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BioBos RCC

innowacyjna szczepionka, ktora chroni cieleta
przed biegunka noworodkowa, w jednej dawce

Jedyna szczepionka na rynku, ktora
chroni nowonarodzone cieleta przed
zakazeniem rotawirusem i E. Coli

Jednodawkowa
Adiuwant bezolejowy — minimalne

ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych

Elastycznos¢ — opakowania 1, 5, 25 dawkowe




BIEGUNKI CIELAT

Biegunka nowonarodzonych cielgt jest zaburzeniem
polietiologicznym. Wedtug badan przeprowadzonych przez
NAHMS w 2007 r. ponad potowa przypadkdow s$miertelnych
(57%) odsadzonych cielgt byta spowodowana biegunkg, co
rowniez wazne wystgpita ona u zwierzat w wieku ponizej
jednego miesigca. Konsekwencje bedace nastepstwem
biegunki mogg by¢ przyczyng duzych strat ekonomicznych.
Z tego powodu bardzo istotng kwestig jest prawidtowo
przeprowadzona profilaktyka.

ETIOLOGIA

Przyczyng biegunki cielat mogg by¢ zaréwno czynniki zakazne,
jak i czynniki niezakazne takie jak: warunki Srodowiskowe,
w ktérych przebywa ciele, sposéb i jakosé karmieniaitp.

CZYNNIKIZAKAZNE

Najpowszechniej rozpoznanymi przyczynami biegunki
noworodkow cielgt o charakterze zakaznym sg rotawirusy,
koronawirusy, bakterie z rodzaju Escherichia Coli, Salmonella,
Clostridium, a takze pasozyty takie jak Cryptosporidium czy
Coccidia.

Rotawirusy sg najczesciej diagnozowang przyczyng biegunki
noworodkéw. Zazwyczaj zakazenia dotyczg cielgt w wieku
od 4 do 14 dni. Rotawirusy atakujg i niszczag komorki nabtonka
kosmkoéw jelita cienkiego. Powoduje to uposledzenie
wchtaniania sktadnikéw odzywczych. Infekcje bezobjawowe
mogg wystgpi¢ u starszych cielagt i dorostych krow. U kréw
wydalanie wirusa do s$rodowiska jest szczegdlnie nasilone
w okresie porodu. Jest to jedna z przyczyn powodujgcych
zakazenia na fermie oraz umozliwiajgca zanieczyszczenie
srodowiska czynnikiem zakaznym.

Koronawirusy sg wazng przyczyng biegunki u cielgt w wieku
od 4 do 30 dni. Co najmniej trzy szczepy koronawirusa bydta sg
odpowiedzialne za infekcje drég oddechowych, biegunke
noworodkdéw i zimowa dyzenterie bydta. U cielat koronawirusy

atakuja i niszczg kosmkowe komorki nabtonka jelita cienkiego,
co w konsekwencji doprowadza do ich zaniku. Poniewaz
koronawirusy atakuja takze nabtonek jelita grubego, mogg by¢
zwigzane z objawami zapalenia okreznicy. Podobnie jak
rotawirusy, wydalanie koronawiruséw przez osobniki doroste
przechodzace zakazenie bezobjawowo, moze by¢ zrédtem
zakazenia cielat.

Wirusowa biegunka bydta (BVD) jest sporadyczng przyczyna
biegunki nowonarodzonych cielat.

Enterotoksyczna E. coli posiada specjalng fimbrie, zwang
antygenem K99 lub F5, ktéra umozliwia jej przyczepianie sie do
powierzchni btony sluzowej jelita cienkiego noworodkow cielat.
Zidentyfikowano réwniez drugi czynnik przytgczania fimbrii,
antygen F41, ale generalnie wystepuje on razem z fimbriami F5.
Bakteria ta wytwarza enterotoksyne (postac stabilng
termicznie, ST). Bakteria ta powoduje rowniez w pewnym
stopniu atrofie kosmkdéw. Enterotoksyczna E. coli powoduje
biegunke u cielgt w wieku od 1 do 4 dni; w niektérych
przypadkach jest ona obfita i wodnista, co moze skutkowac
wstrzgsem hipowolemicznym i Smiercia. E. coli moze wtdrnie
powodowac infekcje u starszych cielat, u ktérych doszto do
zmian w komodrkach $luzéwki w wyniku wczesniejszego
zakazeniainnym patogenem.

