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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Pathogenese der Erkrankung durch Mycoplasma (M.) hyopneumoniae erklart
sich bereits durch die im englischen Ubliche Bezeichnung Mycoplasma-induced-
Respiratory-Disease (MIRD). M. hyopneumoniae heftet sich nach oronasaler
Ubertragung an das zilienbesetzte Epithel des Respirationstraktes an (ZIELINSKI
und ROSS, 1993) und schéadigt es, so dass die mucoziliare Clearance der Lunge als
Abwehrmechanismus fur Sekundérerreger beeintrachtigt wird (THACKER, 2006).
Zudem kommt es durch Modulation des Immunsystems zur weiteren Schwachung
der Abwehr (MAES, 2010). Die betroffenen Tiere sind somit pradisponiert fur
Sekundarinfektionen, die eine ernste, fieberhafte Erkrankung auslésen kénnen. Die
alleinige Infektion mit M. hyopneumoniae fihrt zu einer chronischen Erkrankung mit
trockenem, unproduktivem Husten, verringerten Tageszunahmen, schlechterem
Wachstum der Tiere und reduzierter Futteraufnahme (THACKER, 2006).

Durch eine Impfung kann der wirtschaftliche Schaden der Erkrankung minimiert
werden, auch wenn keine Erregerfreiheit erreicht wird. Fur eine frihe Impfung in der
ersten Lebenswoche spricht die verminderte korperliche Belastung fir Mensch und
Tier, die Moglichkeit der Kombination mit zootechnischen Malinahmen und
rechtzeitiger Schutz bei einem frihen Infektionszeitpunkt. Allerdings sind bei einer
Impfung zu einem frihen Zeitpunkt Interferenzen mit maternalen Antikorpern
denkbar welche kontrovers diskutiert werden (HODGINS et al., 2004; MARTELLI et
al., 2006).

Ziel dieser Untersuchung ist es den fur die Anwendung ab der dritten Lebenswoche
bereits zugelassenen One-Shot-Impfstoff Suvaxyn® MH-One (Pfizer GmbH, Berlin,
Deutschland) auf seine Wirksamkeit und Sicherheit bei der Anwendung in der ersten
Lebenswoche zu tberprifen.

Eine mit Suvaxyn® MH-One vakzinierte Versuchsgruppe wird zu diesem Zweck mit
einer Kontrollgruppe verglichen, der sterile Kochsalzldsung injiziert wird. Als
Parameter fur die Sicherheit werden die lokale Reaktion an der Injektionsstelle, die
Korpertemperatur und eine Allgemeinuntersuchung der Tiere herangezogen. Fir die
Uberprifung der Wirksamkeit werden die Gewichtsentwicklung der Tiere und die
Lungenbefunde am Schlachthof beurteilt. Aul3erdem wird mithilfe von 14-tdgigen
Blutentnahmen  der  Verlauf  der  AntikGrper im Serum bestimmt.
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2 Literaturubersicht

2.1 Taxonomie

In der Klasse der zellwandlosen Mollicutes findet sich neben den drei Ordnungen
Entoplasmatales, Acholeplasmatales und Anaeroplasmatales die Ordnung
Mycoplasmatales, die nur eine Familie, die Mycoplasmataceae beinhaltet. Die dort
zugehdrige Gattung Mycoplasma beinhaltet medizinisch bedeutsame Erreger bei
Mensch und Tier (SELBITZ, 2007). Fur das Schwein pathogen sind neben
Mycoplasma (M.) hyopneumoniae  auch M. hyorhinis und M. hyosynoviae,
wohingegen M. flocculare, M. sualvi und M. hopharyngis apathogen zu sein scheinen
(THACKER, 2006). Diese Mycoplasmen heften sich ebenfalls an die Zilien des
Respirationstrakts an, konnen diese aber offensichtlich nicht oder nur in sehr
geringem Mal3e schadigen (YOUNG et al., 2000).

2.2 Morphologie

Durch das Fehlen der Zellwand kann die Form von M. hyopneumoniae von
kugelférmig bis zu verzweigt und helikal variieren. Die Zellen sind unbeweglich und
ausschlief3lich von einer Cytoplasmamembran umgeben. Diese hat eine dreifache
laminare Struktur, die sonst fur Bakterien untypisch ist und beinhaltet auf3erdem
Sterole, die sonst nur bei pflanzlichen Zellen vorkommen (SELBITZ, 2007).
M. hyopneumoniae besitzt meist einen Durchmesser von 400-1200nm und seine
Cytoplasmamembran ist von einer 16nm dicken, lockeren Schicht aus vielen feinen
bis zu 250nm langen Fibrillen umgeben (TAJIMA und YAGIHASHI, 1982). Nicht nur
die Zellen sind relativ klein, sondern auch das Genom, es beinhaltet nur 600-1350kb.
Dies fihrt zu einer eingeschréankten Stoffwechselkapazitat und daraus folgend
parasitarer oder kommensaler Lebensweise. Deshalb stellen Mycoplasmen bei der
Anzichtung sehr hohe Anspriche an die verwendeten Nahrmedien (SELBITZ,
2007).
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2.3 Epidemiologie

Unter Praxisbedingungen wird M. hyopneumoniae am haufigsten Uber infizierte
Schweine ubertragen. Obwohl das langsame Wachstum und die hohen Anspriiche
von M. hyopneumoniae den Eindruck erwecken koénnten, dass die Ubertragung
zwischen Betrieben schwierig ist, stellt GOODWIN (1985) fest, dass sich Tiere in
Betrieben mit weniger als 3,2 km Abstand gegenseitig infizieren kdnnen. Haufig
findet eine Infektion der Ferkel durch den Kontakt zur Muttersau statt (KYRIAKIS et
al., 2001; RAUTIAINEN und WALLGREN, 2001). Vor allem im Absetzalter tritt dann
eine Ubertragung zwischen Buchtengenossen auf (THACKER, 2006). Durch
Koinfektionen mit anderen Pathogenen wie Pasteurella (P.) multocida, Porcine
Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV), Swine Influenza Virus (SIV)
und Porcine Circovirus 2 (PCV2) ist es oft schwierig eine exakte Prévalenz
festzustellen (THACKER, 2006). GROSSE BEILAGE et al. (2009) untersuchen in
einer Studie 2578 Sauen aus 67 Betrieben in Nord-West-Deutschland und stellen
fest, dass 65% der Muttersauen M. hyopneumoniae seropositiv sind und der Anteil
an seropositiven Sauen in allen Betrieben bei mindestens 14% liegt. Das Risiko einer
Sau seropositiv fir M. hyopneumoniae zu sein steigt, wenn nicht nur Ferkel erzeugt
werden, sondern auch Aufzucht und Mast zum Betrieb gehdren und die Ferkel nicht
gegen M. hyopneumoniae geimpft werden. Auf3erdem ist das Risiko bei einem 2-
Wochen-Abferkel-Rhythmus, bei fehlendem Rein-Raus-Verfahren im Abferkelbereich
und fehlender Eingewdhnungszeit fir Eber erhéht. In Frankreich waren im Jahr 2010
55% der Sauen aus 5 getesteten Betrieben seropositiv (FABLET et al.,, 2011).
VILLARREAL et al. (2010b) stellen in 9 europaischen Landern fest, dass in zwei
Drittel der Herden bereits 3 Wochen alte Ferkel mit M. hyopneumoniae infiziert sind.
In einer Untersuchung von NATHUES et al. (2010) liegt die Pravalenz von
M. hyopneumoniae im Lungengewebe von Saugferkeln bei 2% wund von
Absetzferkeln bei 9%. Durch eine vorausgegangene Antibiose lasst sich der
Nachweis nicht beeinflussen. Die Anwesenheit von PRRSV (EU), P. multocida,
Haemophilus (H.) parasuis, M. hyorhinis oder Streptococcus (S.) suis korreliert mit
einer hoheren Wabhrscheinlichkeit M. hyopneumoniae zu finden. Auch die
Haltungsbedingungen der Schweine haben einen Einfluss auf die Verbreitung von
M. hyopneumoniae. Die Seropravalenz von M. hyopneumoniae und Actinobacillus

pleuropneumoniae (APP) korreliert positiv mit der Anzahl von Schweinen pro Bucht
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im Absetzbereich, wohingegen das Absetzalter negativ mit dem Nachweis von
Pleuritis korreliert. Als Risikofaktor fir Pneumonie fungiert vor allem der Zukauf von
Tieren (MEYNS et al., 2011). SIBILA et al. (2004) stellen fest, dass in Betrieben, in
denen Abferkelung, Aufzucht und Mast in getrennten Geb&auden untergebracht sind,
signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des Nachweises der Mycoplasmen mittels
nested Polymerase Chain Reaktion (nPCR), aber keine beim Antikdrpernachweis
gegen M. hyopneumoniae zu finden sind. Trotzdem gibt es abhangig vom
Produktionssystem signifikante Unterschiede bei der Infektionsdynamik und den
klinischen Auswirkungen der Infektion. Zudem st die Besiedelung durch
M. hyopneumoniae und die Serokonversion der Schweine stark vom Einfluss des
einzelnen Betriebes abhangig. So stellen DIFRANCO et al. (1989) fest, dass
Betriebe mit ungeeigneten Stallgebauden, unginstigem Management und Bezug der
Ferkel von Ferkelméarkten statt direkt vom Erzeuger starker von Enzootischer
Pneumonie betroffen sind als gut gefiihrte Betriebe und solche, die Ferkel direkt vom
Erzeuger kaufen. Auch die Form der Aufstallung hat Einfluss. So finden BILIC und
BILKEI (2006) bei Schweinen, die im Freien gehalten werden, weniger Antikérper
und Lungenlasionen im Vergleich zu konventioneller Haltung, wenn die Tiere beim
Absetzen auf die verschiedenen Haltungssysteme verteilt wurden. Dies deckt sich
mit der Feststellung von VICCA et al. (2003), dass die Enzootische Pneumonie stark
durch Management und Haltung beeinflusst wird, aber auch andere Faktoren wie die
unterschiedliche Virulenz der M. hyopneumoniae Stdmme eine Rolle spielen.
SEGALES et al. (2011) zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit fur Schweine in der
nNPCR-positiv fir M. hyopneumoniae zu sein umso grol3er ist, je hoher der
woOchentliche Niederschlag ist. Zudem sind die Schweine eher seropositiv fur
M. hyopneumoniae, je niedriger die durchschnittliche wochentliche AuRentemperatur
ist. So sind im Herbst geborene Schweine (wenn der meiste Niederschlag fallt), die
im Winter in die Mast gehen (wenn die niedrigsten Temperaturen gemessen werden)
und im Frihling geschlachtet werden, héaufiger mit M. hyopneumoniae infiziert und

am ehesten fur M. hyopneumoniae seropositiv.



Literaturtibersicht 5

2.4 Makroskopische und histopathologische Veranderu ngen der

Lunge durch M. hyopneumoniae

Makroskopisch erzeugt eine Mycoplasmen-Pneumonie violett bis grau gefarbte,
verfestigte Bereiche in den cranio-ventralen Teilen der Lunge. Hauptsachlich treten
die Lasionen in den ventralen Teilen der cranialen und medialen Lungenlappen, im
Lobus accessorius und in den cranio-ventralen Teilen der Hauptlappen auf. In den
Atemwegen findet sich oft katarrhalisches Sekret und die regionalen Lymphknoten
sind vergroRert (THACKER, 2006). Als differenziertere Befunde am Lungengewebe
im Zusammenhang mit einer M. hyopneumoniae Infektion treten katarrhalische
bronchointerstitielle Pneumonie, mit einer Infiltration von Entziindungszellen in die
Lamina propria der Bronchien, Bronchiolen und der Alveolarsepten auf. Die
Hyperplasie von mononuklearen Zellen im Broncho Alveolar Lymphatic Tissue
(BALT) ist die bedeutendste histologische Veranderung. Das BALT zeigt einen
hohen morphologischen und zellularen Organisationsgrad. Die Hauptkomponenten
der Keimzentren sind Makrophagen und B-Lymphozyten. T-Lymphozyten sind in
erster Linie in den perifollikularen Arealen des BALT, in der Lamina propria und im
Epithel der Luftwege zu finden. Plasmazellen, die IgG oder IgA enthalten, findet man
in der Peripherie des BALT, in der Lamina propria der Bronchien und Bronchiolen, in
den Alveolarsepten und um bronchiale Submukosadrisen angeordnet. Das
hyperplastische BALT besteht aus Makrophagen, dentritischen Zellen, T- und B-
Lymphozyten und IgG+ und IgA+ Plasmazellen. CD4+ Zellen dominieren tiber CD8+
Zellen. Die lokale humorale Immunitét scheint eine wichtige Rolle bei der Infektion zu
spielen (SARRADELL et al., 2003). Auch KOBISCH und FRIIS (1996) finden die vor
allem bei jungen Schweinen auftretenden Lungenlasionen charakterisiert durch eine
Hyperplasie der Epithelzellen und eine gesteigerte perivaskulare und
peribronchiolare Akkumulation mononuklearer Zellen. Nach erfolgter Infektion
werden Immunreaktionen beobachtet und eine Immunitat wird ausgebildet. Der
Zeitpunkt der Auseinandersetzung der Tiere mit dem Pathogen hat einen Einfluss auf
das makroskopische Erscheinungsbild der Lasionen. So zeigen Schweine, die nahe
dem Schlachttermin serokonvertieren, das grofite Ausmald an
Spitzenlappenpneumonie (mycoplasma-like catarrhal pneumonia), eine frihe
Serokonversion entspricht eher einer ausgedehnten cranio-ventralen Pleuritis
(ANDREASEN et al., 2001).
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2.5 Pathogenese

M. hyopneumoniae gelangt nach der Ubertragung zum zilienbesetzten Epithel der
Atemwege und heftet sich dort an die Zilien an (ZIELINSKI und ROSS, 1993). Die
Anheftung oder zumindest enge Verbindung von M. hyopneumoniae zum
Flimmerepithel des Respirationstrakts scheint nétig zu sein, um die folgende
Ziliostase, Verklumpung und den Verlust von Zilien auszulésen (DEBEY und ROSS,
1994). YOUNG et al. (2000) wuntersuchen invitro die Anheftung von
M. hyopneumoniae an Zilien von porzinen Trachealepithelzellen. Ein pathogener
M. hyopneumoniae-Stamm heftet sich an und verursacht offensichtliche Schéaden,
wohingegen ein nicht pathogener Stamm sich nicht an die Zilien heftet. Die
Rezeptoren fur M. hyopneumoniae auf den Zilien des Respirationstrakts von
Schweinen sind in erster Linie Glycokonjugate (ZHANG et al., 1994). Die Anheftung
von M. hyopneumoniae an Zilien kann durch Inkubation mit Serum rekonvaleszenter
Tiere nur bei geringen Konzentrationen des Serums und selbst dann auch nur patrtiell
gehemmt werden (ZIELINSKI und ROSS, 1993). Bei der Infektion mit
M. hyopneumoniae sind die Schweine nicht nur durch Zerstorung des Epithels,
sondern auch durch die Verursachung von atemwegsverengenden L&sionen durch
lymphohistiozytare Infiltrate, durch die Produktion von zdhem, dickem Schleim und
Modulation des Immunsystems fur Infektionen mit Sekundarerregern pradisponiert
(MAES, 2010). Die Kolonisierung der Atemwege mit M. hyopneumoniae resultiert in
einer signifikanten Reduktion der mucoziliaren Clearance, die normalerweise die
Atemwege von Ablagerungen und eindringenden Pathogenen, vor allem von
Bakterien befreit. Dies ist ein wichtiger Mechanismus fiur die gesteigerte Besiedelung
der Atemwege mit Bakterien wie P. multocida, Bordetella (B.) bronchiseptica, APP,
Actinobacillus (A.) pyogenes und weiteren. Die Kombination mit viralen Pathogenen
des Respirationstraktes, wie PRRSV und PCV2 spielt ebenso eine Rolle (THACKER,
2006). YANG et al. (2005) fuhren Phage-display durch, um die Epitopstrukturen von
M. hyopneumoniae zu entschlisseln und zeigen, dass die Mykoplasmen-Proteine
97kDa, 56kDa, 30kDa, 23kDa eine wichtige Rolle bei der Immunantwort spielen. Ein
weiteres wichtiges immunodominantes Oberflachenlipoprotein von
M. hyopneumoniae ist das Protein P65. Es tritt vor allem wahrend der Erkrankung
des Tieres auf der Oberflache des Erregers in Erscheinung. Bei diesem Protein
beobachten SCHMIDT et al. (2004) Esterase- und Lipase-Aktivitat und stellen fest,
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dass Kaninchen-Anti-p65-Antikdrper das Wachstum von M. hyopneumoniae
hemmen. Die physiologische und/oder pathogene Rolle dieser lipolytischen Enzyme
von M. hyopneumoniae wird nicht erfasst, aber sie spielen wahrscheinlich eine
wichtige Rolle im Nahrstoffbedarf von M. hyopneumoniae fir langkettige, gesattigte
Fettsauren und konnen die Funktion des Surfactant bei Mykoplasmen-induzierter
Pneumonie reduzieren. Nicht nur an den Zilien des Bronchialepithels treten
Veranderungen auf, auch beinhalten Bronchien und Bronchioli infizierter Schweine in
allen Stadien der Infektion weniger Becherzellen als gleichaltrige Kontrollschweine.
Diese Becherzellen infizierter Schweine enthalten zudem signifikant weniger Mucin
und Sialomucin und signifikant mehr Sulfomucin als Becherzellen von Kontrollen. Die
hoheren Werte an Sulfomucin in den Bronchial-Becherzellen kénnten die verdnderte
Glycoproteinproduktion oder Sekretion als Antwort auf die Infektion mit
M. hyopneumoniae widerspiegeln (DEBEY et al., 1992).

