PRACE POGLADOWE

Skutecznosc¢ szczepien przeciwko krwotocznej chorobie
krolikow (RHD) w kontekscie zmiennosci genetycznej
1 antygenowe]j wirusa

Andrzej Fitzner, Wiestaw Niedbalski

z Zaktadu Pryszczycy Paistwowego Instytutu Weterynaryjnego — Pafistwowego Instytutu Badawczego w Zduriskiej Woli
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The aim of this article is the presentation of current data on effectiveness of
vaccines against rabbit haemorrhagic disease (RHD). RHD, a highly contagious,
acute and fatal viral disease of rabbits, was first diagnosed in 1984 in China. At
the late 80. RHD spread worldwide and first outbreaks in Poland were identified
in 1988. In the middle 90ties. an antigenic variant of the virus (RHDVa), was
isolated in Italy and Germany and has started to replace the classic RHDV strains.
Despite of the antigenic and genetic differences between RHDV and RHDVa, the
available RHD vaccines still provide cross-protection against infection. In 2010,
a new virulent RHD virus named RHDV2 (RHDVb), was isolated from rabbits in
France. This strain has high virulence potential to affect very young rabbits.
RHDV2 differs from previously known classic RHDV and RHDVa, and has the
ability to overcome postvaccinal protective immunity of rabbits. In addition,
RHDV2 can infect hares confirming its unique pathogenic characteristics.
In Poland, the presence of RHDV2 field infections were confirmed in 2016.
Taking into account the data from natural cases of RHDV2 and the results of
experimental work, this paper presents the problem of inmunoprophylaxis and

the effectiveness of vaccinations against RHD.
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4 miertelng chorobe krélikéw znang jako krwotocz-
na choroba krélikéw (rabbit haemorrhagic disease
— RHD) opisano w 1984 r. w Chinach (1). Straty w ho-
dowlach objety ponad 140 milionéw krélikéw. Ponie-
waz pierwsze przypadki stwierdzono u krélikow rasy
angorskiej importowanych z Niemiec przypuszczano,
ze choroba moze mie¢ rodowdd europejski. W 1985 r.
choroba dotarta do Korei Potudniowej (2), a 3 lata p6z-
niej ogniska RHD rozpoznano w Meksyku (3). Poczatki
RHD na kontynencie europejskim nalezy wigza¢ z ma-
sowymi padnieciami kr6likdw we Wioszech w1986 r.,
ktorych bezposredniej przyczyny nie udato sie¢ wow-
czas ustali¢ (4). Pojawienie si¢ epizootii RHD w wiek-
szo$ci krajéw Europy Zachodniej i Srodkowej miato
miejsce w latach 1987-1989 (5), a na Wyspach Brytyj-
skich w1992 r. (6).

RHD znajduje sie na li$cie choréb Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia Zwierzat (OIE) podlegajacych zgta-
szaniu. W Polsce istnieje obowigzek jej rejestracji (za-
tacznik nr 3 ustawy o ochronie zdrowia zwierzat oraz
zwalczania choréb zakaznych zwierzat z 2004 roku
— tekst jednolity, Dz.U. 2018, po. 1967). Obecnie cho-
roba wystepuje w Europie, Azji, Afryce i Australii.

Pojedyncze epizootie notuje sig¢ co pewien czas w Ame-
ryce Pétnocnej (USA, Kanada, Kuba). Wedtug aktual-
nych informacji zamieszczonych w systemie WAHID
OIE (The World Animal Health Information Database,
WAHID) (https://www.oie.int/wahis_ 2/public/wahid.
php/Diseaseinformation/Diseasetimelines) w latach
2005-2018 wystepowanie RHD odnotowano lub po-
dejrzewano w 50 krajach, z czego ponad potowa zgto-
szen przypada na kraje europejskie.

