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Zusammenfassung: Das Equine Influenza Virus (EIV) ist hochgradig ansteckend und verursacht fast weltweit Ausbriiche von Atemwegserkran-
kungen bei Pferden. Besonders geféhrdet fir eine Infektion mit EIV sind vor allem ,naive” Pferde, die bisher noch keinen Kontakt zu EIV hatten
oder die keine oder nur eine unvollsténdige Grundimmunisierung erhalten haben. Diese Literaturisbersicht soll unter anderem einen Uberblick
Uber die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Immunantwort von Fohlen auf eine Impfung geben, die sich aufgrund von zahlreichen
Einflussfaktoren von der unterscheidet, die erwachsene Pferde zeigen. Es wird auf die Inhaltsstoffe des Kolostrums (Antikérper, Zytokine und
andere maternale Zellen) und deren Einfluss bei der Immunantwort von Fohlen eingegangen. Auch die Fragen in welchem Alter ein Fohlen
die erste Impfung der Grundimmunisierung gegen EIV bekommen sollte, sowie welches Impfschema dabei zu empfehlen ist, werden durch die
Zusammenfassung der Ergebnisse zahlreicher wissenschaftlicher Studien diskutiert. Dieser Ubersichtsartikel soll es den Tieréirzten und Tieréirz-
tinnen erleichtern, ihre Kunden bzgl. Zeitpunkt und Impfschema fir die Grundimmunisierung gegen das Equine Influenzavirus bei Fohlen an-
hand der individuellen Situation (Impfstatus der Stute vor der Geburt, Alter des Fohlens bei der Erstimpfung, Infektionsdruck, Verfigbarkeit der
Impfstoffe und Praktikabilitét) auf wissenschaftlicher Basis zu beraten. Aufgrund neuer Erkenntnisse in Bezug auf die Grundimmunisierung von
Fohlen gegen Influenza ist zusammenfassend zu sagen, dass das Verkirzen der Impfintervalle zu einer geringeren humoralen Immunantwort
gegen El fohrt, dass das Wechseln der Impfstoff-Typen zu einer héheren humoralen Immunantwort gegen El fihrt und eine Simultan-Impfung
gegen Influenza, Herpes und Tetanus sich nicht nachteilig auf die humorale Immunantwort gegen El auswirkt.
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Primary vaccination against equine influenza in foals: when, how and with what? — Overview of the current scientific status

Equine influenza virus (EIV) is highly contagious and causes outbreaks of respiratory disease in horses almost worldwide. Particularly at risk
for infection with EIV are "naive" horses that have had no previous contact with EIV or that have received no or only incomplete primary vac-
cination. This article is intended, among other things, to give an overview of the scientific findings to date on the immune response of foals to
vaccination, which differs from that shown by adult horses due to numerous influencing factors. It will discuss the components of the colostrum
(antibodies, cytokines and other maternal cells) and their influence on the immune response of foals. The questions at which age a foal should
receive the first vaccination of the primary vaccination against EIV, as well as which vaccination scheme is recommended, are also discussed by
summarising the results of numerous scientific studies. This review article is intended to help veterinarians advise their clients on the timing and
schedule of primary vaccination against equine influenza in foals based on the individual situation (mare's prepartum vaccination status, foal's
age at first vaccination, infection pressure, vaccine availability and practicality) on a scientific basis. Based on new study results regarding the
primary vaccination of foals against influenza, it can be summarised that shortening the vaccination intervals leads to a lower humoral immune
response against El, that switching vaccine types leads to a higher humoral immune response against El and that simultaneous vaccination
against influenza, herpes and tetanus does not have a detrimental effect on the humoral immune response against El.
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Europa fast ausschlieBlich FC 2 nachgewiesen, was sich mit
zahlreichen Influenza-Ausbrichen in Europa im Jahr 2019

Einleitung

Das Equine Influenza Virus (EIV) ist hochgradig ansteckend
und verursacht fast weltweit Ausbriche von Atemwegserkran-
kungen bei Pferden. Der Equine Influenza-Subtyp H3N8 teilt
sich in zwei Gruppen auf: Florida Clade 1 (FC 1) und Florida
Clade 2 (FC 2). Uber die letzten zwei Jahrzehnte wurde in
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dnderte, als erstmals seit vielen Jahren wieder eine Zirkulation
von FC 1 EIV festgestellt wurde.

Besonders geféhrdet fir eine Infektion mit EIV sind vor allem
,naive” Pferde, die bisher noch keinen Kontakt zu EIV hatten
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oder die keine oder nur eine unvollsténdige Grundimmunisie-
rung erhalten haben.

Das Pferdeinfluenzavirus ist sehr kontagiés und kann aufgrund
der schnellen Ausbreitung der Infektion in Pferdepopulationen
zu grofen wirtschaftlichen Verlusten fihren -8l Obwohl die
Erkrankung, die durch Symptome wie Fieber, Nasenausfluss,
Apathie und trockenen Husten gekennzeichnet ist 4, meist
selbstlimitierend ist, kann die Verbringung von infizierten Pfer-
den in empféngliche Populationen zu bedeutenden Ausbri-
chen fihren. Die Inkubationszeit betrégt zwei bis finf Tage
und kann, besonders bei geimpften Pferden, auch subklinisch
ablaufen.