2.6 Virulenzfaktoren

M. hyopneumoniae weist eine grof3e antigenetische Vielfalt auf, die zuerst durch
FREY et al. (1992) festgestellt und spater durch ARIUSHIN und MINION (1996) und
KOKOTOVIC et al. (1999) bestatigt wurde. Neuere Untersuchungen zeigen
aul3erdem Unterschiede in der Virulenz verschiedener Feldstamme von
M. hyopneumoniae. Es konnen auch signifikante Unterschiede hinsichtlich
Respiratory Disease Score, Lungenscore, Histopathologie, Immunfluoreszenz und
Serologie zwischen den verschiedenen Stammen festgestellt werden. Zudem findet
sich ein typisches 5000 Basenpaar (bp) Randomly Amplified Polymorphic DNA
(RAPD) Fragment bei hochgradig und mittelgradig virulenten Stdmmen, welches bei
wenig virulenten Stammen fehlt (VICCA et al., 2003). Laut SCARMAN et al. (1997)
produzieren zwar mehrere verschiedene M. hyopneumoniae-Stamme gleiche
Protein- und Antigenprofile im SDS-PAGE ELISA, aber aufgrund der Abweichungen
eines untersuchten Stammes, der zudem wenig immunogen ist, besitzen wohl einige

Stamme ein strukturell modifiziertes Repertoire an Antigenen.
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2.7 Immunantwort

Zellulare Botenstoffe treten bei einer Infektion mit M. hyopneumoniae in veranderter
Zusammensetzung auf. So geht ein signifikanter Anstieg der Expression von
Zytokinen (IL-lalpha, IL-1beta, IL-8, TNF-alpha und INF-gamma) und Lymphoid-
Markern (CD4+, CD8+, Muramidase, 1gG+, IgA+) einher mit den histopathologischen
Verdnderungen, wie Exsudaten in Luftwegen und Alveolarlumina, peribronchialer
und peribronchiolarer, lymphoider Hyperplasie und Vergré3erung der Alveolarsepten,
die von Tag 7 bis 28 nach der Infektion auftreten (REDONDO et al., 2009). Auch laut
CHOI et al. (2006) scheinen die Zytokine Interleukin-1, TNF-alpha und Interleukin-6
bei der Entstehung und Regulation der Entziindungsreaktionen eine Rolle zu spielen,
da sie bei M. hyopneumoniae infizierten Lungen ausgebildet werden, bei nicht
Infizierten dagegen nicht. Des Weiteren stellen sie fest, dass die Zytokine bis Tag 21
nach der Infektion ansteigen, danach fallen ihre Werte wieder ab. Die Produktion
dieser proinflammatorischer Zytokine steigert die Entziindungsreaktion der Lunge,
was wiederum die Fahigkeit des respiratorischen Immunsystems, andere Pathogene
im Respirationstrakt zu bekampfen, reduziert. Obwohl die Entzindungsantwort
wichtig fir die Abwehr des Pathogens ist, scheinen die Gewebeschaden und das
Ausmald der Erkrankung mehr von der Immunantwort des Wirts selbst als vom
Erreger verursacht zu sein (THACKER, 2006).

2.8 Durch M. hyopneumoniae verursachte Krankheitsbilder

Eine alleinige Infektion mit M. hyopneumoniae wird als Mycoplasmen-Pneumonie
bezeichnet. Da meist auch diverse andere &tiologische Agentien, wie P. multocida,
S. suis, H. parasuis oder APP im Krankheitskomplex eine Rolle spielen, wird der
Begriff Enzootische Pneumonie am haufigsten bei bakteriellen Sekundarinfektionen
verwendet. Die Bezeichnung PRDC findet bei einer Co-Infektion mit PCV2, PRRSV
oder SIV Anwendung (THACKER, 2006). Mycoplasma-Induced Respiratory Disease
(MIRD) wird dagegen der gesamte auch von Umweltfaktoren beeinflusste
Krankheitskomplex bezeichnet (SELBITZ, 2007). Die durch Mycoplasmen
verursachte Pneumonie stellt sich als eine chronische Erkrankung mit hoher
Morbiditat und niedriger Mortalitat dar. Sie ist klinisch durch einen trockenen,

unproduktiven Husten charakterisiert, wobei dessen An- oder Abwesenheit vom
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einzelnen Tier abhangt. Die Tiere wachsen nicht und die Futteraufnahme ist reduziert
(THACKER, 2006). Weitere klinische Symptome wie Fieber, verminderter Appetit,
forcierte Atmung oder Erschopfung treten in der Regel erst bei Sekundarinfektionen
auf (THACKER, 2006; SELBITZ, 2007). Die klinische Symptomatik tritt allm&hlich im
Bestand auf und bleibt Gber Wochen und Monate bestehen (THACKER, 2006).
Experimentell kbnnen 7-14 Tage nach der Infektion klinische Symptome beobachtet
werden, bei einer natirlichen Infektion ist der Ausbruch der Erkrankung allerdings
weit weniger vorhersehbar (VICCA et al., 2002). Bei der klinischen Untersuchung ist
in- und exspiratorisch eine deutlich bronchial verschérfte Atmung, oft auch begleitet
von Rasseln oder Giemen festzustellen (HEINRITZI, 2006). THACKER (2001) stellt
fest, dass die beiden haufigsten Pathogene des PRDC, PRRSV und
M. hyopneumoniae, beide die Fahigkeit des respiratorischen Immunsystems auf sie
selbst oder andere Pathogene zu reagieren, verdndern. Durch diesen Eingriff in das
respiratorische Immunsystem erhohen diese beiden verbreiteten Pathogene die
Empfanglichkeit fir die vielen weiteren Pathogene, die mit PRDC assoziiert sind.
AulRerdem werden eine durch PRRSV hervorgerufene Erkrankung und die
entsprechenden Lungenlasionen durch M. hyopneumoniae potenziert. So zeigen
M. hyopneumoniae infizierte Tiere mit nur minimalen oder nicht festzustellenden
Mykoplasmen-Pneumonien signifikant schwerere PRRSV-Pneumonien als Tiere, die
im Vergleich nur mit PRRSV infiziert sind (THACKER et al., 1999). OPRIESSNIG et
al. (2004) kommen zu dem Schluss, dass durch Koinfektionen mit
M. hyopneumoniae = PCV2-assoziierte Lungen- und Lymphgewebslasionen
verschlimmert werden, und auch das Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome
(PMWS) deutlich haufiger auftritt. Mit beiden Erregern infizierte Schweine zeigen
moderate Dyspnoe, Lethargie und verringerte Zunahmen. Aul3erdem sind die
makroskopischen  Lungenveranderungen, PCV2-assozierte  Lungen-  und
Lymphgewebslasionen pathohistologischer Art und auch die Menge des PCV2-
Antigens in diesen Veranderungen signifikant erhoht. Bakterielle Erreger
verkomplizieren die Infektion ebenfalls. CIPRIAN et al. (1994) stellen fest, dass
M. hyopneumoniae alleine eine milde Pneumonie verursacht, dagegen eine
zusatzliche Infektion mit P. multocida die durch M. hyopneumoniae ausgeloste
Pneumonie verschlimmert. AMASS et al. (1994) kommen in ihren Untersuchungen
ebenfalls zu diesem Schluss und zeigen zudem, dass M. hyopneumoniae geimpfte,

beziehungsweise nach Infektion rekonvaleszente Tiere resistent gegen eine Infektion
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mit P. multocida sind. Weitere Erreger spielen eine wichtige Rolle. So stellen
MAROIS et al. (2009) fest, dass eine alleinige Infektion mit M. hyopneumoniae zwar
typische Symptome hervorruft, eine zusatzliche Infektion mit APP verkompliziert die
Erkrankung jedoch. Am starksten sind Symptome und Lungenverdnderungen
ausgepragt, wenn die Infektion mit M. hyopneumoniae im Alter von 6 Wochen und
die Infektion mit APP 4 Wochen spater erfolgt. Endoparasiten missen ebenfalls
Beachtung finden, denn STEENHARD et al. (2009) zeigen, dass experimentelle
Infektionen ~ mit  Ascaris (A.) suum  signifikant den  Impferfolg  gegen
M. hyopneumoniae beeintrachtigen. Die mit A. suum infizierten Tiere weisen deutlich
mehr Lungenveranderungen auf, zudem wird eine Th2-abhangige Immunantwort auf
A.suum vermutet. PALZER et al. (2008) untersuchen den Zusammenhang
verschiedener Pathogene bei Pneumonien und Bronchopneumonien. Sie weisen
PRRSV(US), PRRSV(EU), PCV2, Influenza Virus Typ A, a-hamolysierende
Streptokokken-Spezies, [B-hamolysierende Streptokokken-Spezies, P. multocida,
B. bronchiseptica, H. parasuis und APP hé&ufiger aus den Lungen von respiratorisch
auffalligen Tieren nach, als bei Schweinen ohne klinische Symptome. Auf3erdem
stellen sie fest, dass a-hamolysierende Streptokokken und M. hyopneumoniae oft mit
der Anwesenheit von M. hyorhinis, PRRSV(EU), P. multocida und B. bronchiseptica
assoziiert sind. P. multocida und B. bronchiseptica treten signifikant haufiger im
Zusammenhang mit M. hyopneumoniae, a-hamolysierenden Streptokokken, EU-
PRRSV und US-PRRSV auf. Bestimmte unbelebte Faktoren, wie hohe Besatzdichte,
schlechte Ventilation, niedrige Temperaturen oder starke Temperaturunterschiede,
feuchte oder schlecht gedammte BoOden, Zugluft und hohe Schadgasgehalte

beeinflussen die Auspragung der Erkrankung zusatzlich (HEINRITZI, 2006).

2.9 Diagnostik

2.9.1 Kultureller Nachweis

Die klinischen Symptome, die makroskopischen und die mikroskopischen Lasionen
sind nicht spezifisch flr eine Mycoplasmen-Pneumonie. Des Weiteren ist auch die
Isolation und Anziichtung von M. hyopneumoniae teuer, schwierig und unpraktisch,
so dass auch die Kultur nicht als diagnostische Mal3hahme empfohlen werden kann
(THACKER, 2006). Wenn ein Nachweis Uber eine Kaultivierung angestrebt wird,
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missen fur die Kultur speziell angereicherte Nahrmedien verwendet werden, denen
antibiotische Zusatze, wie Penicilline, zugesetzt sind, um Bakterienwachstum zu
hemmen (FRIIS, 1975). Bei der Anzlichtung wachst M. hyopneumoniae schlie3lich
auch im Vergleich zu anderen Mycoplasmen langsam und erzeugt im Nahrmedium
eine Tribung und einen sauren Farbumschlag 3 bis 30 Tage nach Beimpfung
desselben. Bei Beimpfung von Agargelplatten in einer 5 bis 10% Kohlenstoffdioxid
Atmosphéare erscheinen nach 2 bis 3 Tagen kaum sichtbare Kolonien (THACKER,
2006). MAROIS et al. (2007) stellen fest, dass bei der Probenentnahme fir die
Anzichtung von M. hyopneumoniae Tachealtupfer und tracheobronchiolare Lavage
besser geeignet sind als Nasen- oder Tonsillentupfer. HENNIG-PAUKA et al. (2007)
stellen ebenfalls Untersuchungen zu diesem Thema an und betrachten die
bronchoskopische und die transtracheale Lavage als besser geeignet fur
bakteriologische und zytologische Diagnostik als die endotracheale Lavage. Die
wenigsten Epithelzellen und die wenigsten kontaminierenden Bakterien finden sich
bei der transtrachealen Spulung. Laut HEINRITZI et al. (2003) eignet sich auch eine
Lungenbiopsie zur Probennahme fiur die Kultur. In einer Studie von HILTERMANN-
LINDEN (2004) erweist sich die kulturelle Untersuchung auf M. hyopneumoniae als
ineffizient, da allein 53% der entnommenen Lungenproben durch Kontamination mit

anderen Keimen nicht auszuwerten waren.

2.9.2 Nachweis Uber PCR

Da M. hyopneumoniae schwer zu kultivieren ist, nutzt man molekulare diagnostische
Methoden. Als Basis des Nachweises werden ribosomale RNA-Molekile verwendet.
Die PCR im Speziellen nutzt spezifische Oligonucleotidprimer auf der Basis von
DNA-DNA-Hybridisierungen. Die Vorteile dieser Methode liegen in der
Automatisierbarkeit, der Schnelligkeit, der Sensitivitdt und Spezifitit und der
Unabhangigkeit vom Immunstatus. Als Nachteile sind hohe Kosten, Stdranfalligkeit
und der Nachweis bereits toter Erreger anzufithren (KRUGER und SEIDLER, 2007).
Allerdings scheinen PCR-Testsysteme, die mit nur einem Set von Primern arbeiten,
nicht sensitiv genug zu sein um geringe Zahlen von M. hyopneumoniae zu erkennen.
Deshalb werden von diagnostischen Labors meist nested PCR-Testsysteme
verwendet, die zwei Sets von Primern nutzen und vier bis funf Mikroorganismen
erkennen kdnnen (THACKER, 2004). Auch CALSAMIGLIA et al. (1999) kommen zu
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diesem Schluss, auRerdem finden bei der nested PCR weniger Kreuzreaktionen mit
anderen Mycoplasmen-Spezies statt. HENNIG-PAUKA et al. (2007) stellen fest, dass
PCR in Kombination mit bronchoskopischer Lavage die héchste diagnostische
Sensitivitat hat. FABLET et al. (2010) belegen, dass tracheo-bronchiolare Tupfer und
Lavage in Kombination mit nested PCR die sensitivsten Nachweismethoden fir den
M. hyopneumoniae Nachweis an lebenden, natirlich infizierten Schweinen sind.
Tracheo-bronchiolare Tupfer steigern die diagnostische Genauigkeit. Sie sind 3,5x
sensitiver als herkdbmmliche Nasentupfer, die ublicherweise in Schweinebetrieben
Verwendung finden. MOORKAMP et al. (2010) zeigen, dass bei Ferkeln mit
Nachweis von M. hyopneumoniae in BALF mittels nested PCR typische
pathologische Veranderungen mit hoherer Wahrscheinlichkeit erwartet werden

konnen, als bei negativem nested PCR Befund.

