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[. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

Das Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) wurde erstmals Ende der 1970er-Jahre in
GroBbritannien und in Belgien detektiert (WOOD, 1977, PENSAERT & DE BOUCK,
1978). In den folgenden 20 Jahren breitete sich das Virus in Europa aus (SONG & PARK,
2012). Unter anderem konnen Belgien (PENSAERT & DE BOUCK, 1978), die
Tschechische Republik (SMID et al., 1993) und Ungarn (NAGY et al., 1996) in diesem
Zeitraum klinische Verdachtsfalle bestatigen. Die Bezeichnung Porcine Epidemic
Diarrhea (PED) wird 1981 durch Maurice Pensaert zum ersten Mal verwendet
(CALLEBAUT et al., 1982). Kurze Zeit spater konnte das Virus erstmals in Asien
nachgewiesen werden (TAKAHASHI et al., 1983). Rund 40 Jahre nach Erstbeschreibung
des Virus, wurden 2013 die ersten U.S.-Amerikanischen Falle bestatigt (MOLE, 2013).
Ausgehend von lowa breitete sich das Infektionsgeschehen im gesamten Land rapide
aus (CIMA, 2013). Innerhalb eines Jahres konnten in den U.S.A. bereits 6971
Verdachtsfalle bestatigt werden (NAHLN, 2014). Infolge enormer Saugferkelverluste
(STEVENSON et al.,, 2013) entstand in den U.S.A. ein immenser wirtschaftlicher
Schaden (PAARLBERG, 2014).

Seit Frihjahr 2014 wird das PED-Virus in deutschen Schweinemastbestanden
nachgewiesen (HENNINGER & SCHWARZ, 2014; HANKE et al., 2015), seit Herbst 2014
ebenfalls in deutschen Ferkelerzeugerbetrieben (STADLER et al., 2015). Die European
Food Safety Authority (EFSA) veroffentlichte Ende 2014 einen Bericht zur
wissenschaftlichen Einschatzung des PEDV-Geschehens in Europa und verweist auf die
nur limitiert zur Verfigung stehenden Informationen aus Sequenzanalysen
zirkulierender europaischer PEDV-Stamme. Dieser Erfahrungsbericht sowie die
Befurchtung vor hochvirulenten PEDV-Stammen aus Asien und den U.S.A. fihrten zu
steigenden Diagnostikanfragen an der Klinik fur Schweine der LMU Munchen. Diese
Umstdnde veranlassten uns eine Studie zum PED-Geschehen in Deutschland zu
inititeren. Im Rahmen der Untersuchungen wurden bundesweit Tierarztpraxen
kontaktiert, mit der Bitte, in klinischen PEDV-Verdachtsfallen Sammelkotproben von
erkrankten Tieren an die Klinik fur Schweine zu senden. Ziel der vorliegenden
Untersuchung ist es, das Auftreten von PEDV in Deutschland, dessen klinisches
Erscheinungsbild sowie zirkulierende Stamme zu erfassen. Ferner stehen die
Biosicherheit und die Struktur der betroffenen Betriebe, sowie das Verlaufsgeschehen
der Erkrankung im Mittelpunkt der Fragestellung. Bei erfolgreichem Nachweis PEDV-
spezifischer Genomfragmente am Lehrstuhl fur Virologie der Tierarztlichen Fakultat der
LMU Minchen, konnten Ruckstellproben zur Sequenzierung an das Friedrich-Loeffler-

Institut weitergeleitet werden.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Porcines Coronavirus

1.1. Allgemeine Taxonomie

Basierend auf der Taxonomie nach Carstens (2010) befinden sich innerhalb der Familie
der Coronaviridae, aus der Ordnung der Nidovirales, die Subfamilien Torovirinae und
Coronavirinae. Die Coronavirinae beinhalten die Genera Alphacoronavirus,
Betacoronavirus und Gammacoronavirus (CARSTENS, 2010). Woo et al. (2009)
beschreiben 2009 erstmals die Existenz eines weiteren Genus, das Deltacoronavirus.
Fur Schweine sind funf Coronaviren von Bedeutung: Transmissible Gastroenteritis Virus
(TGEV), Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) und Porcine Respiratory Coronavirus
(PRCV) aus dem Genus Alphacoronavirus, Hemagglutinating Encephalomyelitis Virus
aus dem Genus Betacoronavirus und das Porcine Deltacoronavirus (PDCoV) aus dem
Genus Deltacoronavirus (LAGER et al., 2015).

1.2. Allgemeine Morphologie

Coronaviren (CoV) werden von einer Lipiddoppelschicht umhullt und weisen eine runde
bis pleomorphe Gestalt auf (WEISS & NAVAS-MARTIN, 2005). Das helikale
Nukleokapsid beinhaltet eine Einzelstrang-RNA positiver Polaritat (STADLER et al.,
2003). Mit 27,6-31Kbp (Kilobasenparen) ist das Genom das GrofSte unter den derzeit
bekannten RNA-Viren (KONIG & THIEL, 2011). Innerhalb des Genoms werden sieben
open reading frames (ORF) beschrieben, welche die viralen Proteine enkodieren (WEISS
& NAVAS-MARTIN, 2005). Speziell werden vier Strukturproteine (M-Protein, S-Protein,
E-Protein und N-Protein) (SAIF et al., 2012) und drei Nichtstrukturproteine (ORF1a,
ORF1b und ORF3) unterschieden (WANG et al., 2013b).

1.3. Porcine Alphacoronaviren

Vertreter der Alphacoronaviren zeigen eine besonders hohe Affinitat zu Epithelzellen
des Gastrointestinaltraktes und des Respirationstraktes, sowie zu Makrophagen (KONIG
& THIEL, 2011). Fur das Schwein werden drei Alphacoronaviren beschrieben: das
Transmissible Gastroenteritisvirus (TGEV), das Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV)

und das Porcine Respiratorische Coronavirus (PRCV).
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1.3.1. Transmissibles Gastroenteritisvirus

Die TGE wird 1946 erstmals in den Vereinigten Staaten von Amerika beschrieben
(DOYLE & HUTCHINGS, 1946). Seitdem ist der Nachweis weltweit erfolgt (PRITCHARD
et al., 1999). In Europa beschreiben Laude et al. (1993) ab Mitte der 80er-Jahre des 20.
Jahrhunderts eine drastische Reduktion klinischer TGE-Ausbruche. In Asien wird das
TGE-Virus heute noch regelmalig in Co-Infektionen mit dem PED-Virus nachgewiesen
(ZHAO et al., 2016).

Die durch das TGE-Virus verursachte Erkrankung des Gastrointestinaltraktes ist durch
profusen Durchfall, Erbrechen und hohe Saugferkelverluste gekennzeichnet (SAIF et al.,
2012). Trotz des nicht von der PED zu unterscheidenden klinischen Erscheinungsbildes
(STEVENSON et al., 2013) kann zwischen dem TGE-Virus und dem PED-Virus keine
Kreuzprotektivitat nachgewiesen werden (DUARTE & LAUDE, 1994; CHANG et al.,
2002). Bei vergleichenden Sequenzanalysen der vier Strukturproteine rezenter
Coronaviren ergaben sich essentielle Unterschiede zwischen beiden Genera
(GONZALEZ et al., 2003). Untersuchungen von Bridgen et al. (1993) zeigen beispielhaft
ein um 135 Nukleotide kleineres N-Gen des TGE-Virus im Vergleich zum PED-Virus.

1.3.2. Porcine Epidemic Diarrhea Virus

Das Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) ist wie andere Coronaviren ein behulltes
Virus mit linearer Einzelstrang-RNA positiver Polaritat (SAIF et al., 2012). Das Genom
umfasst etwa 28Kbp (Kilobasenpaare) (SONG & PARK, 2012; HUANG et al., 2013). Bei
elektronenmikroskopischer Betrachtung der pleomorphen Viruspartikel werden die
keulenartig geformten Oberflachenstrukturen sichtbar (PENSAERT & DE BOUCK, 1978).
Der Durchmesser der Viruspartikel betragt etwa 95 bis 190nm (PENSAERT & DE
BOUCK, 1978). Das polyadenylierte Genom des PED-Virus impliziert sieben open
reading frames (ORFs), welche die viralen Proteine kodieren (SONG et al., 2015). Es
werden vier Strukturproteine beschrieben: ein grofes Glykoprotein (S- oder Spike-
Protein), ein Membran-Glykoprotein (M), ein Envelopeprotein (E) sowie ein
Nukleokapsidprotein (N) (SAIF et al., 2012). ORF1a und ORF1b sowie ORF3 kodieren fur
drei Nichtstrukturproteine (WANG et al., 2013b). Die virale Polymerase wird durch die
open reading frames 1a und 1b kodiert (WANG et al., 2013b). ORF3 ist zwischen dem S-
Protein- und dem M-Protein-kodierenden Bereichen lokalisiert und kodiert fur ein
Nichtstrukturprotein mit unbekannter Funktion (DUARTE & LAUDE, 1994; DUARTE et

al., 1994), welches mit viralen Pathogenitatsmustern assoziiert wird (SUN et al., 2014a).

Das Spike-Protein, welches elektronenmikroskopisch die charakteristische Krone
(Corona) in Form keulenartiger Oberflachenstrukturen bildet, weist zwei funktionelle
Dominen auf (KONIG & THIEL, 2011). Man unterscheidet eine S1-Region und eine S2-
Region (CHANG et al., 2002; CRUZ et al., 2008). Fir die Rezeptorbindung an Zielzellen
ist die S1-Untereinheit, fur die Membranfusion zwischen Viruspartikel und Zielzelle
hingegen, ist die S2-Untereinheit zustindig (KONIG & THIEL, 2011). Ein Teil des S-
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Proteins befindet sich auf der Oberflache des Virus und wird demnach direkt vom
Immunsystem erkannt (SUN et al.,, 2014a). Somit kommt dem S-Protein eine zentrale
Rolle bei der Induktion der humoralen Immunantwort, genauer der Produktion

neutralisierender Antikorper, zu (CHANG et al., 2002).

Das M-Protein ist entscheidend an der Bildung von Virionen beteiligt (budding) (SUN et
al., 2014a), da es mit anderen viralen Strukturproteinen interagiert (KONIG & THIEL,
2011). In Anwesenheit des Komplementsystems ist das Membranprotein ebenfalls an
der Induktion neutralisierender Antikorper beteiligt (SAIF, 1993). Sun et al. (2014a)
konnen nachweisen, dass es sich beim M-Gen um einen relativ hoch konservierten

Bereich im Virusgenom handelt.

Das E-Protein ist ein kleines Membranprotein (SAIF et al., 2012), dem eine gesonderte
Rolle bei der Bildung der Virushiille zugeschrieben wird (KONIG & THIEL, 2011).
Gemeinsam mit der RNA formt das Nukleoprotein (N) den helikalen
Ribonukleoproteinkomplex (SAIF et al., 2012).

1.3.3. Porcines Respiratorisches Coronavirus

Das Porcine Respiratorische Coronavirus (PRCV) besitzt keine Affinitat zu Epithelzellen
des Magen-Darm-Traktes. Es fuhrt ausschlieBlich zu respiratorischen Erkrankungen
(PENSAERT et al., 1986), die zumeist subklinisch verlaufen (SAIF et al., 2012). Eine
Kreuzprotektivitat zwischen TGEV und PRCV wurde nachgewiesen (KIM et al., 2000).
Beim Vergleich des Gesamtgenoms zwischen TGEV und PRCV ergeben sich
Unterschiede (Deletionen) im Bereich des S-Gens und des ORF3a, die zur Anderung des
Zielzellentropismus fihren (LAUDE et al., 1993; BALLESTEROS et al., 1997). Es liegt
somit nahe, dass es sich beim Porcinen Respiratorischen Coronavirus um eine Variante
des TGE-Virus handelt (USAMI et al., 2008).

1.4. Porcines Deltacoronavirus (PDCoV)

Bei der Untersuchung von rund 1.500 toten Wildvogeln identifizieren Woo et al. (2009)
drei neuartige Coronaviren in China. Diese drei Coronaviren formen eine separate
Gruppe und reprasentieren seit 2011 das neue Genus , Deltacoronavirus” (DE GROOT et
al., 2011). Auffallig ist das relativ kleine Genom, welches mit etwa 26.000 Basenpaaren
das kleinste Genom der Coronaviren darstellt (WOO et al., 2009). Woo et al. (2012)
isolieren 2012 die zwei Prototypen des Porcinen Deltacoronavirus (HKU15-44 und
HKU15-155).

Im Zusammenhang mit Fallen von hochgradig akutem Durchfallgeschehen in U.S.-
Amerikanischen Sauenherden werden 2014 PDCoV-Stamme nachgewiesen, die zum

Gesamtgenom der chinesischen Referenzstamme HKU15-44 und HKU15-155 eine
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Sequenzhomologie von 99,9% bis 100% aufweisen (MARTHALER et al., 2014; WANG
et al., 2014b).

2. Vorkommen von PEDV

2.1. Europa
Mitte der 1970er-Jahre beobachten Pensaert & De Bouck (1978), nach
Durchfallepidemien in belgischen Schweinebestanden, Partikel im

Elektronenmikroskop, die Coronaviren ahnlich sehen. Infektionen mit dem TGE-Virus
oder Rotaviren, die mit einem vergleichbaren klinischen Erscheinungsbild einher gehen,
werden mittels direktem Immunfluoreszenztest bzw. elektronenmikroskopisch
ausgeschlossen (PENSAERT & DE BOUCK, 1978). Nach lIsolation von Coronavirus-
ahnlichen Partikeln und Infektionsversuchen mit diesen, kann der enteropathogene
Charakter wiederholt nachgewiesen werden (PENSAERT & DE BOUCK, 1978;
DEBOUCK & PENSAERT, 1980). Der im Juli 1977 isolierte belgische Coronavirus-
Prototyp des PED-Virus erhalt die Bezeichnung ,,CV777" (PENSAERT & MARTELLI,
2016). 1981 wird durch Pensaert erstmals die Bezeichnung Porcine Epidemic Diarrhea
(PED) verwendet (CALLEBAUT et al., 1982).