Positiv ist, dass die Impfung gegen die Equine Influenza (El)
nach wie vor eine der effekfivsten Methoden zur Kontrolle der
Krankheit ist 15 61 und dass sie die Zahl der Neuinfektionen,
die klinischen Symptome sowie die Virusausscheidung signi-
fikant reduziert [ 81, Es besteht nach erfolgter Impfung eine
positive Korrelation zwischen SRH (Single Radial Haemolysis)
Antikérper-Titern und dem Schutz vor El (85 mm?2 = Schwellen-
wert fur klinischen Schutz und 154 mm2 = Schwellenwert for
virologischen Schutz) 71, Die SRH Antikérperkonzentrationen
sollten laut einer Studie von Thein et al. aber nicht als abso-
lutes bzw. alleiniges Maf hinsichtlich des Immunschutzes des
individuellen Pferdes angesehen werden, da die Laborergeb-
nisse von vielen technischen und immunologischen Faktoren
abhéngig sind und die zellulére Immunitét bzw. das immuno-
logische Geddchtnis (z.B. hervorgerufen durch eine Infektion
mit EIV) durch die géngigen Labortests (HAH- und SRH-Test)
nicht erfasst werden [8l. Der SRH Test ist allerdings derzeit das
von der ehemals OIE (nun WOAH) empfohlene Testverfahren
zur Bestimmung der Anti-Influenzatiter [ 191, Die Kinetik der
humoralen Immunantwort auf eine Influenzaimpfung wurde
auf Basis des SRH Test in diversen Studien dargestellt [11-131,
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Laut den Herstellerangaben von Influenza-Impfstoffen besteht
die Grundimmunisierung aus zwei Impfungen (V1 und V2),
die mit einem Abstand von vier bis sechs Wochen geimpft
werden sollen [é], gefolgt von einer dritten Impfung (V3), die
funf bis sechs Monate nach der zweiten Impfung V2 appliziert
wird (Ubersicht ber verschiedene Herstellerangaben siehe
Tabelle 1). AnschlieBend sollten halbjéhrliche (oder jéhrliche)
Booster-Impfungen durchgefihrt werden, je nach aktuellem
Infektionsrisiko [14/ 131,

Eine Impfpflicht gegen El wird auch von vielen Behérden im
Pferdesport, sowie fir Importe von Pferden, vorgeschrieben
18], Die nationalen und internationalen Pferdesportverbénde
(z.B. FN, FEI, International Federation of Horseracing Authori-
ties, Deutscher Galopp eV.) haben alle eine eigene Regelung
zur Impfung von Pferden gegen EIV und auch die Stéandige
Impfkommission (StIKo Vet) formuliert und aktualisiert regel-
mé&Big diesbeziglich Empfehlungen (siehe Tabelle 2).

Diese Literaturiibersicht soll einen Uberblick tber die bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Immunantwort von Fohlen
und zur Grundimmunisierung gegen das Equine Influenzavi-
rus bei Fohlen geben. Ein weiteres Ziel war es, die aktuellsten
Ergebnisse von wissenschaftlichen Studien zusammenzufassen
und es somit Tierdirzten und Tierdrztinnen zu erleichtern, ihre
Kunden bzgl. Zeitpunkt der Erstimpfung (V1), sowie bzgl. des
Impfschemas fir die Grundimmunisierung gegen das Equine
Influenzavirus auf wissenschaftlicher Basis zu beraten.

Wissenswertes zur Immunantwort bei Fohlen
Die Entwicklung der Immunitét vom Zeitpunkt der Geburt bis

zum Erwachsenenalter des Pferdes ist komplex und ist nach
wie vor nicht vollstdndig erforscht bzw. verstanden. Die Im-

Tab. 1 Alter der Fohlen bei der Grundimmunisierung: Herstellerangaben verschiedener Influenzaimpfstoffe fir Pferde. |  Age of the foals at
primary vaccination: Manufacturers” instructions of different influenza vaccines for horses.

Influenza Impfung Equilis Prequenza®

Equip F®

ProteqFlu® Duvaxyn IE Plus®

Vi mit 6 Monaten

V2 4 Wochen nach V1

V 3/1. Booster Impfung 5 Monate nach V2

mit 5 Monaten

6 Wochen nach V1

5 Monate nach V2

mit 5-6 Monaten mit 5 Monaten

4—6 Wochen nach V1 4-6 Wochen nach V1

5 Monate

nach V2 6 Monate nach V2

Tab. 2

enza from various equestrian associations.

Impfempfehlungen gegen Pferdeinfluenza verschiedener Pferdesportverbénde. |

Vaccination recommendations against equine influ-

Influenza FN (D) Deutscher Galopp eV. FEI (International)
Impfung StiKo Vet (D) (Stand 2022) (Stand 2022) (Stand 2022)

V1 mit 6 Monaten*

V2 28-42 Tage nach V1 28-70 Tage nach V1** 21-92 Tage nach V1*** 21-92 Tage nach V1***

V'3/1. Booster 5-6 Monate nach V2
Impfung
Weitere Booster

Impfungen alle 6 Monate

Impfung

max. 6 Monate + 21 Tage
nach V2***

max. 6 Monate + 21 Tage

nach der letzten Booster
*kx

max. 6 Monate + 21 Tage

150-215 Tage nach V2 nach V2r+*

max. 6 Monate + 21 Tage
nach der letzten Booster
Impfung***

max. 9 Monate (275 Tage)

*
*k

ok ok
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Fohlen ungeimpfter Mutterstuten oder mit fehlender/unzureichender Kolostrumaufnahme & V1 bereits mit 4 Monaten
Teilnahme am Wettkampf erlaubt, wenn V2 vor mindestens 14 Tagen oder mehr vor der Ankunft am Turnierplatz erfolgt ist
Teilnahme am Wettkampf erlaubt, wenn Impfung vor mindestens 7 Tagen oder mehr vor der Ankunft am Turnierplatz erfolgt ist
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munantwort von neonaten und jungen Fohlen unterscheidet
sich aufgrund von zahlreichen Einflussfaktoren deutlich von
der Immunantwort der erwachsenen Pferde. Die Fohlen zei-
gen z.B. eine verminderte Antikérper-Antwort 17191 ynd T-Zel-
len-Antwort 1201, andere Zytokin-Profile auf die meisten Patho-
gene, usw. [20-23] Die angeborene (natirliche, unspezifische)
Immunitét scheint bereits von Geburt an voll funktionsféhig zu
sein, wohingegen die Entstehung der adaptiven (erworbenen,
spezifischen) Immunitét verzégert ablauft.