2.9.3 Nachweis mit Immunfluoreszenz und Immunhistoc hemie

Zum Nachweis von M. hyopneumoniae kann auch Immunfluoreszenz (IF) oder
Immunhistochemie (IHC) verwendet werden. Um M. hyopneumoniae mit IF
nachzuweisen muss allerdings gefrorenes Gewebe verwendet werden, was das
Sammeln von Proben in Betrieben oft erschwert. Die IHC nutzt fixierte
Gewebeproben, dadurch erleichtert sich die Probennahme auf dem Betrieb. Es ist
allerdings von entscheidender Bedeutung, dass die Proben, die fur die IHC
gesammelt werden, Luftwege mit zilienbesetzten Epithelzellen enthalten, damit
M. hyopneumoniae nachgewiesen werden kann (THACKER, 2006). Nach
MOORKAMP et al. (2010) ist die IHC mit dem in ihrer Studie eingesetzten
monoklonalem Antikdrper ein geeignetes erganzendes Untersuchungsverfahren,
aber keine Alternative zu dem direkten Nachweis von M. hyopneumoniae mittels
NPCR. Eventuell waren in der Studie nicht alle Feldstamme mit dem verwendeten
monoklonalen Antikdrper nachweisbar. Laut HILTERMANN-LINDEN (2004) zeigt
sich die IF verglichen mit dem Chekit®-Hyoptest Il, einem Tween 20 ELISA, bei
typisch verandertem Lungengewebe tberlegen.
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2.9.4 Serologischer Nachweis

Obwohl fir die Einzeltierdiagnostik von geringerem Wert, wird fir die
Bestandsdiagnostik haufig auf serologische Methoden zurlckgegriffen. Sowohl
Serum, als auch Kolostrum kann hierfiir verwendet werden. In erster Linie werden
indirekte oder blocking ELISA-Testsysteme genutzt (SELBITZ, 2007). So eruieren
auch SIBILA et al. (2009) ELISA und PCR neben der Post-Mortem Untersuchung am
Schlachtband oder der Pathologie als die haufigsten Methoden, um eine potentielle
Beteiligung von M. hyopneumoniae an einer Erkrankung des Atmungstrakts
festzustellen. In den USA gibt es drei ELISA-Testsysteme, zwei indirekte, den
Tween-20 Assay und den HerdChek® Mycoplasma hyopneumoniae ELISA (Idexx
Laboratories, Westbrook, Maine) und einen blocking ELISA, den DAKO®
Mycoplasma hyopneumoniae ELISA (DAKO Corporation, Carpenteria, California),
der auf einem antigenen internem Protein basiert (THACKER, 2004). THACKER
(2004) stellt fest, dass ELISA-Testsysteme eine exzellente Spezifitat haben. Sie
produzieren somit eine sehr geringe Rate an falsch positiven Ergebnissen. Die
Sensitivitat hingegen ist niedrig, sie betragt zwischen 37% und 49%. Dies resultiert in
einem hohen Prozentsatz falsch negativer Ergebnisse. Der DAKO-ELISA findet am
zuverlassigsten infizierte Schweine. Die niedrige Sensitivitat der ELISA-Testsysteme
kann teilweise darauf zurtckgefihrt werden, dass M. hyopneumoniae die Luftwege
besiedelt, in geringem Kontakt zum systemischen Immunsystem steht und deshalb
relativ unterschiedliche serologische Ergebnisse liefert. HILTERMANN-LINDEN
(2004) vergleicht vier ELISA-Testsysteme zum Nachweis von Antikérpern in
denselben Proben. Die ELISA-Testsysteme, Chekit®-Hypotest | und Il nach Dr.
Bommeli, DAKO® Mycoplasma hyopneumoniae und ein ELISA der Tierarztlichen
Hochschule Hannover, bestatigten wiederum ihre Eignung fur die Herdendiagnostik,
aber nicht fir die Einzeltierdiagnostik. Auch finden sie chronisch infizierte Tiere nicht
zuverlassig. Es ist auch keine Korrelation zwischen den ELISA-Ergebnissen und den
Lungenverdnderungen der Schweine festzustellen. THACKER (2004) zeigt, dass die
verschiedenen Asseys unterschiedlich gut Antikorper nachweisen kdnnen, die nach
experimenteller Infektion von Schweinen mit verschiedenen Feldstdmmen von
M. hyopneumoniae entstehen. THACKER (2004) beschreibt zudem die Serologie
allein als nicht gut geeignet, einen negativen Herdenstatus zu bestatigen,
wohingegen die PCR ublicherweise nicht bendtigt wird, um den Zeitpunkt fur Impfung

oder Therapie festzulegen. Dieser sollte auf dem Auftreten klinischer Symptome
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basieren. Der Western Blot Immunoassey (WBI) ist ein nitzlicher Bestatigungstest,

um mit kommerziellem ELISA gescreente Proben zu bestatigen (AMERI et al., 2006).

2.10 Bekdmpfungsmaoglichkeiten

2.10.1 Vakzine

Um die Klinik zu minimieren werden haufig Totimpfstoffe gegen M. hyopneumoniae
eingesetzt, die aus dem kompletten Organismus oder aus Membranteilen desselben
bestehen und jeweils mit Adjuvans versetzt sind (THACKER, 2006). So evaluieren
DAWSON et al. (2002) die Sicherheit und Vertraglichkeit eines One-Shot
M. hyopneumoniae Impfstoffs fir den Einsatz im Alter von drei bis funf Wochen und
erreichen durch die Impfung signifikant héhere durchschnittliche tagliche Zunahmen
und signifikant niedrigere Lungenscores. Aul3erdem stellt sich der Impfstoff als sicher
hinsichtlich systemischen oder lokalen Reaktionen dar. Laut SIUGZDAITE et al.
(2003) werden durch die Impfung nicht nur Tageszunahmen und Gewicht am Ende
der Mast erhoht, sondern verbessert sich auch die Fleischqualitat und erhéht sich der
Magerfleischanteil. AuRerdem sind in dieser Untersuchung die Antikérper, die zwei
Wochen nach der zweiten Impfung (1. und 3. Lebenswoche) gebildet werden, bis
zum Schlachttermin nachweisbar. In einer Untersuchung von KYRIAKIS et al. (2001)
besteht ein Unterschied bei Zunahmen, Futterverwertung und Lungenscore bei
verschiedenen Impfzeitpunkten. So steigert sich die Futterverwertung im Vergleich
zur Kontrolle bei an Lebenstag 3 und 25 geimpften Tieren um 13% und bei den nur
einmal am Lebenstag 70 geimpften Tieren um 5%. MEYNS et al. (2006) stellen
allerdings fest, dass die Impfung die Infektion mit M. hyopneumoniae nicht
verhindern kann und sich auch die Ubertragungsrate zwischen Buchtengenossen
nicht signifikant reduziert. Auch PIETERS et al. (2010) zeigen, dass die Impfung die
Kolonisation von Sentinel-Tieren bei Kontakt mit infizierten Schweinen nicht
verhindert. Die Ubertragungsrate auf geimpfte in Gegensatz zu nicht geimpften
Tieren unterscheidet sich ebenfalls nicht. Auch laut VILLARREAL et al. (2010a) wird
durch die Vakzination die Ubertragung des Pathogens nicht signifikant reduziert.
REYNOLDS et al. (2009) kommen zu dem Schluss, dass weniger Lungenlasionen im
Vergleich zu Ungeimpften nicht nur bei seronegativ geimpften Tieren, sondern auch
bei seropositiv geimpften Tieren auftreten. Um die erfolgte Impfung der Tiere zu
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Uberprufen, kann laut WALDERS et al. (2005) eine Marker-Technologie eingesetzt
werden, bei der die Vakzine mit einem Peptid-Keyhole-Limpet-Hemocyanin-(KLH)
Konjugat versetzt wird und die Tiere anschliel3end fur beides serokonvertieren. Die
Anwesenheit von PRRSV, ob von einer Infektion oder von einer Lebendvakzine
stammend, wahrend, oder kurz nach der Impfung ist nach THACKER et al. (2000)
ein Hauptgrund fir eine signifikant reduzierte Wirksamkeit von M. hyopneumoniae-
Impfstoffen. Laut VILLARREAL et al. (2010a) reduziert die Impfung gegen
M. hyopneumoniae bei mit zwei verschiedenen M. hyopneumoniae Stadmmen
infizierten Tiergruppen signifikant die Schwere der Erkrankung und ist auch in der mit
dem weniger virulenten M. hyopneumoniae-Stamm infizierten Tiergruppe férderlich,
auch wenn die Effekte weniger bedeutend sind. Die positiven Effekte einer Impfung
lassen sich mit einfachen Mitteln weiter steigern. So stellt GUILMOTO (2010) fest,
dass, Uber einen Zeitraum von sechs Jahren betrachtet, nach dem Optimieren des
Zeitpunkts und der Qualitat der Impfung eine deutliche Verbesserung der Mortalitat,
der Lungenscores und des Gewichts am Beginn und Ende der Mast zu sehen ist.
Auch andere Applikationsformen als die intramuskulére Injektion werden evaluiert.
PANAGIOTIS et al. (2010) untersuchen die Wirkung einer einmaligen, nadellosen
Injektion eines M. hyopneumoniae Impfstoffs bei Schweinen in Alter von vier Wochen
und kommen zu dem Schluss, dass mit dem nadellosen Injektionsgerat IDAL®
(Intervet International B.V., Boxmeer, Niederlande) Lungenlasionen und Pleuritis am
Schlachthof signifikant reduziert werden und die durchschnittlichen Tageszunahmen
signifikant zunehmen. ELICKER und SIPOS (2009) stellen Untersuchungen zur
Gewebevertraglichkeit von Vakzinen gegen M. hyopneumoniae an und finden
heraus, dass die lokalen Gewebereaktionen bei Verabreichung von verschiedenen
Vakzinen in erster Linie vom Injektionsvolumen und vom verwendeten Adjuvans

abhangen. Das Alter der Tiere hingegen spielt eine untergeordnete Rolle.

2.10.2 Bekampfungsprogramme

Eine effektive Vorbeugung und Bekdmpfung von Mycoplasmen-Pneumonie,
Enzootischer Pneumonie oder PRDC basiert prinzipiell darauf, optimale
Umweltbedingungen fir die Schweine anzubieten. Dies impliziert geeignete
Luftqualitat, Bellftung, Umgebungstemperatur und eine angemessene Tierzahl auf
der vorhandenen Flache. Managementfaktoren wie Rein-Raus-Systeme, Medicated
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Early Weaning (MEW) Programme und ein Aufteilen der verschiedenen Alters- und
Produktionsgruppen auf mehrere Betriebe unterstitzen die Bekampfung von
M. hyopneumoniae ebenfalls (THACKER, 2006). Nach MAES et al. (2008) kann
neben der Optimierung von Management und Unterbringung auch der strategische
Einsatz von Antibiotika gegen M. hyopneumoniae und bestenfalls auch gegen die
wichtigsten Sekundarerreger zu Zeiten sinnvoll sein, in denen die Tiere besonders
gefahrdet fur Erkrankungen des Respirationstrakts sind. SIBILA et al. (2004) zeigen,
dass in Betrieben, in denen Abferkelung, Aufzucht und Mast in getrennten Gebauden
untergebracht sind, signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des nested PCR
Nachweis der Mycoplasmen, aber keine beim Antikdrpernachweis gegen
M. hyopneumoniae zu finden sind. Trotzdem gibt es, abhangig vom
Produktionssystem, signifikante Unterschiede bei der Infektionsdynamik und den
klinischen Auswirkungen der Infektion. Zudem ist die Besiedlung durch
M. hyopneumoniae und die Serokonversion der Schweine stark vom Einfluss des
einzelnen Betriebs abhangig. Laut MEYNS et al. (2011) ist der Zukauf von Tieren als
Hauptrisikofaktor fir das Auftreten von Pneumonie zu sehen.

Um M. hyopneumoniae aus dem Betrieb zu eradikieren, eignet sich das Specific
Pathogen Free (SPF) Verfahren, das zwar hohe Kosten verursacht, aber
gesundheitlich hochwertige Sauen und Eber flr Betriebe auf der Zuchtstufe liefern
kann. Die Bestande werden durch isolierte Aufzucht von Ferkeln, die durch
Hysterektomie oder Hysterotomie frei von spezifischen Pathogenen sind, neu
aufgebaut (GINDELE, 2006). MEW, Segregated Early Weaning (SEW) und Isolated
Early Weaning (ISOWEAN) sind Verfahren, die durch sehr frihes Absetzen der
Ferkel im Alter zwischen 10 und 21 Tagen die Ansteckung der Ferkel durch die Sau
verhindern sollen. Bei gut immunisierten Muttertieren mit guter Milchleistung und
einer anschlieBenden vom Bestand isolierten Aufzucht kann die Infektionskette
unterbrochen werden. Allerdings ist zu beachten, dass in Deutschland ein Absetzen
vor dem 21. Lebenstag verboten ist (GINDELE, 2006). Beim MEW werden die Sauen
am 110. Trachtigkeitstag in die Abferkelbuchten eingestallt und vor dem Abferkeln
und wahrend der ganzen Laktation mit Tiamulin und Trimethoprim-Sulfonamid
behandelt. Die Ferkel werden funf Tage bei der Mutter belassen und von der Geburt
bis zum 10. Lebenstag mit derselben Wirkstoffkombination behandelt und
anschlieBend in gesonderten Isolierstéllen aufgezogen (ALEXANDER et al., 1980).