Przebieg choroby, obraz kliniczny

Obserwacje epizootii w Azji i Europie wykazaty, ze
na RHD podatne sg zaréwno kroliki dzikie, jak i ho-
dowlane z gatunku Oryctolagus cuniculus. W sposéb
naturalny odporne na zakazenie pozostawaty kro-
liki mtode, do okoto drugiego miesigca zycia. Wy-
stepowanie choroby nalezy podejrzewaé w przy-
padkach nagtej, gwattownej $mierci wielu krélikow,
czesto bez widocznych objawéw Kklinicznych, co jest
charakterystyczne dla zakazen o przebiegu nado-
strym i ostrym. Znaczne uszkodzenia watroby, kt6-
ra jest docelowym narzadem, ale takze $ledziony,
plucinerek prowadza do rozwoju skazy krwotocznej,
z obecno$cig wewnetrznych krwotokéw, krwawych
wyciekow z otworéw nosowych, objawoéw nerwowych
i niewydolnos$ci oddechowej zauwazalnych dopiero
w fazie agonalnej. Z uwagi na krétki okres inkuba-
cji choroby (zwykle 24—-48 godzin) i szybkie tempo
szerzenia sie zakazen, wskazniki zachorowalnosci
i Smiertelnos$ci sa bardzo wysokie i siegajg 70—-90%,
a czesto nawet 100% zakazonych zwierzat. Straty
ekonomiczne w rezultacie szybko rozprzestrzenia-
jacej sie zarazy sg bardzo dotkliwe. W przypadkach
o przebiegu przewleklym choroba rozwija sie dtuzej
(4—17 dni), kroliki sg apatyczne, a czes$¢ z nich przezy-
wa. Do Smierci dochodzi po 10—15 dniach od stwier-
dzenia objawow klinicznych. PoSmiertnie stwierdza
sie powiekszenie i zaz6lcenie watroby.

Czynnik etiologiczny RHD

Wirus krwotocznej choroby krélikéw (RHDV) z ro-
dzaju Lagovirus, rodzina Caliciviriadae zostat ziden-
tyfikowany na przetomie lat 80. i 90. dwudzieste-
go wieku (2). Oprdcz podobienstwa morfologicznego
bezotoczkowy RHDV, o wielko$ci 28-35 nm i kubicz-
nym ksztatcie, posiada wiele innych wspélnych cech
z lagowirusem odpowiedzialnym za krwotoczny syn-
drom zajgca szaraka (European brown hare syndro-
me virus — EBHS). Wér6d najwazniejszych nalezy
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wymieni¢ podobna strukture, organizacje i wiel-
ko$¢ genomow (ok. 7,5 kb) zbudowanych z pojedyn-
czej nici RNA o dodatniej polaryzacji (s+). Ponadto na
podobienstwo RHD do chronologicznie wczes$niej-
szego syndromu EBH, notowanego w Szwecji juz na
poczatku lat 80. XX w., wskazuje obraz makroskopo-
wych zmian po$miertnych u padtych zwierzat (4, 5).
Jednak proby zakazenia krzyzowego kroélikow i za-
jecy patogennymi lagowirusami RHDV badz EBHSV,
przeprowadzone w warunkach doswiadczalnych na
poczatku lat 90., potwierdzity ich catkowitg odreb-
no$¢ i wystepowanie bardzo waskiego, Scisle powia-
zanego z gatunkiem, zakresu swoistego gospodarza
(5). Do chwili obecnej zadnego z patogenéw nie uda-
1o sie takze namnozy¢ w hodowli in vitro, co dodat-
kowo komplikuje prowadzenie badan.

Nowa systematyka lagowirusow, podstawa ktérej sa
relacje filogenetyczne, wyrdznia wystepowanie dwoch
patogennych postaci wirusa RHD: RHDV typu 1, do kt6-
rego zaliczaja sie klasyczny RHDV (GI.1) i wariant an-
tygenowy RHDVa (GI.1a) oraz RHDV typu 2 (GL.2) (7).

W okresie pierwszych 6—-8 lat globalnego wyste-
powania RHD podkres$lano znaczng stabilno$¢ an-
tygenowa RHDV wystepujacego w postaci jednego
serotypu i niska zmienno$¢ genomu, zaréwno na po-
ziomie sekwencji nukleotydéw, jak i aminokwasow
(8,9,10). W analizach filogenetycznych, skoncentro-
wanych gléwnie na regionie strukturalnego biatka
kapsydu, potwierdzano wysoka homologie wyosob-
nionych szczep6w, lecz zarazem ujawniano ich stop-
niowe réznicowanie, bez konsekwencji dla ochrony
poszczepiennej. Ocena filogenetyczna 56 francuskich
szczepow RHDV z lat 1988-1995 przeprowadzona na
podstawie analizy poréwnawczej dwdch fragmentow
genu biatka strukturalnego i odcinka biatek niestruk-
turalnych potwierdzata wysoka konserwatywnos¢
genomu. Maksymalna zmienno$¢ sekwencji nukle-
otydéw analizowanych fragmentéw wynosita odpo-
wiednio 7,7, 9,4 i 8%. Trzy wyodrebnione grupy gene-
tyczne znacznie bardziej taczyt podobny czas izolacji,
natomiast geograficzne miejsce pochodzenia mia-
to mniejsze znaczenie (9). Badania blisko 40 szcze-
poéw wirusa wykazaty podobienstwo sekwencji nu-
kleotydow we fragmencie genu vp60 od 89,4 do 100%
(10). Z kolei analiza czeskiego szczepu RHDV V-351 (rok
izolacji 1987) ujawnita tylko 2% zmiennos¢ sekwencji
nukleotydéw i aminokwaséw w obrebie biatka VP60
szczepow potomnych, w okresie 2 lat od uwolnie-
nia do srodowiska na kontynencie australijskim (8).

