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Zusammenfassung

Der aktuelle BTV-3 Ausbruch, der sich seit September 2023 von den Niederlanden her uber Teile
Nordrhein-Westfalens, Niedersachsens und Bremens ausgebreitet hat, droht im laufenden Jahr
erhebliches Tierleid bei empfanglichen Wiederkauern und wirtschaftliche Schaden zu verursachen. Die
StIKo Vet empfiehlt, empfangliche Wiederkauer gegen den neuen BTV Serotyp zu immunisieren. Die
derzeit verfiigbaren BTV-Impfstoffe enthalten keine BTV-3 Komponente und schiitzen im aktuellen
Ausbruch nicht. Die Impfung gegen BTV bietet den einzigen sicheren Schutz der Tiere vor einem schweren
Verlauf und sollte bis zum Beginn der Hauptflugzeit der Ubertragenden Gnitzen im Sommer (in der Regel
ab Juli) abgeschlossen sein. Fur die Regionen im Grenzgebiet zu den Niederlanden und den bekannten
Feststellungen von BTV-3 in Deutschland sollte die Immunisierung spatestens im Monat Mai begonnen
werden.

Verschiedene Hersteller bemihen sich derzeit um eine Zulassung fur einen BTV-3 Impfstoff. Es ist
allerdings nicht absehbar, wann ausreichende Mengen eines solchen Impfstoffs in Deutschland verfligbar
sein werden. Wenn vor der Gnitzensaison 2024 kein zugelassener Impfstoff zur Verfugung steht, sollte der
Schutz empfanglicher Wiederkauerarten und Neuweltkameliden mittels einer autogenen Vakzine in
Betracht gezogen werden.

Aufgrund der groBen Gefahr im Verzug wird unter Beachtung der Vorgaben der Europaischen
Tierarzneimittelverordnung, insbesondere der MaBgabe der gesicherten epidemiologischen Verbindung
sowie der tierarztlichen Verschreibungspflicht fur autogene Impfstoffe, im Interesse der Tiergesundheit
und des Tierschutzes und zur Vermeidung unzumutbarer Leiden zur Uberbriickung des Zeitraumes, in dem
kein zugelassener Impfstoff zur Verfugung steht, der freiwillige Einsatz einer autogenen BTV-3 Vakzine
befurwortet.

1. Einfuhrung:

Am 3. September 2023 kam es in der Nahe von Amsterdam zu einem Ausbruch der Blauzungenkrankheit,
verursacht durch das Blauzungenvirus (BTV) vom Serotyp 3. Das neue Virus verbreitete sich schnell iber
die gesamten Niederlande und flhrte im Jahr 2023 zum Verlust von 51.819 Schafen und 7.735 Rindern
(https://blauwtongvaccin.nl/). Auch Neuweltkamele (z.B. Alpaka, Lama etc.) waren betroffen. Am 12.
Oktober 2023 wurde der erste Fall in Deutschland, in einem Schafbetrieb bei Kleve, bestatigt. Mittlerweile
sind 43 Falle in Deutschland festgestellt worden (Stand 05.03.2024). Als nicht-frei von BTV-3 gelten
mittlerweile die Bundeslander Nordrhein-Westfalen, Niedersachen und Bremen. Ein Ausbruch bei
Rotenburg (Wumme) ist bislang der ostlichste auf deutscher Seite. BTV wird durch blutsaugende
Arthropoden, Gnitzen der Gattung Culicoides, ubertragen. Es wird erwartet, dass das BTV-3-Geschehen
in 2024 wieder Fahrt aufnehmen wird, sobald im Friihsommer die Gnitzen-Aktivitat wieder zunimmt. Je
nach Witterungsbedingungen kann dies ab Mai der Fall sein.