Bei der Teilsanierung werden Uber einem Zeitraum von 14 Tagen nur trachtige
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Sauen und Eber im Betrieb gehalten und alle anderen Tiere entfernt. Jungtiere die
junger als zehn Monate sind, werden als Hauptinfektionsquelle betrachtet. Au3erdem
wird fir diese Zeit den verbliebenen Tieren eine Antibiose uber das Futter
verabreicht. Der Betrieb wird weiterhin klinisch tberwacht, die Lungen kontrolliert und
Blut oder Kolostrum serologisch untersucht. Dies ist deutlich weniger kostenintensiv
als eine Totalsanierung und die so erzeugten Tiere kdnnen M. hyopneumoniae nicht
mehr auf SPF-Tiere ubertragen (ZIMMERMANN et al., 1989). In Norwegen wird
erfolgreich die Eradikation von M. hyopneumoniae durch eine Kombination aus
Aufstallung getrennt nach Alter und Medikation, und in Mastbetrieben durch
Depopulation und Repopulation betrieben. Die wichtigste Entscheidung fir das
Gelingen ist, in den Kern- und Vermehrungsbetrieben mit der Eradikation zu
beginnen. Eine geringe Schweinedichte, die geringe Gr6Re der Betriebe,
geographische Gegebenheiten, gut organisierte Markte und strikte Regionalisierung
bei der Eradikation sind weitere wichtige Faktoren. 1994 wurden 12% der Herden als
positiv eingeordnet. 2009 wurden alle getesteten Schweine negativ flr
M. hyopneumoniae bewertet. Fur die norwegische Schweineindustrie, die ca. 1,5
Millionen Schweine pro Jahr schlachtet, bedeutet die Freiheit von M. hyopneumoniae
grob geschatzt einen Gewinn von 1-2,5 Millionen Euro pro Jahr (LIUM et al., 2010).
GEIGER und GROTH (2010) beschreiben die erfolgreiche Elimination von
M. hyopneumoniae aus einem geschlossenen 3800 Sauen System mit Hilfe
mehrerer  Schlisselfaktoren: M. hyopneumoniae-Vakzination der kompletten
Sauenherde, Belegungen und Abferkelungen auch wahrend des
Eliminationsprozesses, Nutzung von mindestens zweimal geferkelten Sauen, bevor
diese durch M. hyopneumoniae naive Tiere ersetzt werden, Lincomycin im
Trankwasser in der Aufzuchtherde, Tulathromycin-Injektion der Ferkel bei der Geburt
und elf Tage spater und Depopulation von Flatdeck- und Mastgeb&duden vor dem
Einstallen M. hyopneumoniae negativer Schweine. HEINONEN et al. (2011)
beobachten ebenfalls, dass die Eradikation von M. hyopneumoniae aus einem
Mastbestand mit 3243 Schweinen auch ohne totale Depopulation moglich ist. Daftr
missen allerdings getrennte Bellftung und getrennte Gullekanéle in verschiedenen,
positiven und negativen Stallabteilen, Impfung zugekaufter M. hyopneumoniae
negativer Tiere und Medikation restlicher M. hyopneumoniae positiver Tiere
eingehalten werden. YESKE (2010) vergleicht verschiedene Systeme mit und ohne

Medikation und kommt zu dem Schluss, dass der Aufbau eines geschlossenen
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Betriebs in Kombination mit Medikation erfolgreicher ist als die alleinige Medikation
mit Tulathromycin, auch wenn beide Methoden Uber die Zeit als erfolgreich
anzusehen sind. Jedoch dauert es langer alleine durch Aufbau eines geschlossenen
Betriebs M. hyopneumoniae negative Schweine zu bekommen und abhéangig vom

okonomischen Vorteil ist haufig die Medikation der Herde attraktiver.

2.10.3 Antibiotische Behandlung

Der Einsatz von Antibiotika gegen M. hyopneumoniae dient der Kontrolle der
Erkrankung, er erbringt aber keine Erregerfreiheit und auch schon bestehende
Lungenlasionen bleiben unbeeinflusst (THACKER, 2006). Laut NATHUES et al.
(2010) beeinflusst eine Antibiose bei Saugferkeln und Absetzferkeln den Nachweis
von M. hyopneumoniae im Lungengewebe von diesen Tieren nicht. LE CARROU et
al. (2006) zeigen, dass die Behandlung mit Marbofloxacin trotz Gewebepenetration,
vor allem der Trachea und der trachealen Sekrete, keinen Einfluss auf den Nachweis
von M. hyopneumoniae aus Nasentupfern hat. Da M. hyopneumoniae ein
zellwandloser Erreger ist, sind Antibiotika, die mit der Zellwandsynthese interagieren,
wie Penicillin, Ampicillin, Amoxicillin und Cephalosporin wirkungslos (THACKER,
2006). THONGKAMKOON et al. (2010) stellen an thailandischen M. hyopneumoniae
Stammen fest, dass Pleuromutiline, im Speziellen Valnemulin und Tiamulin die
niedrigsten Minimum Inhibitory Concentrations (MIC) aufweisen und offensichtlich die
effektivsten Therapeutika zur Kontrolle von M. hyopneumoniae sind. Doxycycline,
Enrofloxacin, Lincomycin und Florfenicol zeigen deutlich héhere MIC’s. Allerdings
missen invitro Untersuchungen Uber die Wirksamkeit von Antibiotika vorsichtig
beurteilt werden, da die Wirksamkeit aufgrund der Lokalisation von
M. hyopneumoniae auf den Zilien der Luftwege beeinflusst sein kann. Um gut
wirksam zu sein, missen ausreichende Werte im Mucus und sonstigen Flussigkeiten
des Respirationstrakts erreicht werden (THACKER, 2006). Auch in Feldstudien ist es
schwierig die Wirkung von Antibiotika auf M. hyopneumoniae richtig einzuschatzen,
da die Schweine meist mit mehreren verschiedenen Erregern infiziert sind.
M. hyopneumoniae tritt oft erneut in Erscheinung, nachdem die medikamenttse
Behandlung abgeschlossen wurde. Da oft auch Sekundarinfektionen auftreten,
missen teilweise mehrere Antibiotika verwendet werden, um die verschiedenen
Atemwegspathogene zu bekampfen (THACKER, 2006). STIPKOVITS et al. (2001)
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vergleichen verschiedene Fitterungsantibiotika und kommen nach Beurteilung von
klinischen Parametern, makroskopischen, histologischen und mikrobiologischen
Befunden zu dem Ergebnis, dass Valnemulin in Kombination mit Chlortetracyclin am
Besten wirken, gefolgt von Tetramutin und Tilmicosin und schlie3lich die
Kombination aus Lincomycin und Chlortetracyclin. NAKANISHI et al. (2010)
bestéatigen in Japan die gute klinische Wirkung von Valnemulin aufgrund héherer
Zunahmen, weniger nachgewiesener Erreger in der Lunge und Reduktion der
Lungenlasionen fest. STAKENBORG et al. (2005) zeigen, dass bereits in
Erscheinung tretende Resistenzen gegen Makrolide (Erythromycin, Tylosin,
Clindamycin, Azithromycin, Clarithromycin) und Lincosamide (Lincomycin) unter
Feldbedingungen bei M. hyopneumoniae aufgrund einer 23S rRNA Mutation
auftreten. Laut NUTSCH et al. (2005), NANJIANI et al. (2005) und JOHNSON und
HOOVER (2010) bewahrt sich Tulathromycin (Triamilid-Antibiotikum) in Feldstudien
auch bei Ausbriichen des Ubergeordneten Krankheitskomplexes Swine Respiratory
Disease (SRD), dem zusétzlich zu M. hyopneumoniae auch APP, P. multocida und
H. parasuis zuzuordnen sind. HAMMER et al. (2010) kommen zu dem Schluss, dass
Tiamulin Gber zwei Wochen dem Futter beigemischt, sowohl in einer Dosis von
165ppm als auch mit 137,5ppm zu einer signifikanten Reduktion der Lungenlasionen
und einer Reduktion der Hustenrate fuhrt, was von klinischem Nutzen fur infizierte
Schweine ist. VICCA et al. (2005) stellen fest, dass Tylosin, drei Wochen lang tber
das Futter verabreicht, den Score fir Atemwegserkrankungen wund die
Lungenlasionen von Schweinen, die mit M. hyopneumoniae infiziert wurden,
reduziert. MATEUSEN et al. (2002) vergleichen die Behandlung mit Lincomycin, die
Vakzination gegen M. hyopneumoniae und die Behandlung mit Lincomycin
kombiniert mit einer Vakzination und stellen fest, dass bei allen
Behandlungsschemata eine bessere Futterverwertung und héhere Tageszunahmen
im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe auftreten, aber untereinander
unterscheiden sich die Behandlungsschemata nicht signifikant. Auch klinische
Symptome, Serologie, Pathologie und Mortalitat differieren hierbei nicht signifikant.
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2.11Immunologie

2.11.1 Allgemeine Immunreaktionen

Bei der Mycoplasmen-Pneumonie spielen vor allem mukosale Antikorper,
Entzindungsmediatoren und zell-mediierte Immunantworten eine wichtige Rolle. So
fuhrt die Impfung gegen M. hyopneumoniae mit anschlieRender Infektion zu einer
lokalen mukosalen Immunantwort im Atmungstrakt von Schweinen und zur Sekretion
von M. hyopneumoniae-spezifischen Antikdrpern. AuRerdem wird die Produktion von
M. hyopneumoniae-spezifischen T-Lymphozyten, die IFNy sezernieren stimuliert.
Diese scheinen sehr wichtig fur eine schitzende Immunantwort zu sein. Bei nicht
geimpften, infizierten Schweinen ist um den 80. Lebenstag TNFa im BALF im
Vergleich zu geimpften Tieren erhoht. Dass die Zahl der B-Zellen im Blut einer
vakzinierten und infizierten Tiergruppe nicht ansteigt, spricht dafir, dass durch die
Impfung die Proliferation von Lymphozyten, die normalerweise einer Infektion folgt,
gehemmt wird (THACKER et al., 2000). Toll-Like Rezeptor (TLR) 2 und TLR6 sind
wichtig fur die Erkennung von M. hyopneumoniae durch Makrophagen, die zur
angeborenen Immunitat gegen M. hyopneumoniae gehéren. MUNETA et al. (2003)
finden porcine TLR2 und TLR6, die von Schweine-Alveolarmakrophagen exprimiert
werden. Anti-TLR2 bzw. TLR6-Antikdrper blockieren synergistisch die TNFa
Produktion von Makrophagen, die mit M. hyopneumoniae stimuliert wurden.
WALLGREN et al. (1992) stellen Antigen-reaktive Zellen, die die Fahigkeit haben in
vitro Antikorper gegen M. hyopneumoniae zu bilden, sieben Tage nach der ersten
Immunisierung fest. Sie erreichen ihre hochste Antigen-Reaktivitdt eine Woche
spater. Im Vergleich kdnnen Antigen-reaktive Zellen drei Tage nach der Booster-
Immunisierung festgestellt werden und bleiben fur zwei Wochen in der Zirkulation.
THACKER et al. (2006) stellen fest, dass eine Injektion mit Plasmid-vermitteltem
Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH) vor der Impfung den Schutz gegen
M. hyopneumoniae- induzierte Pneumonie erhdhen kann und, dass eine einzelne
Dosis von Plasmid-vermitteltem GHRH genugt, um ein besseres klinisches Ergebnis

in einem Challenge-Versuch herbeizufihren.
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2.11.2 Immunreaktionen bei Jungtieren

SIEGRIST (2001) zeigt, dass, obwohl keine schnelle und starke Antikérperantwort
von Neonaten auf die Immunisierung besteht, doch ein effizientes immunologisches
Priming und eine gute Basis fur zukinftige Immunantworten geschaffen werden. Die
offensichtliche Schwéche der CD4 und CD8 T-Zell-Funktion im friihen Leben scheint
aus suboptimaler Interaktion von Antigen-prasentierenden Zellen und T-Zellen zu
resultieren, kann aber durch spezielle Adjuvantien und Verabreichungsmethoden
uberwunden werden. Maternale Antikorper limitieren die infantile AntikGrperantwort,
aber die Ausbildung der T-Zell-Antwort bleibt unberihrt von passiv transferierten
Antikdrpern. Die Menge der Antikorper im Serum von trachtigen Sauen wird wahrend
der letzten Wochen der Trachtigkeit geringer. Drei Tage nach dem Ferkeln entspricht
der Serumwert der Sauen nur 53% des im Kolostrum gefundenen Wertes. Aus der
Tatsache, dass bei mit 14 Tagen abgesetzten und in isolierte Stallungen verbrachten
Ferkeln von M. hyopneumoniae-infizierten Muttersauen M. hyopneumoniae nicht
mehr nachweisbar ist, wird gefolgert, dass hohe Antikérperwerte im Kolostrum die
Ferkel vor M. hyopneumoniae schitzen (RAUTIAINEN und WALLGREN, 2001).
Wichtig ist zudem die Tatsache, dass Kolostrum in den ersten zwei Stunden nach
der Geburt dreimal so viele Antikbrper gegen M. hyopneumoniae enthalt als zwei bis
zwolf Stunden nach der Geburt (RAUTIAINEN et al., 2000). SIBILA et al. (2008)
finden zwar keinen statistischen Unterschied zwischen der Zahl der infizierten Ferkel
von vakzinierten und nicht vakzinierten Muttertieren, allerdings zeigen die Ferkel der
vakzinierten Sauen signifikant weniger Lungenlasionen beim Schlachten. Auf den
Gehalt an Antikérpern im Blut der Jungtiere hat die Vakzination der Sauen allerdings
Einfluss, denn bei Ferkeln geimpfter Sauen lassen sich auch entsprechend
gesteigerte Antikorpertiter wahrend der ersten vier Lebenswochen feststellen. Die
Impfung dieser Ferkel im Alter von einer und vier Wochen fihrt zu einer
serologischen Reaktion, die deutliche Interferenzen mit den maternalen Antikérpern
zeigt, so dass eine aktive immunologische Reaktion erst im Alter von acht Wochen
sichtbar ist. Im Alter von vier bis acht Wochen geimpfte Ferkel reagieren serologisch
deutlich starker (GROSSE BEILAGE und SCHREIBER, 2005). Auch laut HODGINS
et al. (2004) sollen Ferkel nur bei moderatem Vorhandensein von maternalen
Antikorpertitern geimpft werden, da in ihrer Studie maternale Antikérper mit
reduzierten Antikorperreaktionen der Ferkel einhergehen. Das Alter der Ferkel bei

der Vakzination spielt dagegen keine Rolle fiir die spatere Hohe des Antikorpertiters.
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MARTELLI et al. (2006) hingegen zeigen anhand des Musters nach dem das
Immunsystem der von ihnen untersuchten Schweine reagiert, dass die Impfung der
Schweine am siebten Lebenstag ihr Immunsystem fir die folgende
Auseinandersetzung mit M. hyopneumoniae primt. Aul3erdem haben passiv
erworbene Antikdrper wenig oder gar keinen Effekt auf ein entweder Vakzine-
induziertes Priming oder eine folgende anamnestische Immunantwort. Der
serologische Status der Sau interferiert auch hier nicht mit der Antikdrperantwort der
fruh geimpften Ferkel, deshalb ist eine friihe Impfung der Ferkel unabhéngig vom
serologischen Status der Sau sinnvoll. BANDRICK et al. (2011) messen
M. hyopneumoniae-spezifische Antikdrper sowohl bei nicht umgesetzten Ferkeln von
vakzinierten Sauen als auch bei Ferkeln, die nach sechs oder mehr Stunden von
geimpften zu ungeimpften Sauen umgesetzt werden. Beim Umsetzen zwischen
vakzinierten Sauen sind zu jeder Zeit Antikorper messbar. Ferkel, die von
ungeimpften zu geimpften Sauen umgesetzt werden, haben nur messbare Antikdrper
gegen M. hyopneumoniae, wenn sie wahrend der ersten sechs Stunden nach der
Geburt umgesetzt wurden. Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Abwehr von
M. hyopneumoniae ist die zellulare Immunitat. ALMOND et al. (2010) stellen fest,
dass bei Immunisierung von Ferkeln mit M. hyopneumoniae-Impfstoff die drei
Lymphozytenpopulationen mit dem Alter der Tiere ansteigen. Allerdings wird die
Anzahl der CD8+ Lymphozyten im Blut und die Anzahl der CD4+ Lymphozyten
gemessen in Kombination mit CD8+ Lymphozyten im Blut nicht ver&ndert, dies kann
teilweise damit erklart werden, dass negative Selektion in Lymphknoten und
lymphatischem System stattfindet und sich deshalb die Zahl dieser Zellen in der
peripheren Zirkulation nicht verandert. Neugeborene Ferkel von geimpften und
ungeimpften Sauen werden auf zwei Arten auf eine zellulare Immunantwort
Uberpruft. Zum einen Uber Delayed-Type Hypersensitivity (DTH) und zum anderen
Uber Invitro-Lymphozyten-Proliferation, basierend auf Blutlymphozyten des Ferkels
und kolostralen Lymphozyten der Sau. DTH-Antworten auf M. hyopneumoniae
werden nur fur Nachkommen geimpfter Sauen gemessen, wahrend DTH-Antworten
auf das unspezifische mitogene Phytohdmagglutinin bei allen Ferkeln festgestellt
werden. M. hyopneumoniae-spezifische Lymphozyten-Proliferation wird fir kolostrale
Lymphozyten von vakzinierten Sauen und fur Blut-Lymphozyten von neugeborenen
Ferkeln vakzinierter Sauen, aber nicht fur Blut-Lymphozyten von Ferkeln ungeimpfter

Sauen festgestellt. Also werden funktionale antigen-spezifische T-Zellen von
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geimpften Sauen auf die Nachkommen Ubertragen und nehmen nach Stimulation
auch an der neonatalen Immunantwort teil (BANDRICK et al., 2008). Der Transfer
von M. hyopneumoniae spezifischer Cell-Mediated Immunity (CMI) auf Ferkel scheint
demnach von der Quelle abhangig zu sein und wird auch bei BANDRICK et al.
(2011) nur bei Ferkeln beobachtet, die mindestens zwdélf Stunden nach der Geburt
bei ihrer eigenen Mutter waren, friher umgesetzte Ferkel erhalten keine zellulare

Immunitat von ihrer Mutter.
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3 Material und Methode

3.1 Anzeige eines Tierversuchsvorhabens

Am 14.12.2010 wurde der Eingang der Anzeige des Tierversuchsvorhabens
,Uberpriifung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer friihen
Vakzination von Suvaxyn® MH-One“ mit dem Zeichen 55.2-1-54-2531.2-38-10
bestéatigt.

