9. Stendaler Symposium — 6. bis 8. Mai 2015 Stendal

Einfluss eines inaktiven und eines
Lebendimpfstoffs auf Hohe und Stabilitat
des BVDV -Antikorpertiters sowie den Schutz
vor fetaler Infektion — eine Feldstudie

Linder M, Bernau J%, Denzin N1, Gaede W1, Schirrmeier H2, Haas L3, ORwald FW#4, Friedrichs H®

1Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt, Stendal
2 Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit, Insel Riems
3 Institut fur Virologie, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
4Veterinar- und Lebensmitteliiberwachungsamt Altmarkkreis Salzwedel, Salzwedel
5 Tierarztpraxis Hermann Friedrichs, Mieste

Dr. Miriam Linder, Landesamt fur Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt, Fachbereich 4 Stendal
Tierseuchenbekampfungsdienst, Tierschutzdienst, Task-Force Tierseuchenbekdmpfung



-]
Gliederung

Einleitung

Betriebsstruktur und Fallbericht
Material und Methoden
Ergebnisse
Schlussfolgerungen

A A

M. Linder LAV STFB4 g
SACHSEN-ANHALT



e
Einleitung

* wichtige Bekdmpfungsmalinahmen bei BVD-Ausbruch

— Entfernung PI-Tiere

— Bestandsimpfung mit dem Ziel: Verhinderung
Entstehung neuer Pl-Tiere (fetaler Schutz)
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Einleitung

wie erreicht Impfung einen fetalen Schutz?

« Bildung von Antikérpern, die frei zirkulierende Viren neutralisieren
(humorale Immunitat)

* Abtotung infizierter Zellen durch Bildung zytotoxischer
T-Lymphozyten (zellulare Immunitét)®

e Ausbildung zellulare Immunitat nur, wenn sich Virus im Tier
vermehrt3.10

— Feldvirusinfektion
— Lebendvakzine
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e
Einleitung

Beurteilung des durch Impfunq erreichten fetalen Schutzes

« direkt durch Challenge-Versuch nach Monografien der
europaischen Zulassungsbehdrde (European Pharmacopeia)®
— Entstehung von PI-Tieren wird untersucht

« indirekt : Untersuchung der Auspragung der humoralen Immunitat
durch Messung des Antikdrper-Titers im Serum-Neutralisationstest

« die Titerhohe korreliert gut mit Reduktion der zellassoziierten
Viramie und der fetalen Infektion!3

« 100%iger fetaler Schutz kann keine Impfung garantieren?3. 9.10
— Hauptgrund hohe antigene Vielvalt!.6.10

e ein ca. 90%iger fetaler Schutz kann bei einem Grenztiter ab

200 ND,, gegen 100 KID., gegen einen zum Feldvirus homologen
Stamm erwartet werden*©
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Betriebsstruktur

« Mutterkuhbestand mit ca. 1500 gemeldeten Tieren
« BVD-unverdachtig seit 2003, regelméafige JT-Fenstern negativ
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.
Betriebsstruktur

Schema der saisonalen Abkalbung

Nov |Dez | Jan | Feb | Mrz | Apr | Mai | Jun | Jul |Aug |Sep| Okt [Nov|Dez|Jan |Feb | Mrz | Apr | Mai | Jun | Jul |Aug | Sep | Okt

Stall Weide Stall Weide

Abkalbung Belegung Abkalbung Belegung
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Fallbericht
bl
« versehentlicher Zukauf PI-Tier Herbst 2010
= T O || « Diagnose im Januar 2011 bei Bestandsblutung
E & ©10 BHV1
3 g R - stand den Winter tber in einem Stall mit ca.
200 frihtragenden Kihen
* Bestandsimpfung mit Inaktivatvakzine
Nov|Dez|Jan |Feb | Mrz | Apr (Zulassung fetaler Schutz)
2010
Stall 10/11
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Fallbericht

* in Abkalbesaison 2011: 122 PI-Tiere, alle von
Kuhen, die im Stall mit PI-Tier zusammenstanden

Zukauf PI
Diagnose PI
Inakt. GI1

Inakt. GI2

Nov|Dez|Jan |Feb|Mrz| Apr|Mai|Jun| Jul |Aug|Sep| Okt |[Nov|Dez

2010 2011

Stall 10/11 Weide 11

Abkalbung Belegung

122 PI-Tiere
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Fallbericht

G

* Boosterung Januar 2012
* in Abkalbesaison 2012: immer noch zahlreiche

Pl-Tiere

Inakt. Booster

« daher Umstellung des Impfschemas und
Konzeption der Studie

Jan | Feb | Mrz | Apr | Mai | Jun | Jul
2012
Stall 11/12 Weid
Abkalbung
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Fallbericht

Umstellung Impfschema

* vorzeitige Boosterung November 2012
* Lebendimpfung Marz 2013 (hochtragende
Tiere kurz vor Weideaustrieb)

