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Zusammenfassung: Entsprechend dem seit 1999 giltigen Regelwerk der Deutschen Reiterlichen Vereinigung (FN) missen alle an Wett-
bewerben teilnehmenden Pferde gegen Influenza nach einer Grundimmunisierung, bestehend aus drei Impfungen (V1 bis V3), im Abstand
von 6 Monaten (+ maximal 21 Tage) revakziniert werden, um an Sportveranstaltungen teilnehmen zu kénnen. Nationale und internationale
Rennsportvereinigungen sowie die Internationale Vereinigungen (FEI) haben gleich — oder annéhernd gleich lautende Impfverpflichtungen
erlassen. Das Internationale Tierseuchenamt (O.I.E.) beschloss zu diesen Impfungen nur noch Influenza-A-equi2 (H3|N8)-haltige Vakzinen
zu verwenden, bei gleichzeitiger Empfehlung, die jeweils aktuell im Hdmagglutinin- Gen gedrifteten Virusstémme in diese Impfstoffe auf-
zunehmen. Eine Erfassung der belastbaren, d.h. protektiven Immunitétslage eines Pferdes gegeniber Influenza muss auf dem Schutz vor
klinischer Manifestation und Virusausscheidung beruhen, wirklich geeignete Labormethoden dazu existieren nicht. Als Maf fir den Schutz
vor klinischer Manifestation werden bei der Untersuchung von Seren auf Antikérper in der Einfachen Radialen Hémolyse (SRH) ermittelte
Hamolysehofe von =85mm? und zusétzlichem Schutz vor Virusausscheidung von =150 mm? angegeben. Die dafir in der Hamagglutina-
tions Hemmungsreaktion (HAH), die ebenfalls zur Ermittlung protektiver Antikérpertiter eingesetzt wird, gegen H3|N8-Influenza von der
WHO vorgeschlagenen Titer liegen im Bereich 1:40; gegen Influenza A1-(H7|N7) gibt es keine vergleichbaren, aktuellen Vorschldge, da
diese Viren seit Jahrzehnten beim Pferd nicht mehr nachgewiesen wurden. Die Relativitdt der angegebenen Titer zum Immunschutz besteht
darin, dass schon geringste Abweichungen im HA-Gen gedrifteter H3 |N8-Viren unbekannte, andere Titer, wenn Uberhaupt, erfordern und
dass die serologische Ermittlung der sog. Schutztiter von den verwendeten Testbedingungen des jeweils ermittelnden Labors beeinflusst ist.
Dazu gehéren die technischen Einzelheiten der Testdurchfihrung sowie die im Test jeweils eingesetzten H3|N8-Antigene. Letztendlich
bewirkt die Impfung nicht die gleiche Immunitétsform wie die Infektion. Zum einen zur Verifizierung des Antikdrperstatus, zum anderen
wegen des Vergleichs der in verschiedenen Labors ermittelten Antikérpertiter in HAH und teilweise SRH wurden insgesamt Seren von 636
Pferden untersucht. Diese rekrutierten sich aus 73 Pferden des Bundeschampionats 2013, 473 Turnierpferden aus dem gesamten Bundes-
gebiet 2014 und 90 Pferden eines Turnierstalles (Betrieb K) sowie des Haupt- und Landgestits Marbach (Betrieb M). Von allen Pferden
lagen die Pferdepéisse zur Auswertung der durchgefihrten Impfungen und der dazu verwendeten Impfstoffe vor. Die Untersuchungen wur-
den mit Unterstitzung der FN durchgefihrt. Alle Seren wurden in der HAH gegen H7 |[N7- und H3|N8-Antigene untersucht, die der Cham-
pionatspferde und der Betriebe K und M dariber hinaus in der SRH gegen beide Influenzasubtypen. Die aus diesen Untersuchungen ins-
gesamt vorliegenden 2104 serologischen Befunde wurden unter folgenden Gesichtspunkten im Laborvergleich ausgewertet. 1. Ermittlung
und Vergleich der in der HAH nachgewiesenen Antikérpertiter sowie deren prozentuale Anteile. Hierbei ergaben sich innerhalb des Labor-
vergleichs bereits Unterschiede. 2. Das gleiche gilt fir die in der HAH und SRH eingesetzten Testantigene beziglich der durch diese ermittel-
ten Titer resp. Messwerte. 3. Diese z.T. signifikanten Titerunterschiede an Seren vergleichend untersuchter Pferde schlagen sich in deren,
bestimmten Impfgruppen zugeordneten individuellen Titern nieder. Die individuellen Minimal- und Maximaltiter differieren stark innerhalb
der Impfgruppen, die errechneten Mittelwerte der Titer dieser Pferde egalisieren dies weitgehend. 4. Die zeitliche Differenz der letzten Imp-
fung zur Blutentnahme (3—9 Monate) hatte keinen Einfluss auf Titerhdhe und Persistenz der Antikérper. 5. Es ergab sich keine Korrelation
zwischen den von beiden Labors ermittelten serologischen Ergebnissen, ebenso wie denen zwischen der HAH und SRH und den verwende-
ten Testantigenen. 6. Aus diesen Ergebnissen resultierten unterschiedliche Prozentsétze per definitionem immungeschitzter Pferde, wenn
man diesen die O.I.E. relevanten SRH-Werte von =150mm? bei den H3|N8-Untersuchungen mit den in der HAH ermittelten Titern von
=1:64 zu Grunde legt. 7. Ein hoher Prozentsatz der untersuchten Seren wies gegeniber H7 [N7-Antigen Antikérper mit z. T. hohen Titern
auf. Dieser Prozentsatz lag Uber dem der mit Al-haltigen Impfstoffen geimpften Pferde und betraf auch junge Pferde, die nie Al-haltige
Impfstoffe erhalten hatten. 8. Diese Ermittlung war méglich, da ber die Prifung der eingesetzten Impfstoffchargen in Verbindung mit den
dokumentierten, diesbeziiglichen Impfungen ab der Grundimmunisierung (V1 bis V3) bis V9 lickenlos der Impfstatus an 22 jungen Pferden
im Vergleich zu ihrem Antikérperstatus untersucht werden konnte. Innerhalb der Auswertung ergab sich auch kein Hinweis auf die diskutierte
Limmunologische Licke” zwischen V2 und V3. Die unter den beschriebenen Gesichtspunkten vergleichend ausgewerteten Antikérperbe-
funde erlauben hinsichtlich der erreichten Titer keine wirklich objektivierbare Aussage in Bezug zur protektiven Impfimmunitat. Dafor sind
die beobachtete Variationsbreite auf Basis der individuellen Antikérpertiter und deren internen Testabhéngigkeiten ebenso wie die Differen-
zen hinsichtlich der Ergebnisse der jeweiligen Untersucher in beiden Testarten zu grof3. Auf der Basis der komplexen Infektionsimmunitét
versus der eingeschrénkten Impfimmunitét und diesen jeweils zu Grunde liegenden Immunmechanismen werden die erhaltenen Ergebnisse
besprochen und beziglich ihrer Relativitédt im Hinblick auf relevante Schlussfolgerungen in Sport und Handel bewertet.

Schlusselwérter: Influenzaimpfung, vergleichende Serologie, HAH vs. SRH, O.1.E. Schutzwerte, Laboreinfluss, H3 | N8 Drift, Protektionsra-
ten, H7 |N7-Antikérper, Immunologische Licke, Praxisrelevanz

Equine Influenza — Comparative investigations into vaccinations and serological results in 636 horses (2013-2017)

Following the regulations of the German Equestrian Federation (FN) horses which take part in competitions have to be vaccinated against
Equine Influenza. These vaccinations consist of the basic vaccinations (V1-V3) followed by revaccinations 6 month later and then in an
interval of every 6 months (+3 weeks). The international rules are comparable. The World Organisation for Animal Health (O.L.E.) is
responsible for recommending suitable vaccine strains for inclusions in commercial vaccines. This concerns only A2-equi-influenza
(H3|N8) strains, Al-equi (H7 [N7) is no longer recommended. The best protection against influenza should be protection against clinical
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manifestation and virus shedding. Serological tests as measurement for these kind of immunoprotection are based on the cross-protection
between vaccine strain, test antigen and circulating virus strains. The O.L.E. prefers for such tests the single radial haemolysis (SRH) with
protective values of = 85mm? for clinical protection and =150mm? for both clinical and virological protection. Beside the SRH haemag-
glutination inhibition (HI), based on former WHO protective titers =1:40 (H3|N8) is an accepted serological test for the determination of
an immunity level for horses. Both tests are based on antibodies against the haemagglutinin (HA) protein, a surface protein of the influenza
viruses. These proteins undergo a continuous H3|N8-antigenic driff, which means that antibodies against one strain will not protect
against HA of a different strain. This is also valid for the serological tests. Moreover, it's the question how p. vacc. serological titers depen-
ding on the used test antigen correlate to a protective immunity based on different forms of immunity p. inf. vs. p. vacc.. Different results
from different laboratories, elaborated in their tests, may complicate the interpretation of individual antibody levels in correlation to immu-
ne protection. Sera from 636 vaccinated sport horses were collected and investigated in HI and SRH by two laboratories. Vaccination data
of the horses were recorded in their Equine passports which were at our disposal. All of these sera were tested in HI- tests against H7 |[N7
and H3|N8-antigens, 73 sera of horses from the German championship competition 2013 additionally in the SRH and further 90 horses
(2017) in both tests (stable K and stud farm M). The 2104 test results had been analysed under the following points of view: 1. Investiga-
tion of the different antibody titers (HI) and their percentage, comparing the results of the two labs. 2. On the same base the influence of
the different test antigens used in HI and SRH. 3. These results showed partly significant titer differences in individual sera. The average
titers of different vaccination groups equalized these differences more or less. 4. The timely difference between the last vaccinations and
the bleeding of horses (3-9 months) had no remarkable influence on the persistence of antibodies and their titers. 5. The results of the
two labs concerning their titers in HI and SRH and the different test antigens didn’t correlate. 6. As a consequence to these different per-
centages of horses, tested against H3|N8 in HI vs. SRH,showed different values (percentages of protective titers). 7. More horses than
vaccinated ones against H7 |N7 showed antibody titers against this antigen in both tests. Even horses which had never been vaccinated
with vaccines containing H7 |[N7 antigens. 8. 22 young horses (age classes 2011-2013) and also the used vaccines could be controlled
beginning from their basic vaccinations (V1-V3) to V9. Despite of the application of vaccines without H7 [N7 antigen 9 resp. 10 of them
were positive in Hl and/or SRH. The inferpretation of the titers of these horses against H7|N7 and H3|N8 didn’t show any evidence for
an “immunological gap” between V2 and V3. The evaluation of the in toto analysed serological results under the described criteria comes
to the conclusion of a non-existing objectivation of the individual antibody fiters in relation to the immune protection of an individual horse.
Too many variations are involved as the results, elaborated in two labs and their test conditions, show. This is discussed on the basis of
immunity against influenza infection versus immunity post vaccination and the differences within the involved defense mechanisms and the
existing possibility of their in vitro laboratory diagnostic. The consequences for acceptable tests to define “protective immunity” in horses
for sport and trade are part of this.