Es treten erhebliche Probleme dabei auf junge Fohlen vor in-
fektidsen Krankheiten zu schitzen, da sie schlecht auf die fir
erwachsene Pferde entwickelten, verfigbaren Impfstoffe re-
agieren. Dies zeigt sich durch eine verzégerte oder schwache
adaptive Immunantwort nach der Impfung gegen verschiede-
ne Pathogene [24-271,

Direkt nach der Geburt sind Fohlen also auf den passiven
Transfer von Immunglobulinen (IGs) Gber die Aufnahme von
Kolostrum angewiesen, da eine Ubertragung in utero auf den
Fétus Uber die Plazenta, wie bei vielen anderen Spezies, nicht
méglich ist. Eine schnellstmégliche Aufnahme des Kolostrums
ist wichtig, da das Kolostrum zum Zeitpunkt des Abfohlens
durchschnitflich 70g/L IgG enthélt. Diese Konzentrationen
sinken jedoch bereits nach zwei bis drei Stunden deutlich und
fallen auf Konzentrationen unter 5g/L nach 24 Stunden 1281,
Es ist jedoch nicht nur wichtig, dass neugeborene Fohlen
schnellstméglich eine ausreichende Menge Kolostrum auf-
nehmen, sondern auch dessen Qualitét (,sehr gute Qualitét”
- IgG-Konzentration >80g/L, ,gute Qualitét” > IgG-Kon-
zentration zwischen 50 und 80g/L, ,mittelméBige Qualitét” >
IgG-Konzentration zwischen 28 und 50g/L, ,schlechte Quali-
tat” = IgG-Konzentration <28 g/L) spielt eine entscheidende
Rolle 29, Es gibt eine aktuelle Studie dazu, wie die Qualitét
von Kolostrum mittels optischem oder digitalem Refraktometer
schnell, einfach und kostengiinstig beurteilt werden kann 391,

Ein Fohlen, das in ausreichender Menge Kolostrum von gu-
ter Qualitét getrunken hat, sollte Serum-lgG-Konzentrationen
von > 8g/L aufweisen [B11.

Wenn das Fohlen keine ausreichende Menge an kolostralem
IgG aufnimmt bzw. absorbiert, kommt es zu einem vollsténdi-
gen failure of passive transfer” (FPT, Serum-lgG-Konzentrati-
on<4g/l) oder teilweisem ,failure of passive transfer” (PFPT,
Serum-lgG-Konzentration zwischen 4 und 8g/L) B, 321 Die
passive Immunitét ist essenziell, um das Neugeborene vom Zeit-
punkt der Geburt bis zur Entwicklung der ,eigenen” Immunab-
wehr vor Pathogenen der Umwelt zu schitzen. Fohlen mit ,FPT”
sind sehr anféllig for Infektionskrankheiten, haben ein erhdhtes
Risiko eine Sepsis zu entwickeln und sind dementsprechend
potenziell lebensbedrohlichen Folgen ausgesetzt 183 34, Die
Messung von Gesamtprotein im Blut von zwélf Stunden alten,
gesunden Fohlen mittels Refraktometer kann bei der Bewertung
von ,FPT” helfen, da sie eine hohe Sensitivitét aufweist und zu-
dem kostenginstig, schnell und einfach durchzufihren ist 35,361,

Mit dem Kolostrum werden aber auch noch andere mater-
nale Immunkomponenten wie Immunzellen und Zytokine auf
das Neugeborene Ubertragen. Diese spielen wahrscheinlich
ebenfalls eine Rolle in der neonatalen Entwicklung des Im-
munsystems und beim Schutz gegen Pathogene [28],
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Inhaltsstoffe des Kolostrums — Antikérper, Zytokine und
andere maternale Zellen

IgG ist in grofler Menge im equinen Kolostrum enthalten (bis zu
70g/L). Man unterscheidet 7 verschiedene IgG-Isotypen (IgG1-
IlgG7) mit unterschiedlichen immunologischen Funktionen 137/
38] Auch IgA und IgE sind Bestandteile des Kolostrums 171, Die
Impfung von tréchtigen Stuten gegen verschiedene Pathogene,
v.a. Influenza und Tetanus, erhaht die Ubertragung von anti-
gen-spezifischen IgG’s iiber das Kolostrum auf Fohlen 1261,

Zytokine sind potente Modulatoren der Immunantwort. Vor
der Aufnahme von Kolostrum enthélt das Serum von gesun-
den neonatalen Fohlen keine nachweisbaren Mengen der Zy-
tokine Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-
), jedoch sind sie im Kolostrum und im Fohlenserum nach
dem S&ugen messbar [3%: 401 Ungeachtet dessen wurde IL-10
weder im Serum noch im Kolostrum der Stuten zum Zeitpunkt
des Abfohlens nachgewiesen 9. Dies ist hinweisend darauf,
dass der Transfer von Zytokinen auf das Fohlen ber das Ko-
lostrum selektiv ist und eine Entzindungsreaktion auslést, da
IL-6 und TNF-a beides Entziindungsmediatoren sind. Es wird
angenommen, dass das die allgemeine ,Wachsamkeit” des
Immunsystems direkt nach der Geburt steigern soll. Das Ver-
sténdnis for die Rolle von maternalen, passiv Ubertragenen
Zytokinen bei der Entwicklung des neonatalen Immunsystems
ist aktuell noch sehr unvollstandig.

