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Summary
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Review

The article reviews the history, present status and the future of Bluetongue BT vaccines and prophylactic
vaccinations against BT in Europe. To date, attenuated (modified live viruses, MLV) and inactivated virus
preparations vaccines against BTV serotypes 2 and 4 were developed and used in the field. Moreover, virus-like
particles (VLPs) produced from recombinant baculovirus and live recombinant vaccinia or canarypox
virus-vectored vaccines were tested in the laboratory. The main aims of BT vaccination strategy are as follows:
to prevent clinical disease, the reduction of the spread of the BT virus in the environment and to safeguard the
movement of susceptible animals between affected and free zones. The mass vaccinations of all susceptible
animals are the most efficient veterinary method to fight against BT and a harmonized strategy for vaccinations
in Europe would improve the intra-Community trade of live animals. The amount of BT vaccines needed for
the protection of the European livestock exceed 220 million doses, including about 150 million doses of BTV
serotype 8. In January 2008, the Intervet International B.V., as the first vaccine producer, has developed
a vaccine against BTV serotype 8 for sheep and cattle and declared the delivery of the first quantities of vaccine
on the European trade in May 2008. The BT eradication policy combining administrative methods and
prophylactic vaccination of all susceptible animals, completed with application of insecticides — pesticides to
control Culicoides midges in the environment — is currently the most effective method of fighting against BT.
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Zmiany w $rodowisku i intensyfikacja obrotu zwie-
rzetami na skalg lokalna oraz miedzynarodowa, a tak-
ze rozw0] wymiany towarowej 1 komunikacji osobo-

wej na skalg globalng sprzyjaja sze-
rzeniu si¢ chorob zakaznych zwierzat.
Obecnie dla hodowli zwierzat w kra-
jach UE najwigksze zagrozenie sta-
nowi choroba niebieskiego jezyka
(BT), wywotana przez serotyp 8
wirusa choroby niebieskiego jezyka
(BTV). Choroba pojawita si¢ niespo-
dziewanie w Europie pétnocno-za-
chodniej w sierpniu 2006 r. 1 przy-
czynia si¢ do powaznych strat w po-
pulacji zwierzat podatnych, gtownie
owiec, bydta 1 kéz. W 2006 . stwier-
dzono 2047 ognisk BT (22), a rok poz-
niej ich liczba wzrosta juz do ponad
31 000 (24). Aktualne dane wskazu-
ja, ze tylko w okresie od 1 maja 2007 r.
do 24 czerwca 2008 r. w Europie
odnotowano ogodtem 46 719 ognisk
choroby, w tym najwigcej we Francji
(21 186), Niemczech (ponad 11 000)

oraz Belgii i Holandii (http://eubtnet.izs.it/btnet.reports/
EpidemiologicalSituation.htlm) (tab. 1). Polska jest
krajem wolnym od BT, jednakze przeprowadzone

Tab. 1. Ogniska choroby niebieskiego jezyka (BTV-8) w Europie w okresie 01.05.
2007-24.06.2008 (wedlug Animal Disease Information System — ADNS)

Kraj i przelzlua\::lcze prz;)izuitli:cze mﬁat:zdaane gaz‘;::igv;g Ogétem
gatunku

Belgia 681 902 - 1 5286 6870
Czechy 2 - - - - 2
Dania = 1 = = = 1
Francja 19 303 1509 = 350 24 21186
Niemcy 6308 4822 27 199 55 11 411
Wtochy ) - - - = 5
Luksemburg 991 252 1 68 - 1312
Holandia 2722 3049 1 7 1 5780
Hiszpania 11 - - 1 - 12
Szwajcaria 6 - - 1 - 7
Wielka Brytania 108 8 = 16 1 133
Ogdtem 30 137 10 543 29 643 5367 46 719




w Panstwowym Instytucie Weterynaryjnym — Panstwo-
wym Instytucie Badawczym (PIWet-PIB) w latach
2006-2007 serologiczne badania przegladowe zwie-
rzat podatnych sprowadzonych do Polski z krajow UE,
w ktorych stwierdzono ogniska BT po 15 czerwca
2006 r., wykryly 33 seroreagenty (13, 14). Ponadto
badanie wirusologiczne metoda real-time RT-PCR
probek krwi pobranych na antykoagulant (EDTA), wy-
kazato obecno$¢ materialu genetycznego BTV w 11
probkach krwi od serologicznie dodatniego bydta spro-
wadzonego z Niemiec (12).

