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v BRD e vaccinazione

v Immunita mucosale o sistemica

v Vaccinazione intranasale

v Bovalto respi intranasal




Respi INTRANASAL

Sondaggio

v Morandi vive fuori dal mondo, non € mica a posto.

v Morandi dice cose corrette, ma inapplicabili. Quello li non e
mica a posto.

v Morandi mi ha convinto: da oggi considerero sempre la
vaccinazione intrasanale tra le opzioni a disposizione per la
gestione della BRD.

In ogni caso non e mica a posto.




v BRD e vaccinazione

v Immunita mucosale o sistemica

v Vaccinazione intranasale

v Bovalto respi intranasal




La maggioranza dei patogeni bovini entrano attraverso le vie
respiratorie e le superfici mucosali

Virus: BHV1; BVDV; PI3V;BRSV, BRCV

Molti Batteri Patogeni per apparato respiratorio popolano
normalmente il tratto respiratorio superiore

M.Haemolitica, P.Multocida, M.Bovis
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Pathogens Stressors

“Viruses Mycoplasma Bacteria [[Physicall

Uncomplicated ' \ 4
respiratory .
Disease -
Damage
Bacterial pneumonia
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e BOVALTO

Respi INTRANASAL

VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE BOVINO

v/ Piu importante causa di patologia Respiratoria del bovino

7/ Importante causa di Perdita Economica nell’allevamento

bovino

v/ Nei climi temperati «si esprime» con maggiore frequenza nel

periodo invernale

/ Colpisce prevalentemente vitelli da 0 a 12 mesi di eta
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Respi INTRANASAL

VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE BOVINO

/ Replica nelle cellule dell’epitelio delle vie respiratorie e negli
pneumociti

7/ insorgenza di una immunita di tipo umorale piuttosto che
cellulo mediata

v Stimola una produzione di Linfociti T citotossici debole e
transitoria (quando e proprio I'azione di rimozione delle
cellule infette da parte di questi Ac il meccanismo che limita
le infezioni virali)

v/ Non evoca una memoria immunologica robusta

v Anche gli anticorpi di derivazione materna conferiscono una
Immunita non pienamente protettiva
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VIRUS PARAINFLUENZA 3

Grande affinita per le proteine del muco ciliare
Raggiunge facilmente le cellule dell’epitelio respiratorio

Replica nei macrofagi alveolari => depressione della loro
capacita fagocitaria

Potente immuno-Soppressore

Door opener

Infezione associata sovente a M.Haemolitica
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VACCINAZIONE E VACCINI

Vaccini vivi attenuati:

costituiti da virus cui viene
eliminata la patogenicita, ma non la
capacita di replicare

* Non possono indurre
malattia

* Hanno un elevato potere
immunogeno

* Non necessitano di
adiuvanti

* Immunita cellulare e
umorale
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Respi INTRANASAL

Vaccini inattivati: costituiti da batteri
e virus cui viene eliminata la

virulenza

Non possono replicare

Non possono indurre
malattia

Mantengono il potere
immunogeno

Necessitano di adiuvanti

Immunita umorale

Necessita di richiami
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Respi INTRANASAL

VIVI VS SPENTI

v Vaccino vivo

deve replicare (quantita di antigene non suffficiente da sola)

ha bisogno di una risposta inflammatoria + modulazione
Induce immunita umorale e cellulomediata (CD4 and CD8)

Induce immunita sistemica e mucosale

v Vaccino spento + adiuvante

ha bisogno di effetto deposito

ha bisogno di una risposta inflammatoria + modulazione

Induce immunita umorale e cellulomediata paraziale (solo CD4)
Induce solo immunita sistemica

Boehringer
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PROTEZIONE DA VACCINO SPENTO

Sangue Mucosa

Vaccino
spento




PROTEZIONE DA VACCINO VIVO

Sangue Mucosa Lume

_v%ccino
f |




Viaggio nel meraviglioso mondo dell'immunita mucosale
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BOVALTO

