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l. Zusammenfassung

Bestandsspezifische Impfstoffe stellen ein Instrument zur Immunprophylaxe bei Tieren dar, sofern die
Impfung nicht verboten ist, zugelassene Impfstoffe national oder in den Mitgliedsstaaten der EU nicht
verfiigbar oder nachgewiesenermalBen nicht wirksam sind. Sie werden aus einem oder mehreren aus dem
zu impfenden Betrieb stammenden Erregerisolaten hergestellt und dirfen nur als Inaktivatimpfstoffe
eingesetzt werden. Um die Herstellung bestandsspezifischer Impfstoffe in einem sinnvollen Zeit- und
Kostenrahmen zu ermoglichen, sind sie von der Zulassungspflicht ausgenommen. Zulassungsstudien zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit werden daher nicht durchgefiihrt. Um einen moglichen, durch nicht
zugelassene Impfstoffe verursachten Schaden raumlich und zahlenmaBig zu begrenzen, dirfen diese
Impfstoffe gemal Tierimpfstoff-Verordnung nur in demselben Bestand eingesetzt werden, aus dem das
jeweilige Erregerisolat stammt. Bestandsspezifische Impfstoffe sind verschreibungspflichtig, und die
Herstellung darf nur von Tierarzten in Auftrag gegeben werden. Sie bieten Flexibilitat, um mogliche
Licken in der Immunprophylaxe bei Tieren zu schlieBen. Gleichzeitig nehmen sie Tierarzte ungleich
starker in die Pflicht als regular zugelassene Impfstoffe, da es letztlich in der Verantwortung des
beauftragenden Tierarztes steht, das richtige Erregerisolat auszuwahlen. Er hat sicherzustellen, dass die
Produkte korrekt angewendet werden, und eine Kontrolle des Anwendungserfolges durchzufiihren. In der
vorliegenden Stellungnahme sollen Hinweise und Anregungen zu einer sinn- und verantwortungsvollen
Verwendung bestandsspezifischer Impfstoffe gegeben werden. Zunachst werden allgemeine Hinweise zu
den rechtlichen Grundlagen, zur Auftragserteilung, zur Anwendung sowie zur Anwendungskontrolle
bestandsspezifischer Impfstoffe gegeben. Dem folgen tierartspezifische Hinweise fiir die Anwendung

bestandsspezifischer Impfstoffe bei Geflligel, Fischen, Schweinen sowie Wiederkauern.

Il. Empfehlungen zur Anwendung bestandsspezifischer Impfstoffe

Rechtliche Grundlagen der Herstellung und Anwendung bestandsspezifischer
Impfstoffe

Grundsatzlich durfen immunologische Tierarzneimittel nur in Verkehr gebracht und angewendet werden,
wenn sie vom Paul-Ehrlich-Institut oder durch einen vergleichbaren Rechtsakt der Europaischen
Gemeinschaft oder der Europaischen Union zugelassen oder genehmigt worden sind. Nach § 11 Absatz 1
Satz 2 des Tiergesundheitsgesetzes (TierGesG (1)) gilt dieser Zulassungsvorbehalt, ,soweit ein

zugelassenes oder genehmigtes immunologisches Tierarzneimittel nicht zur Verfiigung steht, nicht fur

inaktivierte immunologische Tierarzneimittel, die unter Verwendung von in einem bestimmten Bestand

eines Betriebes isolierten Tierseuchenerreger hergestellt worden sind und nur_in diesem Bestand

angewendet werden®. Die Begriffe Bestand und Betrieb sind im TierGesG nicht klar definiert. Hinweise,
wie der jeweilige Begriff zu verstehen ist, ergeben sich aber aus anderen auf dem TierGesG fuBenden
Verordnungen, wie z.B. der MKS-Verordnung (2). Dort ist ein Betrieb definiert als ,,alle Stalle mit Tieren
empfanglicher Arten oder sonstigen Standorte zur standigen oder vorubergehenden Haltung dieser Tiere
(...), die hinsichtlich der tatsachlichen Nutzung und der raumlichen Anordnung, insbesondere der Ver- und

Entsorgung, eine Einheit bilden (...)“. Entscheidend sind hierbei die raumliche Nahe sowie die gemeinsame
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Ver- und Entsorgung, d.h. Futtergewinnung, -lagerung, Fitterung, Dungentsorgung etc. Streng genommen
darf ein bestandsspezifischer Impfstoff also nur in demselben Bestand eines landwirtschaftlichen
Betriebes eingesetzt werden, aus dem das Erregerisolat stammt, das fir die Herstellung des Impfstoffes
verwendet wurde. Ahnlich strikt ist die Definition der bestandsspezifischen Impfstoffe in der Richtlinie
2001/82/EG gefasst. Dort sind sie als ,,inaktivierte immunologische Tierarzneimittel“ definiert, ,,die auf
der Basis von aus einem Tier oder Tieren ein und desselben Tierbestands isolierten pathogenen
Organismen und Antigenen hergestellt und fiir die Behandlung dieses Tieres oder dieses Tierbestands am
selben Ort benutzt werden“ (3). Auch hier ist also die raumlich eng gefasste Definition des Bestandes
entscheidend. In den Ausfiihrungshinweisen zur Tierimpfstoffverordnung wird allerdings zusatzlich der
Hinweis gegeben, dass ,,die (bestandsspezifischen) Impfstoffe an Tieren zur Anwendung kommen konnen,
(...) die (...) in den betroffenen Bestand verbracht werden oder wenn die Anwendung dazu dient, dass
Antikorper in den Tieren induziert werden, die ausschlieBlich in den betroffenen Bestand verbracht
werden“ (4). Damit ist es beispielsweise moglich, Saugferkel im Erzeugerbetrieb mit einem
bestandsspezifischen Impfstoff zu impfen, der auf einem Isolat aus dem Aufzuchtstall basiert, um damit
die Absatzferkel vor dem Verbringen gegen den im Aufzuchtstall zirkulierenden Erreger zu schiitzen.
Ebenso kann auf dieser Basis Junggefliigel im Aufzuchtstall geimpft werden, damit es im spateren Mast-

oder Legebetrieb geschiitzt ist.

