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(54) Adjuventni ilmsktivevand tkdBovd vakeina proti Aujeszkyho chorobd a zplsob jeji vyroby

Predn&tem vynélezu Jje .ad;]uvantn'i inaktivovand tkafiovk vakcina proti Aujeszkyhe chorobd
(4D), kterk navozuje rezistemci imunizovanfch zvifat, nebo jejich potomstve pesivng pie-
danou protilatkou a zplsob vyroby této vakecinye.

Virus Aujeszkyho choroby (AD), vyvolévé u postiZenych vnimevych zviFat onemocngni
centrdlniho noervového systémn a dfchaciho traktu se smrtelnymi disledky predeviim u mla-
djoh jedimote Viskyt tohoto onemocndni, hlavn® ve velkochovech zvifat vede ke hromadnjm
ztrhtém a zpisobuje zna¥né ekonomické ztréty, zejména u selat a norkis

Resistence proti viroviym infekcim, krom§ faktord podmiiujicich pPirozenou rezistenci,
je déna p¥itomnosti protilétek neutralizujicich chorobnost viru vyvolavat infekdni pro-
ces a imunitou‘zprost¥edkovanoun budkemi. Jednotlivé faktory rezistence proti danému infek=-
Snimu Einiteli se uplatiuji u rdznych ¥ivodi¥nych drubd v rizném rozsshu v zévislosti pa
genetickych vlastnostech hostitele obrédZejicich se ve sloZeni bunddnych povrechl a zplsobu
metabolisnu, pi‘itomnbsti nespecifickych inhibitorl a jJinych nespecificky plisobicich me-
chanismi a patogenese prisluinéhe infekiniho onemocnénie

Virové infekce predpoklédajici ¥innest viru k cilovému orgéou krvi jsou Uspdsng ovliv-
nitelné cirkulujicimi protilétksmi, v ostatnich pFipadech se predpoklédd Wlast imunitnich
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l:o:h:::am& shraovanfch pod pojmem butkami sprostFedkové {munita.

V aktivni imunisaci proti virevym infekoim je sksadni podminkou aplikace urdité
minimélni antigenni masy vhodnou cestou, kterd by vyvolala dostadujici protilétkovom
odpovdd, p¥ilem’ virové antigeny musi mit zachovény sloiku podmifujic{ indukoi syntésy
protildtek, schopnfch neutralizovat rozveJ imnfekdriho onemocnini. Predpeklddd se, Ze
podminkou pro vyvoléni infekce Jje pFfilauti viru na buiku v mistd odpovidajicihe recep~
torw (HOLIAND J.J.: Enterevirus enhamce into specific host cells, and subsequent altera-
tions of cell proteim and nukleis acid synthesis. Bact. Revs 1964, 28:13), tedy preti-
latks neutralizujic{ virus musi blokovat determinanty povrchu virové Séatice odpovidaji-
ol t&mto receptorim. V ojedin¥lych pripadech lze G3inné zaséhneut do rozveje infeks-
nihe procesu meutralisaci slofek uplatiujicich se i v jiném stupni replikadniho oyklu
viru, Jjako na.pi'.v imunizaci proti neuraminidaze mixovird.

V ektivn{ imunizaci je moZno vyu%it tave adjuvantnihe GSinku ndkteryeh létek, které
Jednsk umoZini produkci protilétek do vy¥iich titrd, Jjednek stimulujici tave buskami
zprostiedkovatelnou imunitu.

V procesech o prevenci Aujeszkyho choroby (AD) byla publikovéna Fada visledkd hle-
dajicich mocanest prevence AD udinmneu imunizacie '

Omezeni tmrtnosti prasat ve stédech zamofenych virem Aujesskyho choroby (AV) pa=~
siiné podanou protilétkou ve form§ imunniho séra (KOYNOK J., GRECZI E.¢ Serum Ajessky s
disease in sucking pigs. Acta vete huge 1957, 73423 a¥ 427), nebe gamaglobulimenm
(LURASHEV I.X., NIKIZINA V.Se, Prophylactic and therepautis peeperties of gamma globu=
lin in Aujessky 8 diseesce Veterinaria (Moskva) 1958, 35/9 ¢ 48 af 50), ukézale v terémnich
podminkéch na moZnest ovlivagni pribshu nemoci imunizaci. Nicméad v tuto dobn nobylaA
k dispogioi USinné odkovaci létka ani inaktivovandk ah:l. Zivé a platil néser, formulovany
(MANNINGER Re, MOCZY Jo ¢ Traite des maladies internes des animals domestiques. Paris:
Vigot PFreres 1959, PPe 457 af 464) , Ze aktivni imunizace proti AD neni moZné.

Pokusy o piipravu vakoimy proti AD byly zams¥eny ndkolika snérys
a) vypracovéni G¥inné inaktivovand vakeiny, popripeds s ad.‘juva;ldion;
b) vypracovéni ¥ivé avirulentni vakeiny selekei avirulentnich mutant,
¢) ziskéni prirosenéhe, mkle virulentnihe kmene 3 piirosenych ohnisek infekoe AD,
d) vypracovéni vakeiny za poufiti virulentniho viru, ktery by se v orgenismu imunizova-
ného jedince nesi¥il, nevedl k onemocnsni.