Keywords: Flu vaccination, comparing serology, Hl vs. SRH, O.1.E. protection values, laboratory influence, H3|N8 drift, rate of immuno-
protection, antibodies against H7 |N7, immunological gap, relevance for equine practice
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Einleitung

Mit Einfohrung der Pflichtimpfung gegen Equine Influenza sei-
tens der Deutschen Reiterlichen Vereinigung (FN) Uber deren
LPO 1999 sowie entsprechenden internationalen Verpflich-
tungen seitens der Internationalen Vereinigung (FEl) und des
Galopp- und Trabersports im halbjghrlichen Abstand fir alle
an sportlichen Wettbewerben teilnehmenden Pferde ergab
sich in Europa eine deutlich hdhere Impfdichte als bis zu die-
sem Zeitpunkt. Herstellungsart und Antigengehalt der fur die-
se Impfungen zur Verfigung stehenden Influenzavakzinen
sind vor allem durch die genetische und antigene Drift der
Influenza A equi 2-H3|N8-Virussttmme sowie deren poten-
tieller Vorteil als Impfantigene zum Aufbau einer belastbaren
Individual- wie Bestandsimmunitét in laufender Diskussion.
Hierbei wird Uber die Vakzinen der alten Generation, meist
unterschiedlich adjuvierte Impfstoffe auf Basis inakfivierter
H7|N7-und H3|N8-Virusanteile, im Vergleich zu nur noch
H3|N8-haltigen Impfstoffen der neueren Generation — z. B.
der ISCOM — und der Vektortechnik ebenso diskutiert wie
Uber die Notwendigkeit der Inkorporation der jeweils
,aktuell” gedrifteten H3|N8-Virussttmme oder deren HA-
Gen in diese Produkte (Bryant et al. 2009 und 2010, Gildea
2011, Lange 2007, Ryan et al. 2014). Letzteren Impfstoffen
wird eine bessere Immunogenitdt und damit auch eine besse-
re Schutzwirkung gegeniiber Produkten dlterer Herstellungsart
aftestiert (Lange 2007, Paillot et al. 2006 und 2008). Trotz
der genannten Vorschriftfen bleibt es jedem Anwender Gber-
lassen, welchen Impfstoff er einsetzt und ob er dies auch im
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Wechsel zwischen den Produkten tut. Unbestritten ist, dass
alle derzeit im Markt befindlichen Influenzavakzinen nicht in
der Lage sind, eine komplexe Immunantwort im damit
geimpften Pferd zu induzieren, da sie in summa nur eine
gegen das jeweilige Hémagglutinin (HA) der Impfstémme
gerichtete, Antikérper bedingte, humorale Impfreaktion indu-
zieren. Dies bedeutet eine selektive p. vacc. Limitierung des
stimulierten Abwehrspekirums. Dazu kommt, dass diese Imp-
fantikérper in erster Linie den IgG-Subisotypen IgGc und IgG
(T) angehéren, nicht jedoch denen des Typs IgGa und IgGb,
die Gber eine stédrker virusneutralisierende Kapazitét verfigen
(Lange 2007, Wilson et al. 2001). Zusétzlich sind Erstimpflin-
ge unter 1 Jahr von einem physiologischen Mangel an dem
sich erst spdter konstituierenden IgGb betroffen. Auch das fir
die Kontinuitat des Selbstschutzes p. inf. erforderlich immuno-
logische Gedéichtnis wird durch Impfung mit dem Typus exi-
stierender Impfstoffe nicht in der Weise induziert, wie es das
Lebendvirus per Infektion oder im Lebendimpfstoff tut.

Seitens der Weltorganisation fur Tiergesundheit (O.1.E) exi-
stieren Vorgaben (O.I.E. Terrestrial Manual 2012), denen zu
Folge in der Einfachen Radialen Hamolyse (SRH) getestete
Seren mit einem Hémolysehof von =85 mm? einen Schutz vor
klinischer Manifestation und Hémolysehsfe von =150 mm?
einen Schutz vor Manifestation und Virusausscheidung p. inf.
bedingen sollen, sprich eine Induktion protektiver Immunitét
gegeniber Influenza H3IN8 zur Folge hétten. Die urspriing-
lich von der WHO und der Europdischen Pharmakopoe vor-
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gegebenen diesbeziiglichen anti-HA-Titer betrugen in der
HAH gegeniber Influenza-Al -Stdmmen =1:20 und gegen
A2-Stémme =1:40. Diese HAH- Werte werden heute i. d. R.
nur noch als Indiz fir die Wirksamkeit innerhalb der Chargen-
priofung im sog. Potencytest der Impfstoffprifung verwendet
(O.1.E. 2008). Ungeachtet dessen wird die HAH auch weiter-
hin zur serologischen Untersuchung von Pferden, verbunden
mit der Aussage zu deren Immunitédtslage eingesetzt. Die
Limitierung einer quantitativen Festlegung besteht zum einen
darin, dass die genannten humoralen Titer lediglich selektiv
gegeniber dem jeweils im Test verwendeten Antigen und des-
sen HA-Struktur gerichtet sind und andererseits die in den
durchgefihrten Tests eingesetzten H3IN8-Antigene hierbei zu
unterschiedlichen Ergebnissen fihren. Ganz abgesehen
davon, dass das jeweils kursierende, méglicherweise erneut
im HA-Gen gedriftete Feldvirus noch nicht bekannt ist und
somit zum Zeitpunkt serologischer Untersuchungen auch
nicht getestet werden kann. Schon geringe Abweichungen im
HA-Gen getesteter vs. infizierender Viren erfordern andere
Titer (Daly 2002). Auf Initiative und mit Férderung der FN
wurden die Seren von 636 geimpften Pferden, enfnommen im
Zeitraum von 2013 bis 2017, teilweise vergleichend in zwei
Laboratorien in der HAH sowie der SRH untersucht. Das Ziel
dieser Untersuchungen war es, den Antikérperstand an einer
représentativen Anzahl von Pferden aus unterschiedlichen
Herkunftsbestéinden Deutschlands zu erfassen und die von
den untersuchenden Institutionen erhaltenen Befunde hin-
sichtlich einer Beziehung der ermittelten Antikérperquantitd-
ten und den eingesetzten serologischen Tests sowie einer
moglichen Korrelation dieser Ergebnisse zu ermitteln. Dies
vor allem auch, um Uber die erhaltenen Befunde deren Rele-
vanz beziglich eines Immunschutzes auf Basis der genannten,
derzeit vorgegebenen Antikérperquantitdten zu prifen.

Material und Methoden
Pferde

Zur Untersuchung ihres serologischen Status gegentber Equi-
nen Influenzaviren der Typen H7|N7 und H3|N8 wurden
zunéchst 73 Pferde des Bundeschampionats 2013 beprobt.
Diese Proben wurden in dem als Labor 1 bezeichnetem Insti-
tut in der HAH und SRH untersucht. Es handelte sich hierbei
um jingere Pferde von 3 bis 7 Jahren. Eine weiterfGhrende
Untersuchung schloss sich 2014 an 473 Turnierpferden
unterschiedlichen Alters an. Die Serumentnahmen erfolgten
im Rahmen eines mit den jeweils bestandsbetreuenden Tier-
arzten koordinierten Programms im Zeitraum April bis Ende
September 2014. Die Untersuchung dieser Seren erfolgte in
der HAH im Labor 1.

Im Rahmen unserer seit Jahrzehnten durchgefihrten, epizoo-
tiologischen Bestandsiberwachung (Thein und Réhm 2016)
wurden im Januar 2017 54 Pferde des Haupt- und Landge-
stits Marbach(Bestand M) ebenfalls beprobt. Es handelte sich
um 44 geimpfte Pferde unterschiedlichen Alters und 10 nicht
geimpfte Jahrlinge. Zum gleichen Zeitpunkt wurden von 36
Pferden eines Reitbetriebes K Proben entnommen. Unter die-
sen befanden sich wiederum 6 ungeimpfte Pferde. Auch hier
waren unterschiedliche  Altersklassen vertreten. Diese 90
Seren (M und K) wurden in der HAH in Labor 1 sowie in HAH
und SRH in Labor 2 getestet.
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Zu allen Pferden dieser Untersuchungen konnten Gber die
vorliegenden Pferdepdsse die durchgefihrten Impfungen z.T.
von Beginn der Grundimmunisierungen bis zu den letzten
Impfungen vor den Blutentnahmen ausgewertet werden.

Eingesetzte Impfstoffe

Wie diesen Pferdepdssen zu entnehmen, wurden alle im Han-
del befindlichen Impfstoffe bei den untersuchten Pferden zu
unterschiedlichen Prozentsatzen eingesetzt. Eine Darstellung
der aktuellen Zusammensetzung dieser Vakzinen ist in Uber-
sicht 1 gegeben. Die entsprechend der O..E. Empfehlungen
vorgenommenen Aktualisierungen mit jeweils aktuellen
H3IN8-Antigensttmmen haben im Laufe der Jahre bei einzel-
nen Produkten zu entsprechenden Adaptationen gefihrt.