Auch gemaB der neuen EU-Tierarzneimittel-Verordnung (Verordnung (EU) 2019/6), die ab dem 28. Januar
2022 unmittelbar in der gesamten EU anzuwenden ist, diirfen bestandsspezifische Impfstoffe nur
eingesetzt werden, sofern fir die betreffende Tierart und die spezifische Indikation kein Impfstoff
zugelassen ist (5). Sie sind dort ,,als inaktivierte immunologische Tierarzneimittel“ definiert, ,,die auf der
Basis von — aus einem zu einer epidemiologischen Einheit gehorenden Tier oder Tieren — isolierten
pathogenen Organismen und Antigenen hergestellt und fur die Behandlung dieses Tieres oder dieser Tiere
in derselben epidemiologischen Einheit oder fir die Behandlung eines oder mehrerer Tiere eines Bestands
mit einer gesicherten epidemiologischen Verbindung verwendet werden®. Hinsichtlich der Definition des
Begriffes der epidemiologischen Einheit wird auf die Begriffsbestimmung des Tiergesundheitsrechtaktes,
der Verordnung (EU) 2016/429, verwiesen. Dort heiBt es: Eine ,,epidemiologische Einheit* ist ,eine
Gruppe von Tieren, bei denen die Wahrscheinlichkeit, dass sie einem Seuchenerreger ausgesetzt sind,
gleich hoch ist“(6). Die epidemiologische Einheit bzw. die epidemiologische Verbindung ist insoweit vom
behandelnden Tierarzt im Einzelfall erregerbezogen zu ermitteln. So sind zum Beispiel leicht Uber die
Luft zu Ubertragende Erreger anders zu bewerten als Erreger, die einen direkten Tierkontakt fir die

Ubertragung benétigen.

Es ist aus Sicht der StlKo Vet sinnvoll, durch das Konzept der epidemiologischen Einheit Immunprophylaxe
in stabilen, integrierten Produktionsketten wie oben beschrieben zu ermadglichen. Dabei ist die Bedeutung
der epidemiologischen Zusammenhange besonders hervorzuheben und fiir die jeweiligen Erreger getrennt
zu bewerten. Auch ist der Integrationsgrad der unterschiedlichen Produktionszweige miteinzubeziehen:
Wahrend beim Geflugel und auch bei Schweinen relativ stabile Lieferbeziehungen zwischen Britereien
bzw. Ferkelerzeugern, Aufzucht- und Mast- bzw. Legebetrieben existieren, ist die Situation bei Rindern
deutlich variabler. Unter der gangigen Praxis, bei der z.B. 14 Tage alte Kalber in vielen unterschiedlichen

Betrieben angekauft und zu Mastgruppen zusammengestellt werden, ist es nahezu unmoglich, Jungtiere
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rechtzeitig vor dem Einstallen mit einem bestandsspezifischen Impfstoff gegen das Erregerspektrum im
Zielbetrieb zu immunisieren. In einem Grundsatzpapier der Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures (CMDv), in dem die Gruppe ebenfalls das Konzept der epidemiologischen
Einheit bei bestandsspezifischen Impfstoffen propagiert (7), wurde auch aufgrund der TSE-Problematik
grundsatzlich dagegen pladiert, bestandsspezifische Impfstoffe bei Rindern auBerhalb des eigentlichen

Bestandes, aus dem das Isolat gewonnen wurde, einzusetzen.

Auch wenn bestandsspezifische Impfstoffe keiner Zulassung bedirfen, benotigen die Hersteller eine
entsprechende Herstellungserlaubnis durch die zustandige Landesbehorde. Sie sind verpflichtet, Anzahl
und GroBe der Chargen unter Angabe des verwendeten Tierseuchenerregers an die zustandige Behorde
zu melden (8 12 Absatz 2 TierGesG). Weitere Einzelheiten regelt die Tierimpfstoff-Verordnung. Dort ist
unter anderem festgelegt, welche Bedingungen bei der Herstellung grundsatzlich zu beachten sind (8).
Durch ein Positionspapier der Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten (ZLG) wurden die Anforderungen weiter konkretisiert (9). Welche Anforderungen an
die Herstellung bestandsspezifischer Impfstoffe im Zuge der Neuregelung des EU-Tierarzneimittelrechtes

in Zukunft gestellt werden, bleibt abzuwarten.

Hinweise zur Auftragserteilung

Bestandsspezifische Impfstoffe werden per definitionem individuell fiir den jeweiligen Bestand
hergestellt. NaturgemaB konnen sie im Unterschied zu zugelassenen Impfstoffen nicht vorab auf ihre
Wirksamkeit und Anwendungssicherheit gepriift werden. Dem behandelnden Tierarzt kommt daher eine
besondere Verantwortung bei der Erteilung des Auftrages zur Herstellung eines bestandsspezifischen
Impfstoffes zu. Sofern alle relevanten Informationen zur Verfiigung gestellt werden, ist allerdings zu
erwarten, dass der beauftragende Tierarzt vom Hersteller kompetent und umfanglich bei der
Zusammenstellung (z.B. Kombination der zu verwendenden Erregerisolate, Adjuvans etc.) des Impfstoffes
beraten wird. Im Folgenden seien einige Aspekte aufgefuhrt, die bei der Auftragserteilung zu beachten

sind:

1.) Auswahl des geeigneten Erregerisolates: Die Identifikation des oder der Infektionserreger, der/die

fur die Bestandsproblematik ursachlich ist/sind, ist die zentrale Herausforderung bei der Herstellung
eines bestandsspezifischen Impfstoffes. Der beauftragende Tierarzt wird sich dabei auf die
sorgfaltige Beobachtung des Bestandes, die Untersuchungsergebnisse eines diagnostischen Labors
und seine klinische Erfahrung stutzen. Um irrelevante Begleitkeime von den ursachlichen Pathogenen
unterscheiden zu konnen, ist eine sorgfaltige, kontaminationsfreie Probennahme aus geeignetem
Material unerlasslich. Langjahrige Erfahrungen mit unterschiedlichen Erregertypen zeigen, in
welchen Fallen eine Immunprophylaxe erfolgversprechend sein kann und in welchen Fallen davon
Abstand genommen werden sollte. Der beauftragende Tierarzt kann vom Hersteller des
bestandsspezifischen Impfstoffes erwarten, bei der Auswahl des Erregerisolates beraten zu werden.
Im tierartspezifischen Anhang dieser Stellungnahme werden Beispiele fur einen sinnvollen Einsatz
bestandsspezifischer Impfstoffe genannt und spezifische Hinweise zur Probennahme gegeben, bzw.

auf entsprechende Anleitungen verwiesen. Die sorgfaltige Dokumentation der klinischen Befunde,
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der Art und Entnahmelokalisation der Probe(n), der Alters- und Nutzungsgruppe der Tiere, des Ortes
und des Zeitpunktes der Probennahme im Rahmen des klinischen Geschehens enthalten auch fiir den

Hersteller wichtige Informationen fir die Auswahl eines geeigneten Erregerisolates.

Grundsatzlich ist es zulassig, mehrere Erregerisolate oder auch unterschiedliche Erreger in einem
bestandsspezifischen Impfstoff zu kombinieren. Allerdings missen alle Isolate aus dem
entsprechenden Bestand stammen, und jeder Erreger -dies umfasst auch Virusisolate- muss zu
Produktionsbeginn des bestandsspezifischen Impfstoffes in Reinkultur vorliegen. Dabei besteht
bei einer solchen Kombination unterschiedlicher Bestandteile grundsatzlich das Risiko einer
Antigeninterferenz oder -konkurrenz, d.h. es besteht die Gefahr, dass einzelne Antigene keine
ausreichende Immunantwort induzieren. Zusatzlich kann bei einer Kombination von Antigenen auch
das Risiko einer Unvertraglichkeitsreaktion aufgrund additiver oder synergistischer Effekte steigen.
Letztlich sind den Kombinationsmoglichkeiten auch schlicht physikalische Grenzen gesetzt, da das
Dosisvolumen -insbesondere bei kleineren Tieren - nicht unbegrenzt erhoht werden kann. Mischungen

bestandsspezifischer Praparationen mit zugelassenen Produkten sind nicht zulassig.

Nichtverfiigbarkeit eines zugelassenen Fertigimpfstoffes: Bestandsspezifische Impfstoffe diirfen nur

angewendet werden, sofern kein zugelassener Impfstoff zur Verfiigung steht. Dies zu priifen und

sicherzustellen, obliegt dem anwendenden Tierarzt. Von einer entsprechenden Nichtverfligbarkeit

kann ausgegangen werden, wenn

a) kein zugelassener Impfstoff fiir die betreffende Tierart und gegen den fraglichen Erreger
existiert!,

b) ein entsprechender, zugelassener Impfstoff nicht lieferbar ist,

c) ein zugelassener Impfstoff nicht den Antigentyp wie der im jeweiligen Bestand ursachliche
Erregertyp enthalt?, oder

d) der zugelassene Impfstoff im Einzelfall nachweislich nicht wirksam ist3.

Auswahl einer geeigneten Impfstoff-Formulierung: Die Auf- und Zubereitung der Impfantigene hat

entscheidenden Einfluss auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Impfstoffes. Dies wird
beeinflusst von:
a) der zu verabreichenden Antigenmenge sowie dem Dosisvolumen (d.h. Erregermenge und Volumen

sollten so gewahlt werden, dass bei parenteraler Verabreichung keine Schmerzen oder
nachhaltige Gewebeschaden entstehen),

b) der Menge und Art moglicher Begleitproteine (z.B. Serum- oder Zellbestandteile),

c) anderen Bestandteilen (z.B. Inaktivierungsmitteln, Konservierungsstoffen) und

' Grundsatzlich zahlen hierzu auch im Ausland zugelassene Impfstoffe. Aus Sicht der StlKo Vet ist dies aber
sinnvollerweise allenfalls auf im EU-Ausland zugelassene Impfstoffe zu beziehen.

2 Hierbei sind die Angaben in der Gebrauchsinformation mafRgeblich. Die immunologische Relevanz eines
moglichen Antigenunterschiedes, z.B. in Form unterschiedlicher Serovare oder -typen, ist zu belegen.
Sequenzunterschiede auf Genom-Ebene, die keine Auswirkung auf die antigenen Eigenschaften des Erregers
haben, sind als Nachweis nicht zu akzeptieren. Umgekehrt kann eine Kreuzimmunitat gegeniber anderen
als den in der Gebrauchsinformation angegebenen Serovaren oder Antigentypen nicht vorausgesetzt werden.

3 Die fehlende Wirksamkeit des jeweilig zugelassenen Impfstoffes muss durch Anwendung und Befunderhebung
im jeweiligen Bestand oder durch entsprechende Unwirksamkeitsmeldungen beim Paul-Ehrlich-Institut
belegt werden.
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d) in ganz entscheidender Weise von Menge und Art des Adjuvans.