Inakt. Booster
Lebend

Nov|Dez|Jan |Feb|Mrz| Apr|Mai|Jun| Jul

2012 2013

Stall 12/13 Weid

Abkalbung
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Material und Methoden

Auswabhlkriterien der Studientiere

* Negativ-Gruppe (NEG); 30 Tiere
— niemals Geburt eines PI-Tieres
— standen nur in Stallen, in denen sich keine PI-Tieren befanden

— standen nur auf Weiden, auf denen keine oder max. zwei PI-Tiere geboren
wurden

* Feldvirus-Gruppe (FELD); 36 Tiere
— Tiere, die 2011 oder 2012 ein PI-Tier geboren hatten

« alle Studientiere im Impfschema des Bestandes
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Material und Methoden

Zeitpunkte der Blutprobennahme bei Studientieren

Blut 1 Blut 2 Blut 3 Blut 4
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Nov | Dez | Jan | Feb | Mrz | Apr | Mai | Jun | Jul | Aug | Sep | Okt | Nov | Dez | Jan

2012 2013 2014

Stall 12/13 Weide 13 Stall 13/14

Abkalbung Belegung
19 PI-Tiere
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Material und Methoden

L aboruntersuchungen

* Virustypisierung (FLI, Insel Riems)

* Antikorper-Untersuchungen im SNT (LAV)

— in Anlehnung an amtliche Methodensammlung gegen
Feldisolat 4474 (Typ 1b) und Referenzstamm NADL (Typ 1a)

M. Linder LAV ST FB 4 .
SACHSEN-ANHALT




Material und Methoden

Definitionen

« ein Tier galt als geschutzt im Sinne des fetalen Schutzes, wenn der
SN-Titer iber 200 ND., gegen 100 KID, lag*®

Statistische Analyse

 McNemar's Chi-Quadrattest
« Signifikanzgrenze p < 0,05

M. Linder LAV ST FB 4 ™
SACHSEN-ANHALT



e
Ergebnisse - Virustypisierung

e insgesamt 11 Virus-lsolate molekular charakterisiert

« alle Typen hochgradig identisch

« sind auf das erste PI-Tier (Zukauf aus 2010) zuriickzufihren
e gehoren zum Typ 1b

e BVD-Testviren im SNT : Feldstamm 1b, Referenzstamm la
* Impfstoffe : beide auf Grundlage von BVDV Typ la
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14

[n] [n] [%6] [n] [%6] [n] [%6] [n] [%6]

4474 30

NADL 30

\ 4

Januar 2012:
letzte
Boosterung
Inaktivat-
Impfstoff
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
4474 30 4 13,3
NADL 30 0 0,0

l

zehn Monate

nach letzter

Boosterung
Inaktivat
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
4474 30 4 13,3
NADL 30 0 0,0

l

zehn Monate

nach letzter

Boosterung
Inaktivat

erneute

Boosterung M. Linder LAVSTFB4 3
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%0] [n] [%0] [n] [%0] [n] [%0]
4474 30 4 13,3 5 16,7
NADL 30 0 0,0 5 16,7
zwei Monate
nach letzter
Boosterung
Inaktivat
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Ergebnisse — SNT

(gesamt) Nov 12

[n] [n] [%6]

4474 30 4 13,32

NADL 30 0 0,0°

zehn Monate nach Boosterung mit
Inaktivat-Impstoff haben sehr wenige
Tiere einen schutzenden Titer

zwei Monate nach erneuter
Boosterung kein signifikanter Anstieg
des Anteils geschitzter Tiere

Tiere mit Titer >200

Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [%] [n] [%6] [n] [%]

5 16,74

5 16,7°

l

zwei Monate

nach letzter

Boosterung
Inaktivat
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%0] [n] [%] [n] [%0] [n] [%0]
4474 30 4 133* 5 16,72
NADL 30 0 0,0° 5  16,7°
v
Méarz 2013:
erstmalige
Lebendimpfung
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
4474 30 4 13,3 5 16,7 17 56,7
NADL 30 0 0,0 5 16,7 26 86,7

l

ein Monat nach
erstmaliger
Lebendimpfung
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Ergebnisse — SNT

durch Lebendimpfung stieg der
Anteil geschltzter Tiere signifikant
an

(gesamt) Nov 12 Jan 13

[n] [n] [%0] [n] [%0]
4474 30 4 13,3 5 16,7%
NADL 30 0 0,0 5 16,72

Apr 13
[n] [%]
17 56,7°
26  86,7°

l

ein Monat nach
erstmaliger
Lebendimpfung
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[n] [%6]
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] Ml (%] [ % [l (%] [ [ [%]
4474 30 4 133 5 167% 17 567° [ 18 60,0
NADL 30 0 0,0 5 167° 26 867° | 18 60,0

l

zehn Monate
nach
erstmaliger
Lebendimpfung
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Ergebnisse — SNT