Salmonella sp. wnika w btone $luzowg jelit i powoduje
intensywne zapalenie podsluzowkowe. W konsekwencji
doprowadza to do biegunki wydzielniczej. Poniewaz
drobnoustroje przenikajg przez btone sluzowa, posocznica i
bakteriemia sg powszechne, szczegdlnie u cielat ponizej
1. miesigca zycia.

Clostridium perfringens typu C moze wywotywac bardzo ostra
biegunke, ktéra bardzo czesto koriczy sie upadkiem. Natomiast
zakazenia C. perfringens typu A powodujg u cielat biegunke
$luzowa.
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Kryptosporydia sg wazng przyczyng biegunek u cielgt w wieku
od 1 do 4 tygodni. Cryptosporidium parvum i nieco wieksze
Cryptosporidium muris zostaty zidentyfikowane w kale cielagt
wykazujgcych objawy biegunkowe. C. parvum powoduje
biegunke u cielat i ludzi, chociaz rézne szczepy mogg miec rézny
poziom patogennosci u poszczegdlnych gatunkéw. Infekcja
bezobjawowa wystepuje u dorostych kréw, u ktérych wydalanie
z katem jest zwiekszone w okresie wycielenia. Pasozyt ten
atakuje nabtonek dalszego odcinka jelita cienkiego oraz jelita
grubego i powoduje utrate mikrokosmkow, zanik kosmkdéw i ich
fuzje. W pdzniejszym przebiegu zakazenia rozwijajg sie takze
objawy zapalne.

CZYNNIKI NIEZAKAZNE

Gtownymi czynnikami niezakaznymi, ktére sg przyczyna
biegunek sg btedy zywieniowe (zaréwno cielat jak i matek) oraz
nieprawidtowe warunki srodowiskowe, w ktérych przebywa
ciele. Do najistotniejszych zaliczamy:

1. Nieprawidtowe odpojenie cielagt siarg — cieleta, ktére nie
otrzymaja odpowiedniej ilosci dobrej jakosciowo siary maja
wiekszg szanse na zachorowanie. Moze by¢ to przyczyng
masowego rozprzestrzeniania sie patogenéw do Srodowiska,
zwiekszajgc w ten sposdb ryzyko choroby nawet u dobrze
odzywionych zwierzat.

2. Siara ztej jakosci—dobra siara powinna zawiera¢ od 80 do 100
gimmunoglobulin w jednym litrze.

3. Czystos¢ otoczenia — kontakt z katem i moczem, resztkami
paszy, niedostateczne czyszczenie i dezynfekcja obory,
porowata lub w inny sposéb nieodpowiednia podtoga (nie
dajgca sie wyczyscic), aerozol powstajgcy podczas sprzatania.
Zalecana minimalna wysokos$¢ czystej scidtki wynosi 7,5 cm-
zapobiegato kontaktowi z zanieczyszczonym materiatem.

4. Kontakt ciele-ciele — zwiekszone ryzyko przenoszenia
patogendw podczas kontaktu.

5. Rézny wiek zwierzat w grupie — wysokie ryzyko w oborach z
automatycznymikarmnikami.

6. Wptyw nieodpowiedniego zywienia cielgt, brak lub
ograniczona dostepnosé wody.

7.Braklub Zle przeprowadzone szczepienie.
8. Stres cieplny spowodowany wysoka lub niska temperatura.

9. Nieprawidtowe zywienie krow wysokocielnych (niedoboér
witamin, zwtaszcza witaminy A w okresie zasuszenia)

OBJAWY —-RODZAJE BIEGUNEK

Do objawdéw zwigzanych gtéwnie z odwodnieniem zaliczyé
mozemy:

e ostabienie lub utrata odruchu ssania

¢ brak lub zmniejszony apetyt

e wodnisty kat, niekiedy z domieszka krwi

e ostabienie, apatia

e suchy pysk

¢ zapadniete gatkioczne

¢ nieprawidtowa temperatura ciata — prawidtowa temperatura
ciata cielecia powinna wynosi¢ ok. 38,3 °C, przy biegunce
temperatura moze ulec obnizeniu lub gwattownie podniesc sie
powodujac goraczke

e zimne konczyny - hipotermia oraz hipoglikemia,

e Smier¢.