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, wurde Gber den Beobachtungszei-
traum zunéchst das gesamte Spektrum an verfigbaren Impf-
stoffen eingesetzt, welches sich infolge o.a. Aktualisierungen
dann auf einzelne Produkte verdichtete, wie am Beispiel der
Bestdnde M und K in Tab. 2 dargestellt. Beziglich ermittelter
Antikérpertiter und -persistenz wurde der zeitliche Abstand
zwischen letzter Impfung und Probenentnahme ermittelt. In
Tab. 3 ist dies dargestellt.

Die antigene Zusammensetzung der eingesetzten Vakzinen
nach Herstellerangaben:

Resequin NN plus EHV1, EHV4
Influenza-A|equil |Prag 1]56
Influenza-A|equi2 |[Newmarket 1|93
Influenza-A|equi2 |[Newmarket 2|93

Equilis Prequenza
Alequine-2|South Africa|4|03
ab Juni 2013 Alequine-2 Newmarket| 2|93

Proteq Flu
Influenza Aleq|Ohio 03 (H3/N8)
Rekombinante des Kanarienpockenvirus
(Stamm vCP 2242)
Influenza Aleq|Richmond|1]07 (H3/N8)
Rekombinante des Kanarienpockenvirus

(Stamm vCP 2011)

Duvaxyn |E Plus
Alequil, Prag|1]56, inaktiviert
Alequi2, Newmarket| 1|93, inaktiviert
Alequi2, Suffolk|89, inaktiviert

Equip F
Alequil, Newmarket| 77, inaktiviert
Alequi2, Kentucky| 98, inaktiviert
Alequi2, Borléinge |91, inaktiviert

Serologische Untersuchungen

Soweit bekannt, wurden alle serologischen Untersuchungen
gemdB O.1.E. Manual 2008 in dem jeweiligen Labor durch-
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gefhrt. Einzelheiten beziglich méglicher Variationen in der
technischen Durchfihrung liegen nicht vor. Die beiden Labors
verwendeten in den jeweiligen Tests die folgenden Influenza
Antigene/Stédmme...

Labor 1
Untersuchung der Seren der Championatspferde in HAH und SRH

H7 |N7-Alequil |[Newmarket| 77
H3|N8-Alequi2 |Newmarket| 1|93 Amerik. Linie
Alequi2|Newmarket|2|93 Europ. Linie

Untersuchung der Seren der Turnierpferde in der HAH

H7 |N7-Alequil |[Newmarket| 77
H3|N8-A|equi2|South Africa| 4|03

Untersuchung der Seren der Bestéinde M und K in der HAH

H7|N7-Alequil |Newmarket|77
H3|N8-A|equi2 |Florida| 1

Labor 2
Untersuchung der Seren der Bestéinde M und K in der HAH

H7|N7-Alequil |Newmarket|77
H3|N8-A|equi2|Kildare |29
Alequi2|Meath|07

Untersuchung der Seren der Bestéinde M und K in der SRH
H7|N7-Alequil |Prag|56

H3|N8-A|equi2 |Meath|07
Alequi2|South Africa

P Thein et al.

Ergebnisse

Ausgefihrte Impfungen

Von den etwa 900 am Bundeschampionat teilnehmenden
Pferden wurden 73 in den Versuch genommen. Von diesen
Pferden wurden die Seiten der Pferdepésse in Kopie zur Ein-
sichtnahme zur Verfigung gestellt, die Auskinfte Uber die in
den letzten beiden Jahren vorgenommenen Impfungen, die fir
die Starterlaubnis Voraussetzung sind, geben. Nur diese wer-
den i.d.R. auch als Eingangskontrolle (Starterlaubnis) geprift.

Eine Uber diese Daten hinausgehende Zuriickverfolgung die-
ser Dokumentationen ergab, dass 41% der Pferde bis zu die-
sem Zeitpunkt korrekt geimpft waren, 31% mehr oder weniger,
mit geringen Abweichungen korrekt und 29% mit gréBeren
Fehlern. Die Mehrzahl der Plerde entstammte den Jahrgéngen
2007 und 2008, kam aus unterschiedlichen Regionen
Deutschlands und war i.d.R. von einer Mehrzahl von Tierérzten
geimpft worden. Aus den Dokumenten der 2014 beprobten
Turnierpferde mit vergleichbarem Hintergrund ergab sich eine
dhnliche Situation. Beziglich des Alters der Erstimpfungen der
Pferde liegt die Spanne zwischen 4 Monaten und 2 Jahren mit
unterschiedlichen, zeitlichen Absténden zwischen den drei
Impfungen (V1-V3) der Grundimmunisierung (Tab.9).

Serologie

Der Untersuchung liegen 2104 einzelne, serologische Befun-
de und deren Auswertung unter verschiedenen immunologi-
schen und praxisrelevanten Gesichtspunkten zu Grunde.
Diese sind die Basis der getroffenen Aussagen; eine Einzel-
darstellung dieser Befunde ist irrelevant. Im genannten
Zusammenhang werden beispielhaft Einzelbefunde und im

Tab. T Anzahl und prozentualer Anteil der eingesetzten Vaccinen zur Impfung der vier Pferdegruppen | Number and percentages of vaccines
used within the four groups of horses
Resequin " Equilis )
Betrieb Resequin Duvaxyn Duvaxyn Equilis Prequenza  ProteqFlu Profecflu Equip F Equip Impfungen
IE plus IET Prequenza Te FT
NN plus Te

Insgesamt eingesetzte 93 39 71 87 57 71 69 22 30 528
Vaccinen
Championatspferde
2013, 73 Impflinge 17,61 5,68 13,44 16,47 10,42 13,45 13,10 4,16 5,68 100
Zur letaten Impfung 0 a 14 108 31 9% 50 20 15 375
vor Serumentnahme
eingesetzte Impfstoffe
Turnierpferde 2014

ornierpierde 0 10,94 3,74 28,80 8,26 25,60 13,33 533 4,00 100
375 Impflinge
Zur Grundimmunisierung
V1, V2, V3 und letzten 48 9 0 58 0 56 0 0 5 176
Impfung vor Serument-
nahme eingesetzte Impf-
stoffe Betrieb M 2017 27,00 5,00 0 33,00 0 32,00 0 0 3,00 100
44 Impflinge
Zur Grundimmunisierung —
V1, V2, V3 und letzten 33 2 3 43 6 24 3 2 4 120
Impfung vor Serument-
nahme eingesetzte
Impfstoffe Betrieb K 2017 27,50 1,70 2,50 35,80 5,00 20,00 2,50 1,70 3,30 100

30 Impflinge
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Ubrigen summarische Ergebnisse der serologischen Untersu-
chungen aller Pferde dargestellt und besprochen. Die Aus-
wertung dieser Befunde erbrachte sowohl zwischen den
Ergebnissen der beiden untersuchenden Laboratorien als
auch den jeweils verwendeten Testantigenen in beiden einge-
setzten Tests (HAH, SRH) deutliche bis signifikante Unterschie-
de, auch unter Bericksichtigung der jeweils angegebenen
Toleranzgrenzen der ermittelten Titer.

Die erhaltenen Ergebnisse wurden unter folgenden Aspekten
analysiert und bewertet:

* Ermittelte HAH-Titer und deren Anzahl/Prozentsatz positiver
Seren in dem jeweiligen Test beider Labors sowie in diesen
jeweils eingesetzten H7|N7- und H3|N8-Antigenen aller
untersuchten Pferde.

* Vergleich der in der HAH ermittelten Titer und deren nume-
rischer Anteil mit den dazu vorliegenden Ergebnissen der

P Thein et al.

SRH sowie den gegeniber H3|N8 jeweils zur Untersu-
chung der identischen Pferde aus den Besténden M und K
in beiden Labors verwendeten Antigenen.

Errechnung der unferschiedlichen Mittelwerte der in HAH
und SRH ermittelten Titer der Labors bei den in beiden Tests
untersuchten Seren.

Ermittlung des Bezuges dieser Titer zu den zu unterschied-
lichen Zeitpunkten vorgenommenen, jeweils letzten Impfun-
gen vor Serumentnahme.

Auf Basis der vorgegebenen, protektiven O.1.E. Titer und
der erhaltenen diesbeziglichen Unterschiede der jeweiligen
Untersucher Errechnung der Prozentsétze der gegen
H3|N8 geschitzten Plerde.

In Beziehung zu den antigenen Bestandteilen eingesetzter
Vakzinen beziglich deren H7|N7-Anteil, Darstellung der
H7|N7 positiven Seren und deren prozentualem Anteil im
Verhdaltnis zur Menge eingesetzter H7 |[N7-haltiger Vokzi-
nen.

