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ABSTRACT

The beginning of Polish science of rabies is dated as of the 29™ June 1886. At that time, the Polish doctor - Odo

Bujwid, the student of Louis Pasteur, opened the second Pasteur Institute in Warsaw. The first one was established

in Paris. In 1918, this Institute as the Pasteur Division was integrated with the emerging National Institute of

Epidemiology which since 1923 was referred to as the National Institute of Hygiene in Warsaw at Chocimska 24.

Up to 1939, two periods may be distinguished in the operation of this Division:

* 1886-1927 — production, usage and modification of the vaccine formula by Pasteur;

*1928-1939 — production and usage of the vaccine phenolized by the Semple method.

Warsaw Division was also an effective organizer of vaccinations. It carried out a registry and assessed the safety

and effectiveness of its vaccine as well as evaluated the epizootic in the country. It also cooperated with the

Veterinary Service on the vaccination schedule of dogs and conducted diagnostics.

In 1951, this Division as the production department was combined with the Warsaw Manufactory of Sera and

Vaccines.

In the NIH, issues concerning rabies were moved to the Department of Sera and Vaccines which was the National

Inspector of Sera and Vaccines and to the Department of Epidemiology.

In 1952-2016, the following activities were undertaken in the Department of Epidemiology:

1. Continuation of the pre-war epidemiological and epizootic analysis of rabies in the country. Implementation
of epidemiological assessment of effectiveness and safety of vaccines and serum used;

2. Introduction of modern virologic and serological diagnostic methods of rabies which replaced the drastic

methods of examinations on animals;

Possibility of infection with rabies virus through food-borne route;

4. Assessment of biological and antigen properties of vaccines and vaccine strains of rabies virus in comparison
to wild strains isolated from different population of animals in Poland,

5. Introduction of vaccine free from neural tissue for the vaccinations in humans in Poland;

Epidemiological safety of oral vaccines with a live, attenuated virus in the population of wild animals;

7. Introduction of molecular biology methods into the diagnostics of rabies, characterization of epizootic,
control over the genetic stability of vaccine strains and genotypes and variants of wild viruses circulating in
the environment.

In 1886-2014, a total of 142 421 animals infected with rabies virus were detected, including 43 943 wild animals and

105 bats. A total of 1 078 persons died due to rabies. As many as 386 356 persons were vaccinated against rabies.
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STRESZCZENIE

Poczatek polskiej nauki o wiciekliznie datuje sie na dzien 29 czerwca 1886 roku, gdy polski lekarz Odo Bujwid,

uczen Ludwika Pasteura otworzyl drugi na §wiecie, po paryskim,

Zaktad Pasteurowski w Warszawie. Zaktad ten w 1918 roku wiaczono jako Oddziat Pasteurowski do tworzacego

si¢ Panstwowego Zaktadu Epidemiologicznego, od 1923 r. Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie, przy

ul. Chocimskiej 24.

W dziatalnosci Oddziatu do roku 1939 nalezy wyr6zni¢ dwa okresy:

* lata 1886-1927 — okres produkcji, stosowania i modyfikacji receptury szczepionki wg Pasteura;

* lata 1928-1939 — okres produkcji i stosowania szczepionki fenolizowanej wg metody Semple’a

Oddziat warszawski byt rowniez skutecznym organizatorem szczepien, prowadzil rejestracje i ocen¢ bezpie-

czenstwa i skutecznosci swego preparatu, oceng rozmiaru epizootii w kraju, wspolpracowat ze Stuzba Wetery-

naryjng nad planami szczepienia psow, prowadzit

diagnostyke.

W 1951 roku oddziat zostat wiaczony do Warszawskiej Wytworni Surowic i Szczepionek jako oddziat produkcyjny.

W PZH problemy wscieklizny zostaly przekazane do Zaktadu Badania Surowic i Szczepionek jako Panstwowe-

go Kontrolera Surowic i1 Szczepionek oraz do Zaktadu Epidemiologii.

W latach 1952-2016 w Zaktadzie Epidemiologii realizowano nastepujace zadania:

1. Kontynuacja przedwojennej analizy sytuacji epidemiologicznej i epizootycznej wscieklizny w kraju. Wdro-
zenie epidemiologicznej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanej szczepionki oraz surowicy odpor-
nosciowe;j;

2. Wprowadzenie wspotczesnych metod diagnostyki wirusologicznej i serologiczne;j

Wicieklizny, eliminujacych drastyczne metody badan na zwierzgtach;

Mozliwos¢ zakazenia wscieklizng na drodze pokarmowej;

4. Ocena biologicznych i antygenowych wlasciwosci szczepionek i szczepow szczepionkowych wirusa wscie-
klizny wobec ulicznych szczepdéw izolowanych w réznorodnych populacjach zwierzat w Polsce;

5. Wprowadzenie do szczepien ludzi w Polsce szczepionki wolnej od tkanki nerwowej

Bezpieczenstwo epidemiologiczne doustnych szczepien zwierzat dzikich zywym atenuowanym wirusem,;

7. Wprowadzenie metod biologii molekularnej do diagnostyki wscieklizny, charakterystyki epizootii, kontroli
stabilnos$ci genetycznej szczepow szczepionkowych oraz genotypow i wariantow krazacych w przyrodzie
wirusow ulicznych.

W latach 1886-2014 zdiagnozowano 142 421 chorych zwierzat w tym 43 943 dzikich i 105 nietoperzy. Zmarto

1 078 o0sob, zaszczepiono 386 356 0sob.
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INTRODUCTION WSTEP

The Polish science of rabies was commenced in Polska nauka o wsciekliznie zostata zapoczatko-

March 1886 when Odo Bujwid moved to the Pasteur
Institute in Paris for a three month stay to gain
theoretical and practical knowledge on the vaccines
against rabies (1,3). It was possible thanks to the
intervention of Tytus Chatubinski. He was awarded
a 1000 roubles subvention from the Mianowski Fund.

In his studies on the ‘rabies germ’ (rabies virus was
referred to as ‘germ’), Louis Pasteur discovered that the
transplantation of the germ from one animal to another
modifies its virulence (‘poisonousness’) properties
following 50 successive subdural transplantations
from rabbit to rabbit.

Incubation period in case of the rabbit was
determined at 8-9 days. In the successive studies, the
notion virus fixe was applied.
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wana w marcu 1886 roku, gdy Odo Bujwid, wyjechat
na trzymiesigczny pobyt w Instytucie Pasteura w Pary-
zu w celu zdobycia teoretycznej i praktycznej wiedzy
o szczepieniach przeciw wodowstrgtowi (1,3). Bylo to
mozliwe, bo dzigki interwencji Tytusa Chatubinskiego
otrzymat 1000 rublowa subwencje z Kasy Mianow-
skiego.

Wiasnie Ludwik Pasteur w swoich badaniach ,,za-
razka wscieklizny” (uliczny wirus wscieklizny nazy-
wany wtedy ,,zarazkiem”) wykryl, ze przeszczepianie
tego zarazka z jednego zwierzgcia na drugie, po 50
kolejnych podoponowych przeszczepach z krolika na
krolika, zmienia cechy jego wirulencji (,,jadowitosci”).

Okres wylegania choroby u kroélika ,,ustalit si¢”
na 8-9 dni; a w dalszych badaniach stosowano pojecie
»zarazka stalego” — wirus fixe.
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Stulecie badan nad wscieklizng w PZH

The medulla of the rabbit infected with the virus
fixe at that level of culture, maintained at 23°C, with
no light, in the presence of potassium hydroxide at the
bottom of the laboratory flask, gradually was losing its
virulence under such conditions.

Following 12-15 days, virus fixe did not kill the
rabbit after the subdural infection; following 6-12 days,
it killed inconstantly while from 1 to 5 days, it did not
lose its virulence. It was the basis for the achievement
of vaccine against this fatal disease.

As many as 2,5 mm of the medulla was cut and
pounded with physiological NaCl. Then, 2 ¢cm of this
solution was injected subcutaneously to human in the
area of umbilicus.

Infected individuals were treated for 21 days or
longer using medullas dried for a shorter periods of
time (2).

The elaboration of this procedure was accompanied
by a huge workload and experience on animals with
simultaneous unsympathetic and critical opinions of
the worldwide scientists (1).

Knowledge, talent, diligence, honesty and scientific
intuition of Bujwid gained the appreciation and never
ending friendship of Pasteur (1). While leaving, Bujwid
received from him two rabbits infected with virus fixe.

On the 29th June 1886, Bujwid together with his wife

established the first branch of the Pasteur Institute
in Warsaw at Wilcza 6 in two-room apartment with
kitchen where he was living. They were buying the
rabbits every week in Wola as they were the cheapest
there. They hold them in the basement. Laboratory was
localized in the kitchen.

