Madarinfluenza elleni védekezés

Paradigmavaltas a vakcinas védekezeés
megitéléseben?

Dr. Palya Vilmos

Tudomanyos tandcsado



Madarinfluenza (Al) virus

» Felszini glikoproteinek alapjan
o 18 hemagglutinin (H1-18) es 11
neuraminidaz (N1-9) altipus.

» Madarakban 16 HA és 9 NA altipust
azonositottak. (Két tovabbi altipus, a H17N10

es a H18N11 denevérekben

= Pathotipus:

fordul eld.)

o Alacsony patogenitasu (LP) és magas

patogenitasu (HP), — H
H8-H16, H19 virus LPA
H7 lehetnek LPAI vagy

1-H4, H6 és
, mig a H5 és

AHPAL.
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Al epidemiologiaja

= Vadon élo vizi madarak az osszes LPAI virus
genetikai tarhaza — azok hordozdi, fert6zések
nem jarnak egyutt betegséggel.

= Vadon él6 madarakkal valé kozvetlen vagy
kozvetett erintkezéssel a virus bekerulhet a
galliform madarakba, amit adaptalodas és
allomanyon beluli cirkulalas kovet,
o H5 és H7 altipusba tartozo virusok
nemelyike mutacioval HPAI virussa
alakulhat.

o Ajarvanyok korabbi torténelme soran a
HPAI virusok nem kerultek vissza a vadon
éld vizi madarakba, és azok nem vettek
részt jelentds mértékben a HPAI
terjesztéseében.




HPAIl-Jarvanyok

= 1959 6ta 44 kulonalldo H5 és H7 okozta HPAI jarvanykitorést
azonositottak.
o Allomany kiirtassal és rendészeti beavatkozassal a 44
jarvanybol 41-et sikerult megszuntetni, rendszerint

Kevesebb, mint egy even belul.

o Harom virusvonal azonban fennmaradt baromfi
populaciokban:

v H5Nx Goose/Guangdong (Gs/GD) eurazsiai genetikai vonal
(1996-t6l napjainkig), vilagszerte elterjedt,

v H7N9 Anhuil/13 eurazsiai genetikai vonal (2017-t61 napjainkig),
Kinara korlatozva, és

v H7N3 észak-amerikai genetikai vonal (2012-t61 napjainkig),
Mexikora korlatozva.



H5N1 Gs/GD virus evoluciodja

= 1996 ota a H5N1 Gs/Gd vonala gyorsan
fejlodott, és mara rendkivul valtozatossa
valt.

o Mas influenzavirusokkal tortent
genszegmens kicserdledés réven, valamint

o Hemagglutinin gén evolucidoja — az elmult
28 evben 10 klad (0-9. klad) jelent meg,
amelyek kozul csak a 2-es klad virusainak
leszarmazottjai keringenek tartésan.

o Globalisan a 2.3.4.4b klad valt dominansa
az elmult években, mig masok megjelentek
es eltintek.




2.3.4.4b virusvonal okologiai és

epidemiologiai jellemzoi

= Endemikus viruskéent honosodott meg vadon elo

vizimadar populaciokban — virus hordozéként a fertézés
forrasai lettek:

o dbgevé és ragadozo madarnak,

o hazimadaraknak, kozvetlen vagy kozvetett uton a kornyezet
szennyezesével,

o vadon él6 madarfajok bennszdlétt populacioinak, hozzajarulva a
virusok sokféleségének tovabbi novelésehez.

o vadon él6 és fogsagban tartott emlosék fertézésének, nbvelve a
virusok pandemias potencialjat — 24 ragadozofaj, negy tengeri
emlbsfaj, hazi sertés e€s farmon nevelt nyércek, legutobb pedig
kecske és szarvasmarha fert6zeseket jelentettek.



H5N1 Gs/GD virus globalis terjedese

2005-t6l kezdddden a vizimadarak vandorlasa

reven a H5Nx Gs/Gd vonal terjedésének 5

interkontinentalis hullamat azonositottak:
. 2005, 2.2. klad, e
. 2008-2010, 2.3.2.1 és 2.3.4 klad,
. 2014-2015, 2.3.4.4. klad, e
. 2016-2017, 2.3.4.4b. kl4d, és | o
. 2020-2024, 2.3.4.4b. klad

2005 es 2024 kozott tobb mint 114 orszag jelentett
H5 HPAI jarvanykitoréest a WOAH-nak.




2.3.4.4b genetikaivonal globalis terjedése

Legszélesebb foldrajzi elterjedtséggel
rendelkezik, — valamennyi kontinensen

mara megjelent.