Dabei ist zu beachten, dass Tiere sehr unterschiedlich auf die jeweiligen Bestandteile reagieren
konnen. Zum Beispiel reagieren Wiederkauer im Gegensatz zu Schweinen, Fleischfressern oder erst
recht im Vergleich zum Nutzgefligel sehr sensitiv auf Endotoxin (10). Endotoxingehalte, die von der
einen Spezies problemlos toleriert werden, konnen in einer anderen eine gravierende Schock-
Symptomatik auslosen. Ebenso reagieren verschiedene Tierarten unterschiedlich auf Adjuvantien:
Sehr gebrauchlich sind Aluminiumsalze (Alum), die relativ vertraglich sind, aber keine besonders
ausgepragte Immunantwort auf im Impfstoff enthaltene Antigene hervorrufen. Beim Gefliigel werden
daher haufig Wasser-in-Ol-Formulierungen verwendet, die gute Immunantworten hervorrufen, aber
teilweise lange im Gewebe persistieren und Gewebeschaden provozieren konnen (11). Beim Schwein
werden neben Aluminiumsalzen auch kommerzielle Ol-in-Wasser- oder Polymer-Adjuvantien
verwendet, die relativ gut vertraglich sind und doch gute Immunantworten provozieren. Bei
Wiederkauern werden haufig Aluminiumsalze in Kombination mit Saponinen verwendet (12). Bei
dieser Vielfalt an Moglichkeiten die richtige Auswahl zu treffen, liegt in den meisten Fallen auBerhalb
der Expertise des behandelnden Tierarztes. Entsprechend obliegt es dem Hersteller, den Tierarzt im
Rahmen der Beauftragung zu beraten. Im tierartspezifischen Anhang dieser Stellungnahme werden

Beispiele fiir gebrauchliche Impfstoffformulierungen bei den jeweiligen Tierarten genannt.

4.) AbfiillgroBe: Da fiir bestandsspezifische Impfstoffe naturgemaB keine Untersuchungen zur ,,in-use-
stability” vorliegen, muss die AbfiillgroBe so gewahlt werden, dass der Inhalt einer Flasche innerhalb
eines Arbeitstages (8 Stunden) verbraucht wird. Es obliegt dem Tierarzt, die geeignete AbfillgroRe

zu bestellen.

Das bereits erwahnte Frage-Antwort-Papier der ZLG (9) enthalt eine Aufzahlung, welche Angaben der

Herstellungsauftrag enthalten muss. Diese beinhaltet
1.) den Namen und die Anschrift des betreuenden Tierarztes,
2.) die Indikation unter Einschluss des Erregers/der Erreger, des Adjuvans und der Dosis

3.) Angaben zum Bestand, Tierhaltername und Anschrift, Tierart und ggf. weitere notwendige Angaben

(z.B. Alter, Anzahl der Impflinge, Nutzungsrichtung) sowie

4.) die Bestatigung der fehlenden Verfugbarkeit eines zugelassenen Impfstoffes.

In den Formblattern, die auf den Internetseiten der Hersteller bestandsspezifischer Impfstoffe zum
Download vorgehalten werden, sind diese Hinweise weitgehend berlicksichtigt. Aus Sicht der StlKo Vet
sind fur die Beratung durch den Hersteller diese Angaben durch Informationen zur Probennahme, bzw.

dem zu verwendenden Erregerisolat zu erganzen.
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Hinweise zur Anwendung

Bei der Anwendung zugelassener Impfstoffe kann sich der Tierarzt darauf verlassen, dass u.a. die

Unschadlichkeit und Anwendungssicherheit der Mittel ausreichend geprift wurde. Dies ist bei der

Anwendung bestandsspezifischer Impfstoffe nicht gegeben. Zwar muss der Hersteller sicherstellen, dass

der

Impfstoff ,,so hergestellt, geprift und gelagert wird, dass eine Kreuzkontamination, eine

Gesundheitsgefahr oder eine Gefahr fiir die Durchfiihrung tierseuchenrechtlicher MaBnahmen (...)

ausgeschlossen wird* (8 8 Absatz 2 Tierimpfstoff-Verordnung (8)), dennoch obliegt es dem behandelnden

Tierarzt, bei der Anwendung bestandsspezifischer Impfstoffe besondere Sorgfalt walten zu lassen.

1.)

Vorab-Information und Anwendungskontrolle: Vor der Anwendung sollte sich der behandelnde

Tierarzt die Zusammensetzung des Impfstoffes und mogliche damit verbundene Risiken durch den
Hersteller im Detail erlautern lassen. Diese Aufklarung durch den Hersteller wird von der StiKo Vet
als essentiell angesehen und muss daher entsprechend schriftlich dokumentiert werden. Je nach
Erreger und Herstellungsgang kann der Gehalt an unvertraglichkeitsrelevanten Bestandteilen, z.B.
Endotoxin, in bestandsspezifischen Impfstoffen erheblich variieren. Dies gilt auch fir
unterschiedliche Isolate desselben Erregertyps und kann sogar von Charge zu Charge variieren. Bevor
eine neue Charge eines bestandsspezifischen Impfstoffes in einem Bestand eingesetzt wird, sollte
der Impfstoff daher zunachst einer kleinen Gruppe von Tieren (GruppengroBe: z. B. Rinder < 5;
Schweine < 10; Gefligel < 100) vorab verabreicht werden. Zumindest akute
Unvertraglichkeitsreaktionen vom allergischen Soforttyp zeigen sich innerhalb weniger Stunden. Im
Idealfall sollte die Vorgruppe geimpft, vom Besitzer Uberwacht und am Folgetag klinisch durch den
Tierarzt untersucht werden, bevor der bestandsspezifische Impfstoff bei groBeren Tiergruppen
eingesetzt  wird. Neben  Allgemeinsymptomen, wie Fieber, Apathie,  Atmungs-
/Herzfrequenzsteigerung, Kopfodemen, SchweiBausbruch, Urtikaria, Zittern, Ataxie, Festliegen,
Fressunlust und ggf. Bewusstlosigkeit, ist besonders auch auf Lokalreaktionen, z.B. umfangliche
beruhrungsempfindliche Schwellungen und Rotungen zu achten. Sofern verfigbar, konnen auch
aktuelle Leistungsparameter, wie z.B. die Milchleistung, bei der Beurteilung der jeweiligen
Probeapplikation beriicksichtigt werden. In der Konsequenz der Beobachtungen sollte eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung fir den Einsatz des fraglichen Impfstoffes durch den Tierarzt

erfolgen.

