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14 Einleitung

|I. EINLEITUNG

Infektionen mit Lawsonia intracellularis, dem Erreger der porzinen proliferativen
Enteropathie (PPE), welche auch als lleitis bezeichnet wird, stellen eine der
Okonomisch bedeutsamsten Erkrankungen in der Schweineproduktion dar
(McORIST & GEBHART, 2012). Epidemiologische Studien zeigen eine sehr
hohe Verbreitung der Erkrankung, sowohl in Deutschland als auch weltweit
(STEGE et al., 2000; CHOUET et al., 2003; WENDT et al., 2006;
ARMBRUSTER et al., 2007; STEINHEUER et al., 2007). Insbesondere ist
beachtenswert, dass die Erkrankung auch ohne sichtbare klinische Symptome, das
heiBt subklinisch, verlaufen kann, wobei sie jedoch trotzdem erhebliche
6konomische EinbuBen verursacht (McORIST & SMITS, 2007). Lange Zeit war
die antibiotische Behandlung der betroffenen Schweinebestédnde die einzige zur
Verfligung stehende Option. Mittlerweile ist jedoch seit vielen Jahren ein
Lebendimpfstoff gegen den Erreger in Deutschland zugelassen. Ublicherweise
wird der Impfstoff bereits zu einem so frilhen Zeitpunkt verabreicht, dass der
Impfschutz beim Eintreten der Feldinfektion bereits ausgebildet ist. Dies bedeutet
jedoch, dass die Impfung unter Umstdnden bereits im Saugferkelalter
durchgefuhrt werden muss, wo sie mittels einer Drenchpistole individuell an das
Tier verabreicht werden muss, wohingegen im Flatdeck die Mdoglichkeit einer
Applikation Uber das Trinkwasser besteht. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war
somit zu prufen, ob eine Impfung auch dann noch einen deutlichen Erfolg in
Bezug auf Leistungsparameter — hier Tageszunahmen — erzielt, wenn bereits ein
Teil der Tiergruppe vor dem Aufbau der Immunitat infiziert wird. Gleichzeitig
sollte geprift werden, ob die Impfung mit dem L .intracellularis Lebendimpfstoff
einen Einfluss auf wichtige Schlachtparameter (SpeckmaR, Fleischmal,
Muskelfleischanteil) besitzt, da Berichte aus der Praxis den Schluss nahelegen,
dass hier vorteilhafte Effekte zu erzielen sind. SchlieBlich sollte detailliert der
Infektionsverlauf unter Feldbedingungen insbesondere in Hinsicht auf die
ausgeschiedenen Erregermengen zu unterschiedlichen Zeitpunkten beobachtet
werden. Hierfir wurden bei einem Teil der Tiergruppe Kotproben enthommen
und mittels quantitativer polymerase chain reaction (QPCR) untersucht, zudem
wurden Blutproben entnommen und auf Antikorper gegen den Erreger untersucht.

Es wurde hierfiir ein Bestand ausgewahlt, bei welchem die Infektion bei ca. 10-
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30% der Tiere bereits im Flatdeck erfolgte und bei dem eine Nachverfolgbarkeit
der Tiere bis zur Schlachtung gegeben war. Es wurden in zwei Abferkelgruppen

jeweils 50% der Tiere geimpft, die anderen 50% fungierten als ungeimpfte

Kontrollgruppe.



16 1l. Literaturibersicht

I1.LITERATURUBERSICHT

1. Porzine proliferative Enteropathie

BIESTER und SCHWARTE (1931) beschreiben bei Schweinen mit infektidser
Enteritis eine adenomartig verdickte Schleimhaut in lleum und oberen
Dickdarmabschnitten, welche mikroskopisch ein mehrreihiges, aus unreifen
Zellen bestehendes Epithel, das frei von Becherzellen ist, aufweist. ROWLAND
et al. (1973) weisen im Folgenden mittels Elektronenmikroskopie in den unreifen
Epithelzellen von Schweinen mit adenomatds veranderter Darmschleimhaut ein
unregelmaRig gekrimmtes Bakterium nach. CHANG et al. (1984) finden im
Kryptenepithel von an proliferativer Enteropathie erkrankten Schweinen mit Hilfe
spezifischer fluoreszierender Antikorper Campylobacter hyointestinalis und
Campylobacter mucosalis subsp. sputorum und vermuten einen Zusammenhang
zwischen dem Vorkommen von C. hyointestinalis und der Ausbildung von
Léasionen einer proliferativen Enteropathie. MCORIST et al. (1989a) vergleichen
mit Hilfe einer Gelelektrophorese Proteinprofile verschiedener Campylobacter
spp. sowie eines als Campylobacter like organism bezeichneten Bakteriums,
dabei zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Isolaten. Im
Weiteren ermitteln auch GEBHART et al. (1991) mittels einer spezifischen DNA
Sonde, dass ein bisher unbekannter Organismus in den Darmzellen von an
porziner proliferativer Enteropathie erkrankten Schweinen vorkommt und dieser
als Campylobacter like organism bezeichnete Erreger keinem bekannten
Campylobacter-Isolat beim Schwein entspricht. JONES et al. (1993b) finden eine
hochgradig signifikante Assoziation zwischen dem mikroskopischen Nachweis
von intrazellularen Bakterien im apikalen Zytoplasma von Enterozyten und dem
Nachweis des zu dieser Zeit als lleal Symbiont intracellularis bezeichneten
Erregers im Kot. Die Anzucht dieses Erregers in einer Zellkultur aus
Rattenenterozyten wird im Weiteren erstmals von LAWSON et al. (1993)
beschrieben. Mit Hilfe von aus einer Zellkultur gewonnenen Inokula des Erregers
konnen McORIST et al. (1993) bei Schweinen mikroskopische L&sionen im
Sinne einer porzinen proliferativen Enteropathie hervorrufen und somit die

Koch‘schen Postulate erfillen.



Il. Literaturbersicht 17

1.1 Erreger

1.1.1. Morphologie / Eigenschaften

Lawsonia intracellularis (L. intracellularis) ist ein gramnegatives Bakterium,
welches verschiedenartig gekrimmt oder als gerades Stdbchen vorkommt
(McORIST et al., 1995c). Das Bakterium weist eine trilaminare &ufere
Zellmembran auf (LOMAX & GLOCK, 1982; McORIST et al., 1995b). Bei
intrazellular vorkommenden L. intracellularis finden sich keine Flagellen
(McORIST et al., 1989b; McORIST et al., 1995b), in bestimmten Zellkulturen
zeigt das Bakterium jedoch eine Eigenbeweglichkeit (McORIST & GEBHART,
2012). VANNUCCI et al. (2012) beschreiben, dass es bei gleichem Genotyp
Unterschiede in der Genexpression zwischen pathogenen und apathogenen

Erregern gibt.

1.1.2. Taxonomische Einordnung

GEBHART et al. (1993) vergleichen die 16S ribosomale RNA (rRNA) von L.
intracellularis und 400 anderen Bakterienarten und zeigen, dass die grofte
Ubereinstimmung (91%) mit Desulfuvibrio desulfuricans besteht. Aufgrund der
abweichenden Eigenschaften im Vergleich zu D. desulfuricans wird das
Bakterium von McORIST et al. (1995¢) in das neue Genus Lawsonia innerhalb

der Familie Desulfovibrionaceae eingeordnet.

1.1.3.  Uberlebenszeit in der Umgebung

COLLINS et al. (2000) vergleichen die Uberlebenszeit von zwei L. intracellularis
Stammen in Zellkulturmedium bei unterschiedlichen Temperaturen. Dabei zeigt
sich, dass bei 37°C nach drei Stunden, bei 20°C nach einem Tag und bei 5°C nach
sechs Tagen noch lebende Erreger vorhanden sind. Im Weiteren wird versucht,
Tiere mit unterschiedlich lang gelagertem L. intracellularis haltigem Kot zu
infizieren (COLLINS et al., 2000). Eine Infektion mit zwei Wochen altem Kot ist
dabei moglich, mit funf Wochen altem Kot jedoch nicht (COLLINS et al., 2000).
Bei den mit frischem Kot infizierten Tieren zeigen mehr Tiere Durchfall als bei
den mit einer Woche altem Kot infizierten, bei zwei Wochen altem Kot tritt keine
klinische Symptomatik mehr auf (COLLINS et al., 2000). In einer Studie von
JENSEN et al. (2010) weisen die Autoren in bei 4°C gelagerten Darmabschnitten
nach zwolf Wochen noch immer lebensfahige Bakterien nach.
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1.1.4.  Vermehrung des Erregers in vitro

Die Anzucht des Erregers in einer Zellkultur aus Rattenenterozyten wird erstmals
von LAWSON et al. (1993) beschrieben, eine Vermehrung des Erregers in
murinen McCoy Zellen (KROLL et al., 2005) oder Henle Darmepithelzellen
(JOENS et al.,, 1997) ist ebenfalls mdglich. Auch die Vermehrung in
Jejunumepithelzellen aus Schweinen ist beschrieben (McORIST et al., 1995b).
Eine Vermehrung des Erregers auf herkdmmlichen N&hrbdden ist nicht moglich
(GEBHART et al., 1993; JOENS et al., 1997).

1.1.5.  Wirtsspezies

Neben dem Schwein werden Infektionen bei WeiBwedelhirschen (DROLET et al.,
1996), Hirschen (COOPER et al., 1997b; COOPER et al., 1997a) StrauRen
(COOPER et al., 1997b; COOPER et al., 1997a), Pferden (WILLIAMS et al.,
1996; COOPER et al., 1997a), Hamstern (McORIST et al., 1989b; PEACE et al.,
1994), Kaninchen (HOTCHKISS et al., 1996), Mausen (MURAKATA et al.,
2008) und Rhesusaffen (KLEIN et al., 1999) beobachtet. HERBST et al. (2003)
weisen den Erreger zudem in Kotproben von Hunden, Kalbern, Igeln und Giraffen
nach. JASNI et al. (1994) belegen, dass Infektionen von Hamstern mittels vom
Schwein stammenden L. intracellularis Erregern moéglich sind. Die genetische
Ubereinstimmung eines Ausschnitts der 16S ribosomalen RNA zwischen dem
Erreger der proliferativen Enteropathie des Hamsters und dem bei Schweinen
gefundenen betragt 98,4% (PEACE et al., 1994). COOPER et al. (1997b)
vergleichen einen abweichenden Abschnitt der 16S ribosomalen DNA (rDNA)
und finden eine Ubereinstimmung von 100% zwischen Isolaten von Schwein,
Hamster, Hirsch und StrauBR. Auch HOTCHKISS et al. (1996) ermitteln basierend
auf einem Vergleich der 16S rDNA eine nahe Verwandtschaft zwischen den
Erregern beim Schwein, Frettchen und Kaninchen. Eine Infektion von Mdusen ist
sowohl mit Stdmmen vom Schwein als auch mit Stdmmen vom Kaninchen
moglich (MURAKATA et al.,, 2008). WATARAI et al. (2008) finden aber
antigenetische Unterschiede zwischen L. intracellularis lIsolaten, welche aus

Schweinen und Hamstern isoliert werden.



Il. Literaturbersicht 19

1.2. Pathogenese

1.2.1.  Ubertragung

Der Erreger wird oral Uber den Kot aufgenommen (WENDT et al.,, 2013).
McORIST et al. (2011) weisen mittels polymerase chain reaction (PCR) in
bestimmten Arten von Fliegen L. intracelluaris nach und halten eine Ubertragung
zwischen verschiedenen Betrieben auf diesem Wege fur moglich.

1.2.2. Einfluss der Infektionsdosis

COLLINS und LOVE (2007) infizieren in einem Infektionsversuch (n=20)
Schweine kinstlich mit unterschiedlich hohen Dosen an L. intracellularis (10*,
107, 10° Erreger) und zeigen, dass ein unterschiedlich hoher Anteil der Tiere
Durchfélle zeigt (80%, 60%, 0%) und sich die Dauer der Durchfalle veréandert (13
Tage, zwei Tage, null Tage).

1.2.3. Inkubationszeit

Nach Infektion mit Darmhomogenisaten erkrankter Tiere und Immunsuppression
mittels Dexamethason zeigen Schweine in einem Versuch von MAPOTHER et al.
(1987) acht bis elf Tage nach der Infektion Durchfalle. In weiteren
Infektionsversuchen mit L. intracellularis Isolaten aus Zellkultur treten zwei
Wochen nach der Infektion Durchfalle auf (SMITH & McORIST, 1997;
McORIST et al., 1999b). In einem Infektionsversuch von GUEDES und
GEBHART (2003) beschreiben die Autoren bereits ab dem siebten Tag das

Auftreten von Durchfall.

1.2.4. Eintritt in die Darmepithelzellen

Nach einer Infektion von Zellkulturen mit L. intracellularis lassen sich die
Bakterien innerhalb eines Zeitraums von drei Minuten bis zu drei Stunden nach
der Infektion auf der Zelloberflache beobachten, zudem werden sie in einem
Zeitraum von drei Minuten bis zu 24 Stunden nach Infektion innerhalb
membrangebundener endozytotischer Vakuolen sichtbar (McORIST et al.,
1995b). Bei Hamstern mit proliferativer Enteropathie finden sich im
Elektronenmikroskop ebenfalls Ansammlungen von L. intracelluaris innerhalb
von ,losen Membran gebundenen Strukturen direkt unterhalb des
Mikrovillisaums befallener Zellen, was als Hinweis fir die Aufnahme des

Erregers Uber Endozytose gewertet wird, idente Strukturen bei Schweinen
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werden von den Autoren jedoch nur sehr selten beobachtet (McORIST et al.,
1989b). McORIST et al. (1997c) vermuten, dass ein Faktor auf der Zellmembran
fir die Invasion der Zellen notwendig ist. BOUTRUP et al. (2010) zeigen, dass
sich bereits zwolf Stunden nach kiinstlicher Infektion Bakterien in den
Darmepithelzellen von Jejunum, lleum, Caecum und Colon sowie in der Lamina
propria finden. Die Bakterien finden sich dabei in verschiedenen Zelltypen des
Darmepithelvillus und der Darmepithelkrypte inklusive reifem Villusepithel. Die
groRte Menge ist dabei am Ubergang von Villus zu Krypte vorhanden
(BOUTRUP et al., 2010).

1.2.5. Merkmale veranderter Zellen / Lokalisation von Lawsonia
intracellularis in verdnderten Zellen
Die veranderten Epithelzellen weisen dhnliche ultrastrukturelle Merkmale auf wie
unreife Zellen (ROWLAND & LAWSON, 1974) und weisen keine schiitzende
Schleimschicht auf (ROWLAND & LAWSON, 1975a). Der Mikrovillisaum
sowie das endoplasmatische Retikulum betroffener Zellen sind schlecht
ausgebildet (ROWLAND & LAWSON, 1974; McORIST et al., 1989b).
ROWLAND und LAWSON (1974) beschreiben eine normale Zahl an
Lysosomen und Mitochondrien, McORIST et al. (1989b) dagegen -eine
verringertes VVorkommen. Bei befallenen Tieren konnen ROWLAND et al.
(1973) L. intracellularis frei im Zytoplasma der betroffenen Darmepithelzellen
nachweisen. McORIST et al. (1995b) weisen sowohl freiliegende, als auch in
Vakuolen befindliche Erreger, die in unmittelbarer N&he zu Mitochondrien
liegen, nach und vermuten, dass der Erreger von der Zelle gebildete Triphosphate
nutzt. Dies wird im Weiteren von SCHMITZ-ESSER et al. (2008) bestétigt,
welche zeigen, dass der Erreger zellulares Adenosintriphosphat (ATP) verbraucht

und somit am Zellstoffwechsel der Wirtszelle parasitiert.

1.2.6. Freisetzung aus den Wirtszellen / Infektion weiterer Zellen

Laut McORIST et al. (1995b) finden sich zwei und sechs Tage nach der
kiinstlichen Infektion einer Zellkultur sich teilende Bakterien frei im Zytoplasma.
Im  Weiteren kommt es zur Ansammlung von Erregern in
»Zytoplasmaprotrusionen® und zur Freisetzung, wobei sich die gesamte befallene
Zelle ablosen kann (McORIST et al., 1995b; MCcORIST et al., 1996b).
MACINTYRE et al. (2003) weisen den Erreger in Membran gebundenen
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Vesikeln basal in den Enterozyten nach und vermuten aus diesem Grund, dass der
Erreger Uber einen aktiven Mechanismus freigesetzt wird. Da sich einige Tage
nach der Infektion Gruppen von Bakterien in der Lamina propria stark infizierter
Krypten finden, vermuten BOUTRUP et al. (2010), dass die Lamina propria
einen maoglichen Weg der Weiterverbreitung darstellt und dass auch dort eine
Vermehrung erfolgt. MACINTYRE et al. (2003) beschreiben, dass nach
kinstlicher Infektion von sieben Wochen alten Schweinen (n=28) von Tag 3 bis
zu Tag 14 nach der Infektion die Zahl infizierter Krypten zunimmt und danach

wieder absinkt.
1.2.7.  Ausscheidung des Erregers

1.2.7.1. Beginn der Ausscheidung

Der Erreger wird in einem Versuch von SMITH und McORIST (1997) erstmals
zwei Wochen nach kinstlicher Infektion im Kot (PCR) nachgewiesen. In einem
Versuch von GUEDES und GEBHART (2003) wird er dagegen bereits an Tag 7

nach kinstlicher Infektion mittels PCR im Kot gefunden.

1.2.7.2. Dauer der Ausscheidung

L. intracellularis wird sowohl von Klinisch erkrankten als auch von gesunden
Tieren ausgeschieden (HOLYOAKE et al., 1996). Nach kinstlicher Infektion von
24 Tage alten Ferkeln scheiden diese den Erreger in einer Studie von SMITH und
McORIST (1997) bis zu zehn Wochen aus. GUEDES und GEBHART (2003)
ermitteln nach kinstlicher Infektion eine Ausscheidungsdauer von zwélf Wochen,
sie beschreiben im Studienverlauf zudem eine intermittierende Ausscheidung des

Erregers.

1.2.8.  Vorkommen des Erregers auBerhalb des Intestinaltrakts

JENSEN et al. (2000) beschreiben, dass sowohl bei an porziner hdmorrhagischer
Enteropathie (PHE) als auch an nekrotisierender Enteritis (NE) erkrankten Tieren
mittels Immunhistochemie (IHC) und PCR in den Tonsillen L. intracellularis
nachweisbar sind. In anderen Studien sind jedoch nach kinstlicher Infektion keine
Erreger in den Tonsillen nachweisbar (SMITH & McORIST, 1997; KROLL et al.,
2004).
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1.2.9. Notwendige Faktoren fir eine Krankheitsentstehung

Bei einem Infektionsversuch von McORIST et al. (1993) mittels aus Zellkulturen
gewonnenen L. intracellularis Inokula gelingt es nicht L&sionen im Sinne einer
PPE bei gnotobiotischen Schweinen hervorzurufen - bei Vergleichstieren, welche
aus einer konventionellen Herde stammen, lassen sich dagegen entsprechende
Lasionen hervorrufen. In einem anderen Versuch zeigen gnotobiotische Schweine
Lasionen einer PPE, nachdem sie von McORIST et al. (1989b) mit ultrafiltrierter
Darmmukosa infiziert werden. In einer weiteren Studie an gnotobiotischen
Schweinen, welchen kinstlich eine minimale Darmflora verabreicht wird, zeigen
sich nach nachfolgender Infektion mit L. intracellularis ebenfalls makroskopisch
und mikroskopisch Lé&sionen einer PPE (McORIST et al., 1994b). Die Autoren
vermuten, dass durch die bakterielle  Besiedlung die richtigen
Umgebungsbedingungen fir eine effektive Infektion durch L. intracellularis
geschaffen werden (McORIST et al., 1994b). MCcORIST et al. (2006)
beschreiben, dass in porzinen lleumabschnitten, welche in Ma&use verpflanzt
werden, nach kinstlicher Infektion mit L. intracellularis die Erreger zwar in die
Zellen eindringen, es aber zu keiner Proliferation kommt. Die Autoren
schlussfolgern, dass somit eine Proliferation durch L. intracellularis nur in
Krypten auftritt, die sich normal teilen und differenzieren (McORIST et al.,
2006).

1.2.10. Besonderheiten bei an porziner hamorrhagischer Enteropathie
erkrankten Tieren
Die starken bei einer PHE auftretenden Blutungen gehen laut McORIST et al.
(1992) nicht mit Gewebeschaden einher, sondern koénnten die Folge von
Veranderungen an den BlutgefaBen sein. Bei der PHE zeigen sich auBerdem
lysierte  Zellen im Gewebe (McORIST et al., 1992). Beziiglich der
Erregerverteilung lassen sich mittels In-situ-Hybridisierung (ISH) keine
Unterschiede zwischen an porziner intestinaler Adenomatose (PIA) und an PHE
erkrankten Schweinen nachweisen (GEBHART et al., 1994). JENSEN et al.
(2000) finden jedoch mittels IHC bei an PHE erkrankten Tieren L. intracellularis
auch in Blut- und Lymphgeféalien der Lamina propria und der Submukosa des
Darms. Auch MACINTYRE et al. (2003) weisen bei an PHE erkrankten Tieren
den Erreger in groBer Zahl in der Lamina propria nach und halten es fiir moglich,

dass eine massive Aufnahme dieser Erreger durch Makrophagen mit
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anschlieBender  Zytokinfreisetzung verantwortlich fur eine verdnderte

GeféaBpermeabilitat bei an PHE erkrankten Tieren ist.

1.2.11. Interaktionen mit anderen Erregern

JENSEN et al. (2010) weisen mittels IHC L. intracellularis im Inneren von
Protozoen (Balantidium coli) auf der Darmschleimhaut nach und halten eine
Rolle der Protozoen bei der Ubertragung fur maoglich. Bei gleichzeitiger
kinstlicher Infektion von Tieren mit porzinem Circovirus Typ 2 (PCV2) und L.
intracellularis tritt laut OPRIESSNIG et al. (2011) keine Potenzierung der

mikroskopisch sichtbaren Gewebeschéden auf.

