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I. Stellungnahme:

Die Standige Impfkommission Veterindrmedizin am Friedrich-Loeffler-Institut (StIKo Vet) halt in der
aktualisierten Impfleitlinie vom Marz 2017 an der Empfehlung fest, Pferde, die z.B. im Rahmen von
Veranstaltungen einem erhdhten Infektionsrisiko ausgesetzt sind, halbjahrlich gegen equine
Influenza zu impfen. Diese Empfehlung weicht von den Gebrauchsinformationen der in Deutschland
zugelassenen EIV-Impfstoffe ab, in denen jahrliche Wiederholungsimpfungen angegeben sind. Da
es in dieser Frage zu Unklarheiten gekommen ist, soll im Folgenden die Datenlage, die der StIKo-
Vet-Empfehlung zugrunde liegt, erlautert werden.

Die equine Influenza ist eine hochkontagidse Viruserkrankung, die durch das Equine Influenzavirus (EIV)
verursacht wird. Das Virus ist weltweit verbreitet. In den Endemiegebieten kommt es immer wieder zu
Ausbrichen und wiederholt zu grof3en Epidemien wie z.B. 2003 in Siidafrika oder 2007 in Australien [1].
Haufig ist der Ausgangspunkt derartiger Epidemien ein Turnier oder eine Veranstaltung, bei der Pferde aus
verschiedenen Bestédnden zusammenkommen. So war das Epizentrum des Ausbruchs in Australien eine
eintagige Veranstaltung im August 2007 in Neu-Sud-Wales. Im Dezember desselben Jahres waren uber
76.000 Pferde im Osten des Kontinents an EIV erkrankt [2]. Schatzungen zufolge entstanden durch diese
Epidemie Schéden in Hohe von mehreren hundert Millionen Australischen Dollar [3].

Wie alle Influenzaviren zeichnet sich auch EIV durch eine hohe genetische Vielfalt aus. Diese Vielfalt
resultiert im Falle von EIV weniger aus der Neukombination der acht unabhéngigen Virus Genom-
Segmente bei Koinfektionen mit verschiedenen Influenzaviren (Reassortierung oder ,Antigenic Shift),
sondern vornehmlich durch die Ungenauigkeit der viralen Genom-Replikation (,Antigenic Drift“) [4]. Anhand
der Sequenzunterschiede durch Antigenic Drift lassen sich verschiedene Subtypen und EIV-Linien
definieren. Bis in die 70er Jahre des letzten Jahrhunderts dominierten Viren des H7N7 Subtyps. Derzeit
werden ausschlief3lich Viren des Subtyps H3N8 der Untergruppen Florida | und Il isoliert. Vertreter der
Eurasischen oder Amerikanischen H3N8-Untergruppen wurden in den letzten Jahren in Mitteleuropa nicht
mehr beobachtet [5-7]. Im Anhang sind die Ahnlichkeiten verschiedener Virusisolate anhand eines
phylogenetischen Baums des EIV H3N8 Subtyps dargestellt (aus [1]).