Haltbarkeit: Untersuchungen zur Stabilitat konnen bei bestandsspezifischen Impfstoffen naturgema
nicht erwartet werden. In der Tierimpfstoff-Verordnung ist eine maximale Lagerzeit ab der Abfiullung
von 6 Monaten bei 2 - 8°C festgehalten (§ 35 TierlmpfStV, (8)). Uber diesen Zeitraum hinaus diirfen

entsprechende Impfstoffchargen nicht mehr verwendet werden.

Festlegung einer Wartezeit: Bei lebensmittelliefernden Tieren ist ggf. eine Wartezeit zu beachten.

Diese ist gemal § 12 der Tierimpfstoff-Verordnung anhand der Stoffliste aus Tabelle 1 des Anhangs
der Verordnung (EU) Nr. 37/2010 (16) durch den Hersteller festzulegen. Die Impfstoffe mussen

entsprechend gekennzeichnet sein.
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4.) Anwendung durch den Tierhalter: Bei Abgabe bestandsspezifischer Impfstoffe an den Tierhalter sind

die Vorgaben des § 44 der Tierimpfstoff-Verordnung (d. h. Anzeige bei der zustandigen Behorde,

Kontrolle der Impffahigkeit durch den Tierarzt, Kontrolle des Anwendungserfolges) zu beachten (8).

Um die Wirkung des Impfstoffeinsatzes und mogliche Unvertraglichkeitsreaktionen nachvollziehen zu
konnen, sollte die Anwendung genau protokolliert werden. Dies sollte Angaben zur Identitat und Anzahl
der behandelten Tiere (d.h. Ohrmarkennummer oder Teilbestandsbezeichnung (Buchtennummer o0.a.),

zum Zeitpunkt der Impfung und ggf. zu den klinischen Parametern enthalten.

Hinweise zur Uberwachung nach der Anwendung

Gerade weil die Wirksamkeit und Unschadlichkeit bestandsspezifischer Impfstoffe nicht vorab gepriift
werden kann, liegt es in der Verantwortung des behandelnden Tierarztes, Parameter des
Anwendungserfolges retrospektiv zu erheben. Diese Aufgabe obliegt dem Tierarzt auch aufgrund der
Verordnung Uber tierarztliche Hausapotheken (§ 12 TaHAV) (13). Im Rahmen der integrierten
tierarztlichen Bestandsbetreuung sollte ein Riickgang der (spezifischen) klinischen Erkrankungsinzidenz
bzw. -rate und Mortalitat zu verzeichnen sein. Auch sollten begleitend regelmaBige labordiagnostische
Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Haufigkeit und Verbreitung des Erregers im Bestand
im Zeitverlauf verfolgen zu konnen. Dariiber hinaus sollten die Veranderungen bei therapeutischen
MaBnahmen (z.B. Anzahl der Behandlungen, Menge der verabreichten Antibiotika) sowie
Leistungsparameter (z.B. Milchleistung, Schlachtgewicht, Zuwachs) erhoben werden. Um keinen
zusatzlichen Dokumentationsaufwand zu erzeugen, sollten zu diesem Zweck ohnehin vorhandene Daten

ausgewertet werden.

Tierarzte sollten Informationen zur Vertraglichkeit und zum Anwendungserfolg der Impfstoffe an die
Hersteller bestandsspezifischer Impfstoffe weiterleiten. Dies ist aus Sicht der StlKo Vet essentieller
Bestandteil einer guten Herstellungspraxis, denn nur so kann gewahrleistet werden, dass
bestandsspezifische Impfstoffe als sinnvolle Instrumente der Immunprophylaxe weiterentwickelt und
auch in Zukunft zielgerichtet eingesetzt werden konnen. Herstellern bestandsspezifischer Impfstoffe wird
daher empfohlen, die erforderlichen Ruckkoppelungsmechanismen zu implementieren und die

Erfahrungen mit den Produkten entsprechend auszuwerten.

In den meisten Fallen wird eine bestandsspezifische Immunprophylaxe einen Erreger nicht komplett aus
dem Bestand eliminieren, daher kann die Verwendung desselben Erregerisolates zur Herstellung eines
bestandsspezifischen Impfstoffes auch Uber langere Zeitraume sinnvoll sein. Selbst wenn das Vorkommen
eines Isolates durch die Bestandsimpfung unter die mikrobiologische Nachweisgrenze gesenkt wurde, kann
ein zu fruhes Absetzen der Impfung moglicherweise zum Wiederauftreten des Erregers fuhren. Gerade in
solchen Fallen sollte die Anwendung aber von entsprechenden Anwendungskontrollen wie oben
beschrieben begleitet werden. Spatestens zwei Jahre nach dem letzten Erregernachweis sollte die

fachliche Notwendigkeit der weiteren Verwendung des jeweiligen Isolates liberpruft werden.
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lll. Tierartspezifische Hinweise

Geflugel

Der Einsatz bestandsspezifischer Impfstoffe ist im Gefliigelbereich ein wichtiges Instrument zur Vorbeuge
von Infektionskrankheiten. Es ist anzunehmen, dass auch durch den Einsatz bestandsspezifischer
Impfstoffe die Menge an therapeutisch verabreichten Antibiotika reduziert werden kann (14). Im
Geflugelbereich werden in erster Linie Jungtiere mit dem Ziel geimpft, diese individuellen Tiere zu

schiitzen.