1.2.12. Heilungsprozess

Nach sieben bis neun Wochen setzt laut McORIST et al. (1996b) der
Heilungsprozess ein, welcher durch die wieder einsetzende Apoptose und
anschlieBende Phagozytose von betroffenen Epithelzellen und der wieder
erfolgenden Bildung von Becherzellen gekennzeichnet ist. BOESEN et al. (2004)
beschreiben bei Schweinen fiinf Wochen nach der kunstlichen Infektion
histologisch normale Darmkrypten, welche von Makrophagen umgeben sind, die
L. intracellularis Antigen beinhalten und interpretieren dies als Anzeichen fir
eine schwacher werdende Infektion. MACINTYRE et al. (2003) weisen bereits
21 Tage nach kinstlicher Infektion einen Riickgang der hyperplastischen Zellen
und ein erneutes Auftreten von Becherzellen auf und beschreiben im weiteren
Heilungsverlauf eine Phase mit Hyperplasie und Hypersekretion von

Becherzellen.
1.3. Immunantwort

1.3.1. Lokale Immunantwort im Darm

Bei der chronischen PPE weisen McORIST et al. (1992) eine Akkumulation von
Immunglobulin A (IgA) Antikoérpern apikal in den Enterozyten nach und bei
Tieren mit PHE finden sich IgA und Immunglobulin M (IgM) positive B-Zellen.
GUEDES und GEBHART (2010) weisen 22 Tage nach kunstlicher Infektion von
finf Wochen alten Tieren in einer Lavage aus dem lleum bei 70-80% der Tiere
gegen L. intracellularis gerichtetes IgA nach. Bei chronischer PPE findet sich
eine geringe Zahl an CD8+ T-Zellen in der Darmschleimhaut, bei der PHE findet
sich eine ,,moderate” Zahl an CD8+ und CD25+ Zellen (McORIST et al., 1992).
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MACINTYRE et al. (2003) zeigen, dass es 14 Tage nach kunstlicher Infektion zu
einer Reduktion der Anzahl von CD8+ T-Zellen sowie von B-Zellen kommt,
gleichzeitig erfolgt ein starker Anstieg der Makrophagenzahl. NOGUEIRA et al.
(2013) beschreiben, dass in Schleimhautgeschabseln von Tieren, welche mit der
zehnfachen Dosis eines Lebendimpfstoffs oral geimpft werden, an Tag 9 nach der
Impfung signifikant héhere IgM-Level sowie an Tag 17 signifikant hohere Level
an Immunglobulin G (IgG), Tumornekrosefaktor-o. und transforming growth
factor-B1 gefunden werden. Da der Erreger unreife Enterozyten beféllt, welche
keine Major Histocompatibility Complex 2 Molekile ausbilden, scheint es
mdoglich, dass er auf diese Weise dem Immunsystem ausweicht (McORIST et al.,
1992).

1.3.2.  Antikdrperbildung im Serum

Mittels Immunfluoreszenztest (IFT) aus Serumproben fur IgM, 1gG und IgA
Antikorper gegen L. intracellularis zeigen LAWSON et al. (1988), dass beim
Schwein hauptséchlich IgM gegen den Erreger gebildet wird. In einem
Infektionsversuch von COLLINS und LOVE (2007) zeigen die Autoren, dass sich
die Hohe der Antikorpertiter (IgG) 70 Tage nach der Infektion abhdngig von der
Infektionsdosis unterscheidet, wobei die Tiere mit der hochsten Infektionsdosis
die hochsten Antikorpertiter aufweisen. Nach einem Ausbruch von PHE weisen
GUEDES et al. (2002b) bei Jungsauen fir bis zu drei Monate Antikdrper gegen L.

intracellularis nach.

1.3.2.1. Zeitraum von der Infektion bis zur Antikérperbildung

In einer Studie von KNITTEL et al. (1998) finden sich im immunofluorescence
antibody test (IFAT) bei 0-30% der Tiere 14 Tage nach der Infektion und bei 88-
100% der Tiere 21 Tage nach der Infektion Antikorper (IgG) gegen L.
intracellularis. In einem Versuch von MARSTELLER et al. (2001) weisen 28
Tage nach der Infektion 86% der Tiere im IFAT Antikorper gegen L.
intracellularis auf. GUEDES et al. (2002a) finden 14 Tage nach kinstlicher
Infektion bei 21% der Tiere im IFAT sowie mittels immunoperoxidase monolayer
assay (IPMA) Antikorper, nach 21 Tagen bei 92,3% und nach 28 Tagen bei
95,8%. Nach kunstlicher Infektion im Alter von finf Wochen weisen
WATTANAPHANSAK et al. (2008) dagegen an Tag 21 nach der Infektion
abhangig vom Testsystem nur bei 42-46% der Tiere, an Tag 14 nur bei 0-4%
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Antikorper gegen L. intracellularis nach.

1.3.2.2. Einfluss des Einsatzes antibiotischer Substanzen auf die
Serokonversion
SCHWARTZ et al. (1999) zeigen, dass nach kunstlicher Infektion ein im
Vergleich zur unbehandelten Kontrolle signifikant geringerer Teil der, Gber das
Futter mit Tiamulin behandelten Tiere, 28 Tage nach der Infektion eine
Serokonversion zeigt. In einer Infektionsstudie von MARSTELLER et al. (2001)
werden 50% der Tiere ab Tag 14 flr drei aufeinanderfolgende Tage mit Tylosin
behandelt, es zeigen sich an Tag 28 jedoch keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Zahl positiver Tiere zwischen Behandlungs- (83%) und
Kontrollgruppe (90%). In einer Studie von NATHUES und GROSSE BEILAGE
(2008) werden Schweine nach dem Einstallen in die Mast fir 21 Tage mit Tylosin
behandelt und am Ende der Mast bei einer Stichprobe die Serokonversion gegen
L. intracellularis ermittelt, dabei bestehen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Anteils positiver Tiere zwischen der Kontrollgruppe und den

behandelten Tieren.

1.3.2.3. Bedeutung der humoralen Antikorper

In einem Versuch kénnen McORIST et al. (1997c) zeigen, dass aus Mausen
stammende gegen L. intracellularis gerichtete 1gG Antikoérper Zellen vor einer
Infektion mit dem Erreger schitzen. NOGUEIRA et al. (2013) vermuten
weiterhin, dass der Schutz, welcher durch eine intramuskuldre Applikation eines
Lebendimpfstoffs gegen L. intracellularis erzeugt wird, durch die héhere Menge
an Serumantikdrpern bedingt ist, welche eine Infektion der Darmepithelzellen mit

dem Erreger verhindern.

1.3.2.4. Maternale Antikorper

HOLYOAKE et al. (1994c) zeigen, dass die Antikorpertiter (1gG) von 15 Tieren
aus einer Herde mit endemischer PPE im Alter von drei Wochen hoher sind als im
Alter von sechs Wochen und interpretieren diesen Riickgang als ein Absinken von
maternalen Antikorpern. GUEDES et al. (2002b) finden bei Ferkeln seropositiver
Sauen fir bis zu finf Wochen nach der Geburt Antikorper. WENDT et al. (2006)
untersuchen in einer Querschnittsstudie in L. intracellularis positiven Betrieben
verschiedene Altersgruppen, dabei weisen sie ein Absinken des Anteils

serologisch positiver Tiere von der vierten (11,4%), Uber die sechste (5,7%) bis
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zur achten Woche (4,5%) nach, was als Absinken maternaler Antikdrper
interpretiert wird. BONA und BILKEI (2003) finden dagegen bei Ferkeln
seropositiver Jungsauen im Alter von zwei und sechs Wochen im IFAT keine

Antikorper.

1.3.3.  Ausbildung der zellularen Immunitéat

GUEDES und GEBHART (2003) weisen L. intracellularis spezifische Interferon-
v produzierende T-Zellen nach kinstlicher Infektion mit einem pathogenen L.
intracellularis Isolat erstmals neun Tage nach der Infektion nach, bei Impfung mit
einem kommerziellen Lebendimpfstoff detektieren sie erste Zellen nach 28 Tagen.
Die Zellen kénnen dabei sowohl bei geimpften als auch bei mit pathogenen
Erregern infizierten Tieren noch 13 Wochen nach der Infektion gefunden werden
(GUEDES & GEBHART, 2003). In einer weiteren Studie an kinstlich infizierten
Tieren weisen GUEDES und GEBHART (2010) bei 10-20% der Tiere 14 Tage
nach der Infektion und bei 20% der Tiere 20 Tage nach der Infektion Interferon- y

produzierende T-Zellen nach.

1.34. Schutz vor Erkrankung nach vorangegangener Infektion

COLLINS und LOVE (2007) infizieren Schweine kinstlich mit unterschiedlichen
Mengen an L. intracellularis, wobei die Tiere unabhangig von der initialen Dosis
bei einer zweiten kinstlichen Infektion 70 Tage nach der ersten keine

Krankheitssymptome zeigen und keine Erreger ausscheiden.

1.4, Epidemiologie

1.4.1. Pravalenz in Europa

SMITH et al. (1998) ermitteln in einer Umfrage basierten Studie fur die Jahre
1992-1995 in GroRbritannien eine PPE Pravalenz von 31%. THOMSON et al.
(1998) untersuchen 85 Betriebe in GroRbritannien mit Fallen von Kolitis und
Typhlokolitis und weisen bei 15% eine PPE nach. STEGE et al. (2000)
untersuchen Kotproben von 30-50 kg schweren Tieren in 79 danischen Betrieben,
dabei sind 97,4% der Betriebe positiv. In einer Studie von CHOUET et al. (2003)
werden Tiere aus 33 franzdsischen und 29 spanischen Betrieben im Alter
zwischen 8-20 Wochen serologisch auf L. intracellularis untersucht, dabei sind
88% respektive 89,7% positiv. HERBST et al. (2003) untersuchen in 70 klinisch

unauffalligen hessischen Schweinebestanden Sammelkotproben (n=203) mittels



Il. Literaturbersicht 27

PCR auf L. intracellularis. Dabei weisen 30% der Bestande mindestens eine
positive Probe auf. Bei Absetzferkeln sind 16,6% der Proben positiv, bei
Jungsauen 15,3%, bei Altsauen 7,6% und bei Mastschweinen 11,1% (HERBST et
al.,, 2003). In einer Studie von WENDT et al. (2006) werden Kot- bzw.
Darmproben (n=826) aus 403 Betriecben mit einer vorberichtlichen
Durchfallsymptomatik mittels IFT untersucht, dabei sind 24,7% der Proben und
33,7% der Betriebe positiv. WENDT et al. (2006) untersuchen in einer weiteren
Studie mittels IFT Blutproben, dabei weisen 81,5% der reinen Mastbetriebe
(n=259), 89,2% der geschlossenen Systeme (n=157), 79,2% der Ferkelerzeuger
(n=154) und 18,2% der reinen Aufzlichter (n=22) mindestens ein positives Tier
auf. Bei den Mastschweinen <50kg weisen 64,3% der Bestdnde mindestens ein
positives Tier auf, bei den Mastschweinen >50kg sind es 88,9% (WENDT et al.,
2006). STEINHEUER et al. (2007) untersuchen mittels enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) Blutproben aus Betrieben in Deutschland (n=126).
Hierbei weisen in der Mast 91% der untersuchten Bestande mindestens ein
positives Tier auf und am Ende der Aufzucht 44% (Tabelle 1).

Tabelle 1: Epidemiologische Daten zum Vorkommen von L. intracellularis in
unterschiedlichen Altersgruppen (STEINHEUER et al., 2007)

Altersgruppe Anzahl Proben | Anzahl positiver Tiere

Altsauen 5 82%
Jungsauen 5 75%
Beginn der Aufzucht 5 11%
Ende der Aufzucht 10 9%
Mast (13 Wochen alt) 10 24%
Mast (18 Wochen alt) 10 44%
Mast (24 Wochen alt) 5 63%

1.4.2. Pravalenz in Nordamerika
CORZO et al. (2005) untersuchen Mastschweine aus 29 zuféllig ausgewéhlten
Schweineherden in Ontario (Kanada) mittels IFAT und IPMA auf Antikorper
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gegen L. intracellularis, dabei sind 72-76% der Herden positiv. In einer Studie
von ARMBRUSTER et al. (2007) wird in den USA bei neun Wochen alten Tieren
in 13,9% (n=65), bei 15 Wochen alten Tieren in 47,9% (n=73) und bei 24
Wochen alten Tieren in 77,1% (n=70) der Betriebe mindestens eine positive
Blutprobe gefunden (IPMA). Dabei sind 0,7% (9 Wochen), 8,2% (15 Wochen)
und 39,3% (24 Wochen) der beprobten Tiere positiv.

1.4.3. Pravalenz in Asien und Australien

In einer Studie von HOLYOAKE et al. (2010) werden Blutproben von
Endmasttieren mittels ELISA auf Antikorper gegen L. intracellularis untersucht,
dabei sind 100% der Herden (n=63) und 84,2% der Proben (n=1817) positiv. In
einer Studie untersuchen KIM et al. (1998) mittels PCR je 14 Kotproben von
Mastschweinen aus 35 geschlossenen Betrieben in Korea. Es weisen dabei 20%
der Herden mindestens eine positive Probe auf und 3,4% der Proben sind positiv
(KIM et al., 1998). Mittels IFAT untersuchen LEE et al. (2001) Serumproben
(n=828) aus 65 koreanischen Schweineherden. Dabei weisen 100% der Herden
mindestens eine positive Probe auf, bei vier bis zehn Wochen alten Tieren sind
57%, bei elf bis 13 Wochen alten 44,9% und bei Tieren lber 14 Wochen 59,4%
positiv (LEE et al., 2001). CHANG et al. (1997) untersuchen Kotproben (PCR)
von je 14 Mastschweinen/Absetzferkeln aus 40 geschlossenen Betrieben in
Taiwan. Dabei weisen 30% der Herden mindestens eine positive Probe auf,

insgesamt sind 5,5% der Proben positiv.

1.4.4. Einflussfaktoren

In einer Fragebogen basierten Studie aus GroRbritannien zeigen SMITH et al.
(1998), dass Herden mit >500 Sauen eine hohere PPE Prévalenz aufweisen,
ebenso weisen Betriebe, die ein ,,all in - all out* Verfahren nur in Bezug auf
Buchten statt in Bezug auf den ganzen Stall praktizieren, eine héhere Pravalenz
auf (SMITH et al., 1998). STEINHEUER et al. (2007) beschreiben, dass Tiere,
welche aus Bestdnden mit mehr als 800 Mastplatzen stammen, im Alter von 13
Wochen durchschnittlich hohere prozentuale Inhibitionswerte (PI-Werte) im
ELISA aufweisen als solche aus Bestdnden mit weniger als 800 Tieren. Auch
weisen Tiere aus Betrieben, welche im geschlossenen System produzieren, im
Alter von 13 Wochen und 18 Waochen signifikant héhere PI-Werte auf als solche
aus reinen Mastbetrieben (STEINHEUER et al., 2007). Tiere aus Betrieben mit
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sehr geringem Krankheitsdruck kénnen laut WARD und WINKELMAN (1990)
hochempfénglich flr den Erreger sein. In einer Vergleichsstudie zwischen Tieren,
welche ab der siebten bis achten Lebenswoche entweder in konventioneller
Aufzucht und Mast oder in Freilandhaltung gehalten werden, ist ein grofierer
Anteil der konventionell gehaltenen Tiere im Alter von zehn Wochen (71,1% vs.
32,8%) und 14 Wochen (71,1% vs. 7,6%) seropositiv (BONA & BILKEI, 2003).
Daruber hinaus sind im Alter von 18 Wochen (52,1%), 22 Wochen (47,8%) und
26 Wochen (21,7%) bei den konventionell gehaltenen Tieren weiterhin
Antikorper gegen L. intracellularis zu finden, wahrend die Tiere in
Freilandhaltung serologisch negativ sind (BONA & BILKEI, 2003). STEGE et al.
(2001) weisen nach, dass Betriebe, die ihr Futter selbst mischen, eine niedrigere L.
intracellularis Pravalenz aufweisen als solche, die mit zugekauftem Futter
arbeiten. In einer Studie von BOESEN et al. (2004) scheiden Tiere, die nach der
kinstlichen Infektion mit fermentiertem Flussigfutter gefiittert werden, den
Erreger signifikant kirzer aus als Tiere, welche mit fein gemahlenem pelletierten
Futter geflttert werden. Schweine, welche 10% Trockenschlempe in ihrer Ration
erhalten, weisen nach kinstlicher Infektion in der IHC eine geringere Zahl von
infizierten Zellen auf als solche, die nur die Standardfitterung aus Mais und
Sojabohnen erhalten (WHITNEY et al., 2006).

1.5. Klinik der porzinen proliferativen Enteropathie

1.5.1.  Chronische porzine proliferative Enteropathie / porzine intestinale
Adenomatose
HOLYOAKE et al. (1994b) ermitteln bei 17 australischen Betrieben mit dem
Vorbericht einer chronischen PPE bei den betroffenen Tieren ein Alter von sechs
bis 24 Wochen. In Ubereinstimmung geben KNITTEL et al. (1998) ein Alter von
sechs bis 20 Wochen an, in welchem die Krankheit hauptsachlich auftritt. VVon der
Krankheit betroffene Tiere zeigen ein vermindertes Wachstum (ROWLAND &
ROWNTREE, 1972; KNITTEL et al., 1998) sowie Durchfalle (ROWLAND &
LAWSON, 1974; KNITTEL et al., 1998), welche allerdings nicht das auffalligste
Symptom darstellen (ROWLAND & LAWSON, 1974). Die betroffenen Tiere
weisen zudem oft nur eins der genannten Symptome auf (WARD &
WINKELMAN, 1990) und verlieren h&ufig an Kondition (ROWLAND &
LAWSON, 1974). Das verlangsamte Wachstum dauert ungeféhr vier bis acht
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Wochen, dann zeigen die Tiere wieder normale Wachstumsraten (ROWLAND &
ROWNTREE, 1972). Eine Besserung der klinischen Symptome tritt meist nach
ungefahr sechs Wochen ein (ROWLAND & LAWSON, 1974).

1.5.2.  Akute porzine proliferative Enteropathie / akute lleitis / porzine
hamorrhagische Enteropathie
HOLYOAKE et al. (1994a) beschreiben bei sieben von PHE betroffenen
australischen Schweinebestdnden bei den betroffenen Tieren ein Alter von 16-38
Wochen, KNITTEL et al. (1998) nennen ein Alter von zwolf bis 30 Wochen.
Betroffene Tiere zeigen blutige (HOLYOAKE & CUTLER, 1995) bis teerartige,
schwaérzliche Durchfélle (ROWLAND & ROWNTREE, 1972; HOLYOAKE &
CUTLER, 1995). Die Tiere werden blass, und es kommt zu akuten Todesféllen
(ROWLAND & ROWNTREE, 1972). Bis zu 70% der Klinisch erkrankten Tiere
sterben (HOLYOAKE & CUTLER, 1995). Nach der Erholung kann die Krankheit
in eine PIA ubergehen (ROWLAND & ROWNTREE, 1972). ROWLAND und
ROWNTREE (1972) beschreiben einen Ausbruch der Erkrankung in einer neu
(mit per Sectio geborenen Tieren) aufgebauten Herde, nach dem initialen
Ausbruch kommt es zu keinen blutigen Durchféllen mehr, jedoch zu schlechtem
Wachstum und schlechter Futterverwertung (ber einen Zeitraum von zwolf
Wochen. Das schlechte Wachstum sowie die schlechte Futterverwertung sind
dabei Symptome, welche auf eine chronische PPE hinweisen (McORIST et al.,
1997b; McORIST et al., 1999b). HOLYOAKE und CUTLER (1995) beschreiben
Aborte bei einem Ausbruch von PHE und fiihren diese auf Fieber und Inappetenz,
welche im Zusammenhang mit der PHE beobachtet werden, zuriick. Auch
McORIST et al. (1999a) beschreiben einen Ausbruch von PHE in einem
englischen Betrieb, bei dem es zu Aborten nach drei Monaten Trachtigkeit

kommt.

1.5.3. Subklinische Infektion

WARD und WINKELMAN (1990) vermuten, dass ein Hauptgrund fur die durch
antibiotische Futtermedikation erzielten Leistungszuwédchse bei klinisch
unauffalligen Tieren eine subklinische Infektion mit L. intracellularis darstellt.
HOLYOAKE et al. (1996) weisen nach, dass sowohl klinisch kranke als auch
gesunde Tiere den Erreger ausscheiden kénnen. McORIST und SMITS (2007)
charakterisieren schlieflich die subklinische PPE als mildere Form der
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chronischen PPE, die vor allem mit LeistungseinbufRen einhergeht.

1.5.4. Okonomische Bedeutung / Verschlechterung der
Leistungsparameter
MCcORIST et al. (1997a) ermitteln nach kinstlicher Infektion von 24 Tage alten
Ferkeln Uber einen Zeitraum von vier bis acht Wochen nach der Infektion eine
Verringerung der Tageszunahmen um 9-31% und eine Verschlechterung der
Futterverwertung um 6-35%. In einer weiteren Studie von MCcORIST et al.
(1997b) zeigen Schweine nach kinstlicher Infektion im Alter von 24 Tagen
Durchfélle und gegentiber der Kontrollgruppe um 9% verringerte Tageszunahmen
sowie eine verschlechterte Futterverwertung (1,60 vs. 1,49). In Ubereinstimmung
zeigen die Tiere in einem weiteren Versuch 14 Tage nach kunstlicher Infektion
grauen wassrigen Durchfall bei gleichzeitig deutlich verschlechterter
Futterverwertung (1,75 vs. 1,59) und verschlechterten Tageszunahmen (240g vs.
2909) (McORIST et al., 1999b).

1.6. Diagnostik
1.6.1. Pathomorphologische Untersuchung

1.6.1.1. Chronische porzine proliferative Enteropathie / chronische lleitis /
porzine intestinale Adenomatose

Bei der chronischen PPE oder PIA zeigt sich eine Verdickung der Wand
betroffener Darmareale, sowie Odeme in der Subserosa, und die Schleimhaut
zeigt eine tiefe transversale Faltelung (ROWLAND & ROWNTREE, 1972;
WARD & WINKELMAN, 1990). AufRerdem konnen im Colon verschieden
geformte Polypen auftreten (ROWLAND & ROWNTREE, 1972; WARD &
WINKELMAN, 1990). Betroffen ist vor allem das lleum, es kénnen jedoch auch
das Caecum und proximale Abschnitte des Colons betroffen sein (WARD &
WINKELMAN, 1990). Die ilealen Lymphknoten konnen 6dematisiert und
vergroRert sein (WILSON et al., 1986).