8-year-old boy named Trzaszczka bitten by arabid dog
was the first patient vaccinated by Bujwid (1).

A sum of 400 roubles gained from the Warsaw
Society of Doctors and 1000 roubles from the
Mianowski Fund began the starting point of the
Department fund.

Thanks to the attention paid by the cousin of the
Duke of Oldenburg to this unique institution, the
town gave 2000 roubles of annual subvention for
the operation of this Department. The works of the
Department were also coordinated by Dr Franciszek
Grodecki and Dr Wiadystaw Palmirski. The latter
became the head of the Department when Bujwid
moved to Cracow in 1893. He fulfilled his duties with
a huge commitment and devotion together with Dr
Zenon Kartowski.

Bujwid Institute in Warsaw was operating at the
territory of former Kingdom of Poland under the
occupation of Russia and a substantial part of Russian
partition.

In 1893, 1897 and 1914, Pasteur Institute was
established in Cracow, Vilnius and Lvov, respectively.

Rdzen krolika zakazonego wirusem fixe na tym
poziomie pasazu, utrzymywany w kolbie w tempera-
turze 23°C, bez doptywu $wiatta, w obecnos$ci na dnie
kolby wodorotlenku potasu, w tych warunkach stop-
niowo tracit swoja wirulencje.

Po 12-15 dniach wirus fixe nie zabijat krélika po
zakazeniu podoponowym ; po 6-12 dniach zabijat nie-
stale, natomiast suszony w ten sposob tylko od 1do 5
dni, nie tracit swojej domdzgowej wirulencji. Stato si¢
to podstawg realizacji idei uzyskania szczepionki prze-
ciw tej $miertelnej chorobie.

Odkrawano 2,5 mm rdzenia, rozcierano NaCl fizjo-
logiczna (,,mleczanka”) i 2 cm tej zawiesiny wstrzyki-
wano podskornie cztowiekowi w okolice pepka.

Leczono zakazonych ludzi przez 21 i wiecej dni,
uzywajac coraz krocej suszonych rdzeni (2).

Opracowaniu tej procedury towarzyszyt ogrom
pracy i doswiadczen na zwierzgtach przy niezyczli-
wych i krytycznych opiniach §wiatowej nauki (1).

Wiedza, talent, pracowitos¢, rzetelnos¢, intuicja
badawcza Bujwida zdobyla uznanie i trwala na cate
zycie, przyjazn Pasteura (1), od ktorego na odjezd-
nym otrzymat 2 kroliki zakazone wirusem fixe. Buj-
wid w dniu 29 czerwca 1886 roku, w dwupokojowym
mieszkaniu z kuchnig, gdzie mieszkal w Warszawie
przy ulicy Wilczej 6, zorganizowat wraz z zong i otwo-
rzyt pierwsza w swiecie fili¢ Instytutu Pasteura. Kro-
liki kupowali co tydzien na dalekiej Woli, bo tam byty
najtansze, trzymali je w piwnicy, a w kuchni byto urza-
dzone laboratorium.

Pierwszym pacjentem zaszczepionym przez Buj-
wida byt pokasany przez wsciekltego psa o$mioletni
chtopiec o nazwisku Trzaszczka (1).

Otrzymane z Warszawskiego Towarzystwa Lekar-
skiego 400 rubli oraz pozyczka 1000 rubli z kasy Mia-
nowskiego staty si¢ zaczatkiem funduszu Zaktadu.

Dzigki zainteresowaniu cesarskiego kuzyna ksie-
cia Oldenburskiego ta niezwykla placéwka, miasto
udzielito 2000 rubli rocznej subwencji na prowadze-
nie Zakladu. W prowadzeniu Zaktadu pomagali dr
Franciszek Grodecki 1 dr Wiadystaw Palmirski, ktory
po przeprowadzce Bujwida do Krakowa w 1893 roku
objat po Nim zaktad i prowadzit go z wielkim po§wie-
ceniem i oddaniem wraz z dr Zenonem Kartowskim.

Instytut Bujwida w Warszawie obejmowal swoja
dzialalno$cig teren dawnego Krolestwa Kongresowe-
go pod okupacja rosyjska i znaczng czgs¢ zaboru ro-
syjskiego.

W 1893 roku Zaktad Pasteurowski powstat w Kra-
kowie, w 1897 - w Wilnie i w 1914 we Lwowie.

Zapoznana u Pasteura technika produkcji i stoso-
wania Jego szczepionki w Zakladzie Warszawskim
byta wcigz modyfikowana (2).

Leczenie w Warszawie trwato 14-21-30 dni, zalez-
nie od miejsca zranienia, szczepiono dwa razy dzien-

121



Danuta Seroka

The Pasteur method of production and usage of
his vaccine was constantly modified in the Warsaw
Department (2).

Treatment in Warsaw lasted for 14-21-30 days
dependent on the site of bite. Individuals were
vaccinated twice a day with 2 cm dosage while in case
of severe bites — a 4 cm dosage was used; 3 mm of
medulla dried for 1 — 6 days was applied.

OPERATION OF PASTEUR DIVISION
IN THE NIH IN 1919-1939

When the Polish State was formed, the Warsaw
Pasteur Department was repossessed by the State. Since
the 1** March 1919, it began to function as the National
Pasteur Department and then as the Pasteur Division of
the National Department of Epidemiology (since 1923
referred to as the National Institute of Hygiene).

From the moment the Pasteur Division was
established, it was opened on a daily basis, including
Sundays and holidays. It was located near the six other
division in one building at Chocimska 24 in Warsaw
(currently, buildings A and B).

Up to 1939, two periods may be distinguished in
the operation of the Warsaw Division:

* 1886-1927 — production, usage and modification
of the vaccine formula by Pasteur;

* 1928-1939 — production and usage of the vaccine
phenolized by the Semple method (India).

Since 1922, the Warsaw Division started the
production of the vaccine by Semple on an experimental
scale.

Brain and medulla of the rabbit in agony were
pounded in 1% phenol solution in the physiological
NaCl solution as 8% suspension which was infiltrated
through the gauze, heated for 24 hours in the incubator
at 37-38°C and then diluted with physiological NaCl to
4% suspension. Dosage was determined at 2 cm and the
course of vaccination was established for 20 days (3).

Due to the following advantages of carbolized vaccine,
it was introduced into a common usage from 1928.

1. Greater safety in terms of the occurrence of
vaccine-associated paralysis (1:18000 compared
to 1:2000 in case of Pasteur vaccine).

2. Effectiveness comparable to ‘live’ vaccine.

Longer expiry date (4-5 months).

4. Technology of the product
standardization.

5. Injections of the spinal cord of the rabbit including
live rabies virus became a part of the history of
the science on rabies. Attenuated vaccines against
rabies were no longer recommended for humans.

6. Last but not least, the greatest organizational
achievement — the decentralization of vaccination
through the distribution of vaccines by pharmacies (3).
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nie po 2 cm na dawke, a w ciezkich pokgsaniach — po 4
cm; stosowano 3 mm rdzenia suszonego od 1 do 6 dni .

DZIALALNOSC ODDZIALU
PASTEUROWSKIEGO W PZH
W LATACH 1919-1939

Z chwilg powstania Panstwa Polskiego warszaw-
ski Zaktad Pasteurowski zostal przejety przez panstwo
ijuz od 1 marca 1919 roku, zaczat funkcjonowac: po-
czatkowo jako Panstwowy Zaktad Pasteurowski, a na-
stepnie jako Oddzial Pasteurowski Panstwowego Za-
ktadu Epidemiologicznego (od 1923 r. Panstwowego
Zaktadu Higieny).

Od chwili zalozenia Oddziat Pasteurowski byt
czynny codziennie, nie wylaczajac niedziel i $wiat,
mieszczac si¢ obok szesciu pozostatych oddziatow we
wspdélnym gmachu przy ulicy Chocimskiej 24 w War-
szawie (obecnie budynki A i B).

Dziatalnos¢ Warszawskiego Oddziatu do roku
1939 nalezy podzieli¢ na dwa okresy:

* lata 1886-1927 — czas produkcji, stosowania
1 modyfikacji receptury szczepionki wg Pasteura;

* lata 1928-1939 — okres produkcji i stosowania
szczepionki fenolizowanej wg metody Sem-
ple’a (Indie).

Produkcje szczepionki wedlug Semple’a War-
szawski Zaktad rozpoczat na skalge doswiadczalng od
1922 roku.

Mobzg i rdzen krolika bedacego w stanie agonii
rozcierano w 1% roztworze fenolu w roztworze fizjo-
logicznym NacCl, jako 8% zawiesing, saczong przez
gaze, ogrzewang 24 godziny w cieplarce w tempera-
turze 37-38°C, a nastepnie rozcienczong NaCl fizjo-
logiczna do 4% zawiesiny. Dawke ustalono na 2 cm
i kurs szczepienia na 20 dni (3).