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami, zapobiega-
nie i zwalczanie BT obejmuje, migdzy innymi: kwa-
rantanng zwierzat i stad, w ktorych wykryto zwierzeta
serologicznie dodatnie, zakaz ich przemieszczania,
dezynsekcjg zwierzat, budynkow i otoczenia chemicz-
nymi $Srodkami owadobojczymi, utylizacjg zwlok zwie-
rzat padlych oraz wyznaczenie strefy ochronnej i nad-
zoru, w ktorych prowadzi sig przeglady entomologicz-
ny i serologiczny zwierzat. Zgodnie z rozporzadzeniem
Komisji (WE) nr 1266/2007, strategia zwalczania BT
przewiduje takze szczepienia profilaktyczne w celu
uodpornienia zwierzat podatnych i ograniczenia wy-
stgpowania klinicznych przypadkow choroby. Zakta-
da sig, ze uzycie szczepien przyczyni si¢ do zminima-
lizowania strat ekonomicznych z powodu padnigé¢
zwierzat oraz zmniejszenia produktywnos$ci hodowli
a przede wszystkim umozliwi uchylenie embarga na
mig¢dzynarodowy handel zwierzgtami.

Tab. 2. Szczepienia przeciwko chorobie niebieskiego jezyka w Europie
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W artykule przedstawiono historiQ, stan obecny oraz
perspektywy w zakresie szczepien i dostgpnych szcze-
p1onek przeciwko BT w Europie. Dotychczas opraco-
wano 1 zastosowano w warunkach terenowych szcze-
pionki atenuowane (modified live viruses-MLV) oraz
szczepionki inaktywowane przeciwko serotypom 2 i 4
wirusa BT. Ponadto w warunkach laboratoryjnych
oceniano skutecznos¢ szczepionek rekombinowanych
z uzyciem bakulowirusowego systemu ekspresji genu
kodujacego czastki pseudowirusowe (virus like par-
ticles-VLPs oraz szczepionki Zywe, uzyskane w opar-
ciu o rekombinowany wirus krowianki lub ptasiej ospy,
ktére posiadaja wiasciwos¢ ekspresji wybranych ge-
néw BTV odpowiedzialnych za indukowanie odpo-
wiedzi immunologicznej (15, 16).

Szczepionki atenuowane (MLV)

W USA, Turcji, Republice Poludniowej Afryki
(RPA) i Indiach szczepionki atenuowane dla kilku
serotypoéw BTV stosuje si¢ od wielu lat. Szczepionki
te produkuje si¢ z uzyciem wirusa BT atenuowanego
metoda namnazania in vitro w kolejnych pasazach
w hodowlach komorkowych linii ciagtych lub na za-
rodkach kurzych. Odpowiedz immunologiczna na te
szczepionki jest bezposrednio skorelowana ze zdol-
noscia do namnazania si¢ wirusa atenuowanego w or-
ganizmie szczepionego zwierzgcia. Szczepionki te sa
relatywnie tanie w produkcji komercyjnej. Po zaszcze-
pieniu indukuja silng odpowiedz immunologiczna juz
po jednokrotnej immunizacji zwierzat, a ich
skuteczno$¢ w zapobieganiu powstaniu kli-