1.6.1.2. Akute porzine proliferative Enteropathie / akute lleitis / Porzine
hamorrhagische Enteropathie

Bei der PHE zeigen sich Verdickungen und Odeme im Ileum (ROWLAND &

ROWNTREE, 1972; WARD & WINKELMAN, 1990), sowie teilweise im
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distalen Jejunum, Caecum und distalen Colon (WARD & WINKELMAN, 1990).
In schweren Féllen lassen sich massive Blutungen in das Darmlumen, sowie
Ausgusse des Lumens aus geronnenem Blut (ROWLAND & ROWNTREE, 1972;
MAPOTHER et al., 1987) und Fibrin (ROWLAND & ROWNTREE, 1972;
JOENS et al.,, 1997) finden. Die Schleimhautoberfliche zeigt sich geféltelt
(WARD & WINKELMAN, 1990; HOLYOAKE & CUTLER, 1995) und
entziindet (HOLYOAKE & CUTLER, 1995). In Colon und Caecum findet sich
halbflissiger, dunkelroter teerartiger Inhalt, die Gewebe betroffener Tiere
erscheinen blass (WARD & WINKELMAN, 1990).

1.6.1.3. Nekrotisierende Enteritis

Bei der nekrotisierenden Enteritis zeigt sich auf der betroffenen Darmschleimhaut
makroskopisch graues bis gelbes nekrotisches Gewebe mit tiefen Rissen
(ROWLAND & LAWSON, 1975a) und Entziindungsmaterial (MAPOTHER et
al., 1987), welches fest mit der darunterliegenden Schleimhaut verbunden ist, das
Entzindungsmaterial kann dabei das gesamte Darmlumen ausfullen
(MAPOTHER et al., 1987). Die darunter liegende Schleimhaut ist hyperdmisch
und schwammartig und kann Ulcera aufweisen (MAPOTHER et al., 1987).

1.6.1.4. Regionale lleitis

Die regionale lleitis (RI) ist gekennzeichnet durch ein verdicktes festes Ileum,
welches ein verkleinertes Lumen aufweist (ROWLAND & LAWSON, 1975a).
Die Darmmukosa ist laut ROWLAND und LAWSON (1975a) nur noch
stellenweise vorhanden, dafiir zeigen sich eine Hypertrophie der Darmmuskulatur

und die Bildung von Narbengewebe in der Submukosa.

1.6.1.5. Befundung von Organen am Schlachtband

Die makroskopische Untersuchung von Ileum- und Dickdarmschleimhauten auf
Verdickungen weist in einer Studie an 40 Tieren von JONES et al. (1993c) zum
Zeitpunkt der Schlachtung eine hohe Sensitivitat (100%) bei geringer Spezifitat
auf (58%). Werden nur Verdickungen und Odeme des lleums als positives
Diagnosekriterium bewertet, steigt die Spezifitdt der Untersuchung auf 89%
(JONES et al., 1993c).

1.6.2. Pathohistologische Untersuchung

Es zeigen sich im Darm der von PPE betroffenen Tiere Proliferation der
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Kryptepithelzellen (ROWLAND & ROWNTREE, 1972; LOMAX & GLOCK,
1982; MCcORIST et al., 1997b) mit einer Verlangerung der Krypten und
Verkirzung der Darmvilli (LOMAX & GLOCK, 1982) bis hin zu einer
vollstandig  zottenfrei  erscheinenden Darmoberfliche (ROWLAND &
ROWNTREE, 1972; LOMAX & GLOCK, 1982). Es zeigen sich zahlreiche
Mitosefiguren (ROWLAND & ROWNTREE, 1972; McORIST et al., 1993), und
es sind nur wenige Becherzellen vorhanden (ROWLAND & ROWNTREE, 1972;
MAPOTHER et al., 1987; McORIST et al., 1997b). In der Lamina propria der
Darmmukosa finden sich laut ROWLAND und ROWNTREE (1972)
Lymphozyten sowie Plasmazellen. Es kodnnen sich versprengte unreife
Epithelzellen im Lymphonodus ileocecalis finden (LOMAX & GLOCK, 1982).
In den Venen und Arterien der Ileumwand konnen sich organisierte
Fibrinthromben finden (WILSON et al., 1986).

1.6.2.1. Porzine hamorrhagische Enteropathie

Bei der PHE ist die Darmschleimhaut mit Fibrin, Blut und abgeschilferten
Zellmaterial bedeckt, und es zeigen sich kapillare Blutungen in der Lamina
propria (ROWLAND & LAWSON, 1975b). Es finden sich zudem Blut
(ROWLAND & ROWNTREE, 1972; McORIST et al., 1992) sowie Fibrin
(ROWLAND & ROWNTREE, 1972; LOMAX & GLOCK, 1982) im
Darmlumen. Die Mukosa ist hyperplastisch, und es kann zur Ausbildung
zahlreicher Mitosefiguren kommen (ROWLAND & ROWNTREE, 1972,
ROWLAND & LAWSON, 1975b). In der Lamina propria findet sich eine
,moderate” Anzahl an mononukledren Zellen (McORIST et al., 1992). Vereinzelt
fallen Ansammlungen von polymorphkernigen (neutrophilen) Granulozyten auf
(ROWLAND & ROWNTREE, 1972; ROWLAND & LAWSON, 1975b;
MCcORIST et al., 1992).

1.6.2.2. Nekrotisierende Enteritis

Bei der NE zeigt sich eine Koagulationsnekrose der Schleimhaut mit einer
Entziindung der tieferen Gewebeschichten, und die anliegende Darmschleimhaut
besteht aus unreifen proliferierenden Enterozyten (ROWLAND & LAWSON,
1975a).

1.6.2.3. Regionale lleitis

Bei der RI zeigt sich histologisch Granulationsgewebe mit vereinzelten Resten an
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Darmmukosa, welches von unreifen Darmepithelzellen eingefasst ist und mit
einer Schicht von nekrotischem Material bedeckt ist (ROWLAND & LAWSON,
1975a).

1.6.3. Spezifische Nachweismethoden im Gewebe

1.6.3.1. Warthin-Starry Silberfarbung

Nach Durchfiihrung der Farbung zeigen sich in betroffenen Darmarealen
gekrimmte Bakterien im apikalen Zytoplasma von unreifen Enterozyten
(LOMAX & GLOCK, 1982; GEBHART et al., 1994; JOENS et al., 1997).

1.6.3.2. Immunhistochemie / Immunofluoreszenztest

McORIST et al. (1987) beschreiben den Nachweis von L. intracellularis in
histologischen Schnitten des Darms von Schweinen und Hamstern mittels
Immunfluoreszenztest unter Verwendung von in M&usen erzeugten monoklonalen

Antikdrpern.

1.6.3.3. In-situ-Hybridisierung

Mittels In-situ-Hybridisierung mit einer spezifischen DNA Sonde fir L.
intracellularis weisen GEBHART et al. (1994) an Gefrierschnitten des Darms von
an PIA und PHE erkrankten Schweinen den Erreger in den apikalen unreifen
Kryptepithelien nach, ein Nachweis an in Formalin fixierten Schnitten ist mittels
der beschriebenen Methode nicht moglich. BOYE et al. (1998) beschreiben den
Nachweis von L. intracellularis in Formalin fixierten Schnitten von 15 an PPE
erkrankten Tieren mittels einer spezifischen 16s RNA Sonde, im Vergleich zum
IFT zeigt sich dabei im Gewebe eine geringere Fluoreszenz, was die Autoren
darauf zurtickfiihren, dass von der ISH nur lebende Erreger dargestellt werden.
JENSEN et al. (2010) versuchen mittels ISH den Erreger in autolytischen
Darmabschnitten, die fir 14 Tage bei 20°C gelagert werden, nachzuweisen, dabei

sind zwei von neun Proben positiv.

1.6.3.4. Polymerase chain reaction

MCcORIST et al. (1994a) beschreiben den Nachweis von L. intracellularis in
Gewebeschnitten von Schweinen mit bestétigter PPE mittels PCR. RICHTER et
al. (2010) beschreiben den Nachweis des Erregers in Schleimhautgeschabseln und

Formalin fixierten Paraffinschnitten mittels einer quantitativen rtPCR (real time
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PCR).
1.6.4. Erregernachweise im Kot

1.6.4.1. Immunfluoreszenztest / Immunoperoxidasefarbung

Mittels eines IFT unter Verwendung von in M&usen erzeugten monoklonalen
Antikorpern konnen McORIST et al. (1987) L. intracellularis in Kotausstrichen
von Schweinen und Hamstern nachweisen. Unter Nutzung identischer Antikorper
weisen auch GUEDES et al. (2002c) mittels einer Immunoperoxidasefarbung

(IPX) den Erreger in Kotproben kiinstlicher infizierter Tiere nach.

1.6.4.2. DotBlot Hybridisierung

Nach Extraktion der DNA aus dem Kot und mittels Dotblot Hybridisierung mit
einer spezifischen DNA Sonde detektieren JONES et al. (1993a) sowohl in
kinstlich mit dem Erreger versehenen Kotproben als auch in solchen, welche von
natirlich infizierten Tieren stammen, L. intracellularis Konzentrationen ab 10°/g
Kot. In einer Studie an 19 Schweinen mit verdickter Schleimhaut in Ileum oder
Dickdarm und 21 Tieren mit unveranderter Darmschleimhaut wird flr dieses
Testsystem eine Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 91% ermittelt (JONES
et al., 1993c).

1.6.4.3. Polymerase chain reaction

Unter Nutzung einer nested PCR (nPCR) kdnnen nach Amplifikation eines 319
Basenpaare (bp) umfassenden DNA Fragments mit anschlieRender
Gelelektrophorese und Ethidiumbromidfarbung Erregermengen von 103 Erregern
pro Gramm Kot nachgewiesen werden (JONES et al., 1993b; MCCORMICK et
al., 1995). Auch eine Detektion der Amplifikate mittels Southern Blot ist
beschrieben (JONES et al., 1993b). Die verwendete PCR weist dabei in einer
nachfolgenden Studie an 40 Tieren von JONES et al. (1993c) eine Sensitivitat
und Spezifitat von 100% auf. McORIST et al. (1994a) kdnnen unter Verwendung
identer Primer mittels PCR 21 Tage nach kunstlicher Infektion in 88% der Tiere
mit PPE L. intracellularis nachweisen. ELDER et al. (1997) beschreiben eine
Multiplex PCR (mPCR) zum zeitgleichen Nachweis von L. intracellularis,
Brachyspira (Serpulina) hyodysenteriae und Salmonella spp. Es besteht eine
100%ige Ubereinstimmung zwischen in der PCR fiir L. intracellularis positiven

Proben (zwei Geschabsel, eine Kotprobe) und dem Vorkommen von
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histologischen Lasionen im Sinne einer PPE. Die Ergebnisse der in der mPCR
negativen Kotproben werden nicht histologisch Gberprift, somit ist eine Aussage
zur Sensitivitat der mPCR aus Kot nicht méglich (ELDER et al., 1997). SUH et
al. (2000) beschreiben eine ,,single step® PCR bei der ein fiir L. intracellularis
spezifisches 210bp langes Genomfragment amplifiziert wird. ZHANG et al.
(2000) zeigen, dass eine PCR aus Kottupfern und Gewebe mit anschlieRendem
enzyme linked oligosorbent assay oder Southern Blot eine hdhere Sensitivitat
aufweist als eine PCR mit nachfolgender Gelelektrophorese und

Ethidiumbromidféarbung.

LINDECRONA et al. (2002) beschreiben eine PCR mit 5’Nuclease Assay, welche
ein Detektionslimit von 4x10* Erregern/g Kot aufweist, sie weisen hierbei fir
einen bestimmten Bereich eine Korrelation von Zyklenzahl (ct-value) und L.
intracellularis Gehalt der Probe nach. NATHUES et al. (2009) beschreiben eine
quantitative rtPCR, welche ein 525bp langes Genomfragment von L.
intracellularis amplifiziert. Die Autoren geben das untere Detektionslimit mit
einem Genomaquivalent an, eine Quantifizierung wird aber erst ab 2,8x10°
Erregern/g Kot moglich. DROZD et al. (2010) beschreiben eine quantitative
rtPCR, bei der ein 161bp langes spezifisches Genfragment von L. intracellularis
amplifiziert wird. Die Autoren beschreiben, dass mittels dieser Methode der
Nachweis von weniger als 10' Genomkopien aus 30ml Kot méglich ist.
RICHTER et al. (2010) beschreiben eine quantitative rtPCR, welche ein
Amplifikat von 61bp erzeugt und ein Detektionslimit von 18 Genomkopien pro
,Kavitit“ der Mikrotiterplatte aufweist. Sie beschreiben zudem, dass in 1,6% der
Kotproben (n=62) eine Inhibition der quantitativen PCR auftritt, welche durch
Verdinnung vermieden werden kann (RICHTER et al., 2010). PEDERSEN et al.
(2012) zeigen, dass sich bei Tieren, welche makroskopische Lasionen einer PPE
aufweisen, héhere Mengen (5,92 log10/g Kot) an L. intracellularis im Kot finden
als bei Tieren ohne diese Lasionen (< 3,30 logl0/g Kot). Zudem korreliert der
Schweregrad an histologischen Lasionen und der Anteil an betroffener
Darmmukosa (IHC) mit einer hoheren Menge an L. intracellularis im Kot
(PEDERSEN et al., 2012).
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1.6.5. Serologie

1.6.5.1. Immunofluorescenceantibodytest

LAWSON et al. (1988) beschreiben den Nachweis von Antikérpern gegen L.
intracellularis mittels immunofluorescence assay (IFA) bei an PPE erkrankten
Tieren, dabei zeigen die Tiere fur IgM hdohere Titer als fir IgA und IgG.
KNITTEL et al. (1998) beschreiben einen IFAT zur Detektion von IgG
Antikorpern gegen L. intracellularis unter Nutzung von Zellkulturplatten und
GUEDES et al. (2002c) beschreiben diese Methode unter Verwendung von
McCoy-Zellkulturplatten oder mit L. intracellularis Antigen beschichteten
Objekttragern.

1.6.5.2. Immunoperoxidase monolayer assay
GUEDES et al. (2002a) beschreiben einen IPMA unter Nutzung von McCoy

Zellkulturen zum Nachweis von Antikdrpern gegen L. intracellularis.

1.6.5.3. Enzyme linked immunosorbent assay

Unter Nutzung von L. intracellularis Antigen aus dem Darm erkrankter Schweine
weisen HOLYOAKE et al. (1994c) mittels eines ELISA gegen L. intracellularis
gerichtete 1gG Antikorper im Blut von Schweinen verschiedener Altersgruppen
nach. Ein blocking ELISA, welcher Antigen aus in McCoy Zellkulturen
vermehrten Erregern nutzt, wird von KELLER et al. (2004) beschrieben.
WATTANAPHANSAK et al. (2008) beschreiben einen ELISA unter Nutzung
von ultraschallbehandeltem L. intracellularis Antigen aus Zellkulturen. Sie zeigen
eine gute Wiederholbarkeit bei mehrfacher Untersuchung der gleichen Proben
(Variationskoeffizient >10%) (WATTANAPHANSAK et al., 2008).

1.6.6.  Vergleich der diagnostischen Sensitivitat unterschiedlicher

Testverfahren

1.6.6.1. Serologie

Bei 75% der Schweine, welche bei der Sektion L&sionen einer proliferativen
Enteropathie aufweisen, finden LAWSON et al. (1988) mittels eines
Immunfluoreszenztests im Blut IgM Antikoper. KNITTEL et al. (1998) zeigen,
dass nach kinstlicher Infektion mit L. intracellularis (Alter drei oder sieben
Wochen) 90% der Tiere 21 Tage bzw. 28 Tage nach der Infektion im Serum
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Antikorper (IFAT auf IgG) gegen L. intracellularis aufweisen, wohingegen der
Erreger im Verlauf des Experiments nur bei 39% der Tiere mittels PCR im Kot
nachweisbar ist. Bei der pathohistologischen Untersuchung (21-42 Tage alt) ist
der Erreger bei 47% mittels PCR im Ileum nachweisbar. Auch Tiere einer
Gruppe, welche nach der kiinstlichen Infektion zu keinem Zeitpunkt mittels PCR
positiv auf L. intracellularis getestet werden und keine pathohistologischen
Léasionen einer PPE aufweisen, weisen 28 Tage nach der Infektion zu 100%
Antikorper auf (KNITTEL et al., 1998). GUEDES et al. (2002c) zeigen, dass
Schweine, welche mittels Immunhistochemie oder PCR (Kot) positiv auf L.
intracellularis getestet werden, 28 Tage nach kunstlicher Infektion zu 91,2% im
IFAT positiv fir Antikorper gegen L. intracellularis sind. Der Nachweis von 1gG
Antikorpern nach der kinstlichen Infektion stimmt zudem abhdngig vom
benutzen Verfahren zu 78% oder 83% mit dem Vorhandensein charakteristischer
makroskopischer Lasionen Uberein. Das Vorhandensein von IgG Antikdrpern
gegen L. intracellularis weist somit auf eine vorherige Exposition gegentiber dem
Erreger und auf das Vorhandensein makroskopischer L&sionen hin (GUEDES et
al., 2002c). Es zeigt sich jedoch eine geringe Ubereinstimmung zwischen der
Hohe der Titer und dem Grad der makroskopischen Lasionen (GUEDES et al.,
2002c). In einer weiteren Studie vergleichen GUEDES et al. (2002a) IFAT und
IPMA anhand von Serumproben kinstlich infizierter Schweine (n=28) in
wdchentlichen Abstédnden beginnend an Tag 0 bis Tag 28. Dabei zeigt sich eine
Ubereinstimmung zwischen beiden Tests von 98,6%. CORZO et al. (2005)
vergleichen IFAT und IPMA anhand von 523 Serumproben aus 29
Schweineherden in Ontario (Kanada). Die Proben werden dabei in
unterschiedlichen Laboren untersucht. Im IFAT sind dabei 59,8% der Proben
positiv, im IPMA 21%. Bei einem Vergleich zwischen IPMA und ELISA von
WATTANAPHANSAK et al. (2008) zeigt sich eine Ubereinstimmung von
95,08% (Proben nach kunstlicher Infektion) bzw. 90,65% (Feldproben) zwischen
den beiden Tests, wobei der ELISA eine Sensitivitdt von 89,8% bei einer
Spezifitat von 99,4% aufweist.

1.6.6.2. Detektion im Kot
KNITTEL et al. (1997) untersuchen mittels PCR Kottupfer von kinstlich mit
unterschiedlichen Mengen von L. intracellularis infizierten Schweinen. In der

Gruppe mit der hochsten Infektionsdosis findet sich dabei am Ende der Studie
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(Tag 24 nach Infektion) in 25% der Kottupfer L. intracellularis — jedoch zu 100%
bei Tupfern, die direkt von der Darmmukosa entnommen werden (KNITTEL et
al., 1997). Bei den Tiergruppen, die mit geringeren Dosen infiziert werden, treten
ahnliche Ergebnisse auf. Die Autoren schlussfolgern, dass somit keine
kontinuierliche Ausscheidung des Erregers stattfindet und die Resultate der PCR
aus Kot somit von Stadium und Schweregrad der Infektion abhdngen (KNITTEL
et al., 1997). Nach kdinstlicher Infektion (n=40) werden in einer Studie von
GUEDES et al. (2002c) die Erreger mittels PCR bzw. IPX im Kot detektiert.
Dabei weisen die PCR respektive IPX eine Sensitivitat von 71,1% bzw. 76,3% an
Tag 14, 60,5% bzw. 89,5% an Tag 21 und 37,5% bzw. 50,5% an Tag 28 auf,
wobei ein Tier als positiv definiert wird, wenn es mindestens einmal in der PCR
(Kot) oder in der IHC aus Darmgewebe positiv getestet wird (GUEDES et al.,
2002c). Die hohere Sensitivitat der IPX wird dabei von den Autoren auf die
Beeintrachtigung der PCR durch Inhibitionsfaktoren im Kot zuriickgefuhrt
(GUEDES et al., 2002c). In einer Studie von LINDECRONA et al. (2002) weist
eine PCR aus Kotproben im Vergleich zur IHC eine Sensitivitat von 97% bei
einer Spezifitdt von 85% auf, die ausschlieflich in der PCR positiven Tiere

weisen dabei keine oder schon verheilte makroskopische Lésionen einer PPE auf.

1.6.6.3. Detektion im Gewebe

MARSTELLER et al. (2001) weisen bei 19/40 kunstlich infizierten Tieren 28
Tage nach kunstlicher Infektion mittels Warthin-Starry (WS) Féarbung den Erreger
nach, mittels IHC gelingt ein Nachweis bei 33/40 Tieren. In einer Studie von
GUEDES et al. (2002c) weist die histologische Untersuchung 28 Tage nach
kinstlicher Infektion der Tiere eine Sensitivitat von 36,8% (Hamatoxylin-Eosin
(HE) Farbung), bzw. 50% (WS-Farbung) und bei Durchfiihrung einer IHC eine
Sensitivitat von 86,8% auf, die Tiere werden dabei als positiv definiert, wenn sie
mindestens einmal in der PCR (Kot) oder IHC positiv getestet werden. HUERTA
et al. (2003) vergleichen die Spezifitdt und Sensitivitat verschiedener Methoden
zur Diagnose von PPE aus Darmabschnitten im Vergleich zur PCR von
Darmmukosa (n=77). Dabei weist die makroskopische Untersuchung eine
Sensitivitdt von 66,6% bei einer Spezifitdit von 50% auf, die histologische
Untersuchung (HE Farbung) eine Sensitivitat von 44,4% bei einer Spezifitat von
98,5% bzw. von 62,5% respektive 88% (WS-Farbung) auf (HUERTA et al.,
2003). Die immunhistologische Untersuchung (IFAT) zeigt im Vergleich zur PCR
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die hochste Sensitivitat (89%) und Spezifitat (97%) aller verglichenen Methoden
(HUERTA et al., 2003). JENSEN et al. (2010) vergleichen die Sensitivitat und
Spezifitdt von IHC und ISH anhand von Darmabschnitten mit und ohne
makroskopischen PPE Lé&sionen. Dabei weist die IHC eine Sensitivitat und
Spezifitat von 100% auf, die ISH eine Sensitivitat von 91% bei einer Spezifitat
von 100% (JENSEN et al., 2010).