O wprowadzeniu od 1928 roku do powszechnego
uzycia szczepionki karbolizowanej zadecydowaty na-
stepujace jej zalety:

1. Wigksze bezpieczenstwo pod wzglgdem wystepo-

wania porazen poszczepiennych (1:18000 wobec

1:2000 szczepionki Pasteura).

Skutecznos$¢ porownywalng ze szczepionka ,,zywa”.

Dhuzszy termin waznosci (4-5 miesigcy).

Technologia produktu utatwiala jego standaryzacje

Do historii nauki o wsciekliznie odeszty injekcje

rdzenia kregowego krolika zawierajacego zywy

wirus wscieklizny. Szczepionki atenuowane prze-
ciw wsciekliznie nigdy potem nie byly zalecane
dla ludzi.

6. Wreszcie najwigksze osiggnigcie organizacyjne —
mozliwos$¢ decentralizacji szczepien poprzez roz-
prowadzanie szczepionki przez apteki (3).

Oprocz prac produkcyjnych Oddzial Warszawski
byt skutecznym organizatorem szczepien i ich rejestra-
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Stulecie badan nad wscieklizng w PZH

In addition to the production services, the Warsaw
Division was also an effective organizer of vaccinations
as well as their register. It constantly assessed the safety
and effectiveness of the vaccine. It also evaluated the
epidemiological and epizootic situation of rabies.
It was also involved in the laboratory diagnostics of
rabies, studies concerning immunity mechanisms
and collaboration with the Veterinary Service on
vaccinations in dogs.

Polish centre for the studies on rabies introduced
to its practice the findings achieved worldwide (4-6).
When dr Karfowski retired, his assistant - dr Wiera
Glowacka became the head of the Pasteur Division.

Following the Second World War, the Pasteur
Division in the NIH was moved in 1951 to the Warsaw
Manufactory of Sera and Vaccines as the production
division.

The Department of Sera and Vaccines in the NIH
as the national inspector of the quality of biological
products was indicated to be involved in the rabies
issues together with the Department of Epidemiology.
They were said to recreate the surveillance of the rabies
in the country which was destroyed by the war.

STUDIES ON RABIES
IN THE NIH FOLLOWING 1952

The author of this article commenced the story
with rabies during the training hold by dr Wiera
Glowacka. 1 will remember her as a small, grey-haired
woman with a minor Eastern lilt. She was a Russian
who finished her studies in Saint Petersburg, married
a Pole and then moved to Poland. Dr Wiera Glowacka
devoted her professional life to the Pasteur idea.
Initially, she worked as an assistant of dr Karfowski. Up
to the retirement, she worked as the head of the Pasteur
Division in the NIH and then in the Manufactory of
Sera and Vaccines in Warsaw.

Her kindness when she introduced me into the
secrets of this subject made me to think that [ had a luck
to meet a person who gave free production strains and
shared the details of own experience with others.

In 1952-2016, the subject of rabies was present in
the Department of Epidemiology. During that time, the
following actions were undertaken:

1. Continuation of the pre-war epidemiological
and epizootic analysis of rabies in the country.
Implementation of epidemiological assessment of
effectiveness and safety of vaccines and serum used.

In the second half of the 50s, the efforts were
undertaken to develop and collect questionnaires
from people vaccinated against rabies according to
the recommendations of the WHO Expert Committee
for rabies. These efforts were supported by the Anti-
epidemic Department of the Ministry of Health

torem, prowadzil nieprzerwanie ocen¢ bezpieczenstwa
i skuteczno$ci produkowanego preparatu, ocen¢ sytu-
acji epidemiologicznej i epizootiologicznej wscieklizny,
diagnostyke laboratoryjng wscieklizny, badania z zakre-
su mechanizméw odpornosci, wspotprace ze Shuzba
Weterynaryjna nad planowanym szczepieniem psow.

Polskie centrum badan nad wscieklizng wprowa-
dzato do swej praktyki uzyskiwane na $wiecie osig-
gnigcia z zakresu badan nad wscieklizng (4-6).

Po odejsciu na emeryture dr Karfowskiego kierow-
nictwo Oddzialu Pasteurowskiego przejeta jego asy-
stentka dr Wiera Glowacka.

Po drugiej wojnie swiatowej Oddzial Pasteurow-
ski PZH w 1951 roku zostat przeniesiony do Warszaw-
skiej Wytworni Surowic 1 Szczepionek jako oddziat
produkcyijny.

Zajmowanie si¢ problematyka wscieklizny powie-
rzono w PZH Zaktadowi Badania Surowic i Szczepio-
nek jako panstwowemu kontrolerowi jakosci produktow
biologicznych oraz Zaktadowi Epidemiologii, z zada-
niem odtworzenia przerwanego przez wojn¢ nadzoru
nad sytuacja epidemiologiczng wscieklizny w kraju.

PRACE W DZIEDZINIE BADAN
NAD WSCIEKLIZNA W PZH OD 1952 ROKU

Autorka tego artykulu swoje spotkanie ze wscie-
klizng rozpoczeta od szkolenia u pani dr Wiery Glo-
wackiej. Zostala w mojej pamieci drobna, siwa kobieta
z leciutkim wschodnim zaspiewem, Rosjanka, ktora
ukonczyta studia w Petersburgu, wyszla za maz za Po-
laka i przyjechata z nim do Polski. Dr Wiera Glowacka
cate swoje zawodowe Zzycie poswigcila idei pasteu-
rowskiej. Pracowata poczatkowo jako asystentka dr
Kartowskiego, p6zniej az do emerytury jako kierownik
Oddziatu Pasteurowskiego w PZH, nastgpnie w Wy-
tworni Surowic i Szczepionek w Warszawie.

Zyczliwo$¢, z jakg mnie wtajemniczata w tajniki
tematu, zostawila we mnie przekonanie, ze miatam
szczescie spotka¢ Osobe pokrewna Tym, ktorzy daro-
wywali bez pienigdzy szczepy produkcyjne i dzielili
si¢ hojnie szczegdtami swoich doswiadczen.

W latach 1952-2016 w nieprzerwanej obecnos$ci
tematyki wscieklizny w Zakladzie Epidemiologii PZH
realizowano nastgpujace zadania:

1. Kontynuacja przedwojennej analizy sytuacji
epidemiologicznej i epizootiologicznej wscieklizny
w kraju i wdrozenie epidemiologicznej oceny sku-
tecznoS$ci i bezpieczenstwa stosowanej szczepionki
i surowicy odpornos$ciowej

W drugiej potowie lat 50. podjeto starania o zreda-
gowanie i zbieranie ankiet 0sob szczepionych przeciw
wéciekliznie wedlug wspotczesnych wzoréw podanych
przez Komitet Ekspertow SOZ do spraw wécieklizny.
Starania te uzyskaly poparcie Departamentu Przeciwe-
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and Social Welfare, Veterinary Department of the
Ministry of Agriculture and all Provincial Sanitary
and Epidemiological Stations. Currently, Veterinary
Service sends the list of rabies outbreaks in animals
on a regular basis. The questionnaires filled by the
vaccinated people in these outbreaks allow for an
epidemiological assessment of the risk posed by
different animals to humans, correctness of their
execution and their effectiveness and safety. This
analysis which is improved from technical and
organizational perspectives is carried out constantly
up to the present time. Its findings are published in
the Epidemiological Chronicle of the Epidemiological
Review. Following the war, the first questionnaires
were sent by dr Helena Gawronowa from the Provincial
Sanitary and Epidemiological Station in Lublin as of
1961-1964 (7-12).

These data are used for the purpose of national and
international information. They are also used as the
training and discussion material for the meetings with
the Provincial Sanitary and Epidemiological Stations
and Veterinary Service.

For a number of years, a close collaboration with
the WHO Expert Committee for rabies was maintained
by participating in all meetings organized by this
organization and exchanging the information. Now,
this function is played by the ECDC (European Centre
for Disease Prevention and Control in Stockholm).

During 127 years (1886-2014) in which the
occurrences of rabies in Polish territories were
registered, a total of 142 421 sick animals were detected,
included 43 943 wild animals and 105 bats. A total of
1 078 persons died due to rabies. As many as 386 356
individuals were vaccinated against rabies (8-9).

These data are incomplete as the times of partitions,
wars and post-war times did not favour studies and
registration. It should be presumed that these numbers
are much higher. They are also lower because of the
incompleteness of the reports submitted (3).

The last fatal human case due to rabies in Poland
was reported in 2002.

The numbers of people vaccinated against rabies
are still high or higher compared to pre-war and post-
war epizootic. This is due to the fact that the outbreaks
of rabies in wild animals are still present. There is also
a fear for this fatal infection in people who directly or
in the majority of cases indirectly were in contact with
it (9-29).