Wariant antygenowy RHDVa

Zmienno$¢ wirusa RHD po raz pierwszy potwierdzono
we Wloszech i w Niemczech, gdzie wlatach 1997-1998
zdiagnozowano szczepy wariantu (podtypu) anty-
genowego i genetycznego RHDVa, ktéry szybko roz-
przestrzenit si¢ na $wiecie, obejmujac swym zasie-
giem takze kraje Azji, Afryki i Ameryki P6éinocnej
(2, 11, 12). Szczepy RHDVa prezentuja sie jako odreb-
naijednorodna grupa genetyczna — G6 (13). Zmiany
genetyczne RHDVa s3a szczegdlnie mocno wyrazo-
ne w odcinku wysoce zmiennym genu biatka struk-
turalnego, gdzie homologia sekwencji nukleotydow
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wynosi tylko 70%. Istotne, Ze mimo niskiej reaktyw-
nosci RHDVa z surowicg ozdrowiennca RHDV i odmien-
ng reaktywnos$cia z przeciwciatami monoklonalny-
mi specyficznymi dla RHDV obraz choroby nie ulegt
zmianie. Kr6liki immunizowane szczepionka zawie-
rajaca klasyczny antygen RHDV sg odporne na zaka-
zenie wariantem antygenowym (11).

Obszerne badania filogenetyczne francuskich
szczepow RHDV z lat 1993-2000 oraz szczepow wi-
rusa pochodzacych z Niemiec i USA ujawnity wieksza
zmienno$¢ RHDV i podzial na szes$¢ grup genetycz-
nych. W efekcie silnej ekspansji RHDVa zaobserwowa-
no zjawisko zanikania wczesnych grup genetycznych,
co wskazywatoby na proces selekcji wirusa RHD, praw-
dopodobnie na skutek nagtego i szybkiego elimino-
wania duzych populacji wrazliwych krolikéw (13, 14).
W Polsce obecno$é wariantu RHDVa zidentyfikowano
wsrdd szczepow z lat 2003-2004 (15, 16). Ostatnio wy-
izolowany krajowy szczep RHDVa, ktérego peina se-
kwencje genomu zgtoszono do bazy genéw, pochodzi
72017 r. (17). Znamienne, ze wariant RHDVa znacznie
pézniej pojawit sie na Pétwyspie Iberyjskim. Pierw-
sze portugalskie szczepy pochodza z lat 2007-2008,
aw Hiszpanii wyizolowano go dopierow 2012 r., a wiec
juz po pojawieniu sie wariantu RHDV2 (18, 19). Tam
tez najdtuzej utrzymuja sie filogenetycznie najstar-
sze patogenne szczepy klasycznego RHDV z genogru-
py pierwszej, wykrywane jeszcze w 2008 r.

Niepatogenny kaliciwirus RCV

Patogenne lagowirusy RHDV i EBHSV pozostawaty je-
dynymi reprezentantami tego rodzaju do potowy lat
90. XX w. Sytuacja ulegta zmianie w 1995 r., kiedy to,
rowniez we Wtoszech, wykryto niechorobotwdrcze-
go kaliciwirusa krélikow — RCV (GI.3) charaktery-
zujacego sie wysokim podobienstwem genetycznym
do RHDV i stymulujacego produkcje przeciwciat re-
agujacych z RHDV (20). Pod wzgledem antygenowym
RCV jest bardziej podobny do RHDV niz do EBHSV.
W przeciwienstwie do RHDV charakteryzuje go tro-
pizm do jelit cienkich (zostat wyizolowany z dwu-
nastnicy, a nie z watroby badz sledziony). Poniewaz
RCV stymuluje powstawanie przeciwciat reagujacych
krzyzowo z RHDV, obecno$¢ seroreagentéw RHDV
w populacji zdrowych krélikéw, bez wczesniejszych
kontaktow z tym wirusem, byta w przesztosci pierw-
szym sygnatem wskazujacym na wystepowanie bez-
objawowych zakazen, swiadczgcym o wystepowaniu
niechorobotwdrczego przodka. Nowych reprezentan-
tow niechorobotworczych kaliciwiruséw zidentyfi-
kowano w Nowej Zelandii, Australii (RCV-A1l), Francji,
Irlandii, Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych (2).