1.6.6.4. Einfluss antibiotischer Behandlungen

MARSTELLER et al. (2001) weisen bei 40 unbehandelten kinstlich infizierten
Tieren 28 Tage nach der Infektion bei 33/40 Tieren den Erreger mittels IHC im
Darm nach, wahrend nur zwolf von 33 PCRs aus Kot positiv sind. Bei Tieren,
welche ab Tag 14 der Studie eine Tylosinbehandlung (drei Tage) erhalten haben,
sind deutlich weniger Tiere (IHC 2/40, PCR 5/38) positiv (MARSTELLER et al.,
2001). In einer Studie von SCHWARTZ et al. (1999) scheidet in einer Gruppe
von Schweinen, welche mit Tiamulin behandelt werden, im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine geringere Anzahl von Tieren 21 Tage bzw. 28 Tage nach der

klnstlichen Infektion den Erreger aus.
1.7. Prophylaxe und Therapie der porzinen proliferativen Enteropathie

1.7.1. Orale Vakzination mit einer L. intracellularis Lebendvakzine
(Enterisol® lleitis)

1.7.1.1. Infektionsversuche

KROLL et al. (2004) beschreiben einen oralen Lebendimpfstoff (Stamm B3903),
welcher auf einem L. intracellularis Stamm basiert, der aus einem an PHE
erkrankten dénischen Schwein isoliert wurde. In der Studie wird drei Wochen
alten Schweinen (n=15) der Impfstoff direkt in die Maulhéhle verabreicht, und die
Tiere werden im Alter von sechs Wochen kinstlich mit einem pathogenen L.
intracellularis Isolat infiziert (KROLL et al., 2004). Dabei weisen geimpfte Tiere
im Vergleich zu ungeimpften Tieren fur den Zeitraum nach der Infektion
signifikant hohere Tageszunahmen auf (730g vs. 660g) wéhrend zur
Negativkontrolle (n=10) kein signifikanter Unterschied besteht (730g vs. 7409)
(KROLL et al., 2004). An Tag 14 und 21 nach dem Challenge scheiden zudem
weniger geimpfte Tiere den Erreger aus (33% vs. 80% bzw. 0% vs. 40%). Die

geimpften Tiere weisen auBerdem signifikant weniger makroskopische Ldsionen



Il. Literaturbersicht 41

in lleum und Colon auf (KROLL et al., 2004). Auch in der IHC finden sich bei
den geimpften Tieren weniger Lasionen als bei den Ungeimpften (KROLL et al.,
2004). In einem zweiten Versuch mit identischem Aufbau werden 20 Tiere direkt
in die Maulhdhle geimpft, sowie weitere 20 Tiere mittels Trogen Uber das
Trinkwasser. Es zeigen sich dabei bei den Impfgruppen im Vergleich zur
Positivkontrolle (n=20) im Mittel weniger makroskopische Lasionen in Ileum und
Colon sowie weniger mikroskopische Lé&sionen in lleum (beide Impfgruppen) und
Colon (nur Trinkwasser Geimpfte) (KROLL et al., 2004). Zudem ist ein
geringerer Anteil der Gewebeschnitte (Ileum) geimpfter Tiere in der IHC positiv
(KROLL et al., 2004). Nach Impfung von finf Wochen alten Tieren (n=10) mit
einem oralen Lebendimpfstoff (Stamm B3903 / Enterisol® lleitis) beschreiben
GUEDES und GEBHART (2003) das Einsetzen einer Immunantwort unter
Bildung von Interferon-y bildenden T-Zellen und von gegen L. intracellularis
gerichteten Antikorpern (IgG). In einer Studie von NOGUEIRA et al. (2013)
scheiden mit der Standarddosis an Enterisol® lleitis geimpfte Tiere (n=10) 14
Tage und 17 Tage nach kinstlicher Infektion signifikant geringere Mengen des

Erregers aus als nicht geimpfte Tiere (n=10).

1.7.1.2. Serokonversion nach Impfung

GUEDES und GEBHART (2003) beschreiben nach Impfung von finf Wochen
alten Schweinen (n=10) mit Enterisol® lleitis eine Serokonversion (IgG)
beginnend funf Wochen nach Impfung. Im weiteren Verlauf kann man im Alter
von sieben bis neun Wochen bei allen Tieren Antikorper nachweisen (GUEDES
& GEBHART, 2003). In zwei Studien (n=35, n=73) von KROLL et al. (2004)
finden die Autoren 21 Tage bzw. 28 Tage nach der Impfung keine Antikdrper
gegen L. intracellularis, wobei aufgrund der erfolgten kinstlichen Infektion an
Tag 21 keine Aussagen (ber eine mogliche spatere Serokonversion aufgrund der
Impfung gemacht werden kdnnen. NATHUES und GROSSE BEILAGE (2008)
impfen drei Gruppen von je 50 Tieren mit Enterisol® Ileitis und untersuchen 20
Blutproben sieben Tage und 21 Tage nach der Impfung mittels ELISA auf
Antikorper gegen L. intracellularis (1gG). Bei zwei von drei Gruppen zeigt sich
dabei 21 Tage nach Impfung keine Serokonversion (NATHUES & GROSSE
BEILAGE, 2008).
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1.7.1.3. Ausscheidung des Impferregers

Nach Impfung von fiinf Wochen alten Schweinen (n=10) mit Enterisol® lleitis
weisen GUEDES und GEBHART (2003) fur bis zu neun Wochen nach der
Infektion im Kot mittels PCR L. intracellularis nach. KROLL et al. (2004) finden
nach Impfung von drei Wochen alten Tieren (n=10) jedoch keine L.

intracellularis im Kot.
1.7.1.4. Ergebnisse von Feldstudien

1.7.1.4.1. Australien

MCcORIST und SMITS (2007) beschreiben den Einsatz von Enterisol® lleitis in
drei australischen Schweinebestanden. Der Impfstoff wird hierbei in der flnften
Lebenswoche Uber das Trinkwasser appliziert. Die Autoren beobachten in allen
Bestdnden eine Verbesserung der Tageszunahmen von der achten bis 22. Woche
gegenuber der ungeimpften Kontrollgruppe (Betrieb 1 830g vs. 790g, Betrieb 2
790 vs. 760g, Betrieb 3 850g vs. 700g). In einem Betrieb zeigt sich in der
geimpften Gruppe gegenuber der Kontrolle zudem eine deutlich geringere
Mortalitat (4,2% vs. 11,2%) sowie eine verbesserte Futterverwertung (3,5 kg/kg
vs. 3,1 kg/kg) (McORIST & SMITS, 2007). In Betrieb 3 treten zudem keinerlei
PPE bedingte Todesfalle in der geimpften Gruppe auf, wohingegen die
Kontrollgruppe eine hohe PPE bedingte Mortalitat aufweist (McORIST &
SMITS, 2007).

1.7.1.4.2. Danemark

In einer déanischen Studie werden abwechselnd (drei Wochen Rhythmus) acht von
16 Partien mit ca. 1000 Schweinen mit Enterisol® Ileitis tiber das Trinkwasser
geimpft (BAK & RATHKJEN, 2009). Die Autoren zeigen, dass bei den
geimpften Tieren eine signifikant geringere Anzahl an Schweinen mit
Oxytetracyclin gegen PPE behandelt werden muss, in Bezug auf die Partien ist
dieser Effekt jedoch nicht signifikant (BAK & RATHKJEN, 2009).

1.7.1.4.3. Deutschland

NATHUES und GROSSE BEILAGE (2008) impfen drei Gruppen von je 50
Tieren mit Enterisol® lleitis. In der ersten Gruppe wird der Impfstoff zu Beginn
der Mast Uber das Trinkwasser appliziert (ca. elfte Woche), bei den beiden

weiteren Gruppen werden die Tiere in der achten bis neunten Woche mittels
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Applikator direkt in die Maulhohle geimpft. In der ersten Gruppe zeigen die Tiere
21 Tage nach Impfung eine Serokonversion, wohingegen die Tiere der beiden
anderen Gruppen seronegativ sind (NATHUES & GROSSE BEILAGE, 2008). Es
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen geimpften und
ungeimpften Kontrolltieren bzgl. des Zuwachses in der Mast (Gruppe 1 72,4kg vs.
73,3kg, Gruppe 2 75,9kg vs. 75,2kg, Gruppe 3 75,2kg vs. 77,1kg) (NATHUES &
GROSSE BEILAGE, 2008). DEITMER et al. (2011) vergleichen in einer
Feldstudie chronologisch die Leistungsparameter von Schweinen mit und ohne
Impfung gegen L. intracellularis. Sie vergleichen hierbei 43 Mastdurchgénge mit
23000 Tieren, es zeigt sich, dass die geimpften Tiere signifikant bessere
Tageszunahmen (811g vs. 780g) und eine verbesserte Futterverwertung (2,80 vs.
2,96) aufweisen, zudem mussen bei den ungeimpften Tieren signifikant mehr
Antibiotika eingesetzt werden (DEITMER et al., 2011).

1.7.1.4.4. Schweiz

In einer Studie von CASPARI et al. (2009) werden ungefahr drei Wochen alte
Ferkel (n=279) durch Drenchen mit Enterisol® lleitis geimpft. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=256) erzielen die geimpften Tiere in der Aufzucht hohere
Tageszunahmen (371g vs. 338g), auch in der Mast zeigen die geimpften Tiere
héhere Zunahmen (795g vs. 777g). In der geimpften Gruppe gibt es zudem bei der
Schlachtung weniger Tiere mit einem Schlachtkdrpergewicht <80kg (51,8% vs.
41,7%) (CASPARI et al., 2009). In einer Studie von WEIBEL et al. (2012)
werden in einem Schweizer Ferkelerzeugerbetrieb ungefahr 23,5 Tage alte Ferkel
(n=1405) mit verschiedenen Impfregimen (L. intracellularis, L. intracelluaris und
PCV2, PCV2, Kontrolle) geimpft und dann wéhrend der Aufzucht und weiter in
der Mast beobachtet. Dabei zeigt sich, dass die nur gegen L. intracellularis
geimpften Tiere in der Mast hohere Tageszunahmen aufweisen als die
Kontrollgruppe (774g vs. 751g) und die gegen PCV2 und L. intracellularis
geimpften Tieren hdhere Zunahmen aufweisen als die nur gegen PCV2 geimpften
(7929 vs. 772g) (WEIBEL et al.,, 2012). Die beiden gegen L. intracellularis
geimpften Gruppen weisen zudem in der Mast eine niedrigere Mortalitat im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (6,3% Kontrolle vs. 2,3% L. intracellularis vs.
1,1% L. intracellularis und PCV2) (WEIBEL et al., 2012).



44 Il. Literaturibersicht

1.7.1.4.5. Ungarn

ALMOND und BILKEI (2006) beschreiben den Einsatz von Enterisol® lleitis
uber das Trinkwasser in einem ungarischen Bestand mit 8400 Mastschweinen und
einer Historie von PPE bedingten Verlusten. Es werden dabei vier Tage nach
Einstallung in die Mast 4112 Tiere Uber das Trinkwasser vakziniert. Bei 5% der
Tiere werden drei Wochen nach Einstallung in die Aufzucht Blutproben
entnommen und mittels IFAT auf Antikdrper gegen L. intracellularis untersucht,
die identischen Tiere werden vier Wochen nach der Einstallung in die Mast erneut
beprobt (ALMOND & BILKEI, 2006). Dabei weisen sowohl vor als auch nach
der Impfung alle Tiere Antikérper gegen L. intracellularis auf (ALMOND &
BILKEI, 2006). Die geimpften Tiere erreichen dabei wahrend der Mast gegenuiber
der Kontrolle (n=4188) deutlich verbesserte Tageszunahmen (780g vs. 660g) und
eine geringere Mortalitat als nicht vakzinierte Tiere (0,2% vs. 14,9%). Es
reduziert sich auch die nicht PPE bedingte Mortalitatsrate signifikant (1,4% vs.
2,6%) (ALMOND & BILKEI, 2006).

1.7.2. Desinfektionsmittel

In einer Studie von COLLINS et al. (2000) werden verschiedene
Desinfektionsmittel in festgelegten Konzentrationen fur 30 Minuten mit L.
intracellularis haltigen Suspensionen (zwei Stdmme) vermischt. Danach wird
versucht den Erreger in Zellkultur zu vermehren und ermittelt, wie viele stark mit
L. intracellularis infizierte Zellen es im Vergleich zur Kontrolle gibt. Es zeigt
sich dabei, dass 3,3%ige quaterndre Ammoniumverbindungen/Cetrimide und
1%iges Povidon-Jod die Zahl infizierter Zellen am stérksten reduzieren. Eine
0,33%ige Phenollésung zeigt sich dagegen als ineffizient (COLLINS et al.,
2000).

1.7.3.  Antibiotische Prophylaxe, Metaphylaxe und Therapie der porzinen

proliferativen Enteropathie

1.7.3.1. Minimale Hemmkonzentrationen verschiedener Antibiotika gegen
L. intracellularis

Von MCcORIST et al. (1995a) wird in Zellkultur die minimale

Hemmkonzentration (MHK) von verschiedenen Antibiotika gegen L.

intracellularis ermittelt (Tabelle 2), es werden dabei je nach Antibiotikum ein bis

drei Stdimme getestet. YEH et al. (2011) ermitteln in Zellkultur die MHK Werte
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von zwei koreanischen L. intracellularis Stdmmen, welche in den Jahren 2002
bzw. 2010 aus klinisch erkrankten Tieren isoliert werden (Tabelle 2). Dabei zeigt
sich, dass das Isolat aus 2010 im Durchschnitt hohere MHK Werte aufweist (YEH
etal., 2011).

Tabelle 2: Antibiotikaempfindlichkeit von L. intracellularis Isolaten
(McORIST et al. 1995, YEH et al. 2011)

McOrrist et al. (1995)
Yeh et al. (2011)
intracellular activity assay
Isolat diverse KR 2002 KR 2010
Ampicillin 1 0,5 2-4
Bacitracin >32 >128 >128
Ceftiofur >8
Chlortetracyclin 1 2-4 8
Enrofloxacin 8 2 2-4
Gentamicin >128 >128 >128
Lincomycin 32 16 >128
Penicillin G 1 1-2 4
Spectinomycin 32 8-16 32
Tilmicosin 2 0,125 0,125
Tiamulin 4 0,25-0,5 2
Tylosin 64 0,25-0,5 0,25

1.7.3.2. Studien zum Einsatz von Antibiotika

1.7.3.2.1. Tiamulin

MCcORIST et al. (1996a) verabreichen sechs Schweinen beginnend zwei Tage vor
der kinstlichen Infektion 2,5mg/kg Tiamulin und sieben anderen Tieren sieben
Tage nach der Infektion 7,5mg/kg Tiamulin bis zur Euthanasie der Tiere drei
Wochen nach der Infektion. Bei beiden Behandlungsgruppen zeigen sich weder

pathomorphologisch noch pathohistologisch Lasionen einer PPE und sowohl die
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prophylaktisch behandelten Tiere (362g) als auch die therapeutisch behandelten
Tiere (295¢g) zeigen deutlich bessere Tageszunahmen als die unbehandelte
Kontrolle (248g) (McORIST et al., 1996a). SCHWARTZ et al. (1999) setzen
beginnend sieben Tage vor kinstlicher Infektion bis Tag 28 nach der Infektion
Tiamulin Uber das Futter (35g/t bzw. 50g/t) ein. Im Vergleich zur unbehandelten
Kontrolle weisen diese Tiere nach Sektion (28d) weniger makroskopische und
mikroskopische Lasionen einer PPE und zudem einen besseren ,,klinischen Score*
und ,,.Durchfallscore* auf (SCHWARTZ et al., 1999). Bei Einsatz von Tiamulin
(32ppm) Uber das Futter fur 42 Tage bei 25 Tage alten Tieren in einem Bestand
mit chronischen und akuten PPE Problemen beobachten PAPATSIROS et al.
(2009) eine Verbesserung des ,,Durchfallscores®, der taglichen Zunahmen (420g
vs. 406g) sowie der Futterverwertung (1,58 vs. 1,75) gegenuber der

unbehandelten Kontrollgruppe.

1.7.3.2.2. Tylosin

In einem Infektionsversuch verabreichen McORIST et al. (1997b) Tylosin als
Prophylaxe beginnend vier Tage vor der kiinstlichen Infektion in Dosierungen von
100 mg/kg bzw. 40mg/kg fur 20 Tage und dann flr weitere zwolf Tage in
Dosierungen von 40mg/kg bzw. 20mg/kg. Bei beiden Dosierungen zeigen sich
pathohistologisch keine Veranderungen einer PPE, und die Tageszunahmen sind
gegenliber der infizierten Kontrollgruppe stark verbessert (McORIST et al.,
1997b). Auch eine Therapie mit 100mg/kg Tylosin fir 21 Tage beginnend sieben
Tage nach der kinstlichen Infektion weist gleiche Effekte auf (McORIST et al.,
1997b). MARSTELLER et al. (2001) verabreichen in einem Infektionsversuch
(n=80) Tylosin (4mg/0,45kg) intramuskuldr beginnend an Tag 14 nach der
kinstlichen Infektion fur drei Tage. Dabei zeigen sich 28 Tage nach der
kinstlichen Infektion im Vergleich zur Kontrollgruppe ein verringerter
,Durchfallscore®, ein héherer Zuwachs (9,26kg vs. 5,41kg) und ein verbesserter
,Klinischer Score” (MARSTELLER et al., 2001).

1.7.3.2.3. Lincomycin / Lincomycin-Spectinomycin

Ein Einsatz von 10mg/kg einer Lincomycin-Spectinomycin Kombination uber das
Trinkwasser fur sieben oder 14 Tage flhrt laut McORIST et al. (2000) zu einer
signifikanten Verbesserung von Tageszunahmen und Kotscores gegeniiber der

unbehandelten Kontrollgruppe und stoppt zudem die Ausscheidung des Erregers.
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Es zeigen sich dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen einer
Behandlungsdauer von sieben oder 14 Tagen (McORIST et al., 2000). Nach
klnstlicher Infektion von Tieren in zwei Betrieben (n=312) setzen WINKELMAN
et al. (2002) sieben Tage nach der Infektion Lincomycin in zwei Dosierungen
(44ppm / 110ppm) Uber das Futter ein. Die Tiere zeigen in dieser Studie zum
Zeitpunkt der Behandlung bereits Durchfdlle. Es zeigen sich dabei in beiden
Dosierungen ein geringerer ,,Durchfallscore, ein verbesserter ,,klinischer Score®,
sowie eine verbesserte Futterverwertung und hohere Tageszunahmen
(WINKELMAN et al., 2002). In der hohen Dosierung zeigt sich zudem eine
deutlich niedrigere PPE bedingte Mortalitat (7,1% vs. 12,7%) (WINKELMAN et
al., 2002). BRADFORD et al. (2004) setzen bei funf Wochen alten Schweinen
finf Tage nach kinstlicher Infektion fir zehn Tage Lincomycin Uber das
Trinkwasser in Konzentrationen von 33,3mg/l bzw. 66,6mg/l ein. Dabei zeigt sich
bei beiden Dosierungen im Vergleich zur Kontrolle eine Verbesserung der
Kotkonsistenz und des ,,Abdomen Score“. In der Gruppe mit der hoheren Dosis
gibt es zusétzlich eine Verringerung der Mortalitdt und eine Verringerung der
Anzahl der Durchfalltage (BRADFORD et al., 2004). Die taglichen Zunahmen
sind in der Gruppe mit héherer Dosierung wahrend der Behandlung signifikant
verbessert, fallen dann jedoch unter das Niveau der Kontrollgruppe ab, so dass
sich Uber die gesamte Beobachtungsperiode (10d Behandlung / 13d nach
Behandlung) kein Unterschied ergibt (BRADFORD et al., 2004).

1.7.3.2.4. Tetracycline

Der prophylaktische Einsatz von Chlortretracylin in Dosierungen von 16,9mg/kg
oder 39,6mg/kg beginnend vier Tage vor der kiinstlichen Infektion verhindert das
Auftreten von Durchfall und flihrt zu einer Verbesserung von Tageszunahmen und
Futterverwertung (McORIST et al., 1999b).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Bestand

1.1. Versuchshypothese

Ziel der vorliegenden Studie war es folgende Hypothesen zu priifen:

Eine Impfung mit Enterisol®lleitis bewirkt auch dann einen Leistungsvorteil in
Form hoherer Tageszunahmen fur die geimpfte Tiergruppe gegeniber einer
ungeimpften Kontrollgruppe, wenn ein Teil der Tiergruppe bereits vor dem

Aufbau der Immunitat mit L. intracellularis infiziert ist.

Unter den vorliegenden Bedingungen mit Enterisol®lleitis geimpfte Tiere weisen
einen hoheren Muskelfleischanteil, ein hoheres Fleischmall und ein niedrigeres
Speckmal auf als nicht geimpfte Tiere.

1.2. Versuchszeitraum
Die Voruntersuchungen zur Betriebsauswahl erfolgten von April bis Mai 2012.
Der Versuch wurde von Juni 2012 bis Marz 2013 durchgefiihrt.

1.3. Versuchsbetrieb

Bei dem ausgewahlten Versuchsbetrieb handelt es sich um einen geschlossenen
Betrieb in Baden-Wairttemberg. Der Betrieb produziert im drei Wochen Rhythmus
Absetzferkel. Das Absetzen der Ferkel erfolgt im Alter von ungeféhr vier
Wochen. Wahrend des Versuchszeitraums erfolgte ein Wechsel der Sauengenetik
von baden-wirttembergischen Hybridsauen (Deutsche Landrasse x Large White)
zu dénischen Hybridsauen (Yorkshire x Landrasse). Es erfolgt eine Impfung der
Ferkel im Alter von zwei Wochen gegen das porzine reproduktive und
respiratorische Syndrom Virus (PRRSV) (2ml Porcilis® PRRS, Intervet
Deutschland GmbH) sowie mit drei Wochen gegen porzines Circovirus Typ 2
(Ingelvac® CircoFLEX™, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) und
Mycoplasma hyopneumoniae (Ingelvac® MycoFLEX™, Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH).

1.4, Tierversuchsanzeige

Die Durchfiihrung des Versuchs wurde dem zustédndigen Regierungsprasidium
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Stuttgart angezeigt (Aktenzeichen 35-9185.82 / 0286).