Das neue BTV-3 verursacht bei Schafen schwere Krankheitserscheinungen und eine nicht-unerhebliche
Letalitat. Uberlebende Tiere bendtigen mehrere Monate fiir eine weitgehende Wiederherstellung der
allgemeinen Gesundheit. Bei Rindern sind die Krankheitsverlaufe insgesamt milder. Zum Teil kommt es
bei dieser Tierart allerdings zu langanhaltenden Klauenproblemen und zu Einbriichen bei der
Milchleistung. Eine Erholung der Milchleistung ist, nach Erfahrungen aus den Niederlanden, erst nach zwei
bis drei Monaten zu erwarten. Daruber hinaus werden massive Probleme in der Fruchtbarkeit von
mannlichen und weiblichen Schafen und Rindern erwartet. Fundierte Aussagen auf Basis etablierter
Kenndaten konnen dazu allerdings erst in den nachsten Monaten gemacht werden.
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Die Behandlung mit Repellentien vermittelt keinen sicheren Schutz vor der Infektion. Aufgrund von
Erfahrungen mit anderen BTV-Serotypen ist hingegen davon auszugehen, dass inaktivierte
Vollvirusvakzinen die Erkrankung und Weiterverbreitung sicher verhindern (1). Die StlIKo Vet hat die
Impfung gegen Blauzungenkrankheit daher bei einem entsprechenden Eintragsrisiko immer mit hoher
Prioritat empfohlen. Europaweit steht derzeit kein BTV-3 Impfstoff zur Verfligung. Impfstoffe gegen
andere Serotypen vermitteln aufgrund der antigenetischen Entfernung keinen Schutz. Die StlKo Vet
begriiBt ausdriicklich das Engagement von Impfstoffherstellern, die bestrebt sind, BTV-3 Impfstoffe zur
Zulassung zu bringen, bzw. bestehende multistrain-Impfstoffe um eine BTV-3 Komponente zu erweitern.
Um das Verfahren zu beschleunigen, hat eine Firma angekiindigt, parallel zu der europaischen
Zulassungserweiterung in den Niederlanden eine Anwendungserlaubnis gemaB Artikel 110 (2) der
Europaischen Tierarzneimittelverordnung EU 2019/6 (2) erwirken zu wollen. AuBer dieser Firma hat auch
ein weiteres, internationales Pharmaunternehmen angekiindigt, zusammen mit einem tschechischen
Hersteller einen BTV-3 Impfstoff auf den Markt bringen zu wollen. Welche Strategie diese Firma verfolgt,
um den Impfstoff zur Zulassung zu bringen, ist derzeit nicht bekannt. Auch in diesem Fall wird
moglicherweise zunachst eine Anwendungserlaubnis in den Niederlanden beantragt. Wann die
niederlandischen Behorden die Anwendung gestatten konnen und vor allem ob, und wenn ja, wann solche
Impfstoffe auch in Deutschland eingesetzt werden konnen, ist derzeit vollig offen. Aufgrund der groBen
Gefahr im Verzug sollte, bis in Deutschland regular zugelassene Impfstoffe zur Verfiigung stehen, auf
andere Weise eine Immunprophylaxe fiir empfangliche und gefahrdete Tiere gewahrleistet werden.