In addition to the conduct of the epidemiological
chronicle of rabies, the objectives of the surveillance
of rabies in Poland are still to continue the genetic
inspection of strains isolated from bats and carry out
the trainings concerning the recommendations for
vaccinations against rabies in humans in vaccination
centres.
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pidemicznego MZiOS, Departamentu Weterynarii Mi-
nisterstwa Rolnictwa i wszystkich Wojewodzkich Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznych. Obecnie Stuzba Wete-
rynaryjna przesyla regularne wykazy ognisk zwierzg-
cych wscieklizny, za$ ankiety szczepionych ludzi z tych
ognisk pozwalaja na epidemiologiczng ocene¢ stopnia
narazenia ludzi przez rdzne zwierzeta i prawidtowosci
wykonawstwa szczepien oraz ich skutecznosci i bez-
pieczenstwa. Analiza ta doskonalona technicznie i or-
ganizacyjnie jest prowadzona nieprzerwanie do chwili
obecnej, a jej wyniki sg publikowane w Kronice Epi-
demiologicznej Przegladu Epidemiologicznego. Pierw-
sze ankiety po wojnie przestata dr Helena Gawronowa
z Wojewddzkiej Stacji Sanitarno- Epidemiologicznej
w Lublinie za lata 1961-1964 (7-12).

Uzyskane dane shuza wszystkim krajowym i mie-
dzynarodowym potrzebom informacyjnym oraz jako
materiaty szkoleniowe i dyskusyjne na spotkaniach
z Wojewodzkimi Stacjami Sanitarno-Epidemiologicz-
nymi i Stuzba Weterynaryjna.

Przez wiele lat utrzymywano $cista taczno$é z Ko-
mitetem Ekspertéw do spraw wscieklizny SOZ uczest-
niczac we wszystkich organizowanych przez te organi-
zacj¢ Sympozjach i wymieniajgc informacje. Obecnie
te role spelnia ECDC (Europejskie Centrum Zapobie-
gania i Zwalczania Choréb w Sztokholmie).

W podsumowaniu 127 lat rejestrowanej obecnosci
wscieklizny na ziemiach polskich (1886-2014) zdia-
gnozowano 142 421 chorych zwierzat — w tym 43 943
zwierzat dzikich i 105 nietoperzy. Zmarlo na wscie-
klizng 1 078 o0sdb. Szczepiono przeciw wsciekliznie
386 356 0sob (8-9).

Dane te nie sa pelne; czasy zaboréw, wojen, czasy
powojenne nie sprzyjaly badaniom i rejestracji. Na-
lezy przypuszczaé, ze liczby te sa znacznie wyzsze,
pomniejszone niekiedy rowniez przez niekompletnosé¢
przekazywanych sprawozdan (3).

Ostatni zgon na wscieklizng cztowieka w Polsce
zanotowano w 2002 roku. Liczby oséb szczepionych
przeciw wsciekliznie sg natomiast rowniez wysokie
lub wyzsze jak w okresie przedwojennej i powojennej
epizootii. Przyczyna tego sa wciaz obecne na terenie
kraju tlace si¢ ogniska wscieklizny zwierzat dzikich
1 wcigz obecny lek osob przed tym $miertelnym za-
kazeniem, z ktérym bezposrednio, a w wigkszosci po-
srednio sie zetknety (9-29).

Nadal aktualnymi zadaniami nadzoru nad sytuacja
epidemiologiczng wscieklizny w kraju, obok prowa-
dzenia kroniki epidemiologicznej tej choroby, sa: kon-
tynuacja kontroli genetycznej szczepow izolowanych
od nietoperzy oraz prowadzenie szkolen w o$rodkach
szczepien w zakresie wskazan do szczepien przeciw
wiciekliznie ludzi.
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2. Introduction of modern virologic and
serological diagnostic methods of rabies which
replaced the drastic methods of examinations on
animals (in vivo).

Introduction of in vitro diagnostic methods into the
everyday practice raised huge technical and economic
difficulties.

Replacement of examinations on animals by
indirect and direct immunofluorescence methods as
well as isolation of the virus in cell cultures was carried
out in the cooperation and with the support of the large
centres conducting studies on rabies in Moscow in the
Institute of Poliomyelitis and Viral Encephalitis (Prof.
M.A. Selimow, Dr T. Aksionowa) and in the Federal
Research Centre for Virus Diseases of Animals in
Tibingen (Germany, Prof. L. Schneider, Dr J. Cox).
Standardized control conjugates and cell lines were
achieved.

In the Department of Epidemiology of the NIH,
indirect and direct immunofluorescence methods
were introduced with the assistance of Prof. Adam
Nowostawski.

Our laboratory cooperated on the field of rabies
diagnostic methods with dr Krzysztof Wojciechowski
from Warsaw Veterinary Diagnostic Division.

The introduction of indirect immunofluorescence
method into the serological diagnostics of rabies
allowed for a quick evaluation of antibodies in
vaccinated individuals and then for the assessment of
immunogenic properties of vaccines.

3. Possibility of infection with rabies virus
through food-borne route.

In the environment of non-domestic animals and
birds where the range of species infected with rabies
virus is extending, the possibilities of acquiring the
infection through the bite are negated by the lifestyle
of the animal or its ecological status which distance it
from the direct contact with domestic or wild predator.
The attention of epizootic specialists is paid to rodents
which are the possible ‘recipients’ of the virus through
food-borne route. Having used the mouse model from
the NIH breeding (the head — eng. A. Frgckiewicz),
study was carried with the objective to verify:

a) the possibility of alimentary infection

b) the period of stay and potential excretion of the
virus from alimentary tract

c¢) viral entries in case of food-borne infection

d) production of antibodies following the infection
through this route

The basic methodological assumption of this study
was to create the most natural conditions for the infection
in animals by avoiding negative physical stimuli.

This experiment was carried out using three wild
strains and strain fixe.

2. Wprowadzenie wspolczesnych metod diagno-
styki wirusologicznej i serologicznej wscieklizny
eliminujacych drastyczne metody badan na zwie-
rzetach (in vivo).

Wprowadzenie do codziennej praktyki diagno-
stycznych metod in vitro we wsciekliznie napotkato na
duze trudnosci techniczne i ekonomiczne.

Zastgpienie badan diagnostycznych na zwierzetach
stosowaniem metody immunofiuorescencji bezposred-
niej i posredniej oraz izolacji wirusa na hodowlach ko-
morkowych przeprowadzono przy wspolpracy i pomo-
cy duzych osrodkow badan nad wécieklizng w Moskwie
w Instytucie Poliomyelitis i Wirusowych Zapalen Mo6-
zgu (prof. M.A. Selimow, dr T. Aksionowa) 1 w Instytu-
cie Wirusow Zwierzecych w Tybindze (Niemcy) prof.
L. Schneider , dr J. Cox) otrzymujac wystandaryzowane
kontrolne konjugaty i linie komorkowe.

W Zaktadzie Epidemiologii PZH wdrozono do
praktyki metode bezposredniej i posredniej immuno-
fluorescencji pod zyczliwym okiem prof. Adama No-
wostawskiego.

Wspolpracowalismy, wymieniajac do§wiadczenia
diagnostyczne z doc. Krzysztofem Wojciechowskim
z Zaktadu Higieny Weterynaryjnej w Warszawie.

Zastosowanie posredniej immunofuorescencji do
serologicznej diagnostyki wscieklizny umozliwilto
szybka kontrole poziomu przeciwciat u szczepionych
0soOb, a w dalszej przysztosci — ocene wartosci immu-
nogennych szczepionek.

3. Mozliwos$¢ zakazenia wscieklizng na drodze
pokarmowej.

W $rodowisku nieudomowionych zwierzat i pta-
kéw wsrod coraz bardziej rozszerzajacego sig¢ wachla-
rza gatunkow zakazonych wscieklizng w warunkach
naturalnych, mozliwos$ci zakazenia si¢ poprzez poka-
sanie przeczy czgsto tryb zycia zwierzecia lub jego
usytuowanie ekologiczne, oddalajagce go od bezpo-
sredniego kontaktu z domowym lub dzikim drapiez-
nikiem. Uwaga epizootiologdw skierowana jest w tym
temacie na gryzonie, jako ewentualnych ,,biorcow”
wirusa na drodze pokarmowej, stanowigcych ewentu-
alny jego rezerwuar. Na modelu myszy z hodowli PZH
(kierownik inz. 4. Frgckiewicz ) wykonano badanie,
ktorego celem byto sprawdzenie:

a) mozliwosci zakazenia alimentarnego

b) okresu przebywania i ewentualnego wydalania wi-
rusa z przewodu pokarmowego

c¢) drogi wnikania wirusa przy zakazeniu pokarmowym.

d) powstawania przeciwcial po zakazeniu na tej drodze

Podstawowym zalozeniem metodycznym pra-
cy bylo stworzenie mozliwie najbardziej naturalnych
warunkow zakazenia zwierzat, unikajac negatywnych
bodzcow fizycznych.