Wyrdznia sie dwa rodzaje biegunek:

1. Biegunka wydzielnicza (sekrecyjna) — stanowi problemem
gtéwnie u nowonarodzonych cielgt (od 0. do 5. dnia zycia). Jej
pojawienie sie moze by¢ skutkiem zakazenia bakteriami takim
jak np. enterotoksyczne E. colilub bakterie z rodzaju Salmonella.
Komoérki nabtonka jelita nie ulegaja uszkodzeniu, ale bakterie
przyczepiajg sie do ich powierzchni (adhezja) i produkuja
toksyne. Enterotoksyny przenikajag do wnetrza enterocytow
i pobudzajg wydalanie przez komorki nabtonkowe jonéw chloru
i potasu. Powoduja takze zahamowanie absorpcji jondw sodu
z przewodu pokarmowego. Zwieksza to wydzielanie oraz
zatrzymanie wody i elektrolitdéw w jelitach, co w konsekwencji
prowadzi do biegunki. W przeciwienstwie do jonéw sodu
i chloru, ktérych wchtanianie jest upos$ledzone, resorpcja
glukozy i aminokwasow jest mozliwa. Stwarza to sposobnosé
nawadniania cielecia takze drogg doustng.

2. Biegunka osmotyczna — dotyczy najczesciej cielgt w wieku od
1 do 3 tygodni zycia, a wywotujg jg wirusy, oraz kryptosporydia.
Uszkadzajg one enterocyty kosmkéw jelitowych przyspieszajgc
ich ztuszczenie i prowadzac do atrofii. Absorpcja substancji
odzywczych (gtéwnie cukréw), wody i elektrolitow (Na, Cl)
zostaje uposledzona, co powoduje przechodzenie
niestrawionych substancji odzywczych z jelita cienkiego do
grubego. W jelicie grubym nastepuje wzrost cisnienia
osmotycznego. Powoduje to przechodzenie wody do Swiatta
jelita i powstaje biegunka. Ponadto w skutek zwiekszonego
stezenia cukrow w swietle jelita dochodzi do namnazania
groznych patogenow.

PROFILAKTYKA i ZAPOBIEGANIE

W ciggu pierwszych kilku miesiecy zycia nowonarodzone cieleta
majg ostabiong odpornosé, poniewaz funkcja granulocytéw
i aktywnos¢ uktadu dopetniacza sa niskie; cieleta rowniez nie
posiadajg odpornosci swoistej. Ochrona uzyskana z siary spada
wraz ze spadkiem poziomu immunoglobulin zwykle od
siddmego dnia zycia. Dzieje sie tak w czasie, gdy ich specyficzne
przeciwciata sg w niskim stezeniu, ktdre nastepnie rozwija sie
wraz ze wzrostem cielgt. W tym okresie niskiej odpornosci
zwierzeta sg bardziej podatne na infekcje, w tym choroby
objawiajgce sie biegunka.

W przypadku np. ochrony przed chorobami uktadu
oddechowego cieleta sg zwykle szczepione w pierwszych
tygodniach zycia. Jednak na immunizacje cielagt moze mieé
negatywny wptyw interferencja przeciwciat matczynych lub
niekorzystne warunki sSrodowiskowe. Niestety bardzo czesto
patogeny wywotujgce biegunki sg zagrozeniem dla cielgt juz
w pierwszych dniach czy nawet godzinach zycia. Z tego powodu
szczepienie ciezarnych kréw, a nastepnie przyjmowanie siary
przez ich potomstwo zapewnia najskuteczniejszg ochrone
przeciwko chorobom przebiegajacym z biegunkami.

Status immunologiczny nowonarodzonych cielat

Ostabione wrodzone
mechanizmy obronne

Ostabione nabyte
mechanizmy obronne

| Aktywnos¢ uktadu ® Zmniejszona reaktywno$¢ limfocytow
dopetniacza @ Noworodki posiadajg odpowiedz typu TH2:
1 Aktywnosc¢ neutrofil przeciwciata, brak pamieci
i makrofagow ® | Gtowny uktad zgodnosci tkankowej I1:

| Produkcja interferonu
| Funkcje komérek NK
| Komorki dendrytyczne

| antygen prezentowany limfocytom T
@ Urodzony bez limfocytéw T lub B pamieci
® | CD40 |CDA40L - réznicowanie limfocytow B

