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Immunoprofilaktyka bakteryjnych zakazen uktadu
oddechowego cielqt

Immunoprophylaxis of bacterial infections respiratory tract of calves

Choroby uktadu oddechowego cielat sa najwazniejszym problemem zdrowot-
nym wystepujacym szczeg6lnie w stadach bydta opasowego. Zaleznie od wieku
zwierzat oraz organizacji produkcji w klinicznym syndromie oddechowym mozna
Wyodrebni¢ enzootyczna pneumonig cielat oraz pasterelozg plucna okreslang ter-
minem shipping fever. W przypadku obu jednostek chorobowych straty ekonomi-
Czne wynikajace m. in. z kosztéw leczenia i profilaktyki, obnizonych przyrostéw
masy ciata zwierzat oraz upadkéw $miertelnych sa wyzsze niz faczne wydatki
Ponoszone na pozostale choroby cielat. Z uwagi na duze wskazniki zachorowal-
nosci, ktére w przypadku wielu stad przekraczajg 60% zwierzat (25), najbardziej
istotng pozycja w kosztach zwigzanych z chorobami ukladu oddechowego sa
Wydatki ponoszone na profilaktyke i terapie.

W zlozonej etiologii choréb uktadu oddechowego cielat istotng role odgrywaja
Czynniki wirusowe, w tym wirus parainfluenzy 3 (PI-3), wirus syncytialny (RSV),
Wirus biegunki i choroby bton §luzowych (BVD/MD), adenowirus typ 2, reo-,
€ntero- oraz herpeswirusy, mykoplazmy (M. dispar, M. bovis, M. bovirhinis oraz
U. diversum) oraz bakterie Pasteurella sp., Haemophilus somnus (24, 41) i Cory-
nebacterium pyogenes (25). Kluczowa rol¢ w rozwoju choroby przypisuje sig
kompleksowi czynnikéw usposabiajacych, wéréd ktérych mozna wyréznié: kon-
Centracje duzej liczby zwierzat o zréznicowanym poziomie odpornosci, stres
Wywotany transportem, nieodpowiednie warunki mikroklimatyczne pomieszczeri
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oraz zle zywienie zwierzat. W wywotywaniu oraz przebiegu syndromu oddecho-
wego istotne znaczenie odgrywaja synergistyczne interakcje wystepujace migedzy
poszczegblnymi patogenami, ktére uczestnicza w etiopatogenezie schorzenia (1,
24, 25), a takze migdzy czynnikami infekcyjnymi a oddziatujacymi na organizm
zwierzat sktadowymi §rodowiska (17).

Panuje powszechny poglad, ze wéréd czynnikéw bakteryjnych izolowanych z
klinicznych przypadkéw choréb uktadu oddechowego najistotniejsze znaczenie w
powstawaniu, przebiegu i zejéciu syndromu oddechowego odgrywaja szczepy
Pasteurella haemolytica biotyp A, serotyp 1, Mycoplasma bovis i dispar oraz
Haemophilus somnus.

Poza maksymalnym ograniczeniem czynnikéw stresowych, w tym takze popra-
wa warunkéw Srodowiska oraz zywienia zwierzat, zasadnicza rol¢ w programach
profilaktyki proponowanych w zapobieganiu chorobom uktadu oddechowego od-
grywaja metody immunologiczne. Pomimo niecatkowitego poznania ztozonych
mechanizméw ogélnej oraz miejscowej odpornosci przeciwzakaznej wielu auto-
réw prezentuje poglad, ze czynna swoista immunostymulacja cielat jest najbardziej
efektywnym sposobem zabezpieczenia przed infekcja, prowadzac tym samym do
minimalizacji strat ekonomicznych (26, 31). Wysoki poziom przeciwcial przed
infekcja istotnie ogranicza ryzyko wystapienia choroby (49). W okresie ostatnich
dziesigciu lat przeprowadzono wiele do§wiadczen, ktére udokumentowaty decydu-
jace znaczenie indukowanej réznymi antygenami Pasteurella haemolytica, Hae-
mophilus somnus oraz Mycoplasma sp., miejscowej i og6lnej swoistej odpornosci,
ktéra zwigzana jest z protekcja zaréwno na naturalne, jak i eksperymentalne
zakazenia (2, 3, 6, 18, 36).