In Europa verbreitet sich das PED-Virus ab den 1970er- bis Mitte der 1990er-Jahre
(SAIF et al., 2012; SONG & PARK, 2012). Verdachtsfalle bestatigen sich unter anderem
in Belgien, Deutschland, der Tschechischen Republik und Ungarn (PENSAERT & DE
BOUCK, 1978; HESS et al., 1980; SMID et al., 1993; NAGY et al., 1996). Im weiteren
zeitlichen Verlauf reduziert sich die Anzahl PEDV-assoziierte Durchfallepidemien im
europaischen Raum (SAIF et al., 2012). In den vergangenen zehn Jahren werden nur
einzelne Ausbriche in Europa beobachtet: Rodak et al. (2005) weisen PEDV-Antigen in
sechs schweinehaltenden Betrieben in Tschechien nach. Weiterhin beschreiben Martelli
et al. (2008) eine PEDV-Epidemie in der Po-Ebene (Norditalien), bei der zwischen 2005
und 2006 uber 60 PEDV-positive schweinehaltende Betriebe detektiert werden. Die
Inzidenz der PEDV-positiven Betriebe in Norditalien verringert sich zwischen 2006 und
2007 rapide, was mit der schnellen Ausbildung eines ausreichenden Immunitatslevels in
Verbindung gebracht wird (SOZZI et al.,, 2010). Von anderen europaischen Landern
existieren keine Berichte Uber nachgewiesene PED-Ausbriche im vergangenen
Jahrzehnt (EFSA, 2014). In den letzten zwei Jahren hingegen werden Verdachtsfalle in
Italien (ALBORALI et al., 2014), Belgien (THEUNS et al., 2015), Frankreich (GRASLAND
et al., 2015), Portugal (MESQUITA et al., 2015), Osterreich (STEINRIGL et al., 2015) und
der Ukraine (DASTJERDI et al., 2015) bestatigt.

Im Frahjahr 2014 kann das PED-Virus erstmals wieder in einem nordwestdeutschen
Schweinemastbestand detektiert werden (HENNINGER & SCHWARZ, 2014). Ende Mai

wird der zweite deutsche PED-Verdachtsfall bei Mastschweinen in Suddeutschland
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bestatigt (Abbildung 1) (HANKE et al., 2015). Der ersten Nachweise des PED-Virus in
Ferkelerzeugerbetrieben erfolgen im September 2014 durch Stadler et al. (2015).

Abbildung 1: Mastschwein mit akuter Enteritis in einem siiddeutschen PEDV-
positiven Mastbestand

2.2. Asien

Etwa zehn Jahre nach der Entdeckung des PED-Virus in Europa wurde das Virus
erstmals in Asien beschrieben (TAKAHASHI et al.,, 1983). Bis heute berichten
asiatischen  Lander uber PEDV-assoziierte Durchfallepidemien mit hohen
Saugferkelverlusten (SAIF et al.,, 2012; SONG & PARK, 2012; ZHAO et al., 2016).
Sueyoshi et al. (1995) bilanzieren in Japan rund 14.000 verendete Saugferkel zwischen
September 1993 und Juni 1994 aufgrund einer PEDV-Infektion. Die Saugferkelmortalitat
schwankte in den betroffenen Betrieben zwischen 30% und 80% (SUEYOSHI et al.,
1995). Das klinische Bild stellt sich in den betroffenen Landern Asiens meist
gravierender als in Europa dar (SONG & PARK, 2012). Neben Japan kann das PED-Virus
ebenfalls in Thailand (PURANAVEJA et al., 2009), Zentral- und Stdtaiwan (LIN et al.,
2014), Nord- und Stdkorea (LEE et al., 2010; LEE & LEE, 2014) sowie in China (WANG
et al., 2013a) nachgewiesen werden. Ein besonders gravierender Ausbruch, bei dem
mehr als 1.000.000 Saugferkel in den betroffenen Provinzen verenden, ereignet sich
2010 in Sudchina (SUN et al., 2012).



[l. Literaturtbersicht 7

2.3. Nordamerika

Im Mai 2013 wird die PED erstmals in den Vereinigten Staaten von Amerika an der lowa
State University nachgewiesen (STEVENSON et al., 2013). Die ersten PEDV-Ausbriiche
lassen sich jedoch bereits auf April 2013 zuruckdatieren (SONG et al., 2015). Somit wird
das PED-Virus etwa 40 Jahre nach Erstbeschreibung in Europa zum ersten Mal in U.S.-
Amerikanischen Schweinebestanden detektiert (MOLE, 2013). Stevenson et al. (2013)
vergleichen die Isolate der initialen Ausbriche miteinander und konnen trotz einer
Distanz  von mehr  als 100 Meilen  zwischen  den Farmen hohe

Verwandtschaftsverhaltnisse zwischen den isolierten Stammen nachweisen.

Ausgehend von lowa breitet sich das Infektionsgeschehen rapide im gesamten Land aus
(CIMA, 2013). Innerhalb eines Jahres konnen in den U.S.A. 6971 Verdachtsfalle
bestatigt werden (NAHLN, 2014). Infolge der hohen Saugferkelmortalitat (STEVENSON
et al., 2013) mit etwa 7 Millionen verendeten Ferkeln innerhalb von 14 Monaten (USDA,
2015) entsteht in den U.S.A., innerhalb eines Jahres, ein immenser wirtschaftlicher
Schaden. In der Gesamtkostenkalkulation belaufen sich die geschatzten finanziellen
Verluste fir die U.S.-Schweinefleischproduktion auf tGber $900Millionen (PAARLBERG,
2014). Zwischen Juni 2014 und Juni 2016 konnen in den U.S.A. weitere 2842
Verdachtsfalle bestatigt werden (NAHLN, 2016). In 179 dieser Falle wird neben dem

PED-Virus auch das Porcine Deltacoronavirus nachgewiesen (NAHLN, 2016).

Das kanadische Ministerium fur Agriculture, Food and Rural Affairs beschreibt im
Januar 2014 die Detektion einer PEDV-positiven Schweinefarm in Middlesex County
(Ontario, Kanada) (OMAF, 2014). Pasick et al. (2014) vermuten, basierend auf den

Sequenzanalysen, einen Eintrag aus den Vereinigten Staaten von Amerika.

3. Genotypisierung

Das S-Protein oder die S1- beziehungsweise S2-Untereinheit des Spikeproteins werden
neben dem Gesamtgenom zur Darstellung phylogenetischer
Verwandtschaftsverhaltnisse zu isolierten Feldvirusstammen (LEE et al., 2010; CHEN et
al., 2014; WANG et al.,, 2014a), sowie zum europaischen Referenzstamm (CV777)
genutzt (PURANAVEJA et al., 2009; LEE et al., 2010).

Huang et al. (2013) veroffentlichen einen phylogenetischen Stammbaum des PED-Virus
auf Basis des Volllangen-Genoms. Abhangig vom Grad der Sequenzhomologie wird
dieser Stammbaum in zwei Genogruppen (G1 und G2) geteilt, wobei der Gruppe G1 drei
Cluster (1a, 1Tb und R) und der Gruppe G2 zwei Cluster (2a und 2b) zugeteilt sind. Das
Cluster 1a beinhaltet den europaischen Referenzstamm CV777 (HUANG et al., 2013).
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3.1. U.S.A. und Asien

Chen et al. (2014) vergleichen insgesamt 33 verschiedene PEDV-Isolate aus den USA
mit denen anderer Lander. Die untersuchten U.S.-PEDV-Stamme (U.S.-Prototypen)
weisen untereinander 99,7% bis 99,9% Sequenzhomologie auf (CHEN et al., 2014).
Weiterhin kann bezuglich des Gesamtgenoms eine Sequenzhomologie von 99,5%
zwischen den isolierten U.S.-Amerikanischen Stammen zu einem chinesischen
Referenzstamm (AH2012-KC210145) aus dem Jahr 2012 nachgewiesen werden (CHEN
et al.,, 2014). Sowohl die U.S.-Prototypen, als auch der chinesische Referenzstamm
werden dem Cluster 2a zugeordnet (HUANG et al., 2013). PEDV-Stamme dieses Clusters
werden mit einer massiven Klinik und hohen okonomischen Verlusten assoziiert
(STEVENSON et al.,, 2013). Im Oktober 2014 veroffentlichen Vlasova et al. (2014) die
Sequenzanalysen 74 nordamerikanischer PEDV-Stamme, die beim Vergleich des
Gesamtgenoms eine Sequenzhomologie zwischen 98,6% und 100,0% aufweisen. In
derselben Veroffentlichung werden zwei neue eigenstandige nordamerikanische Cluster

innerhalb des 2a-Clusters beschrieben (U.S.-Prototypen).

Neben den U.S.-Prototypen kann im Januar 2014 eine neue PEDV-Variante (OH851-
Stamm) isoliert werden (WANG et al., 2014a). Der detektierte Stamm wird mit einem
sehr milden klinischen Erscheinungsbild assoziiert (WANG et al., 2014a; GOEDE et al.,
2015). Im S-Gen des OH851-Stammes befinden sich verschiedene Insertionen und
Deletionen, sodass nah verwandte Isolate als S-INDEL-variant Stamme bezeichnet
werden (VLASOVA et al., 2014). Die S-INDEL-variant Stamme bilden ein eigenstandiges
Subcluster innerhalb der Genogruppe 1 (VLASOVA et al., 2014). Aktuelle
Studienergebnisse belegen, dass S-INDEL-variant Stamme ebenfalls in chinesischen
Schweinebestanden nachgewiesen werden konnen (WANG et al., 2016a). Wang et al.
(2016b) weisen eine Sequenzhomologie von 96,4% bis 98,4% im Gesamtgenom

zwischen den U.S.-Prototypen und S-INDEL-variant Stammen nach.

Phylogenetische Untersuchungen ergeben weiterhin, dass es sich bei den ab Ende 2010
isolierten chinesischen Stammen um eine eigenstandige hochvirulente Subgruppe des
PED-Virus handelt (SUN et al, 2014a). Wang et al. (2016a) untersuchen das
Gesamtgenom von mehr als 60 verschiedenen chinesischen PEDV-Sequenzen und
stellen fest, dass Isolate, die bis 2010 detektiert wurden, der Gruppe G1 zugeordnet
werden konnen und nur zu sporadischen Ausbruchen gefuhrt haben. Hingegen weisen
Stamme, die ab 2010 in China isoliert wurden, gemeinsam mit nordamerikanischen
Stammen eine Zugehorigkeit zur Genogruppe 2 auf. Dazu zahlen auch die in China
isolierten Stamme AH2012-KC210145 und KC140102 (CHEN et al., 2014), welche laut
Stevenson et al. (2013) die hochste Sequenzhomologie zu den ersten U.S.-
Amerikanischen Isolaten aus 2013 besitzen. Neuere Sequenzanalysen zeigen, dass
zwischen U.S.-PEDV-Stammen aus dem Jahr 2013 und koreanischen Stammen eine
Sequenzhomologie von 99,1% bis 100% besteht, sodass auch der Eintrag aus Korea in

die U.S.A. nicht ausgeschlossen werden kann (KIM et al., 2015).
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3.2. Europa

Sequenzierungsergebnisse aus Deutschland, Belgien, Frankreich, Portugal, Osterreich
und den Niederlanden ergeben, dass in Europa bisher ausschlieBlich S-INDEL-variant
Stamme isoliert werden konnten (PENSAERT & MARTELLI, 2016). Nur in der Ukraine
kann 2015 ein PEDV-Stamm detektiert werden, welcher 99,8% Nukleotididentitat mit
nordamerikanischen Stammen der Genogruppe G2 teilt (DASTJERDI et al., 2015).

4, Tenazitat

Das Porcine Epidemic Diarrhea Virus ist in vitro bei 4°C und einem pH-Bereich
zwischen 5,0 und 9,0 stabil, jedoch minimiert sich der pH-Toleranzbereich auf 6,0 bis
8,0 bei einer Umgebungstemperatur von 37°C (HOFMANN & WYLER, 1989). Das
Infektionsvermogen des Virus bleibt auch nach mehrmaligen Gefrier- und
Tauvorgangen erhalten (HOFMANN & WYLER, 1989). Bei Hitzeeinwirkung von mehr als
60°C Uber 30 Minuten verliert das Virus seine Infektiositat, bleibt jedoch bei 50°C stabil
(HOFMANN & WYLER, 1989). Daruber hinaus zeigt sich bei Inaktivierungsversuchen
von Thomas et al. (2015b), dass nach zehn Minuten bei einer Umgebungstemperatur
von 71°C bzw. nach sieben Tagen bei 20°C (Raumtemperatur) keine infektiosen
Viruspartikel mehr nachgewiesen werden konnen. Schwankungen in der relativen
Luftfeuchtigkeit (30% bis 70%) scheinen keine groRen Auswirkungen auf die
Uberlebensfihigkeit des Virus zu haben (MORRISON & GOEDE, 2014).