Tab. 2

Durchgefihrte Vaccinationen (V1 bis V3) der Grundimmunisierungen (Betriebe M und K), Alter der Erstimpflinge, zeitliche Abstéinde zwischen V1 bis V3 mit

dazu verwendeten Impfstoffen, letzte Impfung und dazu verwendete Impfstoffe vor Probenentnahme | Basic vaccinations (V1 — V3) of the horses (stables M and K),

intervall between V' 1 to V3, vaccines used and last vaccinations before bleeding

Abstand letzte

Betrieb Verwendete Impfstoffe Letzte Impfung
Lid. Plerde-Nr. & Alter V1 DV2p. V1 QD V3 p. V2 v V2 v3 mit Impfung zu
Entnahme
M1 -M10 9 x Equilis " i
Jahrgang 15 Monate 5 Wochen 7 Monate Prequenza ;iquean;ils ;iquean;ils 10 x ProteqFlu j i 2 mz:z::
2012-2013 1x Equip FT i q
9xEquilis
5 x Equilis Preq. 9 x Equilis Preq.
M11-M34 4 x Equip FT 1 x Duvaxyn IE Preq. 24 x Proteqfly
1xDuvaxyn |E davon 10 x 3 Monate
Jahrgang 14,5Monate 6 Wochen 6,5 Monate 1 x Duvaxyn IEplus Plus
. . Plus 7 x ProteqFlu 14 x 5 Monate
1997-2013 10 x Resequin 10 x Resequin )
10xResequin Te
4 x ProteqFlu 4 x ProteqFlu
4xProteqFlu
6 x Resequin
M 45 - M 54 6 x Resequin 6 x Resequin 2 x Duvaxyn 10 x ProteqFlu 9 % 5 Monat
Jahrgang 16,6 Monate 7 Wochen 5,3 Monate 2 x Duvaxyn IE Plus 2 x Duvaxyn IE IE davon 3 x 1x6 Monofe
1988-2012 2 x Equilis Preq. 2 x Equilis Preq. 2 x Equilis ProteqFluTe onate
Preg.
10 x Resequin 10 x Resequin 14:R i
2 x Equilis Preq.Te 3 x Equilis Preq Te esequ
6 x Equilis Preq 4 x Equilis Preq 7xEquilis Pre
a ’ 2xEquilis 8 x ProteqFlu 10 x 4 Monate
K1-K30 1 x Duvaxyn IE 2 x Duvaxyn IET o
4 Monate " Preq. TE 22 x Equilis 1 x 6 Monate
Jahrgang bis 2 Jah 3,3 Monate 6,57Monate 1 x Duvaxyn IET 1 x Equilis IxProteaFl p 18 x 7 Monat
1998 -2012 S 1 x Equilis InfLNNT  Infl.NNT xroteq T requenza X / NMonate
) . 2xProteqFIuTE 1 x 9 Monate
2 x Equip FT 1 x Equip FT 1xD
5 x ProteqFlu 1 x Equip F IEX wvexyn

1 x ProtegFlu Te

8 x ProteqFlu

Tab. 3 Zeitlicher Abstand der letzten Influenzaimpfung zur Serumentnahme: Zahl / Prozentsatz betroffener Pferde | Monthly intervall between the

last vaccinations and bleeding: Number / Percentages of the related horses

Anzahl
Pferdegruppe geimpfter 1 Monat 2 Monate 3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate 7 Monate 9 Monate
Pferde
n 20 11 21 8 8 5 0
Championatspferde 73 o
% 28 14 29 11 11 0
n 95 76 82 50 48 36 11 0
Turnierpferde 398* o
% 23,86 19,09 20,60 12,56 12,06 9,04 2,76 0
n 0 0 16 0 27 1 0 0
Betrieb M 44 o
% 0 0 37 0 61 2 0 0
n 0 0 0 10 0 1 18 1
Betrieb K 30 o
% 0 0 0 33 0 3,35 60 3,35
* Aus den vorliegenden Impfdaten auswertbar | evaluable vaccination data
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In der HAH ermittelte Titer (n/%) der Championatspferde, Turnierpferde und Pferde der Betriebe M und K durch Labor 1 im Vergleich zu den in letzteren Betrieben -ermittelten Titern durch Labor 2 |

Hl-Titer (n/%) of the championship horses, competition horses and horses of the stables M und K tested by lab 1 in comparison to the HI-Titers of the horses from M and K tested by lab 2.

Tab. 4

602

Betriebe M und K 2017

Betriebe M und K 2017

Turnierpferde 2014

Championatspferde 2013

n=74
Labor 2

n=74
Labor 1

= 465
Labor 1

n

n=173
Labor 1

A2
Meath 1|07

A2
Kildare |99

Al
Newmarket | 1|77

A2
Florida |1

Al
Newmarket | 1|77

A2
South Africa |4]03

A2 Al
Newmarket | 1|77

Newmarket | 1]93

Al
Newmarket

USA

1177

%

%

%

%

%

%

%

%

%

HAH
Titer

n

21,62 0

16

18,91 0

14

19,10 3 4,10 20 4,30

14

<8

5,40

0,20

2,70

5,40

0,43

0,86

1,37

16

3,12

6,76

2,70

0,43

0,86

5,48

32

8 4,05

21,62

16

21,62

16

4,05

1,28

2,85

12

5,48

64

27,03 24 32,43 16 21,62

20

10 13,70 5 6,85 30 6,45 17 3,65 13 17,56 0

128

18 24,32 27 36,49

9,46

5 6,76

32,43

24

12,70

12 16,44 22 30 101 21,70 59

256

10 13,70 18 24,65 107 23 117 25,10 10 13,51 25 33,78 3 4,05 11 14,86 18 24,32

512

9,46

2,70

23 31,08 1 1,35

4,05

40 260 56

186

2 2,73

1024

4,05

1,35

19 25,67 0

1,35

0,42

22 25 34,40 0

16

2048*

2,70

0

4096
* laut Laboranaabe > 1024
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Aus den bei den untersuchten Pfer-
den eingesetzten Impfstoffen sowie
insbesondere den letzten vor den
jeweiligen Serumentnahmen durch-
gefhrten Impfungen, ergibt sich,
dass allen eine m.o.w. vergleichbare
Impfanamnese zu Grunde liegt. Dar-
aus erlaubt sich der Rickschluss auf
einen Vergleich der insgesamt erhal-
tenen serologischen Ergebnisse.

Die Differenzen innerhalb dieser sind
zum einen in den in Labor 1 und
Labor 2 durchgefhrten Tests an sich,
zum anderen in den fir diese Tests
jeweils verwendeten, verschiedenen
Antigenen zu suchen. Auch bei iden-
tisch eingesetzten Testantigenen und
Seren ergeben sich zum Teil signifi-
kante Titerunterschiede zwischen den
erhaltenen Ergebnissen der Tests des
jeweiligen Labors. In Tab. 4 ist diese
Situation anhand der Ergebnisse der
Untersuchungen aller Pferde in der
HAH dargestellt.

Von Labor 1 wurden die Seren der
73 Championatspferde und die
Seren von 465 Turnierpferden in die-
sem Test untersucht und deren
Ergebnisse aufgelistet, von Labor 1
und 2 vergleichsweise die 74 Seren
der geimpften Pferde aus den
Besténden M und K. Die generelle
Tendenz, die aus dieser Ubersicht
erkennbar wird, ist, dass die Untersu-
chungen des Labors 1 eine signifi-
kant hshere Anzahl von Seren mit
deutlich h&heren Antikérpertitern
gegeniber H7|N7- und H3|N8-
Antigegen ergeben als die in Labor 2
durchgefihrten Tests, incl. der identi-
schen, parallel untersuchten Seren
der Pferde der Besténde M und K.
Die von Labor 1 durchgefihrte HAH
ergibt eine deutliche quantitative
Zunahme der seropositiven Seren ab
Titern von 1:128 bis 1:2048. Bei den
gleichen Seren erbringt die Untersu-
chung in Labor 2 exakt die gegentei-
lige Tendenz — eine quantitative
Abnahme der Zahl positiver Seren
mit diesem Antikérpergehalt. Gegen
H7|N7- Antigen in Labor 1 unter-
suchte Seren dieser Pferde verfugen
zu 66,00% Uber Titer =1:128, in
Labor 2 liegt dieser Prozentsatz bei
41,90%. Gegen H3|N8-Antigen
(Stamm Florida) erbrachte die Unter-
suchung dieser Seren in Laborl kein
Serum mit Titern unter 1:256, 100%
befanden sich im Bereich von 1:256
bis 1:2048. In Labor 2 erbrachten
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der beiden Laboratorien diese Tendenz. So sind in Labor 1
erst ab HAH-Titern von 21024 (entspricht ab 2048) alle
davon betroffenen 25 Pferde im SRH-Bereich von =150 mm2,
die Tendenz zu diesen Werten beginnt bei HAH-Titern ab
1:256, in Labor 2 dagegen bei HAH-Titern ab 1:32, wenn
diese mit dem Anfigenstamm Kildare getestet wurden, ab

1:128 in der HAH gegen Stamm Meath|07.

Ableitend aus den bisher beschriebenen Ergebnissen sind in
Tab. 6 die errechneten Mittelwerte der H3|N8-SRH Ergeb-

P Thein et al.

nisse der Seren der Championatspferde, getestet in Labor 1,
und der Besténde M und K in Labor 2 untersucht, dargestellt.
Die Anzahl der untersuchten Seren ist ebenso wie deren Imp-
fanamnesen identisch, damit sind auch die errechneten
Mittelwerte vergleichbar. Wie in dieser Tabelle dargestellt,
bestdtigen sich die bislang geschilderten Tendenzen. Wéh-
rend in Labor 1 z.B. von 73 untersuchten Pferden 25 (34 %)
gegen den H3|N8-Stamm Newmarket, Amerikanische Linie,
mit Titern ab 2048 auffallen, sind dies bei den in Labor 2
untersuchten Seren maximal 3 Seren (H3|N8 Meath|07) und

Tab. 6

Errechnung der Mittelwerte (MW) der SRH gegeniber den eingesetzten H3 |N8-Testantigen-Stdmmen im Vergleich zu den jeweiligen in der HAH

ermittelten H3 |N8-Titern und den dort eingesetzten Antigenen sowie deren Verteilung bei den Championatspferden und den Pferden der Betriebe M und K,
getestet in Labor 1 und 2 | SRH-average values (H3|N8) obtained by different antigens and their comparison to the respective Hl-titers and their testantigens

within the horses tested by lab 1 and 2

HAH positive Seren — Championatspferde 2013 HAH positive Seren — Betriebe M und K 2017
Labor 1 Labor 2
Newmarket | 1|93 Newmarket|2|93
Amerikanische Linie Europdische Linie | Kildare/99 HAH Meath|1|07  S.Africa|4|03  Meath|1]07  Meath|1]07  S.Africa|4]03
MW MW HAH MW SRH MW SRH HAH MW SRH MW SRH
HAH HAH SRH HAH SRH Titer . mm? mm? n mm? mm?
Titer n 2 n )
mm mm
32 0 0 0 0 32 2 139,40 150 0 0 0
64 0 0 2 74,24 64 16 124,63 127,95 8 106,99 108,99
128 5 106,51 6 112,58 128 24 149,15 153,26 16 154,32 132,31
256 21 144,42 22 134,07 256 18 165,65 167,60 27 145,06 152,01
512 18 174,59 17 172,82 512 11 169,71 172,56 18 166,21 170,04
1024 0 0 2 207,63 1024 2 188,52 178,75 7 197,15 196,33
>1024 25 220,98 20 216,73 2048 1 199,20 199,83 3 205,81 205,81