_ Okres _ _ nicznych objawdéw choroby zostata udo-
Szczepionka szozepief Kraj Gatunek zwierzat | vy odniona (4). Wada MLV jest ich wptyw
Atenuowana (MLV) na zmniejszenie produkcji mleka u owiec
BTV 2000-2004 | Francia (Korsvk » w okresie laktacji (20) oraz ronienia i dzia-
ancia (Korsyka) owee tanie teratogenne u cigzarnych samic (8, 10).
2002-2006 | Wtochy owce, bydto Kolejne ryzyko uzycia MLV wynika z moz-
2000-2001 |Hiszpania (Baleary) owce liwos$ci rozprzestrzeniania si¢ atenuowane-
BTV-4 2004-2006 |Hiszpania owce go wirusa przez wektory oraz ewentualna
2005-2006 | Portugalia owe quhwosq jego rewersji do postaci zjadli-
_ wej, a takze prawdopodobienstwo nabycia
BTV-2, -4 2003-2004 | Francja (Korsyka) owce, kozy przez wirus szczep1onk0wy nowych cech
2004-2006 | Wtochy owce, bydto W organizmie szczepionego zw1erzqc1a lub
2003  |Hiszpania (Baleary) owce, kozy wektora w vyymku rekombmgqjl genow wi-
BTV-2, -9 20022006 | Whochy — rusa gzczeplonkoyvego z ,,dzikimi (tc_ereno-
BTV-16 2004 |Francia (Korsvk wymi) szczepami wirusa BT aktualnie wy-
i rancia (Korsyka) owee stepujacymi w $rodowisku (5). Wykazano
BTV-2, -4, -16 2004 | Wiochy owce, bydto rowniez wplyw szczepionek na pogorszenie
BTV-2, -4, -9, -16 2004 | Wtochy owce, bydto si¢ jakos$ci nasienia trykow (mniejsza objg-
BTV-2, -4, -9 2005-2006 | Whochy bydto, owge, kozy | LOSC ejakulatu, koncentracja plemnikow oraz
ich ruchliwos¢ 1 przezywalnos¢) (2).

Inaktywowana . .
_ Szczepionki atenuowane wyprodukowa-
BTV-2 A9 R L ) G ne w Onderstepoort Biological Products
BTV-4 2005-2006 | Hiszpania, Portugalia owce, bydto w RPA wykorzystywane sa do obowiazko-
BTV-2, -4 2005-2006 | Wtochy owce wych szczepiqﬁ profilaktycznych nigktérth
2006 |Francja (Korsyka) owce gatunkow zwierzat od 2000 r. w Hiszpanii,
—_— 2008- | Wielka Brviania. Francia. inne (2 bedto. k Francji, Wtoszech i Portugalii (tab. 2). Ak-
. . felka Brytania, Francia, inne (%) | owce, bydio, kozy | 1, 1ie dostepne sa w handlu szczepionki ate-
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nuowane monowalentne, wyprodukowane w oparciu
o0 serotypy wyizolowane w roznych regionach swiata.
Szczepionki wyprodukowane w RPA sa dopuszczone
do stosowania na obszarze UE po kontroli jatowosci
oraz nieszkodliwosci 1 skutecznos$ci przeprowadzone;j
na zwierzg¢tach. Nieszkodliwos$¢ szczepionek atenu-
owanych zalezy do ich sktadu, serotypu wirusa BT oraz
liczby serotypdw zawartych w szczepionce. Szczepion-
ka monowalentna serotyp 2 uzyta do immunizacji po-
nad 4 mln owiec i k6z na Korsyce (2001 do 2004) i we
Wioszech (od 2002 r.) byta nieszkodliwa, ale jej za-
stosowanie do uodpornienia 320 000 owiec na Major-
ce spowodowalo wystapienie objawdw chorobowych
u okoto 0,13% szczepionego pogtowia owiec (9). Wy-
kazano takze nieszkodliwo$¢ szczepionki monowalent-
nej serotyp 4, ktora zastosowano w 2004 r. u owiec na
Korsyce oraz szczepionki biwalentnej serotyp 2 1 4
uzytej w 2003 r. na Majorce. W odroznieniu, szcze-
pionka biwalentna serotyp 2 1 9 uzyta u owiec 1 kéz
we Wloszech w 2002 r. spowodowata wzrost cieptoty
ciata oraz obrzgk glowy u okoto 0,1% zwierzat przez
okres 7-14 dni po szczepieniu (http://gis2.izs.it:777/
bluetongue/doc tec/danni_vacc/vaccini.pdf). Jednakze
ta sama szczepionka okazala si¢ nieszkodliwa dla byd-
ta, podobnie jak szczepionka triwalentna, skonstruowa-
na z serotypow 2,419, uzyta w 2005 r. u ponad 1 mln
owiec, koz 1 bydla. Inna szczepionka triwalentna za-
wierajaca serotypy 2, 4 1 16 zastosowana na Sardynii
w 2004 r. wywotata chorobg o typowym przebiegu,
a przyczyna byta nieprawidtowo przeprowadzona ate-
nuacja wirusa BT serotyp 16 (11). Do$wiadczalne za-
kazenie bydta dawka 2 x 10°>® TCID, /ml wirusa ho-
mologicznego po 7 miesiacach od uO(fpormema szcze-
pionka atenuowana serotyp 2 zapobiega powstaniu
wiremii u co najmniej 90,5% szczepionych zwierzat
(18). Badania serologiczne owiec i1 bydta immunizo-
wanych réoznymi szczepionkami atenuowanymi wyka-
zaly wystgpowanie przeciwciat swoistych u ponad 80%
zwierzat (17, 19).