Equines Kolostrum enthélt zudem viele CD4+ Lymphozyten
(= T-Helferzellen) und CD8+ Lymphozyten (= zytotoxische
T-Zellen), sowie einige B-Zellen. Die Unterschiede der Menge
bzw. des Vorkommens von Immunzellen im peripheren Blut
der Stuten und im Kolostrum weisen darauf hin, dass zytoto-
xische T-Zellen, Interferon-y (IFN-y) und IL-17 produzierende
T-Helferzellen in einem selektiven Vorgang auf das Kolostrum
Ubertragen werden M1l Diese Erkenntnisse rechtfertigen wei-
tere Untersuchungen bzgl. der potentiellen Rolle von mater-
nalen T-Zellen bei der ,Bereitstellung” von passiver zellulgrer
Immunitat und des Einflusses auf die Aktivierung, Modulation
und Entwicklung des Immunsystems von neonaten Fohlen.

In welchem Alter sollte ein Fohlen die erste Impfung der
Grundimmunisierung gegen EIV bekommen?

Fir neugeborene Fohlen stellt das Kolostrum und damit ver-
bunden die Aufnahme von maternalen Antikérpern (mater-
nally derived antibodies = MDA) die erste und initial einzige
JImmunabwehr” dar Bl. Dabei ist entscheidend, dass die Stu-
te selbst eine ausreichende Immunisierung durch Impfungen

Tab. 3

mares.

Impfung tréchtiger Stuten. | Vaccination of pregnant

EHV-1
(Lebendvakzine)

Impfung tréchtiger Stuten im 4. bis 5. und 8.
Monat

oder im 5. und 7. sowie 9. Monat der Tréichtigkeit

(vorzugsweise sollte fir die Wiederholungsimp- ~ EHV-1 (inaktivierte

fungen innerhalb einer Tréchtigkeit der gleiche Vakzine)
Impfstoff verwendet werden)
im 4. bis 5. und 10. bis 11. Monat EIV

der Tréchtigkeit
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vor und wéhrend der Tréichtigkeit erhalten hat (siehe dazu die
Impfempfehlungen fur tréchtige Stuten der Standigen Impf-
kommission Veteringrmedizin (StlKo Vet), Tabelle 3).

Viral ausgeldste Pneumonien bei Fohlen treten am haufigsten
im Alter von zwei bis drei Monaten auf. Dies liegt zum einen
daran, dass zu diesem Zeitpunkt die maternalen Antikérper
(MDA) abnehmen, zum anderen an der noch unzureichen-
den eigenen Immunantwort der Fohlen bis zum Alter von vier
Monaten. Des Weiteren wird ein negativer Einfluss von Um-
welt- und Haltungsfaktoren auf die Effektivitat der respirato-
rischen Immunabwehr vermutet 421, Beispielsweise kann eine
Infektion mit EIV bei naiven Neugeborenen (ohne maternale
Antikérper) zu einer fatalen und tédlich verlaufenden Pneu-
monie fGhren, wie nach dem erstmaligen Influenza Ausbruch
in Australien 2007 berichtet wurde 431,

Auf die Frage welcher Zeitpunkt fir die Grundimmunisierung
von Fohlen gegen EIV optimal ist gibt es keine pauschal gil-
tige Antwort, da dieser von zahlreichen Faktoren wie mater-
nalen Antikérpern, aktuellem Infektionsdruck, verfigbaren
Impfstoffen usw. abhéngig ist. Grundsétzlich wird bei Fohlen
aus geimpften Mutterstuten von verschiedenen Pferdesport-
verbénden sowie von den Impfstoffherstellern die Impfung V1
meist im Alter von (finf bis) sechs Monaten empfohlen (siehe

Tabelle 1T und 2).

Bei Fohlen, deren Mutterstuten in den letzten zwei Monaten
der Trachtigkeit Booster-Impfungen erhalten haben, kénnen
im Serum die Uber das Kolostrum aufgenommenen materna-
len Antikérper (IgGa und IgGb Sub-Isotypen) nachgewiesen
werden [24]. Die Konzentration dieser spezifischen maternalen
Antikérper sinken (dhnlich wie nach einer Impfung) schnell
ab, sind aber bis zu einem Alter von ca. sechs Monaten nach-
weisbar. Die Immunantwort von IgGa und IgGb auf die ersten
beiden Impfungen der Grundimmunisierung von sechs Mo-
nate alten Fohlen war éhnlich zu der von erstmals geimpf-
ten Jahrlingen, aber die Hohe der Antikérper-Titer war etwas
niedriger [261. Schaut man sich im Gegensatz dazu den Titer-
verlauf von Fohlen an, die ihre Erstimpfung mit drei Monaten
erhalten haben, zeigt sich, dass kein deutlicher Anstieg der
IlgG Sub-Isotypen auf V1 und V2 stattfindet. Diese zum Zeit-
punkt V1 drei Monate alten Fohlen benétigen eine bis drei
zusétzliche Booster-Impfungen, um auf dhnliche Titer wie die
mit nur zwei Dosen geimpften Jahrlinge zu kommen. In der
eben in Kurzform beschriebenen Studie zeigte sich beim Foh-
len ein hemmender Effekt von maternalen Antikérpern (MDA)
auf die humorale Antwort auf inakfivierte Influenza-Antigene
(261, Passiv aufgenommene maternale Antikérper haben also
das Potential, die Immunantwort von Fohlen auf inaktivierte
Impfstoffe zu beeinflussen [441. Auch einige dltere Studien stell-
ten die Theorie auf, dass Fohlen <6 Monaten keine ausrei-
chende serologische Immunantwort auf inaktivierte Influenza
Impfstoffe zeigen 124 25, 441, Die Ergebnisse missen aber mit
Vorsicht interpretiert werden, da nur die humorale Immunant-
wort gemessen und bewertet wird. Die zelluldre Immunant-
wort oder lokale ,Abwehrmechanismen” des Respirationstrakt
werden dabei auBer Acht gelassen.