5. Pathogenese

Die Infektion mit dem Porcine Epidemic Diarrhea Virus verlauft fakal-oral
(WILLIAMSON et al.,, 2013). Bei ersten Infektionsversuchen mit dem europaischen
Referenzstamm CV777 Anfang der 80er-Jahre wird eine Inkubationszeit von 24-36
Stunden beschrieben (HESS et al.,, 1980; DEBOUCK et al, 1981). In neueren
Untersuchungen wird diese mit bis zu 48 Stunden angegeben (JUNG et al., 2014). Das
Virus vermehrt sich nach der Magenpassage in den Epithelzellen von Jejunum und
Colon (WENDT et al., 2013). Antigenenthaltende Epithelzellen konnen sowohl apikal, als
auch basal im Bereich der Darmzotten mittels Immunfluoreszenzmikroskopie
nachgewiesen werden (HESS et al., 1980). Infizierte Epithelzellen sind bereits 12-18
Stunden post inoculationem zu finden (PENSAERT, 1989). Die Replikation des Virus in
den Darmepithelzellen auBert sich in Form einer Zottenatrophie im Dunndarm
(DEBOUCK et al., 1981). Die folgende Verminderung der Resorptionskapazitat fur
Natrium, Chlorid sowie die reduzierten enzymatischen Aktivitaten von Disaccharidasen,
Aminopeptidase N und alkalischer Phosphatase, resultieren in einer maldigestiven und
malabsorptiven Diarrhoe (HEINRITZI, 2006; JUNG et al., 2006). Die Intensitat des

Auspragungsgrades bei Jungtieren lasst sich unter anderem mit dem verminderten
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Reorganisationsvermogen der Darmepithelzellen bei Saugferkeln erklaren (MOON et al.,
1973), so dass die eintretende Dehydratation nicht mehr rechtzeitig ausgeglichen
werden kann JUNG & SAIF, 2015)

6. Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild tritt bei Schweinen aller Altersklassen auf (HEINRITZI,
2006) und scheint sich in Landern Asiens und in den U.S.A. gravierender als in Europa
darzustellen (MARTELLI et al., 2008; PURANAVEJA et al., 2009; SUN et al., 2012;
STEVENSON et al., 2013; STADLER et al., 2015). Infektionsverlaufe unterscheiden sich
bereits national auf Bestandsebene (STADLER et al.,, 2015), was einen direkten
internationalen Vergleich erschwert. Als ausschlaggebend fir den Krankheitsverlauf
werden der Immunstatus einzelner Bestande (SONG et al.,, 2007), die BestandsgrofR3e
(MARTELLI et al., 2008), diverse Managementfaktoren (AYUDHYA et al., 2012), der
PEDV-Infektionszeitpunkt (STEVENSON et al.,, 2013), sowie madgliche enterale
Koinfektionen (STADLER et al., 2015) beschrieben. Es besteht eine Altersabhangigkeit
des klinischen Erscheinungsbildes, welche sich im Schweregrad umgekehrt
proportional zum Alter der betroffenen Tiere verhalt (SHIBATA et al., 2000;
PURANAVEJA et al., 2009). Daruber hinaus wird eine saisonal abhangige Haufung von
PED-Fallen zwischen Mitte November und Mitte April beschrieben (HESS et al., 1980;
CHAE et al., 2000).

6.1. Saugferkel (Neugeborene bis zum Zeitpunkt des Absetzens)

Im Saugferkelbereich auBern sich PEDV-Infektionen in der Regel am gravierendsten.
Dabei sind Saugferkel, die junger als zehn Tage sind, am schwersten betroffen (HUANG
et al., 2013; DASTJERDI et al., 2015). Markant ist die hohe Geschwindigkeit, mit der
sich das klinische Erscheinungsbild im Bestand ausbreitet (BOWMAN et al., 2015a).
Typischerweise ist die Erkrankung durch plotzlich einsetzenden, Ubelriechenden und
profusen Durchfall und Erbrechen gekennzeichnet (JUNG et al., 2006; WANG et al.,
2013a). Der Durchfall ist zumeist von wassriger Konsistenz und weist eine gelbliche
Farbe auf (HESS et al.,, 1980; WANG et al., 2013a). Der Saugferkelkot kann unverdaute
flockige Milchbestandteile enthalten (STEVENSON et al., 2013). Die resultierenden
Gewichtsverluste bei Saugferkeln (SUZUKI et al.,, 2016) finden sich in verminderten
durchschnittlichen Tageszunahmen wieder (CHEN et al., 2016). Hess et al. (1980)
beschreiben eine gerotete Perianalregion. Die Rektaltemperatur weicht in der Regel
nicht vom physiologischen Normbereich ab (HESS et al.,, 1980). Weiterhin fallen
auBerlich ein struppiges Haarkleid, die kotverschmierte Haut und eingefallene Flanken
auf (STEVENSON et al., 2013; CHEN et al.,, 2016). Betroffene Saugferkel weisen

unterschiedliche Grade der Lethargie auf und konnen ihren Appetit verlieren (CHEN et
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al., 2016). Die Angaben zu den Saugferkelverlusten infolge der schnell einsetzenden
hochgradigen Dehydratation (MARTELLI et al., 2008; STEVENSON et al., 2013; SUZUKI
et al., 2016) variieren aktuell in der Literatur. Martelli et al. (2008) geben
Saugferkelverluste von maximal 34,5% an. Hingegen beziffern Bertasio et al. (2016) die
Verlustrate von Saugferkeln auf maximal 50%. Ergebnisse eines Fallberichtes aus der
Ukraine bilanzieren die Saugferkelverluste auf nahezu 100% (DASTJERDI et al., 2015),
gleiches gilt fur eine U.S.-Amerikanische Studie (BOWMAN et al., 2015a). Auch bei
Ausbrichen in Asien werden PEDV-assoziiert hohe Saugferkelverluste (60% bis 85%)
beschrieben (WANG et al., 2013a; SONG et al, 2016). Stevenson et al. (2013)
beschreiben altersabhangige Saugferkelverluste von bis zu 90% bei infizierten Ferkeln
im Alter unter 14 Tagen und steigenden Uberlebenschancen fiir Saugferkel infolge einer

Infektion ab der dritten Lebenswoche.

Abbildung 2: Klinisches Erscheinungsbild im Saugferkelbereich bei bestatigter
Infektion mit dem PED-Virus

6.2. Aufzuchtferkel

Das klinische Erscheinungsbild einer PEDV-Infektion in der Ferkelaufzucht ist
gekennzeichnet durch eine hohe Morbiditat bei niedriger Mortalitat (POSPISCHIL et al.,
2002). Martelli et al. (2008) beobachten im Flatdeck eine Morbiditat von 70% bis 90%,
bei einer Verlustrate von 2%. Zumeist werden bei Aufzuchtferkeln dunnbreiiger bis
wassriger Durchfall, Anorexie, Apathie und Erbrechen sowie Dehydratation beschrieben
(MARTELLI et al., 2008; MADSON et al., 2014). In einem Infektionsversuch stellen
Madson et al. (2014) keine signifikante Erhohung der Korperinnentemperatur im
Vergleich zur Kontrollgruppe fest. Die betroffenen Tiergruppen genesen zumeist
innerhalb einer Woche (HESSE et al., 2014; GIBSON et al., 2016).
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6.3. Mastschweine

Das klinische Erscheinungsbild der PED bei Mastschweinen ist von einer hohen
Morbiditat (bis zu 95%) bei gleichzeitig niedriger Mortalitat (durchschnittlich 0,8%)
gepragt (PRITCHARD et al., 1999; MARTELLI et al., 2008; HENNINGER & SCHWARZ,
2014; STADLER et al., 2015). Mastschweine in der akuten Phase der Erkrankung zeigen
wassrigen, teils gelblich-grinen Durchfall mit unverdauten Futterbestandteilen jedoch
ohne Blut- oder Schleimbeimengungen (HENNINGER & SCHWARZ, 2014; STADLER et
al., 2015). Bei den betroffenen Tieren sind eingefallene Flanken und ein vermehrtes
Liegeverhalten zu verzeichnen (HESS et al., 1980; PIJPERS et al., 1993; HENNINGER &
SCHWARZ, 2014). Ein Teil der Tiere zeigt Erbrechen (LIN et al., 2014). Die
Futteraufnahme der betroffenen Tiergruppen in der Mast sinkt aufgrund abrupt
einsetzender Anorexie auf bis zu 50% des betriebseigenen Normwertes (MARTELLI et
al., 2008; STEINRIGL et al., 2015) (Abbildung 3). Die Korperinnentemperatur bewegt
sich im physiologischen Bereich (HESS et al., 1980). Bis zum Abklingen des
Krankheitsgeschehens bei Einzeltieren vergehen in der Regel funf bis sieben Tage (LIN
et al.,, 2014; HANKE et al., 2015; MESQUITA et al., 2015). Je nach GroRBe des Betriebes
sind klinische Anzeichen der PED fir mehrere Wochen auf Bestandsebene zu
beobachten (HESS et al., 1980; MARTELLI et al., 2008; STADLER et al., 2015).

Gerste 2
Menge [kg] | Kosten [Eur]
5.048,51 | 914,21 0,00
T asaes| U 67
03122014 | S5.137,82,

04.12.2014 | 4.3:9'
05.12.2014 | 4.03081

06.12.2014 343041
07122014 2.180,98
08.12.2014 1.856,13
09122014 277742
| 10.12.2014 3.823,91
11122014 5.203,29
12122004 6.327,64
13122014 648923
w2201 677,99

08122014 %

Abbildung 3: Riickgang der Futteraufnahmekapazitit in betroffenen Abteilen mit
PED-assoziiertem klinischem Erscheinungsbild
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6.4. Sauen und Eber

Betroffene Sauen und Eber zeigen in der Regel fur einige Tage pastosen bis
dinnbreiigen oder sogar wassrigen Kot, erholen sich jedoch innerhalb weniger Tage
(AYUDHYA et al., 2012; DASTJERDI et al., 2015). Der Durchfall beinhaltet weder Blut-
noch Schleimbeimengungen und ist von grinlicher Farbe (MARTELLI et al., 2008;
STEVENSON et al., 2013) (Abbildung 4). Begleitend kann Anorexie beobachtet werden
(DASTJERDI et al., 2015). Einzelne Sauen zeigen Erbrechen (BOWMAN et al., 2015a).
Die Morbiditat erreicht auch bei adulten Tieren, in Abhangigkeit von der Paritat, bis zu
90% (STEVENSON et al.,, 2013). Eine erhohte Verlustrate bei Sauen ist nicht zu
verzeichnen (LIN et al., 2014).

Abbildung 4: Zuchtsau mit diinnbreiigem Durchfall in PEDV-positivem Zuchtbestand

6.5. Pathologische Veranderungen

6.5.1. Makroskopische Untersuchung

Bei der duBerlichen Betrachtung der Tiere fallen Anzeichen von Dehydratation und
Abmagerung auf (HUANG et al., 2013). Im Rahmen der Sektion kann bei Saugferkeln
ein aufgeblahter dinnwandiger Magen beobachtet werden (SUEYOSHI et al., 1995),
welcher mit geronnener Milch gefillt ist JUNG et al., 2014). Makroskopische
Veranderungen sind insbesondere im Bereich des Dinndarms auffallig (HUANG et al.,
2013; LIN et al.,, 2014), konnen gelegentlich aber auch im Dickdarm zu finden sein
(STEVENSON et al., 2013; JUNG et al., 2014; STADLER et al., 2015). Beim Eroffnen der

dinnen und transparenten Darmwand tritt gelblich wassrige Ingesta hervor (SUEYOSHI
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et al., 1995; LI et al.,, 2012; HUANG et al., 2013; JUNG et al., 2014; LIN et al., 2014)
(Abbildung 5). Die Ingesta kann Reste geronnener Milch, in Form weilich-gelblicher
Flocken, enthalten (SUEYOSHI et al., 1995; STEVENSON et al., 2013). Augenscheinliche
Beimengungen von Blut sind nicht vorhanden (HUANG et al., 2013). In Einzelfallen

konnen bei Saugferkeln vergroBerte Mesenteriallymphknoten beobachtet werden

(SUEYOSHI et al.,, 1995). Weitere darmassoziierte Organe erscheinen makroskopisch
unverandert JUNG et al., 2014).

Abbildung 5: Diinne transparente Schlingen der Jejunalwand mit durchscheinender
gelblich-wassriger Ingesta bei Sektion eines PEDV-positiven Saugferkels

6.5.2. Histopathologische Untersuchung

Histologisch kann eine akute, hochgradige, diffuse und atrophische Enteritis festgestellt
werden (JUNG et al, 2014). Diese geht mit einer hochgradigen Zottenatrophie
(DEBOUCK et al., 1981; KIM & CHAE, 2000; PURANAVEJA et al., 2009; HUANG et al.,
2013; LIN et al.,, 2014; STADLER et al., 2015), bis in Bereiche des lleums einher
(SUEYOSHI et al., 1995; KIM & CHAE, 2000; MADSON et al.,, 2014). Daraus ergeben
sich Zotten-Krypten-Verhaltnisse von bis zu 1:1 (SUEYOSHI et al., 1995; STEVENSON et
al., 2013).