Szczepionki inaktywowane

Pierwsza wyprodukowana i uzyta w Europie
szczepionka inaktywowana byla szczepionka zawie-
rajaca serotyp 2 wirusa BT. P6Zniej opracowano i za-
stosowano z dobrym rezultatem na Korsyce, w Hisz-
panii, Portugalii i we Wtoszech szczepionk¢ mono-
walentna serotyp 4 i biwalentna, zawierajaca serotypy
2 i 4 wirusa BT. Najnowsza, wprowadzona na rynek
europejski jest szczepionka przeciwko BTV serotyp 8
(tab. 2). Szczepionki te, jesli sa wlasciwie wyprodu-
kowane, sa w pelni bezpieczne oraz wysoce skutecz-
ne (3). Ponadto, przy ich uzyciu istnieje mozliwos¢
réznicowania zwierzat szczepionych od zakazonych
wirusem BT. Wada tych szczepionek jest wysoki koszt
produkcji, ze wzgledu na koniecznos$¢ uzycia duzej
ilosci antygenu oraz potrzeba rewakcynacji z powodu
stosunkowo krotkiego czasu trwania skutecznej odpor-
nosci po jednokrotnej immunizacji. Badanie nieszkod-
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liwosci tych szczepionek wykazato ich dobra toleran-
cje u owiec oraz brak efektow ubocznych, takich jak:
podwyzszenie cieptoty ciala, utrata masy ciata oraz
dysfunkcje reprodukcyjne. Niektore szczep10nk1 po-
wodowaly odczyn poszczepienny miejscowy 0 roznym
nasileniu i czgstotliwosci. Objawy te ustgpowaty zwy-
kle po 3 dniach, ale w niektorych przypadkach obser-
wowane byly nawet przez 2 tygodnie. Ponadto, u oko-
to 0,02% owiec uodparnianych szczepionka zawiera-
jaca serotyp 2 obserwowano szok anafilaktyczny wy-
stepujacy u zwierzat uprzednio immunizowanych
szczepionka atenuowana serotyp 4. Szczepionki te byty
rowniez dobrze tolerowane przez bydlo; nie obserwo-
wano efektow ubocznych ani reakcji miejscowych
nawet po injekcji 5 dawek szczepionki (9). Wystepo-
wanie 1 narastanie wiremii po do§wiadczalnym zaka-
zeniu zwierzat wezesniej immunizowanych szczepion-
kami inaktywowanymi jest najbardziej obiektywnym
kryterium oceny ich skutecznosci. Wiremig wykazuje
si¢ metodami real-time PCR lub izolacji wirusa w ho-
dowli wrazliwych komorek (6). Szczepionki inakty-
wowane wywotuja odpowiedz immunologiczna juz po
] ednokrotnej immunizacj 1, a po ponownym szczepie-
niu obserwuje si¢ dynamlczny wzrost miana przeciw-
cial. U bydta po jednokrotnej immunizacji szczepion-
kami serotyp 4 lub 2 i 4 wystepuje staba odpowiedz
humoralna, ktérej nie wykrywa si¢ po 21 dniach od
szczepienia. Jednakze powtdrna immunizacja przyczy-
nia si¢ do stymulacji wytwarzania przeciwciat swo-
istych neutralizujacych o wysokim i1 dlugo utrzymuja-
cym si¢ mianie (9). U owiec wykazano, Ze juz jedno-
krotne szczepleme szczeplonkq serotyp 2 chronito je
zardwno przed pojawieniem s1q objawow klinicznych,
jak 1 wiremia, przez co najmniej 6 miesigey (3). Szcze-
pionka zawierajaca serotyp 4 wirusa BT podana bydhu
dwukrotnie, z 24 godzinna przerwa, chronita przed
wystapieniem wiremii po do§wiadczalnym zakazeniu
homologicznym wirusem BT. U bydta immunizowa-
nego szczepionka biwalentna serotyp 2 i 4 nie obser-
wowano wiremii w okresie do jednego miesiaca po
powtornej immunizacji. Jednokrotna immunizacja
szczepionka serotyp 4 chronita przed wystapieniem
wiremii zwierzgta zakazone po 2 tygodniach od szcze-
pienia, a powtdrne szczepienie chronito przed wire-
mia zwierzg¢ta zakazone az do 7 miesigcy po szczepie-
niu (9).