Byla udindna Pada pokush k pFipravd inaktivované vakoeiny. Pormalizovanéd vakeina
bez velké Udinnosti pro prasats byla p¥ipravems (EOCH Aey ABRAHAM Es't Immunisationsver-
suche mit dem Aujezskyschem Viruse Acta vets Hunge 1952, 21270 af 279), (ZUFFA A.s
Versuch zur Immunisierung von Laborateriumstieren umd Schweinen mittels Formaldehyd -
= und - UV Strashlea - inaktivierten Aujezsky-viruse. Archeexpe Vet. met.1963, 171595 ai
613)s Ochrana prasat pred fatélniml disledky infekoce navodila formalizovend vekoina |
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adsorbovand na aluminiumhydroxyd (AIRAPETIAN VeGe, JHACHATRYAN AeBe, CHBANYAN M.S.,

ABELYAN K.Est Immunclogic peoperties of inactivalted vacines agalnst Aujezsky ‘s dise~
ases Veterinaris (Moskva) 1969, 46334 af 36), (SOIOMKIN P.S. ¢ Rieview of the use of
aluminum hydroxide formolized vacine against Aujessky ‘s disease Veterinaria (Moskva)
1955, 32/12:t11 a¥ 14) a formulovakeina adsorbované na aluminium hydroxyd a po adsorbei
upravené saponinem (FRESCURA Te , FIORINI A+t Contrelle dl efficiacia di un vaccine
cnotre la pseudorsbla (Malattia di Aujezsky) Veterinaria Italiana 1971, 22/7-83374 a%
393)s Tato vakeina podle Gdajl autord vedla ji¥ po Jednordzovém i.ms podénim k sero-
konveru, zebrénlla vyskytu viru ve raringu a v krvi a infekcl po l.ms challengy vi-
rulentnim virem AD.

V pracech (ATRAPETYAN VeGeo KCHATRYAN AeBo, CHBANYAN M.S., ABELYAN K.Ee: Immuno-
" logle properties of inactivated vaccines against Aujezsky ‘s diseace. Veterinaria
(Moskva) 1969, 46334 a% 36) a (FRESCURA T., FRIORINI A.: Controlle di effic-acia ai
ua vaccine contre la pseudorebia (Malattia Aujezsky Veterinaria Italiana 1971, 22/-'7-
-8 t 574a% 393) jJsou té% uvedeny dhAvky virovéhe antigenu vyjad¥ené v T0IDgqe (ATRAPE-

TYAN VeGe, KHACHATRYAN A.Bs, CHBANYAN M.Se, ABELYAN K.E. : Immunologic properties of
| inactivatted vacines agalnst Aujezsky ‘s disesce. Veterinaria (Moskva) 1969, 46134 a%
36) poufili virus ve form§ infek¥niho media z primekultur ledvin 5 a% 15 dennich |
krélikd, ve 224 paséfi (titr 10695 TCIDSOIml)e Imunizadni ddvka aplikovand v objemu
5 ml subcut¥dn¥ pro prese obsahovala minimilng 1072 TOIDEO virue

(FRESCTRA Ts, FIORINI A.t Controlle di efficacia di un vaccine contro la pseudo-
rabia (Malattia 41 Aujezsky) Veterinsria Italiana 1971, 22/7-8 : 374 a% 393) pousili
deratve izolovany virus v 6. paséii na stabilni linil vepiovich ledvimnych bunsk
(PK - 15) majici titr 10797 2CID;o/ml infekSniho mediae Autory vypracovank formolem
inektivovand na hydroxid hlinit§ adsorbovand vakcina byla aplikovand sece v odstupiio~
vangoh dévikoh 10, 5, 2,5) 1,25 , ml (maximum 10807 T0IDg, virn pro déviu).

I kdy% v préol (AIRAPETYAN V.Ge, KHACHATRYAN AeB., CHBANYAN M.Se, ABELYAN K.E.:
Imnunologlec properties of insctivated vaccines against Aujeszky ‘s diseace. Veterina=
ria (Moskva) 1969, 46334 a¥ 36) déle neni uvedene vyhodnoceni titrid protilétek zvitat
po vakoimecl z obow praci lze vyvodit, ¥e inaktivace viru formolem nemdni antigenni
strukturu AV a hydroxyd hlinit§ se uplatiuje Jjako u¥inné adjuvanse

Na aluminium hydroxyd adsorbovany virus ovlivndn§ saponinem (BERBINSCHI C., PAPA=-
DOPOL Mar:la:’ Valeur immunogéne a4 ‘un vaccin inactive contre la, aladoe d ‘Aujesaky chez
la beuf, le moanton, lw pore et pe chiems Archiva vet. 1967, 3:59 a¥ 69) se neukézal
vakcinou dostatednd bezpednou. PouZiti tohoto typu vekeiny vedlo u imunizovanych prasQ-
niec k potratim, poskozeni plodu, Jejich munifikaci a hyn{xti mladych selat (POPOV 4.,
TCHENTCHEV I. t Utilisation des vaccina vivants contre les maladies & virus des ani~
maux en Bulgarie Bulle Offs inte Episoot, 1965, 64:195-202), (TONEVA Ve: Les vaccins
vivant utilisés en Bulgér:l.o contre la maladle 4 'Au:jezslq, Bull. Off.int.Epizoot.
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1965, 643203 ai 207). Nicménd z praci publikovanjch (BERBINSCHL c., PAPADOFOL Maris 3 Va-

leur immupogéne d ‘un veccin inactivé contre la maladie d Au;joalm ‘ohez la beuf, le monton,
le pore et le chien. Archiva vet. 1967, 3359 af 69) vydava moZnost eliminece AV ze 3amo~
Yenych chovl prasat soustavnou imumizaci a Je n_avrhov'ﬁno v takovychio chovech po ploSném
proodkovéni déle imunizovat jen chovné prasnice pro pieruseni mo¥nosti pFenosu vira z pras-
nice na sele pasivnd pfenesenou protilétkou (BRBiNscHI Cey PAPADOPOL Maria, MARTA M.

