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Antistofrespons i farebesaetninger
vaccineret med en inaktiveret
bluetongue serotype 3-vaccine

Hvordan udvikler antistofrespons sig hos far efter vaccination mod

bluetongue serotype 37? | et feltstudie fulgte forskere og praktiserende
dyrleeger tre danske fdrebesaetninger over flere mdneder for at under-
soge effekten af den inaktiverede vaccine BULTAVO 3.
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Bluetongue er en virussygdom hos
drovtyggere, som skyldes infektion med
bluetongue virus (BTV) (5). BTV serotype
3 (BTV-3) blev for farste gang pévist i
Danmark i begyndelsen af august 2024,
og der er rapporteret over 1.000 smitte-
de besaetninger i landet (1, 2).

Som et beskyttende tiltag blev der
i slutningen af august 2024 opstartet
vaccination med en inaktiveret vaccine
(3). Vaccinen, BULTAVO 3 (Boehringer
Ingelheim) er ikke godkendt af det Euro-
peeiske Laeegemiddelagentur og er derfor
hjemtaget pa dispensation. Der findes
kun sparsom viden om respons hos vac-
cinerede dyr. Herunder er det ikke klar-
lagt, hvornar de danner antistoffer efter
vaccination, og hvordan vaccinerede dyr
reagerer i standard diagnostiske tests.

DANSK VETERINARTIDSSKRIFT | 02-2025

Tre farebeszetninger under lup
For at undersgge ovenstaende, har SSI i
samarbejde med en praktiserende dyrlae-
ge henover efteraret 2024 og vinteren
2025 fulgt tre vaccinerede farebesaetnin-
ger. Besaetningerne er alle beliggende pa
Sjeelland og Falster. Dermed var risikoen
for, at besaetningerne ville blive smittede
med BTV-3 under projektet mindre i
forhold til geografisk beliggenhed.

Tidsforleb for vaccinationer samt ud-
tagning af parrede blodpraver fra farene i
de tre besaetninger ses i figur 1.

Alle tre besaetninger blev vaccineret
ferste gang i slutningen af august 2024
i henhold til anbefaling for fari SPC
for BULTAVO 3. | projektperioden blev
der givet yderligere én vaccination til
udvalgte dyr, hvilket ikke er angivet i SPC
for vaccination af denne dyreart. 20 far
i besaetning 1 blev inkluderet i projektet
efter vaccinationen i august, mens 10
og 18 far fra hhv. besaetning 2 og 3 blev
inkluderet i projektet efter 2. vaccina-
tion af farene i starten af oktober 2024
(mellem 36-41 dage efter den farste
vaccinedosis var givet). | besaetning 1
blev cirka halvdelen af de 20 vaccinerede
dyr vaccineret 2. gang i starten af januar
2025 (135 dage efter 1. vaccination, jf.
figur 1). Revaccinationerne (2. vaccinati-
oner) blev udfgrt i projektajemed, i sam-
rad mellem den praktiserende dyrlaege
og den projektansvarlige pa SSI.

Som vist i figur 1 blev parrede
blodprever udtaget fra dag 11 efter 1.
vaccination i besaetning 1 og derefter
pa manedlig basis. Fra besaetning 2
og 3 blev de forste blodprever udta-
get henholdsvis pa dag 36 og 41 efter
1. vaccination (i forbindelse med 2.
vaccination i de to beszetninger), anden
blodpreve 14 dage efter 2. vaccination,
og derefter blodpregvetagninger pa ma-

nedlig basis. Sera fra ustabiliseret blod
blev undersggt for antistoffer mod BTV
ved ID Screen® Bluetongue Competiti-
on ELISA kit (Innovative Diagnostics),
hvor resultatet er angivet som S/N%
(preve-veerdi/negativ-kontrol-veerdi i %)
med en internt valideret cut-off-veerdi
pa 60 (<60: positiv, >60: negativ). For at
undersgge de vaccinerede dyrs infekti-
onsstatus blev EDTA-stabiliseret blod
undersagt for virus-RNA ved hjzlp af en
BTV-3 specifik RT-qPCR (7).