Doswiadczenie wykonano z trzema szczepami
ulicznymi i szczepem fixe.
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Animals acquired the infection by the consumption
of infected brain dependent on the virulent properties
of the virus. Strain isolated from the raccoon dog with
a titre i.c. 10° LD50 infected 9 out of 50 mice; the
remaining wild strains did not infect any of 50 mice.

Highly virulent control strain fixe killed more than
a half of the animals.

Virus was present in the stomach of the rodent up
to 4 hours from the moment of consumption. In case
of more famished animals, a vestigial presence of
the virus was detected in their large intestines up to 6
hours.

Animals which did not acquire the infection had
neither neutralizing antibodies nor the virus in the
central nervous system. They did not also show the
immunity to the challenge dose.

The results of the comparative study concerning
the susceptibility of rodents to the infection through
different mucous membranes suggest that infection
through alimentary tract is acquired by nasal route
through nasopharynx or external contamination of
nostrils (olfactory nerve).

Of the material presented, two phenomena may be
of epizootic importance:

*  Wild virus strains of average cerebral virulence
(103-10%) result in low possibilities of infection in
rodents following the contact with the virus by this
route. Omnivores are not dangerous in this aspect.

* The idea of oral infection of wild predators with
high doses of attenuated rabies virus in tissue
cultures was developed and used in the fight with
rabies epizootic in Europe (18).

4. Assessment of biological and antigen
properties of vaccines and vaccine strains of rabies
virus in comparison to wild strains isolated from
different population of animals in Poland.

Following the discovery of Pasteur, the adaptation
ofrabies virus to cell cultures was the next breakthrough
in the studies on rabies.

The objective of the study was to determine
biological features, neurovirulent and immunogenic
properties of new strains.

For the purpose of comparative studies with virus
fixe, the Department of Epidemiology of the NIH
received two variants of Vnukovo 32 strain: Vnukovo
3 (10 passages in primary cells of the Syrian hamster
kidneys at 37°C, then 30 passages at 32°C) and
Vnukovo 4 (10 passages in primary cells of the hamster
kidneys at 37°C, then 73 passages at 32°C). Strains
were obtained from the Institute of Poliomyelitis and
Viral Encephalitis in Moscow from Prof. M.A. Selimow
within the scientific cooperation with the NIH.

Vnukovo 3 was a production strain of the vaccine
produced in this Institute for humans and animals.
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Zwierzeta zjadajac zakazony mozg chorowaty za-
leznie od cech wirulentnych szczepu:

Szczep izolowany od jenota o mianie i.c 10°LD50
zakazil 9 myszy na 50; pozostate dwa szczepy uliczne
nie zakazily zadnej z 50-ciu uzytych do dos$wiadczenia
myszy.

Kontrolny wysoce wirulentny szczep fixe zabil po-
nad potowe skarmionych nim zwierzat.

Zoladek gryzonia zawieral wirus do 4 godzin od
momentu zjedzenia. U zwierzat bardziej wygtodzo-
nych znajdowano $ladowa obecnos$¢ wirusa w jelicie
grubym do 6-ciu godzin.

Zwierzgta, ktore nie zachorowaty po skarmieniu,
nie miaty przeciwcial neutralizujacych ani obecnosci
wirusa w o.u.n.; nie wykazywaty tez odpornosci na
dawke challenge.

Wyniki porownawczego badania wrazliwosci gry-
zoni na zakazenie poprzez roézne blony $luzowe po-
zwalaja sadzi¢, ze do zakazenia na drodze pokarmo-
wej dochodzi na drodze donosowej, poprzez nosogar-
dziel lub zewngtrzne zanieczyszczenie nozdrzy (nerw
wechowy).

Z przedstawionych materiatdéw dwa zjawiska moga
mie¢ znaczenie epizootiologiczne:

*  Szczepy wirusa ulicznego o przecigtnej wirulencji
domoézgowej (10*-10%) daja mate mozliwosci
zachorowania gryzoni po zetknigciu si¢ z wirusem
na tej drodze zakazenia i ze zwierzgta pantofagi nie
sa w tym aspekcie grozne.

* Idea doustnego zakazenia dzikich drapieznikow
wysokimi dawkami atenuowanego na hodowli
tkankowej wirusa wscieklizny zostata szeroko
rozwinigta i zastosowana w walce z epizootia
wécieklizny w Europie (18).

4. Ocena biologicznych i antygenowych wlasci-
wosci szczepionek i szczepow szczepionkowych wi-
rusa wscieklizny wobec ulicznych szczepéw izolo-
wanych w réznorodnych populacjach zwierzecych
w Polsce.

Adaptacja wirusa wscieklizny do hodowli komor-
kowych byta nastgpnym po odkryciu Pasteura przeto-
mem w badaniach nad wscieklizng. Tematem podjetej
pracy byto okreslenie cech biologicznych, wtasciwos$ci
neurowirulentnych i immunogennych nowych szcze-
pow.

Zaktad Epidemiologii PZH otrzymal do badan
poréwnawczych ze szczepem wirusa fixe dwa wa-
rianty szczepu Wnukowo 32: Wnukowo 3 (10 pasazy
przez pierwotne komorki i nerki chomika syryjskiego
w 37°C, nastegpnie 30 pasazy w temperaturze 32°C)
1 Wnukowo 4 (10 pasazy przez pierwotne komorki
nerki chomika w 37°C, a nastepnie 73 pasaze w tem-
peraturze 32°C). Szczepy otrzymano z Instytutu Polio-
myelitis i Wirusowych Zapalen M6zgu w Moskwie od
prof. M.A. Selimowa w ramach wspotpracy naukowe;j
z PZH.
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There is a lack of markers which will be the stable
measure of the attenuation of rabies virus. The most
characteristic feature is its pathologic potential for the
central nervous system.

The plan of own studies included:

a) Assessment of affinity of strains to the central
nervous system by the route of infection and the
type of used animals.

b) Assessment of intensity of centrifugal transmission
of viruses by the route of infection and the level of
brain infection titre.

¢) Determination of structure, topography and
intensity of inflammatory lesions in brain.

This study was carried out in the cooperation
with Prof. Irming Zelman from the Medical Research
Centre of the Polish Academy of Sciences in Warsaw.

The Syrian hamster is the most susceptible
animal model to the infection with rabies virus. Non-
pathogenicity of parenteral infection of the hamster
may be a marker of the stability of attenuation level.
Both attenuated strains maintained their neurovirulence
in case of cerebral infection of animals, excluding
rabbits which are non-susceptible to Vnukovo 4 strain.
Following intraperitoneal infection, Vnukovo 3 was
partially pathogenic for hamsters and mice while
Vnukovo 4 was sporadically pathogenic only for
hamsters. Following intracerebral and intraperitoneal
infection, Vnukovo 3 was sporadically detected
in internal organs while it did not occur in case of
Vnukovo 4.

Control strain of virus fixe showed intense
peripheral diffusion and diffusion in lungs in sick
animals.

Following intracerebral infection, the model of
structural changes in the central nervous system was
the same for virus fixe and strains attenuated in cell
cultures with the smaller changes for the latter (to
a larger extent, the damage of vessels and secondary
vascular damage of tissue).

Vnukovo 3 strain protected the hamster from the
challenge dose of the wild virus isolated from sick
marten. Animals survived for 3 months. The presence
of antibodies was detected while there was no virus in
them.

The diversity of animal hosts of infection resulted
in the need to verify the statement that wild and fixed
rabies virus is an antigen monolith.

The Department of Epidemiology of the NIH in
collaboration with the Pasteur Institute in Paris (Prof.
Pierre Sureau, Dr Monique Lafon) undertook studies
concerning antigen features of the vaccine against
rabies compared to wild strains isolated from different
animals: fox, racoon dog, badger, marten, hedgehog,
bat, rat, dog, cat, squirrel.

Szczep Wnukowo 3 byt szczepem produkcyjnym
szczepionki produkowanej w tym Instytucie dla ludzi
i zwierzat.

Brakuje markerow, ktére bytyby ,,statg miarg” ate-
nuacji wirusa wécieklizny; cechg najbardziej charakte-
rystyczng jest patologia dla o.u.n.

Plan badan wiasnych przewidywat:

a) Oceng powinowactwa badanych szczepow do
o.u.n., zaleznie od drogi zakazenia i rodzaju uzy-
tych zwierzat.

b) Oceng intensywnos$ci od$srodkowego rozprzestrze-
niania si¢ badanych wiruséw zaleznie od drogi za-
kazenia i stopnia namnozenia w mozgu.

c) Okreslenie struktury, topografii i nasilenia zmian
zapalnych w mozgu.