RHDV2

Nowy typ wirusa — RHDV2 (GI.2) rozpoznano jesie-
nig 2010 r. we Francji (21, 22). Wzrost liczby ognisk
RHD odnotowano u krélikéw hodowlanych i dzikich.
Wskazniki zachorowalnosci i $miertelno$ci w prze-
biegu tych zakazen byly ogdlnie nizsze, w grani-
cach od 30 do 50%. Smiertelne przypadki stwier-
dzano natomiast u krélikéw uprzednio szczepionych
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przeciwko RHD oraz w grupie krélikéw bardzo mio-
dych (znacznie ponizej drugiego miesigca zycia) nie-
szczepionych, ktore dotychczas nie byty podatne na
zakazenie RHDV (22, 23, 24). W 2011 r. epizootie RHD
wywotane przez wirus o nowych cechach odnotowa-
no we Wioszech i w Hiszpanii, gdzie dla odréznienia
od wczesniejszych form opisano jako RHDVb. Rok
pézniej RHDV2 pojawit sie w Portugalii, a w 2013 r.
w Wielkiej Brytanii i Niemczech (23, 25, 26). Niektore
epizootie RHDV2 w kolejnych krajach w Europie Za-
chodniej i na Pétwyspie Skandynawskim byty pierw-
szymi potwierdzonymi przypadkami RHD, inne od-
notowywano po dtugiej przerwie. Wystepowanie
zakazen RHDV2 potwierdzono poza Europa konty-
nentalng — na Wyspach Azorskich, w Maroku i Tune-
zji w Afryce P6tnocnej i Kanadzie. Z kolei w Australii,
gdzie RHDV2 pojawil sie w 2015 r., w ciggu 18 miesie-
cy zaczat przewazac nad klasycznym RHDV i zagra-
zac realizacji programu biokontroli populacji dzikich
krolikow (27, 28, 29, 30, 31, 32). Nowa, specyficzng ce-
cha RHDV2 jest zdolno$¢ do przetamywania bariery
gatunkowej swoistego gospodarza. Udowodniono to
najpierw u zajecy z gatunkow Lepus capensis mediter-
raneus i Lepus corsicanus, pdzniej u zajaca szaraka Le-
pus europaeus i zajaca gorskiego Lepus timidus (30, 33,
34, 35, 36). Analizy filogenetyczne szczepow wirusa
wyosobnionego z przypadkéw we Francji, jak réw-
niez z ognisk w Hiszpanii i we Wtoszech, potwierdzity,
Zze jest to catkowicie nowy typ lagowirusa, wyraZnie
r6zny od RHDV i RHDVa, znacznie bardziej powigza-
ny z niepatogennymi kaliciwirusami (RCV i RCV-Al).
O odrebnosci RHDV2 i koniecznosci przygotowania
swoistych testéw diagnostycznych $wiadcza bada-
nia profilu antygenowego, m.in. z wykorzystaniem
czastek wirusopodobnych (26, 37).

RHD w Polsce

W Polsce krwotoczng chorobe krélikdw, znang takze
jako ,,pomor krdlikdw”, rozpoznano w1988 r. Z dwdch
przypadkéw w hodowlach drobnotowarowych na Sla-
skuiw Matopolsce wyizolowano tez pierwsze rodzime
szczepy wirusa RHD (38). Podobnie jak w wielu innych
panstwach europejskich nowe przypadki RHD reje-
strowane sa wnaszym kraju od lat i po potwierdzeniu
w krajowym laboratorium referencyjnym zgtaszane do
OIE. Identycznie jak we Wtoszech, Niemczech, Francji,
réwniez w Polsce potwierdzono wystepowanie trzech
patogennych postaci wirusa RHD: klasycznego RHDV,
wariantu antygenowego RHDVa i RHDV2 (16, 17, 38).
O ile jednak wyosobnienie RHDV w Polsce w 1988 r.
byto zbiezne w czasie z rozpoznaniem RHD w catej Eu-
ropie, to juz obecnos¢ podtypu RHDVa potwierdzono
w naszym kraju po okoto 7-8 latach od jego wykry-
cia we Wloszech i w Niemczech (11, 12, 15, 16). Mole-
kularna analiza epidemiologiczna polskich szczepow
RHDV i RHDVa z lat 1988—-2015 potwierdza pojawienie
sie w Polsce klasycznego RHDV (genogrupa 2) pod ko-
niec lat 80. minionego wieku oraz zanik szczepéw o tej
charakterystyce okoto 2004 r. wraz z pojawieniem sie
w tym okresie wirusa podtypu RHDVa (genogrupa 6;
39). Mozna sadzi¢, ze podobny scenariusz obserwuje
sie obecnie w przypadku wirusa RHD typu 2. Pierwsze