Eine besonders deutliche spezifische Immunfluoreszenz beschreiben Debouck et al.
(1981) im Bereich der Epithelzellen an den Zottenspitzen des Dunndarmes. Apikal, aber
auch basolateral, ist eine Vakuolisierung der Enterozyten zu verzeichnen (SUEYOSHI et
al., 1995; KIM et al., 2000; LIN et al., 2014; MADSON et al., 2014). In der Haematoxylin-
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Eosin-Farbung weisen die befallenen Zellen ein granulares eosinophiles Zytoplasma auf,
welches die beschriebenen rundlichen bis ovalen, pink leuchtenden Proteinvakuolen
enthalt (STEVENSON et al., 2013). Die histologisch sichtbare Enterozytenexfoliation
(PURANAVEIJA et al., 2009; LI et al.,, 2012; MADSON et al., 2014) resultiert aus
absterbenden Epithelzellen, die ihre Verbindung zu benachbarten Zellen und der
Basalmembran verlieren (STEVENSON et al.,, 2013). Die Lamina propria mucosae
scheint vermehrt blutgefullt (LI et al.,, 2012) und odematisiert (HESS et al., 1980;
SUEYOSHI et al., 1995). Ein subepitheliales Odem kann auch im Bereich von Zakum
und Colon auftreten (JUNG et al., 2014). Die Infiltration der Lamina propria mucosae
durch Entzindungszellen wird in der Literatur wiederholt beschrieben (SUEYOSHI et
al., 1995; KIM & CHAE, 2000; HUANG et al., 2013). Madson et al. (2014) beobachten

neutrophile Granulozyten und Fibrin im Darmlumen.

7. Eintragsursachen

Uber mannigfaltige belebte und unbelebte Vektoren kann das PED-Virus
betriebsindividuelle Schwachstellen der Biosicherheit Uberwinden (PENSAERT, 1989;
WILLIAMSON et al., 2013). Das Virus wird fakal-oral Ubertragen und fuhrt nach Eintrag
in empfangliche Schweinebestande innerhalb von zwei bis funf Tagen zum Ausbruch
der Erkrankung (DEE et al., 2014; HILL et al., 2014). Zur Induktion einer manifesten
PED genugen geringe Infektionsdosen (SCHWEER, 2015).

7.1. Belebte Vektoren

Zumeist wird der Ausbruch der Erkrankung nach dem Einstallen neuer Tiergruppen,
insbesondere von Lauferschweinen in Mastbetrieben, beobachtet (HANKE et al., 2015).
Das Krankheitsgeschehen breitet sich dann rasant im Bestand aus (MESQUITA et al.,
2015; STEINRIGL et al.,, 2015). Bei Zukauf neuer Jungsauen, ohne strikte
QuarantanemaBnahmen, ergibt sich ein weiterer potentieller Schwachpunkt in der
externen Biosicherheit von Betrieben, der zum Eintrag des PED-Virus fuhren kann
(PURANAVEIJA et al.,, 2009; DEE et al., 2014). Fur die Infektion neuer Tiere und die
damit verbundene Ausbreitung der Erkrankung zwischen naiven Schweinebestanden ist
die fakale Virusausscheidung ausschlaggebend (EFSA, 2014). Die Ausscheidung des
Virus Uber den Kot beginnt ein (KIM et al., 2007) bis zwei (POONSUK et al., 2016) Tage
post infectionem. Um den funften Tag nach erfolgter Infektion erreicht die
ausgeschiedene Virusmenge den hochsten Wert (HESSE et al., 2014). In der Regel sind
PEDV-spezifische Genomfragmente uber 14 bis 16 Tage mittel realtime RT-PCR im Kot
nachweisbar (CRAWFORD et al.,, 2015). Bei Einzeltieren kann in diversen Studien
jedoch auch eine langere Ausscheidungsdauer nachgewiesen werden. Hesse et al.

(2014) konnen spezifische Genomfragmente des PED-Virus vereinzelt 35 Tage p.i.
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nachweisen. Bjustrom-Kraft et al. (2016) gelingt dieser Nachweis sogar Uber 69 Tage
nach erfolgter Infektion. Bei adulten Zuchtsauen konnen PEDV-spezifische
Genomfragmente dagegen nur fur ein bis drei Tage im Kot nachgewiesen werden
(SONG et al.,, 2006). Neben der fakal-oralen Hauptubertragungsquelle konnen PEDV-
spezifische Genomfragmente in der Milch von Muttersauen erkrankter Ferkel detektiert
werden (LI et al.,, 2012; SUN et al.,, 2012). Somit konnen Sauen als vertikaler Vektor
fungieren (SUN et al., 2012). Fragmente der RNA von PED-Viren konnen ebenfalls im
Sperma von Ebern gefunden werden (SUN et al., 2014b).

7.2. Unbelebte Vektoren

Mit Ausscheidungen kontaminierte Objekte stellen neben lebenden Tieren die
Hauptinfektionsquelle fur naive Tiere dar (EFSA, 2014). Der Verdacht des PEDV-
Eintrages uber Viehtransportfahrzeuge und deren Fahrer wird bereits durch Hess et al.
(1980) gedulert. Bei Untersuchungen von Lowe et al. (2014) stellt sich heraus, dass auf
den Ladeflachen von Viehverkehrsfahrzeugen teilweise bereits bei Ankunft am
Schlachthofen PEDV-spezifische Genomfragmente nachgewiesen werden konnen. In der
gleichen Studie zeigt jedoch auch, dass Ladenflachen erst wahrend des Aufenthaltes am
Schlachthof mit dem PED-Virus kontaminiert werden konnen. Beim Betreten der
Ladeflachen durch das Personal von Schlachthofen, Auktionshallen oder
Viehsammelstellen und sich anschlieBend kreuzenden Wegen mit Transporteuren,
konnen sowohl das Fahrzeug selbst, als auch die Kleidung und das Schuhwerk der
beteiligten Personen eine Kontamination erfahren (LOWE et al., 2014). Viehtransporter
konnen durch permanenten Verkehr zwischen verschiedenen Schweinebetrieben als
Multiplikatoren der PED dienen (PURANAVEJA et al., 2009). Des Weiteren mussen
Schlachthofe generell als Sammelstelle fir Pathogene angesehen werden, bei denen
Transportfahrzeuge Erreger eintragen oder eine zusatzliche Kontamination stattfinden
kann (LOWE et al., 2014). Neben Tiertransportfahrzeugen konnen auch Fahrzeuge von

Futtermuhlen den Viruseintrag in Betriebe begunstigen (SASAKI et al., 2016).

Der Erregereintrag Uber die Luft ist fraglich und wird von diversen Autoren diskutiert.
PEDV-spezifische Genomfragmente konnen bei Infektionsversuchen sowohl in der
Stallluft, als auch im Umfeld naturlich infizierter Schweineherden nachgewiesen werden
(HESSE et al., 2014; SUN et al.,, 2014b). Bei gunstigen Verhaltnissen kann die virale
RNA etwa 16km in Windrichtung nachgewiesen werden, ist jedoch in dieser Entfernung
nicht mehr infektios (ALONSO et al., 2014). Im Infektionsversuch kann eine aerogene
Ubertragung innerhalb eines Stallabteiles ebenfalls nicht bestitigt werden (HESSE et
al., 2014).

Kontaminierte Fertigfuttermittel oder Blutplasma werden in der Literatur ebenfalls als
Eintragsquellen diskutiert. Der Eintrag Uber Fertigfuttermittel ist moglich, wenn diese
nach Herstellung kontaminiert werden (DEE et al., 2014). Bei Untersuchungen im
Bundesstaat Ohio (U.S.A.) konnen, durch Bowman et al. (2015a), PEDV-spezifische
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Genomfragmente in einem ungeoffneten Sack pelletierten Starterfutters nachgewiesen
werden. Die Infektiositat des kontaminierten Futtermittels kann im Versuch hingegen
nicht bestatigt werden (BOWMAN et al., 2015a). Auch Pasick et al. (2014) konnen den
futtermittelassoziierten PEDV-Eintrag nicht eindeutig belegen, da nur nach kinstlicher
Inokulation mit reinem PEDV-kontaminiertem Blutplasma (SDPP) typische Anzeichen
einer PED-Erkrankung zu provozieren sind (PASICK et al.,, 2014). Pujols & Segales
(2014) beweisen im Versuch die Effizienz des Spruhtrocknungsprozesses bei der
Herstellung von SDPP, sodass nach Hitzebehandlung kein infektioses PED-Virus
nachgewiesen werden kann. Die Ergebnisse dieses Versuches werden durch die

Beobachtungen von Gerber et al. (2014b) gestutzt.

7.3. PED-Pravention

Eine effektive Biosecurity und eine akkurate Diagnose sind die Grundlage der effizienten
PED-Pravention (PURANAVEJA et al., 2009; WANG et al., 2014c). Basierend auf den
moglichen Eintragsursachen (WILLIAMSON et al., 2013; DEE et al., 2014; EFSA, 2014;
BOWMAN et al.,, 2015a), empfehlen Williamson et al. (2013) prinzipiell jeder
betriebsfremden Person betriebseigene Kleidung und Schuhe zur Verfuigung zu stellen.
Da sich durch die betriebsubergreifende Nutzung von Tiertransportfahrzeugen das PED-
Eintragsrisiko erhoht, beschreiben Lowe et al. (2014) eine Risikominimierung bei
strikter Rein-Raus-Belegung einzelner Stalle. Analysen der Betriebsstrukturen
betroffener U.S.-Amerikanischer Bestande zeigen aber auch, dass selbst luftgefilterte
Betriebe mit exzellenter externer Biosicherheit den Eintrag von PED-Viren nicht in
jedem Fall verhindern konnen (STEVENSON et al., 2013; DEE et al., 2074; BOWMAN et
al., 2015a). Geiger et al. (2016) analysieren potentielle Eintragsmoglichkeiten und
definieren finf Risikobereiche, die im Zusammenhang mit dem PEDV-Eintrag in
Schweinebestande besondere Berlcksichtigung finden sollten: Futtermittel und deren
Lieferung, Tiertransporte und  Dekontamination von  Transportfahrzeugen,

Personenverkehr, umsichtiges Gullemanagement und die Tierkorperbeseitigung.

8. PED-Kontrolle

8.1. Infektionskettenunterbrechung

Um Infektionsketten zu unterbrechen und den innerbetrieblichen Erregerdruck zu
senken, werden MaRnahmen der sogenannten internen Biosicherheit eingesetzt
(MADEC & WADDILOVE, 2002; FARZAN et al., 2006; WILLIAMSON et al., 2013). Dazu
gilt es, Tiere verschiedener Altersgruppen moglichst nicht zu mischen, innerbetriebliche
Tierbewegungen strikt nach Infektionsdynamik zu durchdenken (,good pig flow")
(WILLIAMSON et al.,, 2013). und zwischen einzelnen Abferkelgruppen wirksam zu
reinigen und zu desinfizieren (WILLIAMSON et al.,, 2013). Dies gilt weiterhin in
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herkunftsibergreifenden Tierkontaktbereichen, sowie fur Viehtransportfahrzeuge
(RAJKOWSKI et al., 1998; DEE et al., 2004; BOWMAN et al., 2015b). Die Reinigung und
Desinfektion ist in Deutschland gemaR 8§17 Viehverkehrsverordnung (VVVO) fur
gewerblich genutzte Tiertransporter verpflichtend durchzufuhren (VVVO, 2007).

Da es sich beim Erreger der PED um ein behulltes Virus handelt (SAIF et al., 2012), ist
dieses gegenuber lipidlosenden und oberflachenaktiven Substanzen relativ labil
(SCHLIESSER, 1981). Somit wird das PED-Virus durch die meisten viruziden
Desinfektionsmittel wie Kresole, Natriumhydroxid, Formalin, Natriumcarbonat, ionische
und nichtionische Detergenzien, starke lodophore und Chloroform inaktiviert
(POSPISCHIL et al.,, 2002). In einem Versuch stellen Bowman et al. (2015b) unter
anderem die Wirksamkeit von Natriumhypochlorid unter Beweis. Da mit zunehmendem
Verschmutzungsgrad der Oberflachen die Wirksamkeit chemischer
Desinfektionsverfahren abnimmt, ist eine vorherige grundliche Reinigung ein
grundlegender Bestandteil von DesinfektionsmaBnahmen (SCHLIESSER, 1981). Auch
die Einhaltung der Einwirkzeit eines Desinfektionsmittels ist elementar (SASAKI et al.,
2016). Neben der Desinfektion erweist sich der folgende Trocknungsprozess als
wirksam bei der Erregerelimination (DEE et al., 2004). Die komplexe Bauweise von
Viehtransportfahrzeugen sowie der intensive Zeitaufwand fuhren im Feld jedoch
regelmalig zur unvollstandigen Dekontamination (THOMAS et al., 2015b). Analog zu
der durchgefihrten Studie von Dee et al. (2005), bei dem das TADD-Verfahren (thermo-
assisted drying and decontamination) zur Inaktivierung von PRRS-Viren auf Ladeflachen
verwendet wird, zeigen Thomas et al. (2015b) die Wirksamkeit dieses Verfahrens fur
PEDV-kontaminierte Oberflachen. Eine wirksame Inaktivierung des Virus wird nach
zehn Minuten bei einer Umgebungstemperatur von 71°C erreicht (THOMAS et al.,
2015b).