» Kiterjedt fert6zéseket okoz vadon élo és
fogsagban éld vizi és nem vizi madarak
kulonfele fajaiban — tobb mint 374
vadon el6 madarfaj fert6z6dott meg.

» Fertdzési forrasként szolgalnak a virus
globalis terjesztéseében
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Madarinfluenza-jarvanyok hagyomanyos kezelése

Fertozott teruletek elszigetelése:

* Fert6zott baromfi allomanyok kiirtasa
és artalmatlanitasa,

» Fert6zott baromfitartdo gazdasagok
tisztitasa és fert6tlenitése,

» Baromfitermékek mozgasanak
korlatozasa,

= Baromfitermékek kereskedelmének
korlatozasal/tilalma.
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Hagyomanyos vedekezes kihivasai

» Bebizonyosodott, hogy a bioldgiai biztonsagi intezkedések és
felszamolasi stratégia onmagaban nem hatékony és
fentarthato:

o vadon elé madarak jelentette folyamatos ujboli behurcolas,

o hazi viziszarnyasok fertdzesének gyenge jelei,

o baromfitartasi és ertékesitési rendszerek valtozatos jellege,

o allat-egészsegugyi szolgalatok kapacitasproblémai,

o betegseég bejelentésere iranyulo korlatozott osztonzok,
beleertve a kompenzacio rendelkezesre allasanak hianyat is,

o tarsadalmi-gazdasagi hatasa.



Valtozas a WOAH allaspontjaban

Allategészségligyi Vilagszervezet (WOAH) 2023-as Allat-
egészsegugyi Foruman attekintette és megyvitatta a
madarinfluenza elleni kuzdelem jelenlegi kihivasait és kilatasait.

= Meglévo megeldzési és ellendrzési eszkozok célnak valé
megfelelését,

» Qltas kiegészitd eszkozkeént valé alkalmazasat, és a kapcsolado

* Nemzetkozi kereskedelemre gyakorolt hatasat,

» Globalis koordinacio szukségesseéget.

Az eredmeények arra 0sztoniozték a vezetOket és a szakértoket,
hogy fellilvizsgaljak a madarinfluenza megelézesére és
leklizdésére szolgalo meglevo eszkOGzOket, beleértve a vakcinak
hasznalatat is.



Vakcinazas szukségesseget tamogato tényezok

Epidemiologiai tényezok

@)

Vadon élé madarak a HPAI virusok hordozoi, — el0segitve annak
globalis terjedését, és megnehezitve a behurcolas megakadalyozasat,
» fert6zott gazdasagok felszamolasa nem szunteti meg a virust

Jarvanykitorések nagy szama — elegtelen korai felismerési rendszer,

elégtelen kiirtasi és artalmatlanitasi kapacitas,
» behurcolas megnovekedett kockazata,

Betegség szezonalis jellege fokozatosan elveszett,
Zoonozispotencial novekedése — fokozott cirkulalas noveli a virus
evoluciojat és uj fajokra valo atterjedéset, beleertve emlosoket is,
Szabadtartasos gazdalkodas lehetetlenné vallasa,

Baromfi tizmillidinak ledlése — nem felel meg a fenntarthato
gazdalkodasi gyakorlatnak.



Vakcinak

» |naktivalt és adjuvalt teljes viruson alapul vakciak — legtobb
kereskedelmi forgalomban kaphato AlV vakcina ilyen.
o Az ujabb vakcinavirus torzseket reverz genetikai technologiaval
hozzak létre — tojashoz adaptalt HIN1 human influenzavirus gerincét
hasznalva (A/Puerto Rico/8/1934 vagy PR8) egy HPAIV torzs HA és

NA génjeivel.

» Rekombinans expresszios rendszerek — az immunogén
virusfehérjéket (HA és/vagy NA) vektorok széles valsztékaban
expresszaljak.

o Baromfihimloviruson (FPV), pulykaherpeszviruson (HVT) vagy
Newcastle-betegség virusan (NDV) alapulo vektor vakcinak az Al

o Rovarsejtekben szaporitott rekombinans bakuloviruson alapul6 és az
expresszat H5 fehérjét tartalmazoé vakcinat szeles korben alkalmaztak
szamos, az EU-n kivuli endémias orszagban.



