Stellungnahme zur
Immunisierung von
Pferden

gegen das West-Nil-Virus
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l. Zusammenfassung

Anfang September 2018 wurden erstmalig im 6Ostlichen Teil Deutschlands (MV, BB, ST, BY)
Infektionen mit dem West-Nil-Virus bei Vogeln diagnostiziert, Ende September auch bei zwei
Pferden in Brandenburg sowie in Sachsen-Anhalt. Angesichts der Erfahrungen, die in
europaischen Nachbarlandern und den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) mit West-Nil-Virus-
Infektionen gemacht wurden, ist davon auszugehen, dass das Virus sich in den kommenden
Jahren weiter in Deutschland ausbreiten wird. Die Infektion verlauft bei Pferden héufig
subklinisch. Bei etwa 8% der infizierten Pferde kommt es aber zu neurologischen Symptomen.
Diese Verlaufsform geht mit einer hohen Letalitat von ca. 30 bis 50% einher. Uberlebende Pferde
zeigen héaufig bleibende Schaden. Die Stéandige Impfkommission Veterindrmedizin (StiIKo Vet)
empfiehlt daher, Pferde in den bereits betroffenen Gebieten gegen WNV zu impfen. In diesen
Gebieten sollte die Grundimmunisierung vor Beginn der nachsten Miuckensaison, d.h. vor Ende
Mai 2019, abgeschlossen sein. In Abhangigkeit vom weiteren Seuchengeschehen ist mittelfristig
eine flachendeckende Impfung von Pferden im gesamten Bundesgebiet anzustreben. Die
Einfahrung einer Pflichtimpfung ist aus Sicht der StIKo Vet nicht sinnvoll.

. Stellungnahme

Atiologie

Innerhalb der Familie der Flaviviridae, Genus Flavivirus, gehort das West-Nil-Virus (WNV) zur Gruppe der
Japanischen Enzephalitisviren. Das Arbovirus, das von Mucken Ubertragen wird, ist eng mit den Erregern
des Gelbfiebers und der Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) verwandt. Das Virus tragt ein
positives, einzelstrangiges RNA-Genom. Das etwa 40-60 nm groRe Virion besteht aus einem
Nukleokapsid, das von einer Membran umbhiillt ist. Als Hauptbestandteil der Virushille ist das virale
Glykoprotein E in die Membran integriert. Dieses Protein ist wesentlich am Eindringen in neue Wirtszellen
beteiligt. Zudem ist es gleichzeitig das Hauptzielantigen virusneutralisierender Antikérper. Ein zweites
Glykoprotein, prM, ist ebenfalls Teil der Virushille und ebenfalls Zielantigen neutralisierender Antikdrper
[1]. Durch die enge antigenetische Verwandtschaft der Flaviviren kommt es héaufig zu serologischen
Kreuzreaktivitdten, z.B. nach equinen FSMEV-Infektionen, die diagnostisch schwer abzuklaren sind [2].
Phylogenetisch lassen sich vier Linien des WNV unterscheiden: Wahrend die Linien 3 und 4 nur in
Arthropoden beobachtet werden, kénnen Vertreter der Linie 1 und 2 auch Vertebraten infizieren [3]. Das
West-Nil-Fieber ist eine anzeigepflichtige Tierseuche. Allerdings sind Uber die Anzeigepflicht hinaus
derzeit keine besonderen veterindrbehoérdlichen MaRnahmen vorgeschrieben, wenn die WNV-Infektion
bei einem Pferd und einem Vogel auftritt. Die Impfung von Pferden ist mdglich.
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Epizootiologie
WNV wird von Micken Ubertragen. Reservoirwirte sind
Vogel. Wahrend bei Sperlingsvogeln, z.B. Hausspatzen,
hohe Virustiter beobachtet werden, ohne dass sie klinische
Veranderungen zeigen [4], erkranken Greifvogel und
Krahenartige oft schwer und haufig mit tédlichem Ausgang.
Das Auftreten von WNV in bis dato naiven
Vogelpopulationen  kann  entsprechend zu einem
drastischen Rickgang empfanglicher Arten fuhren [5].
Grundsatzlich zeigen WNV-Epidemien eine kontinuierliche,
radiale Ausbreitungstendenz, was daraufhin deutet, dass
in erster Linie lokal ansassige Vogel, z.B. Sperlinge, als
Reservoirwirte fungieren [6]. In Einzelfallen wurden auch
Neueintrage (dber weite Distanzen beobachtet; fir
derartige Springe scheinen eher Zugvégel verantwortlich
zu sein [7]. Obwohl zahlreiche Miickenarten fir das Virus
empfanglich sind [8], gibt es teils erhebliche Unterschiede
hinsichtlich der von ihnen préferierten Wirte, d.h. die
Micken fliegen bevorzugt Végel oder Sdugetiere an. So _ _ " i