Tab. 7 Vergleichende Ergebnisse der HAH zwischen Labor 1 und Labor 2 auf Basis der ermittelten Durchschnitts'-Minimal- und Maximaltiter? in
Beziehung zu den entsprechenden Werten der SRH bei Pferden mit unterschiedlichem zeitlichen Abstand zur letzten Influenzaimpfung (Betriebe M

und K); ' = arithmetischer Mittelwert, ?

individueller Minimal-Maximaltiter / Individual max- and min-Hl-titers, their average values from lab 1

and lab 2 and their comparison of the SRH-values from lab 2 (stables M and K)
Labor 1 Labor 2 Labor 1
74 Plerde MW! SRH mm? HAH HAH
Betriebe MAX?
M und K MINZ A2 A2 Al Al A2 A2 Al A2
Meath| 1|07 S.Africa]4|03  Prag|1]56 | Newmarket|1|77  Kildare|99 Meath| 1|07 nn. Florida |1

Betrieb M MW 152,55 174,69 110,25 62 168 352 143 848
16 Plerd

eree MAX 226,33 235,08 179,58 128 512 1024 512 2048
3 Monate
p.vacc. MIN 115,03 131,14 27,65 32 64 128 16 256
27 Plorde MW 151,56 157.85 115,21 124 171 375 348 948
5 Monate MAX 214,75 241.45 212,03 512 512 2048 1024 2048
p.vace. MIN 95,76 92,07 37,97 32 32 64 128 256
1 Pferd
5 Monate 148,74 142,11 13,42 8 128 256 16 1024
p.vacc.
Betrieb K MW 158 154,60 79,22 77,60 582,40 442,50 173 1588
10 Pferde MAX 199,20 199,83 160,08 256 2048 1024 256 4096
4 Monate
p.vace. MIN 100,59 94,38 68,26 8 64 64 64 512

MW 154 133,75 117,63 156 269,50 391 344 1159
19 Pferde
6-7 Monate MAX 203,48 198,33 211,78 1024 1024 1024 2048 4096
p.vacc, MIN 108,38 107,37 48,37 8 64 128 32 512
1 Pferd
9 Monate 164,70 151,45 129,32 64 128 256 256 1024
p.vacc.
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1 Serum (Kildare|99), entsprechend 4 resp. 1,30%. Wé&h-
rend die analogen SRH-Werte der in Labor 1 getesteten Seren
erst mit HAH-Titern von 1:512 den protektiven SRH-Wert von
=150mm? erreichen, werden diese in Labor 2 bei einem
Pferd bereits ab HAH-Titern von 1:32 (South Africal4)
erreicht, tendenziell gegen beide in der SRH getesteten Anti-
gene ab HAH-Titern von 1:128 bei allen Pferden mit steigen-
der Tendenz.

Im Endpunkt gleichen sich die Maximalwerte der SRH im
Bereich = 200 mm?; allerdings ist keine Korrelation zwischen
HAH und SRH bei Laborvergleich erkennbar. Auch wenn die
dargestellten Mittelwerte implizieren, dass die jeweilige Titer-
gruppe im protektiven Bereich von =150 mm? liegt, existieren
innerhalb dieser Gruppen deutliche individuelle Unterschie-
de. Auch bei den Pferdegruppen mit HAH-Titern von 1:512
(Labor 2) kommen noch einzelne Seren mit SRH- Werten
<150mm? vor. Nachdem in der Praxis nicht durch die Ermitt-
lung des protektiven Schutzes einer Gruppe von Pferden Gber
deren Antikérperstatus auf Basis des Mittelwertes der Titer
entschieden wird, sondern Gber Antikérper der einzelnen Indi-
viduen, bestehen diesbeziglich erhebliche Titerschwankun-
gen und daraus zusétzlich eine mangelnde Korrelation.

Nicht allein die Héhe der postvakzinal erreichten Antikérper-
titer, gemessen in einem der gewdhlten serologischen Tests,
sondern auch deren zeitliche Persistenz dient als Grundlage
geltender Impfempfehlungen. In Tab. 7 sind die Ergebnisse
der HAH beider Labors und der SRH von Labor 2 der 74
geimpften Pferde der Bestédnde M und K sowie die jeweils
ermittelten Maximal- und Minimaltiter der einzelnen Pferde
versus der sich daraus ergebenden Mittelwerte der Impfgrup-
pen in Beziehung zum zeitlichen Abstand der vorgenomme-
nen Impfungen dargestellt. Ebenso kann die zeitlich unter-
schiedliche Persistenz von Antikérpern in  entsprechender
Quantitét nicht in direkte Beziehung zu deren Immunprotek-
tion gesetzt werden, da kein wissenschaftlicher Mafstab dafir,
vor allem aber auch nicht fur Virusfreiheit des betroffenen
Individuums existiert (Lange 2007). Die errechneten und in
Tab. 7 dargestellten Mittelwerte der Titer aus HAH und SRH
der Pferde der jeweiligen Impfgruppen mit unterschiedlichem,
zeitlichem Abstand zur letzten Impfung der Betriebe M und K
sind vergleichbar. Der Mittelwert der Gruppe egalisiert also
die jeweils vorhandenen, individuellen Titerunterschiede der

P Thein et al.

gleichermaflen geimpften Pferde, wie die dargestellten, indivi-
duellen Maximal- und Minimalwerte der jeweiligen Impfgrup-
pe zeigen. Dies betrifft sowohl die in der HAH wie in der SRH
gegentber H7|N7 und H3|N8 getesteten Seren.
Der quantitative Unterschied der ermittelten, persistierenden
Antikérper zwischen den Ergebnissen der beiden untersuchen-
den Labors macht sich auch hierbei wieder bemerkbar, gete-
stet an identischen Seren in der HAH. Auf Basis der Mittelwerte
betragen diese beispielsweise in der Gruppe M 5 Monate p.
vacc., in Labor 1, getestet gegen H3|N8|Florida 1:948, in
Labor 2 dagegen, getestet gegen H3|N8|Kildare 1:171 und
H3|N8|Meath 1:348. Dies driickt sich auch in entsprechen-
den Titern der Einzelseren mit ihren grofen Unferschieden
aus. Einzelne Seren diesbeziiglich aufzulisten, sprengt den
Rahmen dieser Publikation. Exemplarisch fir diese Situation ist
z.B. das Ergebnis des Pferdes Nr. M54, dessen H3 |N8-Titer in
Labor 1 getestet, bei 1:1024 liegt und in Labor 2 bei 1:128.
Es resultiert in foto aus den vorliegenden Ergebnissen ein
hoher Prozentsatz seropositiver Seren mit den dargestellten,
grofien Titerunterschieden in den jeweiligen Tests, diese erlau-
ben wegen deren Variationsbreite und mangelnden Korrela-
tion keinen objekfivierbaren Rickschluss auf den real daraus
abzuleitenden Immunschutz der einzelnen Pferde .

In Tab. 8 sind auf Basis des SRH-Wertes von =150mm? als
postuliertem Schutz vor klinischer Manifestation und Virusaus-
scheidung gegeniber H3|N8-Virus die summarisch von den
untersuchenden Labors in den jeweiligen Pferdegruppen
ermittelten Werte (Anzahl/ Prozentsatz) erfasst und den analo-
gen HAH-Titern von 1:64 (=1:40) gegenibergestellt.

Diese Ergebnisse belegen die mangelnde Korrelation der ins-
gesamt erhobenen Befunde aus den unterschiedlichen Tests.
Wie ersichtlich, liegt der Prozentsatz von Seren mit den gefor-
derten Titern in der HAH bei den von Labor 1 insgesamt
untersuchten Pferden zwischen 95,83 und 100%, in der SRH
untersuchte, identische Seren verfigen dagegen nur zu 56,16
resp. 64,38% Uber die angegebenen Werte. Von Labor 2
wurden analog die 74 Impflinge der Besténde M und K dies-
beziglich ausgewertet. Hinsichtlich der Ergebnisse der HAH
liegen hier die Werte zwischen 95,45 und 100%, die der SRH
zwischen 50 und 61,36% mit entsprechender Abhdngigkeit
vom verwendeten Testantigen. Zwischen dem Antikérperge-
halt von Stuten und ménnlichen Tieren, wie von Ryan et al.

Tab. 8

Seren (n/%) mit Schutztitern gegen H3|N8, HAH vs. SRH aller untersuchten Pferde, Ergebnisse Labor 1 und 2; angenommene

Schutztiter: HAH > 1:64, SRH > 150 mm? | Sera (n/%) with protective H3|N8-titers, HI vs. SRH, of all investigated horses, results from lab 1 and

lab 2. Proposed protective titers: HI > 1:64, SRH> 150 mm?