® Agammaglobulinemia: ciele musi uzyska¢
przeciwciata od matki poprzez siare




Ciele rodzi sie bezimmunoglobulin, ktdre pozyskuje wytacznie z
siary, dlatego najpdzniej w ciggu 2 godzin po urodzeniu powinno
otrzymac ilo$¢ siary odpowiadajaca 10% jego wagi. Srednio jest
to objetosc 3-4 litry na pierwsze karmienie, podczas gdy dawka
4 litréw wymaga zwykle karmienia przez sonde przetykowa.
U bydta wystepuja trzy klasy immunoglobulin: IgG (G1iG2), IgM
i IgA, z czego 1gG stanowig 65-90% immunoglobulin siary, IgM —
8-10%, a IgA — 7-10%. Prawidtowy poziom Ig w siarze powinien
zawierac sie w przedziale 80-100g w 1 litrze siary, a po
wycieleniu minimum 170 g. Kontrole spozycia siary mozna
przeprowadzi¢ poprzez oznaczenie biatka catkowitego w
surowicy krwi pobranej od zwierzat od 24 godzin po urodzeniu
do 5. Dnia zycia. Oczekiwana wartosc¢ zaktada, ze 85% badanych
zwierzat bedzie posiadac biatko catkowite na poziomie rownym
lub wiekszym niz 55 g/I. Siara jest tylko ,pierwszym mlekiem”
krowy i powinna by¢ pozyskiwana wedtug tych samych
standarddéw, co mleko dla populacji ludzkiej. Poniewaz
produkcja siary konczy sie w Il fazie porodu i od tego momentu
nastepuje stopniowa reabsorpcja immunoglobulin, krowa
powinna zosta¢ dojona jak najszybciej po porodzie. Jakos$¢ siary
jest zwigzana z wieloma innymi czynnikami, jednym z nich jest
jejilos¢ — wieksza ilos¢ oznacza nizszg jakos¢. Siara powinna by¢
albo natychmiast podana, albo szybko schtodzona (nie moze by¢
w wiadrze w dojarni przez catg zmiane; obowigzuje zasada 20
minut, a wiec umieszczenie jej w lodéwce w dwulitrowe;j
butelce PET nie zapewni efektywnego schtodzenia). Ten sam
mechanizm, ktéry umozliwia bezposrednie przejscie duzych
czasteczek biatka przez Sciane jelita w pierwszym dniu zycia,
umozliwia réwniez przejscie patogendw, ktére mogg namnazac
sie w siarze i dosta¢ sie do krwiobiegu cielecia, dlatego
konieczne jest zapobieganie jej zanieczyszczeniu. Schtodzong
siare bez konserwantdw mozna przechowywac¢ 2 dni.
W przypadku zamrozenia okres przydatnosci do spozycia
wynosido 1 roku.

Kolejnym waznym punktem jest przeniesienie cielecia do
wyczyszczonego, zdezynfekowanego i dobrze wyscielonego
indywidualnego kojca lub budki znajdujacej sie na zewnatrz
obory. Czyszczenie i odkazanie obory majg krytyczne znaczenie,
zwtaszcza w przypadku duzej ilosci zakazen Cryptosporidium
i s3 jednym z podstawowych warunkdéw ograniczania

rozprzestrzeniania sie tego patogenu. Sciétka, zwtaszcza zima,
powinna umozliwia¢ zwierzeciu utozenie sie w taki sposdb, aby
jego nogi nie byty widoczne. Pozwoli to unikngé strat ciepta i
zapewni wystarczajgcg ilos¢ energii nie tylko do wzrostu
zwierzecia, ale takze wspomoze ksztattowanie jego prawidtowej
odpornosci. Zapewnienie dobrej wentylacji obniza
czestotliwosé wystepowania chordb w stadzie.

Pod wzgledem ryzyka wystapienia chordb objawiajacych sie
biegunka karmienie jest kolejnym istotnym punktem. Mleko
pochodzace od kréow ma optymalng zawartos¢ sktadnikéw
wiasciwej temperaturze, jest najefektywniej wykorzystywane
przez cieleta. Niewtasciwe przechowywanie po doju,
umozliwiajgce rozwdj bakterii, moze spowodowacé znaczne
obnizenie jakosci, a w skrajnych przypadkach sta¢ sie nawet
czynnikiem ryzyka wywotujgcym chorobe.