i . Abbildung 1: Bislang erfolgte Nachweise
konnte gezeigt werden, dass die untersuchten Anopheles-  yon WNV in Végeln (rote Symbole) und
und Aedesmiicken zwar infizierbar waren, doch nahezu  Pferden (blaue Symbole), Stand: 9.10.2018
ausschlieBlich Saugetierwirte anflogen. Andere Arten, (TSN Abiraae Timo Homeier. FLI
darunter Culex pipiens, eine der am haufigsten in Europa vorkommenden Mickenarten, zeigten eine
deutliche Wirtspromiskuitat. Der Anteil an Blutmahlzeiten aus Vdgeln variierte bei diesen Arten zwischen
40 und 80% [9, 10]. Entsprechend spielen diese Arten eine besondere Rolle bei der Ubertragung des
Virus von aviaren Reservoirwirten auf Saugetiere [11, 12]. Wahrend bei Végeln und Saugetieren die
Viramiephase nur relativ kurz andauert, verursacht das Virus in den Vektoren langandauernde
Infektionen. Dadurch kann es wahrend der Winterpause in den Miicken persistieren. Diese Eigenschaft ist
fur die Epidemiologie in gemafigten Klimazonen entscheidend [13, 14]. Neben dem Menschen sind vor
allem Equiden empfanglich fur WNV [3]. Im Gegensatz zu Vdgeln entwickeln sich bei Menschen und
Pferden wéhrend der virAmischen Phase nur relativ niedrige Virustiter. Experimentell konnte gezeigt
werden, dass Mucken durch eine Blutmahlzeit an virdmischen Pferden nicht mit WNV infiziert werden
[15]. Entsprechend gelten Pferde und Menschen als Fehlwirte. Sie stellen keine Gefahr fir eine
Weiterverbreitung des Virus Uber den Vektor dar. Allerdings kann das Virus beim Menschen durch
kontaminierte Blutspenden, zum Teil auch intrauterin auf das Ungeborene oder wahrend des Stillens tiber
die Muttermilch von einer infizierten Mutter auf das Kind Ubertragen werden [16].

WNV wurde 1937 erstmalig in Uganda beschrieben. Seither kam es in Afrika, in Stideuropa und im
Mittelmeerraum immer wieder zu Ausbriichen [17]. AulRerhalb des sudlichen Afrikas wurden nur Vertreter
der Viruslinie 1 beobachtet [18]. Im Jahr 1999 kam es zu einem ersten Auftreten eines WNV der Linie 1
in den USA [19]. Ausgehend von New York City breitete sich die Epidemie rasch lber die gesamten
Vereinigten Staaten aus. Insgesamt wurden zwischen 1999 und 2017 in den USA knapp 30.000 equine
WNV-Falle berichtet. Auffallig ist die starke Haufung in den ersten Jahren. Auf dem Hohepunkt der
Epidemie kam es alleine im Jahr 2002 zu dber 15.000 berichteten WNV-Fallen. Seit 2002, dem Jahr in
dem ein erster Veterindrimpfstoff zugelassen wurde, sanken die Fallzahlen bei Pferden auf derzeit ca.
300 Félle pro Jahr [20]. Im gleichen Zeitraum von 1999 bis 2017 wurden in den USA knapp 50.000 WNV-
Falle beim Menschen festgestellt. Knapp die Halfte der Betroffenen zeigte eine neuroinvasive Form. Die
Letalitat betrug ca. 4%. Ein Impfstoff fir Menschen steht nicht zur Verfigung. Im Gegensatz zum Pferd ist
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in Nordamerika bei den humanen Fallzahlen kein Ruckgang zu verzeichnen [21].