Waéhrend einer Influenza-Infektion werden Antikdrper gegen verschiedene Virusproteine gebildet. Virus-
neutralisierend wirken aber lediglich Antikérper gegen das Hamagglutinin (HA) und, weniger ausgepragt,
die Neuraminidase (NA), zwei subtyp-spezifische Glykoproteine auf der Virusoberflache. Altere Studien
zeigen, dass es nach einer natirlichen Infektion zur Bildung von vor allem HA-spezifischen mukosalen
Antikérpern des IgA-Isotyps kommt, die Uber einen Zeitraum von einem halben Jahr vollstandig vor der
Reinfektion mit einem homologen Virusstamm schitzen (virologischer Schutz). Nach einem Jahr sind die
Tiere zwar vor klinischen Symptomen geschiitzt, allerdings ist die Immunantwort soweit abgefallen, dass
es zu einer Infektion und kurzfristigen Virusausscheidung kommt (klinischer Schutz) [8, 9]. Im Gegensatz
zur naturlichen Infektion induziert eine parenterale Impfung mit nicht vermehrungsfahigen Erregern oder
Teilen davon keinerlei mukosale Immunantwort. Hier beruht der Immunschutz auf Serumantikérpern vom
IgG-Isotyp. Die Pferde sind geschiitzt, aber im Vergleich zu einer natirlichen Infektion ist der Immunschutz
schwacher ausgepragt und hélt weniger lange an. Ein vollstandiger virologischer Schutz wird in der Regel
nur Gber einen kurzen Zeitraum erreicht [10]. In einer Studie aus dem Jahr 2000 wurde an Jahrlingen
beobachtet, dass die impfinduzierten EIV-Antikdrper bei den meisten untersuchten Pferden, bei denen die
letzte EIV-Immunisierung langer als 6 Monate zuriicklag, selbst unter das klinisch schitzende Niveau
abgesunken waren [11]. In zwei weiteren Studien wurde diese Beobachtung bestétigt: hierbei wurden
Pferde vergleichend mit unterschiedlichen auf dem irischen Markt verfigbaren EIV-Impfstoffen immunisiert
und anschlieRend die Antikdrperantwort untersucht. Auch die in Deutschland zugelassenen Impfstoffe
wurden hierbei Uberprift, allerdings wurden bei zwei dieser vier Impfstoffe mittlerweile Aktualisierungen der
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Impfstamme vorgenommen. Aus diesen serologischen Studien geht hervor, dass mit Ausnahme eines
Impfstoffes ein halbes Jahr nach dreimaliger Grundimmunisierung die mittlere Antikérperantwort gegen die
homologen Virus-Untergruppen klar unter die Grenze, die einen virologischen Schutz vermittelt (SRH<150
mm?), und in einigen Fallen sogar unter die Grenze, die den klinischen Schutz (SRH<80 mm?) vermittelt,
gesunken war [12]. Parallel wurde von der gleichen Arbeitsgruppe gezeigt, dass nach der jahrlichen
Wiederholungsimpfung mit denselben Impfstoffen die Antikorpertiter zunéchst signifikant anstiegen, um
anschlieend innerhalb von sechs Monaten wieder auf den Ausgangswert abzufallen. Nur bei 16% der
untersuchten Pferde konnte sechs Monate nach der Wiederholungsimpfung ein Antikdrpertiter ermittelt
werden, der einen virologischen Schutz belegte. Hingegen zeigten 89% der Pferde zu diesem Zeitpunkt
einen klinisch schiitzenden Antikorpertiter. Spatere Zeitpunkte wurden in dieser Studie nicht untersucht. Da
die Titer aber eine Uber die Zeit abfallende Tendenz zeigten, ist davon auszugehen, dass nach einem
weiteren halben Jahr der Anteil klinisch geschitzter Pferde deutlich kleiner und der Anteil virologisch
geschutzter Pferde vernachlassigbar ware [13]. In einer Untersuchung von EIV-Ausbrichen in Irland
bestatigte sich das: die meisten erkrankten Pferde waren nicht geimpft, einige erkrankten trotz Impfung. Bei
der Uberwiegenden Mehrheit dieser Pferde lag die letzte EIV-Impfung léanger als sechs Monate zurtick [14].

Neben der begrenzten Dauer des Immunschutzes nach EIV-Impfung flhrt die genetische Vielfalt der Viren
zu einer weiteren Beeintrachtigung des Impferfolges: Bei einem grof3en Ausbruch mit Giber 1000 infizierten
Pferden wurde 2003 in England beobachtet, dass Vollbliter teilweise schwer und tber einen Zeitraum von
neun Wochen an Influenza und deren Folgen erkrankten, obwohl sie regulér und turnusgeman gegen EIV
geimpft worden waren. Bei den nachfolgenden Untersuchungen zeigte sich, dass die Pferde mit einem
Impfstoff immunisiert worden waren, der Virusstdmme der Eurasischen und Amerikanischen Linie des
Subtyps H3N8 beinhaltete. Das den Ausbruch auslésende Feldvirus gehorte aber zu der bis dahin in
England nicht aufgetretenen Untergruppe Florida Il (siehe Abbildung). Die Kreuzreaktivitat der
impfinduzierten Immunantworten reichte in diesem Fall offenbar nicht aus, um die Tiere vor der neuen
Variante zu schitzen [15]. Dabei wurde experimentell gezeigt, dass der Kreuzschutz gegeniiber einer
neuen Variante umso starker ausgepragt ist, je hoher die EIV-spezifischen Antikdrpertiter zum Zeitpunkt
der Infektion sind, d.h. ein schwacher Kreuzschutz kann durch kirzere Impfintervalle zumindest zum Tell
ausgeglichen werden [16].