polskie szczepy RHDV2 rozpoznano po szesciu latach
od stwierdzania go we Francji w 2010 r. (17). Pierwszy
przypadek rozpoznano we wrzes$niu 2016 r. u krolikow
mieszancéw z hodowli drobnotowarowej w wojewddz-
twie 16dzkim, natomiast drugi w czerwcu 2017 r., wy-
stapit u dwuletniego krélika do towarzystwa z woje-
wddztwa zachodniopomorskiego. W obu sytuacjach
RHDV2 wyizolowano od krdlikéw uprzednio immuni-
zowanych przeciwko RHD szczepionka monowalent-
na lub dwusktadnikowg (RHD i myksomatoza). Obie
szczepionki obecne na naszym rynku od wielu lat byty
dotad stosowane z dobrym skutkiem w immunopro-
filaktyce RHD. Nalezy zaznaczy¢, ze w innym ognisku
RHD z kwietnia 2017 r., w hodowli drobnotowarowej
w wojewodztwie mazowieckim, potwierdzono wy-
stepowanie wariantu RHDVa. Kolejne 3 przypadki RHD
$wiadczace o cyrkulacji RHDV typu 2. w naszym kra-
juwykryto w2018 r. (dane niepublikowane). W pierw-
szym z nich material biologiczny dostarczony do ba-
dan pochodzit od pieciomiesiecznych krélikéw rasy
nowozelandzkiej padtych w hodowli drobnotowaro-
wej w wojewddztwie Swietokrzyskim, a w drugim od
pieciotygodniowych krélikéw mieszancéw z hodow-
li drobnotowarowej w wojewddztwie matopolskim.
W trzecim przypadku wirus RHD typu 2 wyizolowa-
no od 2 krdlikow utrzymywanych jako zwierzeta to-
warzyszace, u roznych wtascicieli. Mozliwa przyczyna
zakazenia, wspolng dla obu zwierzat, byt najprawdo-
podobniej kontakt z innym krélikiem lub z jego wydzie-
linami podczas wizyty w gabinecie weterynaryjnym.

Immunoprofilaktyka RHD

W okresie od rozpoznania pierwszych przypadkow
RHD na $wiecie w badaniach tej $miertelnej choroby
i jej czynnika etiologicznego mozna wyr6zni¢ kilka
znaczacych etapow, zwigzanych z pojawieniem sie
nowych form patogennych szczepéw RHDV. W kaz-
dym przypadku zmiany natury genetycznej skutko-
watly zmianami wtasciwos$ci antygenowych wiru-
sa, co w konsekwencji rzutowato na mozliwosci jego
wykrywania i skutecznego zapobiegania chorobie.
Opracowanie inaktywowanych szczepionek prze-
ciwko RHD byto mozliwe dzieki poznaniu wtasciwo-
$ci fizyko-chemicznych i biologicznych wirusa RHD.
Kluczowa role w indukcji syntezy przeciwciat neu-
tralizujacych odgrywa strukturalne biatko kapsydu
VP60 RHDV. Zrédlem wirusa wykorzystanym do pro-
dukcji szczepionek sa narzady wewnetrzne zakazo-
nych krélikéw — watroba, w mniejszym stopniu $le-
dziona oraz nerki. Szczepionki narzagdowe weszty do
powszechnego uzycia, umozliwiajac ochrone krélikow
hodowlanych, a szczepienia pozostajg najskuteczniej-
szym narzedziem w walce z RHD w ramach progra-
mow immunoprofilaktycznych. Poniewaz wzorcowy
szczep RHDV nie zostat ustalony, do produkcji wyko-
rzystywano lokalne szczepy szczepionkowe o usta-
lonych cechach biologicznych (patogenno$¢ i immu-
nogennos$¢). Wysoce immunogenny, inaktywowany
chemicznie wirus RHD stymuluje szybka (brak prze-
taman odporno$ci nawet juz po 5 dniach od immuni-
zacji) i trwatg ochrone szczepionych zwierzat, ktéra
utrzymuje sie przez co najmniej rok po jednokrotnej
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immunizacji. Szczepionki tego typu wykorzystywano
takze do szczepien interwencyjnych w sytuacji bezpo-
$redniego zagrozenia hodowli (2). Efektywne i dtugo-
letnie stosowanie szczepionek zawierajacych w swym
skladzie antygen wirusa RHD typu pierwszego bylo
réwniez mozliwe ze wzgledu na jednorodnos¢ sero-
typowa szczepow wirusa wystepujacych na Swiecie,
mimo zréznicowania genetycznego. Cunivac — kra-
jowa szczepionka przeciwko RHD, zawierajaca pol-
ski szczep wirusa z 1988 r., weszta do uzycia w1989 r.
i byla stosowana z bardzo dobrym skutkiem przez
2 dekady. Szczepy szczepionkowe klasycznego RHDV
z lat 1987-1998 sa réwniez aktywnymi sktadnikami
monowalentnych lub dwusktadnikowych szczepio-
nek przeciwko RHD, od wielu lat stosowanych w na-
szym kraju — Pestorin, Pestorin Mormyx, Castorex,
Castomix, produkcji czeskiej i stowackiej. Inne uzy-
wane w Europie szczepionki przeciwko RHD lub RHD
i myksomatozie to m.in. Cunipravac RHD, Dercuni-
mix, Lapinject. Przyktadem komercyjnego produktu
do zapobiegania RHD i myskomatozie, zawierajacego
produkt ekspresji genu kodujacego biatko VP60 RHDV,
jest szczepionka Nobivac Myxo-RHD.