Grundsatzlich durfen Tierimpfstoffe in Deutschland nur in-Verkehr gebracht und angewendet werden,
wenn sie vom Paul-Ehrlich-Institut oder durch die europaische Arzneimittelbehorde zugelassen sind. Die
regulare Neuzulassung eines BTV-3 Impfstoffes zum unmittelbaren Einsatz vor der Gnitzensaison 2024
stellt aus zeitlichen Griinden keine wahrscheinliche Option mehr dar. Hingegen sind autogene Impfstoffe
(friher als bestandsspezifische Impfstoffe bezeichnet) darauf ausgelegt, innerhalb weniger Wochen
produziert und angewendet zu werden. In Artikel 2 (3) der Europaischen Tierarzneimittelverordnung
werden sie definiert ,,als inaktivierte, immunologische Tierarzneimittel, die auf der Basis von — aus einem
zu einer epidemiologischen Einheit gehorenden Tier oder Tieren — isolierten pathogenen Organismen und
Antigenen hergestellt und fir 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“. Mit dieser Regelung wird der prinzipielle
Unterschied zu frei in Verkehr zu bringenden, gewerblich und industriell hergestellten Tierarzneimitteln
gemal Artikel 2 (1) festgestellt. Autogene Impfstoffe sind demnach dem Regelwerk der Europaischen
Verordnung nicht grundsatzlich unterworfen. Stattdessen sind auf sie nur spezielle, in Absatz 3 genannte
Artikel der Verordnung anzuwenden. Damit unterliegen sie nicht der Zulassungspflicht nach Artikel 5,
dirfen aber gemaB Artikel 106 (5) nur nach tierarztlicher Verschreibung und nur ,wenn kein
immunologisches Tierarzneimittel fur diese Zieltierart und dieses Anwendungsgebiet zugelassen ist“,
angewendet werden (2). Bis ein BTV-3 Impfstoff zugelassen ist, konnen autogene Impfstoffe daher nach
tierarztlicher Verschreibung innerhalb einer epidemiologischen Einheit bzw. im Rahmen einer gesicherten
epidemiologischen Verbindung gegen BTV-3 eingesetzt werden. In Deutschland sind Hersteller
bestandsspezifischer Impfstoffe gemaB § 12 (2) Tiergesundheitsgesetz verpflichtet, bei der zustandigen
Behorde eine Herstellungserlaubnis zu beantragen (3). Bei der Erteilung der Herstellungserlaubnis werden
in erster Linie die Voraussetzungen der Herstellung Uberprift. Auf den rechtskonformen Einsatz von
Tierarzneimitteln achtet die fiir den behandelnden Tierarzt zustandige Uberwachungsbehérde.

Insgesamt obliegt es damit den fiir die Tierarzneimitteliberwachung und Tierseuchenbekampfung
zustandigen Behorden der Bundeslander ggf. in Abstimmung mit dem Friedrich-Loeffler-Institut, den
epidemiologischen Zusammenhang, im Rahmen dessen ein autogener Tierimpfstoff eingesetzt werden

Hinweise zum Einsatz autogener BTV-3 Impfstoffe | StIKo Vet am FLI | Stand: 12.04.2024| 3



kann, festzustellen.

2. Die gesicherte epidemiologische Verbindung

BTV wird von Gnitzen der Gattung Culicoides Ubertragen (4). Nach Aufnahme einer Blutmahlzeit an einem
viramischen Wirt gelangen die Viren aus dem Mitteldarm in das Haematocoel und von dort in die
Speicheldrise der Gnitzen. Um Virus Ubertragen zu konnen, muss eine weibliche Gnitze infektioses Blut
aufgenommen haben. Eine transovarielle Virusiibertragung scheint nach einer BTV-Infektion grundsatzlich
nicht stattzufinden. Adulte Gnitzen leben etwa drei Wochen. Sie konnen in dieser Zeit etwa drei bis vier
Blutmahlzeiten aufnehmen. Nach jeder Blutmahlzeit kommt es zur Eiablage (siehe Ubersichtsartikel von
Carpenter et al. (5)). Der Anteil der Gnitzen, die mikroskopisch erkennbar bereits Blut gesogen und Eier
abgelegt haben (pare Weibchen), ist ein Indiz fir die Lebensdauer und damit den Anteil moglicherweise
infizierter Gnitzen (6). Sowohl der Anteil an Gnitzen, die bereits Eier abgelegt haben, wie auch deren
Gesamtzahl steigt in der warmen Jahreszeit an und erreicht im September und Oktober ihren Hohepunkt.
Auch wenn Neuinfektionen bei empfanglichen Wiederkauern bereits friher im Jahr auftreten konnen, ist
der Spatsommer und Herbst die Zeit der starksten Virusiubertragung. Im Winter gehen die
Populationsdichte und Aktivitat der Gnitzen stark zuriick. In und in der Nahe von Stallgebauden kommen
aber auch mitten im Winter Gnitzen vor. Eine vollstandig vektorfreie Zeit gibt es damit nicht (4), dennoch
kommt es wahrend dieser Zeit nicht mehr zu einer effizienten Zirkulation von BTV.