Die Beobachtungen bei dem Ausbruch 2003 verdeutlichen, wie wichtig es ist, die in den Impfstoffen
enthaltenen Virusstamme regelmalig an die in den Pferdepopulationen zirkulierenden Feldviren
anzupassen. Um dies zu erleichtern, wurde den Herstellern von der Europaischen Arzneimittelbehérde die
Mdoglichkeit eingeraumt, bei ansonsten unverénderter Rezeptur und Herstellungsprozessen einzelne oder
auch mehrere Virusstamme in den Impfstoffen auszutauschen, ohne einen neuen vollstdndigen
Zulassungsprozess durchlaufen zu missen [17]. Zudem wurde bei der Weltorganisation fiir Tiergesundheit
(OIE) ein Expertengremium eingerichtet, das jahrlich Informationen tber die zirkulierenden ElV-Isolate
sammelt und Empfehlungen ausspricht, welche Virusstamme in den Impfstoffen enthalten sein sollten. Fir
das Jahr 2015 wurden weltweit ausschlielich Stamme der beiden Florida-Untergruppen beobachtet. Die
Experten weisen darauf hin, dass inshesondere mit Stammen der Untergruppe Florida Il Impfdurchbriche
beobachtet wurden. Entsprechend ist die Empfehlung des OIE Gremiums, dass Stamme dieser beiden
Untergruppen in den jeweiligen Impfstoffen verwendet werden sollen [18]. Aus der Ubersicht in Tabelle 2
geht hervor, dass derzeit nur ein einziger der in Deutschland zugelassenen Impfstoffe dieses Kriterium
erfillt. Abgesehen von dieser Ausnahme enthdlt keiner der Impfstoffe einen Virusstamm der Untergruppe
Florida 1. Fur alle Impfstoffe wurde aber laut Gebrauchsinformation oder 6ffentlichem europédischem
Bewertungsbericht der Beginn der Immunitat (Onset of Immunity; Ool) im Infektionsversuch gegen die
Untergruppen Florida | und Il untersucht: Geimpfte Pferde wiesen im Vergleich zu nichtgeimpften
Kontrolltieren zwei bis drei Wochen nach der Grundimmunisierung eine signifikant geringere Klinik und
reduzierte Virusausscheidung nach EIV-Infektion auf. Im Gegensatz zur Ool wurde die fur die Impfstoffe
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angegebene Dauer der Immunitat (Duration of Immunity; Dol) nur anhand von Infektionsstudien mit
homologen Challenge-Viren belegt, d.h. Pferde wurden mit Virusstdmmen infiziert, die eng mit den in den
Impfstoffen enthaltenen Virusstammen verwandt waren. Wieder zeigten die geimpften Tiere nach EIV
Infektion im Vergleich zu nichtgeimpften Kontrollen eine reduzierte Klinik und Virusausscheidung. Ein
virologischer Schutz wurde erwartungsgemaf und im Einklang mit den oben zitierten Studien nicht erreicht.
Fur einige Impfstoffe wurde anhand von serologischen Daten extrapoliert, dass sie auch vor nicht in den
Impfstoffen enthaltenen Virus-Subtypen schitzen. Fur die Impfstoffe, bei denen Stammaustausche
vorgenommen wurden, wurde aufgrund der Mdglichkeit zu einer erleichterten Stammanpassung [17]
hinsichtlich der Dol nur die Vergleichbarkeit zur friiheren Formulierung gezeigt (siehe Tabelle 5).