3.2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Wirksamkeit und Sicherheit des
Impfstoffes Suvaxyn® MH-One (Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland) bei Ferkeln in der
ersten Lebenswoche im Rahmen einer Feldstudie zu tiberpriifen. Eine mit Suvaxyn®
MH-One vakzinierte Versuchsgruppe wurde deshalb mit einer Kontrollgruppe
verglichen, die sterile Kochsalzlosung erhielt. Als Parameter flr die Sicherheit
wurden die lokale Reaktion an der Injektionsstelle, die Rektaltemperatur und das
Allgemeinbefinden der Tiere bewertet. Fiir die Uberpriifung der Wirksamkeit wurden
die Gewichtsentwicklung der Tiere und die Lungenbefunde am Schlachthof beurteilt.

AulRerdem wurde der Verlauf der Antikdrpertiter im Serum beobachtet.

3.3 Versuchsbetrieb

Die Untersuchungen wurden von Marz bis September 2011 in Niederbayern in einem
geschlossenen Betrieb mit 170 Muttersauen und 1200 Mastplatzen durchgefiihrt. Die
Muttersauen der Rasse DE x DL und DL wurden mit Pietrain Ebersamen belegt. Der
Betrieb impfte gegen Parvovirose und Rotlauf (Parvoruvac®, Merial GmbH,
Hallbergmoos, Deutschland), gegen PRRSV (Ingelvac® PRRS MLV, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim, Deutschland) und gegen SIV (Respiporc
Flu3, IDT Biologica GmbH Dessau-Rof3lau, Deutschland). Auf3erdem wurde den
Sauen ein bestandsspezifischer Escherichia (E.) coli Impfstoff verabreicht. Die Ferkel
wurden zuséatzlich gegen PCV2 (CircoFLEX®, Boehringer Ingelheim Vetmedica

GmbH, Ingelheim, Deutschland) geimpft. Eine Raudebekampfung und Entwurmung
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der Mastschweine und der Zuchttiere erfolgte einmal pro Mastdurchgang tUber das
Futter mit Alfamectin® 6mg/g (alfavet Tierarzneimittel GmbH, Neumdinster,
Deutschland). In den Stallabteilen im Abferkelbereich befanden sich zwischen 6 und
12 Sauen. Die Abferkelbuchten waren mit Plastikspaltenboden, Fu3bodenheizung im
Ferkelnest und einer Rotlichtlampe ausgestattet. Im Alter von 3 Wochen wurden die
Ferkel abgesetzt und ins Flatdeck verbracht. Die ca. 3,5m x 3m grof3en Buchten
bestanden je zum Tell aus planbefestigtem Beton und Spaltenboden. Zum Absetzen
wurden die Ferkel zudem eine Woche mit aniMedica® Enteroxid N (aniMedica®
GmbH, Senden-Bosensell, Deutschland) in einer Dosierung von 5mg/kg/d
Colistinsulfat therapiert. Nach 8 Wochen im Flatdeck wurden die Schweine in die
Mast eingestallt. Im Maststall befand sich auf der ganzen Flache der 5,25m mal 5m
grof3en Buchten Betonspaltenboden. Die Luftung erfolgte im Abferkelbereich tber
Lochb&nder und Ventilatoren, im Flatdeck Uber eine Turgang-, und im Mastbereich
Uber eine kombinierte Turgang-Futtergangentliftung. Bereits vor dem Absetzen
wurden die Ferkel ad libitum mit handelsiblichem Prestarter gefttert, die
Muttersauen erhielten eine Mischung aus hofeigenem Getreide (Gerste und Weizen),
Sojaschrot und Mineralfutter. Im Flatdeck und in der Mast wurde Uber Quertrbge
Flissigfutterung angeboten. Die Absetzferkel erhielten die Mischung aus hofeigenem
Getreide in Kombination mit Nassmais, Molke und Erganzer, wahrend in der Mast zu
Getreide und Nassmais, Molke, Bierhefe, Rapsschrot, Soja und Mineralfutter
zugefugt wurden. Der Zugang zu Wasser war jederzeit ad libitum Uber Nippeltranken

maoglich.

3.4 Auswahl der Tiere

240 Ferkel von 24 Sauen im Alter von 4 und 5 Tagen wurden unabhangig vom
Geschlecht randomisiert in die Studie aufgenommen. Es wurden nur Tiere
ausgewahlt, die klinisch gesund und schwerer als 1,3kg waren, zudem durften sie

keine immunsuppressiven Mittel erhalten haben.

3.5 Vakzine

Fur die Studie wurde der bereits fur die Anwendung ab der 3. Lebenswoche

zugelassene Inaktivat-Impfstoff Suvaxyn® MH-One (Pfizer GmbH, Berlin,
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Deutschland) verwendet. Der Impfstoff enthalt den inaktivierten Mycoplasma
hyopneumoniae Stamm P-5722-3 und als Adjuvantien Carbopol #941 (4mg/ Dosis)
und Squalan (3,24mg/ Dosis). Je 2ml der Vakzine wurden jedem Ferkel der
Vakzinegruppe auf der linken Seite hinter dem Ohr am Ubergang von unbehaarter zu
behaarter Haut in die Halsmuskulatur injiziert. Dazu wurden 0,80 x 40mm groR3e
sterile Einmalkaniilen (Sterican®, Braun Medical AG, Emmenbriicke, Schweiz) und
2ml Spritzen (Injekt® 2ml) der Firma Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland
verwendet. Jedes Ferkel wurde mit einer eigenen Einmalkanile und -spritze

vakziniert.

3.6 Placebo

Die Kontrollgruppe bekam 2ml 0,9%ige sterile Kochsalzl6sung injiziert. Die Injektion

erfolgte ansonsten in gleicher Weise wie die der Vakzine.

3.7 Versuchsanordnung

Am Tag 0 erhielten alle ausgewahlten Ferkel eine griine, bedruckte Ohrmarke (MS®
Tag, Schippers GmbH, Kerken, Deutschland) mit einer Zahl von 1 bis 240. Sie
wurden gewogen, nach Gewicht randomisiert und einer Impf- und einer
Placebogruppe zuteilt. Die Studie war als Doppelblindstudie angelegt, so dass
Randomisierung und Impfung von Klinikmitarbeitern durchgefuhrt wurden, die im
weiteren Verlauf keinen Anteil mehr an der Studie hatten. Die Halfte der Tiere bekam
den Impfstoff appliziert, die andere Halfte Kochsalzldsung. 25% der Tiere aus beiden
Gruppen wurden nach dem Randomisierungsplan in eine Safety-Group eingeteilt.
Diese Tiere wurden vor und nach der Injektion, und anschlielend 14 Tage lang
taglich klinisch untersucht. Vorhandensein von Appetit, Husten, Niesen, Atemnot,
Niedergeschlagenheit und das Allgemeinbefinden der Ferkel wurden jeweils
gesondert beobachtet. Zudem wurde die Rektaltemperatur gemessen und
Veranderungen der Injektionsstelle festgehalten. Des Weiteren wurden in 14tagigem
Abstand Blutproben enthommen. Zum leichteren Auffinden dieser Tiere in den
Buchten wurden deren griine Ohrmarken durch gelbe mit identischer Nummer

ersetzt.
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3.8 Klinische Untersuchung

3.8.1 Allgemeinuntersuchung

Bei den fur die Safety-Group ausgewahlten 25% der Ferkel wurde am Tag O vor
Applikation der Testsubstanzen eine klinische Allgemeinuntersuchung durchgefihrt.
30 bis 60 Minuten nach der Applikation erfolgte eine weitere Allgemeinuntersuchung.

Bis zum Tag 14 wurde diese klinische Allgemeinuntersuchung taglich wiederholt.

3.8.2 Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei den 25% der Tiere der Safety-Group wurde vor der Applikation, im Zeitraum von
30 bis 60 Minuten danach und an den folgenden 14 Tagen jeweils einmal taglich die
Injektionsstelle beurteilt und nach dem Score aus Tabelle 1 eingeteilt.

Tabelle 1: Score der Lokalreaktionen an der Injekti  onsstelle

0 | Normal Nicht mehr als eine sichtbare Injektionsstelle mit einem Erythem <
0,5cm, Schwellung der Haut nur in Verbindung mit der

Injektionsstelle. Keine Anzeichen von Reizung

1 | Leicht Abmessungen >0,5-2cm, Erythem der Haut ohne deutlich zu
palpierende subkutane oder intramuskuldre Schwellung, euvtl.
Anzeichen von Reizung, wie gelegentliches Scheuern der

Injektionsstelle

2 | Mittelgradig | Abmessungen >2-5cm, Erythem der Haut oder palpierbare
subkutane oder intramuskuldre Schwellung mit Anzeichen von
Reizung, wie anhaltendes Scheuern der Injektionsstelle, kein

Exsudat

3 | Stark Abmessungen >5cm, Erythem der Haut, sichtbare und palpierbare
subkutane oder intramuskuldre Schwellung mit Anzeichen von
Reizung und Schmerzen, wie anhaltendes Scheuern der
Injektionsstelle oder Gegenwehr und Vokalisation bei Palpation,
evtl. Exsudate oder palpierbare fllissigkeitsgefillte Schwellung
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3.8.3 Rektaltemperatur

Mit einem flexiblen Digitalthermometer (Scala SC 49®, Vega Technologies INC.,
Guangdong, China) wurde bei den Ferkeln der Safety-Group vor der Applikation, im
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten danach und an den folgenden 4 Tagen jeweils

einmal taglich die Kérpertemperatur gemessen.

3.9 Blutprobenentnahme

Blutentnahmen erfolgten ebenfalls bei den 25% der Schweine aus der Safety-Group.
Die erste Entnahme fand vor der Vakzination statt, die Weiteren im 2-Wochen
Rhythmus bis zur Schlachtung der jeweiligen Tiere bei Erreichen des
Endmastgewichts von ca. 115-120 kg. Bis zum Tag 28 wurde das Blut aus der Vena
cava cranialis gewonnen, danach aus der Vena jugularis externa. Die
Serummonovetten (Primavette® V Serum 7,5ml, Kabe Labortechnik, Nimbrecht-
Elsenroth, Deutschland) wurden mit Kryolabels (CRYO-BABIES®, Diversified
Biotech, Dedham, Massachusetts, USA) beklebt, die mit der Nummer des jeweiligen
Tieres und dem Blutenthahmetag bedruckt waren. Bis zum Tag 56 wurden
0,80 x 40mm groRBe sterile Einmalkanilen (Sterican®, Braun Medical AG,
Emmenbriicke, Schweiz) verwendet. AnschlieRend bis Tag 140 Kanulen der GroR3e
1,10 x 50mm (Sterican®, Braun Medical AG, Emmenbriicke, Schweiz). Zum
Mastende wurden SUPRA® 1,20 x 75mm Kaniilen (Ehrhardt-Séhne GmbH,
Geislingen, Deutschland) benutzt. Nach dem Zentrifugieren (10min, 3000 U/min) in
einer Hettich® Rotanta 460R Zentrifuge (Andreas Hettich® GmbH & Co.KG,
Tuttlingen, Deutschland) wurde das Serum auf je drei Serumréhrchen (Eppendorf®
Safe-Lock Tubes 2,0 ml, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) verteilt, wiederum
mit den entsprechenden Kryolabels etikettiert und bei -22°C bis zur weiteren
Verarbeitung tiefgefroren. Zu erwahnen ist, dass die ersten Schweine am Tag 177
geschlachtet wurden und somit die letzten beiden Termine zur Blutentnahme nicht

mehr mit der urspringlichen Tierzahl durchgefihrt wurden.
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3.10Serologische Untersuchung

Das gewonnene Serum wurde nach der letzten Blutprobenentnahme tiefgefroren zu
den Biobest Laboratories Ltd (6 Charles Darwin House, The Edinburgh Technopole,
Milton Bridge, Nr Penicuik, EH26 OPY, England) transportiert und dort auf Antikérper
gegen M. hyopneumoniae untersucht. Zur Auswertung wurde der IDEXX® ELISA
M. hyopneumoniae Ab (IDEXX® Laboratories Inc., One IDEXX Drive, Westbrook,
Maine, U.S.A.) verwendet. Dies ist ein indirekter ELISA, bei dem der in der Probe
enthaltene Antikorper zwischen einem an die Platte gebundenen Antigen und einem
enzymmarkierten anti-Speziesglobulinkonjugat gebunden wird. Anschlielend wird
ein  Enzymsubstrat-Chromogenreagenz zugegeben und eine Farbung wird
erkennbar, deren Intensitat proportional zur Menge der in der Probe enthaltenen
Antikorper ist. Als Cut-off Wert fur die Serokonversion wurde 0,3 (der logarithmierten
Werte) angesetzt. Werte <0,3 wurden als negativ, Werte 20,3 als positiv gewertet.

Bei einem Anstieg Uber 0,3 spricht man von einer Serokonversion.

3.11 Gewichtsentwicklung

Das erste Wiegen erfolgte am Tag O vor der Injektion, anschlieBend wurden alle in
die Untersuchung eingeschlossenen Tiere am Tag 28, 84, 140 und 168 gewogen.
Am Tag 0 und Tag 28 wurde eine elektronische Plateauwaage (MS® Wiegeplateau,
Schippers GmbH, Kerken, Deutschland), ab Tag 84 eine mobile digitale
Selektionswaage (Mobile Einzeltierwaage, Meier-Brakenberg® GmbH & Co. KG,

Extertal, Deutschland) verwendet.