Respi INTRANASAL

/Il corpo di un animale e in contatto con 'ambiente
esterno attraverso la pelle e le mucose

v/ Questi tessuti sono quindi esposti a continui pericoli

/ Per proteggere il corpo ci sono dei meccanismi di
difesa pertettamente attrezzati per proteggere in
modo efficiente I'organismo
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e la porzione tissutale a diretto contatto con

come il canale digerente ed il tratto respiratorio

increased by invaginations called
gastric glands.

il lume degli organi cavi animali che sono in comunicazione con

v La mucosa (tonaca mucosa)
I'ambiente esterno,

MUCOSA
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MALT
Mucosa Associated Lymphoid Tissue

v TESSUTO LINFOIDE ASSOCIATO ALLA MUCOSA.

v Malt e localizzato in posizioni strategiche al fine di permettere una
efficiente raccolta (cattura) degli antigeni che arrivano in contatto con |la
superficie mucosale.
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Respi INTRANASAL

MALT

Caratteristiche strutturali

v Tessuto linfatico localizzato a stretto contatto con la superfice delle mucose
v Formato da tessuto linfoide estremamente organizzato:

- follicoli linfoidi
-aree interfollicolari dipendenti dalle cellule T

| follicoli linfoidi sono formati prevalentemente da cellule B inseriti in un
gruppo di cellule follicolari dendritiche ed un limitato numero di CD4 e macrofagi.

Le aree interfollicolari contengono CD4 e CD8
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Respi INTRANASAL

MALT

Caratteristiche strutturali

v/ Si puo presentare come un singolo aggregato linfoide oppure come una
moltitudine di aggregati Linfoidi (Tonsille)

L'epitelio che avvolge il MALT e intriso di linfociti e si chiama linfoEpitelio
LinfoEpitelio contiene cellule specializzate nella cattura di Antigene le Cellule M

La cattura degli antigeni avviene nel LINFOEPITELIO ad opera delle Cellule M

SN NN

Alcuni componenti del malt sono presenti in maniera «costitutiva» in siti
mucosali definiti (Tonsille)

<

Altri componenti sono indotti in seguito ad esposizione con l'antigene.

<

Linfociti ricircolanti entrano nel MALT attraverso le Venule Endoteliali nell’area
interfollicolare.
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s BOVALTO

Respi INTRANASAL

WALDEYER’S RING

A - Cattle
/ E' formatod g

v/ il tessuto lir :esso per gli antigeni

a livello Nas: aringe.

v/ In sostanza ¢

v La localizzaz( -0 digestivo e
respiratorio hé a questo livello
una grande ¢ no.
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BOJALTO

Respi INTRANASAL

TONSILLE

v Tonsilla linguale
v Tonsille Palatine
v Tonsilla Faringea
v Tonsilla Tubarica
v Tonsille Palato Molle
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TONSILLA FARINGEA

C cellule ciliate
M cellule M che “catturano” I'antigene



CE LLULE M Respiratory |

NALT M cell
Nasal cavity

CD103* or
CX3CR1*DC

CD103* or -
+
CX3CR1"DC iBALT M cell

Lung



BO%\LTO

Respi INTRANASAL

/ Tutti questi elementi del sistema immunitario
mucosale lavorano assieme al fine di:

- generare una risposta immunitaria che
protegga I'ospite contro gli invasori a livello mucosale

- rendere 'ospite tollerante nei confronti di
qguegli antigeni che possono entrare con la dieta
nonché tutti quei batteri che vanno a costituire la
microflora delle mucose.
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Lamina propria

Neutrophiic P |
granulocyte ¢' . \
Macrophages -------- _ﬂ
Chemokines - - —————————————__ \‘J% _

T lymphocytes
(Th1, Th2)

Eosinophilic
granulocyte

Mucosal
mast cell

Cytokines

Dendritic cell ----

B lymphocytes

Lymphvessel
(lymphatic)