8.2 Impfung und Feedback

In Europa erlangen PED-assoziierte okonomische Verluste bisher nicht die notige
wirtschaftliche Relevanz, um die Entwicklung und Zulassung eines Impfstoffes flr den
europaischen Markt zu veranlassen (SAIF et al.,, 2012). Zugelassene Impfstoffe sind
vornehmlich in asiatischen Landern (SONG & PARK, 2012; CFSPH, 2016) und seit
September 2014 auch in den U.S.A. erhaltlich (RAPP-GABRIELSON et al., 2015). Es
existieren sowohl attenuierte Lebendimpfstoffe, als auch Totimpfstoffe zur oralen oder
parenteralen Applikation (CFSPH, 2016). Beim Einsatz von Lebendimpfstoffen ist die
Sequenzhomologie im Bereich des S-Gens zwischen Impf- und Feldstamm
entscheidend, da bei erheblichen Divergenzen, trotz Impfung, gravierende
Infektionsverlaufe beobachtet werden konnen (LI et al., 2012; SUN et al.,, 2012). Die
Virusstamme aktuell verfliigbarer Vakzine werden der Genogruppe 1 zugeordnet, sodass
gegen Feldstamme der Genogruppe 2 kein vollstandiger Impfschutz gewahrleistet
werden kann (WANG et al., 2016a).
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Fur den Schutz vor enteralen Infektionen im Saugferkelalter ist primar die laktogene
Immunitat entscheidend (SAIF, 2015). Daher kann der Einsatz von PEDV-
Mutterschutzvakzinen das klinische Erscheinungsbild abmildern, die Saugferkelverluste
minimieren und die Virusausscheidung reduzieren (DEDECKER et al., 2015; MOGLER et
al., 2015; POONSUK et al.,, 2016). Diverse Studien zeigen, dass insbesondere die
steigende Konzentration kolostral aufgenommener IgA-Antikdrper eine positive
Auswirkung auf die genannten Faktoren hat (DE ARRIBA et al., 2002b; POONSUK et al.,
2015b). Song et al. (2007) belegen, dass die Konzentration PEDV-spezifischer IgA-
Antikorper im Serum von Ferkeln hoher ist, wenn Muttersauen oral, statt parenteral, mit

einem attenuierten Lebendvirus vakziniert werden.

Basierend auf den klinischen Erfahrungen mit TGE-Ausbrichen, wird der Einsatz von
gepooltem Durchfallkot und homogenisiertem Darm von Saugferkeln als feedback-
Material fur Zuchtsauen beschrieben (PURANAVEJA et al.,, 2009; STEVENSON et al.,
2013). Auf diese Weise wird eine maternale Immunitat induziert, die sowohl die
Virusausscheidung als auch die Saugferkelverluste reduziert (POONSUK et al., 2015a).
In Deutschland ist jedoch das Verfuttern von Magen- und Darminhalt an Artgenossen,
auf Grundlage des ,Tierische Nebenprodukte-Beseitigungsgesetzes” (TierNebG),
untersagt (TIERNEBG).

9. Diagnostik

Eine exakte Diagnosestellung anhand des klinischen Erscheinungsbildes und/oder
aufgrund histopathologischer Veranderungen, kann bei PEDV-Infektionen nicht
getroffen werden (KIM et al., 2007; WANG et al., 2016b). Potentielle PEDV-Infektionen
mussen beispielsweise von der TGE differenziert werden, welche klinisch nicht von der
PED zu unterscheiden st (LIN et al, 2015). Bei Saugferkeln mussen
differentialdiagnostisch die Colibacillose oder Rotavirusinfektionen in Betracht gezogen
werden (SAIF et al., 2012). Auch bei Absetzferkeln und Mastschweinen gilt es
verschiedene Durchfallatiologien von der PED abzugrenzen (SAIF et al., 2012). Fur die
PEDV-Diagnostik stehen verschiedene labordiagnostische Techniken zur Verfuigung
(SONG & PARK, 2012). Fur den direkten Nachweis PEDV-spezifischer RNA-Fragmente
eignet sich primar der Kot, aber auch der Darm, akut infizierter Tiere (ISU, 2016).
Weiterhin konnen PEDV-spezifische RNA-Fragmente im Speichel (BJUSTROM-KRAFT
et al., 2016), in Sauenmilch (SUN et al., 2012) und in Ebersperma (SUN et al., 2014b)
nachgewiesen werden. Zur Antikorperdetektion kann Serum, Speichel, Milch, Kolostrum
und Kot verwendet werden (GERBER et al., 2014a; MADSON et al., 2014; OKDA et al.,
2015; BJUSTROM-KRAFT et al.,, 2016; CLEMENT et al, 2016). Alle Testverfahren
eignen sich prinzipiell nicht fur Einzeltieruntersuchungen, sondern sollten
ausschlieBlich zur Untersuchung von Tiergruppen eingesetzt werden (NATHUES et al.,
2013).
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9.1. Direkter Nachweis mittels (realtime) RT-PCR

Die reverse transcrition PCR (RT-PCR) stellt eine schnelle und sichere Methode zur
Detektion PEDV-spezifischer RNA-Fragmente dar (ISHIKAWA et al, 1997). Beim
Vergleich von direktem Immunfluoreszenztest, In-situ-Hybridisierung und RT-PCR zeigt
sich, dass die RT-PCR PED-Viren mit einer hoheren Frequenz detektiert, als die
Immunhistochemie oder die In-situ-Hybridisierung (KIM & CHAE, 2002). Allerdings hat
die realtime RT-PCR (rRT-PCR) aufgrund ihres Quantifizierungsvermogens, gegenuber
der reverse transcription-PCR, in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen (WANG et al., 2014c). Zur simultanen Detektion und Quantifizierung von TGE
und PED etablieren Kim et al. (2007) eine Multiplex rRT-PCR, die PED-Viruspartikel mit
einer Detektionsgrenze von 7x10" bereits ab dem ersten Tag p.i. nachweist. Die Primer
und Sonden sind analog zu den hoch konservierten Sequenzregionen des N-Gens
entwickelt (KIM et al.,, 2007). In einer Fallbeschreibung von Henninger & Schwarz
(2014) ergeben die Untersuchungen von Sammelkotproben, mittels real-time RT-PCR,
ct-Werte zwischen 13 und 20, was fur eine sehr hohe Viruslast der untersuchten Proben
spricht. Zur Detektion von S-INDEL-variant Stammen und Differenzierung von U.S.-
Prototypen entwickeln Wang et al. (2014c) eine duplex real-time RT-PCR, die beide
PEDV-Varianten, jeweils ab einer Genomkopie pro Gramm Kot nachweisen kann. Die
beschriebene PCR ist speziell auf Teile der S1-Region im Virusgenom ausgerichtet
(WANG et al., 2014c¢).

Bei der Evaluation einer N-Gen und einer S-Gen-basierten PCR durch Miller et al. (2016)
ergibt sich ein leichter Detektionsvorteil fur die N-Gen-basierte rRT-PCR. Der positive
Nachweis PEDV-spezifischer Genomfragmente mittels Polymerase-Kettenreaktion lasst
keine Aussage Uber die Infektiositat des untersuchten Materials zu (ALONSO et al.,
2014; PUJOLS & SEGALES, 2014; SUN et al., 2014b; THOMAS et al., 2015b).

9.2. Indirekter Nachweis von Antikorpern mittels ELISA

Die Etablierung eines ELISA zur Detektion PEDV-spezifischer Antikorper wird erstmals
von Hofmann und Wyler (1990) beschrieben. Es stehen indirekte ELISAs (HOU et al.,
2007; GERBER et al.,, 2014a; OKDA et al., 2015) oder kompetitive ELISAs (blocking
ELISA) (CARVAJAL et al, 1995; OKDA et al.,, 2015) zur Antikorperdiagnostik zur
Verfugung. Beide Testverfahren weisen keine Kreuzreaktivitdt zu nah verwandten
Coronaviren (TGEV, PRCV) auf (GERBER et al., 2014a; OKDA et al.,, 2015). Beim
Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat von indirektem und blocking ELISA ergeben
sich ahnliche Werte (OKDA et al., 2015). Die Sensitivitat betragt 97,9% bzw. 97,6%, die
Spezifitat betragt 98,2% bzw. 98,9% (OKDA et al.,, 2015). Beim indirekten ELISA
variieren sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat zwischen IgG- und IgA-Antikorpern,
abhangig vom untersuchten Medium (GERBER et al.,, 2014a). Basierend auf diesen
Erkenntnissen geben Gerber et al. (2014a) jeweils eine hohere Sensitivitat und Spezifitat

fur 1gG-Antikorper im Serum bzw. IgA-Antikorper im Kolostrum an. Ein 1gG-ELISA ist
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somit eine einfache und schnelle Methode fur das Screening groBer Mengen von
Schweineserumproben auf anti-PEDV Antikorper (HOU et al., 2007), welche bereits
sieben (GERBER et al., 2014a) bis neun (OKDA et al.,, 2015) Tage p.i. nachgewiesen
werden konnen. Ein IgA-ELISA aus Kolostrum und Milch eignet sich hingegen
insbesondere zur Evaluierung des passiven Immunschutzes von Saugferkeln (GERBER
et al., 2014a). Uber dies hinaus beschreiben Gerber und Opriessnig (2015) den IgA-

Nachweis aus dem Kot von Schweinen.
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Il. MATERIAL UND METHODEN

1. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Daten zum Auftreten und zum Verlaufsgeschehen
der Porcine Epidemic Diarrhea nach Eintrag des Virus in deutsche Schweine haltende
Betriebe zu erheben.

Zu diesem Zweck wurden bei klinischem PED-Verdacht Kotproben auf spezifische
Genomfragmente untersucht. In positiven Fallen wurden betriebsspezifische Daten
anhand eines Fragebogens erhoben.

Zudem wurden Kotproben, bei erfolgreichem Nachweis PEDV-spezifischer RNA-
Fragmente, zur Sequenzierung an das Friedrich-Loeffler-Institut weitergeleitet. Auf
diese Weise sollten Erkenntnisse uber zirkulierende PEDV-Stamme und deren

Pathogenitatsmuster in deutschen Schweinebestanden gewonnen werden.

2. Akquisition der Studienbetriebe

Zur Akquisition von Studienbetrieben wurde ein Informationsschreiben verfasst,
welches die aktuelle Situation zum PEDV-Geschehen in Deutschland und das geplante
Versuchsvorhaben darstellte. Deutschlandweit wurden durch die Klinik fur Schweine 59
Tierarztpraxen kontaktiert. Bei klinischen PEDV-Verdachtsfallen wurde darum gebeten
Sammelkotproben von erkrankten Tieren, in fest verschlieBbaren ProbengefaRen, an die

Klinik fur Schweine der LMU Mdiinchen zu senden.

3. Erfassung betriebsspezifischer Daten

Zur Erfassung betriebsspezifischer Daten wurde ein Fragebogen erstellt (siehe Anhang).
Darin wurden spezielle Daten zur Zucht- und Mastleistung, aber auch zur
betriebsindividuellen Biosicherheit, und zum Verlauf der Erkrankung gesammelt. Unter
der Rubrik externe Biosicherheit wurden Informationen zum Tier-, Personen- und
Fahrzeugverkehr festgehalten. Weiterhin wurden das Einhalten eines Schwarz-WeiR3-
Bereiches und die Lage des Betriebes dokumentiert. Bezlglich der Lage des Betriebes
wurde insbesondere die Entfernung zum nachstgelegenen Schweine haltenden Betrieb,
aber auch zur nachstgelegenen Strale mit Tiertransporten vermerkt. Des Weiteren
wurde notiert, ob zum Zeitpunkt des beginnenden Infektionsgeschehens im Umbkreis
von 300 Metern um den Betrieb Fremdgulle ausgebracht wurde. Informationen zur
internen  Biosicherheit beinhalteten die RegelmaRigkeit von Reinigungs- und
DesinfektionsmaBnahmen, die Verwendung stalleigener- bzw. produktionsstufeneigener
Geratschaften, die Dauer der Serviceintervalle und den Rhythmus, in dem Stalle und

Abteile neu belegt wurden.
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Zur  Einschatzung des  klinischen  Verlaufs  konnten die  Zucht- und
Mastleistungsparameter direkt vor (,Vor PED-Einbruch”) und wahrend (,Bei PED-
Einbruch”) der Phase des akuten Krankheitsgeschehens aufgezeichnet werden. Die
durchschnittlichen Mastleistungen konnten auf Basis der Auswertungen vom
Landeskuratorium  fur tierische Veredelung (LKV) ermittelt werden. Der
Erfassungszeitraum fur Mastleistungsparameter umfasste eine komplette Mastperiode.
.Vor PED-Einbruch” bezeichnet in der vorliegenden Studie den Mastdurchgang, der
einem PEDV-positiven Durchgang unmittelbar vorausgegangen ist. ,Bei PED-Einbruch”
bezeichnet einen Mastdurchgang der akut an PED erkrankte. In Zuchtbetrieben wurde
die Leistung auf Grundlage von elektronisch gefuhrten Sauenplanerdaten, bzw.
ebenfalls mit Hilfe vorliegender LKV-Auswertungen ermittelt. Der Zeitraum, in dem akut
erkrankten Abferkelgruppen ein PEDV-assoziiertes klinisches Erscheinungsbild zeigten,
wurde in der vorliegenden Arbeit als ,,Bei PED-Einbruch” definiert und ist somit
variabel. ,,Vor PED-Einbruch” implizierte bei den Zuchtsauen haltenden Betrieben der
eigenen Studie die unmittelbar vorangegangene Abferkelgruppe. Zudem wurden mit
Hilfe des Fragebogens die wichtigsten klinischen Erscheinungsbilder (Durchfall,
Erbrechen, Anorexie, Apathie, Kachexie, Morbiditat und Mortalitat) auf Betriebsebene
dokumentiert.