W swoistej immunoprofilaktyce skierowanej przeciwko bakteryjnym czynni-
kom etiologicznym syndromu oddechowego wigkszo$¢ powszechnie stosowanych
szczepionek uzyskiwana jest metodami konwencjonalnymi (2, 11, 12, 26, 31). Ta
grupa preparatéw reprezentowana jest przez inaktywowane lub atenuowane rézny-
mi metodami zywe kultury bakteryjne. W przypadku wigkszosci szczepionek
inaktywowanych stosowanych przeciwko Pasteurella haemolytica efektywnoS$¢
profilaktyczna uzyskiwana zaréwno w stosunku do zakazeri naturalnych, jak i
infekcji eksperymentalnych w ocenie wielu autoréw okreslana jest jako znikoma
(7, 26, 31). W efekcie szczepieri nie obserwuje si¢ istotnej zaleznosci migdzy
poziomem surowiczych przeciwciat skierowanych giéwnie w stosunku do antyge-
néw somatycznych a odpornoscia zwierzat na zakazenie naturalne i eksperymen-
talne (7, 20). Jedna z przyczyn niewielkiej efektywnosci tej grupy szczepionek jest
brak lub nieodpowiednia koncentracja komponentéw antygenowych odpowie-
dzialnych za indukcj¢ odpowiedzi immunologicznej chroniacej zwierzgta prZed
zakazeniem. Omawiana grupa szczepionek zawiera duzg liczb¢ antygenéw, lecZ
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tylko kilka z nich jest niezbednych do indukcji ochronnego poziomu przeciwcial.
Tylko niektére biatka patogena sg istotne w indukcji odpowiedzi immunologiczne;j,
umozliwiajacej ochrong przed zakazeniem i rozwojem choroby. Obecno$¢ innych
biatek, stanowiacych nieistotny balast szczepionki, w wielu przypadkach jest
przyczyna niekorzystnych efektéw ubocznych i prowadzi nawet do supresji swoi-
stej odpowiedzi immunologicznej. W poréwnaniu z grupa szczepionek inaktywo-
wanych znacznie korzystniejszy efekt profilaktyczny okre§lony na podstawie
wskaznik6w zachorowalnosci i $§miertelnosci, wyzszych przyrostéw masy ciala,
ograniczenia uszkodzen tkanki ptucnej, a tym samym stabszego nasilenia objawéw
klinicznych, uzyskiwany jest po zastosowaniu szczepionek przygotowanych z
zywych, zmodyfikowanych komérek P. haemolytica (35, 44). Obecno$¢ antyge-
néw zwigzanych jedynie z zywa komérka bakteryjna jest giéwnym powodem
wyzszej efektywnosci tej grupy preparatéw. W warunkach terenowych odpornos¢
uzyskana w efekcie szczepienia pelnymi komérkami P. haemolytica indukuje
serotypowo swoiste zahamowanie kolonizacji migdatkéw oraz jamy nosowo-gard-
lowej (18, 19).

Ztychtez wzgledow czesto kwestionowana jest takze efektywnos¢ szczepionek
przygotowanych z zywych, zmodyfikowanych drobnoustrojéw. Jest to giéwnie
wynik wystgpowania ubocznych efektéw szczepieri (29) oraz tylko czgsciowej
protekcji uzyskiwanej w stosunku do jednego serotypu zarazka. Ponadto, co jest
niezwykle istotne w warunkach terenowych, stosowanie zywej szczepionki unie-
mozliwia prowadzenie antybiotykoterapii bezposrednio przed oraz okolo jednego
tygodnia po szczepieniu zwierzat (9, 26). Istotna niedogodnoscia w stosowaniu
Wigkszosci szczepionek zywych jest przeciwwskazanie stosowania tych prepara-
téw, u zwierzat narazonych na dziatanie czynnikow stresowych (26). Z uwagi na
mozliwo$¢ supresyjnego oddziatywania zywych zmodyfikowanych wiruséw, be-
dacych komponenta niekt6rych szczepionek stosowanych w immunoprofilaktyce
choréb uktadu oddechowego, np. IBR, PI-3 oraz BVD, nie zaleca si¢ takze facznego
Stosowania tych preparatéw (22, 26).