Badanie wykonano przy wspotpracy z prof. Irming
Zelman z Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Kli-
nicznej PAN w Warszawie.

Najbardziej wrazliwym modelem zwierzgcym na
zakazenie wscieklizng jest chomik syryjski. Niepato-
genno$¢ parenteralnego zakazenia chomika moze by¢
markerem stabilnosci stopnia atenuacji. Oba atenuowa-
ne szczepy zachowaty neurowirulencje przy domézgo-
wym zakazeniu zwierzat, oprocz krolikow, niewrazli-
wychna szczep Wnukowo 4. Po zakazeniu i.p Wnukowo
3 byt czegsciowo patogenny dla chomikdéw.i myszy, zas
Wnukowo 4 sporadycznie tylko dla chomikéw. Szczep
Wnukowo 3, po zakazeniu i.c. (domdzgowo) i i.p. (Ob-
wodowo) wykrywany byl w narzadach wewnetrznych
sporadycznie, natomiast Wnukowo 4 — wcale.

Kontrolny szczep wirusa fixe u zwierzat chorych
wykazywal intensywne rozsianie peryferyjne i rozsia-
nie w phlucach.

Wzorzec zmian strukturalnych w o.u.n. po zakazeniu
i.c. byl wspolny dla wirusa fixe i szczepoéw atenuowanych
na hodowli komérkowej, przy mniejszych zmianach dla
tych drugich (w wigkszym stopniu uszkodzenie naczyn
1 wtornych naczyniowo pochodnych uszkodzen tkanki).

Szczep Wnukowo 3 chronit chomiki przed daw-
ka challenge ulicznego wirusa izolowanego z chorej
kuny. Zwierzeta przezyty 3 miesigce, wykazaty obec-
nos$¢ przeciwcial, byly ujemne wirusologicznie.

Réznorodnos¢ zwierzecych gospodarzy zakaze-
niu nasuneta koniecznos¢ weryfikacji twierdzenia, ze
wirus wscieklizny uliczny 1 ustalony stanowi monolit
antygenowy.

Zaktad Epidemiologii PZH przy wspotpracy z In-
stytutem Pasteura w Paryzu (prof. Pierre Sureau, dr
Monique Lafon) podjeli szerokie badania wartosci an-
tygenowej szczepionki przeciw wsciekliznie wobec
szczepow ulicznych izolowanych od réznych zwie-
rzat: lis, jenot, borsuk, kuna, jez, nietoperz, szczur,
pies, kot, wiewiorka.
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The following methods were adopted:

a) Identification of strains using the method of
monoclonal antibodies which was developed and
standardized in the WHO reference centres in the
Pasteur Institute in Paris, the Wistar Institute in
Philadelphia (Dr Tadeusz Wiktor) and the Federal
Research Centre for Virus Diseases of Animals in
Tiibingen.

b) Protective test with the use of the challenge dose
of wild strains.

c) Neutralization test of wild strains using the serum
of human vaccinated with a concentrated cellular
vaccine.

Wild strains were obtained from the Federal
Research Centre for Virus Diseases of Animals in
Tiibingen, Veterinary Institute in Putawy, Departments
of Veterinary Hygiene in Gdansk, Cracow and Olsztyn.
Attenuated fixed strains were received from the Pasteur
Institute in Paris (PM297/BHK), Veterinary Institute
in Putawy (SADB19) — (from Prof. Jan Zmudziriski)
and the Department of Sera and Vaccines of the NIH
(CVSIJP10 8pas) (Prof. Danuta Rymkiewicz, Dr Teresa
Wysokinska).

Human immunity sera against rabies were obtained
from individuals vaccinated with a concentrated
cellular vaccine (PM strain) produced by the Pasteur-
Merieux Institute in Lyon.

Antigen characteristics of wild strains identified
by monoclonal antibodies showed the presence of
different serotypes of virus belonging to the group
EBL1 (European Bat Lyssa) in Poland. This serotype
circulates in the population of bats named Epftesicus
Serotinus (serotine bat). The remaining strains belong
to the serotype 1. All vaccine strains belong to this
serotype. From the results of our studies transpires that
immunogenic vaccine including the strain of serotype 1
protects the exposed individuals from the virus EBL 1.

Antigen affinity between serotypes 1 and 4
(currently 5) is sufficient in this aspect.

Having prepared for the change of vaccine against
rabies to be used in humans, the study was undertaken
together with dr Teresa Wysokinska with the objective
to assess the immunogenic potential of all types of
vaccines available that time on the national market:

a) lyophilized vaccine (1.5% suspension of sucling
mouse brain produced by the Pasteur Institute in Paris)

b) non-concentrated vaccine prepared in primary
cells of hamster kidney produced by the Institute
of Poliomyelitis and Viral Encephalitis in Moscow

c) concentrated with ultrafiltration vaccine produced
by the Pasteur-Merieux Institute prepared in
diploid cells

d) concentrated with ultracentrifugation diploid vaccine
produced by Behringwerke
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Zastosowano nastepujace metody:

a) Identyfikacja szczepéw metoda przeciwcial mo-
noklonalnych, opracowana i wystandaryzowana
w oérodkach referencyjnych SOZ w Instytucie Pa-
steura w Paryzu, w Instytucie Wistar w Filadelfii
(dr Tadeusz Wiktor) i Instytucie Wiruséw Zwierze-
cych w Tybindze

b) Test ochronny z uzyciem do dawki Challenge ba-
danych szczepow ulicznych

c) Testneutralizacji badanych szczepdw przez surowi-
ce czlowieka szczepionego koncentrowana szcze-
pionka komodrkowa.

Szczepy uliczne otrzymano do badan z Instytutu
Wiruséw Zwierzecych w Tybindze, Instytutu Wetery-
narii w Pulawach, Zaktadéw Higieny Weterynaryjnej
w Gdansku, Krakowie i Olsztynie. Szczepy ustalone
atenuowane otrzymano z Instytutu Pasteura w Pary-
zu (PM297/BHK), Instytutu Weterynarii w Putawach
(SADB19) — (od prof. Jana Zmudziriskiego) oraz
w Zakladzie Badania Surowic i Szczepionek PZH
(CVSIJP10 8pas) (prof. Danuta Rymkiewicz dr Teresa
Wysokinska).

Ludzkie surowice odporno$ciowe przeciw wscie-
kliznie otrzymano od osob szczepionych koncentro-
wang szczepionkg komorkows (szczep PM) produkcji
Instytutu Pasteur-Merieux w Lionie.

Charakterystyka antygenowa ulicznych szcze-
pow rozpoznanych przez przeciwciata monoklonal-
ne wykazala obecno$¢ na terenie Polski odmiennego
serotypu wirusa z grupy EBLI1 (European Bat Lyssa)
krazacego w populacji nietoperzy Eptesicus Serotinus
(Mroczek pozny). Pozostale szczepy naleza do sero-
typu 1, do ktorego nalezg rowniez wszystkie szczepy
szczepionkowe. Jak pokazaty wyniki naszych badan
immunogenna szczepionka zawierajaca szczep seroty-
pu 1 chroni ludzi narazonych przez wirus EBL 1.

Pokrewienstwo antygenowe pomiedzy serotypem
1 14 (obecnie 5) jest w tym aspekcie wystarczajace.

Przygotowujac si¢ do zmiany szczepionki przeciw
wsciekliznie, do stosowania dla ludzi w Polsce podjeto
prace (wraz z dr Teresq Wysokinskq), ktorej celem byta
ocena mocy immunogennej wszystkich obecnych wte-
dy na rynku krajowym typoéw szczepionek:

a) liofilizowana (1.5% zawiesina m6zgoéw oseskow
mysich produkcji Instytutu Pasteura w Paryzu.

b) niezageszczona, szczepionka przygotowana na
pierwotnej hodowli komorek nerki chomika, Insty-
tutu Poliomyelitis i Wirusowych Zapalen Moézgu
w Moskwie.

c) zaggszczona ultrasgczeniem szczepionka produk-
cji Instytutu Pasteur-Merieux przygotowana na ko-
morkach diploidalnych

d) zageszczona ultrawirowaniem szczepionka diplo-
idalna produkcji Behringwerke
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e) duck vaccine produced by Elli Lilly co. USA
f) national lyophilized 5% suspension of rabbit brains
produced by the Warsaw Manufactory of Sera and

Vaccines.

Antigen properties of concentrated vaccines
measured according to the guidelines of the WHO
Expert Committee for rabies in tests of active
protection (shortened and complete versions) in the
antibody-binding-test proved to be significantly higher
compared to other vaccines.

The Department of the Epidemiology of the NIH
developed brochures for particular vaccines as well as
the recommendations for vaccination (20-21).