Labor 1 Labor 2 Labor 1 Labor 2
Geimpfte H3/N8 HAH HAH SRH SRH
n
Pfer:de % [;) 02 02
Betrieb Newmarket ~ Newmarket Newmarket ~ Newmarket
12193 oz > Afica Florda | 190 Meath(1107 | 12193 I1j93 | Meath S Africa
Europa USA 4103 I Europa USA 1107 4103
73 Championats- 69 69 41 47
plerde 95,83%  95,83% -y -y n-v- v 56,16% 64,38% v -y
458 458
TUrnierp{erde n.u. n.u. 98,50 % n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u.
44 Pferde 44 42 44 22 27
Befrieb M v v v 100% | 95,45% 100 % v v 50%  61,36%
30 Pferde 30 30 30 17 17
Beirieb K v v v 100 % 100 % 100 % v v 56,66 % 56,66 %
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(2015) beschrieben, konnten in dieser Untersuchung keine
quantitativ erfassbaren Unterschiede festgestellt werden.
Auf dieser letztlich wichtigsten Aussage, der Objektivierbar-
keit und Sicherheit reproduzierbarer Ergebnisse der HAH und
der SRH sowie des dadurch ermittelten Antikérpergehalts mit
begrindbarer Berechtigung zum korrelierbaren Immunschutz
des einzelnen Pferdes beruht die Testeignung. Deren Grenzen
und mangelnde Obijektivierbarkeit wie Korrelation belegen
die erhobenen Daten. Lésst man ein Pferd im Sport oder
Handel von unterschiedlichen Labors in den verschiedenen
Tests untersuchen, um auf dessen Immunprotektion zu schlie-
fBen, kénnen demzufolge differente Ergebnisse zustande kom-
men, die gdnzlich unterschiedliche Schlussfolgerungen bedin-
gen. Auch muss auf die Variabilitét der Titer durch die jeweils
verwendeten Testantigene hingewiesen werden. Die von Daly
(2002 ) getroffene Aussage zur Eignung der geforderten pro-
tektiven SRH-Titer werden dadurch weiter relativiert. Diese
Titer haben nur dann Giltigkeit, wenn sie gegeniber den
Nukleotiden des Hémagglutinins des jeweiligen H3|N8-
Stammes in der SRH eingesetzt werden, der auch der infizie-
rende, also quasi autologe ist. Schon geringste Abweichun-
gen im HA- gedrifteter H3|N8-Viren machen eine korrekte
Aussage auf Basis dieser SRH-Titer nicht mehr moglich.
In den Untersuchungen féllt der hohe Anteil Al-positiver
Seren der gefesteten Pferde trotz der Mehrzahl eingesetzter
Impfstoffe ohne H7 |N7-Anteil auf. Hierfir kénnen demzu-
folge nicht ausschlieBlich Impfungen mit bivalenten, H7 |N7
-Antfigen-haltigen Impfstoffen urséchlich verantwortlich
gemacht werden. Eine Uberpriifung der dokumentierten Imp-
fungen mit den jeweils verwendeten Vakzinen ergab, dass der
Anteil Al-positiver Seren Uber dem der untersuchten Pferde
liegt, die mit Al-haltigen Impfstoffen geimpft worden waren.
Beziglich aller in der H7 [N7-HAH untersuchten Seren ergibt
sich daraus die folgende Situation H7 |N7-positiver Pferde:

2013  Championatspferde 81%
2016  Turnierpferde 95,5%
2017  Betriebe M und K Labor1 81%, Labor 2 78%

Die in der SRH getesteten Seren der Championatspferde und
der Betriebe M und K liegen im vergleichbaren prozentualen
Bereich, sie entsprechen beziiglich der erreichten Werte den
gegeniber H3|N8 nachgewiesenen. Auch in der HAH gegen
H7|N7 negative Seren weisen hierbei in der SRH-Werte zwi-
schen 27,65 und 69,21mm?2 auf und bei einem Titer von 1: 8
wird mit 74,39mm? in der SRH bereits knapp der untere
Schutzwert von 85mm? erreicht (Tab.9). In dieser Tabelle sind
die von V1 bis V9 eingesetzten Impfstoffe (Betriebe M und K)
ohne Al-Antigen sowie die Anfikérpertiter der Seren der
damit geimpften Pferde aufgelistet. Lediglich 2012 (V1, V2 in
Gruppe 3) wurde bei einem, resp. bei finf Pferden je 1X eine
H7 |N7-haltige Vakzine verwendet. Dennoch finden sich in
den Jahrgangsgruppen 2 und 3 in den Untersuchungen von
Labor 1 neun Al-positive und von Labor 2 sieben Al-positive
Pferde mit z. T. hohen Titern in HAH und SRH. Andere, eben-
so geimpfte Pferde des gleichen Bestandes sind dagegen Al-
negativ. Der ehemals Al-haltige Impfstoff Equilis Prequenza
ist, wie in Ubersicht 1 dargestellt, seit Juni 2013 ohne dieses
Antigen im Handel. Eingesetzt und Gberprift wurden nur nach
diesem Datum hergestellte Chargen.

Die komplette Ruckverfolgung der von V1 bis V9 durchge-
fohrten Impfungen bis zum Zeitpunkt der Serumentnahmen
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erlaubt auch einen Hinweis zu der diskutierten ,Immunologi-
schen Licke” zwischen den Vakzinationen 2 und 3 der
Grundimmunisierung (Gildea 2011, Thein und R6hm 2016).
Es wurde schon darauf hingewiesen, dass dies méglicher-
weise eher eine anwendungsbedingte, serologische — wenn
Uberhaupt prinzipiell vorhanden — Ursache hatte. Ware es
eine grundlegend immunologische, waren Auswirkungen auf
die danach folgenden Impfungen im negativen, also suppres-
siven Sinne zu erwarten. Die Daten der Tab. 9 der 22 geimpf-
ten, jungen Pferde belegen, dass dies nicht der Fall ist. Alle
Pferde haben auf die Folgeimpfungen mit ausreichender Anti-
kérperbildung reagiert, 81,82% erreichen in der SRH zum
Entnahmezeitpunkt Werte von =150mm?. Dies ist mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit unabhédngig von
der Art der eingesetzten Impfstoffe, da nicht ersichtlich ist, wie
ein einzelner, bestimmter Impfstoff bei der ,Verhinderung”
oder ,Uberbriickung” dieser sog. ,Licke”, die nicht zur Vak-
zine und deren Konstruktionsprinzip, sondern eher zu deren
Anwendung, wie Alter der Erstimpflinge, gewdhlte Impfab-
sténde usw. in Beziehung steht (Lange 2005, Thein und R6hm
2016), einen Vorteil haben kénnte.

Diskussion

Immunitét: Infektion vs. Impfung

In der Infektionsmedizin werden serologische Untersuchun-
gen entweder zur Erhebung epidemiologisch verwertbarer
Befunde oder zur Erfassung der Abwehr- resp. Immunitétslage
des einzelnen Individuums eingesetzt. Im letzteren Fall gelingt
dies nur, wenn die humorale Reaktion auf der Bildung von
Antikérpern eines bestimmten Isotyps beruht, der spezifisch
gegen in- und/oder externe, essentielle Bestandteile des
jeweiligen Erregers gerichtet und zur Neutralisation von des-
sen Infektiositat beféhigt ist. Voraussetzung dafir ist, dass der
jeweils zu diesem Zweck verwendete Labortest geeignet ist,
diese Reaktion zu erfassen und entsprechend zu quantifizie-
ren. Auch im Fall der Influenza sind diesem Anspruch enge
Grenzen gesetzt. Die Influenza des Pferdes verléuft als Inha-
lationsinfektion, gefolgt von primérer und sekundérer Vird-
mie. Diese ist abhéngig von Virulenz und Pathogenitét des
infizierenden Virusstammes. Nach Trépfcheninfektion der Epi-
thelzellen des oberen und unteren Atemweges, Gber deren
Offnung durch Virusneuraminidase dringen die Viren in die
tieferen Zellschichten vor. Durch Anheftung des Hamaggluti-
nins als zweitem Oberfléchenrezeptor der Viren an die N-
Acetylneuraminsdurerezeptoren der Zelloberfléche kommt es
Uber Endozytose zum Einschleusen der Viruspartikel in das
Zellinnere, dort zu deren Vermehrung, gefolgt von Zelltod
und Virusausschleusung via Neuramidase mit weiterer
Organbesiedelung.

Humoral gebildete Antikérper gegen das HA der Influenzavi-
ren, auf deren Nachweis die Tests mit Aussage zum Immun-
schutz beruhen (Lange 2007, Ekiert and Wilson 2012), kén-
nen postinfektionell zwar in die Atemwege gelangtes, insge-
samt extrazelluléres Virus neutralisieren — vorausgesetzt, sie
gehéren den mit dieser Fahigkeit ausgestatteten Subisotypen
IgGa und IgGb des Pferdes an — intrazelluléres Virus dage-
gen erreichen sie nicht. Fir die Ausbildung der wichtigen zel-
luldren Immunitét sind interne Antigene des Virus von Bedeu-
tung, die in den handelsiblichen Impfstoffen nicht mehr vor-
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handen sind. Dariber hinaus gehéren die meisten der Gber
Impfung erzielten, gegen das HA gerichteten Antikérper des
Pferdes den Subisotypen IgGc und IgG (T) an (Wilson et al.
2001, Lange 2005, Lange 2007). Diese werden auch in den
serologischen Tests ermittelt, sind aber fir die Neutralisation
des Virus von nachgeordneter Bedeutung beim Schutz vor
Neuinfektion. Daraus resultiert ihre Limitierung als Maf3 for
protektive Immunitét, ermittelt in experimentellen Infektionen
und serologischen Tests. Der Schutz vor Neu- und Reinfektion
basiert in erster Linie nicht nur auf den genannten IgG- Sub-
isotypen, sondern vor allem auf der Aushildung eines spezifi-
schen, méglichst Virusstamm Ubergreifenden, immunologi-
schen Gedéchtnisses. Hierzu ist eine endogene Antigenpro-
zessierung mit Praésentation der virusspezifischen Peptide an
MHC Klasse | und Klasse II-Molekile erforderlich. Dieser Vor-
gang erfolgt in erster Linie nach Kontakt mit vermehrungsfa-
higem, nicht jedoch mit inaktiviertem Virus und/oder selekti-
ven Virusanteilen, wie in der Mehrzahl handelsiblicher Impf-
stoffe eingesetzt. Entsprechend unterschiedlich ist das daraus
enfstehende, immunologische, B-zellassoziierte Geddchtnis.