In Markierungsexperimenten wurden Flugradien von Culicoides-Gnitzen nach dem Schlupf untersucht.
Bereits am ersten Tag wurden in den am weitesten, d.h. ca. 3 km, vom Markierungsgebiet entfernten
Fallen markierte Gnitzen gefangen. Dabei ergab sich ein klarer Zusammenhang zwischen der Flugdistanz
und der Windrichtung (7). Dass Windverdriftung iiber weite Entfernungen bei der Ubertragung von BTV
eine Rolle spielt, ist an unterschiedlichen Beispielen weltweit analysiert worden (8, 9). Untersuchungen
des BTV-8 Ausbruches in Mitteleuropa im Jahr 2006 zeigten wie zu erwarten, dass die Wahrscheinlichkeit
von einzelnen Ubertragungsereignissen mit der Distanz abnimmt: Etwa die Halfte einzelner
Ubertragungsereignisse erfolgte innerhalb eines aktiven Flugradius der Gnitzen von ca. 5 km. Mittlere
Distanzen von etwa 30 km machten weitere 40 % der Ubertragungsereignisse aus. Dariiber hinaus wurden
auch einzelne Ubertragungen iiber Distanzen von 40 - 80 km beobachtet. Ausgehend von derartigen
Sprilngen kam es zu Infektionsclustern, die wieder einem lokalen Ubertragungsmuster folgten.
Ubertragungen uber mittlere und weite Distanzen korrelierten eng mit der zum Ereigniszeitpunkt
vorherrschenden Windrichtung (10-13). Insgesamt ist daraus zu konstatieren, dass infizierte Culicoides-
Gnitzen den maBgeblichen Ubertragungsweg der Blauzungenkrankheit darstellen. Die Ubertragung erfolgt
vor allem lokal. Durch Windverdriftung kann es aber auch zu Ausbruchsspriingen tiber weite Entfernungen
kommen.

Entsprechend den Anforderungen fiir Tilgungsprogramme fir die Infektion mit BTV wird die zustandige
Behorde in Artikel 42 (1) Buchstabe f der Delegierten Verordnung (EU) 2020/689 verpflichtet, die fir die
Bekampfung der Blauzungenkrankheit erforderlichen ,,SeuchenbekampfungsmaBnahmen auf alle Betriebe
anzuwenden, die einen epidemiologischen Zusammenhang mit dem bestatigten Fall aufweisen,
einschlieBlich derjenigen, in denen Tiere der Zieltierpopulation gehalten werden, die in vergleichbarem
MaBe Infektionsvektoren ausgesetzt sind wie der bestatigte Fall“ (14). Obwohl aktuell kein
Tilgungsprogramm aufgelegt wurde, haben die zustandigen Behorden der Bundeslander Niedersachsen,
Nordrhein-Westfalen und Bremen der Logik dieser Bestimmung folgend ihre jeweiligen Landesgebiete in
toto als nicht-frei von BTV-3 erklart und entsprechende Verbringungsregeln aufgestellt (siehe LAVES;
(15)). Diese Gebiete werden damit hinsichtlich des Risikos einer Verschleppung von und Infektion mit
BTV-3 einheitlich gehandhabt.
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https://tierseucheninfo.niedersachsen.de/startseite/anzeigepflichtige_tierseuchen/klauentiere/blauzungenkrankheit/blauzungenkrankheit-21712.html

3. MaBRnahmen zur Uberbriickung einer Nichtverfiigbarkeit von
zugelassenen BTV-3 Impfstoffen

Wie ausgefiihrt, ist es ungewiss, ob im laufenden Jahr rechtzeitig vor Beginn der Gnitzenaktivitat ein
zugelassener Impfstoff gegen BTV-3 zur Verfligung stehen wird. Zur Vermeidung von erheblichem Tierleid
und im Sinne des Tierschutzes, muss Tierhaltern und Tierarzten so schnell wie moglich die Moglichkeit
gegeben werden, besonders solche Tiere, die gefahrdet sind eine starke Klinik zu entwickeln, gegen den
neuen Serotyp zu schitzen. Die Herstellung einer autogenen Inaktivatvakzine auf Basis eines aktuellen
Isolates ist im notwendigen, zeitlichen Rahmen technisch moglich. Aus dem ersten im Oktober 2023
amtlich in Deutschland festgestellten Ausbruch wurde am Nationalen Referenzlabor am Friedrich-
Loeffler-Institut BTV-3 isoliert, in Zellkultur angeziichtet und mittels Next-Generation-Sequencing
charakterisiert. Dieses Isolat, das eine gesicherte epidemiologische Verbindung mit dem aktuellen
Ausbruch hat, steht fur die Herstellung einer autogenen Vakzine zur Verfiigung. Einem niedersachsischen
Hersteller von autogenen Impfstoffen wurde im Marz 2024 eine erste Herstellungserlaubnis fur autogene
BTV-3 Impfstoffe erteilt.