Vakcinak

* Nukleinsav-technoldgian alapulé vakcinak (RNS és DNS) —
jelenleg kett6 all rendelkezésre (Duck H5-SRV vakcina® és ExactVac).

o RNS alapu vakcinak:
v Rekombinans RNS-replikonok — képesek egyciklusu replikaciot biztositani

In vivo, ezaltal korlatozott a vakcinareplikon terjedese a vakcinazott madarak
kozoOtt, és gatolt a Replicon betegsegokozo kepessege.
v" mMRNS — specialisan modositott és csomagolt.

o DNA alapu vakcina — madarinfluenza H5 altipus HA génjét bakterialis
plazmidba helyezik. A plazmidot ezutan szaporitjak, tisztitjak és
adjuvanssal egyutt alkalmazzak, ezzel javitja annak a célsejtek altal
felvételét, ahol a plazmid altal termelt antigenek immunvalaszt valtanak Kki.

Ezek a vakcina tipusok megkerilhetik egyes virusvektorok
fajspecifikussagat, és igy lehetéve teszik t6bb baromfifaj
vakcinazasat.



Vakcinakkal szembeni fobb kovetelmények

» Alkalmazott vakcinanak védelmet kell nyujtania fertézés
ellen, és meg kell akadalyoznia a virus terjedéséet —
vakcina folyamatos frissitése, hogy megfeleljen
kitoréseket okoz virussal szemben.

= Alkalmazott vakcina tipusahoz igazitott diagnosztikai
maodszer — biztositsa a virus vakcinazott
allomanyokban valo terjedésenek kimutatasat.



Vakcinazasi stratéegiak

Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatésag (EFSA) ajanlasai:

= Surgdssegi szupressziv vedooltas — célja a betegség rovid, ideiglenes
megfékezése a gyors felszamolas érdekeben. Jarvany kitorés esetén ajanlott a
jarvany 3 km-es korzetében, magas kockazatu terjedési teruleteken

= Surgdssegi veddoltas — célja a (i) behurcolas és terjedés megelézése,
eés (ii) betegseégtdl valo mentesség fenntartasa. Ezt a vakcinazasi stratégia a

szomszedos orszagban vagy ovezetben a fertdzeés gyors €s ellendrizetlen terjedése esetén
ajaniott.

* Megel6z6 veddoltas - célja a (i) behurcolas és terjedés megelézése, és
(i) betegségtdl valdé mentesseg fenntartasa.

@)

korabban érintett orszagban/6vezetben a HPAI felszamolasat kovetéen vakcinazott
madarakkal telepitenék fel a gazdasagokat, vagy

rendkivil fogékony baromfifajokat vakcinaznak a fert6zott vadon él6 madaraktol tortend
behurcolas kockazatanak csokkentése érdekeében, vagy

magas genetikai értéki baromfi megel6z6 védelme érdekében.



Vakcinazas szukségesseéegeéet tamogato tényezok

Vakcinazas igazolt elonyei:

Csokkenti mind a kozvetlen (elhullas) mind a kozvetett (pl.,
tomeges kiirtas, kereskedelmi zavar) gazdasagi vesztesegeket.
Csokkenti a kornyezet kontaminalasat €s ennek réven a vadon
élo allatokra valo atterjedés/visszafert6zodes veszeélyét.
Csokkenti a viruskeringéset mind allomanyon belul mind
allomanyok kozott, és jelentosen csokkenti a vadon €l0 allatokra
valo atterjedes kockazatat.

Csokkenti az emberi fert6zés kockazatat és igy egy lehetséges
pandéemia megjelenesét.

Oszténzi a kutatast — megszerzett tapasztalatokra tamaszkodva
osztonzi a gyartokat hatékony es korszer( vakcinak fejlesztésere.



Vakcinazas szuksegességet tamogato tényezok

» Vakcinazas igazolt elonyei:

o Noveli a fertdzéssel szembeni rezisztenciat — fert6zés
kialakulasahoz a fert6z6 dozis 3-4 log,, novekedese szukseges;

o CsoO
o CsoO

Kkenti a virusuritést — 2-5 log,, kevesebb virust Uritenek.
kKkent fogékonysag és virusurités csokkent atvitelt

erec

menyez:

v' R<1 csbkkenése eredményeként a tovabbterjedés megelézhetd
és minimalisra csokkenthet6 a kornyezetszennyezés.

v' Abban az esetben, ha az R csdkken, de nem az R<1 mértékben
az elért érteketdl fuggden a kitorések meértéke csokken —
kornyezetszennyezes és a virus tovabbterjedes csokkenése
miatt.