W okresie ostatniej dekady zainteresowanie wielu o§rodkéw badawczych kon-
centrowato si¢ na opracowaniu szczepionek opartych na wybranych tylko antyge-
Nach Pasteurella haemolytica. Wsréd czynnikéw wirulencji tego drobnoustroju,
ktére sg potencjalnymi immunogenami, istotne znaczenie jako komponenty szcze-
Pionek podjednostkowych posiadaja: rekombinowana leukotoksyna (44, 45), lipo-
Polisacharydy (16), biatka wiazace transferyne, biatka szoku termicznego (34) oraz
kompleks bialek zewngetrznej blony komérkowe;j (10). Najbardziej istotng kompo-
Nenta wspéiczesnych szczepionek stosowanych w immunoprofilaktyce syndromu
oddechowego wystepujacego z udzialem Pasteurella haemolytica jest leukotoksy-
Na, produkowana przez szczepy bedace w logarytmicznej fazie wzrostu. Mecha-
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nizm dziatania tej specyficznej dla przezuwaczy cytotoksyny polega gtéwnie na
uszkodzeniu makrofagéw plucnych oraz jedno- i wielojadrzastych leukocytéw
(42), ptytek krwi (4), a takze indukcji uwalniania histaminy z mastocytéw (1). Na
podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach eksperymentalnych oraz efektéw
szczepieri terenowych ustalono Scisty zwiazek wysokich mian przeciwciat surowi-
czych skierowanych przeciwko leukotoksynie z odporno$cia cielat na zakazenia
P. haemolytica (5). Podobna zalezno$¢ zaobserwowano takze w przypadku anty-
genéw uzyskanych z bialek zewnetrznej blony komérkowe;j (32) oraz wielosktad-
nikowych komplekséw weglowodanowo-biatkowych otrzymanych z ekstraktow
komoérek logarytmicznej fazy wzrostu (44). W przypadku oczyszczonych antyge-
néw lipopolisacharydowych nie ma jednolitego pogladu odno$nie do ochronnej roli
przeciwcial indukowanych w stosunku do tej podjednostki antygenowej pochodza-
cej z komérek P. haemolytica (6, 8, 33). Ustalono ponadto, ze zastosowanie
oczyszczonych lipopolisacharydéw otoczkowych jako immunogenu zwigzane jest
z czgstym wystepowaniem reakcji anafilaktycznych u szczepionych zwierzat (13).

Kluczowa role w mechanizmach swoistej odpowiedzi immunologicznej na
zréznicowane antygeny Pasteurella haemolytica odgrywaja przeciwciata humo-
ralne zlokalizowane w klasie immunoglobulin IgM oraz podklasie IgG1 (47) oraz
immunoglobuliny IgG i IgA, syntetyzowane miejscowo na btonach §luzowych
uktadu oddechowego.

W immunoprofilaktyce zakazer, w ktérych uczestnicza szczepy P. haemolyti-
ca, wykorzystywane sa szczepionki komercyjne zawierajace: zywe zmodyfikowa-
ne szczepy bakteryjne, pozbawione komérek supernatanty hodowli, ktére maja
leukotoksyne, lipopolisacharydy oraz polisacharydy otoczkowe (44), ekstrakty
salicylanowo-sodowe (44), leukotoksyng i biatka powierzchniowe, antygeny oto-
czkowe oraz rekombinowane biatko o masie 30 kilodaltonéw (14).

Przy stosowaniu wigkszosci szczepionek komercyjnych uzyskanie optymalne-
go poziomu odporno$ci wymaga najczesciej dwukrotnej (i.m. lub s.c.) immunizacji
zwierzat. Ochronny poziom przeciwcial pojawia si¢ najczesciej 14-21 dni od
podania pierwszej dawki szczepionki. Czas podania pierwszej dawki szczepionki
powinien nastapi¢ przed zgromadzeniem zwierzat na tucz. W wigkszosci przypad-
kéw organizacja produkcji cielat opasowych uniemozliwia realizacje¢ zalecen za-
wartych w programach immunoprofilaktyki przy stosowaniu poszczegélnych
szczepionek komercyjnych, a cielgta szczepione sa jednorazowo, po skompletowa-
niu stada. Efektem takiego postgpowania jest szczepienie zwierzat narazonych na
ré6zne czynniki stresowe (transport, gromadzenie stada, odmienne Srodowisko,
mikroklimat, stres socjalny itp.). Ponadto czas wyst¢gpowania przypadkéw pastere-
lozy ptucnej, ktéra pojawia si¢ najczgsciej w okresie pierwszych dwéch tygodni po
zgromadzeniu cielat opasowych (39), jest przyczyna niewielkiej efektywnosci
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immunizacji wykonanej po skompletowaniu stada. Oprécz antygenéw P. haemo-
lytica dostgpne w handlu oraz stosowane eksperymentalnie preparaty ziozone
zawieraja m. in. Haemophilus somnus (48), Mycoplasma bovis 1 M. dispar z
wirusem PI-3 oraz RSV (2), a takze wybrane, bakteryjne i wirusowe podjednostki
antygenowe (2, 19, 22, 31).