Unter Beachtung der Vorgaben der Europaischen Tierarzneimittelverordnung, insbesondere der MaRgabe
der gesicherten epidemiologischen Verbindung sowie der tierarztlichen Verschreibungspflicht fir
autogene Impfstoffe, wird im Interesse der Tiergesundheit und des Tierschutzes und zur Vermeidung
unzumutbarer Leiden, die Moglichkeit der freiwilligen Anwendung einer autogenen BTV-3 Vakzine zur
Uberbriickung des Zeitraumes, bis zu dem ein zugelassener Impfstoff zur Verfiigung steht, von der
StlKoVet befurwortet. Folgende Auflagen werden fir sinnvoll erachtet:

I Der Impfstoff-Hersteller sollte Uber Raumlichkeiten und Herstellungsprozesse verfiigen, die den
erwarteten GMP-Richtlinien fur die Herstellung autogener Impfstoffe entsprechen. Er muss
Ausgangsstoffe gemalB Ph. Eur. verwenden und durch geeignete Verfahren und den Nachweis der
Inaktivierungskinetik gemaB Ph. Eur. 0062 die erfolgreiche Virus-Inaktivierung sicherstellen und
fur jede produzierte Charge dokumentieren. Dariiber hinaus muss der Impfstoff-Hersteller
geeignete Methoden etablieren, um einen ausreichend hohen Antigengehalt in der BTV-3-Vakzine
sicherzustellen. Die Herstellungsdaten sowie Riickstellproben einer jeden Vakzine-Charge (d.h.
Herstellungsdatum, Herstellungsprotokoll, Vorinaktivierungstiter, Ergebnisse der
Sterilitatspriufung etc.) sind aufzubewahren und der zustandigen Behorde vom Hersteller auf
Verlangen zur Verfiigung zu stellen. Der Hersteller hat der Uberwachungsbehdrde auch diejenigen
Betriebe zu melden, in denen der Impfstoff zur Anwendung kommt. Durch Bestimmung der
Virusmenge (z.B. Titration und PCR) vor Inaktivierung soll eine hinreichende Antigenlast in der
Vakzine-Praparation sichergestellt werden. Sollten sich wesentliche Anderungen bei der
Herstellung oder Zusammensetzung der autogenen BTV-3-Vakzine ergeben (z.B. andere Zell-Typ
zur Virusvermehrung, verandertes Inaktivierungsverfahren, alternatives Adjuvans), so ist dies
vorab der zustandigen Behorde anzuzeigen.
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I. Solange keine zugelassene BTV-3-Vakzine zur Verfugung steht, sollte die Herstellung einer
autogene BTV-3-Vakzine unter Verwendung eines aktuellen BTV-3-Virusisolates auf tierarztliche
Verschreibung moglich sein. Diese Vakzine sollte -vorbehaltlich der Feststellung eines gesicherten
epidemiologischen Zusammenhanges durch die zustandigen Behorden, z.B. eines einheitlich
nicht-BTV-3 freien Gebietes, durch den behandelnden Tierarzt oder unter unmittelbarer
tierarztlicher Aufsicht an in gesicherter epidemiologischer Verbindung stehende, empfangliche
Tiere verabreicht werden konnen. Haftungsrechtliche Aspekte im Rahmen der Anwendung bleiben
unberiihrt. Insbesondere entstehen keine Ansprliche gegenliber genehmigenden Behdrden.