In Stidosteuropa ist WNV seit langem endemisch. Im Jahr 2004 wurden in Ungarn erstmals Falle mit
Viren der Linie 2 beobachtet. Dies war der erste Nachweis dieser Viren auBerhalb des sudlichen Afrika
[7]. Aus den zunéachst sporadischen Fallen entwickelte sich eine Epizootie, die sich schnell auf weitere
Lander ausbreitete [12, 22-24]. Im Jahr 2017 wurden aus acht EU-Landern sowie Serbien und dem
europaischen Teil der Tirkei Gber 250 WNV Falle beim Menschen an das European Center for Disease
Control (ECDC) gemeldet. Im gleichen Zeitraum traten in sieben europaischen Landern insgesamt 127
equine Falle auf [25]. Vermutlich aufgrund der besonderen Witterungsverhéltnisse begann die WNV-
Saison im Jahr 2018 ungewohnt frih, und es kam zu einem steilen Anstieg der Fallzahlen [26]. Bis
Anfang Oktober wurden aus acht europaischen Landern insgesamt 222 Ausbriiche beim Pferd gemeldet.
Nach ersten bestétigten Fallen in Bartkauzen und Greifvogeln wurden Ende September 2018 WNV-
Infektionen bei zwei Pferden in Deutschland bestétigt [27] (siehe Karte). Bei den Viren handelt es sich um
Vertreter der Linie 2, die eng mit Viren verwandt sind, die derzeit in Tschechien zirkulieren (U. Ziegler;
personliche Kommunikation).

Pathogenese und Klinik

Wahrend der Blutmahlzeit einer infizierten Micke werden mit dem Miuckenspeichel bis zu 1x10°
Viruspartikel in die Unterhaut injiziert. Das Virus repliziert zunachst lokal in Keratozyten und lokalen Zellen
des angeborenen Immunsystems, z.B. Dendritischen Zellen (DCs) der Haut oder Langerhans-Zellen.
Anschliel3end streut es in den drainierenden Lymphknoten, von wo aus es zu einer ersten Viramiephase
und einer Manifestation in viszeralen Organen, insbesondere der Milz, kommt [28]. In der Regel dauert
die Viramiephase sowohl bei Menschen wie auch bei Pferden nicht langer als zwei bis drei Wochen, bzw.
eine Woche bei Vogeln [4, 6, 29, 30]. Uber bislang noch nicht klar definierte Eintrittsmechanismen kann
es zu einer Infektion des zentralen Nervensystems kommen, allerdings scheinen bestimmte
Glykosilierungsmuster des Glykoprotein E dabei eine Rolle zu spielen [31]. Die Infektion des ZNS ist
ursachlich fir schwere klinische Verlaufe. Wahrend eine Infektion insbesondere bei jungen
immunkompetenten Patienten in aller Regel symptomlos bleibt oder nur mit leichten Grippeerscheinungen
einhergeht, kommt es insbesondere bei alteren Patienten in 0,5% der Falle zu einer Enzephalitis. Die
Symptome reichen von schweren Kopfschmerzen, Sehstérungen und kognitiven Ausfallen, Gber Krampfe
bis hin zu schlaffen Lahmungen [29]. Wé&hrend der anhaltenden WNV-Epidemie in den Vereinigten
Staaten von Amerika betrug die Letalitat bei der neuroinvasiven Form beim Menschen ca. 10% [21]. Ein
vergleichbares Bild zeigt sich auch beim Pferd, allerdings sind die Zahlen aufgrund der starkeren
Muckenexposition und geringeren intensivmedizinischen Therapiemdglichkeiten deutlich gravierender. So
kommt es bei exponierten, immunologisch naiven, nicht-geimpften Pferden in ca. 8% der Falle zu
neuroinvasiven Formen. Klinisch ist diese Form durch Ataxien, Paresen der Hinterhand und Paraplegien
bis hin zum Festliegen gekennzeichnet [32, 33]. Die Letalitat derartiger Falle liegt bei tber 30-50%. Auch
Rekonvaleszenten zeigen haufig bleibende Schaden [34].