Etwas anders sieht es beim Einsatz des modifizierten Kana-
rienpockenvirus-Impfstoffs  ProteqFlu® (Boehringer Ingel-

heim) aus, der wie von der World Organisation for Animal
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Health (WOAH — ehemals OIE) empfohlen, sowohl FC1 (A/
eq/Ohio/03) als auch FC 2 (A/eg/Richmond/1/07) enthéalt.
Nach der Impfung exprimieren die Viren die fir den Impf-
schutz verantwortlichen Proteine, ohne sich selbst im Pferd
zu vermehren. Bei diesem Impfstoff gibt es widersprichliche
Ansichten und Studien dazu, ob maternale Antikérper bzw.
das Alter der Fohlen bei der Erstimpfung V1 langfristig einen
negativen Effekt auf die Antikérpertiter haben [45-481,

In einer Studie aus 2007 zeigte sich, dass eine Impfung mit
ProteqFlu® von Fohlen im Alter von 10 bis 20 Wochen unter
Anwesenheit von maternalen Antikérpern das Immunsystem
effektiv und positiv beeinflusst hat 146l Die Impfung fihrte
nach V1 zwar nicht zur Synthese von El-spezifischen Antikér-
pern unter der Anwesenheit der MDA, aber nach erneutem
Kontakt (V2) wurde ein schneller und deutlicher Anstieg von
Antikérpern nachgewiesen, der typisch fir eine sekunddre
Impfantwort ist. Die nach der Impfung ausgeldste T-Zellen Im-
munantwort wurde nicht negativ durch die MDA beeinflusst.

Weéhrend des grofien Influenza Ausbruchs in Australien 2007,
ein Land in dem die Influenza-Impfung beim Pferd bis zu die-
sem Zeitpunkt untersagt war, wurden , beschleunigte Impfpro-
tokolle” mit kiirzeren Intervallen zwischen den Impfungen so-
wie eine Impfung von Fohlen <4 Monaten mit ProteqFlu® als
Strategie zur Ausbruchseinddémmung angewendet 431, Dabei
zeigte sich, dass alle Pferde in allen Altersgruppen — Fohlen
(< 3 Monate), Jahrlinge und adulte Rennpferde, sowie Ponys
— nach der Grundimmunisierung (V1 + V2) Antikérpertiter
entwickelt hatten, die ausreichend wéren um vor einer Infek-
tion zu schitzen und die deutlich durch die Drittimpfung V3
geboostert wurden. Es gab auch in dieser Studie 491 keine
Unterschiede in der serologischen Immunantwort nach der
Grundimmunisierung mit ProtegFlu® zwischen Fohlen <3
Monaten und Jéhrlingen. Hierbei ist allerdings zu vermerken,
dass die australischen Fohlen keine maternalen Antikérper
gegen EIV hatten und deshalb deren vermutete hemmende
Wirkung auf die eigene Antikérper-Synthese nicht zu tragen
kam.

Eine andere Studie [#7], die an insgesamt 66 ungeimpften
Vollblut-Absetzern durchgefihrt wurde, welche mit finf unter-
schiedlichen Impfstoffen (Duvaxyn IE-T Plus® (Fort Dodge),
Equilis Resequin® (Intervet), Equip FT® (Schering Plough),
Equilis Prequenza Te® (Intervet) und ProteqFlu-Te® (Merial)
grundimmunisiert wurden, zeigte andere Ergebnisse: Bei finf
der 66 Absetzer waren zum Zeitpunkt der Erstimpfung V1 SRH
Antikérper messbar, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
maternalen Ursprungs (MDA) waren. “Absetzer 1” wurde mit
Duvaxyn IE-T Plus® geimpft, er zeigte keine humorale Immun-
antwort auf V1, aber reagierte gut auf V2 und V3. ,Absetzer 2
und 3 wurden mit Equilis Resequin® geimpft, beide sprachen
weder auf V1 noch auf V2 an, zeigten aber eine gute Im-
munantwort auf die Drittimpfung V3. Bei ,Absetzer 4” wurde
Equilis Prequenza Te® genutzt, auch er zeigte keine humorale
Immunantwort auf V1, aber reagierte gut auf V2 und V3. Zu-
letzt wurde noch “Absetzer 5“ mit ProtegFlu Te® geimpft. Ana-
log zu ,Absetzer 2 und 3“ sprach er weder auf V1 noch auf
V2 an, zeigte aber eine gute Immunantwort auf die Drittimp-
fung V3. Dementsprechend wurden bei ,Absetzer 5 (n=1),
der mit dem Kanarienpocken-basierten El Impfstoff unter der
Anwesenheit von MDA grundimmunisiert wurde, keine bzw.
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nicht schitzende SRH Antikérpertiter zwischen V2 und V3 + 3
Monate gemessen 471,

Eine etwas gréBer angelegte Studie aus 2016 48] konnte die-
ses Ergebnis untermauern. Nur 9 von 26 Fohlen (34,6 %),
die bei Vorliegen von maternalen Antikérpern mit ProteqFlu-
Te® (Merial) grundimmunisiert wurden, zeigten messbare SRH
Antikérpertiter zwei Wochen nach V2. Des Weiteren hatten die
MDA einen signifikanten Einfluss auf die drei Monate nach V3
gemessenen SRH Antikérpertiter. Dem zugrunde liegen kom-
plexe immunologische Prozesse, die eine weitere Erforschung
ndtig machen.

Zusammenfassend ist aber zu sagen, dass die Beeintrdchti-
gung der Immunantwort durch maternale Antikérper mehr-
fach beschrieben wurde 24 44, aber die Auswirkung dieser
Interaktion vom Impfstoff-Typ abhéngig ist. Des Weiteren sind
fast alle zugelassenen Impfstoffe dahingehend optimiert, eine
Immunitét in adulten Pferden auszulésen und bericksichtigen
dabei nicht die spezifischen Eigenschaften des neonatalen Im-
munsystems.