H Unteiauohuns fiber der psrophylatischen Wert der _j.n.aktiviertan Aujeszky~vakaine in
Schweinesuchtbetriebens Archiva vet. 1968, 58107 af 114).

%6. neinaktivovanou Je poklédéns i vakeina vypracovand (LYSENED I.P., TSYMBAL A.N.,
KULBACHNAJA MeZe, Preparation and Alabo;atory triles of UNIEW Aujessky ‘s disease virus
vaccine, alone ynd combined with swine fever vaccine. Veterinarija (Kijev) 1965,

7 3 38 a¥ 45)'. ve které byl virus podroben inaktivaci krystalovou violeti a Winnost vak=-
ciny byla potencovéns. aluniniem hydroxydeme. (BASKERVILLE A., MoFERRAN JIB!, DOW Cet
Aujeszky ‘s disesse in piga. The Veterinary Bulletin 1973, 45/9:465 s 480) nepoklédé
inaktiveci AV krystalvioleti za pravaspodobnou, nebof (MASIS M,, PETROVIZ M.: Kmom durch
Kriatalviolet‘vaksim gegoh Schvelnepest die Aujeszkysche Krankenheit Hbertragen werden ?
ZbleBakt.Paresitkde. 1962, I.Orig. 185:145 ai 154) nkézali na resistencl AV k Minkn kry-
stalové violeti.

Krystalviolefové adsorbétové vekeina byla piipravens a qiréi‘ena (NBIDALEOV 8., STOIT~-
SCHEV S., RIBAROV B., STILOVA N. ¢ Versuche aur Herstellung von Vaksine gegen die Aujessky—
sche Krankhelt aus inaktivierten Viruse I.Mitteilung Arche exps Vater. med, 1968, 223499
a% 507), (NBJDALEOV Ss, STOILOVA Be, RIBAROV Be, TABAKOV Be ¢ Zur Imunnitit von Gangter—
kela nach Imptung mit Adsorbatkristallvielsttvakzine gegen die Aujeszkysche Krankhelt
Arche fo Expers Vetemede 1972, 26/2$257 a% 262). Vakcinou indukované protilétky n selat
10 a% 20 dnl sté¥i paradoxnd dosahovaly vyEdieh titrd u jedincl s jiZ existujicimi ¢itry,
zatimce u jeainéﬁ bez prokazatelnych protititek nedoohézi k Jejich produkcl. Podle sku=
Senosti (ARNAUDOV He: Imnupity and antibody dynamios im pigs inooulated with Au;juii;y ‘s
athanol vaccines IsInfluence of n#turrally aoqu:l.z'ed'antibodin. Veterimnﬁediﬁein ki
Nauki 1973, 10/5183 a% 87) preexistuji kolostrélni protilétky zabréni uplavnini ‘ge virové-
mu antigenu a k prolétkové odpovddi zpravidla nedochésie '

»

AV inektivovany HNO, e ukésal schopny po dvou a¥ tFech revaksinacich i.ve ceston
dévkou kolem 10.8 TCID 50 AV vyvolat u krélika Wwbu‘protil&tek v titneéh. 32-128, které
ochrénily svifata pred challengii 300 TCID 50 homologn$he viru (IVANI®OVA S., SEDDA Re,
MAYER V., SOKOL F.t: Inactivacion of Aujessky s disease (pseuderables) virus by nitrous
aclde Acta Virologica 1963, 7:7 af 15)e Podkofni podéni viru kralikim byle af na vyjimku
bez efektu na protilétkovou tvorbue Udinnost na presatech ovifovand nebyla a lzte téiko
pfedpoklédat, %e imunizadni schema vyZadujici detné revakcingce by bjly prakticky pouZi-
telnée
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Bes U¥inku se ukédzala vekcina pFipravens UV inaktivaci AV (BELLDT I., IVANOVICS Ge:

Ismunisierung von Leborateriumstieren mlt dem Virus der Aujeszkyschen Krankheit nach
deseen Ingktivierung mit UV Strahlene. Acta Microbiol.Hunge1954, 231151 a%l60).

V laboratornim pokusu na mordatech a krédlicich a t¥ech prasnicich byla ovéFena vak-
cina proti AD pF¥ipravend fotoinaktivaci AV pomnoZenéhe na primokulturéch vepHovych ledvin«
nych bundk methylénovom mod¥i s ndsledmou expozici evitlu (BORGEN H.C., ESPENSEN L.t
Immunising efeot of photoinaktivated pseudorables virus. Zble Bakte Parasitkde IeOrige
1970, 214:‘13 a% 16)s Inaktivovany virus byl aplikovén sece v dévce 50 ml pro dogl s obsa-
 hem viru 5x10% 20ID 50. Primevskcinace vedla k vsestupu protilétek s 0,5-1og, NDg, na
049, Tespe 1,2 u dvou imunizovanjych prasmic, 14 dnd pe revakcinaci na 4,9 a 6y2=Loge, NDBO
(co% odpovidé shrube titrim 32 a 64)s Ohallenge dévikou LD 10 IDSO0 krélidich (200 TCID 50)
virulentnihe viru vedla k anamnestické reakci se stoupnutim titrd protilétek na 9,9 a 6,2
~10ge 50 1, (coa 1024 a 64) bez znémek klinického onemocndni. Kolostrdlni protilétky
ochrénily p¥ed stejnou challengovaci létkou AV 1 gelata imunizovanjch prasnic, zatimco jak
kontrolni prasnice tak 1 jeji selata m¥ly klinicky manifestni znémky onemocnéni, kterému
selata podlehla.