Folgende Erkrankungen sind beim Gefllgel haufige Indikationen fiir bestandsspezifische Impfstoffe. Wo

vorhanden, ist die Abgrenzung zu zugelassenen Impfstoffen zu beachten:

1.) E. coli-Infektionen - dies umfasst alle Nutzgefliigelarten (Huhn/Pute/Wassergefliigel); zum Einsatz

kommen die Impfstoffe v.a. im Aufzuchtbereich;

2.) Rotlauf - dies umfasst vor allem Hiihner und in geringerem Umfang auch Enten, Puten oder Ganse;
an Bedeutung hat die Impfung im Zusammenhang mit der Zunahme von Freilandhaltungen gewonnen;

zum Einsatz kommen die Impfstoffe v.a. im Aufzuchtbereich;

3.) Pasteurellose - dies umfasst Puten und Hiihner (Elterntiere u. Legehennen); geimpft werden vor

allem die Aufzuchttiere;

4.) Ornithobacterium rhinotracheale-Infektionen - geimpft werden ausschlieBlich Puten wahrend der

Aufzuchtphase;

5.) Riemerellose - geimpft werden vorrangig Enten; i.d.R. werden Elterntiere wahrend der Aufzucht
und wahrend der Legeperiode geimpft; eine direkte Impfung von Masttieren erfolgt bei hohem

Infektionsdruck durch andere Serotypen wahrend der Aufzuchtphase;

6.) Influenza (HIN2) - gegen diese niedrig-pathogenen Influenzaviren wurde wahrend der Ausbriiche
zwischen 2012 und 2014 in Niedersachsen und Suddeutschland (BY, BW) geimpft. Betroffen waren
insbesondere Puten und Mastelterntieren bei Hihnern; aktuell ist das Geschehen zur Ruhe
gekommen. (CAVE: GemaB § 8 GeflPestSchVO ist die Impfung gegen hochpathogene Influenzaviren
und gegen H5- und H7-Subtypen grundsatzlich verboten (15).

Auch beim Geflugel ist es unerlasslich, direkt vor der Anwendung bestandsspezifischer Impfstoffe
sorgfaltige klinische Untersuchungen durchzufiihren und die Impffahigkeit der Tiere festzustellen. Nicht
zuletzt um sich gegen Vorwiirfe seitens des Tierhalters abzusichern, es sei durch die Impfung zu
Erregereintragen gekommen, sollten dabei Tiere flur die mikrobiologische Untersuchung entnommen
werden. Beim Einsatz von bestandsspezifischen Impfstoffen kommt es beim Gefliigel nur in sehr seltenen
Fallen zu anaphylaktischen Reaktionen. Probleme entstehen eher im Sinne von Lokalreaktionen. Gerade
die starker reaktogenen Adjuvantien, z.B. Mineralole, konnen Nekrosen und Abszesse verursachen. Sie
rufen aber auch belastbarere Immunantworten hervor. Aluminiumsalze sind besser vertraglich, sie
induzieren aber weniger belastbare Immunreaktionen. Einen moglichen Kompromiss bieten kommerzielle,

neuere Adjuvantien, wie z.B. Emulsigen oder Montanide. Mit Blick auf mogliche Impfreaktionen ist der
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Applikationsort zu wahlen. Gerade bei Masttieren ist eine Applikation in wertvolle Bereiche des
Schlachtkorpers zu vermeiden. Nicht zuletzt weil die Herstellung und auch die individuelle parenterale
Applikation bestandsspezifischer Impfstoffe aufwandig sind, ist der Tierarzt gegenuber dem Tierhalter in
der Pflicht, den Erfolg der Anwendung zu belegen. Dies kann im Rahmen der Bestandsbetreuung anhand
der klinischen Symptomatik, mikrobiologischer Untersuchungen sowie einschlagiger Leistungsparameter,
wie z.B. Lege- und Mastleistung, erfolgen. Auch die Bestimmung der Antikorpertiter kann einen Hinweis

geben.

Fische

In Deutschland sind fur Fische nur wenige Impfstoffe zugelassen. Deshalb sind Teichwirte in vielen Fallen
auf den Einsatz von bestandsspezifischen Vakzinen bei der Immunprophylaxe von Fischbestanden
angewiesen. AuBerdem dienen bestandspezifische Vakzinen dem Ziel, dem Antibiotikaeinsatz in der
Aquakultur vorzubeugen. Zum Einsatz kommen Impfstoffe in erster Linie bei Regenbogen- und
Bachforellen, aber auch bei anderen Salmoniden, wie Saiblingen und Felchen, und dariiber hinaus bei
Karpfen sowie Aalen. Es werden iiberwiegend Jungtiere (Setzlinge) geimpft, um die Tiere in der folgenden
Aufzuchtperiode vor Infektionen zu schiitzen. Die Tiere missen zum Zeitpunkt der Vakzinierung klinisch
gesund und von guter Kondition sein. AuBerdem ist die Wassertemperatur zu beachten (z.B. sollten Fische
gegen die Rotmaulseuche erst ab einer Lebendmasse von 4g und nicht unter Wassertemperaturen von
12 °C geimpft werden). Der Einsatz der Vakzinen erfolgt als Immersions- oder Sprihvakzinen. Bei der
Immersionsvakzinierung werden die zu impfenden Fische Uber eine bestimmte Zeit im Wasserbad in eine
Impfstoff-Losung eingetaucht. Bei der Spriihvakzinierung wird eine bestimmte Menge Fisch liber einen
definierten Zeitraum (z.B. 30 bis 40 s bei ERM-Vakzinierung) auf einer feuchten Rutsche bei einem
konstanten Druck von 5 bar mit der Impfstofflosung bespriiht. Die Injektion bestandsspezifischer Vakzinen
am Einzeltier wird bisher nur in wenigen Fallen bei besonders wertvollen Fischbestanden vorgenommen,
da diese mit einem hohen Arbeitsaufwand verbunden ist. Automatisierte Verfahren, wie sie in anderen
EU Mitgliedsstaaten groBflachig angewandt werden, werden in Deutschland bislang noch nicht eingesetzt.
Als Adjuvantien dienen i.d.R. Mineralole. Bei einem hohen Infektionsdruck wird eine
Wiederholungsimpfung nach der Grundimmunisierung empfohlen. Flr folgende Indikationen spielen

bestandsspezifische Impfstoffe zahlenmaBig eine wichtige Rolle:

1.) die Furunkulose bei Salmoniden (Bach- und Regenbogenforellen, Felchen und Saiblinge), verursacht

durch Aeromonas salmonicida salmonicida;
2.) die Vibrionenseuche der Forellen verursacht durch Vibrio anguillarum;
3.) die Rotmaulseuche bei Forellen und Saiblingen verursacht durch Yersinia ruckeri sowie

4.) die Vakzinierung gegen die Karpfenfurunkulose (Carp Erythrodermatitis, CE) verursacht durch

bewegliche Aeromonaden.

Da zum Schutz vor der Rotmaulseuche, verursacht durch Yersinia ruckeri (Hagerman Typ | Stamm und
EX5-Biotyp-Stdmme), zwei zugelassene Impfstoffe zur Verfligung stehen, konnen bestandsspezifische

Impfstoffe nur angewendet werden, wenn die Rotmaulseuche durch andere Yersinia ruckeri-Stamme
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verursacht ist oder ein Impfversagen festgestellt wurde. Des Weiteren konnen bestandsspezifische
Vakzinen zum Schutz von Fischen vor Erkrankungen durch andere bakterielle Erreger, wie die Erkrankung
von Salmoniden mit Flavobakterien eingesetzt werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die
Vakzinierung in einem Alter erfolgt, in dem die Salmoniden eine Immunkompetenz erreicht haben. Mit

Erfolg werden bestandsspezifischer Impfstoffe auch gegen das Aal-Herpesvirus (AngHV-1) eingesetzt.

Schwein

Bestandsspezifische Impfstoffe werden bei Schweinen fur unterschiedliche Indikationen, hauptsachlich
gegen Streptococcus suis und Glaesserella parasuis angewendet. Essentiell ist auch beim Schwein eine
sachgerechte Probenentnahme, z.B. ist bei Verdacht auf eine Streptokokken-Meningitis die Kalotte unter
Wahrung der Dura mater zu eroffnen, um anschlieBend unter sterilen Kautelen subdurales Gewebe
entnehmen zu konnen. Gut geeignete Probenmaterialien sind auch steril enthommene Liquorflissigkeit
oder steril gewonnenes EDTA-Blut. Es sind nach Moglichkeit mehrere, typisch erkrankte Tiere fir die
Sektion und Probennahme auszuwahlen (> 6 Tiere). Die Auswahl der Tiere ist vom Tierarzt anhand
typischer Krankheitsanzeichen vorzunehmen, da ansonsten Kimmerer ausgewahlt werden, die nicht
zwingend durch die fiir das Krankheitsbild typischen Erreger besiedelt sein missen. Wichtig ist die Wahl
eines geeigneten Adjuvans. Reine Aluminium-Adjuvantien induzieren bei bestandsspezifischen
Impfstoffen gegen Streptokokken zuweilen unzureichende Immunantworten. Ol-in-Wasser-

Formulierungen z.B. Emulsigen, sind in der Regel besser geeignet.
Haufige Indikationen bestandsspezifischer Impfstoffe sind beim Schwein:

1.) S. suis-Infektionen: Eine Charakterisierung der Stamme bezgl. der beteiligten Virulenzmarker ist
erforderlich, wegen der zusatzlichen Informationen, die sich davon ableiten lassen, und um das
Geschehen im Bestand verfolgen zu konnen. Es gibt Stamme, z.B. vom Serotyp 9, bei denen der
Einsatz bestandsspezifischer Impfstoffe wenig erfolgversprechend ist. Zu impfen sind abhangig vom
Zeitpunkt der Erkrankung die Sauen in der 5. und 3. Woche ante partum sowie die Ferkel in der 4.
und 6. Lebenswoche post natum. Zu einem fruheren Zeitpunkt muss mit der Interferenz von

maternalen Antikorpern gerechnet werden.

2.) Glassersche Erkrankung (Glaesserella parasuis-Infektionen): Hierbei ist zu beachten, dass es
zugelassene Impfstoffe gibt. Der Einsatz der bestandsspezifischen Impfstoffe gegen G. parasuis

erfolgt nach dem gleichen Schema wie die Impfung gegen S. suis.

3.) FerkelruB (Staphylococcus hyicus-Infektionen): Entscheidend ist auch hier die Probennahme, die
tief aus entsprechenden Lasionen zu erfolgen hat. Zur Beurteilung, ob ein geeignetes Isolat gefunden
wurde, sollte das Isolat unbedingt geno- oder phanotypisch auf das exfoliative Toxin untersucht
werden. I.d.R. kommen die Impfstoffe als Muttertiervakzinen zum Einsatz, um generalisierte Formen

beim Saugferkel zu verhindern.

4.) Mykoplasmen-Infektionen (Mycoplasma hyorhinis, Mycplasma hyosynoviae): Es ist derzeit nicht
erkennbar, ob die Aufmerksamkeit, die dem Thema aktuell gewidmet ist, durch die Erfolgsaussichten

bestandsspezifischer Impfstoffe gegen Mykoplasmen gerechtfertigt ist. Da im oberen
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Respirationstrakt haufig avirulente Mykoplasmen zu finden sind, ist auch hier die Probennahme so
durchzufiihren, dass es nicht zu einer Kontamination des Probenmaterials kommt. Beim Einsatz
bestandsspezifischer Impfstoffe ist die zweite Impfung 3-4 Wochen vor dem erwarteten
Krankheitszeitpunkt zu verabreichen. Bei Jungsauen ware die Impfung damit 3-4 Wochen vor dem
Einstallen abzuschliefen. Bei Mastschweinen sollte die Impfung vor Beginn der Mast durchgefiihrt

werden.

