i zwierzat i niebez-
rieczefistwo z nimi zwigzane jest podstawo-
wym bodzcem do ulepszania szczepionek. Etio-
logia porezen interpretowana jest jako wiru-
sowa, lub zwigzana z dzialaniem alergicznym
szczepionki. Etiologis wirusowa porazen laczy
sie z aktywizacjg wirusa ustalonego. Powsta-
nie wécieklizny poszczeriennej zalezy od wias-
ciwosel wirusa szczepionkowege, stopnia od-
dzialywania na wirus skladnikéw szczepion-
ki oraz metody jej produkcji. Etiologie wiruso-
wg porazen poszczepiennych przy szczepion-
kach produkowanych z tkanki nerwowej wy-
kazali: Stryszak (1949), Kocowicz i wsp. (1951),
Oyrzanowska-Poplewska (19€7) craz Wojcie-
chowski (1969).

Smier¢ na skutek chorcby poszezepiennej z
nasiepng izolacjg wirusa notowano w kilku-
dziesieciu przypadkach u bydla -— po szcze-
pionce awianizowanej LEP — Flury (da Silva,
dos Passos — 1966). Mozliwosé wystepowania
alergicznego tta porazen zostala' udowodniona
w pracach Seller’a (1948) 1 Wilson’a (1967).
Stwierdzili oni zmiany demyelizacyjne w OUN
ludzi — po stosowaniu szczepionki z tkanki
nerwowej zwierzgt dorostych. Zwiazek alerge-
nu ze sktadnikami myelinowymi tkanki nerwo-
wej wykazali Condi i Good (1959).

Najwieksze ryzyko powiklan wystepuje przy
szczepionkach z moézgéw zwierzgt dorostych
mniejsze przy preparatach produkowanych
na oseskach mysich. Szczepionki z zarodkéow
ptasich ckazatly sie mmnie] encefalityczne, nato-
miast przy ich stosowaniu moze wystapi¢ aler-
gia na biatko szczepionkowe. Dobre wyniki je-
zeli chodzi o nieszkodliwo§é¢ uzyskano przy no-
wych typach szezepionek produkowanych w
hodowlach tkankowych.

W referacie przedstawiono ewolucje i ocene
wspdlczesnych szezepionek p-w wsciekliznie ze
szczegdlnym uwzglednieniem aspektu wetery-
naryjnego. Wydaje sie to wazne ze wzgledu
na réznorodnos¢ stosowanych preparatéw i
Swiatowy zasieg profilaktyki wscieklizny oraz
powazng sytuacje epizootyczng w Europie
Srodkowej i Polsce spowodowang przede
wszystkim - wécieklizng zwierzgt wolno Zyja-
cych (Serokowa 1861—1968). Sytuacja ta stwa-
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rza zagrozexie dla populacji ludzkiej i zwierzat
domowych i wymaga optymalizacji srodkéw
zapobiegawczych.

Produkowane szczepionki mozna podzielil
wg:

— tkanek, na ktoérych namnozony jest wi-
rus ustalony: szczepionki z mozgow zwierzat
(dorostych 1 oseskéw), produkowane na za-
rodkach ptasich czy hodowlach tkankowych;

szczepien (klasyczny schemat skladal sie z
kilkunastu codziennych iniekcji). Wazne bylo
opracowanie szczepionki, ktéra stanowitaby
produkt trwaty, nadajacy sie do wysylki. Wa-
runki te w duzZej mierze zrealizowali Umeno-
Doi i Kondo (1916, 1921) adaptujgc szczepion-
ke Semplea do uodparniania pséw. Preparatem
tym od 1918 r. przeprowadzano z powodzeniem
masowe protilaktyczne szczepienia tych zwie-
rzat. Po jednorazowym uzyciu (6 ml podskér-

— stopnia oslabienia wirusa ustalonego: nic) preparal wytwarzal U psow  odpornoge
szczepionki  zywe, oslabione (atenuowane), prep R p _oap ¢
X . chroniacg w ciggu roku przed zakazeniem wi-
inaktywowane;

— metod uzytych do ostabienia lub inak-
tywacji wirusa: szczepionki fenolowe, eterowo-
fenolowe, fenolowo-mertiolatowe, inaktywo-
wane promieniami UV.