3.12 Lungenbefunde am Schlachthof

Die Schweine wurden in drei Gruppen abhangig vom Erreichen des gewlinschten
Schlachtgewichtes von ca. 115-120kg geschlachtet. Die drei Schlachttermine
erstreckten sich uber einen Zeitraum von 5 Wochen beginnend am Tag 177. Am
Schlachtband wurde die jeweilige Ohrmarke am zugehdrigen Geschlinge befestigt
und beides nach erfolgter amtlicher Fleischuntersuchung abgenommen und an
einem geeigneten Platz untersucht. Die einzelnen Lungenlappen

(Lobus (L.) sinister cranialis, L. sinister medialis, L. sinister caudalis,
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L. dexter cranialis, L. dexter medialis, L. dexter caudalis, L. assessorius) bekamen
entsprechend dem dreidimensionalen Umfang ihrer mycoplasmenspezifischen

Veranderung Prozentangaben zwischen 0% und 100% zugewiesen.

3.13 Mortalitat

Verendet aufgefundene und euthanasierte Tiere wurden vermerkt und zu
diagnostischen Zwecken ins Institut flr Tierpathologie der Ludwig-Maximilians-

Universitat verbracht und dort seziert.

3.14 Statistik

Verantwortlich flr die statistische Datenanalyse war ein Reprasentant der Biometrie
(BMR) von Versatile Mobile Reconnaissance Device (VMRD)-Biometrics, (Global
Development and Operations (Biometrics), Pfizer Animal Health, Richland, USA). Die
Datenauswertung erfolgte mit einem zentralen Daten-Management-System
(SAS/STAT 9.1, SAS Institute, Cary, NC). Zur Beurteilung der Wirksamkeit des
Impfstoffs wurde die Analyse der Lungenlasionen, der Gewichtsentwicklung und der
Blutproben als abhangige Variablen verwendet. Zur Beurteilung der Sicherheit des
Impfstoffs wurde weiterhin die Analyse der klinischen Untersuchung, der
Korpertemperatur sowie der Untersuchung der Injektionsstelle herangezogen. Die
Korpertemperatur wurde fir jede Gruppe mit einem generalisierten linearen
Wachstumskurvenmodell analysiert. Fur jeden Untersuchungszeitpunkt wurden
Kleinstquadrat-Mittelwerte, ein Signifikanzniveau von 95%, Minimal- und
Maximalwerte bestimmt. Die Haufigkeitsverteilung der klinischen Befunde wurde fir
jede Gruppe und jeden Untersuchungszeitpunkt kalkuliert. Aul3erdem wurde eine
Haufigkeitsverteilung fur das Auftreten klinischer Befunde, wenn sie wenigstens zu
einem Zeitpunkt auftraten, fur jede Gruppe kalkuliert. Das Korpergewicht wurde
ebenfalls mit einem generalisierten linearen Wachstumskurvenmodell ausgewertet.
Fur jeden Zeitpunkt wurden Kleinstquadrat-Mittelwerte, ein Signifikanzniveau von
95%, Minimal- und Maximalwerte bestimmt. Paarweise Vergleiche der
Versuchsgruppen wurden zu jedem Zeitpunkt berechnet, um einen Effekt der
Impfung sowie sonstige Interaktionseffekte zu untersuchen. Zudem wurden lineare

Funktionen der Kleinstquadrat-Mittelwerte der Korpergewichte erstellt, um eine
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Abschatzung der Tageszunahmen fiur jeden Lebensabschnitt vornehmen zu kénnen.
Weiterhin wurden Haufigkeitsverteilungen von den Scores der Injektionsstellen fir
jeden Zeitpunkt und jede Gruppe erarbeitet. Der Prozentsatz der Veranderungen der
gesamten Lunge wurde Uber folgende Formel berechnet:

100x  ((0,10x L. cranialis sinister)  +(0,10x L. medialis sinister)  +(0,25x
L. caudalis sinister) +(0,10x L. cranialis dexter) +(0,10x L. medialis dexter) +(0,25x
L. caudalis dexter) +(0,10x L. accessorius)).

Vor der Analyse wurden die Prozentwerte der Lungenverdnderungen in eine
Arkussinus Quadratwurzel umgewandelt. Die umgewandelten Werte wurden mit
einem generalisierten linearen Wachstumskurvenmodell analysiert. Wenn ein Effekt
der Impfung sichtbar wurde, wurden paarweise Vergleiche der Gruppen berechnet.
Die zurucktransformierten Kleinstquadrat-Mittelwerte der Prozentwerte der
Veranderungen der gesamten Lunge, ihre Standardfehler, ein Signifikanzniveau von
95%, Minimal- und Maximalwerte wurden berechnet. Haufigkeitsverteilungen wurden
fur jede Gruppe fur die folgenden Kategorien ermittelt: 0%-5%, 5%-<10%, 10%-
<20%, 20%-<30%, 30% und mehr. Die Serologie wurde mit einem generalisierten
linearen Wachstumskurvenmodell ausgewertet, fir jeden Zeitpunkt wurden
Kleinstquadrat-Mittelwerte, ein Signifikanzniveau von 95%, Minimal- und
Maximalwerte bestimmt. Kleinstquadrat-Mittelwerte auf der Logarithmus-Skala fir
Serologie wurden fur jede Gruppe eingezeichnet. Fur jedes Tier wurde auf3erdem
festgelegt, ob es zu einem Zeitpunkt der Studie serokonvertierte. Dazu wurde flr

jede Gruppe zusatzlich eine Haufigkeitsverteilung erstellt.



Ergebnisse 32

4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 240 Tiere in die Studie eingeschlossen, davon 134 weibliche und
106 mannliche. Alle Tiere waren beim Einschluss vier bis finf Tage alt und wurden
randomisiert der Placebogruppe TO01 (NaCl) und der Impfgruppe T02 (Vakzine)
zugeteilt. Gruppe TO1 enthielt 118 Tiere und Gruppe T02 122 Tiere. Lungenscores
konnten nach der Schlachtung von 215 Tieren erhoben werden. Die Ubrigen 25 Tiere
hatten entweder ihre Ohrmarken verloren, sie waren vor Ende des
Untersuchungszeitraums gestorben oder wurden aus Tierschutzgriinden

euthanasiert.

4.1 Vertraglichkeit und Sicherheit der Vakzine

4.1.1 Klinische Untersuchung

4.1.1.1 Allgemeinuntersuchung

72 Tiere, davon 34 aus der Placebogruppe und 38 aus der Vakzinegruppe, die
randomisiert in die Safety-Group eingeteilt waren, wurden vor und nach der Injektion,
und anschlieBend 14 Tage lang taglich klinisch untersucht. Das Vorhandensein von
Appetit, Husten, Niesen, Atemnot, Niedergeschlagenheit und das Allgemeinbefinden
der Ferkel wurden jeweils gesondert beobachtet und ausgewertet. Hinsichtlich der
verschiedenen klinischen Parameter wurde fur jede Gruppe festgestellt, ob diese in
der entsprechenden Gruppe jemals, das heil3t bei mindestens einem Tier zu
mindestens einem Zeitpunkt wahrend der 14 Tage, auftraten.

Wahrend der 14-tagigen Uberwachung der Safety-Group trat keine Beeinflussung
des Appetits bei geimpften und ungeimpften Tieren auf. Bei einem Tier der
Placebogruppe trat am Tag 2 Husten auf. Zehn geimpfte und finf ungeimpfte Tiere
zeigten Niedergeschlagenheit. Ebenso zeigten zehn geimpfte und vier ungeimpfte
Tiere eine Beeinflussung des Allgemeinbefindens. Zwei geimpfte und drei
ungeimpfte Tiere zeigten Niesen. Funf geimpfte und vier ungeimpfte Tiere hatten zu
einem Zeitpunkt Atemnot. Die geimpften Tiere zeigten zahlreicher Zeichen von
Niedergeschlagenheit und reduziertem Allgemeinbefinden, allerdings waren maximal
26,3% der Tiere davon betroffen. Teilweise konnte dies auf Durchfall oder

Gelenksentzundungen zurtickgefiihrt werden. Insgesamt traten Husten, Niesen und
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Atemnot vereinzelt auf und das Auftreten war zwischen den Gruppen vergleichbar.
Tabelle 2 zeigt die Auswertung der Allgemeinuntersuchung der beiden Tiergruppen

im Vergleich.

Tabelle 2: Auswertung der Allgemeinuntersuchung der Tiere der Vakzine- und

der Placebogruppe im Vergleich

Placebo Vakzine
Anzahl der Tiere in Anzahl der Tiere in
Tiere Prozent Tiere Prozent
Appetit erhalten 34 100% 38 100%
Husten 1 2.90% 0 0%
L 3 8,80% 2 5,30%
Atemnot 4 11,80% 5 13,20%
Niedergeschlagenheit 5 14,70% 10 26,30%
Beeintrachtigung des 0 0
Allgemeinbefindens 4 11,80% 10 26,30%
(CESEEE ] 34 100% 38 100%

4.1.1.2 Beurteilung der Injektionsstelle

Zu keinem Zeitpunkt wahrend der 14-tagigen Uberwachung der Injektionsstelle traten
bei den geimpften oder den mit NaCl behandelten Ferkeln Reaktionen auf, die tUber
eine sichtbare Injektionsstelle mit einem Erythem <0,5cm und einer Schwellung der
Haut in Verbindung mit der Injektionsstelle hinausgingen.

4.1.1.3 Kdorpertemperatur

Die durchschnittliche Korpertemperatur der Ferkel sowohl der Impf- als auch der
Kontrollgruppe blieb wahrend der vier Tage nach der Applikation im physiologischen
Bereich. Der héchste durchschnittliche Unterschied der Gruppen betrug 0,3°C. Die
grodte Differenz zwischen dem Zeitpunkt vor der Injektion und dem hdchsten
gemessenen Wert betrug 1,6°C bei einem ungeimpften Ferkel, sowie 1,7°C bei
einem geimpften Tier (Abbildung 1).
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Duchschnittiche Rektaltemperatur, Vergleich Vakzin e- und
Placebo-Gruppe
39,7
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a.i.: ante injectionem .
p.i.: post injectionem —e— Placebo —=—Vakzine
Abbildung 1: Durchschnittliche Koérpertemperatur der Vakzine- im Vergleich zur
Placebogruppe
4.2 Serologie

Die Kleinstquadrat-Mittelwerte der Antikorpertiter wurden verwendet, um fir jeden
Erhebungszeitpunkt die Unterschiede zwischen den Antikdrpertitern der beiden
Gruppen und deren Signifikanz zu berechnen. An Tag 0 und Tag 14 zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Placebo- und Vakzinegruppe. Die Werte
der Antikorpertiter fielen in diesem Zeitraum bei beiden Gruppen ab. An Tag 28, eine
Woche nach dem Absetzen, lag zwischen Placebogruppe und Vakzinegruppe ein
signifikanter Unterschied vor. Zu diesem Zeitpunkt lag die Impfung vier Wochen
zurick. An Tag 42, Tag 56 und Tag 70 konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Beide Gruppen erreichten an Tag 56
ihre Tiefstwerte. Ab Tag 70 war bei beiden Gruppen wieder ein Ansteigen der
Antikorpertiter zu verzeichnen. Signifikante Unterschiede bestanden am Tag 84, 98,
112 und am Tag 126, wobei die Werte beider Gruppen stetig anstiegen. Dieser

Zeitraum entspricht in etwa der Anfangsphase der Mast, da die Tiere am Tag 85 vom
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Flatdeck in den Maststall verbracht wurden. Die Werte der Vakzinegruppe stiegen
friher (ab Tag 70) und mit groRerer Steigung an. Die Antikdrpertiter der geimpften
Tiere erreichten ihren hochsten Wert an Tag 112, die der Placebogruppe dagegen 12
Wochen spéater an Tag 182. An Tag 140, 154, 168, 182 und Tag 196 waren zwischen
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr vorhanden und die Werte der
Antikorpertiter naherten sich wieder an. Einen Uberblick tber den Verlauf der
Antikorpertiter der Tiere der Placebo- und Vakzinegruppe im Vergleich bietet
Abbildung 2.

Entwicklung der durchschnittlichen Antikdrpertiter der Vakzine-
und der Placebo-Gruppe im Vergleich
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Abbildung 2: Mittelwerte der AntikOrpertiter von Va kzine- und Placebogruppe

im Verlauf der Untersuchungen im Vergleich

In der Vakzinegruppe serokonvertierten alle Tiere. Die beiden Tiere, die in der
Placebogruppe nicht serokonvertierten, verstarben schon nach wenigen Tagen bzw.
sechs Wochen. Fir jeden Messzeitpunkt wurde berechnet, wie viel Prozent der Tiere
seropositiv waren. Am Tag der Applikation der Testsubstanzen (Tag 0) waren 30,0%
der Tiere aus der Placebogruppe und 30,6% der Tiere der Vakzinegruppe
seropositiv. Von Tag 14 uUber Tag 28 bis Tag 42 sank die Rate der seropositiven

Tiere in beiden Gruppen ab. In diesen Zeitraum fallt auch das Absetzen der
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gesamten Tiergruppe. Am Tag 42 wurde schlieflich in beiden Gruppen der Tiefstand
mit 3,1% (Placebo) und 7,9% (Vakzine) seropositiven Tieren erreicht. Ab Tag 56
stiegen die Werte in beiden Gruppen wieder an. An Tag 70 erreichte die
Placebogruppe 3,2%, wohingegen bei der Vakzinegruppe 21,1% der Tiere
seropositiv waren. An Tag 84 waren in der Placebogruppe 6,5% der Tiere positiv, in
der Vakzinegruppe 39,5% der Tiere. Zu diesem Zeitpunkt fand das Umstallen in die
Mast statt. An Tag 98 begann die Serokonversionsrate bei der Placebogruppe mit
29,0% anzusteigen, in der Vakzinegruppe waren zu diesem Zeitpunkt 73,7%
seropositiv. Die Werte beider Gruppen stiegen weiter an, wobei die Vakzinegruppe
an Tag 112 eine Serokonversionsrate von 97,4% erreichte (Placebogruppe: 63,3%).
Von Tag 126 bis Tag 196 gleicht sich die Rate der Serokonversion zwischen der
Vakzine- und der Placebogruppe an. Die Unterschiede der Serokonversion der
beiden Gruppen sind in nachfolgender Graphik (Abbildung 3) dargestellt.

Serokonversion der Tiere der Vakzine- und der Place  bo-
Gruppe in Prozent
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Abbildung 3: Serokonversionsrate der Tiere der Vakz ine- und der

Placebogruppe in Prozent im Vergleich
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4.3 Gewichtsentwicklung

Alle Schweine wurden zu Beginn der Studie (Tag 0), 6 Tage nach dem Absetzen
(Tag 28), einen Tag vor dem Umstallen in die Mast (Tag 84), zur Mitte der Mast (Tag
140) und abschlieBend am Tag 168, acht Tage bevor die ersten Tiere geschlachtet
wurden, gewogen. Die Mittelwerte der Gewichte und die mittleren téglichen
Zunahmen wurden berechnet. Am 4. beziehungsweise 5. Lebenstag der Tiere, der
dem Studientag O und dem Zeitpunkt der Impfung entspricht, unterschied sich das
durchschnittliche Gewicht der beiden Gruppen nicht. An Tag 28 und an Tag 84 war
kein signifikanter Unterschied zu erkennen. An Tag 140 war ein signifikanter
Unterschied zwischen der Placebo- und der Vakzinegruppe von 4,0kg (p=0,0034),
vorhanden. Zu diesem Zeitpunkt lag die Impfung 20 Wochen zurtick und die Tiere
befanden sich seit 8 Wochen im Maststall. Beim abschlielRenden Wiegen an Tag 168
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen Placebo- und Vakzinegruppe von
4,5kg (p=0,0073) (Abbildung 4).