5. Introduction of vaccine free from neural
tissue for the vaccinations in humans in Poland.

At the end of the 70s, developed countries moved
to the production and routine use of vaccines free from
neural tissue which were prepared in cell cultures.
In Poland, this decision was delayed due to the
unwillingness to resign from the national production of
vaccine and lack of funds. Small sets of cheaper, safer
vaccines prepared from 1.5% suspension of mouse
brains and duck embryo were imported.

It was just the increase in neurological vaccine-
associated complications in 1984 following the
modification of national cerebral vaccine which
resulted in an immediate withdrawal of all types of
cerebral vaccines against rabies used for humans in
Poland.

The demand for vaccine against rabies for
humans in Poland accompanied by the lack of modern
production infrastructure for other viral vaccines
resulted in a situation that the production of vaccine in
Poland would be unprofitable.

Taking into account import, we were to choose
between the vaccine produced by the Institute of
Poliomyelitis in Moscow, which was prepared in
primary cell culture of the Syrian hamster kidney, used
in several everyday injection and the concentrated
vaccine produced in cell lines (diploids, Vero) by the
Pasteur-Merieux Institue in Lyon used in a shortened
vaccination schedule (5 doses). Both vaccines were
safe and effective. The problem of the selection of
the vaccine was discussed with the Moscow and Lyon
Institutes.

The decision was made together with the
Department of Sera and Vaccines of the NIH (prof. D.
Rymkiewicz, Dr T. Wysokinska, Doc. B. Bucholc).

The concentrated vaccine was chosen due to
its convenient vaccination schedule and very good
results of its immunogenic potential. The concentrated
vaccine was accepted by doctors and patients. It is
used up to the present time together with the human
specific immunoglobulin produced by the Pasteur-
Merieux Institute.

e) szczepionka kacza produkcji Elli Lilly co.USA

f) krajowa liofilizowana 5% zawiesina mozgow kro-
liczych produkcji Warszawskiej Wytworni Suro-
wic i Szczepionek.

Wartosci antygenowe szczepionek zageszczo-
nych, mierzone wedtug zalecen Komitetu Ekspertow
S.0.Z do spraw wécieklizny w testach ochrony czyn-
nej (skroconym i pelnym) w tescie wigzania prze-
ciwcial okazaly si¢ istotnie wyzsze od pozostatych
preparatow.

Zaktad Epidemiologii PZH opracowal ulotki do
poszczeg6lnych szczepionek, jak rdwniez wskazania
do szczepien (20-21).

5. Wprowadzenie do szczepienia ludzi przeciw
wsciekliznie szczepionki wolnej od tkanki nerwowe;j.

W koncu lat siedemdziesiagtych kraje rozwinig-
te przechodzily na produkcje i rutynowe stosowanie
szczepionek wolnych od tkanki mézgowej, przygo-
towanych na hodowlach komorkowych. W Polsce
decyzja byta opdzniana ze wzgledu na niecheé¢ do re-
zygnacji z krajowej produkcji szczepionki oraz brak
pieniedzy. Sprowadzano mate partie tanszych, bardziej
bezpiecznych szczepionek z 1.5% moédzgow oseskow
mysich i zarodkow kaczych.

Dopiero wzrost neurologicznych powiktan poszcze-
piennych w 1984 roku po modyfikacji krajowej szcze-
pionki mozgowej zdecydowal o natychmiastowym
wycofaniu wszelkiego typu szczepionek moézgowych
przeciw wsciekliznie stosowanych w Polsce dla ludzi.

Skala polskiego zapotrzebowania na szczepionke
przeciw wsciekliznie dla ludzi, przy braku wspotczesne-
go zaplecza produkcyjnego dla innych szczepionek wiru-
sowych, bytaby w Polsce produkcyjnie nieoptacalna.

Podejmujac import, do wyboru mielismy szcze-
pionke produkcji Instytutu Poliomyelitis w Moskwie,
przygotowang na pierwotnej hodowli komorek ner-
ki chomika syryjskiego, stosowang w kilkunastu co-
dziennych injekcjach, oraz szczepionke koncentrowa-
ng, produkowang na liniach komoérkowych (diploidy,
Vero) produkcji Instytutu Pasteur-Merieux w Lionie,
stosowana w skréconym schemacie szczepienia (5 da-
wek). Obie szczepionki byty bezpieczne i skuteczne.
Problem doboru szczepionki konsultowany byt bezpo-
srednio z Instytutem Moskiewskim i Lionskim.

O wyborze preparatu decydowali$my wspolnie
z Zakladem Badania Surowic i Szczepionek PZH
(prof. D. Rymkiewicz, dr T. Wysokinska, doc. B. Bu-
cholc)

Wybrano szczepionkg koncentrowang ze wzgledu
na dogodny schemat szczepienia i bardzo dobre wyni-
ki kontroli jej mocy immunogennej. Szczepionka kon-
centrowana zyskalta w Polsce pelng akceptacje lekarzy
i pacjentow 1 jest stosowana do chwili obecnej wraz
z ludzka swoista immunoglobuling odpornosciowa
produkcji Instytutu Pasteur-Merieux.

129



Danuta Seroka

6. Epidemiological safety of oral vaccines in
wild animals.

Rabies in animals and humans was one of the
most dramatic health problems in the regenerated
Polish State. Up to the half of the 20th century, the
epizootic was expanded in the population of dogs. The
breakthrough was observed at the beginning of the
50s. when the difficult decision in the post-war reality
was made to introduce massive vaccinations in dogs.
Infections in dogs decreased up to sporadic cases in
particular provinces.

During the Second World War, there was an
uncontrolled relocation of humans and animals. Rabies
was present in forests deprived of foresters and hunters.
Epizootic of rabies in foxes occurred in the western
part of Poland, then in the German territories, in the
times of war and it gradually extended for the whole
country, affecting new species of wild and domestic
animals, and, thus posing a threat to humans.

At the beginning of the 90s. of the previous century,
veterinary and anti-epidemic departments faced the
necessity to stop the extending wild rabies epizooty, which
amounted to the epizootic in dogs in pre-war times. There
was a necessity for taking the responsibility for the safety
of humans and animals. A total of 2000 litres of attenuated
live rabies viruses at 1.8 ml doses was distributed from
airplanes in an attractive form for predators.

This problem was dissolved by the Veterinary
Service in Putawy (Prof. Jan Zmudzinski) and the
Veterinary Department of the Ministry of Agriculture
(Prof. Jozef Maleszewski) in collaboration with all
Departments of Veterinary Hygiene, Department of
Epidemiology of the NIH and Provincial Sanitary and
Epidemiological Stations.

SADBI19 strain was selected for the purpose of oral
immunization of wild animals. This strain is attenuated
in the passages in BHK cell lines. It maintains
pathogenicity if administered intracerebrally. It is not
pathogenic for foxes if infected parenterally or orally.

SADBI19 strain was used in the Department
of Epidemiology of the NIH to assess its antigen
compatibility compared to the vaccine applied in humans.

SADB19 strain was subject to wide, international
evaluation of its immunogenic properties and safety in
laboratory tests and field studies.

In 1978, it was used in massive vaccination of
foxes in the western part of Europe (22-25).

7. Introduction of molecular biology methods
into the diagnostics of rabies, characterization
of epizootic, control over the genetic stability of
vaccine strains and genotypes and variants of wild
viruses circulating in the environment.

A young colleague, biologist dr Malgorzata
Sadkowska-Todys introduced the molecular biology into
the epidemiological studies on rabies in the Department
of Epidemiology of the NIH. In the collaboration with
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6. Bezpieczenstwo epidemiologiczne doustnych
szczepien zwierzat dzikich.

Wscieklizna zwierzat i ludzi byta jednym z najbar-
dziej dramatycznych probleméw zdrowotnych w od-
rodzonym panstwie polskim. Do potowy XX wieku
szerzyla si¢ epizootia wérod psow. Przetom nastgpit na
poczatku lat 50. po podjeciu jakze trudnej w powojen-
nej rzeczywistosci decyzji wprowadzenia masowych
zapobiegawczych szczepien psow.

Zachorowania psow spadly do sporadycznych
przypadkow w skali poszczegdlnych wojewodztw.

W okresie Il wojny §wiatowej wystapito niekon-
trolowane przemieszczanie si¢ ludzi i zwierzat. Do
lasow pozbawionych le$niczych i my$liwych przenik-
ne¢ta wscieklizna.

Epizootia wscieklizny lisow wybuchia na zachodzie
Polski, na 6wczesnych jeszcze terenach niemieckich juz
w okresie trwania dziatan wojennych i stopniowo rozsze-
rzala si¢ na caty kraj obejmujac coraz nowe gatunki zwie-
rzat dzikich i domowych, zagrazajac ludziom.