Die Bearbeitung des Fragebogens erfolgte nach Moglichkeit im direkten Dialog mit den
betroffenen Landwirten, oder in Ausnahmefallen auch telefonisch. Von 73 PEDV-

positiven Betrieben erklarten sich 69 zur Bearbeitung des Fragebogens bereit.
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Tabelle 1: Definition ausgewahlter Faktoren der Biosicherheit

Biosicherheit

Faktor

Definition

Schwarz-WeiR-Bereich

Trennung des Betriebsgelandes in
einen sauberen (weiflen) und einen
schmutzigen (schwarzen) Bereich

Anzahl Ferkelherklnfte

Betriebsanzahl, aus denen Ferkel fur
die Mast bezogen werden

Quarantane

Haltung von neu zugekauften
Jungsauen uber mindestens sechs
Wochen in einem separaten Stall mit
eigener Luftung und Entmistung
sowie eigenen Geratschaften

Nach durchgefiihrter Reinigung und

Desinfektion des

Transportreihenfolge Transportfahrzeuges zuerst
angefahrener Betrieb auf neuer
Transportroute

Betriebseigene Schutzkleidung

Overall und Gummistiefel, die nur fir
den Einsatz auf einem Betrieb

Geratschaften

Extern bestimmt sind
Anfahrt von Schlachthofen oder
privaten Metzgereien mit
Transport zum Schiachthof betriebseigenen  Fahrzeugen und
Anhangern
Nach
. . Schweinehaltungshygieneverordnung
Betriebsgelande eingefriedeter Bereich des
Betriebsgelandes
Zugang von Mitarbeitern zu Betreten de; Betriebsgeléndes
andern schweinehaltenden anderer schwelnghaltender Betriebe
Betrieben durch Mitarbeiter oder den
Betriebsleiter
Entfernung Schatzwert in Metern oder
Kilometern (Luftlinie)
Fremdgiille Gulle anderer schweinehaltender
Betriebe
Stallfremde Tiere Hunde, Katzen, Vogel
Verfahren, in dem die Abteile des
Stallbelegungsverfahren Schweinestalles neu mit Tieren
belegt werden
. - Reinigung und Desinfektion nach
gigieggiﬁlogne Reinigung und jedem vollstandigen Entleeren
einzelner Abteile/Stalle
Arbeitsgeratschaften, die
Produktionsstufeneigene ausschlieBlich  fur Abferkelabteile,
Intern Aufzuchtabteile, Mastabteile oder im

Bereich Deckzentrum/Wartestall
verwendet werden

Stalleigene Geratschaften

stallspezifische Arbeitsgeratschaften
fur Maststalle oder Aufzuchtstalle

Stallbereich

Versorgungsgange, Abteile, Buchten

Serviceperioden/Leerstehzeiten

Zeitraum in Tagen, in dem sich nach
erfolgter Reinigung keine Tiere im
Abteil/Stall aufhalten
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4, Probeneinsendung

Von Betrieben mit klinischem PEDV-Verdacht wurde aus betroffenen Buchten und
Abteilen spontan abgesetzter Durchfallkot gesammelt und in KotprobengefaRRe verbracht
(Abbildung 6). Der Probenumfang umfasste je nach Betrieb und den dort gegebenen
Strukturen zwischen einer und acht Kotsammelproben. Die Probenentnahme erfolgte
vor Ort durch den/die bestandsbetreuende/n Tierarzt/Tierarztin, einen Mitarbeiter der
Klinik fur Schweine der LMU Minchen oder durch den Landwirt selbst.

Die Zusendung der Proben sowie eines kurzen Vorberichtes erfolgte anschlieBend auf
postalischem Weg. Nach Eintreffen der Proben in der Klinik fir Schweine der LMU

Munchen wurden diese bis zur weiteren Verarbeitung bei -80°C zwischengelagert.

Abbildung 6: Eingesendete Sammelkotproben

5. Laboruntersuchungen

5.1. Direkter Nachweis von PEDV

Der Nachweis PEDV-spezifischer Genomfragmente erfolgte in der Regel ein bis drei
Tage nach Eingang der Kotproben an der Klinik fur Schweine der LMU Miunchen. Die
Untersuchung fand am Lehrstuhl fir Virologie der Tierarztlichen Fakultat der LMU
Munchen statt. Die eingesendeten Sammelkotproben wurden mittels realtime RT-PCR
(rRT-PCR) untersucht.
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5.2. RNA-Extraktion

Aus den eingesendeten Sammelkotproben erfolgte die Extraktion der viralen RNA
mittels High Pure RNA Isolation Kit (F. Hoffmann- La Roche AG, Basel, Schweiz),
welches gemaR der Herstellerangaben Verwendung fand (Tabelle 2).

Aus technischen Grunden war zuvor eine Verdinnung mit phosphatgepufferter
Salzlosung notwendig. Im Anschluss daran wurde das Probengemisch mittels
Vortexmischer homogenisiert und fur 60 Sekunden bei 5000rpm zentrifugiert, um den
fakalen Debris zu sedimentieren.

Aus dem Uberstand wurden 400pl entnommen und in einen 1,5ml Eppendorf-Tube
uberfuhrt. Aus dem gewonnenen Material erfolgte die Extraktion der viralen RNA
(Tabelle 2). Unmittelbar im Anschluss wurde das Probeneluat mittels rRT-PCR

untersucht.

Tabelle 2: High Pure RNA Isolation Kit (Roche®) — Protokoll der RNA-Extraktion

Bindung der RNA an die | 200p! Probenmaterial + 400pl Binding
Buffer vermengen und auf Filtersaule

Anionenaustauscher-Saulen
geben

30sec zentrifugieren bei 11000rpm

Entfernung von PCR-Inhibitoren 500yl Inhibitor Removal Buffer

30sec zentrifugieren bei 11.000rpm

600pl Wash Buffer

Waschen 30sec zentrifugieren bei 11.000rpm

250p! Wash Buffer

60sec zentrifugieren bei 14.000rpm

Elution der gebundenen RNA 50yl Elution Buffer
30sec zentrifugieren bei 11.000rpm

5.3. PCR

Zum Nachweis von PEDV-spezifischen Genomfragmenten wurde eine PCR nach Kim et
al. (2007) modifiziert (zusatzlicher Primer forward; (Tabelle 4)). Fir die PCR-Reaktion
wurde das QuantiTect® Probe PCR Kit (Quiagen, Hilden) verwendet.

Die Amplifizierung und Messung erfolgte mit Hilfe eines Stratagene Mx-3000/3005P-
Cyclers (Agilent) nach dem in Tabelle 3 dargestellten Temperaturprotokoll (Tabelle 3).
Zur Auswertung diente die Software Stratagene Mx-Pro.

Proben mit einem ct-Wert im Bereich zwischen >34,99 und <39,99 wurden als fraglich

gewertet, Proben mit einem ct-Wert von >39,99 als negativ.
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Tabelle 3: Temperaturprotokoll der durchgefiihrten real-time RT-PCR

Zyklen Schritt Temperatur Dauer

1 Reverse Transkription 50°C 30min

1 Aktivierung 94°C 15min
Polymerase

42 Denaturierung 94°C 15sec

42 Annealing/Extension 60°C 60sec

Tabelle 4: Primer und Sonde modifiziert nach Kim et al. (2007); fett markierte
Nukleotide weichen von der Sequenz des Vorwartsprimers 1 ab

PEDV | Primer forward | 5'-CGC AAA GAC TGA ACC CAC TAATTT-3’
1

Primer forward | 5-CGC AAA GAC TGA ACC CAC TAA CCT-3'
2

Primer reverse | 5-TTG CCT CTG TTG TTA CTT GGA GAT-3'

Sonde 5-FAM TGT TGC CAT TGC CAC GAC TCC TGC-BHQ1

54. Sequenzierung

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 410 Kotproben auf das
Vorhandensein von PEDV-spezifischen Genomfragmenten, mittels real-time RT-PCR,
untersucht. Positive Kotproben wurden anschlieBend aliquotiert und bei -80°C
zwischengelagert. Zur Sequenzierung wurden jeweils die Proben mit der hochsten
Viruslast an das Friedrich-Loeffler-Institut, Insel Riems, Deutschland weitergeleitet.

Das Voll-Langen-Genom wurde mittels next-generation sequencing bestimmt. Zur

Durchfiihrung fand das Protokoll nach Oka et al. (2014) Verwendung.

6. Statistische Auswertung

Die statistische Verarbeitung und Auswertung der Daten, sowie die Erstellung
deskriptiver Grafiken erfolgte mittels IBM SPSS® Statistics Version 23.0 (Fa. IBM Corp.
Armonk, USA), Microsoft Excel® 2010 (Fa. Microsoft, Redmond, USA) und MedCalc®
Version 16.2.1 (Fa. MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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V. ERGEBNISSE

1. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung

Im Rahmen der Studie wurden 410 Sammelkotproben aus insgesamt 134
schweinehaltenden Betrieben eingesandt und mittels rRT-PCR auf PEDV-spezifische
Genomfragmente untersucht. Vorberichtlich traten Durchfall und der klinische PED-
Verdacht in allen untersuchten Betrieben auf. Die Anzahl der eingesendeten Proben pro
Betrieb variierte zwischen einer und acht Sammelkotproben. Ein Betrieb wurde als PED-
positiv eingestuft, sobald mindestens eine der untersuchten Sammelkotproben ein
positives Ergebnis aufwies. Von den 410 untersuchten Sammelkotproben waren 237
(57,8%) PEDV-positiv. Somit wurden PEDV-spezifische Genomfragmente in insgesamt

73 (54,5%) der 134 untersuchten Betrieben nachgewiesen.

Von den 134 schweinehaltenden Betrieben sendeten insgesamt 42 Betriebe eine
einzelne Sammelkotprobe zur Untersuchung ein. Hiervon waren 14 Betriebe (33,3%)
PEDV-positiv. Bei Einsendung von zwei bis sechs Sammelkotproben je Betrieb, variierte
der Anteil positiver Betriebe zwischen 57,6% und 70,7%. Sobald Betriebe sieben,
beziehungsweise acht Sammelkotproben zur PED-Diagnostik einsendeten, konnte der
PEDV-Verdacht in 100% der Falle bestatigt werden (Abbildung 7).

100% -

90%

80% -+

70%

60% -~

50% .
H negativ

10% - - positiv

Anteil positiver Betriebe

30% | 9 6 10 —

20% +— —

10% +— -

0% T T T T T T T ]
1 2 3 4 5 6 7 8

Anzahl eingesendeter Sammelkotproben pro Betrieb

Abbildung 7: Anteil PED-positiver Betriebe bei verschiedener Anzahl eingesendeter
Sammelkotproben (n)
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Die mittels rRT-PCR errechneten mittleren ct-Werte aller positiven Sammelkotproben
betrug 17,94 (SD:4,0). Der niedrigste gemessene ct-Wert betrug 10,90. Der hochste ct-
Wert lag bei 32,90. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Verteilung der ct-Werte aller PEDV-positiven Sammelkotproben

2. Ergebnisse der Sequenzierung

Im Rahmen der Studie und in Kooperation mit dem Friedrich-Loeffler-Institut am
Standort Insel Riems wurden PEDV-positive Proben an die genannte Einrichtung
weitergeleitet. Dort erfolgte eine Untersuchung des Gesamtgenoms mittels next-
generation-sequencing. Laut der personlichen Angaben von Blome (2015) konnten alle
eingesendeten Isolate dem OHB851-Cluster (S-INDEL-Stamme) zugeordnet werden.
Exemplarisch wurden vier der sequenzierten deutschen Stamme bereits von Hanke et
al. (2015) und Stadler et al. (2015) publiziert.

3. Regionales Auftreten von PED

Von den 73 detektierten PEDV-positiven Betrieben entfielen 32 (43,8%) auf Bayern und
23 (31,5%) auf Baden-Wurttemberg. Weitere 18 (24,7%) positive Betriebe waren im

Norden, Westen und Nordwesten Deutschlands lokalisiert. Acht dieser Betriebe
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stammten aus Niedersachen und sieben aus Nordrhein-Westfalen. In Schleswig-
Holstein, Rheinland-Pfalz und Hessen konnte jeweils ein Betrieb detektiert werden

(Tabelle 5). Aus den restlichen Bundeslandern wurden keine Kotproben eingesendet.

Tabelle 5: Anzahl PEDV-positiver Betriebe aufgelistet nach Bundeslandern und
Landkreisen

Bundesland Betroffene Landkreise
5 LA (13), AN (2), CO (2), NEA (2), KT (2), AIC, BA, DGF,
ayern ..
y DON, ED, FO, FS, FU, GZ, LIF, PA
KUN (5), SHA (7), LB (2), UL (2), BC, ES, HN, KN, OG,
Baden-Wurttemberg
SIG, VS
Nordrhein-Westfalen COE (3), ST (2), WAF, WES
Niedersachsen VEC (3), CLP (2), EL (2), OL
Hessen HR
Rheinland-Pfalz TR
Schleswig-Holstein NF
4, Betroffene Betriebsstrukturen

Von den 73 detektierten PEDV-positiven schweinehaltenden Betrieben erklarten sich 69
zur Beantwortung eines Fragebogens bereit. In die Auswertung konnten daher 24
Zuchtsauen haltende Betriebe, 44 Mastbetriebe und ein  spezialisierter
Ferkelaufzuchtbetrieb eingeschlossen werden. Die 24 Zuchtsauen haltende Betriebe
unterteilten sich in 13 Ferkelerzeugerbetriebe, acht Kombibetriebe und zwei
Abferkelbetriebe bzw. eine Wartesauenhaltung arbeitsteiliger Systeme (Abbildung 9).
Bei den vier PEDV-positiven Betrieben, welche die Teilnahme an der Befragung
ablehnten, handelte es sich um einen Ferkelerzeugerbetrieb, einen Mastbetrieb und

zwei Betriebe unbekannter Produktionsorientierung.
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Abbildung 9: Anzahl befragter Betriebe nach Produktionsorientierung (n=69)

In den 24 Zuchtsauen haltenden Betrieben wurden zwischen 60 und 1000 Zuchtsauen
gehalten (SD: 209,8). Die mittlere BetriebsgrofRe betrug 238 Sauenplatze.