V§raznfy GSinek fotolnaktivovaného AV projevujici se titry protilétek n prasat uka-
suje v porovnéni s jinymi anaktivovanymi vekcinemi souasn¥ alespofi dvd skutednosti t 1)e
Potoinaktivace Je velice Zetrnd inektivadni procedura ponechévajici virov§ povrch beze
zmdne 2) UZitkové d4vka viru p§tkrdt deset na osmou pro dosi subkuténnim podéni predsta~
vuje dostatednd GEinny antigenni stimulus.

Nedostatkem této vakolny je dévkovéni (50 ml s.ce pro dosi a urdit4 obti%nost pri-
pravy vakciny ve velkoprovoznich podminkéch (1000 dévek = 50 tiseml.)s

Etanulen inaktivovany virus AD ve smdsi s parafinovim olejem (HARALAMBIEV H., MERMER-
SKI Ks, STOEV I., SIMEONOV So, IOTOV M.: Investigating the immunegenicity of aloohol-inak-—
tivated Aujeszky ‘s virus on sheeps Cere Aceds bulgs Scie 1966, 193441 a¥ 444) byl pou¥it
pro imunizaci ovei, hovéziho dobytka i prasate ZkuSenosti s touto vakcinou byly shrauty
po t#iletém obdobi pokusi (HARALAMBIEV He., MERMERSKI Ko, SIEMONOV S., IOTOV Mo, STOEV I.,
DIMITROV Ko, NIKOIOV I, : Untersuschungen Hber die Immunogenitlit der mit ¥thanol inakti—
viortoi Vakzine gegen dle Aujszkysche Krankhelts Arcge expe Vete med. 1967, 21 & 501 a%
507)s Vakoina byla podklédéna za U3inn¥jsi ne’ formalizovand vakeine podle (SOLOMEIN P.Se't
Review of the use of aluminium hydroxide formolized vaccime against Aujeszky ‘s disease.
Veterinarija (Moskvae) 1955, 32/1211l a¥ 1l4)e, (BOYADZHIEV S., GENEV Kh., GENOV I., VACHEV B.
STOYANOV V., KAICHEV I. t Studies on Aujessky ‘s desesse. I. Comparison of vaccines. Vet
meds Nauki (Sofia) 1967, 4/9:19 ai 26) z porovnanych t¥i typl inaktivovanych vakein =
~ alkoholem insktivované, formol-adsorbdtové a saponinadsorbhtové poklédé alkoholem in-
aktivovanou vakcinu proti AD za ne jlepiis' (SIMBONOV S., VASIIEV Vey YOTOV Ms, MERMERSKI K,$
Improvement of ethanol vaccine against Aujeszky ‘s disease I.Production of anr athanol-
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~gatpnin vaccines Veterinanemeditsinsku Nauki 1971, 8/7:23 a% 29), se pokusili v etha-

nolem insktivované vakcind nahradit parafinované adjuvans saponinem. Titry neutralizad-
uich protilédtek u prasat imunizovanych toute vakcinon ve dvou dévkéch dosahuji 20+ den
po revekcinacl hodnot 8 s pretrvénim pe 4 m¥sice; pe 6 m¥sicich 4 nebo 2 (SIMEONOV S.,
YOTOV M., VASILEV V., MERMERSKI Ko ¢ Attemps to improve the ethanol vacclne against
Aujeszky ‘s disesse. II. Storage life and duration of immunity Veterimsrskomeditsinski
nauki (Sofia) 1972, 9/5:69 a% 73)e

Gsinnost ethanolové vakeiny s parafinovim olejem jake adjuvans (HARALAMBIEV He,
MERMERSKT Ko, SIMEONOV Se; YOTOV Me, STOEV I., DIMITROV K., NIKOIGV I. s Untersuchung
Uber die immunogenitdt der mit ethanol inaktivierten Vakzine gegen die Aujeszkysche
Krankheite Arche expe Vete mede 1967, 213501 a% 507), ovéfovéen& na selatech s pfitom=
nymi potilétkami v nizkych titrech jJe t¥%ko hodnotitelnd, nebot nelze vyloudit, e vak—
cinace se uplatnovala jako sekunddrni podndte Tomuto nézoru by odpovidala i Gvaha autord
g 0dli¥né protilétkové odpovddl selat rlianého sté¥i s nizkym titrem protiléteks

(GENOV I., REZASHEA Ae., GEROVA Aet Prqduktion ot propiolactone ~ inactivated vacci=-
ne agalnst Aujezsky ‘a disease from the "Russe® vaccinal straine Vetemedenauki (Sofia)
1967, 4/10t35a% 40) usinili pokus o piipravu absorbétové vaekeiny s Setrn¥ fnaktivovanym
virem AD beta - propiolaktoneme Byl kladen dlwaz na vhodnou minimélni usinnou dévku in=
aktivadniho dinidle (0,05 %)« Utinnost vakeimy byle hodnocena ne oveich a prasateche
I kdy% mnofstvi virovéhe antigenu ve vakelnd bylo maléd (maximum 105 TCID 50 pro dévku),
autodi prokazovalli po primovakcinsci ovei 1 prasat shodné titry 16, po revkacinaci 32.