Interesujaca koncepcje wykorzystania mozliwos$ci stymulacji tkanki limfatycz-
nej przewodu pokarmowego, a tym samym indukcji odpornosci pozostatych bion
Sluzowych, w tym odpornosci uktadu oddechowego w stosunku do Pasteurella
haemolytica przedstawita grupa uczonych z Purdue University w USA (3). W
zaproponowanej metodzie immunizacji bezkomérkowe supernatanty hodowli
szczep6w P. haemolytica Al, inkorporowane w hydrozelu bedacym polimerem
kwasu metakrylowego aplikowano doustnie 4-miesiecznym cieletom. W poréwna-
niu z grupg kontrolng wyniki w przypadku cielat szczepionych po zakazeniach
eksperymentalnych wykazaty niewielkie zmiany w tkance ptucnej oraz wydtuzenie
czasu zycia cielat. Jezeli za$ chodzi o szczepienia parenteralne, doustna droga
podania antygenéw szczepionkowych eliminuje stres zwigzany z zabiegiem immu-
nizacji oraz miejscowe reakcje tkankowe powstate po iniekcji. Efektem szczepienia
doustnego jest ponadto korzystna stymulacja odporno$ci miejscowej blon §luzo-
wych, a takze mozliwo$¢ eliminacji efektu supresyjnego oddzialywania przeciw-
cial uzyskanych biernie za posrednictwem siary matek.

W immunoprofilaktyce enzootycznej bronchopneumonii wystgpujacej u cielat
W wieku ponizej 2 miesigcy istnieje mozliwo$¢ wykorzystania odpornosci biernej,
uzyskanej za poSrednictwem siary. U kréw cigzarnych dwukrotne podanie antyge-
néw szczepionkowych w 6 oraz 3 tygodniu przed terminem porodu indukuje
wysoki poziom aglutynacyjnych przeciwciat siarowych oraz przeciwcial neutrali-
Zujacych leukotoksyng (27). Przeciwciala siarowe, przyjete przez cielgta w pier-
wszych godzinach po urodzeniu, zapewniaja skuteczng ochrong przed zakazeniem
i rozwojem choroby. Niekorzystnym efektem tej metody jest mozliwos¢ interfe-
rencji wysokich mian przeciwciat aglutynacyjnych, uzyskanych za poSrednictwem
siary z czynna immunizacja antygenami P. haemolytica, stosowana u zwierzat
Starszych w immunoprofilaktyce pasterelozy ptucne;j.

W ostatnich latach notowany jest znaczny wzrost przypadkéw izolowania
Szczep6w Mycoplasma sp. jako czynnikéw etiologicznych chor6b ukiadu odde-
chowego cielat. Jest to szczeg6lnie istotne, gdyz obserwowana tendencja dotyczy
kontynentu europejskiego (15, 28, 38).

W swoistej immunoprofilaktyce zakazeri drobnoustrojami Mycoplasma sp.
Wykorzystywane sg obecnie szczepionki monowalentne oraz preparaty skojarzone,
W kt6rych sktad wechodzg na przyklad inaktywowane badZ atenuowane szczepy M.
dispar, M. bovis oraz inaktywowane wirusy PI-3 i RSV (40). Podobnie jak w
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przypadku inaktywowanych preparatéw przygotowanych z komérek P. haemoly-
tica obecnie stosowane szczepionki nie przynosza w petni satysfakcjonujacych
rezultatéw. Wynika to zaréwno ze stabej immunogenno$ci mukoplazm, jak i z ich
supresyjnego oddziatywania na uktad odpornos$ciowy, co jest szczeg6lnie istotne
w przypadku tacznego podawania mykoplazm z innymi antygenami szczepionko-
wymi. Niewielki postep, jaki obserwuje si¢ w tej dziedzinie, wynika giéwnie z
niecatkowitego poznania mechanizméw wirulencji mykoplazm oraz ich interakcji
z zywicielem. Nieliczne badania majace na celu poznanie wirulencji tej klasy
drobnoustrojéw wykazaty mozliwo$¢ wykorzystania w szczepionkach podjedno-
stkowych: bialek szoku termicznego oraz antygenéw adhezyjnych (40).