1.5. Vorabuntersuchungen zur Betriebsauswahl

Gesucht wurde ein Betrieb, bei dem die Infektion mit L. intracellularis bei ca. 10-
30% der Tiere bereits im Flatdeck (im Alter von ca. sechs bis zehn Wochen)
erfolgte. Da zwei bis drei Wochen nach der Infektion Antikdrper gegen den
Erreger gebildet werden (KNITTEL et al., 1998; GUEDES et al., 2002a), wurden
im Vorfeld zur Bestimmung des Infektionszeitpunkts mit L. intracellularis je zehn
Blutproben im Alter von sieben und 19 Wochen und je 20 Blutproben im Alter
von zehn, 13 und 16 Wochen entnommen und mittels ELISA (lleitis-Antikorper
ELISA, bioscreen) auf Antikorper gegen L. intracellularis untersucht. Zusétzlich
erfolgte eine Untersuchung auf das PRRSV, um eine mdgliche Infektion zu
detektieren. Dazu wurden bei den zehn und 16 Wochen alten Tieren jeweils flinf
Blutproben ,,gepoolt“ und mittels PCR untersucht. Zudem wurde eine
Untersuchung auf Antikorper gegen das Influenza A Virus mittels ELISA im
Alter von 19 Wochen durchgefuhrt. Zur Bestéatigung der Ergebnisse wurden beim
nachsten Durchgang im Alter von elf und 13 Wochen nochmals 60 Blutproben
entnommen und mittels ELISA auf Antikdrper gehen L. intracellularis untersucht.
Zudem wurden jeweils drei Sammelkotproben von zehn und 13 Wochen alten
Tieren sowie jeweils zwei Sammelkotproben von 16 und 19 Wochen alten Tieren
entnommen und mittels PCR auf das Vorhandensein von Brachyspira

hyodysenteriae und Brachyspira pilosicoli untersucht.

2. Versuchsablauf

2.1. Versuchsdurchgange und Tierzahl

Der Versuch gliederte sich in zwei aufeinanderfolgende Versuchsdurchgange. Bei
Versuchsdurchgang 1 wurden 356 Ferkel aus 29 Wiurfen in die Studie
eingeschlossen, bei Versuchsdurchgang 2 waren es 304 Ferkel aus 29 Wirfen.
Der Einschluss der Tiere (Studientag 0) erfolgte jeweils am Tag des Absetzens
mit einem Alter von ca. 28 Tagen. Die beiden Versuchsdurchgange wurden in
einem zeitlichen Abstand von sechs Wochen durchgefiihrt. Es wurde hierbei eine
Abferkelgruppe ausgelassen, um eine identische Aufstallung der Tiere aus
Versuchsdurchgang 1 und 2 zu erméglichen. Zunéchst wurden alle Tiere mit Hilfe
einer Plateauwaage gewogen und dann wurfweise anhand des Gewichts auf zwei

Behandlungsgruppen (Gruppe A, Gruppe B) randomisiert aufgeteilt. Die Tiere der
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Behandlungsgruppe A wurden im Alter von sieben Wochen (Tag 21) gegen L.
intracellularis geimpft, die Tiere der Gruppe B fungierten als Kontrollgruppe und
erhielten keine Impfung. Da sich zum Zeitpunkt des Versuchs Sauen mit
unterschiedlicher genetischer Herkunft im Bestand befanden, war eine wurfweise
Randomisierung zwingend erforderlich. Die Tiere wurden mit einer elektronisch
auslesbaren Ohrmarke (i1Q Agrarservice GmbH, Osnabriick) individuell
gekennzeichnet. Zusatzlich erfolgte eine Zuordnung zu den einzelnen
Behandlungsgruppen bzw. Versuchsdurchgangen mittels unterschiedlich farbig
markierter Ohrmarkengegenstiicke (iQ Agrarservice GmbH, Osnabriick). Jede
Ohrmarke besitzt einen individuellen Transpondercode, mit welchem das Tier
uber ein Handlesegerét flr den Rest der Studie jederzeit sicher zugeordnet werden
konnte.

2.1.1.  Aufstallung der Versuchstiere

Die abgesetzten Ferkel des jeweiligen Versuchsdurchgangs wurden getrennt nach
Behandlungsgruppen (Gruppe A, Gruppe B) in zwei identische konventionelle
Flatdeckabteile mit jeweils zwei Buchten mit Kunststoffvollspaltenboden
aufgestallt. Im Alter von neun Wochen erfolgte eine Umstallung in ein
gemeinsames Vormastabteil mit Betonvollspaltenboden. Hier wurden die Tiere
nach den jeweiligen Behandlungsgruppen auf vier durch geschlossene
Kunststoffwénde getrennte Buchten aufgeteilt. Mit 15 Wochen erfolgte die
Umstallung in die Mast, hier wurden die Tiere getrennt nach Behandlungsgruppen
in Buchten mit jeweils ungefahr 15 Tieren aufgestallt. Aufgrund von beengten
Platzverhaltnissen wurde in Versuchsdurchgang 1 bereits vorher ein Teil der Tiere
(n=119) von der Vormast in die Endmast umgestallt, dabei wurde eine Trennung
der jeweiligen Behandlungsgruppen sichergestellt. Es stammten dabei 62 Tiere

aus Gruppe A und 57 Tiere aus Gruppe B.

2.1.2. Applikation des Impfstoffs gegen L. intracellularis

An Versuchstag 21, im Alter von sieben Wochen, wurde den Tieren der
Behandlungsgruppe A des jeweiligen Versuchsdurchgangs der Impfstoff gegen L.
intracellularis  (Enterisol®lleitis, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH)
appliziert. Laut Voruntersuchungen waren sechs Wochen nach diesem Zeitpunkt
bereits 13-25% der Tiere positiv. Es wurden 2ml des Impfstoffs mittels eines vom

Hersteller mitgelieferten Applikators bei jedem Tier tief in die Maulhohle
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eingebracht. Die Applikation erfolgte zeitlich nach der Wiegung der jeweiligen
Behandlungsgruppe B und der Tierhalter wurde instruiert, bei der taglichen Arbeit
zundchst das Abteil der ungeimpften Gruppe zu betreten und die Stiefel zwischen
den beiden Abteilen zu wechseln, um eine Verschleppung des Lebendimpfstoffs

zu verhindern.
3. Datenerhebung

3.1. Schlachtkorperklassifikation

An den jeweiligen Schlachtterminen wurden die elektronischen Ohrmarken direkt
am Schlachtband mittels eines Handlesegerats (iQ Agrarservice GmbH,
Osnabriick) ausgelesen und die individuelle Ohrmarke der entsprechenden
Schlachtnummer zugeordnet. Somit konnte den erfassten Tieren aus dem
Schlachtprotokoll der jeweilige Schlachtbefund zugeordnet werden. Da durch den
Schlachtprozess bereits vor der Zuordnung der Schlachtnummer bei Tieren ein
Verlust von Ohrmarken auftrat, konnten jedoch nicht alle Tiere erfasst werden.
Die durch den Schlachthof erfassten Parameter umfassten das Schlachtgewicht,
das Fleischmal, das Speckmal} sowie den Magerfleischanteil und die

Handelsklasse des Schlachtkdrpers.

3.2. Gewichte

Die Gewichte der Einzeltiere beider VVersuchsdurchgange wurden jeweils im Alter
von vier (Tag 0 bzw. Einschluss), sieben (Tag 21 bzw. Impfung), zehn (Tag 40),
15 (Tag 77) und 21 (Tag 124) Wochen bestimmt. Da im ersten
Versuchsdurchgang ein Teil der Tiere vor dem letzten Wiegezeitpunkt seitens des
Betriebsleiters in ein anderes Abteil umgestallt wurde, mussten diese Tiere (n=24)
hinsichtlich des Parameters Gewichtszunahme fir den letzten Versuchsabschnitt
von Tag 77 bis Tag 124 bzw. fur die Gesamtzunahme von Tag 0 bis Tag 124 aus
der Studie ausgeschlossen werden. Eine Nachwiegung dieser Tiere im Alter von
23 Wochen (Tag 140) mit anschlieBender ungeféhrer Riickrechnung der Gewichte
anhand des durchschnittlichen Gewichtszuwachses der Gruppe und Einbeziehung
der Daten in die Statistik ergab keine signifikanten Unterschiede zu den
vorliegenden Ergebnissen. Die Erfassung der Gewichte erfolgte mit Hilfe einer
Plateauwaage (Tag 0) bzw. einer mobilen Einzeltierwaage (restliche

Wiegezeitpunkte).
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3.3. Blutproben / Serologie

Im Alter von vier (Tag 0), sieben (Tag 21), zehn (Tag 40), zwolf (Tag 62), 15
(Tag 77), 18 (Tag 99) und 21 (Tag 124) Wochen wurden von jeweils 20% der
Tiergruppe Blutproben entnommen und untersucht, dabei wurde anhand der
Randomisierungsliste an Tag 0 jedes funfte Tier ausgewahlt (n=130) und diese
Tiere dann im Laufe des Versuchs mehrfach beprobt. Da im ersten
Versuchsdurchgang ein Teil der Tiere vor dem letzten Entnahmezeitpunkt seitens
des Betriebsleiters in ein anderes Abteil umgestallt wurde, wurden diese Tiere mit
23 Wochen beprobt. Die Blutprobenentnahme erfolgte mittels einer
Serummonovette aus der Vena jugularis bzw. Vena cava cranialis. Nach der
Entnahme wurden die Rohrchen abzentrifugiert, der Uberstand in
EppendorfgefalRe abpipettiert und diese bis zur weiteren Untersuchung bei -20°C
tiefgefroren. Nach Ende des Versuchs wurden die Blutproben mittels ELISA
(BioScreen lleitis Antikérper ELISA) bei der Bioscreen European Veterinary
Disease Management Center GmbH, Hannover auf das Vorhandensein von
Antikérpern gegen L. intracellularis untersucht. In Ubereinstimmung mit den
Angaben des Herstellers wurde hierbei eine Probe mit einem inhibitorischen
Prozentwert > 30 als positiv bewertet, eine Probe von 20-29 als fraglich und

Proben <20 als negativ.

3.4. Kotproben

Im Alter von vier (Tag 0), sieben (Tag 21), zehn (Tag 40), zwolf (Tag 62), 15
(Tag 77), 18 (Tag 99) und 21 (Tag 124) Wochen wurden in beiden
Versuchsdurchgangen Kotproben entnommen. Da im ersten Versuchsdurchgang
ein Teil der Tiere vor dem letzten Entnahmezeitpunkt seitens des Betriebsleiters
in ein anderes Abteil umgestallt wurde, wurden diese Tiere mit 23 Wochen
beprobt. Im ersten Versuchsdurchgang wurden insgesamt 40 Tiere untersucht, (26
Gruppe A, 14 Gruppe B), in Versuchsdurchgang 2 wurden insgesamt 32 Tiere
untersucht (17 Gruppe A, 15 Gruppe B). Die Kotproben wurden direkt aus dem
Rektum entnommen und in Kunststoffrohrchen verbracht. Die Proben wurden bis
zur weiteren Untersuchung bei -20°C gelagert. Die Untersuchung der Proben
erfolgte mittels quantitativer rtPCR am Institut fir Pathologie und Gerichtliche
Veterindrmedizin der Vetmeduni Vienna, Wien. Aulierdem wurde eine Stichprobe
von insgesamt 49 Proben zusatzlich mittels einer weiteren quantitativen rtPCR
(NATHUES et al.,, 2009) an der AuBenstelle fir Epidemiologie, Stiftung



111. Material und Methoden 53

Tierérztliche Hochschule Hannover untersucht. Zusatzlich wurden zu Beginn des
Versuchs im Alter von vier Wochen (Tag 0) sowie im Alter von 15 Wochen (Tag
77) und 21 Wochen (Tag 124) Kottupfer entnommen und diese in AMIES
Medium zur kulturellen Untersuchung auf Brachyspira spp. und Salmonella spp.
zum Institut far Mikrobiologie, Zentrum fiir Infektionsmedizin, Stiftung

Tierdrztliche Hochschule Hannover, Hannover gesandt.

3.4.1. Quantitative rtPCR zur Detektion von L. intracellularis

Die Kotproben wurden am Institut fur Pathologie und Gerichtliche
Veterindrmedizin der Vetmeduni Vienna, Wien mittels quantitativer rtPCR
untersucht. Die Extraktion des Kots erfolgte mittels eines kommerziellen Kits
(QlAamp DNA Mini Stool Kit, Qiagen, Venlo, Niederlande) nach Angaben des
Herstellers (Protocol for Isolation of DNA from Stool for Pathogen Detection).
Fur die rtPCR wurden die folgenden Primer verwendet: Lawintracl6SL15739-
1387 F (5 gtt ccc ggg cct tgt aca ¢) und Lawintrac16SL15739-1447 R (5 ccg get
ttg ggt aaa acc a). Als Sonde wurde Lawintrac16SL15739-1407 (5 FAM ccg ccc
gtc aca cca cga aa TAMRA) verwendet. Die Zusammensetzung des Mastermix
findet sich in Tabelle 3. Die Amplifizierung und Detektion der DNA wurde
mittels eines rtPCR Geréts (7500 Fast Real-Time PCR System, Applied
Biosystems, Waltham, MA USA) durchgefihrt. Initial erfolgte eine Erhitzung auf
95°C flr 20 Sekunden, dann folgten 40 Zyklen mit 95°C fur 1 Sekunde und 60°C
fur 30 Sekunden.

Tabelle 3: Zusammensetzung des gPCR Mastermix

Menge Komponente

10 pl TagMan Fast (Real-Time) PCR Universal Master Mix (Applied

Biosystems)

0,6ul H20

1,2ul Lawintrac16SL.15739-1387 F

1,2ul Lawintrac16SL15739-1447 R

2,0ul | Bovines Serum Albumin (20 mg/ml 1:100 verdunnt = 20 ng/Reaktion)
2,5ul Template Kot (1:10), Standard unverdiinnt
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3.4.2. Nachuntersuchung mit zweiter quantitativer PCR auf L.
intracellularis

Eine Stichprobe von insgesamt 49 Proben wurde mittels einer weiteren gPCR

Methode (NATHUES et al., 2009) (im folgenden Methode 2 genannt) an der

Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover, Aulenstelle fur Epidemiologie,

Bakum auf L. intracellularis untersucht.

3.5. Statistische Auswertung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Datenauswertung sowie die
Diagrammerstellung mit Hilfe der Tabellenkalkulation Excel (Microsoft Office
Home and Student 2010, Microsoft Corporation, Redmond, WA USA) und des
Textverarbeitungsprogramms Word (Microsoft Office Home and Student 2010,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) sowie der Statistiksoftware SPSS
20.0 (IBM®SPSS Inc., Chicago, IL USA). Die Daten wurden mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors auf
Normalverteilung gepruft. Die Nullhypothese besagte, dass kein Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen bzw. den beiden Versuchsdurchgangen

hinsichtlich der untersuchten Parameter besteht.

Zum Vergleich der Haufigkeitsverteilung auf Antikdrper gegen L. intracellularis
positiver Blutproben zwischen Impf- und Kontrollgruppe bzw. zwischen den
beiden Versuchsdurchgédngen an den unterschiedlichen Beprobungszeitpunkten
wurde ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau lag bei p <0,05.

Fur die Analyse der Mittelwertunterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Impfung, Kontrolle) respektive der jeweiligen Durchgénge
hinsichtlich der normalverteilten Parameter Gewichtszunahme in den einzelnen
Versuchsabschnitten, L. intracellularis Genomkopien/g Kot, FleischmaR,
Speckmal und Muskelfleischanteil wurde ein T-Test durchgefuhrt. Das

Signifikanzniveau lag bei p <0,05.
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V. ERGEBNISSE

1. Voruntersuchung zur Betriebsauswahl

1.1. Antikorper gegen L. intracellularis

Bei den zur Bestimmung des Infektionszeitpunkts entnommenen Blutproben
werden beim ersten Beprobungstermin im Alter von sieben Wochen bei keinem
Tier mittels ELISA Antikorper gegen L. intracellularis nachgewiesen. Im Alter
von zehn Wochen weisen funf Prozent der beprobten Tiere ein positives Ergebnis
und funf Prozent ein fragliches Ergebnis auf. Im Alter von 13 Wochen steigt der
Anteil positiver Proben auf 25% und der Anteil fraglicher Proben auf 20%. Bei
den 16 Wochen alten Tieren sind 90% der Proben als positiv und weitere flnf
Prozent als fraglich zu bewerten. Der Anteil positiver Proben sinkt dann im Alter
von 19 Wochen auf 60% ab, 20% der Proben sind dabei als fraglich zu bewerten.
Beim ndchsten Beprobungstermin (Partie 2) sind im Alter von elf Wochen 1,66%
der Proben als positiv und 1,66% als fraglich zu bewerten, dieser Anteil steigt im
Alter von 13 Wochen auf 13,33% positive und 10% fragliche Blutproben an
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Ergebnisse der Voruntersuchung auf Antikérper gegen L.
intracellularis

Untersuchung (Partie) 1 2
Alter (Wochen) 7 10 13 16 19 11 13
Probenzahl 10 20 20 20 10 60 60
positiv 0 1 5 18 6 1 8
Anteil 0% 5% 25% 90% 60% 1,66% | 13,33%
1.2. Sonstige Untersuchungen

Bei den zehn Wochen alten Tieren kann in einem Pool, bestehend aus funf
Blutproben, ein PRRSV Feldstamm des EU-Typs nachgewiesen werden, bei den
16 Wochen alten Tieren kann das Virus jedoch nicht detektiert werden. Von den
im Alter von 19 Wochen entnommenen und mittels ELISA auf Influenza A Virus
untersuchten Proben sind 30% positiv und zehn Prozent als fraglich zu bewerten.
Die Untersuchung der Sammelkotproben auf B. hyodysenteriae und B. pilosicoli

mittels PCR im Alter von zehn, 13, 16 und 19 Wochen verlduft negativ.
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2. Serologie

2.1. Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

Insgesamt weist bei Betrachtung sdmtlicher Beprobungstermine von Tag 21 bis zu
Tag 124 / 140 ein gegenuber der Kontrollgruppe (69,23%) signifikant (p=0,039)
groRerer Anteil der geimpften Tiere (84,84%) an mindestens einem
Beprobungszeitpunkt Antikorper gegen L. intracellularis auf (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich des Anteils von Tieren, die zwischen Tag 21 und Tag

124/140 an zumindest einem Zeitpunkt Antikdrper gegen L. intracellularis
aufweisen

Versuchsdurchgang 1 und 2 (Anteil von min. 1x positiven Tieren)
Versuchstag 21-124/140

Probenzahl 66
Impfung Positiv 56

Anteil 84,84%
Probenzahl 65
Kontrolle Positiv 45

Anteil 69,23%

Differenz Impfung zu Kontrolle 15,25%

p-Wert 0,039

Bei separater Betrachtung der einzelnen Beprobungszeitpunkte werden zu
Versuchsbeginn im Alter von 4 Wochen (Versuchstag 0) sowohl in der
Impfgruppe (13,63%) als auch in der Kontrollgruppe (7,94%) bei einem Teil der
Tiere Antikorper gegen L. intracellularis nachgewiesen. Beim né&chsten
Beprobungstermin an Studientag 21 (Impfzeitpunkt) erfolgt ein Abfall des Anteils
positiver Proben (Impfgruppe 1,52%, Kontrollgruppe 0%). Die Zahl positiver
Proben bleibt in der Impfgruppe an Tag 40 unverandert (1,52%), wahrend in der
Kontrollgruppe ein Anstieg (3,08%) zu beobachten ist. An Tag 62 weisen 15,15%
(Impfung) bzw. 12,70% (Kontrolle) der Tiere Antikorper gegen L. intracellularis
auf. Im Folgenden ist an Tag 78 ein Abfall der positiven Proben auf 10,61%
(Impfung) bzw. 9,68% (Kontrolle) zu verzeichnen, am Tag 99 ein Anstieg des
Anteils positiver Proben auf 32,81% in der Impfgruppe bzw. 28,33% in der
Kontrollgruppe. Bei der letzten Beprobung (Tag 124 / Tagl140) steigt der Anteil
positiver Tiere auf 77,77% in der Impfgruppe bzw. 74,1% in der Kontrollgruppe.
Es zeigen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen

Impfgruppe und Kontrollgruppe (p >0,05) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anteil (%) fur Antikorper gegen L. intracellularis positiver
Tiere in der Impf- und Kontrollgruppe

Bei separater Betrachtung der beiden Versuchsdurchgénge zeigen sich ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich des Anteils auf L. intracellularis Antikérper positiver

Blutproben  zwischen den  Behandlungsgruppen  getrennt  nach
Versuchsdurchgangen

Durchgang 1

Versuchstag 0 21 40 62 78 99 (124 /140
Probenzahl| 35 36 36 36 36 34 34
Impfung positiv 1 1 0 5 6 14 22
Anteil 2,8% | 2,8% | 0,0% |13,9% |16,7% |41,2% | 64,7%
Probenzahl| 33 34 35 35 34 33 34
Kontrolle positiv 1 0 1 7 5 10 18

Anteil 3,0% | 0,0% | 2,9% |20,0%|14,7% |30,3%| 52,9%

p-Wert | 0,966 | 0,328 | 0,307 | 0,492 | 0,822 | 0,353 | 0,324

Durchgang 2
Versuchstag 0 21 40 62 78 99 124
Probenzahl| 31 30 29 30 30 30 30
Impfung positiv 8 0 1 5 1 7 27
Anteil 25,8% | 0,0% | 3,4% |16,7% | 3,3% |23,3%| 90,0%
Probenzahl | 30 29 30 28 28 27 27
Kontrolle positiv 4 0 1 1 1 7 25

Anteil 13,3%| 0,0% | 3,3% | 3,6% | 3,6% |25,9% | 92,6%

p-Wert | 0,221 - 0,981 | 0,102 | 0,960 | 0,820 | 0,730
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2.2. Vergleich zwischen den Versuchsdurchgangen

Zu Versuchsbeginn (Tag 0) im Alter von vier Wochen weisen in
Versuchsdurchgang 1 nur wenige Tiere (2,9%) Antikorper gegen L.
intracellularis auf, im Gegensatz dazu weisen in Versuchsdurchgang 2 deutlich
mehr Tiere Antikorper auf (19,67%). Wéhrend die Zahl positiver Proben in
Versuchsdurchgang 1 an Tag 21 im Vergleich zum Versuchsbeginn auf niedrigem
Niveau fast konstant bleibt (2,90% vs. 1,43%), erfolgt ein Abfallen des Anteils
positiver Proben in Versuchsdurchgang 2 von 19,67% auf 0%. An Tag 40 ist nur
ein geringer Teil der Proben positiv (Versuchsdurchgang 1 1,41%,
Versuchsdurchgang 2 3,39%). An Tag 62 erfolgt dann ein Anstieg auf 16,90%
(Versuchsdurchgang 1) bzw. 10,34% (Versuchsdurchgang 2). Die Zahl positiver
Tiere bleibt bei der n&chsten Beprobung an Tag 78 in Versuchsdurchgang 1
nahezu konstant (15,71%) wahrend in Versuchsdurchgang 2 ein erneuter Abfall
eintritt  (3,45%). An Tag 99 erfolgt dann ein Anstieg auf 35,82%
(Versuchsdurchgang 1) bzw. 24,56% (Versuchsdurchgang 2). Am letzten
Beprobungstermin (Versuchstag 124 / Versuchstag 140) erfolgt in beiden
Versuchsdurchgangen ein weiterer Anstieg des Anteils positiver Tiere, wobei
dieser in Versuchsdurchgang 1 (58,82%) wesentlich weniger stark ausgepragt ist
als in Versuchsdurchgang 2 (91,23%), so dass sich am Ende der Studie in
Versuchsdurchgang 2 ein deutlich hoherer Anteil an positiven Tieren zeigt
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Vergleich des Anteils fur L. intracellularis Antikorper positiver
Proben zwischen den beiden Versuchsdurchgangen