Es besteht aus Sicht der StIKo Vet basierend auf der Datenlage kein Zweifel daran, dass die Impfstoffe
Uber die angegebene Dauer der Immunitéat die in der Indikation formulierten Wirksamkeitskriterien erfillen
und fir das einzelne geimpfte Tier zu einer milderen Klinik und einer reduzierten Virusausscheidung fiihren.
Aufgrund der vorliegenden infektions-immunologischen Daten und der Erfahrungen der vergangenen EIV-
Epidemien ist aber davon auszugehen, dass die Gefahr einer epidemischen Weiterverbreitung des Virus
ab einem Zeitraum von sechs Monaten nach der letzten Wiederholungsimpfung deutlich ansteigt. Dies gilt
insbesondere bei einem hohen Infektionsdruck, wie er bei Turnieren und gréReren Pferdeansammlungen
potentiell vorherrscht, und bei einem Eintrag neuer, in den Impfstoffen nicht enthaltener EIV-Varianten. In
Ubereinstimmung mit der Impfempfehlung der StiIko Vet und anderer, internationaler
Expertenkommissionen ist in der Leistungs-Prifungs-Ordnung (LPO) der Deutschen Reiterlichen
Vereinigung e.V. (FN) festgehalten, dass Pferde nur dann zu Turnieren zugelassen werden, wenn sie
grundimmunisiert sind und die Wiederholungsimpfungen im Abstand von sechs Monaten erhalten haben
[19-22]. Mit diesem stringenten Impfreglement ist es in Deutschland bisher nicht zu ausgebreiteten EIV-
Epidemien gekommen. Das sollte nicht aufgeweicht werden.
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In Deutschland zugelassene EIV Impfstoffe (Quelle: PEI/EMA)

Tbl.1 Auflistung der in Deutschland zugelassenen EIV Impfstoffe

(Stand: Mérz 2017).

Handelsname Zulassungsinhaber leb./ inakt. Hyperlink

Duvaxyn |IE Plus Lily Deutschland inakt. Vollantigen PharmNet

Equilis Prequenza Intervet inakt. Vollantigen EPAR

Equip F Zoetis inakt. Vollantigen PharmNet
. rekombinant-modifizierte

Proteq Flu Merial EPAR

Kanarienpockenviren

Tbl.2 Zusammensetzung der in Deutschland zugelassenen EIV Impfstoffe

Handelsname | Stammzusammensetzung Ubereinstimmung mit den OIE Adjuvans (pro Dosis)
Empfehlungen
EIV Alequi-1/Prag/56 (H7N7 — obsolet)
Duvaxyn IE . S
PlUS EIV Alequi-2/Newmarket/1/93 (H3N8/amerik. Linie — obsolet) Carbomer934P 4 mg
EIV Alequi-2/Suffolk/89 (H3N8/euras.Linie — obsolet)

. . i i ger. Saponin 375 ug
Equilis EIV Alequi-2/South Africa/4/03 (H3N8/Florida clade 1 — empfohlen) Cholesterin 125
Prequenza EIV Alequi-2/Newmarket/2/93 (H3N8/euras.Linie — obsolet) . K

Ph.cholin 62,5 ug
EIV Alequi 1/Newmarket/ 77 (H7N7 — obsolet)
Equip F EIV Alequi 2/Borlange/91 (H3N8/euras.Linie — obsolet) ISCOM
EIV Alequi 2/Kentucky/98 (H3N8/amerik. Linie — obsolet)
EIV Alequi 2/0Ohio/03 (H3N8/Florida clade 1 — empfohlen)
Proteq Flu . . ) Carbomer 4 mg
EIV Alequi 2/Richmond/1/07 (H3N8/Florida clade 2 — empfohlen)

Tbl.3 Indikationen der in Deutschland zugelassenen EIV Impfstoffe

Handelsname

Indikation

Duvaxyn IE Plus

Zur aktiven Immunisierung gesunder Pferde und Ponys ab einem Lebensalter von 5 Monaten gegen equine
Influenza der Subtypen H7N7 und H3N8 (européische und amerikanische Stdmme) inklusive der Stamme
Alequi-2/South Africa/4/03 und Alequi-2/Richmond/1/07, zur Reduktion klinischer Symptome und Reduktion
der Virusausscheidung nach Infektion.