Zakazenia wywoltywane przez Haemophilus somnus manifestuja si¢ gtéwnie
jako zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Drobnoustréj ten jest takze czestym
czynnikiem etiologicznym choréb uktadu oddechowego, zapaleri gruczotu mleko-
wego, uktadu moczowo-piciowego, migsnia sercowego, spojéwek oraz zapalen
wielostawowych (23). W zakazeniach uktadu oddechowego cielat izolowany jest
jako samodzielny lub wspétdziatajacy z innymi czynnik, wywotujacy gléwnie
ropna bronchopneumonig oraz jako czynnik towarzyszacy innym bakteriom opor-
tunistycznym obecnym w etiologii shipping fever. Odporno$§¢ w stosunku do
zakazefi H. somnus zwiazana jest z odporno$cia miejscowa, w ktérej gléwna role
odgrywaja swoiste przeciwciata w klasie immunoglobulin IgA, oraz obecnoscia
wysokich mian swoistych przeciwciat w surowicy (30). W immunoprofilaktyce
zakazeri eksperymentalnych oraz infekcji naturalnych wykorzystywane sa szcze-
pionki monowalentne przygotowane z inaktywowanych komérek bakteryjnych
(46), bialek zewngtrznej blony komérkowej (5, 21, 43), a takze szczepionki
poliwalentne zawierajace ponadto antygeny P.haemolytica i wirus syncytialny
(48). W warunkach eksperymentalnych wykazano, ze dwukrotne szczepienie zwie-
rzat redukuje liczbe zachorowari oraz Smiertelno$¢ cielat bedaca efektem zar6wno
dozylnego, jak i dotchawicznego zakazenia zjadliwym szczepem H. somnus. Po-
dobne efekty profilaktyczne uzyskano takze po dwukrotnei immunizacji prowadzo-
nej w warunkach terenowych (37). Jedyna, dostepna obecnie na rynku krajowym
szczepionka swoista w stosunku do Haemophilus somnus jest preparat zawierajacy
inaktywowane komérki bakteryjne (46).

Nalezy zatem stwierdzi¢, ze mimo ogromnego zaangazowania renomowanych
oSrodkéw badawczych, rozwiazania proponowane w immunoprofilaktyce syndro-
mu oddechowego cielat zaréwno pod wzgledem konstrukcji szczepionki, jak teZ
metod i terminéw szczepienia nie sa satysfakcjonujace dla lekarzy weterynaril i
hodowcéw zwierzat. Skladaja si¢ na to: uwarunkowania zwigzane z organizacja
produkcji bydta opasowego, ztozona etiologia, interakcje miedzy poszczeg6lnymi
czynnikami etiologicznymi i organizmem zwierzecia, a takze zlozono$¢ struktur
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antygenowych mikroorganizméw uczestniczacych w etiologii syndromu oddecho-
wego oraz nie w petni poznane mechanizmy odpornosci warunkujace obrong przed
zakazeniem i rozwojem choroby.
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SUMMARY

Respiratory disease is a major cause of mortality and morbidity in young calves and the major
source of economic loss for the beef cattle industry. A number of viral and bacterial agents have been
implicated as initiating or complicating pneumonia. Pasteurella haemolytica, Haemophilus somnus
and Mycoplasma sp. are common bacterial isolates from the lungs of calves with respiratory tract
diseases. A more practical method to reduce the incidence of enzootic pneumonia is to maximize the
calf’s specific immunity to common infectious causes of pneumonia. Cattle with high levels of
antibody to bacterial agents (especially their virulence factors) are resistant to respiratory diseases
and animals with low levels are more likely to die of the disease.

In this review the currently available P. haemolytica, H. somnus and Mycoplasma sp. biologicals
are described. The efficacy of the vaccines containing bacterins, modified-live bacterial cells and
immunogenic components (subunits): leukotoxin, extracts of outer membrane proteins, capsular
Polysaccharide, lipopolysaccharide biding proteins of P. haemolytica are also described.