A vakcinazasat valaszto orszagok kotelezettsegei

Vakcinazasrol a nemzeti allat-egészségugyi hatésagok dontenek a
baromfitermelOkkel egyeztetve a kovetkezdk szerint:

Jarvanyuqyi es tarsadalmi-gazdasagi kornyezethez, valamint az egyes
orszagok vagy régiok szuksegleteihez és kapacitasaihoz kell szabni —
lehet ideiglenes intézkedeés a jarvany jobb lekuzdeése celjabol.

Megel6z0 és ellendrzd program részekent kell megvaldsitani — pl. biolégiai
biztonsagi intézkedések, allomanyok folyamatos ellenérzése a betegség korai
felismerésére, gyors reagalas és jol megtervezett exit stratégia.

Vadon élé madarpopulaciok megfigyelési rendszerének kell kisérni,
Elegendd pénzugyi, technikai és emberi eréforras rendelkezeésre allasa;
Program rendszeres értékelése;

Meg kell teremteni a nemzetkozi egyuttmukodeést, beleértve a

kereskedelmet is:

o mechanizmusokat kell Iétrehozni az egyuttmikodés és az atlathatd kommunikacio
biztositasara — megallapodasok a tanusitasi kbvetelményekrél és a kereskedelmi
protokollokrdl, a kereskedelmi problémak megoldasaral, stb.



Vakcinazas eredmeénnyességet befolyasolo téenyezok

Gazdasagok surusége — masodlagos terjedest befolyasolja;
Telepek térbeli eloszlasa és kornyezeti tényezdk — (i) vizes
elohelyek kdzelsége (i) vandorlé vadon élé madarak surisége,
(i) éghajlati tényezbk, amelyek befolyasoljak a virus tuléléset;
Baromfitartasi rendszerek,— segitheti a vadmadarakkal valo
érintkezest;

Kereskedelmi tevékenység;

Rendkivul fogekony baromfifajok jelenléte: hus pulyka, tojotyukok;
Fertdzeés klinikai tuneteit nem mutato, fogékony fajok jelenléte:
kacsa, liba;

Hosszu élettartamu baromfifajok jelenléte;

Tobb koru vagy tobb fajbal allé baromfitarté gazdasagok;
Alacsony szintu bioldgiai biztonsag.



Vakcinazas eredménnyességet befolyasolo tényezok

= Qltast "egy szelesebb koru betegsegmegelbzési és -ellendrzési
stratégia reszének kell tekinteni", magaba foglalja:
o bioldgiai biztonsagot,
o megfeleld felugyeleti kapacitast és adatgyujteést, es

o nyomon kovethetdség biztositasara vonatkozo kotelezettségvallalast a
teljes folyamat soran.

= Tobboldalu parbeszéd és a WOAH elbirasainak betartasa —

kulcsfontossagu annak biztositasahoz, hogy ne képezzenek szuksegtelen
akadalyt a biztonsagos kereskedelem el6tt.

= Nyilt kommunikacios vonalak fenntartasara — ezaltal minimalizélva
a kereskedelmi zavarokat.

Megfeleld végrehajtas esetéen a HPAI elleni véddoltas
osszeegyeztetheté a WOAH biztonsagos kereskedelemre
vonatkozo nemzetkozi szabvanyaival.



Vakcinazasi program sikerét akadalyozo6 fo tényezok

Vakcina elégtelen hatékonysaga — nem alakul ki a
vakcinazott madarak teljes vedelme,

Gazdaspecifikus tényezdk — a gazdaszervezet
immunrendszerét hatranyosan befolyasolo kulsé
tenyezoket (pl., immunszuppressziv betegségek),

Nem megfeleld atoltottsag — nem alakul ki megfelelo
nyajimmunitas, amely a viruscirkulacio megallitasahoz
szukséges,

Nem hatékony felugyelet — amely ahhoz vezethet, hogy a
vakcinazott allomanyokban nem sikerul kimutatni a

vadvirust, ami a HPAIV klinikaillag csendes terjedeset
eredmenyezi.



Vakcinazasi program sikerét akadalyozo6 fo tényezok

Figyelembe véve a jelenlegi jarvanyugyi helyzetet a kovetkezo
stratégiai teruleteket kell kiemelten kezelni:

Javitani kell a fert6zés felderitést a vadon élé madarak és emlésok
szuresenek optimalizalasaval, kombinalva ezt a virus korali
elOrejelzésével vadmadar allomanyokban.

Novelni kell a virusokkal kapcsolatos informaciok megosztasat az
allat-egészsegugyi szolgalatok kozott, valamint a vadgazdalkodo, a
kornyezetvedelmi és a kozegeszsegugyi halozatokkal es
szakemberekkel.