Durchschnittliche Gewichtsentwicklung der Tiere der Vakzine-
und der Placebo-Gruppe im Vergleich
120
95,4
100 a,b; p=0,0034 90,9
a',b’; p=0,0073
E‘» 80 . 66.1 70,1 a'
£ Impfung Mastbeginn i
e 60
O a
= Absetzen
8 40
26,17 26,8
20 v
2 o 8,1 8
0 T T T T
ag ag ag ag
Tag 0 28 84 140 168
@ Placebo| 2 8,1 26,1 66,1 90,9
E Vakzine| 2 8 26,8 70,1 95,4
o Placebo m Vakzine
Abbildung 4: Durchschnittliche Gewichtsentwicklung der Tiere der Vakzine-

und der Placebogruppe im Vergleich
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Die durchschnittlichen taglichen Zunahmen der Vakzine- und der Placebogruppe
waren von Tag 0 bis Tag 28 identisch. Auch im Zeitraum von Tag 28 bis Tag 84
(Flatdeck-Phase) unterschieden sie sich nicht signifikant. Zwischen Tag 84 und Tag
140 (Anfang Mast) nahmen die geimpften Tiere mit durchschnittlich 50g taglich
signifikant mehr zu. Zwischen Tag 140 und 168 (Ende Mast) war kein signifikanter
Unterschied vorhanden. Die durchschnittlichen Tageszunahmen Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum von Tag 0 bis Tag 168 waren bei den vakzinierten Tieren um
30g signifikant héher (Abbildung 5).

Durchschnittliche tagliche Zunahmen der Vakzine- un d der
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Abbildung 5: Durchschnittliche tagliche Zunahmen de r Vakzine- und der

Placebogruppe im Vergleich
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4.4 Lungenbefunde am Schlachthof

Insgesamt konnten die Lungen von 215 Tieren (104 Tiere Placebogruppe und 111
Tiere Impfgruppe) untersucht und ein Score vergeben werden. Der Prozentsatz der
Lunge, welcher Veranderungen zeigt, wurde nach der im Kapitel 3.13 angegebenen
Formel berechnet. AnschlieRend wurden Kategorien durch prozentuale Abstufung
gebildet, um die Tiere aus den beiden Gruppen in den verschiedenen Kategorien
vergleichen zu kénnen. Im Bereich von 0%-5% Lungenverdnderungen befanden sich
52,3% der geimpften Tiere und 36,5% der Placebogruppe. Im Bereich 5%-10%
Lungenveranderungen lagen 22,1% der Placebogruppe und 23,4% der
Vakzinegruppe. Der Bereich 10%-20% beinhaltete 23,1% der Placebogruppe und
18,9% der Vakzinegruppe. 9,6% der Placebogruppe und 1,8% der Vakzinegruppe
befanden sich in der Kategorie 20%-30%. In der Kategorie >30% lagen die geimpften
Tiere bei 3,6% und die Kontrolle bei 8,7%. Insgesamt zeigten 5,4% der geimpften
Tiere Lungenverdnderungen >20%, wohingegen 18,3% der Placebogruppe in diese
Kategorie einzuordnen waren (Abbildung 6).

Kategorisierung der Lungenlasionen der Tiere derVa  kzine-
und der Placebo-Gruppe im Vergleich
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Abbildung 6: Kategorisierung der Lungenlasionen der Tiere der Vakzine- und

der Placebogruppe im Vergleich
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei der Gesamtheit
der durchschnittlichen Lungenveranderungen zu erkennen. In der Placebogruppe
waren im Durchschnitt 9% des Lungengewebes verandert, wohingegen in der
Vakzinegruppe 5% verandert waren (p=0,0001) (Abbildung 7).

Durchschnittliche Lungenveranderungen der Tiere der Vakzine-
und der Placebo-Gruppe im Vergleich
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Abbildung 7: Vergleich der durchschnittlichen Lunge nveranderungen der Tiere

der Vakzine- und der Placebogruppe in Prozent

4.5 Mortalitat

Insgesamt wurden 240 Tiere in die Studie eingeschlossen. Bis zum Ende der Studie
(Lungenscores) konnten 215 Tiere verfolgt werden. In die Beurteilung der Mortalitat
gingen 14 Tiere ein. 10 Tiere verloren wéahrend des Schlachtvorgangs ihre
Ohrmarken, daher konnte von diesen Tieren kein Lungenscore erhoben werden.
AulRerdem verlor ein Tier in der Mast seine Ohrmarke und war nicht mehr
identifizierbar. Die Mortalitat setzt sich aus verendeten und euthanasierten Tieren der

Impf- und der Placebogruppe zusammen. Bis zum Absetzen verendeten vier Ferkel
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aus der Placebogruppe. Im Flatdeck musste ein Placebotier aus Tierschutzgriinden
euthanasiert werden. Zwei vakzinierte Tiere verendeten. In der Mast verlor ein
vakziniertes Tier seine Ohrmarke und war nicht mehr identifizierbar. Zwei Tiere der
Vakzinegruppe und ein Tier der Kontrollgruppe wurden auf3erdem in dieser Phase
aus Tierschutzgrinden euthanasiert. Vier Tiere verendeten wahrend der
Mastperiode, davon drei geimpfte Tiere und ein Schwein aus der Placebogruppe
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Verendete und euthanasierte Tiere der Va kzine- und der

Placebogruppe im Vergleich

Placebo Vakzine
Abferkelabteil 4 0
Flatdeck 1 (davon 1 Euthanasie) 2
Mast 2 (davon 1 Euthanasie) 5 (davon 2 Euthanasie)
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5 Diskussion

5.1 Vertraglichkeit und Sicherheit der Impfung

5.1.1 Klinische Untersuchung

5.1.1.1 Allgemeinuntersuchung

In der durchgefiihrten klinischen Untersuchung wurden die Parameter Appetit,
Husten, Niesen, Atemnot, Niedergeschlagenheit, Allgemeinbefinden, Reaktionen an
der Injektionsstelle sowie Korpertemperatur der Ferkel beurteilt. Eine Reduktion des
Appetits zeigte sich in keiner Tiergruppe. Niesen und Husten traten vereinzelt auf.
Allerdings  zeigten Tiere der Vakzinegruppe haufiger Zeichen von
Niedergeschlagenheit und reduziertem Allgemeinbefinden, maximal waren 26,3%
der Tiere betroffen und die Unterschiede nicht signifikant. DAWSON et al. (2002)
testeten ebenfalls eine One-Shot-Vakzine bei drei Wochen alten Tieren und
beobachteten keine unphysiologischen Reaktionen bei den vakzinierten Tieren.
Ebenso konnten sie auch keinen Unterschied zwischen der durchschnittlichen
Rektaltemperatur von geimpften und Placebotieren feststellen. In der
Packungsbeilage des Impfstoffes wird allerdings auf mégliche Nebenwirkungen wie
Erh6hung der Kérpertemperatur (bis zu 1,9°C), Depression, Zittern und Erregbarkeit
hingewiesen. Auch bei anderen M. hyopneumoniae-Impfstoffen kann es zu

Beeintrachtigungen des Allgemeinbefindens kommen (VETIDATA, 2012).

5.1.1.2 Beurteilung der Injektionsstelle

In dieser Studie traten zu keinem Zeitpunkt wahrend der 14-tagigen Uberwachung
der Injektionsstelle bei den geimpften oder den mit NaCl behandelten Ferkeln
Reaktionen auf, die Uber eine sichtbare Injektionsstelle mit einem Erythem, im
Durchmesser kleiner als 0,5cm und einer Schwellung der Haut in Verbindung mit der
Injektionsstelle hinausgingen. Allerdings wird in der Packungsbeilage auf lokale
Gewebsreaktionen in Form von palpablen Schwellungen an der Injektionsstelle bis
zu 2 Tage nach der Impfung hingewiesen. Der Durchmesser dieser lokalen
Gewebsreaktion kann bis zu 0,3cm betragen. Auch bei den anderen Vakzinen sind

lokale Reaktionen in Form von unterschiedlich groRen Schwellungen, Hautrétungen
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und Muskelentziindungen vermerkt (VETIDATA, 2012). ELICKER und SIPOS (2009)
stellten Untersuchungen zur Gewebevertraglichkeit von Vakzinen gegen
M. hyopneumoniae an und fanden heraus, dass die lokalen Gewebereaktionen bei
Verabreichung von verschiedenen Vakzinen in erster Linie vom Injektionsvolumen
und vom verwendeten Adjuvans abhangen. Bei dem in dieser Untersuchung
verwendetem Injektionsvolumen scheinen Reaktionen des Gewebes nur in so
begrenztem Rahmen aufzutreten, dass sie die festgelegten Grenzwerte fir den
Score 0 nicht tberschreiten.

5.1.1.3 Korpertemperatur

Die durchschnittliche Koérpertemperatur der Ferkel sowohl der Impf- als auch der
Placebogruppe blieb wahrend der vier Tage nach der Applikation im Referenzbereich
(PLONAIT, 2004). Der hdchste durchschnittliche Unterschied zwischen den Gruppen
betrug 0,3°C. Die gréf3te Differenz zwischen dem Zeitpunkt vor der Injektion und dem
hdchsten gemessenen Wert betrug 1,6°C bei einem ungeimpften Ferkel sowie 1,7°C
bei einem geimpften Tier. Auch in der Packungsbeilage wird auf eine mogliche
Erh6hung der Korpertemperatur (bis zu 1,9°C) hingewiesen. DAWSON et al. (2002)
testeten ebenfalls eine One-Shot-Vakzine bei drei Wochen alten Tieren und stellten
ebenso keinen Unterschied zwischen der durchschnittlichen Rektaltemperatur von

geimpften und Placebotieren fest.

5.2 Serologie

Innerhalb den ersten sechs Stunden postnatal erhalten Ferkel Uber das Kolostrum
Antikdrper gegen M. hyopneumoniae, vorausgesetzt, die Mutter ist seropositiv fur
den Erreger (BANDRICK et al., 2011). So sind auch bei dieser Studie die erhdhten
Antikorpertiter am Tag O als maternale Antikorper zu erklaren. Bis Tag 56 der Studie
fielen die maternalen Antikérpertiter im Blut der Ferkel beider Gruppen langsam ab.
LILLIE (2004) und STRAUR (2007) konnten diese Entwicklung der Antikdrpertiter im
Blut von Ferkeln aus seropositiven Muttersauen ebenfalls feststellen. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen wurde an Tag 28 gemessen. Zu
diesem Zeitpunkt waren die Ferkel seit ungefahr einer Woche abgesetzt. Die
hoéheren durchschnittichen Werte in der Impfgruppe sind mit der Impfung zu
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erklaren. Die Werte beider Gruppen fielen allerdings in den folgenden vier Wochen
weiter ab, wobei die Vakzinegruppe grundsatzlich hohere Werte behielt. Auch bei
Betrachtung der Serokonversion fallt auf, dass in dieser frithen Lebensphase stets
mehr Tiere aus der Impfgruppe seropositiv waren. Zwischen Tag 56 und Tag 70
begannen sowohl die mittleren Werte der Antikorpertiter als auch die Rate der
Serokonversion beider Gruppen anzusteigen. Deshalb ist der Infektionszeitpunkt fur
einen grof3en Teil der Tiergruppe um den Tag 30 bis Tag 40 zu sehen, also zu
Beginn der Aufzuchtphase. Als Zeitspanne zwischen Infektion und Beginn des
Antikdrperanstiegs sind bei dieser Altersgruppe und bei diesem Impfstatus drei
Wochen anzunehmen (VILLARREAL et al., 2012). In den folgenden sechs Wochen
von Tag 84 bis Tag 126 bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der Hohe der
Antikorpertiter und der Serokonversionsrate bei beiden Gruppen. Die Antikdrpertiter
und auch die Serokonversionsrate der Impfgruppe begannen ungefahr 3 Wochen
friher anzusteigen als die Werte der Placebogruppe. Die Héchstwerte dieser beiden
Parameter lagen sogar zwolf Wochen auseinander (Vakzinegruppe: Tag 112;
Placebogruppe: Tag 182). Das Immunsystem der geimpften Tiere reagiert deutlich
friher auf den in der Zwischenzeit erreichten hohen Infektionsdruck durch
M. hyopneumoniae als das der ungeimpften Tiere. Auch SIEGRIST (2001) beurteilte
das immunologische Priming von Neonaten als effizient, obwohl keine schnelle und
starke Antikdrperantwort auf die Immunisierung besteht, denn vor allem die
Ausbildung der T-Zell-Antwort bleibt unbeeinflusst von passiv transferierten
Antikdrpern. Trotzdem wird eine gute Basis fur zukinftige Immunantworten
geschaffen. HODGINS et al. (2004) betrachteten das Impfalter beziehungsweise die
noch unreife Immunfunktion als unerheblich fir den Impferfolg. Sie sehen vielmehr
hohe maternale Antikorpertiter bei den Ferkeln als Ursache fur deren schwéchere
Immunantwort auf die frihe Impfung. Ebenso sahen GROSSE BEILAGE und
SCHREIBER (2005) bei einer Impfung von Ferkeln geimpfter Muttertiere im Alter von
einer und vier Wochen deutliche Interferenzen der Immunreaktion der Ferkel mit
maternalen Antikorpern. So war in ihrer Studie eine Immunreaktion auf die
Vakzination erst im Alter von acht Wochen sichtbar. STRAUR (2007) fand in seiner
Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen der Immunreaktion One-Shot und
Two-Shot geimpfter Ferkel. Aul3erdem zeigte sich auch kein Unterschied zwischen
der Immunreaktion von Ferkeln mit hohen maternalen Antikdrperwerten, die er durch

die Impfung von Sauen induzierte, oder von Ferkeln ohne maternale Antikdrper.
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Er schloR daraus, dass hohe maternale Antikorpertiter die Bildung der
Serumantikorper im Blut der Ferkel nicht beeinflussen. MARTELLI et al. (2006)
sahen in ihrer Studie keine Wechselwirkung der maternalen AntikGrper mit der
Lymphozyten-Stimulation durch die Impfung bei in der ersten Lebenswoche
geimpften Ferkeln von serologisch positiven Muttertieren. Aul3erdem scheinen neben
Antikérpern vor allem M. hyopneumoniae-spezifische T-Lymphozyten sehr wichtig fur
eine schutzende Immunantwort zu sein (THACKER et al., 2000). Diese werden von
immunisierten Sauen auch auf ihre Nachkommen dbertragen und nehmen nach
Stimulation ebenfalls an der neonatalen Immunantwort teil (BANDRICK et al., 2008).
Es muisste also trotz maternaler Antikbrper eine ausreichende Immunreaktion
bestehen, die sich schliellich auch in den Gewichtszunahmen und Lungenscores der
Tiere entsprechend widerspiegelt. Diese Annahmen konnen in der vorliegenden
Studie bestatigt werden. Die funf Messwerte der Antikdrperkonzentrationen zwischen
Tag 140 und Tag 196 zeigten sich schlief3lich nicht mehr signifikant unterschiedlich,
da die Placebogruppe inzwischen auch in entsprechendem Mafl3e auf die Infektion
reagiert. Das Absinken der Antikorpertiter und auch der Serokonversionsrate zum
Schlachttermin hin lassen sich durch das Nachlassen des Infektionsdruckes und die
Uberstandene akute Phase der Infektion bei einem Teil der Tiere erklaren. Eine
maoglichst friihe Impfung in der ersten Lebenswoche soll zu einer Serokonversion und
einem Immunschutz frith im Leben flhren, vor allem zum Zeitpunkt des Absetzens,
wenn die Ferkel verschiedener Sauen zusammengestallt werden und mit diversen
Krankheitserregern und nachlassender maternaler Immunitat konfrontiert sind. In
dieser Studie war die wenig ausgepragte Interferenz der Immunreaktion der Ferkel
mit maternalen Antikdrpern zu beobachten, so dass eine frihe Impfung durchaus als

wirkungsvoll zur Bekampfung von M. hyopneumoniae eingestuft werden kann.