Wobec braku systemu namnazania wirusa RHD
w hodowli komoérek duze znaczenie maja mozliwo-
Sci ekspresji rekombinowanego biatka VP60 w postaci
czastek wirusopodobnych (VLP), morfologicznie iden-
tycznych jak wirus natywny. Do tego celu wykorzystu-
je sie m.in. bakulowirusowy system ekspresji genéw
i komorki owadzie. Ta alternatywna droga pozyska-
nia wysoce immunogennego antygenu do produkcji
wirusologicznych i serologicznych testow diagno-
stycznych oraz jako potencjalnej szczepionki, zostata
juz z powodzeniem sprawdzona w badaniach klasycz-
nego RHDV (37, 40). Za pomoca czastek VLP wygene-
rowanych niedawno w badaniach RHDV2 potwier-
dzono zaréwno odmienny profil reakcji antygenowej
dwach typéw wirusa RHD, jak i przewage seroreagen-
téw RHDV2 w populacji dzikich krélikéw, co jest ko-
lejnym dowodem $wiadczgcym o zanikaniu szczepow
RHDV1idominacji wirusa RHD typu 2 (27, 37, 41, 42).

Skutecznos¢ szczepien przeciwko RHDV2

Obserwacje terenowe z poczatkowego okresu wyste-
powania zakazen RHDV2 dotyczgace ochrony poszcze-
piennej byty niepetne i czesto dostarczaty sprzecznych
danych. Obraz komplikowat fakt zwigzany z general-
nie nizsza patogennoscia szczepéw RHDV?2 oraz czest-
szym wystepowaniem zakazen w formie przewlektej.
W tym czasie nie byto dowoddw, ktdre jednoznacznie
potwierdzatlyby teze o niedostatecznej ochronie kré-
likéw immunizowanych dostepnymi woéwczas szcze-
pionkami komercyjnymi. Niektére informacje méwi-
1y o catkowitym braku ochrony krzyzowej u krolikow
szczepionych lub wystepowaniu ograniczonej odpor-
nosci immunizowanych zwierzat, inne uznawaty za
celowe podjecie szczepien interwencyjnych z uzyciem
szczepionek zawierajacych antygen RHDV1 (21, 37).
Z analiz epizootii RHD na fermach krélikéw hodow-
lanych w zachodniej i pétnocnej Francji w 2010 r. wy-
nikato, ze pomimo systematycznych szczepien, zgod-
nie z wcze$niej przyjetymi zasadami postepowania
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immunoprofilaktycznego, znaczna cze$¢ zwierzat nie
byta chroniona przed zakazeniem. To wskazywato-
by na brak skutecznosci szczepionek komercyjnych,
ktorych aktywnym komponentem byt klasyczny wi-
rus RHD (43). W grupie szczepionych reproduktoréw
$miertelno$¢ siegata 20%. Réwnoczesnie nowg cecha
epizootii byta podatno$¢ na zakazenie krdolikéw mio-
dych, ponizej 4 tygodnia zycia (21, 23, 41).