V¥znam dostatednd velkého antigennihe impulsu a potenciélni U¥inek adjuvans je na~-
znalen v préci (SKODA R., WITTMANN G., Die immunlsierung von Schwinen mit Vakzinen aus
inaktivierten Aujeszky-Virus. Zble.Vetemed.1973, Heft 2:127 a%¥ 138). Autofi konstatovall
glabou Udinnost doposud vypracovenjch inaktivovanjch vekcine Pokusili se koncentrovat
virus, ziskany 2z tkédnovych kultur bundk BHK 21, takZfe konedné mnoistvi virového anglgenu
ve vakcing odpovidalo dAvee 5 x 10° TCIDSO v objemu kompetni vakcinye Byly porovnény
v t3innostd 2 dévky viru, a to 5x10° a 107 T0IDg,, které byly aplikovény i.n. nebo s.c.
s diethylaminoethyldextranem (DEAE'~ D) a dédle byly srovnény co do WSinnosti s virem
inaktivovanfch stejnou procedurou aplikovanym bez adjuvancii a s Freudovim ikompletnim
adjuvanse Z pokusd vyplynulo, %e EEI inaktivovany virus indikuje protilétky, které
po 4 tydnech dosshuji neutralizaini titry 2 a 4 Inkompletni adjuvans nepotencovale an=
tigenni vlastnostli u¥itého viru. DEAE - E v porovnéni proti samotnému viru a viru v ikom=
pletnich adjuvanciich vedl k dfivdjdi a vyssi protilétkové odpovidi (8 af 32). Po pri-
movakeinacl se udrfuji titry 1 a% 4 po dobu a¥ 15 tydnld, revekcinace vede ke zvyieni
titrd na 9 a¥ 32, ale protilatky poklesévaji stejnd rychle jako po primérni odpovidi,
tak¥e 80 a¥ 105. den resistence na infekdni zAt&% byla prokazatelné u 13+ vakcinovanych
selat z 204
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Auto¥i usaviraji, %e revkacinace nevedla ke stuphiovén{ imunity. SouSasn¥ je pozoru-

hodné 1 sddleni, Ze u svifat olkovanfch timto typem vakoiny kontektni infekce virulentnim
virem vyluSovanym hornim respirginim traktem ertefividlm¥ infikovanych zvifat nevedl k ty~
pické sekundérni odpovidi (anamnestické reakei), a Ze titry protilétek ia&inadi stoupat |
po 4 af 7 dnech (Sx0DA R4, JAKUBIE Jos Innuniesierung von Schweinwn mit Aujeszkyvirus—
Vaksinen, hergestellt azs azwel Plawuenvarianten Dea Virus. Zbl.Vetemeds 1974, B 21,

234 af 241) auteFl uvAdsji v diskusi do vztahu Sasovy odstup revakcinace od primodéviy v

k pretrvéni protildteks

Z uvedénédho pfehledu literatury o moZnosti pouZiti insktivované vakciny k prevenci
a tlumeni AD je moZne se pokusit o ndkteré zobecndnie

~

ls Phedpokladem G3innosti virového antigenu Je Setrnd inaktivaedni procedurs, pone-
chavajici povrohové atruktuiy virionu bez poskozeni (BORGEN HeH.,ESPENSEN L. : Immunizing
effect of photolnactivated pseudorabies virus. Zble Bacte Parasitkde I. Orige 1970,
214113 af 16).

2¢ Vakcina musi piedstavovat dostatedny antigenni impulz, kter§y je dén koncentraci
virue

3+ 0 vysledku imunizace rozhoduje i zvolené imunizadni scheme (SKODA R., JAKUBIK J.
t Immunisierung von Schweinen mit Aujeszkyvirus—Vakzinen, hergeatellt-aus zwel Plaguen=-
varianten der Viruse Zblevetemede 1974, B.21, 234 8% 241).

- Inaktivované &akcina vypracovand s ohledem na uvedenéd piedpoklady se ve své Wlinnosti
mi%e vyrovnat, m&feno titrem neutralizadnich protilétek, vakciném attenuovanym (BORGEN He
Cey ESPENSEN L. : Immunizing effect of ohotoinactivated pseudorabies viruse Zblebact.
Parasitkde I. Orige 1970, 214~12-16) bez rizika novorozenych selat vysokobifezich prasnic
(BOYADZHIEV Se, GENEV Kho, GENOV I., VACHEV B., STOYANOV V., KALCHEV I., : Studies on
Aujeszky ‘s disease. I. Comparison of vaccinese Vete.mede.nauki (Sofia) 1967, 4/9319 a¥
26), (MASI¢ M., PETROVIC M3 Kann durch Kristalvioletvakzine gegen Schweinepe st die
Aujeszkysche Krankheit Hbertragen werden, Zble Bacte Parasitasche « 1962, I. Orige.s 185 3
t 145 a% 154) a bez omezeni Jejich splikace na ohniska infekce. V Z4dném pPipads neni
mo¥no souhlasit dnes Ji% s tvrzenim (Menninger R., Moczyj : Traité des maladies internes
des animavx domestigques. Papis ¢ Vigot fréves 1959, ppe 457 a% 464), Fe aktivni imuniza-
ce proti AD neni mo%nd. Nelze souhlasit ani s nézorem (Kretzschmar C., Unter suchvagen
zur Epizotologlie der Aujeszkyschen Krankheit beim Schweinund daraus sich ergebende Schluss-—
forgerungen fHr Prophylaxie uad Bekemptung Mh.Vetemede 1964, 19 : 248 a¥ 257), Zuffa A.
Versuch zur Immunisierung von Laboratoriumstieren und Schweinwn mittels Formaldehyd - und
- UV strachen inaktivierten Aujeszky - viruse Arche exp. Vet.med.1963, 17:595 a% 613),
te inektivované vakeina proti AD je neU¥innée Z uvedeného piehledu svdtového pisemnictvi
vyplyvé, %e aktivni imunizace inaktivovénou vakcinou dokonale chrénici imunizované zvi¥e,
neni vyfeXena.
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Uvedené nedostatky jsou odstrandny adjuvantni inaktivovanou tkéBovov vakeinou proti