Plasmacells ___________
(I9A, IgM, 1gG)

Epithelium

—-—— -

CELLULE DEL SISTEMA IMMUNITARIO A LIVELLO DI MUCOSA

Basal lamina

“Tight junction

Unstirred layer
of mucus

~ - = Enterocytes

_ - Intraepithelial

lymphocyte
(mainly CD8*)

Entero-endocrine
cell

Goblet cell

Paneth cell

Intraepithelial
lymphocyte



“HOMING”

Peyer's Appendix and
go) P_, adenoids patches 0dp7  colonic-rectal
"= (NALT) : (GALT) a4p1 isolated follicles
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Lacrimal,  Bronchi Mammary Small Large Female
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BQ\(ALTO
Respi INTRANASAL
IMMUNOGLOBULINE E IMMUNITA’ MUCOSALE

7/ Nel bovino, IgA e la Ig piu presente nella saliva, lacrime and
secrezioni nasali mentrelgG predomina in colostro latte,
secrezioni gastrointestinale e urogenitali

v/ La composizione di Ig nelle secrezioni respiratorie e simile
alle altre specie con una predominanza di IgA nel tratto
respiratorio superiore con un aumento di IgG nelle secrezioni
dell’apparato respiratorio profondo

7/ Nei Vitelli, IgG1 e la Ig piu presente neilavaggi tracheali
mentre IgA and IgM sono presenti in quantita simili dalla 6
settimana di vita
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Respi INTRANASAL
VANTAGGI DELLIMMUNITA’ MUCOSALE

7/ Induce una risposta immunitaria specifica a livello di
superficie mucosale, sito di ingresso di molti patogeni

v/ Stimolazione dei linfocitiBe T

v Stimolazione delle IgA che sono presenti direttamente sul
lume dell’apparato respiratorio

/ Riduce la concentrazione dei patogeni e la diffusione
nell'ambiente prevenendo l'infezione anziche la malattia

v Nessuna interferenza in caso di immunita materna

("‘)Boehringer



DIFFERENZE TRA VACCINAZIONE MUCOSALE E PARENTERALE

Mucosale
Induce produzione IgA

AN

v’ Piu efficace in presenza di
Immunita materna

v Induce protezione a livello
mucosale

v Si concentra anche sulla
superficie della mucosa

v’ Protezione piu veloce a
seguito infezione

v Con vaccini vivi
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Parenterale

v" Induce produzione IgG

v' Meno efficace in presenza di
immunita materna

v" Induce protezione nel sangue

v’ Protezione piu lenta a seguito
infezione

v" Con vaccini vivi e spenti



La vaccinazione intranasale

/ E lo strumento piu efficace per stimolare I'immunita
mucosale dell’apparato respiratorio

/ E lo strumento piu efficace per evitare la colonizzazione dei
polmoni da parte dei patogeni




Quali caratteristiche
per essere vincente?
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ALTO

Respi INTRANASAL

FACILE ED
FICACE
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Boehringer

Ingelhelm

PI3V: Virus dallo Porainfivsera 3 Bovin

Respl INTRANASAL

bt N

Uefficacia di BOVALTO RESPI INTRANASAL nei vitelli & stata dimostrata

con una infezione sperimentale’

Per testare BRSV' e PI3V":

INFEZIONE INFEZIONE
SPERIMENTALE SPERIMENTALE
SRNIRRNNR 5 vitelli vaccinafi (senza immunita maferna) Vi CON BRSY CON PI3V
Virelli di /l GO T G84 G92
giomi di viks ==t 5 vitelli vaccinafi {con immunita materna) > >
e ] E Infetiati sperimentalmente circa 3 mesi dopo
RIS 31 \‘ 5 vitelli controllo non vaccinati {con immunita materna) a bmmmgomupermvemgom.permw

ESCREZIONE VIRALE DOPO INFEZIONE SPERIMENTALE |
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Tutti gli animali vaccinati, a prescindere dallo stato dell'immunita
materna al momento della vaccinazione, hanno mestrate una
riduzione notevole di fitoli e dell‘escrezione virale rispetto al gruppo controllo.