Immunitat

Die Dynamik einer WNV-Infektion entwickelt sich abhangig davon, wie schnell sich das Virus in einem
neuen Wirt etablieren und replizieren kann, bzw. in welchem Maf3e es dem Wirt gelingt, die einsetzende
Replikation effizient zu verhindern. Insbesondere zu Beginn einer Infektion spielen auf der Seite des
Wirtes frih einsetzende, angeborene, antivirale Immunmechanismen, wie z.B. das Typ-1-
Interferonsystem eine wichtige Rolle [28]. Umgekehrt verfligt das Virus Gber verschiedene Mechanismen,
um diese frihen antiviralen Effekte zu umgehen [29]. Unterschiede in der Virulenz verschiedener
Virusisolate basieren im Wesentlichen auf Sequenzunterschieden oder unterschiedlichen
Glykosylierungsmustern der Nichtstrukturproteine, die fir die Hemmung der antiviralen Immun-
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mechanismen verantwortlich sind [29, 35]. Auch Bestandteile des Muckenspeichels, die einerseits
angeborene Immunmechanismen dampfen und gleichzeitig potentielle Wirtszellen des Virus wie DCs
oder neutrophile Granulozyten anlocken, tragen zur Etablierung des Virus in einem neuen Wirt bei [36].
Letztlich koénnen die angeborenen Immunmechanismen die Virusreplikation zwar verzégern, zur
Eliminierung des Virus ist aber die Ausbildung einer humoralen sowie zellularen, adaptiven Immunantwort
erforderlich. Hauptzielantigene neutralisierender Antikérper sind das Membranglykoprotein E [37] und in
geringerem Umfang das zweite virale Membranprotein prM [29]. Dabei folgen die Titerverlaufe der
Antikdrper einem klassischen Muster: Innerhalb von 5-7 Tagen nach der Infektion erreichen Antikérper
vom IgM-Isotyp ein erstes Maximum, zeitlich versetzt folgen dann virusspezifische Antikérper vom IgG-
Isotyp. Wahrend die IgM-Titer nach ca. einem halben Jahr wieder Hintergrundniveau erreichen,
persistieren neutralisierende IgG-Antikorper Uber lange Zeitraume [38]. Neben Antikérpern tragen auch T-
Zellen zu einer effizienten Immunantwort gegen WNV bei. Wahrend T-Helferzellen die Entstehung der
Immunantwort orchestrieren, eliminieren virusspezifische, zytotoxische T-Zellen infizierte Wirtszellen
direkt [39]. Von besonderer Bedeutung ist die Rolle zytotoxischer T-Zellen im Zusammenhang mit der
Eliminierung des Virus aus dem zentralen Nervensystem [40].