5.) Rotavirus A-Infektionen: Bestandsspezifische Impfstoffe gegen Rotaviren vom Serotyp A werden als
Muttertiervakzinen eingesetzt. Es sollten zunachst alle Sauen eines Bestandes zweimalig im Abstand
von vier Wochen grundimmunisiert werden. Weitere Impfungen sollten jeweils um den 85.

Trachtigkeitstag erfolgen. Jungsauen sollten wahrend der Quarantane grundimmunisiert werden.

E. coli-Infektionen werden als Indikation fiir den Einsatz bestandsspezifischer Impfstoffe kontrovers
diskutiert. Es gibt mehrere zugelassene E. coli-Impfstoffe gegen die Colidiarrho von neugeborenen und
abgesetzten Ferkeln, welche die wichtigen adhasiven Fimbrientypen abdecken. Die Indikation fiir einen
bestandsspezifischen Impfstoff diirfte selten und erst bei nachgewiesener Nichtwirksamkeit der
zugelassenen Impfstoffe gegeben sein. Auch fiir die Odemkrankheit existieren wirksame zugelassene
Impfstoffe. Bestandsprobleme durch extraintestinale E. coli-Infektionen diirften durch andere
MaBnahmen (z.B. Hygiene) besser zu losen sein als durch bestandsspezifische Impfstoffe, zumal es sehr
schwierig ist, das richtige Erregerisolat zu identifizieren, da eindeutig kennzeichnende Antigene oder

Virulenzgene nicht bekannt sind.

Wiederkauer
Bestandsspezifische Impfstoffe spielen bei Wiederkauern im Vergleich zu den anderen besprochenen
Tierarten eine geringere Rolle. Beim Rind kommen bestandsspezifische Impfstoffe u.a. bei folgenden

Indikationen zum Einsatz:

1.) E. coli-Diarrhde bei Kalbern: bestandsspezifische Impfstoffe werden als Muttertiervakzinen
eingesetzt, wenn Bestandsprobleme nicht durch die regular zugelassenen Impfstoffe behoben

werden konnen.

2.) Salmonellose: aufgrund von Ubernahmen und Umstrukturierungen von pharmazeutischen
Unternehmen ist die Verfligbarkeit zugelassener Salmonellen-Impfstoffe gefahrdet. Bei hartnackigen
Bestandsproblemen ist daher ggf. der Einsatz eines bestandsspezifischen Impfstoffes zu erwagen;
hierbei ist zu beachten, dass durch Inaktivatimpfstoffe allenfalls die Auspragung klinischer Symptome
verringert wird, eine Herdensanierung mit Erregerfreiheit kann durch die Impfung nicht erreicht

werden.

3.) Mastitis: bei gramnegativen Erregern (E.coli und Klebsiellen) kann der Einsatz von
Inaktivatimpfstoffen Schutz vermitteln, hier ist strikt auf die Abgrenzung zu zugelassenen

Impfstoffen zu achten.

4.) Das vermehrte Vorkommen von Aborten, Fruchtbarkeitstorungen und Jungtierkrankheiten in

deutschen Rinderhaltungen wurde mit Nachweisen von Chlamydophila spp. in Zusammenhang
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gebracht (16). Zehle berichtet Uber positive Effekte auf den Gesundheitsstatus von Milchrindern nach

Anwendung bestandsspezifischer Chlamydienimpfstoffe (17).

5.) Mycoplasma bovis gilt als bedeutsamer Erreger von Lungenentziindungen, Arthritis, Mastitis und
Keratoconjunctivitis in sowohl Fleischrinder- als auch Milchkuhhaltungen. Bestandsspezifische
Vakzinen wurden mit wechselndem Erfolg vor allem bei Mastkalbern und in der Milchkuhhaltung zur
Bekampfung von durch M. bovis ausgelosten Mastitiden eingesetzt. Vereinzelt war der Einsatz der

bestandsspezifischen Impfstoffe mit schweren Impfdurchbriichen verbunden (18).
6.) Infektiose Keratokonjunktivitis verursacht durch Moraxella bovis, sowie Moraxella bovoculi (19).

7.) Clostridium perfringens verfiigt iber ein ganzes Spektrum an Toxinen und Virulenzfaktoren. Kein
einziger Stamm produziert jedoch samtliche Toxine. Kommerzielle Impfstoffe enthalten eine
Kombination verschiedener Toxintypen, wobei nicht alle moglichen Kombinationen abgedeckt sind
(20).

8.) Die Bovine Papillomatose wird durch eine Vielzahl verschiedene Mitglieder des Genus
Papillomavirus hervorgerufen. Zahlreiche Fallberichte finden sich in der Literatur, in denen
bestandsspezifische Vakzinen sowohl prophylaktisch, als auch therapeutische mit Erfolg angewendet

wurden (21).

Bei kleinen Wiederkauern gibt es relativ wenig Erfahrung mit bestandsspezifischen Impfstoffen.
Untersuchungen liegen vor zum Einsatz von bestandsspezifischen Impfstoffen gegen Pseudotuberkulose
(22). Zudem wurde von erfolgreichen Einsatzen von bestandsspezifischen Vakzinen gegen Moderhinke
berichtet, z.T. wird auch versucht gegen Pasteurellen, Mycoplasma ovipneumoniae und Clostridien zu

impfen. Dabei ist jeweils die Abgrenzung zu zugelassenen Impfstoffen zu beachten.
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Prof. Dr. U. Truyen; Universitat Leipzig
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