Aujestkyho chorobd podle vymédleszu, jeho¥ podstats spodivé v tom, %e je tvo¥ena Lnaktivova=
nou mutanetou viru Aujeszkyho choroby CNCZC Ae 5/78 - dosahujici v %ivném roztoku tkdSovfch
kultur titry nejmén¥ 108'5TOID5°(m1). ve sméal se vstiebatelnym sdjuvans v koncentraci

6 aZ 8 procent. Zpisob vyroby této vakeimy spolivé v tom, fe infek¥ni médium vaimavyich
bundk tkéBov§ch kultur, infikovanjch nejméng multiplicitou 1 mutaaty viru Aujesakyho cho=
Toby —~ CNCTC 40 5/78 - na budku a po infekei uchovévanych pFi teplotd 26 a% 37 °C, se ode=
hréva v dob§ rozvinutého virem vyvolaného polkozeni tkénd, s vfhodou 20 hodin po infeked,
tkddov drf a virové aglomerdty se odstrani, ovi¥i se mnoistvi - titru viru, infekdni me~
dium se inektivuje pfidénim 10 procent hetapropielaktoru do konedné koncentrace 0,05 aZ%

0,025 procent za kontroly pH, podle vysledkt titrace se upravi koncentrace virového
antigenu, nejmén¥ viek do hodnoty 1083 TCIgo(ml), p¥idaji se antibiotika, adjuvans do
koncentrace 6 af 8 %, smds se promiché, Sim¥ vanikne viskozni odkovaci lé&tkas Selektované
mutanta viru Aujeszkyho qhoroby = CNCIC Ao 5/78 dosahuje titry pfeéabudici 9/10310 '.l‘CID50
(nl) na kulturéch veprovich ledvinnfch bunsk ve forma primokultury nebo nejvhodniji stabil-
ni linie PK. Inaktivace probihd pri 30 a% 37 °C po dobu 15 a¥ 30 minut.

Jednou z vyhod je pouziti mutanty Herpes virus suis AV podle vynélezu, kmenu CNOTC
Ao 5/78 Bs. statni sbirky typovanych kultur v Praze 10 ~ Vinohrady, Srobérova 48. Tato
mutanta viru Aujezskyho choroby byla ziskéna AU 1 z SV Praha - Lysolaje, selekci plati
morfologicky distlnktnich po prob&hnuti dvou replikainich cykld ma bunkéch linie FK
kultivovanych pod agarovou pokrjvkou za teploty 36'00. Ziskany klonus Je charskterizovén:

a) zachovanou antigeani strukturou,
b) zachovanou virulenci pro prase, krélika, morde A mys,
¢) schopnosti rychlé tvorby nekrotickjch loiisek v buBkéch linie PK s charakteristic—
kou morfologii,
d) schopnosti doséhnout v infikadnim médiu tkédovych kultur vnimavich bunék.titry
piesahujici 109 TGIDSO v ml.
‘Mutanta AV dosahuje na buikéch vepfové ledviny titrd vysdich ne¥ 10,9 TOID5o/m1, Je moi=-
nost piipadného z¥eddni infekdniho média a¥ do minimélni hodnoty 108+ TCIDSO/ml’ zabezpe~
dujici v pouZitém adjuvans dostatedny antigenni impuls, vedouci k rezistenci olkovangch
Jedincl, podtrieném imunizadnim-schématem. U3inny antigenni podnét je zajidtdn velice Se~
troou inaktivadni procedurou, predstavovanou poufitim betapropiolaktonu v konednych
koncentracich 0,05 a¥ 0,25 % Imunizadni G3inek je podstatnd avySen pridénim vatdebatel-
ného lipoidniho adjuvans, které krom§ potenciace Udinku vakeiny mé vihodu v tom, Ze
nevyZaduje nuceny vysek partii jatednych zvifat, kde byla vakcina aplikovéna a kterd svou
konzistenci odpovidé poZadavku technick§ch mo¥nosti pro nosovou aplikaci. fromé stimulace
humurdlaich protilétek adjuvans kladn¥ ovlivnuje i bufkami zprostiedkovanou imunitu.
Vysledek imunizace je ovlivn¥n vhodné zvolenou pozologii, davkovénim a revakcinaci. Ovi=
fené imunizadni schéma prokézale vyhody vnitrosvalovéhe poddni odkovaci léatky proti podéni
strktnd podkoZnimu a do podkoZiniho tuku, predeviim p¥i smemnestické odpovidi. Pro hladinm
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protilatek Je vhodn§;|§i revakcinace v obdobi t¥i a¥ pdtl +tydnld pe primovakeinaci v perov-

nénf s revakcinaci po 14 dnech po vakcinaci. Revakcinace oplodninych samic nsp¥s pras-
pic 7 a¥ 14 dni p¥ed perodem, vede k ochrand selat kolestrem po dobu alespoR 50 dnd

po porodn, tedy v dobd, nejvitsi vnimavesti szviete. Zésadni vyhodou splikace 3inné in-
aktivované vekelny proti vakeiném Zivim, je moZmost jejiho pouZiti v prevenci AD, pfedev~
vﬁin v oblastech s Jejim vyskytem bez rizika vmneseni Zivéhe viru do stédas Aplikace
inaktivované vekeiny vede k zastaveni projevu infekce 3 aZ 5 dad pe imunizalnim zédkro-
kue Tente ryehly WSinek je vysvdtlitelny "boosterovacim efektem™ vakeiny v pﬁomoigném
ochovu., Jedinol nereagujioci na aplikaci vakciny jsou vzécnou vyjimkou. Vakcina nevyvolava
mistni ani celkeovou reskel a lze ji bez rizika bouﬁit 1 u vysokobfezich zvifat.