Szczepionki rekombinowane

Do chwili obecnej opracowano kilka szczepionek
rekombinowanych, ktére charakteryzowaty si¢ wyso-
ka immunogennos$cia oraz pelna nieszkodliwoscia. Re-
kombinowany wirus krowianki, w ktorym zachodzita
ckspresja genow kodujacych biatka kapsydu VP21 VP5
australijskiego izolatu wirusa BT serotyp 1, induko-
wat syntezg przeciwciat odporno$ciowych u szczepio-
nych owiec oraz zapewniat odporno$¢ na zakazenie
homologicznym wirusem BT (7). Takze rekombino-
wany wirus ospy owiec 1 koz (capripox), w ktorym
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zachodzita ekspresja biatka VP7 wirusa BT, czg$cio-
wo chronil owce po zakazeniu wirusem BT (23), na-
tomiast biatka VP2/VP5 wirusa BT powstate w wyni-
ku ekspresji w rekombinowanym wirusie ospy ptasiej
(canarypox) zapewnialy petna odporno$c szczepionych
owiec (1). Wszystkie wymienione szczepionki rekom-
binowane sa nadal w trakcie badan laboratoryjnych
i termin ich zastosowania w terenie na szeroka skale
pozostaje ciagle nieokreslony.

Szczepienia przeciwko BTV serotyp 8 w Europie
— stan obecny i perspektywy

Analizujac dynamike zachorowan na BT w Europie
poinocno-zachodniej w okresie od 2006 do 2008 r.,
hodowcy oraz stuzby weterynaryjne krajow europej-
skich zainteresowani sa wprowadzeniem swoistych
szczepien profilaktycznych wszystkich zwierzat podat-
nych na zakazenie (http://www.warmwell.com). Z ini-
cjatywy Generalnego Dyrektoriatu Zdrowia i Ochro-
ny Konsumentow przy Komisji Europejskiej, w grud-
niu 2007 r., w Brukseli odbylo si¢ spotkanie Grupy
Badawczej 0dp0w1ed21alneJ za harmonizacjg strategii
szczepien przeciwko BT w Europie (http://ec.euro-
pa.eu/food/animal/diseases/controlmeasures/blueton-
gue conference en.htm). Uczestnicy — przedstawiciele
krajow cztonkowskich uzgodnili, ze masowe szcze-
pienia wszystkich podatnych zwierzat przeciwko BT
sa aktualnie najskuteczniej s7a metoda walki z choro-
ba, a harmonizacja szczepien w Europie wplynie na
poprawg handlu wewnatrzwspdlnotowego zwierzgta-
mi. Dla krajow wolnych od BT lub w niewielkim stop-
niu dotknigtych choroba, podstawowym celem szcze-
pien bedzie zapobieganie dalszemu szerzeniu sig cho-
roby na terytorium panstw cztonkéw EU, poprzez

wprowadzenie szczepien ochronnych na obszarze
200 km wokot strefy zapowietrzonej. W przypadku
panstw, w ktorych sytuacja w zakresie BT jest szcze-
g6lnie niekorzystna, szczepienia zostang wprowadzo-
ne gtownie dla ograniczenia strat spowodowanych
wystapieniem choroby w formie klinicznej. Zgodnie
z ustaleniami, wladze weterynaryjne krajow czlonkow-
skich UE zobowiazane zostaty do przedlozenia Ko-
misji Europejskiej planu szczepien na 2008 r. oraz za-
potrzebowania na szczepionkg. Catkowite zapotrze-
bowanie na szczepionkg przeciwko BT oszacowano
na 220 ml dawek, z tego dla serotypu 8 na okoto
150 mln dawek. Komisja Europejska deklaruje refun-
dacje 100% kosztow zakupu szczepionki oraz 50%
kosztéw administracyjnych. Polska zglosita potrzebe
zakupu 12 mIn dawek szczepionki dla bydta i 700 000
dawek dla owiec, uwzgledniajac dwukrotne szczepie-
nie w ciagu roku catego pogtowia tych zwierzat.