Nowsze dane zwigzane z szybkim rozprzestrze-
nianiem wirusa RHD typu 2, poparte wynikami ba-
dan eksperymentalnych, wskazuja, Ze zapobieganie
przypadkom RHD2 wymaga uzycia szczepionki swo-
istej (22, 24, 37, 43, 44). Wyniki prac eksperymental-
nych z uzyciem szczepionki Filavac, ktorej sktadni-
kiem aktywnym jest inaktywowany francuski szczep
RHDV2 z 2012 r., wykazatly niezbicie, ze szczepion-
ka chroni catkowicie przed zakazeniem kroliki do-
$wiadczalne (100% odpornos¢ zwierzat klasy SPF)
zaszczepione miedzy 11-12 tygodniem zycia, jak réw-
niez kroliki czterotygodniowe. Smiertelno$¢é w gru-
pach krélikow kontrolnych (nieszczepionych) zakazo-
nych szczepem RHDV2 innym niz uzyty do produkcji
szczepionki wynosita od 30 do 67% w pigtnastodnio-
wym okresie obserwacji (43). Wzrost odsetka zaka-
zen i Smiertelno$ci w grupie bardzo mtodych krdli-
czat przed odsadzeniem (okoto czterotygodniowych)
pozwolil na ocene skuteczno$ci wezesnych szczepien.
W probie obejmujacej kroliki szczepione w 14 i 21 dniu
zycia oraz kontrolne wrazliwo$¢ na zakazenie wyko-
nane po 7 dniach wyniosta od 50-54% zwierzat w gru-
pie kontrolnej. Zaobserwowano wzrost podatnosci
na zakazenie w tej grupie wraz z rosnagcym wiekiem
zwierzat oraz wystepowanie u niektérych przewle-
ktej postaci zakazenia, trwajacej 12 dni. Szczepio-
ne mtode kroliki nie wykazywaty zadnych objawow
choroby w okresie obserwacji po zakazeniu. W eks-
perymencie potwierdzono petng odpornos¢ dwuty-
godniowych krélikéw juz po 7 dniach od szczepienia
oraz dobra tolerancje szczepionki (po eutanazji nie
wykazano obecno$ci zmian patologicznych w narza-
dach wewnetrznych). Poniewaz tak jak poprzednio do
eksperymentu uzyto kréliki SPF, nie uzyskano odpo-
wiedzi na pytanie o wptyw na odporno$¢ przeciwciat
matczynych, co bedzie wymagato badania na krdli-
kach konwencjonalnych (24).

Inne, interesujace spojrzenie na zagadnienia ochro-
ny krzyzowej oraz patogennos$ci RHDV2 i RHDV1do-
starczajg analizy wspdtczynnikow $miertelnos$ci
w miotach mtodych krélikow, zréznicowanych wie-
kowo. Poziom ochrony krzyzowej okreslano na pod-
stawie ilo$ci zwierzat, ktére przezyty dwukrotne za-
kazenie doswiadczalne (challenge) z wykorzystaniem
RHDV1iRHDV2. Wyniki testu wykazaty istotny udziat
odpornosci nieswoistej w zakazeniach RHDV?2. Pato-
gennos$¢ RHDV1 byta natomiast zalezna od blizej nie-
sprecyzowanych czynnikéw powiazanych z wiekiem
zwierzat (45).

Omoéwienie szczepionek przeznaczonych do za-
pobiegania zakazeniom RHDV2 (Eravac, Filavac VHD
K+C, Novarvilap i Cunipravac RHDV2) dostepnych
w Wielkiej Brytanii i Europie przedstawia publikacja
Rocchi i Dagleish (46). Z tej grupy szczepionek kom-
pozycje antygenéw RHDV1 i RHDV2 zawiera jedynie
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szczepionka Filavac VHD KC+V, pozostate to produk-
ty monowalentne. Sposréd nich na polskim rynku do
obrotu dopuszczona jest szczepionka Eravac (Hipra
Laboratories S.A.). Produkt z adjuwantem olejowym,
przeznaczony do stosowania u krélikow o uzytkowosci
miesnej od 30. dnia zycia. Pelng odpornos¢ poszcze-
pienna zwierzeta osiagaja po 7 dniach, identycznie jak
w przypadku pozostatych szczepionek. Wytworca nie
okresla czasu trwania odpornos$ci. Na podstawie ana-
lizy danych epidemiologicznych zwigzanych z roz-
przestrzenianiem sie wirusa RHDV2 i wystepowaniem
zakazen RHDV1 proponowany schemat postepowania
immunoprofilaktycznego zaktada oddzielne szcze-
pienia przeciwko obu typom wirusa RHD, z zacho-
waniem dwutygodniowego okresu przerwy w przy-
padku produktéw immunologicznych, dla ktérych nie
okreslono informacji o rownoczesnym szczepieniu.