Von inaktivierten und/oder Sub-Unit Impfstoffen ist bekannt,
dass sie von maternalen Antikérpern neutralisiert werden 491,
Das Fehlen einer direkten Interaktion zwischen MDA und dem
Kanarienpocken-basierten El Impfstoff ProteqFlu® kénnte er-
klagren, warum ein signifikanter Anstieg erst relativ spat (V3 +
3 Monate) nachweisbar wird. Zu diesem Zeitpunkt sind die
Unterschiede in der Immunogenitét méglicherweise besser
nachweisbar als zum Zeitpunkt des Peaks der Immunitét (z.B.
V2 + 2 Wochen) 1481,

Die Grundimmunisierung von Fohlen unter vier Monaten
scheint wie eben ausgefihrt nicht den ,Optimalschutz” in Be-
zug auf die humorale Immunantwort zu bieten. In Einzelféllen
kann eine solche Impfstrategie jedoch nétig sein, z.B. ange-
sichts eines akuten Influenza-Ausbruchs oder eines erhéhten
Kontakirisikos mit EIV, um die Zeitspanne der Empfanglichkeit
for eine El-Infektion zu reduzieren. Auch bei Fohlen, deren
Mutterstuten nicht geimpft sind, sollte die Grundimmunisie-
rung gegen EIV nach aktuellen Empfehlungen der StIKo Vet
bereits mit vier Monaten erfolgen, unabhéngig von der Art
des Impfstoffes.

Welches Impfschema ist bei der Grundimmunisierung
gegen EIV zu empfehlen?

Es ist eine komplexe Aufgabe, die Pferdepopulation ausrei-
chend vor EIV zu schitzen. Es gibt erhebliche individuelle Un-
terschiede in der Immunantwort bei Fohlen nach der Impfung,
weshalb vermutet wird, dass sowohl das angeborene Immun-
system, als auch das Alter der Fohlen und ,Stress” (Training,
Futterwechsel, Transport usw.) einen Einfluss auf die Immun-
antwort haben kénnen 591, Insgesamt bleibt die Immunisie-
rung eines moglichst groBen Anteils der Population die effek-
tivste Methode vor El (und anderen Pathogenen) zu schitzen.

Auch bei der Frage welches Impfschema bei der Grundim-
munisierung gegen EIV zu empfehlen ist gibt es verschiedene
Anséitze, unterschiedliche Vorgaben der Pferdesportverbénde
und der Impfstoffhersteller (siehe Tabelle 1 und 2), und na-

22

A. Allkofer und M. Venner

torlich zahlreiche Studien bzw. wissenschaftliche Erkenntnisse,
die im Folgenden dargestellt werden sollen.

Nach dem ,Erstschutz” vor El durch aufgenommene mater-
nale Antikérper von geimpften Mutterstuten direkt nach der
Geburt stellt die Grundimmunisierung, bestehend aus drei
Impfungen, durch die Bildung von spezifischen Antikérpern
die néchste SchutzmaBBnahme gegen EIV dar. Ob ein klini-
scher (Werte von > 85mm?2) oder sogar virologischer (Werte
von > 154 mm?) Schutz vor El besteht héngt von den durch die
Impfung ausgelésten SRH Antikérper-Titern zum Zeitpunkt der
Infektion ab [7:51.52] sofern das zirkulierende Virus (,Wildtyp”)
dem im Impfstoff enthaltenen Virusstamm dhnelt. Es ist zu be-
achten, dass nach der Applikation einer einmaligen Impfdosis
(Erstimpfung V1) noch keine ausreichenden Antikérpermen-
gen gebildet werden, um Fohlen einen Schutz vor El zu bieten
(13, 48] |n den ersten zwei bis vier Wochen nach der zweiten
Impfung (V2) steigen die EIV Antikérper-Titer (normalerweise
— ausgenommen bei sog. ,Impfversagen”) deutlich an und
sinken dann zwischen V2 und V3 wieder ['3: 331 |nnerhalb
von drei Monaten nach V2 reduzieren sich die Antikérper von
Konzentrationen mit virologischem Schutz auf Konzentratio-
nen, die nur noch einen klinischen Schutz bieten [44: 51, 53-56],
Daraus ergibt sich ein Zeitfenster fir eine magliche Empféng-
lichkeit fur El bzw. Infektion mit EIV, die sog. ,Immunity Gap”
( = SRH Antikérperkonzentrationen < 85 mm?2) [53. 571,

In mehreren Studien wurde untersucht, was der optimale zeit-
liche Abstand zwischen den ersten drei Impfungen ist, um
einen bestméglichen Schutz zu gewdhrleisten. Cullinane et
al. (2014) haben drei verschiedene Protokolle fir die Grund-
immunisierung bei 55 seronegativen, ungeimpften Pferden
verschiedener Rassen in Bezug auf ihre Effektivitat miteinan-
der verglichen: Gruppe 1 erhielt die Impfungen mit dem ge-
ringsten zeitlichen Abstand, die der Pferderennsport-Verband
erlaubt (V1, 3 Wochen spéter V2 und 5 Monate spéter V3),
wohingegen Gruppe 3 mit dem gréfitméglichem erlaubten
Abstand (V1, 13 Wochen spéter V2 und 7 Monate spéter V3)
geimpft wurde. Gruppe 2 wurde analog der Herstelleranga-
ben geimpft (V1, 6 Wochen spéter V2 und 5 Monate spéter
V3). Alle Pferde wurden mit Equip FT® (Zoetis) geimpft. Die
Kinetik der humoralen Immunantwort auf die Impfungen war
bei allen drei Gruppen gleich. Alle drei Gruppen erreichten
drei Wochen nach V1 &hnlich hohe Antikérper-Titer (Grup-
pe 1: 85£19,7mm?2, Gruppe 2: 77 +19,7 und Gruppe
3: 91 £19,6mm?). Gruppe 1 erhielt zu diesem Zeitpunkt
(3 Wochen nach V1) direkt die Zweitimpfung V2. Das kurze
Impfintervall von drei Wochen zwischen V1 und V2 in Grup-
pe 1 rief keine unerwiinschten Nebenwirkungen hervor. In
Gruppe 2 und 3 sanken die Antikérper-Konzentrationen auf-
grund des léngeren Zeitraums bis zur Zweitimpfung (Gruppe
2: 6 Wochen und Gruppe 3: 13 Wochen bis V2) langsam
wieder ab auf Werte, die unterhalb des Schwellenwertes fir
klinischen Schutz lagen (Gruppe 2: 59 = 15,1 und Gruppe
3: 37 9,1 mm?2). Der niedrigste gemessene Wert zum Zeit-
punkt von V2 bei Gruppe 3 ergibt sich aus der Verldnge-
rung des Impfintervalls zwischen V1 und V2 auf 13 Wochen.
Nach der Zweitimpfung V2 zeigten erneut alle drei Gruppen
eine deutliche Immunantwort. Dabei wurden (unabhéngig
von der Gruppe) drei Wochen nach V2 Konzentrationen er-
reicht, die mit virologischem Schutz einhergehen (Gruppe