Karmienie preparatem mlekozastepczym (jesli jest dobrze
przechowywany i przygotowany) zmniejsza ryzyko zakazenia
bakteryjnego, ale jednoczesnie niesie ze sobg inne zagrozenia.
Sktad moze nie odpowiadac¢ potrzebom cielecia; niektoére
sktadniki (ttuszcz, roslinne Zrédta biatka, ewentualnie skrobia)
moga by¢ trudniejsze do strawienia przez najmtodsze cieleta;
aktywnos¢ ich enzyméw trawiennych jest mniejsza niz u
starszych zwierzat (okoto 1. miesigca zycia). Z tego powodu w
przypadku stosowania tego rodzaju preparatow u bardzo
mtodych cielat powinny by¢ one wysokiej jakosci, np. serwatka
czy maslanka oraz bakterie i kwasy wspomagajgce rozwdj
mikroflory jelitowej. Nieodpowiednio przygotowane podjto,
niedoktadnie rozpuszczone (z grudkami) oraz niezachowanie
odpowiednich proporcji moze powodowaé biegunki, a takze
wrzody trawienca u cielat. Z kolei nieprawidtowa temperatura
preparatu mlekozastepczego moze wptywacé na motoryke
przewodu pokarmowego i by¢ przyczyng namnazania sie
patogendéw. Wtasciwa temperatura pokarmu w momencie
spajania powinny wynosi¢ 39-41 °C, w pdzniejszym okresie
30-35 °C. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest jako$¢ wody, ktéra
musi spetnia¢ parametry wody pitnej.

Zapobiegac wystgpieniu choréb okresu neonatalnego cielat
mozna takie poprzez czynng swoistg immunizacje kréow



ciezarnych. Poprzez szczepienia ciezarnych krow i jatowek
uzyskujemy odpornos¢ bierng przeciwko gtéwnym
patogenom biegunek nowonarodzonych cielgt w pierwszych
tygodniach ich Zzycia. Ochrona cielgt zapewniana jest przez
prawidiowe odpojenie siarg pochodzacg od zaszczepionych
matek. Jest to niesamowicie istotna kwesta redukujaca w
znacznym stopniu udziat czynnikéw zakainych w przebiegu
biegunek.

LECZENIE

Charakter polietiologiczny schorzen cielat z objawami
biegunki wymusza zastosowanie kompleksowego leczenia
obejmujgcego:

- uzupetnienie niedoboru ptynéw ustrojowych

- skorygowanie zaburzen elektrolitowych i kwasowo-
zasadowych

- dostarczanie energii

- utatwienie procesu regeneracji uszkodzonego nabtonka jelit
- w przypadku zakazen bakteryjnych — zmniejszenie iloSci
bakterii w przednich odcinkach jelit oraz ich eliminacja z krwi

Doustna terapia ptynami

Wyrdwnanie zaburzen wodno-elektrolitowych jest podstawg
leczenia cielgt z biegunka. Cieleta z zachowanym odruchem
ssania mogg by¢ nawadniane drogg doustng. Istotng kwestig
jest wybdr odpowiedniego roztworu elektrolitowego — nalezy
podawac taki, ktory po rozpuszczeniu zawiera séd w ilosci od
100 do 120 mmol/l oraz 50 do 80 mmol octanu lub propionianu
jako gtéwne Srodki alkalizujgce.

Dozylna terapia ptynami

Wskazaniem do podawania ptynéw dozylnych jest ponad
6-procentowy stopien odwodnienia z jednoczesnym
zmniejszeniem lub brakiem taknienia. Cieleta bez odruchu
ssania powinny by¢ leczone w celu skorygowania odwodnienia,
wyréwnania kwasicy i zmniejszenia stezenia D-mleczanu w
surowicy (poziom ponizej 1 mmol/I).

Wymagania dotyczace ptynow

U cielgt z biegunka, karmionych mlekiem i doustnymi
roztworami elektrolitéw, biezace straty wody w kale wynosza
zazwyczaj od 1 do 4 | dziennie. Leczenie cielgt o duzym stopniu
odwodnienia wymaga dozylnego podawania znacznych
objetosci roztwordw izotonicznych np.: ptynu Ringera z
mleczanami lub octanami. Maksymalna ilo$¢ podanego ptynu
izotonicznego nie moze przekracza¢ 80 ml/kg m.c./h. Cieleta,
u ktérych wystgpita biegunka potrzebujg ok. 60-80 ml/kg
m.c./24 h ptyndw do zasadniczych potrzeb organizmu
i jednoczesnie nalezy uzupetnic straty wynikajgce z przebiegu
biegunkitj. 20-60 ml/kg m.c./24 h.