V§roba vekeiny predpoklédé poufiti b¥Znyoh imgredienci a samotny vjyrobni postup
se obejde bes nhrodnsjsihe pristrojového vybaveni. V podstatd zahrnuje vybaveni labore-
tofe tkddovioh kultur a p¥i velkovirobd mo¥nost sterilniho rozpln¥ni vjrobku.

O3innost vakeiny je zarulena alespol Sest m¥sicl p¥i skladovéni pfi teplotd 3 a¥
7 °ce

Vakoina co do imunity byla ovifena na prasatech, mordatech, krélicich a mﬁéioh 8 Vi~
sledky, které ukazuji, na obecnou schopnost této vakciny indukovat tvorbu protilétek
a chrénit imunizované Jedince pFed infekci virulentnim AV.

Iﬁiklad:

vakecina podle vyndlezu mé toto sloeni

infek¥ni médium tkéfovych kultur 93 dily

aquasorb hydrofilni bezvody 7 aild
penicilin g streptomycin cca 500/ 3/ gema/ml
Funglzone 5/vg/ml

Priklad zpisobu vjroby 1000 ml vakciny podle vynédlezut

Earlovim roztokem s 0,5 % laktalbuminhydrelysétu upravenym 7,5% roztokem AnHCO5 na
ph 7,6 propléchnuté rozrostlé kultury bundk PK - stabilni linie vep¥ovych ledvin v Roux
lahvich objemu 1200 ml se infikuji objemem 1,0 ml virového kmene - mutanty viru Aujeszky-
ho choroby =~ CNCIC Ao 5/78¢

Infikované kultury se uloii na 20 min do ttermostatu pro adsorpei viru na butky a
pak se prevrstvi 100 ml udrZovacibo média =- sloZeného z Earlova roztoku s 0,5 % loktal=
buminhydrolysétu, pH 7,6 po Upravd 7,5% roztokem NaHGOB.

Infikované kultury se inkubuji pri teplot¥ 36 a% 37 °C v termostatu do doby, kdy
cytophické zm¥ny Jsou ve form¢ Uplné destrukce tkén¥e Zpravidla inkubace nepfekrodi 48
hode

Infekdni médium je slite, tak¥e tvori jednu vjychezi suspenzi a centrifiguje se pii
5000 a¥ 6000 rpm po 10 mine za pouZiti Ghlové hlavy centrifugy Jantzki T 23 Supernatant-



10

189 3868
ni tekutiny se odsaji a inaktivuji p¥idénim desetiproentniho p¥echlazenéhe vodného roz—

toku betapropliolaktonu do konedné koncentrase 0,05 a% 0,25 %, nejvhodn&ji 0,15 %, tedy
na 1000 ml virové centrifugované suspeaze 15 ml 10% vodného roztoku botapropioiaktonu
28 neust&lého michéni. Nédobs s virovou suspensi po pridémi betaproplielektonu se uloii
do vodni l4znd 30 a¥ 36 % s dobu 30 minut, s Upravou PH po 10 minutéch na hodnota

7,6 piidénim Bikarbondtu. Po dobu inasktivace se virovd suspenze 2 x pe desotiminutﬁv&ch
intervalech promichés Po ukonéeni inaktivace po 30 minutéch se opakovand kontrolije,
popPipedd upravi pH$ pfidaji se antiblotika penicilin a streptomycin de koncentrace

500 J,, resp. gamma a Funge 120 N/mle Za neustéléhe michéni nejvhodn¥ji v mixeru mebo
na vysokoobréatkové michadce, se p¥idd 85 ml rozeh¥atého Aquasorbu k objemu 250 ml vi-
rové suspenze, Vylkd se vazby suspenze na adjuvans, cof se projevi zhoustnutim hmoty
piibliZng do 1 minuty od pFidéni adjuvans a ddle se 38 neustdlého michéni pozvolna pii-
davé zbytek virové suspenze. Celkevd doba miseni dostedujici k dokonalé homogenizaci
nepYekraduje 5 mingt, obvykle dostadujici 4 minuty.

Adjuvantnil vekoina se sterilnd plni do lékovek a uzaviré gumovymi zétkami a kovo-
vyml obJjimkamli. AZ do té doby pouZfiti se uchovavé pii chladni&kové teploté 4 8Z 6 °c.

U8innost vakeimy byla ovéfovéna v pokuaech;na selatech, krélicich a mordatech
za pouZiti subkuténnibo a intramuskulérniho podéni. Nejﬁyééi Winnost byla prokézéna
na mordatech, u kterych dochizelo pifi dodrZeni stejné dévky na véhovou Jjednotku k vy-
soké protildtkové odpovddl po primérni vakoinaei (256 tit), nii¥i titry byly dosaZeny
na selatech (64 a¥ 128), krédlici pe erimovekoinaci odpovidali jen po zvyZeni dévkye
Revakclnace ve viech pfipadech vedla k protilatkové odpovddi do vysokjch titrd (256 a¥
512 proti 1000 TCID.; v meutralizednim testu na tkdfovich kulturdch) a soulasnd avida-
ta byla Tesistentnl na infekei 10 TOIDg, infekéniho viru aplikovanshe i.m. Apliksce
vakeiny krélikim byla soudasn$ testem bezpelnosti, nebof krAlik odpovidd smrtelnym
onemocndnim na infekei uf jednotkemi Aujeszkyho viru. UZitd ilnakbtivadni procedura
byla pokusem na krélicich prokézéna jako plnd dostatednd pro zbaveni viru Aujesakyhe
choroby infekciosity pii zachované antisenic;té.