Diagnostik

Klinisch lasst sich eine WNV-Infektion insbesondere bei geringgradiger Symptomatik nicht
diagnostizieren. Die Diagnostik basiert daher entweder auf dem Nachweis des Virusgenoms mittels qRT-
PCR oder auf dem Nachweis spezifischer Antikdrper mittels Serologie. Nach der Amtlichen
Methodensammlung eignen sich fur den Virusnachweis EDTA-Blut, Serum oder postmortal entnommene
Organproben, wie z.B. Gehirn- oder Milzgewebe [41]. Es ist zu beachten, dass die Viramiephase relativ
kurz ist. Bei Einsetzen zentralnervoser Storungen kann sie bereits abgeklungen sein, sodass der
Virusnachweis im Blut nicht mehr moglich ist. Entsprechende Bedeutung kommt der serologischen
Untersuchung zu. Es sind derzeit zwei ELISA-Verfahren fur die Diagnostik einer WNV-Infektion vom
Friedrich-Loeffler-Institut zugelassen [42]: Der ID Screen West Nile Competition ELISA der Firma ID Vet
ermdglicht den Nachweis WNV-spezifischer Antikdrper im Serum von Pferden, Huhnern, Enten und
Gansen. Mit dem West-Nile-Virus IgM-Antikorper-Testkit der Firma IDEXX kénnen WNV-spezifische IgM-
Antikdrper im Serum von Pferden nachgewiesen werden. Keines der beiden ELISA-Systeme erlaubt eine
DIVA-Strategie, d.h. die Unterscheidung, ob WNV-spezifische Antikérper in geimpften Tieren aus der
Impfung oder aus einer Feldinfektion resultieren, ist nicht mdglich. Lediglich ergibt sich durch einen
positiven IgM-Antikdrpernachweis der Hinweis auf eine kirzlich zurtickliegende Auseinandersetzung mit
dem Antigen, was zumindest bei einer langer zuriickliegenden Impfung mdoglicherweise als Hinweis auf
eine frische Infektion gewertet werden kann.

Immunprophylaxe

Weltweit gibt es bislang keine Impfstoffe gegen WNV fir den Menschen. Dagegen sind in Europa derzeit
drei WNV-Impfstoffe fur die Anwendung beim Pferd zentral durch die Européische Arzneimittelagentur
zugelassen. Fur alle drei Impfstoffe gilt, dass sich Pferde trotz der Impfung mit dem Virus infizieren
kénnen. Alle drei Impfstoffe schiitzen aber, indem sie die klinischen Auspragungen der Infektion
weitestgehend verhindern sowie die Dauer der Viramie sehr deutlich verkirzen und die Viruslast wéahrend
dieser Phase verringern. Equip WNV basiert auf einem inaktivierten Vollvirus. Der Impfstoff wurde
zunéchst fur den US-amerikanischen Markt entwickelt und enthalt Virusantigen der Linie 1. Sowohl aus
Laborversuchen [43] als auch aus Feldstudien [44] gibt es Hinweise, dass der Impfstoff auch vor
europaischen Isolaten der WNV-Linie 2 schitzt. Ein zweiter Impfstoff, der urspriinglich ebenfalls fiir den
US-amerikanischen Markt entwickelt wurde, ist Proteq West Nile. Dieser Impfstoff basiert auf einem
rekombinanten Kanarienpockenvirus, in das die Gene der WNV-Membranproteine E sowie prM eines
Linie-1-WNV integriert wurden. Das Kanarienpockenvirus repliziert zwar nicht im Pferd, exprimiert aber
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die WNV-Proteine intrazellular, wodurch auch IFN-y-produzierende T-Zellen angesprochen werden [45].
Auch dieser Impfstoff schitzt Pferde vor Viren der Linie-2 [46]. Ein dritter Impfstoff, Equilis West Nile,
basiert auf einem chiméaren Gelbfieber-Virus-Stamm, bei dem die Gelbfieber-Virus-Membranproteine
durch WNV-Membranprotein E und prM ersetzt sind. Das chimére Virus wurde in den USA zunéachst als
attenuierter Lebendimpfstoff verwendet und erwies sich in verschiedenen Studien als wirksam [47-49].
2010 wurde der Impfstoff aufgrund von Nebenwirkungsmeldungen vom Hersteller zuriickgezogen [50]. In
Europa wurde der Impfstoff in einer inaktivierten und mit einem Adjuvans versehenen Form zugelassen.
Bislang wurde der Impfstoff in Europa nicht in nennenswertem Umfang eingesetzt. Veroéffentlichte Studien
zu seiner Wirkung bei Pferden liegen bislang nicht vor.