Versuchstag 0 21 40 62 78 929 124/140
) n 69 | 70 | 71 71 70 67 68
dzf:;::nsg' . |positiv] 2 1 1 12 11 24 40
Anteil | 2,90% | 1,43% | 1,41% | 16,90% | 15,71% | 35,82% | 58,82%
) n 61 | 59 | 59 58 58 57 57
d::f::::n:z positiv | 12 0 2 6 2 14 52

Anteil |19,67% | 0,00% | 3,39% | 10,34% | 3,45% |24,56% | 91,23%

p-Wert| 0,003 1 0,590 | 0,319 | 0,036 | 0,241 | <0,001
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3. Erregernachweise im Kot

3.1. Nachweis von Lawsonia intracellularis mittels PCR

3.1.1.  Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

An Studientag 0 im Alter von 4 Wochen zeigen sich keine Unterschiede
hinsichtlich des Anteils von positiven Kotproben, sowohl in Versuchsdurchgang 1
als auch in Versuchsdurchgang 2 sind alle Proben positiv. An Tag 21 ist ein
geringerer Teil der Proben positiv, dieser liegt in Versuchsdurchgang 1 bei ca.
78% in der Impfgruppe und 72% in der Kontrollgruppe. In Versuchsdurchgang 2
liegt die Rate an positiven Proben bei 88% in der Impfgruppe und bei 80% in der
Kontrollgruppe. An Tag 40 und Tag 62 zeigen sich in Versuchsdurchgang 1 in der
Impfgruppe geringfugig hohere Anteile (Tag 40=89%, Tag 62=92%) an positiven
Proben gegenuber der Kontrollgruppe (Tag 40=79%, Tag 62=79%). In
Versuchsdurchgang 2 ergeben sich dagegen an Tag 40 keine Unterschiede (je
67%), an Tag 62 liegt der Anteil positiver Proben in der Kontrollgruppe héher
(86%) als in der Impfgruppe (75%). An Tag 78 zeigt sich sowohl in
Versuchsdurchgang 1 (92%) als auch in Versuchsdurchgang 2 (100%) ein hoherer
Anteil positiver Tiere in den Impfgruppen gegeniiber den Kontrollgruppen (75%
bzw. 86%). Wéhrend sich in Versuchsdurchgang 1 an Tag 99 ein héherer Anteil
an positiven Tieren in der Impfgruppe (91%) gegentber der Kontrollgruppe zeigt
(77%), verhalt sich dies in Versuchsdurchgang 2 umgekehrt (Kontrolle 100%,
Impfung 93%). Am letzten Beprobungstag zeigen sich in Versuchsdurchgang 1
nur geringfugige Unterschiede (95% Impfung vs. 92% Kontrolle), wéhrend in

Versuchsdurchgang 2 sémtliche Proben positiv sind (Abbildung 2).
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Anteil L. intracellularis positiver Kotproben der
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Abbildung 2: Anteil (%) L. intracellularis positiver Kotproben der jeweiligen
Behandlungsgruppen aufgeteilt nach Durchgang (DG) 1 und 2

Bezlglich der durchschnittlichen Menge an L. intracellularis im Kot zeigen sich
zu Beginn des Versuchs zwischen den Tieren der Impfgruppe (3,66x10’
Genomkopien/g Kot) und den Tieren der Kontrollgruppe (1,34x10’
Genomkopien/g Kot) keine signifikanten Unterschiede (p=0,334). Bei der darauf
folgenden Beprobung an Tag 21 finden sich in der Impfgruppe durchschnittlich
1,59x10° Kopien, in der Kontrollgruppe 2,56x10° (p=0,103). An Tag 40 finden
sich bei den geimpften Tieren 6,57x10° Genomkopien im Kot, in der
Kontrollgruppe sind es 4,13x10°. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,541).
Am Tag 62 finden sich im Kot der Impfgruppe durchschnittlich 4,94x10° Erreger
und in der Kontrollgruppe 3,48x10° Erreger (p=0,338). An Tag 78 erfolgt ein
leichter Anstieg der Erregermenge auf 5,58x10° bei den geimpften Tieren und
1,05x10° bei der Kontrollgruppe, wobei keine signifikanten Unterschiede
bestehen (p=0,486). An Tag 99 steigt die Erregermenge dann weiter auf 6,87x10°
Erreger in der Impfgruppe und 3,43x10° in der Kontrollgruppe (p=0,601). Am
letzten Beprobungstermin vor der Schlachtung im Alter von 21 (23) Wochen
(Versuchstag 124 / 140) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kontrolle und Impfung, es erfolgt aber ein weiterer Anstieg des
durchschnittlichen Erregergehalts auf 1,16x10° in der Impf- und auf 7,50x10 in
der Kontrollgruppe (p=0,715). Es zeigen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante

Unterschiede in der Erregermenge.
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Menge von L. intracellularis im Kot
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Abbildung 3:Vergleich der Menge an L. intracellularis zwischen den beiden
Behandlungsgruppen

Bei separater Betrachtung der beiden Versuchsdurchgénge ergeben sich zu
keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen der jeweiligen Impf- und

Kontrollgruppe (Tabelle 8).

Durchgang 1

Versuchstag 0 21 40 62 77 99 124/140
Probenzahl 11 24 26 25 25 22 23
Impfung
Erregermenge | 6,62E+07 | 2,41E+06 | 8,73E+05 | 6,77E+05 | 7,79E+05 | 7,77E+05 | 4,27E+07
Probenzahl 8 11 14 14 12 13 12
Kontrolle
Erregermenge | 3,00E+07 | 3,03E+05 | 6,68E+05 | 4,94E+05 | 2,07E+05 | 5,68E+05 | 1,53E+08
p-Wert 0,481 0,131 0,715 0,464 0,099 0,543 0,314
Durchgang 2
Versuchstag 0 21 40 62 77 99 124
Probenzahl 13 17 15 16 15 15 13
Impfung
Erregermenge | 1,16E+07 | 4,24E+05 | 2,81E+05 | 2,09E+05 | 1,90E+05 | 1,58E+07 | 2,44E+08
Probenzahl 13 15 15 14 14 13 14
Kontrolle
Erregermenge | 3,22E+06 | 2,21E+05 | 1,75E+05 | 2,02E+05 | 1,77E+06 | 6,28E+06 | 8,47E+06
p-Wert 0,462 0,133 0,543 0,940 0,303 0,490 0,277

Tabelle 8: Vergleich der Menge an L. intracellularis zwischen den beiden
Behandlungsgruppen getrennt nach Durchgangen

3.1.2.  Vergleich zwischen verschiedenen quantitativen PCR Methoden
Zu Versuchsbeginn (Tag 0) zeigen sich bei den mit Methode 1 untersuchten
Tieren (n=7) ausschliellich positive Ergebnisse. Aufgrund von Materialmangel

konnen an Tag O nur zwei von sieben Tieren mit Methode 2 untersucht werden,
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diese Proben sind beide als negativ zu bewerten. An Tag 21 sind 57% der Proben
bei Methode 1 positiv (n=7), bei Methode 2 sind es 0% (n=7). An Tag 40 sind
ebenfalls keine der mit Methode 2 untersuchten Proben positiv (n=6), wobei eine
Probe aufgrund von Materialmangel nicht untersucht werden kann. Es sind aber
100% der untersuchten Proben bei Methode 1 positiv (n=7). An Tag 62 kann eine
Probe mit beiden Methoden nicht untersucht werden, bei den verbleibenden
Proben sind in Methode 1 83% positiv (n=6), bei Methode 2 sind es 0% (n=6). An
Tag 78 fehlt wiederum eine Probe in beiden Gruppen, bei den verbleibenden
Proben sind bei Methode 1 100% positiv (n=6), bei Methode 2 gibt es wieder
keine positiven (n=6). Auch an Tag 99 kann eine Probe nicht untersucht werden,
bei den verbleibenden sind in Methode 1 100% positiv (n=6), bei Methode 2 sind
es 67% (n=6). Am letzten Beprobungstermin (Tag 124) sind bei Methode 1
wiederum 100% der Proben positiv (n=7), wahrend es bei Methode 2 29% sind
(n=7) (Tabelle 9).

Versuchstag

Probennummer | Untersuchung 0 21 40 62 78 99 124
419 Methode 1 [ [ [ O () O ®
Methode 2 O O O O O O [ )

438 Methode 1 [ O [ O ) ] [ )
Methode 2 O Q O O O O Q

458 Methode 1 [ [ [ [ ) O (] ®
Methode 2 O Q O O O ® ®

477 Methode 1 ° Q [ ® ® () ()
Methode 2 O Q O O O [ Q

499 Methode 1 ° Q [ ® ® () ()
Methode 2 O Q O O O Q Q

536 Methode 1 [ [ [ [ ) () (] ®
Methode 2 @) O O O @) o Q

576 Methode 1 [ [ [ [ ® [ ) [ ]
Methode 2 @) O O O @) o Q

Tabelle 9: Vergleich der Ergebnisse beider gPCR Methoden (® =positiv, Q =

negativ, O = nicht untersucht/kein ausreichendes Material)

Vergleicht man die Ergebnisse der qPCR (Methode 2) auf L. intracellularis mit
den Ergebnissen der Untersuchung auf L. intracellularis Antikorper im Blut, so
zeigt sich, dass bei einer positiven Kotprobe entweder am gleichen Termin (Tier
419) oder am darauffolgenden Beprobungstermin (Tier 458, 477, 536, 576) die
entsprechende Blutprobe Antikorper gegen L. intracellularis aufweist (Tabelle
10).
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Versuchstag
Probennummer | Untersuchung 0 21 40 62 78 99 124
419 Antikorper -7,99 | O | -9,70 |-16,13| -5,65 | 82,11 | 83,16
gPCR (Kot) O Q Q O O O  J
438 Antikorper -18,34(17,49| -1,49 |-24,70|-15,35| -2,93 | 36,15
gPCR (Kot) O Q Q O O Q O
458 Antikorper -2,97 |-7,55| -2,12 |-16,79| -2,59 | -0,33 | 70,14
gPCR (Kot) O Q O O O [ (]
477 Antikorper -6,68 [11,02| -1,30 | 3,34 | 5,98 |16,35| 68,64
gPCR (Kot) O Q Q O @] [ O
499 Antikorper 13,37 |-1,23| 7,46| -3,54 |-12,64 | -0,04 | 55,43
gPCR (Kot) O Q Q O O Q O
536 Antikorper 4,81 | 587 | 3,91 | -1,40 | 21,48 | 13,62 | 81,30
qPCR (Kot) Q Q Q Q O [ ) O
576 Antikorper -442 | 693 |-0,62 | -5,17 | -7,10 | 9,44 | 76,66
qPCR (Kot) O O O Q O [ ) O

Tabelle 10: Ergebnisse der qPCR (Methode 2) (® =positiv, O = negativ, O =
nicht untersucht/kein Material) mit den Ergebnissen der Untersuchung auf
Antikorper gegen L. intracellularis (PI-Wert, ab >30 positiv)

3.2. Kultureller Nachweis von Brachyspira spp. und Salmonella spp.

3.2.1.  Versuchsdurchgang 1

Im Alter von vier Wochen (Versuchstag 0) werden bei zehn untersuchten Tieren
kulturell keine Brachyspira spp. nachgewiesen. Im Alter von 15 Wochen (Tag 77)
kann bei zwei von elf Tieren ein geringgradiger und bei einem Tier ein
hochgradiger Gehalt an Brachyspira innocens nachgewiesen werden. Bei der
letzten Beprobung im Alter von 21 Wochen (Tag 124) wird bei zwei von neun
Tieren ein geringgradiger Gehalt an Brachyspira innocens und bei einem Tier ein
geringgradiger Gehalt an Brachyspira murdochii nachgewiesen. Salmonella spp.

werden an keinem Beprobungstermin gefunden.

3.2.2.  Versuchsdurchgang 2

Im Alter von vier Wochen (Versuchstag 0) kénnen in Versuchsdurchgang 2
kulturell bei zehn Tieren keine Brachyspira spp. nachgewiesen werden. Im Alter
von 15 Wochen (Tag 77) kann bei drei von elf Tieren ein geringgradiger und bei
einem Tier ein mittelgradiger Gehalt an Brachyspira murdochii detektiert werden.
Bei der letzten Beprobung im Alter von 21 Wochen (Tag 124) kann bei einem von
zehn Tieren ein hochgradiger Gehalt an Brachyspira innocens, bei einem Tier ein

hochgradiger Gehalt an Brachyspira murdochii und bei einem weiteren Tier ein
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hochgradiger Gehalt an Brachyspira spp., welche nicht néher klassifiziert werden

koénnen, nachgewiesen werden. Bei zwei weiteren Tieren finden sich
geringgradige Konzentrationen an Brachyspira murdochii und bei einem Tier eine
geringgradige Konzentration einer Mischkultur aus Brachyspira murdochii und
Brachyspira innocens. Salmonella spp. kénnen an keinem Beprobungstermin

nachgewiesen werden.

4. Gewichtszunahmen

4.1. Gewichtszunahme seit Versuchsbeginn bzw.
Gesamtgewichtszunahme
Zwischen den beiden Behandlungsgruppen ergeben sich hinsichtlich der
Gewichtszunahme vom Versuchsbeginn (Tag 0) bis zum Tag der Impfung (Tag
21) keine signifikanten Unterschiede (p=0,420) bei einer Zunahme von 6,32kg in
der Impfgruppe und 6,19kg in der Kontrollgruppe. Bis Tag 40 besteht ein
signifikanter (p <0,001) Unterschied bei der Gewichtszunahme (15,42kg vs.
14,47kg) zugunsten der Impfgruppe. Bei der Zunahme von Tag 0-77, welche
41,13kg (Impfung) bzw. 40,66kg (Kontrolle) betragt, besteht kein signifikanter
(p=0,422) Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen, wohingegen
von Tag 0-124 eine signifikant (p=0,040) hoéhere Gewichtszunahme in der
Impfgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe besteht (79,21kg vs. 77,18Kkg)

(Tabelle 11).

Gruppe Versuchstag 21 40 77 124
Anzahl Tiere 331 328 326 314
Impfung Mittelwert (kg) 6,32 15,42 41,13 79,21
Standardabweichung 2,07 3,49 7,28 11,15
Anzahl Tiere 330 328 321 297
Kontrolle Mittelwert (kg) 6,19 14,47 40,66 77,18
Standardabweichung 2,05 3,72 7,45 13,25
Abweichung Impfung zu Kontrolle (kg) +0,13 +0,95 +0,47 +2,03
p-Wert 0,420 <0,001 0,422 0,040

Tabelle 11: Vergleich der Gewichtszunahme seit Versuchsbeginn (Tag 0)

zwischen den Behandlungsgruppen

Bei einzelner Betrachtung der

beiden

Durchgange

ergeben

sich

in

Versuchsdurchgang 1 von Tag 0-21 keine signifikanten Unterschiede (p=0,564)

zwischen

Impfgruppe (6,71kg) und Kontrollgruppe (6,83Kkg).

Auch

in




V. Ergebnisse 65

Versuchsdurchgang 2 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,074)
hinsichtlich der Gewichtszunahme zwischen Impfgruppe (5,86kg) und Kontrolle
(5,44kg). Von Tag 0-40 zeigen sich sowohl in Versuchsdurchgang 1 (p=0,008) als
auch Versuchsdurchgang 2 (p=0,018) signifikante Unterschiede zugunsten der
Impfgruppe. Dabei weisen die geimpften Tiere in Durchgang 1 eine Zunahme von
16,47kg gegenuber 15,42kg in der Kontrollgruppe auf. In Durchgang 2 zeigt die
Impfgruppe einen Zuwachs von 14,19kg gegentber 13,22kg bei den
Kontrolltieren. Dagegen zeigen sich von Tag 0-77 in Versuchsdurchgang 1 keine
signifikanten Unterschiede (p=0,860) zwischen Impfung (42,91kg) und Kontrolle
(43,04kg). Auch in Versuchsdurchgang 2 gibt es keine signifikanten (p=0,110)
Unterschiede zwischen geimpften Tieren (39,03kg) und Kontrolltieren (37,74kg).
Bis zum letzten Wiegetermin an Tag 124 zeigt sich in Versuchsdurchgang 1 keine
signifikante (p=0,314) Differenz zwischen Impf- (84,12kg) und Kontrollgruppe
(82,88kg), dagegen besteht in Versuchsdurchgang 2 eine signifikante (p=0,019)
Differenz zugunsten der Impfgruppe (73,78kg vs.70,78kg) (Tabelle 12).

Versuchsdurchgang 1

Gruppe Versuchstag 21 40 77 124
Anzahl Tiere 178 176 176 165
Impfung Mittelwert (kg) 6,71 16,47 42,91 84,12
Standardabweichung 2,11 3,31 7,47 9,93

Anzahl Tiere 178 178 177 157
Kontrolle Mittelwert (kg) 6,83 15,42 43,04 82,88
Standardabweichung 1,71 3,35 6,61 12,01
Abweichung Impfung zu Kontrolle (kg) -0,12 +1,32 -0,13 +1,24
p-Wert 0,564 0,008 0,860 0,314

Versuchsdurchgang 2

Gruppe Versuchstag 21 40 77 124
Anzahl Tiere 153 152 159 149
Impfung Mittelwert (kg) 5,86 14,19 39,03 73,78
Standardabweichung 1,95 3,30 6,47 9,84

Anzahl Tiere 152 150 144 140
Kontrolle Mittelwert (kg) 5,44 13,22 37,74 70,78
Standardabweichung 2,15 3,77 7,40 11,57
Abweichung Impfung zu Kontrolle (kg) +0,42 +0,97 +1,29 +3,00
p-Wert 0,074 0,018 0,110 0,019

Tabelle 12: Mittelwert und Standardabweichung der Zunahmen seit
Versuchsbeginn (Tag 0) zwischen den Behandlungsgruppen getrennt nach
den jeweiligen Versuchsdurchgéangen
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4.2. Gewichtszunahme in den einzelnen Versuchsabschnitten
Hinsichtlich der Gewichtszunahmen in den einzelnen Versuchsabschnitten
ergeben sich im Zeitraum von Tag 0-21 keine signifikanten Unterschiede
(p=0,420). Von Tag 22-40 ergeben sich Unterschiede zugunsten der Impfgruppe
(9,10kg vs. 8,25kg), wobei der Unterschied signifikant ist (p<0,001), dagegen
bestehen von Tag 41-77 keine signifikanten Unterschiede zwischen geimpften
(25,24kg) und Kontrolltieren (25,44kg) (p=0,673). Von Tag 78 bis zum Ende der
Datenerhebung (Tag 124) zeigen die geimpften Tiere eine signifikant hohere
Gewichtszunahme von 37,90kg im Vergleich zu 36,10kg in der Kontrollgruppe
(p=0,008) (Tabelle 13).

Gruppe Zeitraum(d) 0-21 22-40 | 41-77 | 78-124
Anzahl Tiere 331 327 331 314

Impfung Mittelwert (kg) 6,32 9,10 25,24 37,90
Standardabweichung 2,07 2,52 6,10 7,61
Anzahl Tiere 330 328 330 297

Kontrolle Mittelwert (kg) 6,19 8,25 25,44 36,10
Standardabweichung 2,05 2,54 6,37 8,95
Abweichung Impfung zu Kontrolle (kg) +0,18 +0,85 -0,2 +1,8

p-Wert 0,420 | <0,001 | 0,673 0,008

Tabelle 13: Vergleich der mittleren Gewichtszunahme der beiden
Behandlungsgruppen in den einzelnen Versuchsabschnitten

Bei separater Betrachtung der beiden Versuchsdurchgénge ergeben sich von Tag
0-21 keine signifikanten Unterschiede. Im ersten Versuchsdurchgang weist die
Kontrollgruppe Zunahmen von 6,83 kg auf, die Impfgruppe Zunahmen von 6,71
kg (p=0,564). In Versuchsdurchgang 2 weist die Impfgruppe Zunahmen von 5,86
kg auf und die Kontrollgruppe Zunahmen von 5,44 kg. Es besteht eine Tendenz
(p=0,074) zu héheren Zunahmen in der Impfgruppe. Von Tag 22-40 weist die
Impfgruppe in Versuchsdurchgang 1 signifikant (p<0,001) hoéhere Zunahmen
(9,67 kg) auf als die Kontrollgruppe (8,69 kg). Auch in Durchgang 2 zeigen die
geimpften Tiere eine signifikant (p=0,013) hohere Zunahme von 8,44 kg
gegenuber 7,73 kg. Betrachtet man Tag 41-77 in Durchgang 1 so zeigt sich ein
signifikanter (p=0,049) Unterschied zugunsten der Kontrollgruppe (27,35 kg)
gegenuber der Impfgruppe (26,14 kg). Dagegen lassen sich in Versuchsdurchgang
2 keine signifikanten (p=0,174) Unterschiede zwischen geimpften (24,19 kg)
gegenuber Kontrolltieren (23,21 kg) nachweisen. Im letzten Versuchsabschnitt

von Tag 78-124 zeigt sich in Versuchsdurchgang 1 ein Trend (p=0,055) zugunsten
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der Impfung (40,76 kg) gegeniiber der Kontrolle (39,00 kg), wohingegen in
Versuchsdurchgang 2 ein signifikanter (p=0,028) Unterschied zwischen der
Impfgruppe (34,72 kg) und der Kontrollgruppe (32,85 kg) besteht.