Korekcja kwasicy

U cielat z tagodnga kwasicg i niedoborem zasad mniejszym niz
10 mmol/l nawodnienie cielecia roztworem Ringera z
dodatkiem mleczanu lub octanu jest czesto wystarczajgce do
skorygowania kwasicy. Ciezsza kwasica najlepiej reaguje na
roztwér wodoroweglanu sodu. Zazwyczaj korekta kwasicy
wymaga od 1 do 4 | (25 do 100 mil/kg). ) izotonicznego 1,3%
wodoroweglanu sodu podawanego przez okoto 4 do 8 godzin.
Pozostate niedobory ptyndw uzupetniaizotoniczny roztwér soli.

Antybiotykoterapia orazleczenie wspomagajace

Powszechnymi wskazaniami do podawania antybiotykow
cieletom z biegunka s3: leczenie bakteryjnych przyczyn
biegunki; zmniejszenie przerostu bakterii flory jelitowej oraz
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leczenie wtérnej bakteriemii, posocznicy lub wspdtistniejgcych
infekcji. Problem ten dotyczy najczesciej cielat do 5. dnia zycia.
Antybiotykami, ktére majg zastosowanie w takim przypadku
sg te o szerokim spektrum dziatania jak np.: amoksycylina
lub ampicylina oraz inne $rodki bakteriobdjcze, jak
potencjonowane sulfonamidy (grupa D wedtug kategoryzacji
klas antybiotykéw do uzytku wet.). Substancjami kolejnego
wyboru s3 ceftiofur czy fluorochinolony (kategoria B - UNIKAC).
W przypadku biegunki wywotanej przez kryptosporydia nalezy
rozwazy¢ podanie kokcydiostatyku. Mleczan halofuginonu
(60—100 pg/kg masy ciata lub 5 mg/ciele w 10 ml no$niku SID)
podawany doustnie przez strzykawke do tylnej czesci gardta po
porannym karmieniu mlekiem od urodzenia przez 7 dni
zmniejsza wydalanie oocyst kryptosporydium w kale oraz
wystepowanie biegunki.

Przydatne w leczeniu biegunki moze okaza¢ sie takze
zastosowanie lekdw z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych np. megluminianu fluniksyny w dawce
1mg/kgm.c.co12h.

PODSUMOWANIE

Profilaktyka i leczenie chordéb przebiegajgcych z biegunka
uzaleznione jest od przestrzegania podstawowych zasad opieki
nad nowonarodzonymi cieletami z uwzglednieniem ich
specyfiki. Szczepienie ciezarnych matek w celu zapewnienia
odpowiedniego poziomu przeciwciat w siarze jest waznym
elementem profilaktyki, poniewaz choroby kliniczne,
zwtaszcza zakazenia rotawirusowe, koronawirusowe i E. coli,
czesto wystepujg w pierwszych dniach Zycia. Kolejnym
istotnym elementem profilaktyki jest wtasciwe odpojenie siarg
nowonarodzonych cielat. Przy zachowaniu prawidtowych
procedur odchowu cielgt oraz wspotpracy hodowcy i
prowadzgcego lekarza weterynarii choroby objawiajgce sie
biegunkami nie powinny stanowi¢ wiekszego zagrozenia dla
hodowli.
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- AR ]
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Biegunki cielgt, Zespot Chorob Wewnetrznych, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej UWM w Olsztynie.



»,PostanowiliSmy opracowac nowoczesnq szczepionke,

ktora swoimi parametrami przewyzszy dotychczasowq

konkurencje...”

Wywiad z mgr. Barbora Malyskovad,

Senior Manager Dziatu Rozwoju i Innowacji Bioveta, a. s.

Bioveta wprowadzita nowa szczepionke przeciwko biegunce
noworodkowej cielat. Jak powstaje taki produkt?

Prawde méwiac, do jego rozwoju dotartam w pewnym sensie w
sposéb okrezny. Projekt przejetam od kolezanki. Moim
zadaniem byto wykorzystanie jej pracy i doprowadzenie
produktu do udanej autoryzacji. Mogtam wykorzysta¢ swojg
wiedze i praktyczne doswiadczenie zdobyte podczas studiéw na
kierunku biologia eksperymentalna na Wydziale Nauki
Uniwersytetu Masaryka. Ale nowy produkt jest wynikiem
bliskiej i skoordynowanej wspdtpracy pracownikoéw catej firmy.
Nieoceniong pomocg okazat sie réwniez kierownik ds. Regulacji,
ktory elastycznie odpowiadat na wymagania zagranicznych
wtadz i znaczgco przyczynit sie do pomyslnego wprowadzenia
szczepionki BioBos RCC na rynek swiatowy.