Podsumowanie

Przyczyna wysokiej zmienno$ci genetycznej wirusow
RNA jest brak mechanizméw korekcyjnych podczas
replikacji. Zmiany antygenowe wynikajq z mutacji za-
chodzacych z duza czestotliwoscia w czasie replikacji
oraz procesow rekombinacji, skutkujagcych wymiang
materiatu genetycznego miedzy pokrewnymi szcze-
pamiw czasie wspélnej infekcji. Pojawienie sie wirusa
RHD typu 2 stanowi przetomowy punkt w dotychcza-
sowej historii wystepowania RHD. O potencjale gene-
tycznym i mozliwo$ciach adaptacyjnych tego wirusa
$wiadczy obecno$¢ rekombinantéw RHDV2, wykry-
tych w Portugalii w okresie niespetna 2 lat od pojawie-
nia sie pierwotnego RHDV2 (26, 47). Z epizootycznego
punktu widzenia najwazniejsze zmiany biologicz-
nych wtasciwosci wirusa dotycza poszerzenia zakre-
su swoistego gospodarza, co wyraza sie mozliwoscia-
mi zakazania kilku gatunkéw zajecy oraz zdolnoScia
do pokonania bariery wiekowej, dotychczas skutecz-
nie chronigcej mtode, okoto dwumiesieczne kroliki
przed zakazeniem. ROwnie waznym elementem jest
brak odpornosci na zakazenie RHDV2 u krélikéw im-
munizowanych antygenem RHDV typu 1. Wobec wy-
raznego zr6znicowania wiruséw RHD typu 1i typu 2,
wyrazajacego sie dystansem genetycznym oraz od-
rebnoscig antygenowa i serologiczng w profilaktyce
RHD, niezbedne jest stosowanie szczepionek specy-
ficznych dla kazdego z wymienionych typoéw wiru-
sa. Przytoczone wyniki prac badan eksperymental-
nych potwierdzajg skuteczno$¢ uzytych szczepionek
przeciwko RHDV2, jak rowniez skuteczno$c i bezpie-
czenstwo wczesnych szczepien u bardzo mtodych —
dwutygodniowych kroliczat.

Majac na uwadze obserwowane wczesniej zjawi-
sko zanikania najstarszych grup genetycznych kla-
sycznego RHDV, az do catkowitego wyparcia tej formy
wirusa przez nowsza antygenowa i genetyczng po-
sta¢ RHDVa, mozna przypuszczaé, ze podobna sytu-
acjazachodziobecnie w przypadku RHDV?2 (26, 27, 41).
Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, przy wyborze
szczepionek skutecznie zabezpieczajacych przed RHD
nalezy uwzglednia¢ wykonanie podwéjnego szcze-
pienia przeciwko zakazeniom wywotanym przez wi-
rusa RHD typu 1i RHDV2. Za wielce prawdopodobny

nalezy uzna¢ scenariusz, w ktérym szczepy wiru-
sa RHDV1 ulegna catkowitemu zanikowi, a dziata-
nia immunoprofilaktyczne beda wymagaty szcze-
pien przeciwko RHDV2.
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Firma Biowet Putawy Sp. z 0.0.

poszukuje lekarzy weterynarii
do pracy na stanowisku

Przedstawiciel

regionalny

z terenu wojewodztw:
tédzkie i wielkopolskie

Jesli jestes:

v
v

v

energiczng i dynamiczng osoba,

masz silng motywacje do rozwijania

i doskonalenia wtasnego talentu,

cechuje Cie tatwos¢ nawigzywania
kontaktéw, mita aparycja i wysoka kultura
osobista,

potrafisz organizowac wtasng prace

i samodzielnie realizowa¢ powierzone zadania,
masz ciekawe pomysty i kreatywne
rozwigzania,

jestes dyspozycyjny/a, a Twojg pasja jest
jazda samochodem,

to jestes wtasciwym kandydatem na to stanowisko.
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ciekawa i petng wyzwan prace, w preznie
dziatajacej i stabilnej polskiej firmie,
mozliwos¢ rozwijania wiedzy i doskonalenia
swojego talentu,

atrakcyjne wynagrodzenie,

statg umowe o prace.

Jesli jestes zainteresowany wspotpracg z nami,
przeslij swoje CV ze zdjeciem i listem
motywacyjnym, oraz z klauzulg o ochronie
danych osobowych na adres e-mailowy:

adejko@biowet.pl, marketing@biowet.pl.

lub pocztg na adres: Biowet Putawy Sp. z 0.0.,

Dz. Marketingu, ul. Arciucha 2, 24-100 Putawy,
tel. + 81 888-91-34,
+81 888-91-45 |lub 602 337 341.

Informujemy, ze skontaktujemy sie wytacznie
z wybranymi kandydatami.