Die GroBe der befragten 44 Mastbetriebe betrug zwischen 200 und 7300 Mastplatzen
(SD: 1354,0). Dabei standen durchschnittlich 1845 Mastplatze pro Betrieb zur
Verfiigung. Der befragte Aufzuchtbetrieb gab an 2000 Ferkel zu halten.

Insgesamt wurden in den untersuchten Betrieben 5702 Zuchtsauen, 25520

Aufzuchttiere und 93069 Mastschweine gehalten.

Tabelle 6: Anzahl gehaltener Tiere in PEDV-positiven Betrieben unterteilt nach
Betriebsform

Tieranzahl
Mittelwert Min Max
Zuchtbetriebe 238 60 1000

Mastbetriebe 1845 200 7300
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Abbildung 10: BestandsgroBen PEDV-positiver Zuchtsauen haltender Betriebe
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Abbildung 11: BestandsgroBen PEDV-positiver Schweinemastbetriebe (n=44)

5. Klinisches Erscheinungsbild und Verlauf der
Erkrankung
5.1. Verlaufsgeschehen in Zuchtsauen haltende Betrieben

In zwei der 13 Ferkelerzeugerbetriebe konnte das klinische Erscheinungsbild der PEDV-

Infektion zuerst im Deckzentrum beobachtet werden. In jeweils vier weiteren Betrieben
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waren die ersten Symptome im Wartestall bzw. im Abferkelstall zu sehen. Ein
Ferkelerzeuger gab an das Krankheitsgeschehen zuerst im Ferkelaufzuchtstall
beobachtet zu haben. In zwei Betrieben war die Jungsauen-Nachzucht zuerst betroffen

(Abbildung 12).

Von den acht Betrieben, die im geschlossenen System produzieren, war in jeweils zwei
Fallen der Wartestall, bzw. der Abferkelstall, zuerst betroffen. Jeweils ein Betrieb
beschrieb die ersten erkrankten Schweine in der Vor- bzw. Mittelmast beobachtet zu
haben. Zwei von acht befragten Kombibetrieben gaben an, dass das klinische
Erscheinungsbild zuerst in der Endmast zu sehen war. Das Krankheitsgeschehen
begann in keinem der Falle im Deckzentrum, in der Ferkelaufzucht oder im Bereich der

Jungsauen-Nachzucht (Abbildung 13).

In den drei Zuchtsauen haltenden Betrieben arbeitsteiliger Systeme begann das PED-

Geschehen nach Anlieferung neuer Tiere simultan in allen Bereichen der Betriebe.
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Deckzentrum Wartestall Abferkelung Ferkelaufzucht Nachzucht

Anzahl Betriebe

Abbildung 12: Anzahl PEDV-positiver Ferkelerzeuger nach zuerst betroffener

Produktionseinheit (n=13)
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Abbildung 13: Anzahl PEDV-positiver Kombibetriebe nach zuerst betroffener
Produktionseinheit (n=8)

In 13 Ferkelerzeugerbetrieben und acht Kombibetrieben konnte weiterhin der Zeitraum
bis zum Abklingen des klinischen Erscheinungsbildes auf Bestandsebene erfasst
werden. Drei Ferkelerzeuger sowie ein Kombibetrieb gaben an, dass innerhalb von acht
bis 14 Tagen keine PEDV-assoziierten klinischen Anzeichen mehr im Bestand auftraten.
In einem Ferkelerzeugerbetrieb und in drei Betrieben, die im geschlossenen System
arbeiten, war dies im Zeitraum von 15 bis 21 Tagen der Fall. Zwei Ferkelerzeuger sowie
zwei Kombibetriebe gaben an, dass sich das Krankheitsgeschehen nach 22 bis 30 Tagen
beruhigt hatte. Weiterhin gaben jeweils zwei Ferkelerzeuger und zwei Kombibetriebe
an, dass das klinische Erscheinungsbild der PED nach 31 bis 42 Tagen abgeklungen
war. In einem weiteren Ferkelerzeugerbetrieb waren dafiir 43 bis 56 Tage notig. In vier
ferkelerzeugenden Betrieben waren auch nach zwei Monaten weiterhin klinische

Anzeichen der PED zu beobachten (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anzahl der Betriebe und Zeitspanne (in Tagen) bis zum Abklingen
des klinischen Erscheinungsbildes in PEDV-positiven Ferkelerzeuger- und
Kombibetrieben (n=21)

5.2. Verlaufsgeschehen in Mastbetrieben

Von 44 befragten Mastbetrieben gaben 31 Betriebe (70,5%) an, dass die ersten
Anzeichen einer PEDV-Infektion im Bereich der Anfangsmast zu beobachten waren.
Sechs Betriebe (13,6%) verzeichneten das PED-assoziierte klinische Erscheinungsbild
zuerst in der Mittelmast, wahrend sieben Betriebe (15,9%) angaben, dass das

Infektionsgeschehen zuerst Endmastschweine betraf (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Zuerst betroffene Altersgruppen in PEDV-positiven Mastbestinden
(n=44)

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die betroffenen 44 Mastbetriebe zum
zeitlichen Verlauf der Erkrankung auf Bestandsebene befragt. Dabei gab ein Betrieb
(2,3%) an nach sieben Tagen keine Anzeichen der PED mehr beobachtet haben zu
konnen. In 19 (43,2%) Betrieben war innerhalb von acht bis 14 Tagen kein PED-
assoziiertes klinisches Erscheinungsbild mehr zu verzeichnen. Acht Betriebe (18,2%)
gaben an, dass sich das Krankheitsgeschehen innerhalb von 15-21 Tagen beruhigte, in
weiteren sieben Betrieben (15,9%) waren dazu 22 bis 30 Tage notwendig. In funf
Mastschweine haltenden Betrieben (11,4%) konnte bis zu einem Zeitraum von 31 bis 42
Tagen ein PED-assoziiertes Erscheinungsbild bei Mastschweinen beobachtet werden. In
zwei der 44 Mastbestande (4,5%) war die klinische Erkrankung nach 43 bis 56 Tagen
abgeklungen. In weiteren zwei Betrieben (4,5%) waren auch nach 60 Tagen noch

Anzeichen der PED zu beobachten (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Anzahl der Betriebe und Zeitspanne (in Tagen) bis zum Abklingen
des PEDV-assoziierten Erscheinungsbildes in Mastbestanden (n=44)

5.3. Klinisches Erscheinungsbild

5.3.1. Saugferkel

Insgesamt konnten 23 ferkelerzeugende Betriebe zum klinischen Erscheinungsbild der
PED bei Saugferkeln befragt werden. Die am haufigsten beschriebenen Anzeichen einer
PEDV-Infektion bei Saugferkeln waren Durchfall in 91,3% der betroffenen Betriebe,
sowie Apathie (87,0%) und Haufenliegen (82,6%). Weiterhin wurden Kachexie (65,2%)
und Erbrechen (60,9%) beobachtet. Die geschatzte Saugferkelletalitat variierte
zwischen 0% und 95,0% und belief sich im Mittel auf 31,9% (SD:28,5). Die mittlere
geschatzte Morbiditat bei Saugferkeln betrug 80,5% (Min: 0%, Max: 100,0%, SD:
29,6).
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Abbildung 17: Prozentualer Anteil und Anzahl betroffener Betriebe mit den jeweilig
genannten klinischen Erscheinungsbildern auf Betriebsebene bei Saugferkeln (n=23)

5.3.2. Klinisches Erscheinungsbild in der Ferkelaufzucht

Insgesamt konnten 22 Betriebe zum klinischen Erscheinungsbild bei Aufzuchtferkeln
befragt werden. Im Flatdeck waren Durchfall und Anorexie in 86,4% der PEDV-
positiven Betriebe nachweisbar. Weiterhin konnten Haufenliegen in 27,3%, Erbrechen
in 9,17% und Fieber in 9,1% der betroffenen Betriebe beobachtet werden. Die mittlere
geschatzte Morbiditat betrug 62,3% und variierte zwischen 0% und 100% (SD: 41,7).
Die mit einer PEDV-Infektion im Flatdeck assoziierte Letalitat belief sich im Mittel auf

2,2% (Min: 0%, Max: 15,0%, SD: 4,2).
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil und Anzahl betroffener Betriebe mit den jeweilig
genannten klinischen Erscheinungsbildern auf Betriebsebene bei Aufzuchtferkeln
(n=22)

5.3.3. Klinisches Erscheinungsbild in der Mast

Zum klinischen Erscheinungsbild in der Mast konnten insgesamt 44 Mastbetriebe und 8
Kombibetriebe befragt werden. In diesen 52 Betrieben wurden Durchfall (98,1%) und
eine stagnierende Futteraufnahme (98,1%) beschrieben. Apathie wurde in 61,5% der
Falle beobachtet. Weiterhin gaben die betroffenen Betriebsleiter an Haufenliegen
(30,8%), Erbrechen (23,1%) und Fieber (5,8%) beobachtet zu haben. Im Mittel wurde
die Morbiditat auf 77,4% geschatzt und variierte zwischen 0% und 100% (SD: 25,0).
Die geschatzte mittlere Letalitdt betrug 0,5% und schwankte betriebsabhangig
zwischen 0% und 5,0% (SD: 1,0).
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Abbildung 19: Prozentualer Anteil und Anzahl betroffener Betriebe mit den jeweilig
genannten klinischen Erscheinungsbildern auf Betriebsebene bei Mastschweinen
(n=52)

5.3.4. Klinisches Erscheinungsbild bei Zuchtsauen

Zum klinischen Erscheinungsbild bei Sauen konnten alle 24 Zuchtsauen haltenden
Betriebe befragt werden. Durchfall und Anorexie bei den Sauen trat infolge des PEDV-
Eintrages in jedem Bestand auf. 54,2% der Betriebe beschrieben apathische
Zuchtsauen. Erbrechen bei Zuchtsauen wurde in 33,3% der Falle verzeichnet sowie
Fieber bei 4,2% der Betriebe. In den befragten Zuchtsauen haltenden Betrieben ergab
sich bei den Sauen eine mittlere geschatzte Morbiditat von 61,9%. Diese variierte auf
Bestandebene zwischen 8,0% und 100% (SD:35,6). Die Letalitat infizierter Zuchtsauen
wurde durchschnittlich auf 0,5% geschatzt (Min:0%, Max: 10%, SD:2,0).
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Abbildung 20: Prozentualer Anteil und Anzahl betroffener Betriebe mit den jeweilig
genannten klinischen Erscheinungsbildern auf Betriebsebene bei Zuchtsauen (n=24)

5.4. Auswirkungen auf die Leistungsparameter

5.4.1. Mastleistung

5.4.1.1. Futterverwertung

Von 52 Mastschweine haltenden Betrieben erfolgte bei 38 Betrieben eine Erfassung der
Futterverwertung (FV). Vor PED-Einbruch belief sich die mittlere Futterverwertung aller
Betriebe auf 1:2,79 und schwankte betriebsindividuell zwischen 1:2,56 und 1:3,00
(SD:0,1). In Mastdurchgangen mit positivem PEDV-Nachweis sank die mittlere
Futterverwertung auf 1:2,89 (Tabelle 7). Zwischen den Betrieben variierte die FV
wahrend des PED-Ausbruches zwischen 1:2,50 und 1:4,00 (SD:0,24). Somit ergab sich
im Mittel aller befragten Betriebe ein Futtermehraufwand von 100g um ein Kilogramm
Zuwachs zu erreichen (Abbildung 21). Die betriebsindividuellen Unterschiede um ein
Kilogramm Zuwachs zu erreichen variierten in betroffenen Betrieben zwischen 1200g

Futtermehraufwand (Maximum) und 150g Futtereinsparung (Minimum).
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Tabelle 7: Vergleich der Futterverwertung vor und bei einer PEDV-Infektion in
betroffenen Mastbetrieben (n=38)

Futterverwertung
Mittelwert Min Max
Vor PED-Einbruch 1:2,79 1:2,56 1:3,00
Bei PED-Einbruch 1:2,89 1:2,50 1:4,00
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Abbildung 21: Differenz der Futterverwertung in betroffenen Mastschweine
haltenden Betrieben im Vergleich vor und bei einem PED-Ausbruch (n=38)

5.4.1.2. Durchschnittliche Tageszunahmen

Die durchschnittlichen Tageszunahmen (ADWG) in der Mast wurden von 47 Betrieben
erfasst. Vor PED-Einbruch wiesen die Betriebe mittlere Tageszunahmen von 825,3g auf
und schwankten betriebsindividuell zwischen 700,0g und 970,0g (SD:63,4). PEDV-
positive Mastdurchgange hingegen verzeichneten im Mittel durchschnittliche
Tageszunahmen von 767,79 (SD:74,4). In den betroffenen Mastdurchgangen variierten
die mittleren Tageszunahmen betriebsindividuell zwischen 600,0g und 950,0g (Tabelle
8). Die durchschnittlichen Tageszunahmen in PEDV-positiven Betrieben reduzierten
sich im Mittel um 57,69 (Abbildung 22).
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Tabelle 8: Vergleich der durchschnittlichen Tageszunahmen vor und bei einer
PEDV-Infektion in betroffenen Mastschweine haltenden Betrieben (n=47)

ADWG
Mittelwert Min Max
Vor PED-Einbruch 825,3g/d 700,0g/d 970,0 g/d
Bei PED-Einbruch 767,7g/d 600,0g/d 950,0g/d
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Abbildung 22: Differenz der durchschnittlichen Tageszunahmen (in Gramm) in
betroffenen Mastschweine haltenden Betrieben im Vergleich vor und bei einem
PED-Ausbruch (n=47)

5.4.1.3. Verlustraten

In der vorliegenden Studie erfassten alle 52 Betriebe, in denen Mastschweine gehalten
wurden, die Verlustraten einzelner Durchgange. Die durchschnittliche Verlustrate aller
befragten Betriebe lag vor PED-Einbruch bei 1,9% (Min: 0,5%, Max: 7,6%, SD: 1,1). In
Mastdurchgangen mit Nachweis einer PEDV-Infektion erhohte sich die mittlere
Verlustrate auf 2,3%. Die mittlere Verlustrate der befragten Mastschweine haltenden
Betriebe stieg somit infolge eines PED-Ausbruches um durchschnittlich 0,4%
(Abbildung 23). In den betroffenen Durchgangen verendeten minimal 0,8% und
maximal 5,5% der Tiere (SD:1,1) (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vergleich der prozentualen Verlustraten vor und bei einer PEDV-
Infektion in betroffenen Mastschweine haltenden Betrieben (n=52)

Verlustraten
Mittelwert Min Max
Vor PED-Einbruch 1,9% 0,5% 7,6%
Bei PED-Einbruch 2,3% 0,8% 5,5%
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Abbildung 23: Differenz der prozentualen Verlustraten in betroffenen Mastschweine
haltenden Betrieben im Vergleich vor und bei einem PED-Ausbruch (n=52)

5.4.2. Reproduktionsleistung
In zehn von 23 ferkelerzeugenden Betrieben erfolgte eine auswertbare Dokumentation

der Reproduktionsleistungsdaten mit Hilfe von Sauenplaner- oder LKV-Daten.