Jaki byt cel rozwoju?

PostanowiliSmy opracowaé¢ nowoczesng szczepionke, ktdra
swoimi parametrami przewyzszy dotychczasowga konkurencje,
adlamnie bytato okazjado ,sprawdzeniasie”!

Czy mozesz powiedziec, ktdre kryteria byty najistotniejsze?
Kluczowymi kryteriami byty wysoka skutecznos¢ podania
pojedynczejdawki,immunogennosc¢ibezpieczenstwo.

Udato sie?

Z mojego punktu widzenia zdecydowanie tak. Jako pierwsi
w Unii Europejskiej otrzymalismy uznanie ochrony przed
infekcjami E. coli i rotawirusem, a jednoczesnie nowy produkt
jest jedng z najbezpieczniejszych szczepionek na rynku pod
wzgledem liczby i zakresu dziatan niepozadanych. Opieralismy
sie gtownie na wynikach wtasnych badan. Badania
laboratoryjne wykazaty, ze przeciwciata zapobiegajg biegunce
noworodkéw wywotanej przez bydlecy rotawirus i E. coli
wyrazajgcej adhezyne F5 (K99). Ponadto przeciwciata te
zmniejszajg czestoS¢ wystepowania i nasilenie biegunki
noworodkéw wywotanej przez koronawirusa bydta, a u
zakazonych cielgt zmniejszajg wydalanie rotawirusa i
koronawirusa z katem. Poczgtek odpornosci nastepuje po
przyjeciu siary (w zaleznosci od jej wystarczajacej ilosci i
terminowego podania, najlepiej w ciggu 2 godzin i nie pdzniej
niz 6 godzin po urodzeniu). Cieleta sg chronione przed bydlecym
rotawirusem przez 7 dni oraz przed bydlecym koronawirusem
przez 14 dni.

Mowisz o badaniach laboratoryjnych, ale naszych klientéw
chetniej przekonuja informacje terenowe, co powiesz?
Przeprowadzilismy rowniez badania kliniczne na trzech czeskich

fermach. Wyniki byly bardzo korzystne i na tej podstawie
moglismy przeforsowac najbardziej pochlebne sformutowania
w ChPL. Nasze wyniki zostaty potwierdzone badaniami
terenowymiw zagranicznych hodowlach bydta.

Jak przebiegat proces rejestracji nowego produktu?

Proces autoryzacji, zgodny ze znormalizowang metodologia,
byt prowadzony w UE jako procedura zdecentralizowana
przez okoto rok. W ramach procedury wspoétpracowalismy
z renomowanym partnerem zagranicznym, ktéry pomagat nam
w komunikacji z zagranicznymi organami regulacyjnymi,
gtéwnie z Danii, Francji, Wielkiej Brytaniii Niemiec.

Nad czym obecnie pracujesz?

W ramach naszego dziatu opracowujemy unikalng szczepionke
dla swin, ktéra nie byta jeszcze dostepna na rynku. Ale
szczegotdw nie zdradze, bo to informacja strategiczna.

Dziekuje za wywiad.
MVDr. Martin Vodinsky
Marketing Manager



.Eii- il .-=-|—[j ?.. :-|

Biegunka noworodkowa cielgt —
kluczowy czynnik w oplacalnosci hodowli

Choroby biegunkowe u cielagt we wczesnym okresie
poporodowym stanowiag najwazniejszy problem
zdrowotny w tej grupie wiekowej. Z rozwojem choroby
biegunkowej wigze sie wiele przyczyn, od dietetycznych
i hodowlanych po infekcje réznymi patogenami.
Najczestsze i najpowazniejsze to biegunki zakazne,
ktore pojawiajg sie u ostabionych cielagt w wyniku
niestrawnosci. Gtodwnga przyczyng chordb
biegunkowych jest mieszana infekcja wirusami,
bakteriamiipierwotniakami—patrz wykresryc. 1.

Ryc. 1. Gtéwne przyczyny zakaznej biegunki
u cielat (w procentach)

Escherichia coli

Rotavirus
W zaleznosci od wielu czynnikdw, zachorowalnosé na te P
chorobe dotyka od 10% do 90% cielat na
indywidualnych fermach, podczas gdy $miertelnosc
waha sie zwykle od 5% do 15%. W gospodarstwach
problemowych przekracza nawet 30%.