Der durch Einsatz dieser Impfstoffe induzierbare, extrazellula-
re Schutz reicht i.d.R. nicht, um die Manifestation einer Infek-
tion mit Influenzavirus und postvakzinaler Virusausscheidung
sicher zu verhindern, die klinisch inapparent verlaufende
Infektion mit Etablierung von latentem Virus bei regular
geimpften Pferden mit entsprechenden Antikérpertitern kann
daher die Folge sein (Daly et al. 2006, Gildea 2011). Diese
klinisch unauffalligen Pferde mit transienter Virusausschei-
dung sind weder klinisch noch ber Labormethoden erfassbar
(Daly et al. 2004). Unter Belastung, Stress, kann es zu Reak-
tivierung und Virusausscheidung kommen (Gross et al. 1998,
Folson et al. 2008, Beutemmiller et al. 2016). Mit gut
geimpften, also den Ansprichen an die Anfikérpertiter auf
O.l.E.-Basis genigenden, latenten Virustrdgern kann die
Infektionskette der Influenza aufrechterhalten bleiben. So
geschehen 2007, als durch klinisch gesunde, vakzinierte
Importpferde eine H3|N8-Epidemie in Australien verursacht
wurde, deren Kosten sich letztlich auf eine 1 Milliarde Austra-
lische Dollar belief (Callinan 2008, Garner et al. 2011).
Unter diesen biologischen Gegebenheiten missen auch die
in experimentellen Infektionsversuchen an einer geringen
Anzahl von Pferden ermittelten, selektiv gegen das HA der im
Experiment eingesetzten H3 [N8-Virussttmme gerichteten,
humoralen Titer in der SRH von =85mm? und =150mm?
bewertet werden. Damit haben sie beziglich ihrer Aussage
zum protektiven Immunschutz nur gegentber diesem homo-
logen (autologen) Antigen Giltigkeit (Newfon et al. 2000,
Mumford 2001). Im Fall heterologer Infektionen werden zum
Schutz héhere Antikérpermengen gefordert (Daly 2002, Daly
et al. 2004, Gildea 2011, Newton et al. 2000). Hier stellt
sich allerdings die Frage nach der tatséchlichen Héhe dieser
geforderten Titer und deren Sperzifitdt hinsichtlich einer gedn-
derten Nukleotidsequenz im HA gedrifteter H3|N8-Viren. Nur
bei klinisch apparentem oder inapparentem Kontakt zu die-
sem heterologen Virus wére eine derartige Wirkung zu postu-
lieren.

Entsprechend sind Infektionsbelastungsversuche, in denen die
diskutierten ,Schutztiter” ermittelt werden, zu relativieren. Fir
eine absolute Aussage zum Immunschutz und daraus abge-
leiteter, serologischer Daten sind diese i.d.R. nur relativ geeig-
net. Die sehr begrenzten Pferdezahlen, die intranasale Infek-
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tion mit meist schwdcher virulenten Influenzaviren, deren
Stammsperzifitét, die stressfreie Isolationshaltung der Pferde,
die begrenzte postinfektionell, untersuchte Zeit der Virusaus-
scheidung usw. kénnen nicht verglichen werden mit der Situ-
ation einer virulenten Feldvirusinfektion. Die solcher Art
durchgefihrten Impfstoffprifungen mit der Aussage zum dar-
aus abgeleiteten Immunschutz gegeniber homologer Infek-
tion bringen dann die besten Ergebnisse, wenn die induzier-
ten SRH-Impfantikérper optimal zum Zeitpunkt des Challenge
korrelieren (Mumford und Wood 1993, O.1.E. 2008, Gildea
2011). Dies sind die Einschréinkungen aller Infektionsexperi-
mente ohne echte Analogie zu natirlichen Infektionen, deren,
ebenso wie in den Tests ermittelte Ergebnisse, damit nicht als
direktes Maf fur eine protektive Immunitat des Pferdes ange-
sehen werden kénnen. Darauf hatte auch Gildea (2011) hin-
gewiesen. Auch die Persistenz der humoralen Antikérper und
deren p. vacc. HA-Stammspezifitét kann dafir nur bedingt
herangezogen werden (Lange 2007, Cullinane et al. 2001,
Cullinane 2009, Thein 2012, Gildea 2011, Elton and Culli-
nane 2013). Auch hierfir werden die in vorliegender Analyse
in HAH und SRH ermittelten Titer in ihrer Relation und im Ver-
hélinis zu den vorgegebenen O.E.|.-Werten beurteilt. Die Per-
sistenz als Basis des belastbaren Schutzes humoraler Antikér-
per wird bei homologer Infektion mit 3 bis 6 Monaten, bei
heterologer noch kirzer angegeben (Paillot et al. 2008,
2010, Gildea 2011, Elton and Cullinane 2013). Was sagen
also Uber Impfung induzierte SRH- Titer, wie die in dieser
Untersuchung ermittelten, im Bereich =150mm? jeweils zum
Zeitpunkt der angegebenen Monate dann noch zum Schutz
dieser Pferde aus? Dariber hinaus ist beschrieben (Hannant
et al. 1988, Paillot et al. 2006 und 2008), dass Pferde auch
mit deutlich geringeren SRH-Titern als diesen gegeniber
Reinfektion geschitzt waren. Dies kénnte dann auf den
bereits erwdhnten, auch klinisch inapparent verlaufenden
Viruskontakten mit der Induktion weniger HA-gerichteter,
humoraler Antikérper, als vielmehr komplexer, auch zellasso-
zilerter Immunitét beruhen.

Townsend et al. (2001) berichten in diesem Zusammenhang
von der intfranasalen Verimpfung eines temperatursensitiven
Influenzavirus als Lebendimpfstoff. Damit geimpfte Pferde
waren im Infektionsexperiment 6 Monate p. vacc. geschitzt,
ohne dass hohe Titer humoraler Antikérper nachzuweisen
gewesen wdren.

Weder die ermittelten, in den geschilderten Versuchen
erbrachten klinischen noch serologischen Daten berechtigen
dazu, daraus eine im Feld belastbare Immunitét sowie deren
Dauer ber Antikdrperpersistenz abzuleiten. Mit dem Einsatz
derzeit verfigbarer Impfstoffe kann lediglich eine Aussage
Uber deren jeweilige Potenz beziglich Bildung, Titer und Per-
sistenz impfbedingter Antikérper getroffen werden. Dies sollte
bei Beurteilung der serologischen Ergebnisse Bericksichti-
gung finden, damit werden die diskutierten SRH- Werte des
O.LE. relatfiviert, da sie ihre Gltigkeit lediglich aus den
genannten Challengeversuchen ableiten. Des Weiteren bele-
gen die hier diskutierten Ergebnisse, dass hohe bis signifikan-
te Titerunterschiede(=400%) auch bei identischen, in unter-
schiedlichen Labors untersuchten Pferden vorkommen und
keine Korrelationen beziglich dieser und den vergleichend
ermittelten Ergebnissen in HAH und SRH existieren. Dieses
Ergebnis reflektiert die Praxis mit den daraus abgeleiteten
Aussagen zum Immunschutz auf Basis der Méglichkeit unter-
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schiedlicher Antikérperbefunde von Labor zu Labor und von
Test zu Test. Wie dargestellt, ist eine Korrelation zwischen Anti-
kérperquantitét eines Pferdes und daraus abgeleiteter
Immunprotektion so nicht objektivierbar, da zu viele unbeein-
flussbare wie unkalkulierbare Variable fir das Ergebnis ver-
antwortlich sind.

Zumindest kénnten bindende Vorschriften zur Durchfihrung
genannter serologischer Untersuchungen, einheitliche Ver-
wendung von Testantigenen (Referenzstémme) usw. im Sinne
einer internationalen Standardisierung unter Begleitung von
Ringversuchen eine denkbare Méglichkeit sein, um die Erar-
beitung anndhernd einheitlicher Ergebnisse zwischen den
unterschiedlichen Instituten zu ermdglichen. Damit wdre
wahrscheinlich eine bessere Korrelation zwischen den Ergeb-
nissen der verschiedenen Tests und gewdhlten Testmethoden
denkbar. Anders kann eine Aussage Gber serologische Ergeb-
nisse in Relation zu einem belastbaren Immunschutz- auch in
deren biologischen Grenzen nicht erreicht werden.

Die in SRH und HAH ermittelten Antikérper und deren unter-
schiedliche Titer gegeniber verschiedenen Testantigenen sind
in erster Linie gegen diese gerichtet. Bei deren Homologie mit
den in den angewendeten Impfstoffen enthaltenen Antigenen
auch gegen diese. Die erhaltenen Titerunterschiede, anam-
nestische Reaktionen infolge manifester oder inapparenter
Influenzainfektionen ausgeschlossen, sind dann das Resultat
unterschiedlicher Kreuzreaktivitét zwischen Test- und Impf-
stémmen (Park et al. 2004). Optimal zur Erzielung annd-
hernd belastbarer Ergebnisse ware es, zum Test den tatsdch-
lich jeweils aktuell infizierenden Feldstamm zur Verfigung zu
haben und einsetzen zu k&énnen, zumindest generell bei
H3|N8-Stasmmen mit héchstméglicher Homologie zur lefzten
H3|N8-Driftlinie. Das ,missmatching” zwischen Feld- und
Testantigenen auf der Basis nur HA-haltiger Impfstoffe ist
beziglich dessen Folgen vergleichbar den klinischen zwi-
schen Impfantigenen und aktuell infizierenden H3|N8-Viru-
spopulationen.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, in wieweit die
O.LE.-Empfehlung zur Inkorporation des jeweils aktuellen
H3|N8-Stammes und/oder dessen Einzelverwendung in den
Impfstoffen, ganz abgesehen von einer zeitgerechten Realisie-
rungsmaglichkeit, zu einer verbesserten Immunlage geimpfter
Pferde beitragen kann und ob die Zeitdauer zwischen Imp-
fung und néchster Drift Aufwand und Erfolg rechtfertigen. Ob
sich dadurch die epizootiologische Situation verbessern lésst,
ist eine weitere Frage.