W opracowaniu oparto sie na podziale wg
kryteriow tkanki, na ktérej namnozono wi-
rus szczepionkowy.

Szczepionki z tkanki mézgo-
wej zwierzagt dorostych Jest to
najstarszy rodzaj szezepionki powszechnie uzy-
wany w profilaktyce od czasu wprowadzenia
przez Pasteura wakcyny klasycznej. Wspol-
czesnie szezepionki tego typu sa jednym z naj-
szerzej produkowanych i stosowanych prepa-
ratéw p-w wéciekliznowych.

Inaktywacje wirusa ustalonego metodami
chemicznymi zapoczatkowal Fermi (1909) sto-
sujac u psow szczepionke czesciowo inakty-
wowang fenolem. Szczepionke Fermiego w
kierunku dalszej jej inaktywacji zmodyfiko-
wal Semple (1911). Liczne prace zmierzaty do
poprawienia wynikow szczepien, zmniejszenia
komplikacji poszczepiennych, skrocenia czasu

rusem challenge. Eichorn i Lyon (1922) wpro-
wadzili metode UD do USA potwierdzajac jej
skutecznos¢. Pierwszym Kkrajem europejskim,
ktory zastosowal coroczne masowe szczepienia
pséw byly Wegry (1933). W oparciu o prepa-
rat Japonski z uwzglednieniem wegierskiej
technolegii Kérblera i Kévesa rozpoczeto pro-
dukcje szczepionki w Polsce po II wojnie $wia-
towej. W 1949 r. rozpoczeto planowsg akcje
szczepien uodparniajge ponad 720000 psow.
Cdegralo to wazng role w poprawie stanu epi-
zootycznego i epidemiologicznego wécieklizny
w kraju (Stryszak — 1957, Samél — 1962,
1969). Szczepionka ta jest w uzyciu do chwili
obecnej. Aktualna jej wartos¢ zostala oceniona
w pracach Wojciechowskiego (1968, 1969).
Wada tych szczepionek jest stosunkowo wysoki
koszt produkcji, ograniczony do ok. jednego
roku okres trwania odpornosci na challenge
z wirusem ulicznym i najwieksza wsrod stoso-
wanych szezepionek p-w  wsciekliznie moz-
liwes¢ wywolania powiklan poszczepiennych.

Szczepionki produkowane na
zarodkach ptasich. Badania amerykan-
skie poszly w kierunku prac nad adaptacjg wi-

Tab. 1. Szczepionki z tkanki moézgowej ssakow
. [ ! i
Szczepionka . Wirus Tkanka Stosowanie Odpornosé
(rok wprowadzenia) (miesigcy)
. | Fixe owCy 0
Fermi 1908 | czeSciowo inakt. (F.T.)| krolika 5%
krélika
. Fixze owcey 100
Serplepl Tl inakt. (F. T.) ‘ i 5—10% |
= =£ - - _by_dla____ | wszystkie ~ 19
‘ Fixe wey 0 | Eabiktal -
Umeno-Doi 1916, 1921 | ccinuo inakt. (F.T)| psa 20% |
krdlika | I
Fixe owcey .
Hempt 1925 inakt. (E) kozy [
osta |
. . . . - N B e
Fuenzalida i Palacios | Fixe i i ludzie
1955 inakt. oseskow mysich | mate zwierzeta
Svet-Motdawslki . o e I ) T
Svet-Moldawska 'lelgt ?S.Ebk'f‘f szezurzych ludzie
1960 inakt. 1 innych
F — fenol
T — temperatura
E — eter