Jednak wysokie obcigzenie infekcjami w Srodowisku nie
zawsze powoduje powazng chorobe. Wykres (ryc. 2.)
pokazuje wiek w dniach, w ktérych ciele jest najbardziej
narazone na zakazenie danym patogenem. Chociaz
objawy kliniczne sg bardziej prawdopodobne w
pewnym wieku (ciemniejsze kolory), choroba moze
réwniez pojawi¢ sie poza tym okresem (jasniejsze
kolory). Choroba, ktdrej towarzysza znaczne objawy
kliniczne i duze straty, zwykle wystepuje tylko wtedy,
gdy oddziatuje wiele negatywnych czynnikow 4
$rodowiskowych oraz gdy odporno$é siarowa i Kryptosporidia \
laktogenna jest niewystarczajgca. Straty ekonomiczne Kokcydia
sg powodowane nie tylko przez smier¢ zwierzat, ale

takze w wyniku zmniejszonych zyskéw, zwiekszonych

kosztéw opieki, leczenia, profilaktyki oraz przez ubé;.

Koronawirus

Ryc. 2. Wystepowanie patogenow biegunkowych w zaleznosci od wieku cielgt
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Biegunka cielgt wystepuje u wiekszosci bydta mlecznego oraz miesnego w krajach o dobrze rozwinietym rolnictwie. W ankiecie
przeprowadzonej w 2018 r. w Wielkiej Brytanii, 82% rolnikdw doswiadczyto biegunki u cielgt w ciggu ostatnich 12. miesiecy, a 48%
stracito cieleta z powodu choroby w tym samym okresie. Niemieckie badanie z 2021 r. wykazato wystepowanie biegunki u prawie
14 000 noworodkdéw przebadanych na 731 farmach mlecznych. Biegunka byta najczesciej obserwowang choroba.
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| MVDr. Dalibor Pavliéek
' Livestock Product Manager

Jakosé potwierdzona wynikami terenowymi

Tak jak swiat porusza sie w szybkim tempie, Bioveta intensywnie inwestuje w badania i rozwdj, aby nadgzyc za globalng konkurencja.
Dzieki naszym nowoczesnym urzgdzeniom i zaawansowane] technologii jesteSmy w stanie dostarczy¢ na rynek bezkonkurencyjne
produkty. Jednym z produktéw wchodzacych obecnie na rynek europejski jest BioBos RCC. Jest to nowa szczepionka przeciwko
najczestszym przyczynom biegunki noworodkowej u nowonarodzonych cielgt. Podczas jej opracowywania naszym celem
byto zapewnienie wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki poza zakresem obecnej konkurencji. Bioveta jako jedna
znielicznych firm przeszta bardzo wymagajacy proces autoryzacjii spetnita najnowsze wymagania Unii Europejskiej.

BioBos RCC aplikuje sie tylko raz, nawet podczas szczepienia podstawowego! Kolejng niezaprzeczalng zaletg dla lekarzy weterynariii
hodowcéw jest bezpieczenstwo szczepionki dzieki bezolejowemu adiuwantowi.

Badania terenowe odbywaty sie nie tylko w Czechach, ale takze w Europie Zachodniej. Ponizej znajdujg sie przyktadowe wykresy
z osiggnietymi wynikami.

Ryc. 1. Poziomy przeciwciat BRV w surowicy ciezarnej krowy, siarze oraz surowicy cielecia
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Ryc. 2. Poziomy przeciwciat BCV w surowicy cielecej przed i po prowokacji wirusem

100
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—

50 —&— Szczepione
=o- Kontrolna

Poziom przeciwciat S/P (%)

— BRV: Rotawirus bydlecy, S/P: prébka/kontrola pozytywna

Dzien porodu 7 dni po ocieleniu (challenge) 7 dni po prowokacji wirusem
Dzien pobrania prébek

Rys.3 Poziom przeciwciat przeciwko E.coli w siarze/mleku w pierwszych 10 dniach po porodzie

250 A
200 -

M zaszczepione
150 4 M kontrolna

S/P: prébka/kontrola pozytywna

100 -

Poziom przeciwciat S/P (%)

50 4
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Dzien pobrania prébek

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze szczepionka BIOBOS Rcc jest dobrze tolerowana, zaréwno
ogolnie, jak i lokalnie, u kréw i jatdwek zaszczepionych tylko pojedynczg dawka miedzy 12. a 3. tygodniem przed

wycieleniem. Szczepionka nie miata negatywnego wptywu na przebieg cigzy, ani na nowo narodzone cieleta.
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Informacji technicznych i naukowych dotyczacych
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