DoloZeni zkouZek udinnostis
ZkouSeli se t¥i vakciny, z nich#f A ~ Adjvantni
inaktivovand tkédovéd vakoina, B - Lyofilizét
C = dalsi vakeina

Vakeiny byly aplikovﬂnj i.ms v nésledujicim mnoZstvi, vidy tfem krdlikims:
Celd vakcinovéd dévka pro prase
1/2 vakcinadni ddvka pro prase
1/4 vakeinadni dévka pro prase
1/10 vakcinadni d4vky pro prase
1/20 vekcina¥ni dévka pro prase
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Za 11 ani po vakoinacl byli viichni krélici revkacinovani stejoymi dévkemi a -

stejnym aspisobeme Za daliich 10 dnd byli krélici vietn¥ t¥ech nevakcinovanych kontrol
infikovéni virem Aujeszkého choroby (kmen Bucvrest 200 paséf) v dévce 10° IDg, vira d.m.
Po infekel byli krélici posorovéni 14 dni. Zkoudka byla provedena dvakrat jeko I a IT
titrace.

I, titrace

v‘axciul Vakcinadni dévka
1/20 1/10 1/4 1/2 1/1
A 3 66 100 100 100
0 0
c ’ () 0 0 0
% preiiti krdlikd po Selenii

II. titrace

Vakcinadni dévka

Vakcina
1/20 1/10 1/4 i/2 1/1
A 33 33 50 100 100
33 33 66
[ 0 33

% preziti krélikd po Selenii

' U obou titraci bylo u vakciny A dosa¥eno nejlepSiho visledku. 100 % chrénénost
je 3aznamenévéna po celéd i polovidni dbvece vakciny, zatimco dal¥i vskeciny B a C neza-
Jjistily v %4dném p¥ipadd imunitu vSech vakcinovanych krélikde U obou pokusd jests 5 %
dévky vekoiny A ohrénili t¥etinu vakeinovanych zvifate Koatrolni kréli¥i uhynuti po Ze-
len%i 4 a 5 den.

DoloZeni zkoulky nedkodnostis: _
Opst byly pousity t¥i vekoiny A, B, C, které se splikovaly 5ti krélikim véhy 2kg v dév-
ce rovnajici{ se vakcinadni davce pro prase a daldim 5ti krélikim v dévce polovigni, tjes

Vakocina A 5 o’ a 245 om’

Vakcina B 2 e’ a 1y cmz"

Vekcina C 2c0° a 1,- om’

Pozorovand doba 21 dnis

Vyaledky zkoudek neskodnostis Vakcina A 10 den po vakcinaci uhynul 1 krélik, pfi celé
vekeineSni dévoe. Jako pii¥ina dhynu byla vyloudena infekce A.che U ostatnich vakecin
rovnd% v p¥ipadd dednbho Ghynu nebyla pivodcem Aujeszkyho chorobae
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PREDMET VYNLALEZU

1. Ad;jﬁvantni inaktivované tkélové vakocina proti Aujesskyho chorobd, vysnaSujici
8e tim, Ze Jje tvoifena inaktivovanou mutantoun virn Aujeazskyho choroby -~ CNCTC Ae 5/78 -
- dosahujici v Zivném roztoku tkénovych kultur titxry nejméns 108’5,'.EGID50 /nly ve smi~
81 se vatfebatelnym sdjuvans v konceantracl 6 a% 8 %

2e Zpisob vyroby adjuvantni 1nakt1;rované vekelny proti Aujeszkyhe cherobd podle
bodu 1, vyznadujici se tim, Ze :I.n:fekéni: médium vnimavych bundk tkéSovych kultur, in~
fikovanych nejménd multiplicitou 1 mutanty viru Aujesakyhe choroby = CNCTC Ae 5/78 =
na bulku a poinfekcl uchovévanych p¥l teplotd 36 a% 37 °C, sa odebir& v dobd rozvi=~
nutého, virem vyvolaného poXkozeni tkéns, s vyhodou 20 hodin po imfekei, tkéhové drt
a virové aglomeréty se odstrani, ovi¥i se mno¥stvi - titr ~ vv‘r:l.ru, infek3ni médium
se lnaktivuje pfidénim 10 % betapropiolaktonu do konesné konmcentrace 0,05 af 0,25 %
za kontroly pH, podle visledkd titrace se upravi koncentrase virovéhe entigenn, neJj-
méng viak do hodroty 108¢5 Tc:msolnl, ‘pfidaji se antibiotika, adjuvans do konéentra-
ce 6 o% 8 %, sm¥s se promich&, 3im¥ vznikne viskozni olkovaci létkas

3+ Zpisob vyroby podle bodu 2, vyznadujici se tim, ¥e selektovank mutenta viru
Aujesszkéhe choroby — CNCTO Ao 5/78 - dosahuje titry pfesahujici 9 loglo'.l‘chso/ml na
kulturédch veprovych ledvinnfch bunsk ve form¥ primokultuxry nebo nejvhodndji stabilni
linie - PKe '

4. Zpusodb vyroby podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze inaktivace probihd pii 30
a% 37 °C po dobu 15 a¥ 30 minute -

Vytiskly Moravské tiskaiské zdvody,

provoz 12, Leninova 15, Olomouc Cena: 2,40 K&s
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