Resultater: Hvor godt virker
vaccinen?

Antistofniveauer malt med ELISA for far,
som er vaccineret efter forsegsprotokol-
len for hver besaetning, er angivet i figur
2. | beszetning 3 kunne ét af dyrene ikke
indfanges i forbindelse med 2. vaccinati-
on, og i bade besatning 1 og besaetning
3 fandtes et enkelt af de vaccinerede dyr
smittet med BTV-3 ved RT-qPCR pa ED-
TA-stabiliseret blod udtaget i forbindelse
med den forste preveudtagning i hver af
de to besaetninger.

RT-qPCR resultater fra de to smittede
far henover projektperioden ses i figur 3,
hvor det bar bemaerkes, at begge far for-
bliver viruspositive (ved PCR) over hele
projektperioden (op til henholdsvis 158
og 162 dage). Der blev ikke observeret
kliniske symptomer hos det smittede far
fra besaetning 1, mens faret fra besaet-
ning 3 blev beskrevet som embenet og
holdt sig for sig selv i en periode pa 4-5
dage. Der blev ikke malt forhgjet tempe-
ratur hos det pageeldende far.

Resultater fra de to BTV-3-smittede
far i besaetning 1 og 3 samt fra det ene
far, som ikke er vaccineret 2x i besaetning
3, er ikke medtaget i figur 2, hvorfor der i
figuren kun fremgar 19 dyr fra beszetning
1(8 dyr i panel A og 11 dyr i panel B) samt
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Figur 1: Forsegsdesign i de tre vaccinerede an |

farebeszetninger. Numrene langs de stiplede l I l ' l I‘ m l l l
linjer henviser til dage for hhv. vaccinationer
(angivet med kanyler) og blodprevetagninger
(angivet med blodpreveglas). Dagene er talt som
antal dage efter 1. vaccination i hver af de tre
besaetninger. V2 udfor kanyle ved 2. vaccination i

besaetning 1indikerer, at kun halvdelen af dyrene . 10x ) ? Q
blev revaccinerede. Figuren er lavet i BioRender Beszetning 3 R T
(Olesen, A. (2025) https://BioRender.com/ { 0 B 50 86 113 162
T
Panel A: Besastning 1, 8 ir vacelnernet 1x Panel B Besmtning 1, 11 (hr vaccinerst Ix
—_ - - t
1 3% o
Figur 2. Antistofniveauer i vaccinerede fér vist som i ] o
duplikatmalinger pa sera ved S/N % i ID Screen® - %‘i‘: o %0“‘3 8
Bluetongue Competition ELISA. Sajlerne indikerer 5 IR,
gennemsnit. Panel A viser resultater for far vaccineret o %ﬁ i o = B
1x i beseetning 1, panel B viser resultater for far & o oné ‘ 'j g it
vaccineret 2x i besaetning 1, panel C viser resultater 2 Fﬂﬂ | I_
for far vaccineret 2x i beszetning 2, og panel D viser | L s
resultater for far vaccineret 2x i besaetning 3. Pilene s e ey b
ipanel B, C og D indikerer 2. vaccination af farene.
Den stiplede linje indikerer cut-off-vaerdien pa 60. Panel C; Besartning 2, 18 far vaccineret 2x Panel D: Besaetning 3, 8 fir vaccineret 2x
Veerdier under 60 fortolkes som positive, mens } 4
vaerdier over 60 fortolkes som negative. Et fald pa e e
y-aksen fortolkes dermed som en stigning i niveauet Lot -

af antistoffer. Figuren er udarbejdet i GraphPad Prism
(version 9.3.1.).