L'efficacia di Bovalto Respi Intranasal & stata dimosirata

*BRSY: Vi Rpiaio Sicicks Bovina anche con uno studio di campo che ha coinvolto olire 6 paesi europei'“.
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Respi INTRANASAL

EFFICACE NEI CONFRONTI DI CEPPI RECENTEMENTE ISOLATI

v This study demonstrated the duration of immunity of a vaccine against key
bovine respiratory disease pathogens: Parainfluenza 3, Bovine Respiratory
Syncytial Virus. This was performed by challenge on colostrum-deprived calves at
the age of 2 weeks. Recent European field isolates were used as challenge
strains. Clinical signs and pathogen excretion or presence were monitored. Field
relevance of the viral challenge strains was analysed using phylogenic analysis.
Significant reduction of excretion of the 3 viruses in vaccinated animals was a
consistent finding, demonstrating the efficacy of the vaccine.
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CORRETTA
E UNIFORME

DIMENSIONE
DELLE GOCCE

con bilanciamento
ottimale dello spray
{30-100 micron)

Boehringer
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Risposta immunitaria innata e dimensione delle gocce

Mucociliary escalator
Defensins
Lysozyme

Nasal filtering

Alveolar
macrophages
Surfactants

||'|‘| Boehringer WJALTO

Ingelheim Respi INTRANASAL



Dimensione delle Particelle

v Particelle da 30 a 100 um possono raggiungere solo il tratto respiratorio
superiore

v" La dimensione delle particelle da30-100 um permettono un sufficiente
contatto tra la preparazione vaccinale e le cellule target cosi da indurre
una stimolazione immunitaria efficace.
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Respi INTRANASAL

SOMMINISTRAZIONE
AGEVOLE

BOVALTO

Sommlnlslﬂul‘one
intranasale

Il particolare
applicatore evita lesioni
e consente un corretto
posizionamento
dell’vgello




AUMENTA Ak
LA SUPERFICIE “ ' BOJALTO
DI CONTATTO Respi INTRANASAL

o
CON LA MUCOSA ,

" Trattare
entrambe

le naricl

EQUILIBRIO VOLUME/
CONCENTRAZIONE
OTTIMALE

' Sospensione ol s E‘P,-'
1 ml per narlce : bcquosd . raddopplare Rel
4 | la superficie -5
' — di contatto con

volume ideale
per le narici 2 7
4}

del vitello &% Py

distribuzione la mucosar
ottimale s

v" 1 ml PER NARICE
* Entrambe le narici : 2x raddoppio della superfice mucosale raggiunta
* Best practice: miglior risultato ottenibile

* Infiammazioni, lesioni o ostruzioni possono alterare I'attacoc dell’antigene

Boehringer :
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LA MIGLIOR TECNICA DI VACCINAZIONE INTRANASALE

FRUTTO DELLEQUILIBRIO TRA:
Dimensione delle goccioline spray k\\
Modello di distribuzione

Quantita di superficie mucosale J

raggiunta

No traumi
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EFFICACE ANCHE IN PRESENZA DI IMMUNITA MATERNA
CONFERISCE IMMUNITA QUANDO SERVE

MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE UNICA

PERCHE
RISCHIARE
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Sondag'gi'o

v Morandi vive fuori dal mondo, non e mica a posto.
v Morandi dice cose corrette, ma inapplicabili. Quello li non € mica a posto.

v Morandi mi ha convinto: da oggi considerero sempre la vaccinazione
intrasanale tra le opzioni a disposizione per la gestione della BRD.

In ogni caso non e mica a posto.
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EFFICACE ANCHE IN PRESENZA DI IMMUNITA MATERNA
CONFERISCE IMMUNITA QUANDO SERVE

MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE UNICA

PERCHE
RISCHIARE
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