Equilis Aktive Immunisierung von Pferden ab einem Lebensalter von 6 Monaten gegen Pferdeinfluenza, um die
Prequenza klinischen Symptome und die Virusausscheidung nach der Infektion zu vermindern.
Zur aktiven Immunisierung von gesunden Pferden und Ponys ab einem Alter von 5 Monaten oder alter gegen
Equip E die equine Influenza der Serotypen H7N7 und H3N8 (Europaische oder Amerikanische Stamme,
quip einschlieBlich Stamm Florida Sublinien Clade 1 und Clade 2), um die klinischen Symptome der
Pferdeinfluenza und die Virusausscheidung zu reduzieren.
Proteq Flu Aktive Immunisierung von Pferden ab einem Alter von 4 Monaten gegen Pferdeinfluenza zur Reduktion der

klinischen Symptome und der Virusausscheidung nach einer Infektion.
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Tbl.4 Immunisierungsschemata der in Deutschland zugelassenen EIV Impfstoffe

Handelsname Dosis frihester | Gryndimmunisierung | Wiederh. Ool Dol
Zeitpunkt

2x im Abstand von 3-4 N 2 Wo nach | 6 bzw. 12
Duvaxyn IE Plus | 1 ml ab 5 Mo. Wo: 1x nach 6 Mo 1x jahrlich 2 Imm. Mo.
Equilis 2x im Abstand von 4 N 2 Wo nach | 5bzw. 12
Prequenza 1 ml ab 6 Mo. Wo; 1x nach 5 Mo 1x jahrlich 2. Imm. Mo.

2x im Abstand von 6 2 Wo nach
Equip F 2ml ab 5 Mo. Wo; 1x nach weiteren 5 | 1x jahrlich 3. Imm 15 Mo.

Mo . .

2x im Abstand von 4-6 I 2Wo nach | 5bzw. 12
Proteq Flu 1mi ab 5 Mo. Wo: 1x nach 5 Mo 1x jahrlich 2 Imm. Mo.

Ool — Beginn der Immunitat

Dol — Dauer der Immunitat nach den ersten zwei bzw. nach der dritten Immunisierung

Tbl.5 Studien zur Dauer der Immunitéat

Handelsname

Studienlage laut Gebrauchsinformation, bzw. 6ffentlichem Bewertungsbericht

Duvaxyn IE Plus

Die Dauer der Immunitat wurde laut Gebrauchsinformation im Infektionsversuch fur eine eurasische H3N8
Linie nachgewiesen. Zudem wurde die Dauer der Immunantwort serologisch fur Vertreter der H3N8
Untergruppen Florida | und Il, der eurasischen sowie der amerikanischen H3N8-Linien und des H7N7 Subtyps
Uberpriift.

Equilis
Prequenza

Die Dauer der Immunitat Uber ein Jahr wurde im Rahmen der Erstzulassung im Infektionsversuch fiir einen
Vertreter der amerikanischen H3N8 Linie nachgewiesen. Ein Vertreter dieser Linie war in der damaligen
Formulierung enthalten. Im Rahmen des Stammaustausches wurde in Ubereinstimmung mit der
einschlagigen EMA Guideline [17] keine neue Studie zur Dauer der Immunitat vorgenommen [23].

Equip F

Die Dauer der Immunitat wurde laut Gebrauchsinformation im Infektionsversuch fiir zwei eurasische H3N8
Linien nachgewiesen. Serologisch wurde die Dauer der Immunantwort fiir Vertreter der H3N8 Untergruppen
Florida | und I, der eurasischen sowie der amerikanischen H3N8-Linien und des H7N7 Subtyps uberprift.

Proteq Flu

Die Dauer der Immunitat wurde bei der Erstzulassung im Infektionsversuch fur einen Vertreter der
eurasischen H3N8 Linie nachgewiesen. Ein Vertreter dieser Linie war in der damaligen Formulierung
enthalten. Mit der aktuellen Stammkombination wurde in Ubereinstimmung mit der einschlagigen EMA
Guideline [17] nur die Vergleichbarkeit der neuen Formulierung mit der alten Stammkombination Uberpriift
[24].
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