Im Lauf der WNV-Epidemie konnten in den USA umfassende Erfahrungen mit der Impfung von Pferden
gemacht werden. Es zeigte sich, dass eine regelmaflige WNV-Impfung schwere neuroinvasive Formen
der Infektion mit ausreichender Sicherheit verhindert [32, 34, 51]. Aus diesem Grund listet die American
Association of Equine Practitioners die WNV-Impfung fur Pferde in den USA als Core-Impfung [52]. Der
zitierte RlUckgang von WNV-Fallen beim Pferd im Gegensatz zum Menschen, fir den bislang kein
Impfstoff zur Verfigung steht, kann als Hinweis gewertet werden, dass die Impfstrategie erfolgreich ist
[20, 21].

Prognose

Es ist im Moment nicht abzusehen, welche Dynamik die WNV-Epizootie in den kommenden Jahren
entwickeln wird. Wahrend die Inzidenz humaner und equiner WNV-Infektionen in Italien und Ungarn in
den letzten Jahren auf hohem Niveau stagnierte, kam es in Osterreich und in Tschechien nur zu
sporadischen Fallen. Erst das feucht-warme Frihjahr und der heiRe Sommer 2018 haben auch hier die
Fallzahlen ansteigen lassen [53]. Dass sich in Deutschland ein &hnlich fulminantes Geschehen wie in den
USA entwickelt, d.h. dass sich die Seuche bereits im nachsten Jahr explosionsartig Uber das gesamte
Land ausbreitet, ist angesichts der Erfahrungen in Osterreich und Tschechien nicht unbedingt zu
erwarten. Moglicherweise wird sich die Seuche in Deutschland eher diskontinuierlich verhalten, wie das
beispielweise bei der Usutu-Krankheit bei Végeln zu beobachten war. Der Erreger dieser Krankheit, das
mit dem WNV eng verwandte Usutu-Virus (USUV), wird ebenfalls von Micken Ubertragen und trat in
Deutschland erstmalig 2010 im Bereich der nordlichen Oberrheinebene auf. Das Seuchengeschehen
beschrankte sich uber mehrere Jahre auf diese Region. Erst in diesem Jahr — moglicherweise aufgrund
der besonderen Witterung — trat das Virus plétzlich im gesamten Bundesgebiet auf und verursachte in
weiten Teilen ein massives Amselsterben [54]. Bei aller Unwéagbarkeit kann als wahrscheinlich
angenommen werden, dass das WNV in Culex-Micken in den bislang betroffenen Gebieten Uberwintern
wird, und es dort auch in den nachsten Jahren zu Infektionen bei Végeln, Pferden und Menschen
kommen wird. Welche Fallh&ufigkeit sich daraus ergibt und welche Ausbreitungstendenz das Virus zeigen
wird, hangt nicht zuletzt von den Witterungsbedingungen ab. Es ist bei entsprechenden Wetterlagen nicht
unrealistisch anzunehmen, dass sich WNV —&hnlich wie USUV- in den nachsten Jahren Uber das
gesamte Bundesgebiet ausbreiten und dabei auch Erkrankungsfalle bei Pferden verursachen wird.
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Empfehlung

Ist ein Pferd an West-Nil-Fieber erkrankt und sind erst einmal zentralnervése Symptome ausgebrochen,
sind die therapeutischen Mdglichkeiten limitiert. AuBerdem kann der Erkrankung durch allgemeine
MalRnahmen nur in geringem Umfang vorgebeugt werden, beispielweise indem die Miuckenexposition
durch die Anwendung von Repellentien oder das Aufstallen der Pferde zur D&mmerung reduziert wird.
Letztlich bleibt die Immunprophylaxe das Mittel der Wahl, um die Eintrittswahrscheinlichkeit WNV-
bedingter Erkrankungen zuverlassig zu reduzieren und schwere Verlaufsformen weitestgehend zu
verhindern. Da das Virus bis zum August 2018 in Deutschland nicht nachgewiesen wurde, ist die Impfung
von Pferden gegen WNV von der Standigen Impfkommission Veterinarmedizin (StIKo Vet) bislang nicht
empfohlen worden. Die Leitlinie zur Impfung von Pferden sah lediglich eine Impfung vor, wenn Pferde in
Endemiegebiete verbracht werden sollten [55]. Nach den ersten WNV-Nachweisen in &stlichen Teilen
Deutschland, die geographisch voneinander weit entfernte Gebiete von Bayern bis nach Brandenburg
(siehe Karte) umfassen, ist davon auszugehen, dass das Virus in Wildvogeln dort bereits weit verbreitet
ist.