4.3. Vergleich zwischen den Durchgangen

Wird die Gewichtszunahme der beiden Durchgénge seit Versuchsbeginn
betrachtet, so ergeben sich hinsichtlich der Gewichtszunahme an Tag 21
hochsignifikante (p<0,001) Unterschiede zwischen den Gruppen. Durchgang 1
weist hierbei eine deutlich hohere Gewichtszunahme von 6,77 kg gegeniber 5,65
kg in Versuchsdurchgang 2 auf. Diese Unterschiede zeigen sich auch im weiteren
Versuchsverlauf, so besteht auch an Tag 40 ein hochsignifikanter (p<0,001)
Unterschied beim Zuwachs zugunsten von Versuchsdurchgang 1 (15,99 kg vs.
13,71 kg). Auch an Tag 77 ergeben sich hochsignifikante Unterschiede:
Versuchsdurchgang 1 weist eine Gewichtszunahme von 42,98 kg auf,
Versuchsdurchgang 2 dagegen nur eine Zunahme von 38,40 kg (p<0,001). Bei der
letzten Wiegung an Tag 124 zeigt sich in Versuchsdurchgang 1 eine
Gewichtszunahme von 83,52 kg gegenuiber dem Versuchsbeginn, wohingegen in
Versuchsdurchgang 2 nur eine Gewichtszunahme von 72,33 kg zu verzeichnen ist
(p<0,001). Im Verlauf des Versuchs vergroRern sich somit die Differenzen
zwischen den Versuchsdurchgangen bei jeder weiteren Beprobung. Auch bei
separater Betrachtung der einzelnen Versuchsabschnitte zeigt sich in allen
Abschnitten ein hochsignifikanter Unterschied zwischen Versuchsdurchgang 1

und Versuchsdurchgang 2 (p <0,001).

5. Schlachtparameter

Insgesamt konnen die Schlachtdaten von 505 Tieren ausgewertet werden. Legt
man die Zahl von lebenden Tieren am letzten Wiegetermin zugrunde (n=634),
entspricht dies einer Auslesequote von 79,7%. In Versuchsdurchgang 1 koénnen
die Schlachtdaten von 321 Tieren ausgewertet werden, dies entspricht einer
Auslesequote von 93%. In Versuchsdurchgang 2 kénnen 184 Tiere ausgewertet
werden, entsprechend einer Auslesequote von 63% Die im Vergleich zu
Versuchsdurchgang 1 niedrigere Auslesequote l&sst sich zum einen durch einen
héheren Verlust von Ohrmarken im zweiten Versuchsdurchgang erklaren, zudem
wurden an einem Schlachttermin des Versuchsdurchgangs 2 die Tiere ohne

Kenntnis des Untersuchers auf zwei unterschiedliche Schlachtgruppen verteilt,
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somit konnte ein Teil der Tiere an diesem Schlachttermin nicht erfasst werden.
5.1. Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

5.1.1. Muskelfleischanteil

Hinsichtlich des Muskelfleischanteils weisen die Tiere in der Impfgruppe leicht
niedrigere Werte (59,12%) auf als die Kontrolltiere (59,48%), ohne sich jedoch
signifikant zu unterscheiden (p=0,289) (Tabelle 14).

Durchgang

Behandlungsgruppe Parameter 1 2 1+2
Anzahl Tiere 162 94 256
Impfung Mittelwert (%) 58,77 59,71 59,12
Standardabweichung 2,719 3,248 2,953

Anzahl Tiere 159 88 247
Kontrolle Mittelwert (%) 58,96 60,41 59,48
Standardabweichung 5,299 2,564 4,566

Abweichung Impfung zu Kontrolle (%) -0,19 -0,7 -0,36
p-Wert 0,690 0,104 0,289

Tabelle 14: Vergleich des Muskelfleischanteils  zwischen  den
Behandlungsgruppen

5.1.2. Speckmal}

Hinsichtlich des Speckmales besteht ein Trend (p=0,089) flr einen hoheren Wert
bei den geimpften Tieren (14,22mm) gegenuber der Kontrollgruppe (13,79mm)
(Tabelle 15).

Durchgang

Behandlungsgruppe Parameter 1 2 1+2
Anzahl Tiere 162 94 256
Impfung Speckmal (mm) 14,48 13,77 14,22
Standardabweichung 2,908 3,216 3,037

Anzahl Tiere 159 88 247
Kontrolle Speckmald (mm) 14,06 13,32 13,79
Standardabweichung 2,526 2,445 2,518
Abweichung Impfung zu Kontrolle +0,42 +0,45 +0,43
p-Wert 0,170 0,281 0,089

Tabelle 15: Vergleich des SpeckmalRes zwischen den Behandlungsgruppen

5.1.3. Fleischmald
Bei Betrachtung des FleischmaRes zeigen sich signifikant héhere Werte (p=0,007)
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in der Kontrollgruppe (64,24mm) gegenuber der Impfgruppe (62,87mm). Wird
Versuchsdurchgang 2 allein betrachtet, so ergeben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zugunsten der Kontrollgruppe, bei alleiniger Betrachtung von
Versuchsdurchgang 1 zeigen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 16).

Durchgang

Behandlungsgruppe Parameter 1 2 1+2

Anzahl Tiere 162 94 256
Impfung Fleischmal} 61,16 64,10 62,87
Standardabweichung 5,405 6,109 5,739

Anzahl Tiere 159 88 247
Kontrolle Fleischmal} 63,24 66,05 64,24
Standardabweichung 5,600 5,237 5,628

Abweichung Impfung zu Kontrolle -0,195 -1,95 -1,37
p-Wert 0,081 0,022 0,007

Tabelle 16: Vergleich des FleischmalRes zwischen den Behandlungsgruppen

5.2.
Beim Vergleich der Schlachtparameter zwischen Versuchsdurchgang 1 und 2

Vergleich zwischen den Versuchsdurchgangen

weist der Versuchsdurchgang 2 ein signifikant héheres Fleischmal (65,04 mm)
gegenlber dem Versuchsdurchgang 1 (62,69 mm) auf. Versuchsdurchgang 1
(14,27 mm)

liegt

weist dagegen ein signifikant hoheres Speckmafl als

Versuchsdurchgang 2 (13,55 mm) auf. Demzufolge auch der

Muskelfleischanteil in Versuchsdurchgang 2 signifikant hoher (60,05%) als in
Versuchsdurchgang 1 (58,87%) (Tabelle 17).

Parameter Muskelfleischanteil Speckmal | FleischmaR
Durchgang (%) (mm) (mm)
Anzahl Tiere 321 321 321
1 Mittelwert 58,87 14,27 62,69
Standard- 4,20 2,73 5,52
abweichung
Anzahl Tiere 182 182 182
5 Mittelwert 60,05 13,55 65,04
standard- 2,95 2,87 5,77
abweichung
p-Wert <0,001 0,007 <0,001

Tabelle 17: Vergleich der Schlachtparameter zwischen Versuchsdurchgang 1
und Versuchsdurchgang 2
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6. Sektionsergebnisse und Krankheitsausbruch

In Versuchsdurchgang 2 kam es in der zehnten Versuchswoche zu einem
Krankheitseinbruch. Der Betriebsinhaber berichtete seinem bestandsbetreuenden
Tierarzt von einer akuten respiratorischen Erkrankung, welche sich in Husten und
schlechter Futteraufnahme der Tiere &ufRerte. Der bestandsbetreuende Tierarzt
entschloss sich nach Ricksprache mit dem Versuchsleiter zu einer Behandlung
des gesamten Versuchsdurchgangs 2 mit einem Antibiotikum (Trimetoprim-
Sulfadiazin). Zusétzlich wurden fiir eine weiterfiihrende Diagnostik insgesamt
funf Tiere zur Klinik fur Schweine der Ludwig-Maximilians Universitat
Minchen, OberschleiBheim verbracht und im Weiteren einer pathologisch-
anatomischen Untersuchung zugefiihrt. Bei allen finf Tieren zeigte sich als
Hauptbefund histologisch eine interstitielle Pneumonie, zusétzlich wurde bei vier
Tieren eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie festgestellt. Bei allen Tieren
wurde aus der Lunge ein PRRSV Stamm des Typ 1 (EU) isoliert, der als
Feldstamm Klassifiziert werden konnte. Zusatzlich wurde bei zwei Tieren ein
Influenza A Virus Subtyp HIN2 nachgewiesen. Bei einem Tier konnte
bakteriologisch Pasteurella multocida aus der Lunge isoliert werden, bei den
anderen Tieren verlief die bakteriologische Untersuchung negativ. Zudem waren
bei vier von funf Tieren die Lymphknoten vergroRert, histologisch zeigte sich bei
allen Tieren eine Hyperplasie der Mediastinallymphknoten. Bei vier von finf
Tieren zeigte sich zudem eine mittel- bis hochgradige Fillung der Tarsalgelenke.
Ein Tier wies einen Rektumprolaps und eine fibrings-eitrige Peritonitis auf.
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V. DISKUSSION

1. Serologie

Mittels ELISA wurden Blutproben auf das Vorhandensein von Antikorpern gegen
L. intracellularis untersucht, um den Infektionsverlauf in den jeweiligen
Behandlungsgruppen  bzw. Durchgédngen verfolgen zu konnen. Zu
Versuchsbeginn im Alter von ca. vier Wochen (Tag 0) zeigen sich dabei bei einer
geringen Zahl von Tieren Antikorper gegen L. intracellularis. Diese sind
wahrscheinlich als von der Sau aufs Ferkel (ibertragene maternale Antikdrper zu
klassifizieren, da bis auf ein Tier aus Versuchsdurchgang 1 samtliche Tiere,
welche an Tag O Antikorper gegen L. intracellularis aufweisen, am
darauffolgenden Beprobungstag (Tag 21) im Alter von sieben Wochen negativ
sind. Dies steht in Ubereinstimmung mit der Arbeit von GUEDES et al. (2002b),
welche ein Vorkommen von maternalen Antikorpern bis zur flinften Woche
beschreiben, sowie der Arbeit von WENDT et al. (2006), die ein Absinken von
Antikorperspiegeln von der vierten zur sechsten Lebenswoche beschreiben. Die
einzige im Alter von sieben Wochen (Tag 21) positive Probe stammt von einem
bereits an Tag 0 zum Zeitpunkt des Absetzens positiven Tier und weist somit
wahrscheinlich noch maternale Antikorper auf. An Tag 40 im Alter von zehn
Wochen kommt es zu einem ersten Anstieg von Antikdrpern bei einem zuvor
negativen Tier (1,41%) in Durchgang 1 und zwei zuvor negativen Tieren in
Durchgang 2 (3,39%). Da ein Antikérpernachweis ungefahr ab dem 14. Tag nach
der Infektion moglich ist (KNITTEL et al., 1998; GUEDES et al., 2002a) und
nach 21 Tagen der Grofteil der Tiere Antikorper gebildet hat (KNITTEL et al.,
1998; GUEDES et al., 2002a), erfolgt die Infektion der ersten Tiere vermutlich im
Alter von ungefahr sieben Wochen (Tag 19-26). Somit ist davon auszugehen, dass
zum Zeitpunkt der Impfstoffapplikation an Studientag 21 im Alter von sieben
Wochen bereits erste Tiere mit L. intracellularis infiziert sind. Der Anstieg der
positiven Proben bis Tag 62 ist vermutlich durch eine weitere Verbreitung der
Feldinfektion bedingt und nicht durch die Impfung, da NATHUES und GROSSE
BEILAGE (2008) in einem Feldversuch in zwei von drei geimpften
Versuchsgruppen 21 Tage nach der Impfung keine Antikorper nachweisen,
ebenso wie KROLL et al. (2004), welche fir vier bzw. funf Wochen nach

Impfung keine Antikérper im Blut nachweisen konnen. Am néchsten
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Beprobungstermin an Studientag 77 im Alter von 15 Wochen erfolgt ein geringer
Abfall des Anteils positiver Tiere, welcher dann von einem deutlichen Anstieg an
Tag 99 (Alter 18 Wochen) gefolgt wird. Diese Beobachtung stimmt mit einer
Querschnittstudie von WENDT et al. (2006) in acht deutschen Betrieben Uberein,
auch hier findet im Alter von 16 Wochen ein starker Anstieg des Anteils positiver
Proben statt. Ebenso ermitteln STEINHEUER et al. (2007) in einer
epidemiologischen Studie in deutschen Betrieben einen deutlichen Anstieg der
Anzahl positiver Proben in diesem Zeitraum von 24% (13 Wochen alt) auf 44%
(18 Wochen alt). Es scheint somit, dass es in dieser Phase zu Mastbeginn
regelmalig zu einer starken Verbreitung des Erregers mit anschlieRender
Serokonversion kommt. Zum letzten Beprobungszeitpunkt Tag 124 / 140 (21 bzw.
23 Wochen alt) haben Uber 70% der beprobten Tiere in der Impf- und
Kontrollgruppe Antikdrper gegen L. intracellularis entwickelt. Auch diese Daten
decken sich mit den Ergebnissen von STEINHEUER et al. (2007), welche bei 24
Wochen alten Schweinen 63% positive Proben finden, sowie mit WENDT et al.
(2006), welche in ihrer Querschnittsstudie im Alter von 22 Wochen >70% an
positiven Proben finden und zudem nachweisen, dass bei den Mastschweinen Uber
>50kg mehr als 85% der Betriebe in Deutschland positiv sind. Zu allen
Beprobungszeitpunkten von Tag O (Absetzen) bis Tag 124 / 140 der letzten
Beprobung vor der Schlachtung treten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Anteils positiver Blutproben zwischen den geimpften und den
Kontrolltieren auf. Auch bei einzelner Betrachtung der aufeinanderfolgenden
Durchgénge finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Impf- und
Kontrollgruppe. Betrachtet man samtliche beprobten Tiere von Tag 21 nach dem
Verschwinden des Grof3teils maternaler Antikdrper bis zur finalen Beprobung
(Tag 124 / Tag 140), so ist ein signifikant groRerer Anteil der geimpften Tiere zu
mindestens einem Beprobungszeitpunkt positiv. Diese Unterschiede konnten
durch  Impfstoff bedingte  Antikérperbildung oder eine  verstarkte
Antikorperbildung nach Feldinfektion bei den geimpften Tieren verursacht sein.
So finden GUEDES und GEBHART (2003) bei Tieren 35 Tage nach Impfung
Antikorper (1gG), welche auch bis zu 91 Tage nach Impfung nachgewiesen
werden kénnen. Andererseits bleiben in Studien von KROLL et al. (2004) und
NOGUEIRA et al. (2013) Tiere vier bis finf Wochen nach Impfung serologisch
negativ. Danach sind aufgrund des Versuchsendes (NOGUEIRA et al., 2013) oder
der erfolgten Challenge (KROLL et al., 2004) keine Aussagen (ber eine eventuell
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impfstoffbedingt erfolgte Antikorperbildung mehr méglich. Da KROLL et al.
(2004) beschreiben, dass geimpfte Tiere trotz des Fehlens einer Serokonversion
einen Schutz vor einer Erkrankung ausbilden, scheint eine Antikdrperbestimmung

im Blut zur Bestimmung eines Impferfolges sowieso zweifelhaft.
2. Erregernachweis im Kot

2.1. Infektionsverlauf

Hinsichtlich der mittels quantitativer PCR auf L. intracellularis untersuchten
Kotproben weisen bereits zu Versuchsbeginn beim Absetzen (Tag 0) sowohl in
Durchgang 1 als auch in Durchgang 2 100% der Proben ein positives Ergebnis
auf. Auch im Alter von sieben Wochen (Tag 21) zeigen sich jeweils >80%
(Versuchsdurchgang 2) bzw. >70% (Versuchsdurchgang 1) an positiven Proben.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Arbeit von BRANDT (2008), welcher
ebenfalls die Ausscheidung von L. intracellularis in einem subklinisch infizierten
Bestand verfolgt, zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse. Im Alter von sieben
Wochen und acht Wochen scheiden in der Studie von BRANDT (2008) nur zehn
bis 20% der untersuchten Tiergruppe den Erreger aus. Diese Diskrepanz setzt sich
auch ber die weiteren Beprobungstermine in der Arbeit fort, zu keinem Zeitpunkt
scheiden mehr als 25% der untersuchten Tiere gleichzeitig den Erreger aus. Dies
scheint umso mehr bedeutsam zu sein, da hinsichtlich der Serologie auch bei
BRANDT (2008) ein maximaler Anteil von zeitgleich positiven Tieren von >70%
ermittelt wird, dieser Maximalwert wird zwar deutlich friiher erreicht (14
Wochen) als in der vorliegenden Studie, dennoch scheint die maximale Zahl an
serologisch positiven und somit wahrscheinlich infizierten Tieren durchaus mit
der vorliegenden Studie vergleichbar. Auch STEGE et al. (2004) untersuchen in
finf danischen Herden in zweiwo6chigen Abstdnden Kot- und Blutproben vom
Absetzen bis zur Schlachtung. Hierbei zeigt sich, dass obwohl in vier von funf
Herden ein sehr hoher Teil (72% bis 95%) der Tiere mindestens einmal in der
PCR positiv ist und gleichzeitig bei drei von fiinf Herden bei 100% der Tiere
Antikorper gegen L. intracellularis nachweisbar sind und somit von einem sehr
hohen Ausbreitungsgrad der Infektion in den Bestdnden ausgegangen werden
kann, die meisten Tiere (37%) nur einmal in der PCR positiv sind und die
maximale Ausscheidungsdauer bei sechs Wochen (drei Beprobungsterminen)
liegt. Auch epidemiologische Daten von WENTING (2012), welche 596
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Kottupfer von Saugferkeln aus 60 Betrieben untersuchen und dabei nur bei
weniger als 1% in der PCR L. intracellularis nachweisen koénnen, lassen eine
Nachweisrate von 100% bei den Saugferkeln unwahrscheinlich erscheinen. In
Infektionsversuchen weisen KNITTEL et al. (1998) und GUEDES et al. (2002a)
drei Wochen nach der Infektion zudem bei >85% der Tiere im Serum Antikorper
nach, nach 28 Tagen zeigen sich bei MARSTELLER et al. (2001) und GUEDES
et al. (2002a) bei >90% der Tiere Antikorper. Zudem zeigen PARADIS et al.
(2012), dass selbst bei einer niedrigen Infektionsdosis von 3,2x10* Erregern,
welche deutlich unter der an Tag 0 (>10” Genomkopien) nachgewiesenen Menge
liegt, nach 21 bis 22 Tagen bei 37,5% der Tiere im Blut Antikdrper nachgewiesen
werden. Anhand dieser Resultate sollten bei einer tatsachlichen Infektionsrate von
100% der beprobten Tiere an Tag 0 bzw. von >70% an Tag 21 und >60% an Tag
40 bei den folgenden Beprobungsterminen an Studientag 40, 62 und 78 ein hoher
Anteil an seropositiven Tieren auftreten. Dies gilt umso mehr, da bei samtlichen
Tieren, bei denen Kotproben entnommen wurden, auch Blut entnommen wurde.
Tatséchlich zeigen sich in beiden Durchgéngen an Tag 40 weniger als 5% positive
Blutproben und an Tag 62 bzw. 78 weniger als 20% positive Proben.
Zusammengefasst lasst die vorliegende Literatur sowie das Ergebnis der
serologischen Untersuchungen somit Zweifel an der Richtigkeit der Ergebnisse
der gPCR aufkommen. Aus diesem Grunde wurde eine Stichprobe von 49 Proben
mittels einer zweiten gPCR Methode (Methode 2) nachuntersucht. Hierbei zeigen
sich erhebliche Abweichungen zwischen den beiden Methoden. Insbesondere fallt
auf, dass bei Methode 2 an Tag 99 erste positive Proben auftreten, wohingegen
bei den Vergleichsproben, welche mittels Methode 1 untersucht werden, bereits
an Tag 0 100% der Proben, an Tag 21 57% und an Tag 40 wieder 100% der
Proben positiv sind. Die Ergebnisse der zweiten Methode erscheinen demnach
trotz der kleinen Stichprobe als valide, da es anders als bei Methode 1 keine in der
gPCR positiven Tiere gibt, welche nicht spatestens am néchsten
Beprobungstermin eine Antikorperbildung zeigen und somit eine gute

Ubereinstimmung zwischen Serologie und Erregernachweis besteht.

2.2. Ausgeschiedene Erregermenge
Wie bereits beschrieben erscheint es fraglich, ob die Ergebnisse der gPCR
(Methode 1) hinsichtlich des Anteils positiver Proben valide sind, dennoch scheint

es im Verlauf des Versuchs zu einem Anstieg der durchschnittlichen
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Erregermenge zu kommen. So ist ein deutlicher Anstieg der Erregermenge von
Tag 77 (Impfgruppe 5,58 x10° Genomkopien, Kontrolle 1,05 x10° Genomkopien)
auf Tag 99 (Impfgruppe 6,87 x10° Kontrolle 3,43 x10°) und ein weiterer Anstieg
von Tag 99 auf Tag 124 (Impfgruppe 1,16 x10® Genomkopien, Kontrolle 7,50
x10" Genomkopien) zu sehen. Da es im gleichen Zeitraum von Tag 77 bis Tag
124 zu signifikanten Unterschieden hinsichtlich der Tageszunahmen zwischen
Kontrollgruppe und Impfgruppe kommt, erscheint ein Zusammenhang moglich.
COLLINS und BARCHIA (2014) beschreiben in diesem Zusammenhang, dass es
bei einem Anstieg der L. intracellularis Menge im Kot von 10° zu 10" Kopien
gleichzeitig zu einer moderaten Reduktion der Tageszunahmen (15g) kommt, bei
einem Anstieg von 10" auf 10® Kopien kommt es sogar zu einer hochgradigen
Reduktion (141g). Zu keinem Zeitpunkt zeigt sich ein signifikanter Unterschied
beziglich der Erregermenge zwischen Impf- und Kontrollgruppe. Da die Impfung
zu einer deutlichen Reduktion von makroskopischen und mikroskopischen
Léasionen fihrt (KROLL et al., 2004) und PEDERSEN et al. (2012) zudem zeigen,
dass Tiere, welche makroskopische Ldasionen einer PPE aufweisen, signifikant
héhere Erregermengen ausscheiden, wére eine Reduktion der ausgeschiedenen
Erregermenge bei den geimpften Tieren nicht unwahrscheinlich gewesen.
Aufgrund der moglicherweise fehlerhaften Ergebnisse lassen sich hier jedoch
keine verlasslichen Aussagen treffen.