Przedstawiciele firm produkujacych szczepionkg
przeciwko BT (Intervet, Pfizer, Fort Dodge, Syva,
1.Z.S. Teramo, Calier, CZV Veterinaria, Merial, Ceva
Sante Animal) na spotkaniu w Brukseli w dniu 21 lis-
topada 2007 r. zapewnili, Ze za 6-8 miesigcy dostarcza
na rynek europejski zadana ilo§¢ szczepionki. W stycz-
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niu 2008 r. Intervet International B.V. jako pierwszy
opracowat szczepionke inaktywowana Bovilis BTVS8
dla bydta i owiec i zadeklarowal dostarczenie pierw-
szych partii na rynek w maju 2008 r. Zgodnie z zalece-
niem producenta, szczepionka w dawce 1 ml powinna
by¢ podana bydtu 2-krotnie, z trzytygodniowa przer-
wa, a malym przezuwaczom — jednokrotnie. Sugeruje
si¢ takze rewakcynacj¢ na okoto 2 tygodnie przed
okresem ryzyka, tzn. przed rozpoczgciem aktywnosci
wektora w Srodowisku. Wielka Brytania otrzymata
pierwsza parti¢ 1 min dawek szczepionki w dniu
30 kwietnia 2008 r. (www.defra.gov.uk/bluetongue).
W odpowiedzi na o$wiadczenie wladz wtoskich od-
nosnie do zakazu importu nie szczepionych zwie-
rzat, rowniez Ministerstwo Rolnictwa Francji w dniu
14 maja 2008 r. zezwolilo na rozpoczgcie szczepienia
bydta przeciwko BT. Na podstawie zapotrzebowania
na szczepionkg¢ przeciwko BT przedstawionego Ko-
misji Europejskiej przez pozostale kraje cztonkowskie,
mozna wnioskowa¢, ze roOwniez one zamierzaja za-
stosowac¢ szczepienia, zgodnie z opracowanym dla
potrzeb kazdego kraju planem szczepien przeciwko
BT (http://ec.europa.eu/food/animal/diseases/contro-
measures). Wladze weterynaryjne Polski nie planuja
masowych szczepien profilaktycznych catego pogto-
wia zwierzat w 2008 r., a zamdwiona szczepionka be-
dzie uzyta tylko do szczepien interwencyjnych, w przy-
padku stwierdzenia choroby na terytorium naszego
kraju. Dalsze dziatania w tym zakresie uzaleznione
beda od rozwoju sytuacji epizootycznej w Polsce.

Na podstawie aktualnych danych epizootycznych
BT w Europie, tempa szerzenia si¢ choroby, wyste-
powania wektorow oraz wynikdw laboratoryjnych ba-
dan serologicznych i wirusologicznych wykonanych
w PIWet-PIB, zagrozenie Polski choroba niebieskie-
go jezyka mozna oceni¢ jako wysokie. W zwiazku
z tym konieczne jest pilne skoordynowanie dziatan za-
rowno inspekcji weterynaryjnej, jak i hodowcow oraz
laboratoriéw diagnostycznych, kazdy w zakresie swo-
ich kompetencji, do podjecia odpowiednich dziatan
zapobiegawczych oraz utrzymania petnej gotowosci.
Polityka zwalczania BT polegajaca na polaczeniu
metod admmlstracyjnych 1 swoistej profilaktyki w po-
staci szczepien ochronnych catego pogtowia zwierzat,
uzupetniona o zastosowanie insektycydow — srodkow
chemicznych ograniczajacych populacje Culicoides
w srodowisku, stanowi obecnie najskuteczniejsza me-

tode walki z choroba.
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