Die Standige Impfkommission Veterinarmedizin (StIKo Vet) empfiehlt daher, Pferde, die in den
bereits betroffenen Gebieten gehalten werden oder die wéahrend der Mickensaison z.B. im
Rahmen von Pferdesportveranstaltungen in diese Gebiete verbracht werden sollen, gegen WNV zu
impfen. Hierflr sollte die Grundimmunisierung vor Beginn der nachsten Mickensaison, d.h. vor
Ende Mai 2019, abgeschlossen sein.

In Abhangigkeit vom weiteren Seuchengeschehen ist mittelfristig eine flachendeckende Impfung aller
Pferde im Bundesgebiet anzustreben. Die Impfung von Pferden schiitzt das Einzeltier vor den Folgen
einer WNV-Infektion. Auf die Virusubertragung und das Ansteckungsrisiko der Pferde und anderen
empféanglichen Wirte hat die Impfung von Pferden nach gegenwartigem Kenntnisstand keinen Einfluss.
Aus Sicht der StIKo Vet ist die Einfihrung einer Pflichtimpfung daher nicht sinnvoll.
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V. In Deutschland zugelassene WNV-Impfstoffe (Quelle: PEI/EMA)

Tabelle 1: Auflistung der in Deutschland zugelassenen WNV-Impfstoffe (Stand: Oktober 2018).

Handelsname Zulassungsinhaber lebend/ inaktiviert Hyperlink
Equip WNV Zoetis inaktiviert EPAR
Equilis West Nile Intervet inaktiviert EPAR
Proteq West Nile Merial lebend EPAR

Tabelle 2: Zusammensetzung der in Deutschland zugelassenen WNV-Impfstoffe

Handelsname Antigen Zellinie Adjuvans (pro Dosis)
. L Metastim (6lhaltiges
Equip WNV WNV VM2 (Viruslinie 1) VERO .
Adjuvans) 4-5,5% (vIv)
Saponin 250
. , chimérer Flavivirus-Stamm P . Mg
Equilis West Nile VERO Cholesterin 83 ug

YF-WN1
Phosphatidylcholin 42 pg

. WNV rekombin. Kanarien- . .
Proteq West Nile . Huhnerembryofibroblasten Carbomer 4 mg
pockenvirus (vCP2017)

Tabelle 3: Indikationen der in Deutschland zugelassenen WNV-Impfstoffe

Handelsname Indikation

Zur aktiven Immunisierung von Pferden ab einem Mindestalter von 6 Monaten oder alter gegen die
Equip WNV West-Nil-Erkrankung (WNV), um die Anzahl virAmischer Pferde nach einer Infektion mit WNV-

Stammen der Stammlinien 1 und 2 zu reduzieren, sowie Dauer und Schwere der durch WNV-
Stamme der Stammlinie 2 verursachten Symptome zu reduzieren.

Equilis West Nile Zur aktiven Immunisierung von Pferden gegen West-Nil-Virus (WNV) um die klinischen Symptome
der Erkrankung, die Schadigungen im Gehirn und die Virusausscheidung zu verringern

) Zur aktiven Immunisierung von Pferden ab einem Alter von 5 Monaten gegen die West-Nil-
Proteq West Nile Erkrankung, wobei die Anzahl viramischer Pferde reduziert wird. Falls Symptome auftreten, werden
deren Dauer und Schweregrad reduziert.