(gesamt) Nov 12 Jan 13

[n] [n] [%0] [n] [%0]
4474 30 4 13,3 5 16,7%
NADL 30 0 0,0 5 16,72

* nach Lebendimpfung konnten tber einen
Zeitraum von zehn Monaten ...
— signifikant viele Tiere ihren Schutz-Titer
gegen das Feldisolat halten
— signifikant viele Tiere ihren Schutz-Titer
gegen den Referenzstamm nicht halten

[n]

17

26

Tiere mit Titer >200

Apr 13 Jan 14

[%6] [n] [%6]

56,7° | 18  60,0°

86,7° | 18 60,0°

l

zehn Monate
nach
erstmaliger
Lebendimpfung
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%0] [n] [%0] [n] [%0] [n] [%]
4474 30 4 13,3 5 16,7 17 56,7 18 60,0
NADL 30 0 0,0 5 16,7 26 86,7 18 60,0
4474 36 35 97,2 36 100,0 35 97,2 36 100,0

NADL 36 21 @ 34 94,4 34 94,4 35 97,2
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4474

NADL

4474

NADL

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
30 4 13,3 5 16,7 17 56,7 18 60,0
30 0 0,0 5 16,7 26 86,7 18 60,0°
nach Lebendimpfung konnten tber einen b
Zeitraum von zehn Monaten signifikant mehr o |
solche Tiere ihren schitzenden Titer halten, die
bereits einmal Kontakt mit Feldvirus hatten, als 35  97.2d
solche Tiere, die nur geimpft worden waren.

Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200
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Ergebnisse — SNT

Tiere mit Titer >200

(gesamt) Nov 12 Jan 13 Apr 13 Jan 14
[n] [n] [%] [n] [%] [n] [%6] [n] [%]
4474 30 4 13,3 5 16,7 17 56,7 18 60,0
NADL 30 0 0,0 5 16,7 26 86,7 18 60,0
4474 36 35 97,2 36 100,0 35 97,2 36 100,0
NADL 36 21 58,3 34 94,4 34 94,4 35 97,2
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Anteil geschitzter Tiere in Abhangigkeit vom
Grenztiter (gegen 4474)
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Ergebnisse — SNT
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Impfzeitpunkte
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Ergebnisse — SNT
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Ergebnisse — fetaler Schutz

¢ von den 19 PI-Tieren aus 2013 wurden
zwei nicht gleich entdeckt (falsch-negatives
Ergebnis Ohrstanze)

* Entdeckung erst im Januar 2014
(Verkaufsuntersuchung)

« standen den Herbst/ Winter Gber mit
frihtragenden Kuhen im Stall

Inakt. Booster
Lebend

Nov|Dez|Jan |Feb|Mrz | Apr|Mai|Jun| Jul |,

2012 2013

Stall 12/13 Weid:

Abkalbung ‘

19 PI-Tiere

SN
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Ergebnisse — fetaler Schutz

* von den 19 PI-Tieren aus 2013 wurden
zwei nicht gleich entdeckt (falsch-negatives
Ergebnis Ohrstanze)

* Entdeckung erst im Januar 2014
(Verkaufsuntersuchung)

« standen den Herbst/ Winter tiber mit
frihtragenden Kuhen im Stall

e trotzdem im Jahr 2014 keine neuen PI-

Inakt. Booster
Lebend

Tiere
Nov|Dez|Jan |Feb|Mrz| Apr|Mai|Jun| Jul |Aug|Sep| Okt |Nov|Dez|Jan|Feb|Mrz|Apr|Mai|Jun| Jul |Aug|Sep| Okt
2012 2013 2014
Stall 12/13 Weide 13 Stall 13/14 Weide 14
Abkalbung Belegung Abkalbung
19 PI-Tiere
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e
Schlussfolgerungen

« alleinige Bestandsimpfung mit Inaktivat-Vakzine nicht ausreichend,
um ausreichend hohe humorale Immunitat und zuverlassigen
fetalen Schutz auf Herdenebene zu induzieren.

« Einbeziehung einer Lebendvakzine erzeugt deutlich bessere
humorale Immunitatslage.

e verglichen mit Immunitat nach Feldviruskontakt zwar kein
lickenloser humoraler Herdenschutz (SN-Titer > 200)
— Anwesenheit von zwel Ubersehenen PIl-Tieren wahrend Fruhtrachtigkeit
(ungewollter ,,Challenge®) fuhrte aber nicht zur Entstehung neuer PlI-
Tiere
 HOhe der SN-Titer nicht immer eins-zu-eins auf fetalen Schutz
tbertragbar

* Anzeichen fur zuverlassigen fetalen Schutz bei SN-Titer unter 200
durch Synergie von humoraler und zellularer Immunitat

« Ergebnisse der Studie vergleichbar mit anderen Studien4.>6.7.8
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