8 dyr fra besztning 3 (panel D). Endelig 20 & BTV-3 smittet fir fra besatning 1
fremgar der fra besaetning 2 ikke data for ? W BTV-3 smittet fir fra besaetning 3

et enkelt far fra dag 89 (jf. panel C), da
dette far dede under forsggsperioden af
arsager, som ikke er relateret til projektet.

| de tre besaetninger testede mellem
50-63 % af dyrene positive for BTV-spe-
cifikke antistoffer (svarende til en S/N %
pa under 60 i duplikatmalinger pa sera
fra de individuelle dyr) i ID Screen ELISA
i forbindelse med preveudtagning efter
den ferste vaccination — henholdsvis pa
dag 11, 36 eller 41 efter vaccinationen
(figur 2).

| besaetning 1 faldt niveauet af
malbare antistoffer henover de naeste 6 40 r T v
maneder frem til preveudtagning pa dag ¥ 60 100 158
135, hvor kun 21 % af dyrene havde en Dage efter farste vaccination
S/N % pé under 60 (figur 2, panel A + B).
Pa dag 135 blev cirka halvdelen af farene Figur 3: RT-GPCR resultater p3 EDTA-stabiliseret blod fra de to BTV-3-smittede fr i henholdsvis

besaetning 10g 3. Bemeerk, at y-aksen er inverteret (gar fra hej mod lav Ct-vaerdi). Ct-veerdien er

et udtryk for, hvor meget virus-RNA der er i blodpraven, jo mere virus-RNA desto lavere bliver Ct-
veerdien (SSI, 2021). Figuren er udarbejdet i GraphPad Prism (version 9.3.1.).
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i besaetning 1 vaccineret anden gang,
og 23 dage efter 2. vaccination testede
73 % af dyrene positive (11 dyr i figur 2,
panel B).

| besaetning 2 og besaetning 3, hvor
dyrene blev vaccineret 2 gange, med
cirka 1-1,5 maneds interval, testede alle
dyrene (100 %) positive 14 dage efter 2.
vaccination. Deres niveau af antistoffer
faldt henover de naeste 6 maneder, om
end 88-94 % af dyrene forblev positive
ved malingen i starten af februar, over et
halvt ar efter deres sidste vaccination.
S/N %-niveauerne hos dyr, der var boo-
stede med en 2. vaccination, er sammen-
lignelige med de niveauer, der beskrives
for inficerede dyr testet med samme
ELISA-metode (S/N % p& 1-20) (6).

Konklusion: To vaccinationer
giver den bedste respons
Opsummerende viser projektet, at der
med den anvendte ELISA kan pavises et
hejt niveau af antistoffer hos over 70

% af far vaccineret to gange med den
inaktiverede vaccine mod BTV-3 - ogsa
ved et interval pa 6 maneder mellem de
to vaccinationer. Resultaterne opndet
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i dette projekt er i overensstemmelse
med resultater fra Tysklands nationale
referencelaboratorium, som konklude-
rer, at far - ligesom kvaeg - har gavn af to
vaccinationer med BULTAVO 3 (4).

Projektets resultater er udelukkende
baseret pa vaccination med BULTAVO 3
og kan ikke bruges til at drage konklusio-
ner om andre BTV-3-vacciner. Dog viser
resultater fra Tyskland, at neutraliseren-
de antistoffer i hojere grad ses hos dyr
vaccineret med BULTAVO 3 versus to
andre inaktiverede vacciner mod BTV-3
(4). Projektet har ikke haft til formal at
undersgge beskyttelse mod sygdom og
spredning ved vaccination eller at pavise
neutraliserende antistoffer, hvorfor der
ikke kan drages konklusioner om dette.

Resultaterne viser, at niveauet af
antistoffer efter vaccinationer af far i de
tre besaetninger kan vaere vanskeligt at
skelne fra niveauet af antistoffer malt
efter infektion med BTV-3 ved samme
test. Der findes for nuvaerende ikke
tests, der kan skelne mellem serologisk
respons i BTV-3-inficerede og -vacci-
nerede dyr (DIVA tests). Inficerede dyr
vil ofte samtidigt vaere viruspositive
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