... — brak danych

* — ochrona przed zakazZeniem wirusem challenge
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rusa wscieklizny do jednodniowych kurczat, a
nastepnie do zarodkéw ptasich. Zapoczgtko-
walo je wyizolowanie przez Leacha i Johnsona
w 1940 r. szczepu wirusa wscieklizny ulicznej
z moézgu dziecka zmarlego na wscieklizne
(Flury). Koprowski i Cox (1948) adaptowali
ten szczep do zarodkéw kurzych. Prace te do-
prowadzily do wyprodukowania szczepionki za-
wierajgcej zmodyfikowany zywy wirus wscie-
klizny (modified live-virus rabies vaccine) w
dwéch wersjach LEP (40—50 pasaz jajowy) i
HEP>180 pasaz jajowy. Skutecznos$¢ tego typu
szczepionek poparta wynikami w masowych
akcjach szczepien psow przeprowadzonych w
Izraelu (1950—1953) i Federacji Malajskiej
(1950—1952) zostala udowodniona dogwiadczal-
nie (Koprowski, Black — 1950-1954). Zywe
szczepionki produkowane na zarodkach ku-
rzych zawieraja szczepy wirusa wscieklizny
atenucwane pasazami do momentu, od ktérego
nie powodujg cne objawéw klinicznych po ino-
kulacji odbiorcy. Wtasciwosci te nie sg zalezne
rowniez od gatunku zwierzecia. Atenuowana
dla pséw szczepionka LEP wykazuje np. zna-
czng wirulentnos¢ dla bydia, kotéw i szczeniat.
Szczepionka HEP jest w tych przypadkach nie-
wirulentna. Zaleca sie inaktywowanie zywych
szczepionek p-w wédciekliZnie uzywanych dla
ucdpornienia dowolnego gatunku zwierzat je-
zeli nie byla uprzednio badana aktywnosé¢ i
nieszkodliwos$é preparatu dla danego modelu.

Szczepionki produkowane na
oseskach =zwierzat. Zakladajgc, :ze
czynniki odpowiedzialne za encephalitis po-
szczepienny typu alergicznego pochodza z tkan-
ki mozgowej zwierzat doroslych, z ktorej pro-
dukowane sg szczepionki probowano uzywad
tkanki nerwowej noworodkow (Kabat i wsp.

1948). Stosowanie ich stanowi logiczng tenden-
cje w ewolucji preparatéw szczepionkowych.
W Chile wyprodukowano na oseskach mysich
szczepionke (Fuenzalida i Palacios 1955, 1964),
ktora stosowana u ludzi nie powodowala po-
wiklan poszczepiennych. Szezepionka z mozgdéw
oseskéw szczurzych opracowana w ZSRR (Svet-
Motldawscy 1960, 1965) dawata u ludzi stabsze
reakcje poszczepienne od réwnolegle stosowa-
nej szczepionki Fermiego. Ustalono granice
wieku, do ktérej mozgi oseskdéw zwierzat uzy-
wanychk do produkcji szczepionki nie powinny
zawiera¢ czynnikéw encefalitogennych. Uzy-
cie szczepionek z oseskéw redukowalo alergicz-
nos¢ preparatu, posiadalo jednak wady w po-
staci niebezpieczenstwa zanieczyszczenia pre-
paratu wirusami gryzoni oraz znacznego kosz-
tu produkeji. Ostatni moment tlumaczy brak
zastosowania na szerszg skale tej szczepionki
w profilaktyce weterynaryjnej.

Szczepionki z hodowli tkanko-
we]. Przyjecie hodowli tkanek jako podioza
do namnazania wirusa wscieklizny do produk-
cji szczepionki bylo zwiazane z samym roz-
wojem techniki kultur tkankowych. Pierwsze
hodowle wirusa ustalonego na komodrkach nie
nerwowych (nerka chomicza) uzyskali Vieu-
change i wsp. (1956) oraz Kissling (1958). Do-
Swiadczalne szczepionki na tym podlozu przy-
gotowali Fenje (1960), Ott i Heyke (1262), Kiss-
ling 1 Resse (1963). Zbyt wolny wzrost i mala
wydajno$¢ wirusa uzyskanego z tych hodowli
nie pozwalata poczatkowo na szerokie wprowa-
dzenie metody do praktyki. Hodowle wiruséw
LEP i HEP Flury na fibroblastach zarodka
kurzego byly uzyte do dos$wiadezalnego uod-
parniania zwierzat (Dean i wsp. — 1964, Emery
1 wsp. — 1968, Cabasso i wsp. — 1965).