Der behandelnde Tierarzt sollte den jeweiligen Tierhalter daruber aufklaren, dass autogene
Impfstoffe nicht im Rahmen eines Zulassungsprozesses auf ihre Unschadlichkeit und Wirksamkeit
getestet werden. Der Einsatz solcher Impfstoffe ist daher grundsatzlich mit einem hoheren Risiko
von Nebenwirkungen und mangelnder Wirksamkeit verbunden.

Des Weiteren sollten Tierhalter darauf hingewiesen werden, dass mit einem autogenen BTV-3-
Impfstoff geimpfte Tiere nicht als geschiitzt im Sinne der Delegierten Verordnung (EU) 2020/689
gelten (14). D.h. die Impfung mit einer autogenen BTV-3 Vakzine erlaubt keine freie Verbringung
derart immunisierter Tiere aus einem nicht-BTV-freien Gebiet heraus in ein BTV-freies Gebiet.
Sie steht der Verbringung, z.B. nach Behandlung mit Repellentien und Testung mittels RT-PCR,
aber auch nicht entgegen.

M. Mit Blick auf die breite Anwendung einer autogenen BTV-3-Vakzine wird empfohlen, die
Anwendung einer der ersten regularen Chargen eines Herstellers von offentlichen Tiergesund-
heitsdiensten oder offentlichen tiermedizinischen Einrichtungen (wie z.B. bestandsbetreuenden
Tierarzten der Tierarztlichen Bildungsstatten) an von diesen Einrichtungen betreuten Schaf- und
Rinderherden vornehmen zu lassen oder mindestens durch eine klinische Uberwachung begleiten
zu lassen. Dabei sollte das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen erfasst und moglichst
durch regelmaBige Probennahmen der Behandlungserfolg im Sinne einer BTV-3-Antikorper-
Entwicklung in den geimpften Tieren kontrolliert werden.

V. Wie in der Stellungnahme der StlIKoVet zur Anwendung bestandsspezifischer Impfstoffe
ausgefuhrt, sollte der Impfstoff generell in jedem groBeren Bestand jeweils zunachst einer
kleinen Gruppe von Tieren vorab appliziert werden (16). Der restliche Bestand sollte erst mit der
autogenen Vakzine immunisiert werden, wenn in der vorab geimpften Gruppe keine Anzeichen
von schwerwiegenden, allergischen Reaktionen oder Anzeichen einer Blauzungenerkrankung
festgestellt werden. Das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen ist zu erfassen.
Verschreibende Tierarzte werden ermutigt, den Behandlungserfolg der Impfung mittels Entnahme
von Blutproben und Bestimmung BTV-3 spezifischer Antikorper als diagnostische MaBnahme zu
kontrollieren. Das Nationale Referenzlabor fir BTV am FLI kann nach Riicksprache in diese
empfohlene Erfolgskontrolle einbezogen werden, z.B. um den Nachweis der Induktion serotyp-
spezifischer Antikorpertiter nach Impfung zu fiihren.

Erfolgte Impfungen von Rindern und Schafen sollten durch den Tierhalter oder den Tierarzt im
Herkunftssicherungs- und Informationssystem fur Tiere (HIT) tierindividuell (Rind) oder auf
Herdenbasis (Schaf, Ziege) dokumentiert werden. Bei Neuweltkameliden sollte die Impfung im
Behandlungsbuch eingetragen werden.
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https://food.ec.europa.eu/system/files/2023-12/ad_control-measures_bt_movement_deu.pdf
https://www.openagrar.de/servlets/MCRFileNodeServlet/openagrar_derivate_00028622/StIKoVet_Stellungnahme_bestandsspezifischer-Impfstoffe.pdf

Die Stellungnahme wurde vom Arbeitskreis Wiederkauer und dem Arbeitskreis fiir
bestandsspezifische Impfstoffe der StiIKo Vet erarbeitet.
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Prof. Dr. S. Rautenschlein; TiHo Hannover

Prof. Dr. U. Truyen; Universitat Leipzig
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Dr. B.Honal; Bayrisches Staatsministerium fur Umwelt und Verbraucherschutz
Dr. I.Lehmann; LAVES
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