1: 189 +12,8mm?2, Gruppe 2: 191 +5,9 und Gruppe 3:
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192 = 6,4mm?). Der normalen Kinetik folgend sanken die
Antikérper-Titer innerhalb von vier Monaten nach V2 dann
wieder auf Werte, die nur noch klinischen Schutz boten. Da in
Gruppe 3 die letzte Impfung der Grundimmunisierung V3 erst
nach sieben Monaten erfolgte, nicht wie bei den anderen bei-
den Gruppen bereits nach finf Monaten, war die Zeitspanne
einer moglichen Empfanglichkeit fir EIV zwischen V2 und V3
(aufgrund des léingeren Zeitraums mit niedrigen Antikérpern)
signifikant léinger. Alle drei Gruppen zeigten aber unabhéngig
vom Impfintervall eine starke Immunantwort nach V3 und er-
reichten erneut Konzentrationen, die oberhalb des Schwellen-
wertes fir virologischen Schutz lagen 1541,

Paillot et al. (2015) untersuchten ebenfalls die Auswirkungen
eines verkirzten Impfintervalls von drei Wochen zwischen V1
und V2 bei der Grundimmunisierung mit Equip FT® (Zoetis).
Zwei Wochen nach V2 (Tag 56) und zwei Wochen nach V3
(Tag 209) wurden die ElV-spezifischen Antikérper-Konzentra-
tionen gemessen und die beiden Gruppen miteinander vergli-
chen, um den Einfluss eines verkirzten Protokolls der Grund-
immunisierung in Bezug auf die humorale Immunantwort zu
evaluieren. An Tag 56 (V2 + 2 Wochen) und an Tag 209 (V3
+ 2 Wochen) hatten ca. 50% bzw. 80% der geimpften Pfer-
de aus beiden Gruppen eine SRH Antikérper-Konzentration
von > 150mm?2. Das verkirzte Drei-Wochen-Intervall bei der
Grundimmunisierung gegen EIV wurde gut toleriert, bewirkte
wéhrend des Studienzeitraums eine gute humorale Immun-
antwort und erdffnet eine Méglichkeit, den ISCOM-basierten
Impfstoff dazu zu nutzen den Zeitraum der Grundimmunisie-
rung gegen EIV zu verkirzen 1581,

In einer neueren Studie von Dilai et al. (2021) wurde der
Impfstoff Equilis Prequenza-TE® (MSD) an Vollblutfohlen ein-
gesetzt. Es wurden ebenfalls verschiedene Zeitintervalle (ein,
zwei oder drei Monate) zwischen V1 und V2 miteinander
verglichen und alle 21 Fohlen erhielten V3 dann sechs Mo-
nate nach V2, unabhéngig von ihrer Gruppe. Die Antikér-
per-Antwort wurde regelmdBig mittels SRH-Test bis ein Jahr
nach V3 gemessen. Alle Fohlen serokonvertierten und Gber-
schritten den Grenzwert fur klinischen Schutz zwei Wochen
nach V2 bzw. einen Monat nach V3. Es gab aber dennoch
signifikante Unterschiede bzgl. des ,Peaks” der Immuni-
tit (= hochste gemessene Antikérper-Konzentration) nach
V2, sowie fir den Zeitraum der ,Immunitatslicke” zwischen
V2 und V3. Die Gruppe, die nach einem Monat V2 erhielt,
zeigte die niedrigsten maximalen Antikérper-Konzentrationen
(158,05 + 6,63mm?2) nach V2 und hatte dementsprechend
auch ein léngeres Zeitintervall (18 Wochen) fir eine még-
liche Empfanglichkeit fur EIV zwischen V2 und V3, vergli-
chen mit den anderen beiden Gruppen (Maximalwerte von
174,72 += 6,86 mm?2 und 16 Wochen ,Immunitétslicke” zwi-
schen V2 und V3 bei einem zweimonatigem Intervall und Ma-
ximalwerte von 221,45 + 14,48 mm2 und 12 Wochen ,Im-
munitétslicke” zwischen V2 und V3 bei einem dreimonatigem
Intervall). Je kirzer das Impfintervall zwischen V1 und V2 ist,
desto niedriger ist also der Peak der Antikérperkonzentration.
Der Vorteil eines kurzen Impfintervalls von einem Monat ist
aber, dass eine frihere schitzende Immunitat geboten wird.
Dies bedeutet jedoch auch, dass sich die ,Immunitétslicke”
nach V2 im Vergleich zu Fohlen, die mit einem zwei- oder drei-
monatigen Intervall geimpft wurden, entsprechend verléngert.
Dieser ,Nachteil” relativiert sich aber vier Wochen nach V3
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wieder, da die Gruppe mit dem kirzesten Impfintervall (von
einem Monat zwischen V1 und V2) in dieser Studie die héchs-
ten Antikérper-Konzentrationen (193,1 = 9,8 mm?) erreichte.
Die Gruppe mit dem zwei-monatigen Intervall erreichte Werte
von 139,5+14,7mm?2 und die Gruppe mit dem drei-mo-
natigen Infervall von 166,5+11,3mm2. Danach begannen
die Titer in allen Gruppen wieder zu sinken, aber blieben bis
ein Jahr nach V3 bei Gruppe 1 (Ein-Monats-Intervall), for 11
Monate nach V3 bei Gruppe 2 (Zwei-Monats-Intervall) und
for 10 Monate nach V3 bei Gruppe 3 (Drei-Monats-Intervall)
oberhalb des Grenzwertes fir klinischen Schutz (85 mm?2) 1591,