5.3 Gewichtsentwicklung

Alle 240 Schweine wurden zu flnf Zeitpunkten, an Tag 0, Tag 28, Tag 84, Tag 140
und Tag 168 gewogen. Die Zeitpunkte verteilen sich ungleichmallig Uber den
Mastdurchgang, da sie den Lebensabschnitten der Tiere entsprechen. Das erste
Wiegen fand beim Einschluss der Tiere am 4. beziehungsweise 5. Lebenstag statt,
das Zweite nach vier Wochen. Dies sollte den Zeitraum der Unterbringung im

Abferkelstall widerspiegeln. Die nachste Phase erstreckte sich tUber acht Wochen
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und reprasentiert somit den Aufzuchtbereich. Wéahrend der Mast wurde zwei Mal
gewogen, wobei der erste Termin acht Wochen nach dem Einstallen in die Mast
angesetzt war. Zum letzten Termin ergaben sich nur noch vier Wochen Abstand,
denn nur so konnte gewahrleistet werden, dass in den letzten Wiegetermin noch alle
Tiere eingehen, da die Ersten bereits kurz darauf geschlachtet wurden. Bis zum
Ende der Flatdeckphase, also an Tag 0, Tag 28 und Tag 84 unterschied sich das
Gewicht der Tiere nicht signifikant. Beim Wiegen an Tag 84 war bei der
Vakzinegruppe bereits eine Tendenz zu einem hdheren durchschnittlichen Gewicht
erkennbar. Dieser Trend ist allerdings noch nicht signifikant. Bei der Betrachtung der
Hohe der Antikorpertiter und der Serokonversionsrate der beiden Gruppen fiel ein
signifikanter Unterschied von Tag 84 bis Tag 126 auf. Dieser Unterschied in der
Immunantwort der Tiere spiegelte sich auch in der Gewichtsentwicklung wider. An
Tag 140 war ein signifikanter Unterschied von 4kg zwischen den Gruppen
vorhanden. Beim abschlieRenden Wiegen an Tag 168 stieg der Unterschied auf
4,5kg an. Die taglichen Zunahmen unterschieden sich ebenfalls zwischen Tag 84
und Tag 140 signifikant. In diesem Zeitraum konnte die Vakzinegruppe signifikant
grolBere durchschnittliche Tageszunahmen von 50g aufweisen. Auch TZIVARA et al.
(2007) stellten in einer Studie in zwei Betrieben im Durchschnitt 6kg und 4kg hdhere
Schlachtgewichte bei vakzinierten im Gegensatz zu nicht vakzinierten Tieren fest.
Auch die durchschnittlichen Tageszunahmen waren hier hoéher. Bei METTLER
(2009) zeigten die geimpften Tiere signifikant hdhere durchschnittliche
Tageszunahmen in der Mastphase vier Wochen nach der Einstallung in die Mast und
somit spater als in dieser Untersuchung. Zwischen Tag 140 und 168 waren bei den
Zunahmen keine signifikanten Unterschiede mehr erkennbar, da sich auch die
ungeimpften Tiere in dieser Phase mit der Infektion auseinandergesetzt hatten. Die
Placebogruppe konnte den Gewichtsvorteil nicht mehr aufholen, auch wenn sich die
durchschnittichen Tageszunahmen wieder anglichen. Das Immunsystem der
geimpften Tiere, welches offensichtlich ungefahr drei Wochen vor dem der
Placebogruppe auf den Infektionsdruck reagieren kann, ist also scheinbar in der
Lage den Tieren in dem sensiblen Zeitfenster von Tag 84 bis Tag 140 einen
Entwicklungsfortschritt zu gewahrleisten, den die Placebogruppe bis zur Schlachtung
nicht mehr einholt. So zeigten sich zusammenfassend die durchschnittlichen
Tageszunahmen uber den gesamten Untersuchungszeitraum von Tag 0 bis Tag 168

bei den vakzinierten Tieren signifikant um 30g hoher. Ebenso erreichten die im Alter
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von drei Wochen mit einem One-Shot-M. hyopneumoniae-Impfstoff geimpften Tiere
in einer Studie von DAWSON et al. (2002) durch die Impfung signifikant bessere
Tageszunahmen (23g) in einem Betrieb in Deutschland. In einem Betrieb in England
konnten allerdings keine signifikanten Unterschiede bei den durchschnittlichen
taglichen Zunahmen festgestellt werden. SIUGZDAITE et al. (2003) wiederum
erreichten bei vakzinierten Tieren signifikant h6here Tageszunahmen (30g) und ein
hoheres Schlachtgewicht (6,04kg) im Vergleich zu nicht vakzinierten Schweinen. Bei
allen Studien muss beachtet werden, dass der Impferfolg stark vom Management im
Betrieb abhangig ist und die Wirkung der Impfung durch die Haltung und den
Infektionsdruck  beeinflusst wird, denn bei einer Vakzination gegen

M. hyopneumoniae ist keine Elimination des Erregers moglich.

5.4 Lungenbefunde am Schlachthof

Am deutlichsten zeigten sich die Unterschiede bei den Lungenlasionen im Bereich
von 0%-5% Lungenverdnderungen, worin sich 52,3% der geimpften Tiere und 36,5%
der Tiere der Placebogruppe befanden. Im Gegensatz dazu stand der Bereich mit
Lungenveranderungen >20%, in dem nur 5,4% der geimpften Tiere, aber 18,3% der
Placebogruppe einzuordnen sind. Dies zeigt deutlich, dass durch die Impfung
deutlich weniger Tiere schwere Verdnderungen an der Lunge aufwiesen. Zuséatzlich
wurde aus den individuellen Lungenscores ein Wert fur die Gesamtheit der
durchschnittlichen Lungenverdnderungen errechnet. Dabei zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In der Placebogruppe
waren im Durchschnitt 9% des Lungengewebes verandert, wohingegen in der
Vakzinegruppe nur 5% Veranderungen aufwiesen. Diese Ergebnisse deuten ebenso
wie verschiedene weitere Untersuchungen auf einen Schutz durch die Impfung bis
zum Schlachten hin. VILLARREAL et al. (2011) stellten reduzierte makroskopische
Lasionen durch die Vakzine sowohl bei der Infektion mit hoch- als auch
niedrigvirulenten Stdmmen von M. hyopneumoniae fest. In einer Studie von
SIUGZDAITE et al. (2003) zeigten sich 3,27% der Lungenoberflache geimpfter und
9,04% der Lungenoberflache ungeimpfter Tiere verandert. MERIALDI et al. (2011)
untersuchten 4889 Lungen aus 48 Betrieben am Schlachthof und fanden ebenfalls
niedrigere durchschnittiche Werte an EP-typischen Veranderungen bei Schweinen,

die aus infizierten aber impfenden Betrieben stammen im Gegensatz zu infizierten
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nicht-impfenden Betrieben. Auch die Kombination des Impfstoffs gegen
M. hyopneumoniae mit einem PCV2-Impfstoff reduzierte das Ausmall der
Lungenlasionen (KIM et al., 2011). KYRIAKIS et al. (2001) konnten bei
verschiedenen Impfzeitpunkten keine Unterschiede in der Reduktion der
Lungenlasionen feststellen. LILLIE (2004) fand keine Korrelation der Hohe der
maternalen Antikorpertiter mit dem Score der Schlachtlungen. Die hier durchgefiihrte
Studie unterstitzt die Ergebnisse der genannten Autoren, so dass abschlieRend
festgehalten werden kann, dass durch die frihe Impfung in der ersten Lebenswoche
mit einem One-Shot-Impfstoff eine deutliche Verbesserung der Lungenqualitdt und
somit auch des Gesundheitszustandes und des Wohlbefindens der Tiere

hervorgerufen werden kann.

5.5 Mortalitat

In der Vakzine- und in der Placebogruppe verendeten jeweils finf Tiere. In jeder
Gruppe wurden aul3erdem jeweils zwei Tiere aus Tierschutzgriinden euthanasiert. In
der Placebogruppe verendeten mehr Tiere im Abferkelbereich, dagegen verendete
dort kein Tier aus der Vakzinegruppe, so dass festgestellt werden kann, dass durch
die Impfung keine Todesfalle durch einen anaphylaktischen Schock oder &hnliches
ausgelost werden. Der Groldteil der Todesfalle der Vakzinegruppe war im
Mastbereich angesiedelt. Aus den entsprechenden pathologischen Gutachten lies
sich fur alle Todesfélle kein negativer Einfluss der Vakzine ableiten. Die in den
Gutachten der Pathologie beschriebenen Diagnosen, Traumata, Arthritis, Enteritis
oder Gelenkschwellungen sind Erkrankungen, die im Verlauf der Mast auftreten

kdnnen. Somit ist kein Einfluss der Vakzine auf die Mortalitat der Tiere zu erkennen.
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5.6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit des
Inaktivat-Impfstoffes Suvaxyn® MH-One (Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland) bei
Ferkeln in der ersten Lebenswoche im Rahmen einer Feldstudie Uberprift. Die
Impfung von 4-5 Tage alten Ferkeln fuhrt zu einer signifikanten Reduktion der
Lungenlasionen im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,0001). Des Weiteren sind die
durchschnittlichen taglichen Zunahmen der geimpften Tiere im gesamten
Untersuchungszeitraum mit 30g signifikant héher als die der ungeimpften Tiere
(p=0,007). Das Gewicht zum Ende der Mast unterscheidet sich mit 4,5kg ebenfalls
signifikant zu Gunsten der Impfgruppe (p=0,0073). Es werden keine lokalen oder
systemischen Reaktionen auf die intramuskulare Injektion am 4. beziehungsweise
5. Lebenstag diagnostiziert. Im Verlauf von 14 Tagen nach der Impfung kdnnen
ebenfalls keine nachteiligen Beeinflussungen der Ferkel durch die Impfung
festgestellt werden. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Einsatz des
One-Shot-Impfstoffs Suvaxyn® MH-One bei Anwendung am 4. beziehungsweise

5. Lebenstag von Ferkeln sicher und wirksam ist.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchungen war es Wirksamkeit sowie Sicherheit des One-Shot-
Impfstoffs Suvaxyn® MH-One (Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland) gegen
M. hyopneumoniae fur die Anwendung bei Ferkeln in der ersten Lebenswoche in
einer Feldstudie zu beurteilen. Zu diesem Zweck wurde ein geschlossener Betrieb in
Suddeutschland mit Nachweis von M. hyopneumoniae mittels PCR- und ELISA- und
entsprechender Klinik ohne bisherige Impfung gegen den Erreger ausgewahlt. 240
Ferkel im Alter von 4-5 Tagen wurden nach Gewicht randomisiert in die Studie
eingeschlossen und einer Impf- sowie einer Kontrollgruppe zugeteilt. Den Tieren der
Impfgruppe wurden je 2ml des Impfstoffs intramuskular in die Nackenmuskulatur
injiziert. Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten in gleicher Weise 2ml 0,9%ige sterile
Kochsalzlosung. Zur Uberpriifung der Wirksamkeit des Impfstoffs wurden die Tiere
an Studientag 0, 28, 84, 140 und 168 gewogen sowie die durchschnittlichen
taglichen Zunahmen und ein Lungenscore am Schlachthof bewertet. AuRerdem
wurde die Entwicklung der Antikdrper nach Impfung im Blut beurteilt. 25% der Tiere
der Impfgruppe sowie 25% der Tiere der Kontrollgruppe wurden nach einem
Randomisierungsplan einer Safety-Group zugeteilt. Diese Tiere wurden vor und nach
der Injektion, und anschlieRend 14 Tage lang taglich klinisch untersucht und die
Injektionsstelle bewertet.

Zu Beginn der Endmast und beim abschlielenden Wiegen an Tag 168 ist ein
signifikanter Gewichtsunterschied zwischen Impf- und Kontrollgruppe von 4kg
(p=0,0034) beziehungsweise 4,5kg (p=0,0073) melbar. Die durchschnittlichen
taglichen Zunahmen beider Gruppen unterscheiden sich zwischen Tag 84 und Tag
140 um 50g (p=0,0039). Uber den gesamten Untersuchungszeitraum sind die
durchschnittlichen Tageszunahmen bei den vakzinierten Tieren um 30g hoéher
(p=0,007). Zwischen Tag 84 und Tag 126 zeigt das Serum der Tiere der Impfgruppe
signifikant héhere Antikorpertiter als das der Kontrollgruppe (p=0,0072). Ebenso zeigt
sich bei der Beurteilung der Lungen am Schlachthof im Durchschnitt 9% des
Lungengewebes der Placebogruppe verandert, wohingegen 5% des Lungengewebes
der Vakzinegruppe verandert sind (p=0,0001).

Die Sicherheit des Impfstoffs kann durch die klinische Untersuchung der Tiere und
die Bewertung der Injektionsstelle der Impf- und der Kontrollgruppe beurteilt werden.

Hierbei werden keine Zeichen abnormaler Gesundheit, keine Erhohung der
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durchschnittlichen  Korpertemperatur Gber den Referenzbereich und keine
Reaktionen an der Injektionsstelle festgestellt. Zusammenfassend kann die
Anwendung des Inaktivat-Impfstoffs Suvaxyn® MH-One bei Ferkeln in der ersten

Lebenswoche als sicher und wirksam bezeichnet werden.
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7 Summary

Aim of this study was to evaluate the safety and efficacy of Suvaxyn® MH-One (Pfizer
GmbH, Berlin, Deutschland), an inactivated M. hyopneumoniae-vaccine administered
to piglets aged one week under field conditions. For this reason a farrow to finish
farm in southern Germany with evidence of M. hyopneumoniae in PCR and ELISA
and accordant clinical findings without a recent M. hyopneumoniae-vaccination was
selected. 240 piglets aged 4 to 5 days were enrolled in the study according to a
random treatment allocation plan and assigned to one vaccine group and one control
group. Each piglet of the vaccine group received an injection with 2ml of the vaccine
intramuscular in the neck. The control group received 2ml 0.9% saline the same way
as the vaccine group. To evaluate the efficacy of the vaccine the bodyweight was
monitored on study day 0, 28, 84, 140 and 168 and the average daily weight gain
was calculated. Furthermore a lung score at abattoir as well as the development of
the antibodies in the blood after the vaccination was measured. 25% of the vaccine
group and 25% of the control group were assigned to a safety group based on a
randomisation plan. Animals in the safety group obtained clinical observations and
the injection site was observed regarding reactions before and after the injection.
This procedure was performed on a daily basis for 14 days.

A significant difference in bodyweight of 4kg (p=0.0034), 4.5kg respectively
(p=0.0073) is measured at onset of the final fattening phase and on day 168, the last
time bodyweight was taken. The average daily weight gain of both groups is 50g
higher in the vaccine group between day 84 and day 140 (p=0.0039). During the hole
trial period with 30g the average daily weight gain of the vaccine group is significantly
higher (p=0.007). Between day 84 and 140 the development of the antibodies in the
serum of the animals shows a significant difference in favour of the vaccine group
(p=0.0072). At abattoir 9% of the lung in the control group shows lesions compared
to 5% of the lung in the vaccine group (p=0.0001).

The safety of the vaccine can be evaluated by clinical observations and injection site
observations. No signs of abnormal health, no increase of average rectal
temperature over physiological ranges and no injection site reactions are observed. It
can be concluded, that the application of Suvaxyn® MH-One on one week old piglets
can be stated as save and efficient.
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