Tab. 2. Szczepionki produkowane na zarodkach ptasich i w hodowlach tkankowych
| 1
Szczepionka . Wirus Tkanka | Stosowanie Od?ol.*nosc
(rok wprowadzenia) (miesiecy)
Flury (40—50 pas.) : ‘ ‘ "
LEP 1948 [ o, e A zarodek kurzy DSy 72
ludzie
Flury > 180 pas. psy
s _
HEP 1948 zywy, atenuowany » koty | pa
bydlo |
i Kelev (60—T70 pas.) psy
Kelev Zywy, atenuowany ‘ bydto
| | = == S b=
Kacza 1950 : Fixe inakt. ‘ zarodek kaczy ludzie
R R IR e i _ .
ERA bi ‘ o -
- rabies vaccine N | hodowla tkanki koty 28
(Connaught 1965) BRA Zywy | nerki $wini bydto 48
| konie 24
==— == = e~ = ——— =
d i ludzie
KAW (Kulturalnaia I . |
Syl 0 . | hodowla tkanki | PSSy
antirabiczeskaia SAD zywy lub inakt. | e s | zwierzeta >12
wakcina 1967 .
| ; | gospodarskie

... — brak danych
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Szczepionka kanadyjska (ERA).
Fenje (1960) i Abelseth (1964) zastosowali do
produkeji szczepionek zmodyfikowany zywy
wirus (szczep ERA) hodowany na komoérkach
nerki §wini. Szczepionka produkeji — Connau-
ght Medical Research Laboratories zostala za-
stosowana z dobrymi wynikami u bydla, psow,
koni (Abelseth 1967, Lawson i wsp. 1967, Ata-
nasiu i wsp. 1868).

Pochodzenie szczepionki: szezep wirusa ulicz-
nego wécieklizny wyizolowany od psa (Mont-
gomery, Alabama 1935) — wiclokrotne doméz-
gowe pasaze na myszach — szczep SAD,,
(Street, Alabama, Dufferin) — (adaptacja do
hodowli nerki chomiczej (25 pasazy) — szczep
SADHK,; — zarodki kurze szczepione do wo-
reczka zoltkowego (10 pasazy) — adaptacja do
hodowli nerki $wini (6 pasazy) — szczep ERA
(wystarczajgce atenuacje-nieszkodliwy po po-
daniu roéznym gatunkom zwierzat) — 35—45
pasazy — produkcja szczepionki ERA. Prepa-
rat okazal sie bezpieczny, nie dajgc reakeji po-
szezeplennych u pséw, kotéw i zwierzat gospo-
darskich (do polowy 1968 r. zastosowano go u
ponad miliona zwierzat). Skutecznos$é szcze-
pionki potwierdzono testami laboratoryinymi
i w warunkach terenowych w rejonach
epizootycznego wystepowania choroby. Szcze-
pionke stosuje sie szeroko w USA i Kanadzie
dla wszystkich gatunkow zwierzat w dawce
domie$niowe] — 2 ml. Wiek szczepionych u
psow i kotow = 2 miesigce, u zwierzat gospo-
darskich == 4 miesigce.

Szczepionka radziecka — KAW-
SAD. Dobre wyniki uzyskano w ZSRR ze
szczepionka produkowansa na pierwotnej ho-
dowli nerki chomiczej z zastosowaniem szcze-
pu SAD. Preparat opracowano w ostatnich
latach w zespole Laboratorium Profilaktyki
Wiscieklizny w Instytucie Poliomyelitis i Wi-
rusowych Zapalen Mézgu AMN — pod kie-
runkiem M. A. Selimowa (1966). Uzyskano
duza wartos¢ antygenows szczepionki i jej nie-
szkodliwos¢. Badania w Gruzji (1967—1968)
nie wykazaly u 30 tys. uvodpornionych psow
powikian poszezepiennych w okresie obserwa-
cji 4—18 mies. Wartoé¢ szczepionki z hodowli
tkankowych oznaczona na myszach wynosila
ok. 100 dawek wirusa ustalonego wscieklizny.
Préby na psach z uzyciem jako challenge wi-
rus6w: ustalonego-CVS Moskwa 1 ulicznych
wykazaly, ze ich aktywnos$¢ nie ustepuje mocy
produkowanych z ZSRR szcrzepionek z tkanki
moézgowej typu Fermiego {Aksienowa — 1967).