Trotz der eben bereits mehrfach erwédhnten , Immunitétslicke”
sind Fohlen in den Lebensmonaten drei bis sechs nicht voll-
stéindig ungeschitzt. In zahlreichen Studien wurde die Effek-
tivitat verschiedener Impfstoffe durch experimentelle Infektion
mit EIV zu verschiedenen Zeitpunkten der Grundimmunisie-
rung getestet und stets wurde ein guter oder zumindest par-
tieller Schutz vor El nachgewiesen [53. 56, 58, 60-65]

Zusammenfassend gilt also, dass ein verkirztes Intervall zwi-
schen V1 und V2 keinerlei negative Effekte verursacht 154 58,
661, aber der Versuch den Zeitraum der sog. ,Immunity Gap”
zwischen V2 und V3 (z.B. auf nur zwei Monate) zu reduzieren
eher kontraproduktiv ist und mit einer geringeren humoralen
Immunantwort auf die folgenden Booster-Impfungen einher-
geht 1671, Es wird angenommen, dass vorhandene (noch hohe)
ElV-spezifische Antikérper-Titer zum Zeitpunkt der Impfung si-
gnifikant mit einer verringerten oder fehlenden Immunantwort
auf die Booster-Impfung korrelieren [13. 671,

Studien belegen wiederum auch, dass ein héheres Infektionsrisi-
ko fur El besteht, wenn Booster-Impfungen lénger als sechs Mo-
nate her sind, unabhéngig vom genutzten Impfstoff [15. 68, 691,

Neben dem Zeitpunkt der Impfungen (V1, V2 und V3) spielen
auch noch andere Faktoren wahrend der Grundimmunisie-
rung eine Rolle, z.B. welcher Impfstoff aktuell lieferbar ist und
ob die Immunisierung gegen EIV simultan mit der Impfung
gegen Equines Herpesvirus (EHV) erfolgen soll. Aufgrund von
immer wieder vorkommenden Lieferengpdssen des von der
World Organisation for Animal Health (WOAH — ehemals
OIE) empfohlenen Influenza-Impfstoffs ProteqFlu®, wie zuletzt
2022/23 4, ist es wichtig zu wissen, dass ein Wechsel des
Impfstoffs im Zuge der Grundimmunisierung keinen nachtei-
ligen Einfluss auf den Schutz vor einer EIV-Infektion sondern

viel mehr einen positiven Effekt auf den SRH Antikérper-Titer
hat 011,

Auch die Frage, ob eine Simultanimpfung gegen Influenza,
Herpes und Tetanus einen negativen Einfluss auf die hu-
morale Immunantwort hat, wurde in einer Studie aus 2021
untersucht. Dafir wurden 71 weibliche Warmblut Absetzer
zeitgleich oder mit einem zweiwdchigen Abstand (analog
der Empfehlung der StIKoVet) gegen Tetanus, EIV und EHV
mit Equip FT® (Zoetis) und Equip EHV 1,4® (Zoetis) geimpft.
Der Anstieg der EIV spezifischen SRH-Antikérper war in bei-
den Protokollen gleich und es gab keine unerwiinschten Re-
aktionen in der simultan geimpften Gruppe. Aufgrund dieser
Studienergebnisse kann die Simultan-Impfung gegen Influ-
enza, Herpes und Tetanus bei der Grundimmunisierung von
Fohlen empfohlen werden 1701,
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Fazit

Um Zichter und Pferdebesitzer optimal beraten zu kénnen
bzgl. der Frage ,Grundimmunisierung gegen Equine Influ-
enza bei Fohlen: wann, wie und womit?” missen viele Ge-
gebenheiten bedacht werden. Es ist immer eine individuelle
Entscheidung abhéngig vom Impfstatus der Stute vor der Ge-
burt, vom geplanten Alter des Fohlens bei der Erstimpfung
(V1), vom aktuellen Infektionsdruck und natirlich zu guter
Letzt von der Verfigbarkeit der Impfstoffe und der Praktika-
bilitat. Es lasst sich dementsprechend kein allgemein giltiges
,Standardschema” fir die Grundimmunisierung gegen El
festlegen. Allerdings lassen sich neue nitzliche Erkenntnisse
in Bezug auf die Grundimmunisierung von Fohlen gegen In-
fluenza zusammenfassen:

das Verkirzen der Impfintervalle V2 — V3 fihrt zu einer
geringeren humoralen Immunantwort gegen El

das Wechseln der Impfstoff-Typen fGhrt zu einer hdheren
humoralen Immunantwort gegen El

eine Simultan-Impfung gegen Influenza, Herpes und Te-
tanus wirkt sich nicht nachteilig auf die humorale Immun-
antwort gegen El aus

Erklérung zum Interessenkonflikt

Die Autoren erkléren, dass zu genannten Herstellern der Impf-
stoffe kein Interessenkonflikt besteht.
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