Na poczatku lat 90. ubieglego stulecia resorty wetery-
naryjny i przeciwepidemiczny stangly wobec konieczno-
$ci zapobiezenia gwaltownie narastajgcej epizootii zwie-
rzat dzikich, siggajacej liczbowo epizootii pséw w latach
przedwojennych. Nalezato podja¢ odpowiedzialnos¢ za
bezpieczenstwo ludzi i zwierzat przy roztozeniu z samo-
lotow jednorazowo w sumie 2000 litrow atenuowanego
zywego wirusa wscieklizny zamknigtego w dawce 1.8 ml
w atrakcyjnej dla lesnych drapieznikow przynecie. Pro-
blem ten rozwigzywal Instytut Weterynarii w Putawach
(prof. Jan Zmudzinski) i Departament Weterynarii Mini-
sterstwa Rolnictwa (prof. Jozef Maleszewski) przy wspol-
pracy wszystkich Zaktadow Higieny Weterynaryjnej, Za-
ktadu Epidemiologii PZH i Wojewddzkich Stacji Sanitar-
no-Epidemiologicznych.

Do uodparniania doustnego zwierzat dzikich wybra-
no szczep SADBI19, atenuowany poprzez pasaze na linii
komoérkowej BHK zachowujacy patogennosc i.c., niepato-
genny dla lisow przy zakazeniu parenteralnym i doustnym.

W Zaktadzie Epidemiologii PZH szczep SADB19
shuzyt ocenie jego zgodnosci antygenowej wobec szcze-
pionki dla ludzi.

Szczep SADBI19 byl poddany szerokiej miedzy-
narodowej kontroli jego wlasciwo$ci immunogennych
1 bezpieczenstwa w testach laboratoryjnych, jak i ba-
daniach terenowych..

W 1978 roku wprowadzono go do masowych
szczepien lisOw na zachodzie Europy (22-25).

7. Wprowadzenie metod biologii molekularnej
do diagnostyki wscieklizny, charakterystyki proce-
su epizootii, kontroli stabilno$ci genetycznej szcze-
pow szczepionkowych oraz genotypow i wariantow
krazacych w przyrodzie wirusow ulicznych.

Biologie molekularng do badan epidemiologicz-
nych wscieklizny wprowadzila i rozwineta w Zakta-
dzie Epidemiologii PZH mtoda kolezanka, biolog, dr
Malgorzata Sadkowska-Todys.
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the Pasteur Institute in Paris (Dr Herve Bourhy) and the
Department of Virology of the Veterinary Institute in
Putawy (Dr Marcin Smreczak, Prof. Jan Zmudzin’skl),
she standardized and implemented rapid methods of
molecular biology in the diagnostics of control over
genetic stability of viruses and the characterization of
features of the epizootic of rabies in Poland.

So far, 3 genotypes of Lyssa virus were identified
in Europe:

e genotype 1 — strains isolated from terrestrial

animals and all vaccine strains

» genotype 5 (EBL1) — the bat named Eptesicus
serotinus is the reservoir (serotine bat)

+ genotype 6 (EBL2) — the bats named Myotis
daubentonii and Myotis dasycneme are the
reservoirs

Dr M. Sadkowska-Todys confirmed the presence of
the genotype 1 in Poland (four variants) and genotype
5; viruses isolated from serotine bat.

The method of collection of the material from bats
was developed (blood and oral smear) with no harm
for the animal. It provides a wide range of possibilities
of their examinations. It is of importance as since the
70s they are a new reservoir of rabies virus in Poland.

Out of 9 strains collected from bats and examined in
the Department of Epidemiology (EBLV1), 8 belonged
to the EBLV 1a while the remaining one to the ELBV1b.
Atotal of 212 samples were collected from 122 bats.

An attention should be paid to the following finding
— only 74% affinity of the amino acid sequence of the
nucleoprotein gene was determined between the control
strain fixe (CVS), genotype 1 and the strains of genotype
5 in Poland. It suggests a necessity to control the strains
isolated from new animal sources of infection in terms of
their affinity with the current vaccine strain with regard to
massive vaccinations in wild animals (26-29).

It should be highlighted that Prof. Jan Karol
Kostrzewski, the head of the Department of Epidemiology,
initiated the idea to introduce the subject of rabies into
the scope of activities of his Department. Professor did
not take part in our studies, however, he trusted in our
opinions and findings. The Department of Epidemiology
of the NIH cooperated closely with the Department
of Epizootic of the Veterinary Division of the Warsaw
University of Life Sciences in Warsaw, with Prof. 4bdon
Stryszak which enhanced the work on zoonoses.

Persons involved in the works on rabies in the
Department of the Epidemiology of the NIH:

Dr A. Baumann, M.A. M. P. Czarkowski, Vet. M.
Czerwinski, M.A. A. Jackowska, Dr S. Karpinski,
Dr H. Kicinska, Vet. A. Koncki, tech. assistant B.
Kreska, tech. assistant B. Kucharczyk, tech. assistant
E. Labunska, lab. assistant W. Prokopczuk, M.A. A.
Reizer, Dr M. Sadkowska Todys, Hab. Dr D.Seroka,
Vet. L. Szkudlarek, lab. assistant J. Witecka.

Przy wspotpracy z Instytutem Pasteura w Paryzu
(dr Herve Bourhy) i z Zaktadem Wirusologii Instytutu
Weterynarii w Putawach (dr Marcin Smreczak, prof.
Jan Zmudzinski) wystandaryzowala i wprowadzita
szybkie metody biologii molekularnej do diagnostyki
kontroli stabilno$ci genetycznej wirusOw i opisu cech
toczacego sie procesu epizootycznego wscieklizny
w Polsce.

W Europie dotychczas stwierdzono obecno$¢ 3 ge-
notypow rodzaju Lyssa virus:

» genotyp 1 — szczepy izolowane od zwierzat na-

ziemnych oraz wszystkie szczepy szczepionkowe

» genotyp 5 (EBL1) — rezerwuarem jest nietoperz

Eptesicus serotinus (Mroczek Pozny)
» genotyp 6 (EBL2) — rezerwuarem jest nietoperz
Myotis daubentonii i Myotis dasycneme

Dr M. Sadkowska-Todys stwierdzita wystepowanie
w Polsce genotypu 1 ( w czterech wariantach) oraz ge-
notypu 5; wirusow izolowanych od Mroczka p6znego.

Opracowano metod¢ przyzyciowego pobierania
materialu od nietoperzy (krew i wymaz z jamy ggbo-
wej) bez szkody dla zycia zwierzecia. Otwiera to szero-
kie mozliwosci ich badan, co jest wazne, gdyz od lat 70.
tworza nowy rezerwuar wirusa wscieklizny w Polsce.

Badane w Zaktadzie Epidemiologii PZH szczepy
od 9-ciu nietoperzy (EBLV1),, w o$miu przypadkach
nalezaty EBLV1a. za$ w jednym do ELBV 1b. Ogotem
do badan pobrano 212 probek od 122 nietoperzy.

Na uwagg zastuguje wynik — stwierdzono tylko
74% podobienstwo sekwencji aminokwasowej odcin-
ka genu nukleoproteiny pomiedzy kontrolnym szcze-
pem fixe (CVS) ) genotyp 1 a szczepami genotypu 5
w Polsce. Wskazuje to na potrzebe kontroli szczepow
izolowanych od nowych zwierzecych zrodet zakazenia
pod wzgledem ich pokrewienstwa z aktualnym szcze-
pem szczepionkowym wobec masowych szczepien
zwierzat dzikich (26-29).

Na zakonczenie nalezy zaznaczy¢, ze inicjatorem
wlaczenia tematéow wscieklizny do tematyki Zaktadu
Epidemiologii PZH byt jego kierownik prof. Jan Karol
Kostrzewski. Profesor nie bral bezposredniego udziatu
w naszych pracach, ale mial zaufanie do naszych opi-
nii i wnioskéw. Zaktad Epidemiologii PZH utrzymywat
zywe kontakty naukowe z Zaktadem Epizootiologii Wy-
dziatu Weterynarii SGGW w Warszawie, z prof. Abdo-
nem Stryszakiem, co wzbogacato prace nad zoonozami

Osoby biorace udzial w pracach nad wsciekli-
zng w Zakladzie Epidemiologii PZH:

dr A.Baumann, mgr M P Czarkowski, lek wet
M. Czerwinski, mgr A. Jackowska , dr S.Karpinski, dr
H Kicinska, lek.wet.4A. Koncki, asyst techn.B. Kreska,
asyst techn B.Kucharczyk, asyst techn E.Labunska,
pomoc lab.W. Prokopczuk, mgr A.Reizer, dr M.Sad-
kowska Todys, dr hab.D.Seroka, lek.wet. L.Szkudlarek,
pomoc lab. J. Witecka.
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