Tabelle 4: Immunisierungsschemata der in Deutschland zugelassenen WNV-Impfstoffe

N Wieder-
Handelsname Dosis | fruhester | gryndimmunisierung Ool Dol
Zeitpunkt holung
; 2x im Abstand von N 3 Wo nach 1
Equip WNV )
quip 1ml ab 6 Mo. 3.5 Wo 1x jéhrlich > Imm. 12 Mo.
Equilis West Nile Im  |ab6Mo. | 2XIm Abstandvon Ixjahrich | 2Wonach |45 g
3-5Wo 2. Imm.
Proteq West Nile 1ml | ab5Mo. | 2XIm Abstandvon Ixjahrich | WO nach |45 02
4-6 Wo 1. Imm.

Ool — Beginn der Immunitat; Dol — Dauer der Immunitéat nach den ersten zwei bzw. nach der dritten Impfung
Y Eiir WNV-Stamme der Stammlinie 2 wurde die Dauer der Immunitét (von 12 Mo.) nicht belegt. .

2 Die Dol von 12 Mo. gilt nach Grundimmunisierung bestehend aus zwei Injektionen im Abstand von 4-6 Wo.
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Tabelle 5: Zulassungsstudien zur Wirksamkeit der WNV-Impfstoffe

Handelsname

Studienlage laut 6ffentlichem, europdischem Bewertungsbericht (EPAR)

Equip WNV

Insgesamt werden im EPAR [56] drei Laborstudien erwahnt, in denen die Wirksamkeit von Equip WNV
untersucht wurde. In allen Féllen wurde der Impfstoff intramuskular verabreicht. Zur Prifung der
Impfschutzes wurden in zwei Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Immunisierung Viren der
Linie 1 subkutan verabreicht. Im Vergleich zwischen geimpften und nicht-geimpften Pferden zeigten deutlich
weniger geimpfte Pferde eine Viramie. Klinische Auspragungen wurden auch bei ungeimpften Tieren nicht
beobachtet. Die Dauer der Immunitét wurde serologisch belegt.

Equilis West Nile

Insgesamt werden im EPAR [57] sieben Studien erwahnt, in denen die Wirksamkeit von Equilis West Nile
untersucht wurde. In allen Fallen wurde der Impfstoff intramuskulér verabreicht. Zur Prifung der Immunitét
wurden in vier Infektionsversuchen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Immunisierung Viren der
Linie 1 intrathekal verabreicht. In keiner dieser Studien entwickelte eines der geimpften Pferde Fieber oder
eine Viramie. Dagegen entwickelten nicht-geimpfte Pferde regelméaRig eine (niedertitrige) VirAmie sowie
Fieber. Klinische Auspragungen wurden sowohl bei geimpften als auch bei nicht-geimpften Tieren
beobachtet, bei geimpften Tieren waren sie aber signifikant seltener, milder und dauerten kiirzer an. Die
Dauer der Immunitat wurde nicht nur serologisch, sondern auch im Infektionsversuch belegt. In drei
Feldversuchen wurde die Serokonversion nach zweimaliger Impfung untersucht, ca. 90% der geimpften
Pferde zeigte vierzehn Tage nach zweiter Impfung eine Serokonversion.

Proteq West Nile

Insgesamt werden im EPAR [58] neun Laborstudien erwéhnt, in denen die Wirksamkeit von Proteq West
Nile oder dem vergleichbaren US-amerikanischen Produkt, Recombitek Equine West Nile Virus, untersucht
wurde. In allen Féllen wurde der Impfstoff intramuskulér verabreicht. Zur Prifung der Immunitat mittels
Infektionsversuch wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Immunisierung Viren sowohl der Linie
1 als auch der Linie 2 verwendet. Zur Inokulation wurden die Pferde entweder infizierten Miicken
ausgesetzt, oder das Virus wurde intrathekal verabreicht. Im Vergleich zwischen geimpften und nicht-
geimpften Pferden zeigten geimpfte -wenn Uberhaupt- eine Viramie nur Uber einen kiirzeren Zeitraum bei
deutlich geringeren Viruslasten sowie signifikant mildere, klinische Anzeichen einer WNV-Infektion. Die
Dauer der Immunitét wurde serologisch belegt.
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