Felul kell vizsgalni a termelési folyamatokat a gazdasagok biolégiai
biztonsaganak javitasa erdekében — a vadon él6 madarakkal valo
érintkezés csokkentése erdekében (pl. elhelyezés, slriség, a
gazdasagok foldrajzi elhelyezkedése, a vadon él6 madarak
riasztasa, gazdasagiranyitasi gyakorlatok stb.)



Vakcinas véeédekezés kihivasai

Nemzetkozi kereskedelem fenntartasanak garantalasa:

= Az oltdé orszagoknak megfeleld tanusitvanyt kell adniuk
kereskedelmi partnereiknek, hogy biztositsak, intézkedéeseik
megfelelnek a WOAH nemzetkozi szabvanyoknak.

= Be kell mutatniuk azt is, hogy tervezik a keringd torzsek
elleni vakcinazas szukseges felugyeletéet, eés hogy kepesek
igazolni a virus terjedésének hianyat.

* Importalo orszagoknak kockazatalapu dontéeseket es
tudomanyosan megalapozott intézkedéseket kell hozni,
amelyek lehetoveé teszik a biztonsagos kereskedelmet,
mikozben megakadalyozzak a madarinfluenza terjedéset.



Vakcinas véedekezés kihivasai

WOAH SCGC-HPAI felmérés HPAI ellen oltott baromfibdl szarmazoé termékek
behozatalanak elfogadasaral.
= Tagallami valaszok:

O

O O O O

©)

25%-uk vakcinazott és nem vakcinazott allatokbol szarmazo baromfitermékeket is
importalna,

19%-uk csak oltatlan kompartmentekben talalhato allomanyokbal,

16%-uk csak oltatlan ovezetekben talalhato allomanyokbal,

5%-uk foldrajzi elhelyezkedésuktdl fuggetlenul csak bizonyos nem oltott baromfifajokbal,
18%-uk pedig semmilyen baromfiterméket nem lenne hajlandé behozni a tertletére, ha
az exportald orszag vakcinazast hajt vegre.

16%-uknak nem volt véleménye a kérdésral.

» Vakcinazast alkalmazo orszagokban a baromfi és baromfitermeékek
biztonsagos kereskedelmenek biztositasa érdekében két egyforman fontos
intézkedest emeltek ki:

O
O

a vakcinazasi programok hatékonysagat igazold bizonyitékokat,
annak igazolasat, hogy minden beoltott allomanyt tesztelnek a virusatvitel elkeruléese
érdekeben.



Vakcinas véedekezés kihivasai

= AWOAH ajanlasai ellenére a kereskedelmi partnerek azt jeleztek, hogy
kihivast jelent a vakcinazott allatok kereskedelme, valamint a teruleti egységek
és az elszigetelési ovezeteket is magaban foglalo korzetek alkalmazasanak
elismerése, ha a jarvanykitoresek HPAI-mentes orszagban fordulnak elo.

= AWOAH SCGC-HPAI felmérés szerint:

o Valaszadok fele nem tekinti az oltast a HPAI elleni védekezés kiegeészitd
eszkozének — aggodalmak az ellendrzésre és a nemzetkozi
kereskedelemre gyakorolt hatasuk, valamint a csendes fert6zések
kialakulasa miatt vannak.

o Mindazonaltal az orszagok tobbsége (57%) megvaldsithatonak tartja a
WOAH altal ajanlott ellen6rzé vizsgalatok végrehajtasat az oltott

allomanyokban,
v' a megvaldsithatdosagban bizonytalanok annak okat elsésorban az emberi és pénzlgyi

erdforrasok hianyaban latjak.



Kilépési strategia

Vakcinazas abbahagyasanak kritériumai:

= sikerult felszamolni a betegséget — egy orszagban vagy ovezetben,;

= korokozo behurcolasanak valdészinusége csokkent —
kockazatelemzésnek kell kimutatni;

» felszamolasi politika megfeleldbb — betegseg eldfordulasanak vagy
hatasanak olyan szintre csokkenése, amikor alternativ intézkedéesek
elegendodk a jarvanyvedelem eléréseére;

= program nem képes elérni a kivant célkitizeseket;

» kedvezdtlen lakossagi hatasa;

= Kkoltség-haszon elemzés kedvezobtlen eredmeénye.

A fertdézes kockazatanak értékelése és az allat-egészsequqyi
hatosagq altal meghatarozottak szerint toérténhet.
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