3. Gewichtszunahme

3.1. Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

Das Fehlen von signifikanten Gewichtsunterschieden vor der Impfung von Tag 0
(Absetzen) bis Tag 21 (Impfzeitpunkt) ist zu erwarten, da die Tiere randomisiert,
aufgeteilt und in identische Flatdeckabteile aufgestallt wurden. Die sich nun
zeigenden signifikanten Unterschiede zwischen dem Tag der Impfung (Tag 21)
und Tag 40 zugunsten der Impfgruppe bzw. von Versuchsbeginn bis zu Tag 40 im
Alter von zehn Wochen sind vermutlich nicht auf den Impfstoff zurlickzufuhren.
Der Hersteller gibt eine Zeit bis zum Immunitatsaufbau des Impfstoffs von drei
Wochen an. Da in den ersten drei Wochen nach der Impfung im Blut weder
Antikorper (GUEDES & GEBHART, 2003; KROLL et al., 2004; RIBER et al.,
2015) noch spezifische Interferon-y produzierende Zellen (GUEDES &
GEBHART, 2003; RIBER et al., 2015) nachweisbar sind, kann die Frage der
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Ausbildung einer Teilimmunitédt schon vor Ablauf der angegebenen drei Wochen
ohne entsprechende Challengeversuche nicht bewertet werden. Es muss somit
davon ausgegangen werden, dass ein Schutz erst nach Ablauf der vollen drei
Wochen ausgebildet ist, wie KROLL et al. (2004) in einem Challengeversuch
zeigen, auch wenn sich nicht komplett ausschlie3en lasst, dass der positive Effekt
bereits durch den Impfstoff bedingt ist. Zu beachten ist auch, dass am folgenden
Beprobungstermin (Studientag 62) <20% der untersuchten Tiere serologisch
positiv sind, was auf eine niedrige Infektionsrate bis zum Studientag 40 (ungefahr
zehn Wochen alt) schliel3en lasst. Da die Tiere in zwei unterschiedlichen Abteilen
aufgestallt sind, welche zwar mit einem identischen Aufstallungs- und
Futterungssystem ausgestattet sind, aber dennoch unterschiedliche Luftrdume
darstellen, kann ein Einfluss von Umweltfaktoren auf das Wachstum der Tiere in
dieser Phase nicht komplett ausgeschlossen werden. Diese strikte raumliche
Trennung war nétig, um eine Ubertragung des Lebendimpfstoffs zwischen den
Behandlungsgruppen zu vermeiden. Da jedoch von Versuchsbeginn (Tag 0) bis
Studientag 77 keine signifikanten Unterschiede bei der Gewichtszunahme zu
beobachten sind, erscheint der eventuelle Einfluss der Haltungsumgebung fir die
Bewertung der Impfstoffeffektivitat gering, da anhand der Serologieergebnisse
angenommen werden kann, dass ein grofler Teil der Tiere erst in der letzten
Versuchsphase zwischen Tag 77 und Tag 124 infiziert wird. In der letzten Phase
von Tag 77 bis zum letzten Beprobungszeitpunkt zeigt sich auch eine signifikant
bessere Gewichtszunahme in der geimpften Gruppe. Da beim letzten
Beprobungstermin eine hohe Rate von serologisch positiven Tieren von >70%
ermittelt wird und dies zudem gegentiber der Beprobung an Tag 78 einen Anstieg
von >40% darstellt, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die Unterschiede auf die
sich stark im Bestand ausbreitende L. intracellularis Infektion zurickzufiihren
sind. Dies steht in Ubereinstimmung mit zahlreichen Feldstudien, welche eine
Verbesserung der Gewichtszunahme bzw. der Tageszunahmen in fir L.
intracellularis positiven Bestanden bei geimpften Tieren gegenlber ungeimpften
Kontrolltieren zeigen (ALMOND & BILKEI, 2006; McORIST & SMITS 2007,
CASPARI et al., 2009; DEITMER et al.,, 2011; WEIBEL et al.,, 2012). Bei
einzelner Betrachtung des ersten Durchgangs zeigt sich von Tag 40 bis 77 eine
signifikant hohere Gewichtszunahme in der Kontrollgruppe gegenuber der
Impfgruppe. Die Ursachen dafiir sind unbekannt, ein Einfluss des Impfstoffs

erscheint jedoch unwahrscheinlich, da dieser Effekt in Versuchsdurchgang 2 nicht
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aufgetreten ist. Auch ein Einfluss der Aufstallung erscheint aus diesem Grund
sehr unwahrscheinlich, da Durchgang 2 im identischen Stall in denselben Buchten
aufgestallt wurde.

3.2. Vergleich zwischen den Versuchsdurchgangen

Uber die Grinde fur die signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Gewichtszuwachses zwischen den beiden Versuchsdurchgédngen 1 und 2 zu
samtlichen Beprobungszeitpunkten kann keine abschlieBende Bewertung
vorgenommen werden. Hierfiur ware eine genaue Erfassung etwaiger
Verdnderungen anderer Einflussfaktoren wie Umwelt, Stallklima, Ftterung,
AulRentemperaturen und sonstiger Infektionskrankheiten notig gewesen, welche
jedoch im Versuchsaufbau nicht vorgesehen war. Da die Tiere aus Kontroll- und
Impfgruppe der jeweiligen Versuchsdurchgange zeitgleich in denselben
Stallungen und zumeist auch in denselben Abteilen untergebracht waren, scheinen
diese Unterschiede fur die Versuchsfragestellung nicht relevant. Da die Differenz
zwischen den Durchgéngen im Verlauf der Studie grofRer wird, erscheint es jedoch
wahrscheinlich, dass der Krankheitseinbruch, welcher in der zehnten Woche des
Versuchs in Versuchsdurchgang 2 erfolgt, einen Einfluss auf das Wachstum der
Tiere hat. So sind fir das bei der Sektion erkrankter Tiere nachgewiesene
Influenza A Virus Inappetenz und Anorexie als mogliche Symptome beschrieben
(GROSSE BEILAGE et al., 2013). Zudem beschreibt eine Vergleichsstudie von
DONOVAN (2005) einen negativen Einfluss einer Influenza A Infektion auf
Leistungsparameter im Vergleich zu einer unter identischen Haltungsbedingungen
gehaltenen Vergleichsgruppe. Auch fir das PRRS Virus, welches in samtlichen
der pathomorphologisch untersuchten Tiere nachgewiesen wurde, ist eine
Reduktion der Tageszunahmen beschrieben (OPRIESSNIG et al., 2008). Ein
weiterer Aspekt, welcher mdglicherweise zu den sich zeigenden Unterschieden
beigetragen hat, konnte die in Versuchsdurchgang 2 gegen Ende des Versuchs
starker ausgepragte Infektion mit L. intracellularis sein. Beim letzten
Beprobungstermin an Tag 124 zeigen in Durchgang 2 mehr als 90% der Tiere
Antikorper gegen L. intracellularis, dagegen sind in Durchgang 1 weniger als
60% an Tag 124 seropositiv.
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4, Schlachtparameter

4.1. Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

4.1.1. Speckmal}

Hinsichtlich des SpeckmaRes zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen geimpften Tieren sowie Kontrolltieren. In einem Infektionsversuch von
COLLINS et al. (2010) zwischen mit L. intracellularis infizierten Tieren und
nicht infizierten Kontrolltieren werden ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich
der Ruckenfettdicke festgestellt, wohingegen McORIST und SMITS (2007) eine
geringere Dicke des Rickenfetts bei geimpften gegenuber ungeimpften Tieren
beschreiben. Auch in Bezug auf eine vermutete PCV2 Infektion zeigt eine Studie
von VENEGAS-VARGAS et al. (2011), dass eine Impfung gegen PCV2 keine
Auswirkungen auf die Ruckenfettdicke hat, obwohl die Tageszunahmen im
Vergleich zur ungeimpften Kontrollgruppe signifikant unterschiedlich sind und

somit eine PCV2 Infektion angenommen werden muss.

4.1.2. Fleischmalf3

Die ungeimpfte Kontrollgruppe weist beim Fleischmal einen signifikant htheren
Wert auf als die geimpften Tiere. Bei separater Betrachtung der beiden
Versuchsdurchgénge ist dieser Unterschied nur beim zweiten Versuchsdurchgang
signifikant. Diese Beobachtung steht im Kontrast zu Auswertungen von
COLLINS et al. (2010), welche einen negativen Einfluss einer L. intracellularis
Infektion auf das Muskelwachstum zeigen und somit eher einen positiven Einfluss
der Impfung erwarten lassen wirden. Da in Versuchsdurchgang 2 eine deutlich
niedrigere Auslesequote bei den Ohrmarken erreicht werden konnte und an
einzelnen Schlachtterminen sehr hohe Verluste auftraten, kann es auch nicht

ausgeschlossen werden, dass dieser Faktor das Ergebnis beeinflusst.

4.1.3. Muskelfleischanteil

Beim Muskelfleischanteil zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Der Magerfleischanteil wird nach einer gesetzlich
festgelegten Formel (BGBL, 1990) aus Speckmall und Fleischmall berechnet.
Somit ist wiederum der von COLLINS et al. (2010) beschriebene negative Effekt
einer L. intracellularis Infektion auf das Muskelwachstum anzufiihren, genau wie
die von McORIST und SMITS (2007) beschriebene geringere Riickenfettdicke
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von gegen L. intracellularis geimpften Tieren gegenuber nicht geimpften Tieren.
Diese Effekte konnten einen Einfluss auf den Muskelfleischanteil haben, dies ist
jedoch in dieser Studie nicht nachweisbar.

4.2. Vergleich zwischen den Versuchsdurchgangen

Hinsichtlich der Schlachtparameter zeigen die Tiere aus Versuchsdurchgang 2
gegentiber den Tieren aus Versuchsdurchgang 1 ein signifikant hoheres
durchschnittliches Fleischmal? sowie ein signifikant niedrigeres Speckmall und
daraus folgend einen hoheren Muskelfleischanteil. ROTH (2014) beschreibt als
Einflussfaktoren auf die Korperzusammensetzung von Schweinen die Ernéhrung
sowie das unterschiedliche genetische Fleischbildungsvermdogen einzelner Rassen.
Tiere mit einer begrenzten Fitterung haben eine langere Mastdauer und einen
hoheren Muskelfleischanteil. Da in Versuchsdurchgang 2 der Zuwachs in
samtlichen Versuchsabschnitten unter dem in Versuchsdurchgang 1 liegt, scheint
es somit denkbar, dass dies ein Grund fur den héheren Muskelfleischanteil ist.
Auch scheint ein genetischer Einfluss denkbar, da sich der Betrieb wahrend des
Versuchszeitraums in einem laufenden Genetikwechsel bzgl. der Sauen befand.
Es wurden jedoch weder mdogliche Unterschiede in der Futterung noch bei
anderen Managementfaktoren zwischen den beiden Versuchsdurchgéngen erfasst,
noch wurde der Genetikwechsel genau dokumentiert. Aufgrund der Fragestellung
und des Versuchsdesigns (wurfweise Randomisierung, gleiche Fitterung der
Behandlungsgruppen) war diese Erfassung nicht notwendig. Somit kann in der
Frage der Ursache des signifikanten Unterschieds zwischen beiden Durchgéngen
ein Zusammenhang mit der aufgetretenen Erkrankung oder auch der Genetik nur

gemutmalit aber nachtréaglich nicht abschlieRend beantwortet werden.
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VI. FAZIT

Der Impfstoff wurde wie laut der Fragestellung vorgesehen zu einem Zeitpunkt
eingesetzt, an dem mittels serologischer Bestimmung des Infektionszeitpunkts
festgestellt werden konnte, dass vor dem Aufbau der Immunitét nach der Impfung
bereits ein Teil der Tiere mit dem Erreger infiziert war. Bei Betrachtung des
gesamten Versuchszeitraums und vor allem in der Phase mit der hochsten Rate an
L. intracellularis infizierten Tieren zeigen sich bei der Gewichtszunahme
signifikante Vorteile der geimpften Tiere gegentber der Kontrollgruppe. Dennoch
ist dieser Vorteil im Vergleich zu anderen Feldstudien, auch angesichts des
erheblichen Infektionsdrucks, eher gering ausgepragt. Ein Vergleich der
Futterverwertung zwischen geimpften und Kontrolltieren war in der vorliegenden
Studie nicht mdglich. Da sich in anderen Studien hier aber erhebliche Vorteile
zugunsten der geimpften Tiere zeigen, sollte dieser Parameter in weiteren Studien
einbezogen werden. Ebenso konnte mit dem vorliegenden Versuchsdesign die
Frage nicht beantwortet werden, ob eine frihere Impfung zu noch gréReren
Vorteilen hinsichtlich der Gewichtszunahme fiir die geimpften Tiere gefiihrt hatte,
was anhand der vorliegenden Literatur moglich erscheint. Da diese Studie zeigt,
dass eine Impfung auch dann Vorteile bringt, wenn ein Teil der Tiere vor dem
Immunitatsaufbau infiziert wird, sollten in folgenden Studien unterschiedliche
Impfzeitpunkte bei unterschiedlich hohem Anteil infizierter Tiere verglichen
werden, um in der Praxis eine Abwagung zwischen den Vorteilen des
rechtzeitigen Aufbaus des Impfschutzes in der gesamten Tiergruppe und den
mdoglichen produktionstechnischen Vorteilen der einzelnen
Applikationszeitpunkte bzw. Applikationsarten zu ermoglichen. Beziiglich der
ausgeschiedenen Erregermenge im Kot in den verschiedenen Altersgruppen
kdénnen keine verlasslichen Aussagen gemacht werden, da die vorliegenden
Ergebnisse anhand der durchgefuhrten Nachuntersuchung und des Zeitpunkts der
jeweiligen Serokonversion nicht plausibel erscheinen. In Hinsicht auf die
Schlachtparameter zeigen sich nur beim Fleischmal signifikante Unterschiede
zugunsten der Kontrollgruppe, diese sind nur schwer erklarbar. Da es nur sehr
wenig Literatur zu dieser speziellen Fragestellung gibt, erscheint auch hier eine

Wiederholung ratsam um die vorliegenden Ergebnisse zu bestatigen.
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VIlI. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Studie war es zu prifen, ob die Impfung gegen L.
intracellularis mit Enterisol®lleitis auch dann noch einen positiven Effekt auf
Leistungsparameter, hier Gewichtszunahme, erzielt, wenn der Impfstoff zu einem
Zeitpunkt eingesetzt wird, bei dem bereits eine Infektion eines Teils der
Tiergruppe erfolgt, bevor die Immunitat ausgebildet ist. Zudem sollte geklart
werden, ob die unter den vorliegenden Bedingungen geimpften Tiere einen
hoheren Muskelfleischanteil, ein hoheres Fleischmall und ein niedrigeres
SpeckmaR aufweisen als ungeimpfte Tiere. Zudem sollte detailliert der Verlauf
der L. intracellularis Infektion von geimpften und nichtgeimpften Tieren verfolgt
werden, insbesondere die Hohe der Erregerausscheidung zu unterschiedlichen

Zeitpunkten.

Es wurden zwei Durchgdnge mit insgesamt 660 Tieren in die Studie
eingeschlossen. Der Einschluss erfolgte im Alter von ungeféhr vier Wochen
(Absetzen, Studientag 0). Die Tiere wurden auf zwei Behandlungsgruppen
(Impfung, Kontrolle) randomisiert aufgeteilt und mit einer elektronischen
Ohrmarke individuell markiert. Es erfolgten dann in regelméRigen Abstédnden
Wiegungen sowie die Entnahme von Blut und Kotproben bis zum letzten
Beprobungstermin im Alter von 21 Wochen (Studientag 124 / 140). Die
entnommenen Blutproben wurden mit einem ELISA auf Antikorper gegen L.
intracellularis untersucht, die enthommenen Kotproben mit einer quantitativen
PCR auf die Menge an L. intracellularis im Kot. Mit Hilfe der elektronischen
Ohrmarken konnte den Tieren im Folgenden am Schlachthof die Schlachtnummer
zugeordnet  werden und somit eine individuelle  Erfassung von

Muskelfleischanteil, SpeckmaR und Fleischmall vorgenommen werden.

Hinsichtlich der Gewichtszunahme zeigen sich bei Betrachtung des gesamten
Versuchszeitraums von Studientag 0 (Alter vier Wochen) bis Tag 124 (Alter 21
Wochen) signifikante Unterschiede zugunsten der Impfgruppe (79,21 kg vs. 77,18
kg). Bei separater Betrachtung der einzelnen Versuchsabschnitte zeigen sich von
Tag 22-40 signifikante Unterschiede zugunsten der Impfgruppe ebenso von Tag
78-124, nicht jedoch von Tag 41-77. Bei Betrachtung des Anteils von Blutproben,

die an zumindest einem Zeitpunkt im Verlauf der Studie positiv sind, zeigen sich
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signifikante Unterschiede zwischen Impfgruppe (84,84%) und der Kontrolle
(69,23%). Bei separater Betrachtung der einzelnen Beprobungszeitpunkte zeigen
sich an Tag O bei einer geringen Zahl von Tieren (Impfung 13,63%, Kontrolle
7,94%) Antikorper gegen L. intracellularis im Blut. Nachdem an Tag 21 ein
Absinken des Anteils positiver Proben erfolgt (Impfung 1,52%, Kontrolle 0%),
welcher an Tag 40 (1,54%, Kontrolle 3,08%) nur leicht steigt, erfolgt an Tag 62
ein erneuter leichter Anstieg auf 15,15% in der Impfgruppe und 12,70% in der
Kontrollgruppe. Nach einem leichten Absinken an Tag 77 erfolgt dann ein
erneuter Anstieg des Anteils positiver Proben an Tag 99 und schlie3lich wird an
Tag 124 / 140 der hochste Anteil an positiven Proben erreicht (Impfung 77,77%
vs. Kontrolle 74,13%). Zu keinem Zeitpunkt unterscheiden sich die Gruppen
signifikant. In Bezug auf den Anteil positiver Kotproben sind bereits an
Studientag 0 alle Proben in beiden Durchgangen positiv. Im weiteren Verlauf
zeigt sich an samtlichen Beprobungsterminen ein Anteil positiver Proben von
mehr als 65%, an Tag 124 / 140 liegt der Anteil bei mehr als 90%. Die
durchschnittliche Menge an ausgeschiedenen Erregern unterscheidet sich zu
keinem  Beprobungszeitpunkt  signifikant  zwischen  Impfgruppe  und
Kontrollgruppe. In Bezug auf die Schlachtparameter zeigen sich beim Vergleich
der Behandlungsgruppen lediglich in Bezug auf das Fleischmal signifikante
Unterschiede zugunsten der Kontrollgruppe. Allerdings zeigen sich bei
Fleischmal}, SpeckmaB und Muskelfleischanteil signifikante Unterschiede

zwischen den Versuchsdurchgangen.

Wie vorgesehen wurde der Impfstoff in der Studie zu einem Zeitpunkt eingesetzt,
bei dem ein Teil der Tiere infiziert wurde, bevor diese nach der Impfung eine
Immunitat ausbilden konnten. Uber den ganzen Versuchszeitraum zeigen sich
signifikante Vorteile hinsichtlich der Tageszunahmen ebenso in der Phase mit der
hochsten Rate an infizierten Tieren, im Vergleich zu anderen Studien ist der
Vorteil jedoch eher gering ausgepragt. In Bezug auf die Schlachtparameter zeigen
sich beim Fleischmal signifikante Unterschiede zugunsten der Kontrollgruppe,
welche nur sehr schwer erklarbar sind. Hinsichtlich der Erregerausscheidung
lassen sich keine Schlussfolgerungen ziehen, da die vorliegenden Ergebnisse der
serologischen Untersuchungen sowie der mittels einer anderen QPCR
nachuntersuchten Stichprobe Zweifel an der Richtigkeit der Ergebnisse

aufkommen lassen.
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The aim of this trial was to investigate if a vaccination with Enterisol®lleitis has a
positive influence on performance indicators, in this study weight gain, even when
a part of the animal group was infected before the immunity against L.
intracellularis is developed. In addition the question should be answered if the
vaccinated animals have a higher percentage of lean meat and lower amount of
back fat then the unvaccinated. Furthermore the progression of a L. intracellularis
infection in vaccinated and unvaccinated animals should be examined, especially

the amount of bacteria shed at different times.

Two batches of animals containing in total 660 pigs were included in the study.
The starting point of the study was at the age of roughly four weeks (weaning, day
0). The animals were separated into two treatment groups and marked individually
with an electronic ear tag. The animals were weighed periodically and blood and
faecal samples were collected until the final sampling date at the age of 21 weeks
(day 124 / 140). The blood samples were examined by ELISA for antibodies
against L. intracellularis. The fecal samples were tested with a quantitative PCR
to determine the amount of L. intracellularis in the sample. Because of the
electronic ear tags each animal could be assigned individually to the number
printed on the back of the pigs in the slaughterhouse. So it was possible to
attribute the percentage of lean meat and the thickness of the backfat to every

single pig.

Regarding the weight gain considering the whole trial from day 0 (age 4 weeks) to
day 124 (age 21 weeks) there was a significant difference in favor of the
vaccinated animals (79.21 kg vs. 77.18 kg). When analyzing the weight gain in
the different phases of the trial there is a significant difference in favor of the
vaccinated group from day 22 to day 40 and from day 78 to day 124 but not for
day 41 to 77. Comparing the amount of blood samples which were positive at
least one sampling point there is a significantly higher amount of positives in the
vaccinated animals in comparison to the control group (69.23%). When looking at
different sampling times very few animals are showing antibodies at day O
(vaccinated 13.63%, control 7.94%). This rate becomes even lower at day 21

(vaccinated 1.52%, control 0%.) There is a slight increase on day 40 (vaccinated
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1.54%, control 3.08%) which proceeds on day 62 (15.15% vaccinated, 12.70%
control). After a slight decrease on day 77 and another increase on day 99 the
highest amount of positive samples is reached on day 124 / 140 (vaccinated
77.77% vs. control 74.13%). There is no significant difference at any of the
sampling points. Regarding fecal samples 100% are positive on day 0 in both
batches. On each of the following sampling points at least 65% of the samples are
positive for L. intracellularis. On day 124 / 140 more than 90% of the samples are
positive. There is no significant difference regarding the average amount of L.
intracellularis shed at any of the sampling points. Regarding the carcass quality
there is a significant difference regarding the loin muscle thickness in favor of the
control group. Regarding loin muscle thickness, back fat thickness and percentage
of lean meat there are significant differences between the two batches.

As envisaged a part of the animal group was infected at a point of time when they
had not yet developed an immunity after vaccination. When looking at the whole
trial period there were significant advantages regarding the weight gain in the
vaccinated animals but in other studies this advantage is even greater. If looking at
the carcass quality the significant difference regarding the loin muscle thickness
in favor of the control group seems very difficult to explain. When comparing the
results of the quantitative PCR to the second PCR method and the serological

results the results of the first JPCR seem to be questionable.
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