Trotz vermehrten Einsatzes auch aktuellerer Vakzinen wurden
international immer wieder H3|N8-Ausbriche registriert.
Einige dieser Ausbriiche wurden durch importierte, zwar gut
geimpfte, seropositive Pferde aus Europa, die aber nach
Transportstress usw. infolge ihres bestehenden Virustréiger-
tums im Ankunftsland zu Virusausscheidern wurden, verur-
sacht, andere sowohl durch Pferde, die mit aktuell von O.1.E.
empfohlenen H3|N8-Stémmen wie South Africa| 1|03 oder
anderen Vakzinen geimpft waren (Beutemmuiller et al. 2016,
Gildea 2011, Elton and Cullinane 2013, Garner 2011).
Solange diese Situation besteht, dass trotz der genannten
Impfverpflichtung geimpfte Pferde zu Virustrégern und Virus-
ausscheidern werden kénnen, kann man nicht von einer post-
vakzinalen Verbesserung der epizootiologischen Gesamtlage
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ausgehen. Méglicherweise ist die schnelle Mutationsrate der
H3|N8-Viren im HA-Gen auch als biologische Antwort auf
die Situation dieser multipel mit unterschiedlichen H3|N8-
Antigenen in kurzen Infervallen geimpften Pferde zu verste-
hen. Deren Antikérperspektrum erfordert eine Uberlebens-
strategie seitens dieser Viren, welche nur im Umgehen der
Immunitdtslage der Pferdepopulation bestehen kann.
Die Virusausscheidung aus geimpften Pferden korreliert zum
Grad der immunogenen Beziehungen zwischen Feldvirus und
Impfantigen. Von Elton und Cullinane (2013) ist von irischen
Influenzaausbrichen beschrieben, dass diese Kreuzreaktivitét
Uber die Jahre offenbar abgenommen hat.

Seit Beginn der Entwicklung von Influenzaimpfstoffen, nicht
nur fir das Pferd, beschéftigen sich Forschung und relevante
Impfstoffindustrie mit der Frage, welche Art von Vakzine unter
Verwendung welcher Virusbestandteile mit welchen Begleit-
und Hilfsstoffen den besten Immunschutz bewirken kann.
Konsens besteht wohl dariber, dass der beste Impfstoff nur
der sein kann, der der immunogenen Wirkung des komplet-
ten, vermehrungsféhigen Virus am néchsten kommt. Dazu
sind nicht nur — wie derzeit praktiziert — externe Oberfléchen-
proteine, sondern ex- und interne Immunogene des Virus not-
wendig, die sowohl eine Schleimhautimmunitét wie eine
humorale und zellulére, dann wirklich protektive Immunant-
wort induzieren kénnen (Paillot et al. 2006, Lange 2007,
Gildea 2011, Thein und R6hm 2016). Auch die Verwendung
starker konservierter Regionen der Influenzaviren als die der-
zeit in Impfstoffen verwendeten, kénnten einen stabileren
Kreuzschutz bewirken (Ekiert and Wilson 2012). Zur Erfas-
sung dieser Immunparameter missten weitere In vitro-Tests
als die derzeit praktizierten zum Einsatz kommen.

H7 N7-Antikérper

Innerhalb der vorliegenden Daten ist deren hoher Anfeil
H7|N7-positiver Seren auch deshalb aufféllig, da diese bei
Pferden nachgewiesen wurden, die entweder nie Al-haltige
Impfstoffe erhalten hatten, oder deren letzte Impfung laut
Pferdepdssen mit bivalenter Al-haltiger Vakzine bis zu 4,5
Jahren vor Serumentnahme erfolgte. Zu diesen Gruppen zéh-
len vor allem junge Pferde der Jahrgdnge 2011 bis 2013, die
ab ihrer ersten Impfung nur mit H3|N8-haltigen Vakzinen
geimpft worden waren. H7|N7-Influenzaviren des Pferdes
sind nicht mehr in der wissenschaftlichen Diskussion seit
ihrem letzten europdischen Nachweis in Deutschland 1976
und Kroatien 1996 (Thein 2008 und 2012). In diesem
Zusammenhang wird auch von einer ‘frozen evolution’
gesprochen (Borchers et al. 2005), was einen latenten, evo-
lutionsbiologischen Vorgang zu Grunde legt. Allerdings sind
H7-haltige Influenzaviren in der Biozoenose bei anderen Spe-
zies immer wieder mit klinisch manifesten Infektionen in
Erscheinung getreten. |hr Vorkommen vor allem bei Wasser-
gefligel mit von dort ausgehender Verbreitung auch in ande-
re Spezies hat ihren Zoonosecharakter befestigt. Erwdhnt sei
eine in ltalien nachgewiesenen H7 |N7-Infektion im Gefolge
einer Gefligelpest, die bei einer Frau zu einer manifesten
Conijunctivitis fohrte (Capua und Alexander 2002). Das Kur-
sieren der H7-haltigen Influenzaviren in der Warmbliterpo-
pulation ist bekannter Bestandteil von deren epidemiologi-
schem Spekirum. Zu diesem Spektrum rezeptiver, permissiver
Organismen zahlt auch das Pferd, sodass nie auszuschlieffen
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ist, dass es in dieser Infektionskette wieder auftauchen kann.
Unkalkulierbare Infektionswege dieser Viren mit ihrem Zoo-
nosecharakter sind immer méglich. Unter diesem Gesichts-
punkt ist zumindest die Frage berechtigt, wie sinnvoll es ist, in
Folge der diesbeziglichen O.l.E.-Empfehlung nur noch
H3|N8-Impfantigene einzusetzen und der Pferdepopulation
damit  die H7|N7-Impfkonfrontation  vorzuenthalten.
Die erhaltenen Al-Ergebnisse lassen nur den Schluss zu, dass
bei glaubhaft nachgepriften Impfungen (Chargenkontrolle)
ohne H7|N7-Vakzinen und der Annahme, dass keine klinisch
inapparenten A1- Infektionen stattgefunden hatten, die hohe
Antikérperpravalenz die Folge einer bis zu 4,5 jdhrigen Anti-
kérperpersistenz wére. Bislang sind keine dazu vorliegenden
Untersuchungen mit vergleichbarem Resultat bekannt.

Immunologische Licke

Beziglich der angefthrten ,immunologischen Licke” zwi-
schen V2 und V3 der Grundimmunisierung kénnen hier keine
direkten Aussagen getroffen werden, da entsprechende Seren
nicht zur Verfigung standen. Die Einzeltiter der jungen Stuten
im Pool der Seren des Gestites M lagen tendenziell Uber
denen der alten Stuten. Die Mittelwerte der 18 Stuten der
Jahrgéinge 2011 bis 2013, die lediglich vier- bis achtmal
geimpft worden waren, betrugen in der H3|N8-HAH (Stamm
Kildare) 1:236, resp. 1:416 (Stamm Meath|1]07). Die ana-
logen Titer der 86 Stuten der Jahrgénge 1995 bis 2009 mit
sehr viel héufigeren Impfungen betrugen 1:192 resp. 1:400.
Sollte also je eine derartige ,Licke” existieren, machte sie
sich hinsichtlich der folgenden Impfungen und deren Antikér-
perinduktion nicht bemerkbar. Die in den Untersuchungen
von Ryan et al. (2011) beschriebene rickléufige Tendenz der
SRH-Titer versus Boosterreaktion auf die Impfungen wird mit
der These diskutiert, ob héaufige Impfungen und/ oder Infek-
tionen neue Plasmazellgenerationen induzieren, die die alten
anfigen-geprimten verdréngen und damit einen negativen
Einfluss auf das immunologische Gedéchtnis ausiben kénn-
ten. In Immunisierungsversuchen unter vergleichendem Ein-
satz der verfigbaren Influenzaimpfstoffe ist von Gildea
(2011) berichtet, dass Vollblutfohlen im Durchschnittsalter
von 235 Tagen der Erstimpfung unterzogen und danach auf
ihre Antikérperreaktion gegeniber den Folgeimpfungen kon-
trolliert wurden. 43% der Erstimpflinge hatten diese V1 nicht
serologisch beantwortet, nach V2 reduzierte sich dieser Anteil
auf 7% und nach V3 reagierten 100% der Impflinge seropo-
sitiv. Der Impfstoff Duvaxyn IE schnitt hierbei zur initialen Anti-
kérperinduktion am besten ab, was méglicherweise auf dem
in diesem Impfstoff vorhandenen Adjuvans beruht (Ryan et al.
2015). Auf die diskutierte ,Licke” gibt es in dieser Untersu-
chung keinen Hinweis. Einen spezifischen Impfstoff zur
»SchlieBung dieser Licke” (MSD 2017), die keine Konstante
ist, kann es auch wegen deren Fehlens nicht geben.

Wie die vorliegenden Ergebnisse signalisieren, sollte man die
derzeit vom O.LE. vorgegebenen Antikérpertiter der SRH
nicht als absolutes Maf3 ansehen, um daraus eine bindende
Aussage zum Immunschutz des individuellen Pferdes abzulei-
ten. Dazu sind sie und die Art ihrer serologischen Ermittlung
von zu vielen technischen wie immunologischen Faktoren
abhéngig sowie in dieser Form nicht objektivierbar. Das kom-
plexe Abwehrsystem des Pferdes, dessen antigene Erfahrun-
gen und durch derzeitige Labortests nicht identisch erfassbare
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Umsetzung kénnen weder durch HAH- noch SRH-Ergebnisse
einen sicheren Rickschluss gewdhrleisten und korrelieren nur
bedingt zu deren Ergebnissen. Sowohl international verbind-
liche Vorschriften zur technischen Durchfihrung, verwendete
Testantigene, Standardisierung und internationale Ringversu-
che kénnten zumindest fir eine bessere Objektivierung sor-
gen. Fir eine Verwendung der derzeit als relevant angegebe-
nen, quantitativen Werte der SRH als ,Basis’ fir Kontroll- und
Regulierungsmafinahmen im nationalen wie internationalen
Pferdesport und -handel ist dies eine conditio sine qua non.
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