Podjednostki wirusowe. Prace z
adenowirusami (Wilcox, Ginsberg 1863), wi-
rusem Sindibis (Mussgay, Roit 1964), grypy
(Davenport i wsp. 1964), odry (Norrby i wsp.
1964) wykazaly, 7e podjednostki wirusowe
,,Subunits” mogg stymulowaé produkecje prze-
ciwcial i moga by¢ zastosowane jako szcze-
pionki. Podjednostki (subunits) sa zwykle
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obecne w mniefrakcjonowanym preparacie wi-
rusowym. W przypadkach wiruséw zawierajg-
cych lipidy moga one by¢ produkowane z kom-
pletnych czasteczek wirusowych przez etero-
wanie lub traktowanie detergentami (dezoksy-
cholanem sodu, sodowym siarczanem dode-
cylu). Crick i Brown (1969) podaja wstepne
doswiadczenia na ten temat. Podjednostki od-
dzielono z inaktywowanej zawiesiny wiruso-
wej (szczep Flury LEP — moézgi oseskow my -
sich) wirowaniem w gradiencie sacharozy.
Frakcja okazala sie wysoce immunogenna u
myszy. Pomy$ine zastosowanie frakeji w profi-
laktyce szczepiennej mogloby mie¢ zasadnicze
znaczenie dla jej usprawnienia. .

Pismiennictwo, obejmujgce 72 pozycje u autora.

Adres autora: dr Xrzysztof Wojciechowski, Warszawa,

ul. Lechicka 21.

KANAIEV A. 1I.: Stan obecny i perspekiywy badan
zakainegoe zapalenia pecherza u karpi. (Etat présent
et perspectives de I'étude de 1, Inflammation de la
vessie natatoire” chex les carpes). Bull. Off. int, Epiz.,
69, (9—10), 1523—1537, 1968.

W wyniku przeprowadzoaych badan bakteriolo-
gicznych autorowi nie udalo sie wyjasni¢ etiologii
schorzenia. Wysuwa on hipoteze, ze jest to schorze-
nie zarazliwe, o charakterze polietiologicznym, ktére-
mu sprzyjaja zle warunki srodowiskowe oraz ogoélne
zaburzenia metabolizmu ryb powstale na skutek wad
hodowli. Autor uwaza, ze rozwiagzanie tego problemu
nastapié moze dopierc po dokladnych i komplekso-
wych badaniach w wielu krajach. M. P.

FANGE R.: Biale krwinki i tkanki limfo mieloidaine
u ryb. M. P. (White blood cells and lymiphomeloid
tissues in fish). Bull. Off. int, Epiz., 69 (9—10),
1357—1363, 1968.

U ryb, podobnie jak u ssakéw wystepuje kilka ro-
dzai leukocytow, a wiekszo§¢ z nich jest odpowied-
nikiem tych komorek u ssakow. Wyjgtek stanowig
jarzaste trombocyty ryb, ktére zaréwno budcwa, jak
i swg funkcja nie odpowiadajg trombocytom ssakow.
Fozynofile sg u ryb spodoustych bardzo duze, nato-
miast u ryb kostnoszkieletowych sg bardzo nikie.
U najnizszych kregowcédw — kregoustych w krwi mo-
zan wyr6zni¢ granulocyty, wrzecionowate komorki
niegranulowane, bardzo male trombocyty oraz ku-
liste, mate komorki, podobne do matych limfocytéw
ssakow.

Tkankg krwiotwdéreza znajduje sie u kregoustych w
jelicie 1 przednerdczu, u spodoustych ryb w grasicy,
¢ledzionie, przelyku (w organie Leydiga) i w nerce;
u ryb kostnoszkieletowych gtéownie w $ledzionie 1
nerce. M. P.

CARBERY J. I.:. Wrzodziejaca martwica skoéry ryby
lososiowatych opis, ctiologia 1 diagnoza réznicowa,.
{(Ulcerative dermal necrosis (UDN) of salmon: de-
scription, aetiology and diffcrencial diagnosis), Bull.
Off. int. Epiz., 69, (9—10), 1461—1410, 1968.

Zmiany w postaci owrzodzen stwierdzono na skorze
niepokrytej luskami. Wystepowaly one u troci i to-
sosi, natomiast nie obserwowano ich u pstraggéw te--
czowych. Straty notowano gléwnie w okresach zimo-
wych. W badaniach nad etiologia schorzenia autorzy
wykluczyli nastepujace jednostki chorobowe: grzybi-
ce, wrzodzienice pstrggdédw, zapalenia ptatwy ogono-
wej oraz schorzenie wywolane przez Chondrococcus
columnaris. Ostatecznie atuor przypuszcza, Ze scho-
rzenie to jest spowodowane przez wirusy.

M. P.