5.4.2.1. Lebend geborene Ferkel pro Sau und Wurf

Die Anzahl der lebend geborenen Ferkel vor Auftreten des PED-assoziierten
Krankheitsbildes belief sich im Mittel auf 13,90 Ferkel pro Sau und Wurf. Im genannten
Zeitraum wurden minimal 12,36 Ferkel und maximal 15,95 Ferkel pro Sau und Wurf
lebend geboren (SD: 1,1). Unter Einfluss einer PEDV-Infektion dokumentierten die
betroffenen Betriebe im Mittel 13,67 lebend geborenen Ferkel pro Sau und Wurf (Min:
11,78, Max: 15,20, SD: 1,0) (Tabelle 10). Durchschnittlich wurden in betroffenen
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Abferkelgruppen 0,23 lebende Ferkel pro Sau und Wurf weniger geboren (Abbildung
24).

Tabelle 10: Vergleich der Anzahl lebend geborener Ferkel pro Sau und Wurf vor und
bei einer PEDV-Infektion in betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben (n=10)

Lebend geborene Ferkel pro Sau und Wurf
Mittelwert Min Max
Vor PED-Einbruch 13,90 12,36 15,95
Bei PED-Einbruch 13,67 11,78 15,20
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Abbildung 24: Differenz der durchschnittlich lebend geborenen Ferkel pro Sau und
Wourf in betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben im Vergleich der Abferkelgruppen
vor und bei einem PED-Ausbruch (n=10)

5.4.2.2. Abgesetzte Ferkel pro Sau und Wurf

Die Anzahl der abgesetzten Ferkel vor Eintrag der PEDV-Infektion lag im Mittel bei
11,85 Ferkeln pro Sau und Wurf. Minimal wurden 10,94 abgesetzte Ferkeln pro Sau und
Wurf, maximal hingegen 13,77 Ferkel pro Sau und Wurf dokumentiert (SD: 0,9). Unter
Einfluss der PEDV-Infektion sank die mittlere Anzahl der abgesetzten Ferkel pro Sau
und Wurf auf 8,89. Minimal wurden 0,65 Ferkel pro Sau und Wurf abgesetzt, maximal

hingegen 13,02 (SD:3,8) (Tabelle 11). Im Mittel der PEDV-positiven
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Ferkelerzeugerbetriebe wurden 2,96 Ferkel pro Sau und Wurf weniger abgesetzt
(Abbildung 25).

Tabelle 11: Vergleich der Anzahl abgesetzter Ferkel pro Sau und Wurf vor und bei
einer PEDV-Infektion in betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben (n=10)

Abgesetzte Ferkel pro Sau und Wurf

Mittelwert Min Max
Vor PED-Einbruch 11,85 10,94 13,77
Bei PED-Einbruch 8,89 0,65 13,02
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Abbildung 25: Differenz der durchschnittlich abgesetzten Ferkel pro Sau und Wurf
in betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben im Vergleich der Abferkelgruppen vor
und bei einem PED-Ausbruch (n=10)

5.4.2.3. Saugferkelverluste

Vor PED-Einbruch beliefen sich die durchschnittlichen Saugferkelverluste auf 13,1%.
Minimal verzeichneten Betriebe 7,7% Verluste im Saugferkelbereich, maximal
hingegen 21,4% (SD: 4,2) (Tabelle 12). Unter Einfluss einer klinischen PED erhohten
sich die mittleren Saugferkelverluste in den betroffenen Betrieben um 21,1%
(Abbildung 26). Somit ergaben sich durchschnittliche Saugferkelverluste von 34,2% in

betroffenen Ferkelerzeugerbetrieben unter Einfluss einer PEDV-Infektion. Aus den
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zugrundeliegenden Daten der PEDV-positiven Ferkelerzeugerbetriebe ergab sich, dass
die minimalen Saugferkelverluste 9,8% betrugen, die maximalen hingegen 95,0% (SD:
27,1) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich der prozentualen Saugferkelverluste vor und bei einer PEDV-
Infektion in betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben (n=10)

Saugferkelverluste

Mittelwert Min Max

Vor PED-Einbruch 13,1% 7,7% 21,4%

Bei PED-Einbruch 34,2% 9,8% 95,0%

90 —

80 —

70

60 |—

50 |- o

40 |-

30—

Differenz der Saugferkelverluste
vor und bei PED-Ausbruch in %
1

20—

10
I~ 080
(¢]

Abbildung 26: Differenz der durchschnittlichen Saugferkelverluste in betroffenen
ferkelerzeugenden Betrieben im Vergleich der Abferkelgruppen vor und bei einem
PED-Ausbruch (n=10)

5.5. Betriebsmanagement

5.5.1. Interne Biosicherheit

Bezuglich der internen Biosicherheit wurden exemplarisch mit Hilfe des Fragebogens
folgende Einflussfaktoren erfasst: Reinigungs- und Desinfektionsverfahren, die
Handhabung von Geratschaften, die Belegungsrhythmen einzelner Stallbereiche und die

Dauer der Serviceperioden.
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5.5.1.1. Stallbelegungsverfahren

5.5.1.1.1. Zuchtsauen haltende Betriebe und Ferkelaufzucht

Bei den Zuchtsauen haltenden Betrieben (n=24) wurde das Belegungsverfahren von
Abferkelstallen und Ferkelaufzuchtstallen erfasst. Von den befragten Betrieben
verfigten 21 uber einen Abferkel- wund Ferkelaufzuchtstall, zwei Betriebe
bewirtschafteten ausschlieflich Abferkelstalle. Ein Zuchtsauen haltender Betrieb stallte
lediglich Wartesauen auf. Weiterhin wurde ein reiner Ferkelaufzuchtbetrieb zur Art und

Weise seiner Stallbelegung befragt.

Die Belegung der Abferkelabteile nach einem strikten Rein-Raus-Verfahren erfolgte in
18 von 23 Fallen. Hingegen gaben finf der befragten Betriebe an ihre Abferkelstalle
kontinuierlich zu belegen. Das Belegungsverfahren der Ferkelaufzucht im Flatdeck
erfolgte in 17 von 22 Fallen nach einem strikten Rein-Raus-Verfahren einzelner

Aufzuchtabteile. Somit waren funf von 22 Ferkelaufzuchtstallen kontinuierlich belegt.
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Abbildung 27: Stallbelegungsverfahren in betroffenen Abferkelstallen (n=23) und
Ferkelaufzuchtstallen (n=22)

5.5.1.1.2. Mastschweine haltende Betriebe
Von den 52 Betrieben, in denen Mastschweine gehalten wurden, handelt es sich in 44
Fallen um reine Mastbestande. Acht der 52 Mastschweine haltenden Betriebe arbeiten

im geschlossenen System.

Von den 44 reinen Mastbestanden belegten 17 Betriebe (38,6%) den gesamten
Maststall im Rein-Raus-Verfahren. Weitere 23 Betriebe (52,3%) gaben an die Abteile
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ihres Maststalls nach dem Rein-Raus-Prinzip zu bewirtschaften. Dem entsprechend

belegten vier Betriebe (9,1%) ihre Maststalle kontinuierlich.

Bei der Befragung der acht Mastschweine haltenden Kombibetrieben gaben flinf
(62,5%) Betriebsleiter an, dass der Maststall abteilweise im Rein-Raus-Verfahren belegt
wurde. Drei der Betriebe (37,5%), die im geschlossenen System arbeiten, belegten ihre

Maststalle kontinuierlich.
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Abbildung 28: Stallbelegungsverfahren in der Mast bei betroffenen Mastbetrieben
(n=44) und geschlossenen Systemen (n=8)

5.5.1.2. Reinigung und Desinfektion

5.5.1.2.1. Zuchtsauen haltende Betriebe und Ferkelaufzucht

Von den ferkelerzeugenden Betrieben (n=23) wund dem spezialisierten
Ferkelaufzuchtbetrieb wurde das Hygienemanagement vor Einstallung neuer
Tiergruppen erfasst. Von den befragten 23 Zuchtsauen haltenden Betrieben mit
angeschlossenem Abferkelstall gaben neun Betriebe an regelmafig nach jeder
Abferkelgruppe zu reinigen. In elf Betrieben wurden die Abferkelstalle zusatzlich auch
desinfiziert. Drei der befragten Betriebe gaben an keine regelmafigen

Reinigungsarbeiten im Abferkelstall durchzufuhren.

Bei der Befragung von 21 Zuchtbetrieben mit angeschlossenem Flatdeck und eines
spezialisierten Ferkelaufzuchters gaben funf dieser Betriebe an die Ferkelaufzuchtstalle

nicht regelmaBig zu reinigen. Funf Betriebe fihrten hingegen regelmaRige
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Reinigungsarbeiten durch. In zwolf Betrieben wurden die Ferkelaufzuchtstalle nach

jedem Ausstallen von Tiergruppen gereinigt und desinfiziert.
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Abbildung 29: Durchfiihrung von Reinigungs- und DesinfektionsmaBnahmen
betroffener Abferkelstalle (n=23) und Ferkelaufzuchtstalle (n=22)

5.5.1.2.2. Mastschweine haltende Betriebe

Von den 44 befragten Mastbestanden gaben drei Betriebe (6,8%) an unregelmaBige
Reinigungsarbeiten durchzufuhren. Neun Betriebe (20,5%) schilderten, regelmaRig
nach jedem Mastdurchgang, die Stalle bzw. Abteile zu reinigen. Dem gegenuber
standen 32 (72,7%) Mastbetriebe, in denen regelmalig gereinigt und anschlieBend

zusatzlich desinfiziert wurde.

Bei der Befragung der acht Mastschweine haltenden Kombibetriebe gaben drei
Betriebsleiter (37,5%) an den Maststall unregelmaBig zu reinigen. Funf der Betriebe
(62,5%), die im geschlossenen System arbeiten, reinigen ihre Maststalle regelmaRig

und desinfizieren anschlieBend zusatzlich.

5.5.1.3. Produktionsstufen- und stalleigene Geratschaften

5.5.1.3.1. Zuchtsauen haltende Betriebe
Zur Verwendung produktionsstufeneigener Geratschaften wurden alle Ferkelerzeuger-
(n=13) und Kombibetriebe (n=8) befragt. Wahrend elf Betriebe ihre Geratschaften

produktionsstufeneigen verwendeten, wurde diese Trennung zwischen den
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verschiedenen Produktionsstufen und Altersklassen von zehn der befragten Betriebe

nicht eingehalten.

5.5.1.3.2. Mastbetriebe

Von den 44 eingeschlossenen Mastbetrieben gaben 40 Betriebe (90,9%) an,
betriebseigenen Geratschaften ausschliefRlich stallspezifisch einzusetzen. Vier Betriebe
(9,1%) gaben an betriebseigene Geratschaften auch stallibergreifend verwendet zu
haben. In PEDV-positiven Bestanden mit gleichzeitiger Aufstallung verschiedener
Altersgruppen von Mastschweinen, erfolgte in keinem Fall eine Trennung von

Geratschaften zwischen verschiedenen Altersklassen innerhalb eines Stallgebaudes.

5.5.1.4. Serviceperioden (Leerstehzeiten)

5.5.1.4.1. Zuchtsauen haltende Betriebe

Die befragten ferkelerzeugenden Betriebe (n=23) lassen im Durchschnitt ihre
Abferkelstalle 2,5 Tage leer stehen, bevor neue Sauen eingestallt werden. Vier der
befragten Betriebe gaben an das geraumte Abferkelabteil noch am selben Tag wieder
neu zu belegt zu haben (Minimum: 0d). Dem gegenuber stand ein Betrieb, in dem der

Abferkelstall acht Tage (Maximum) nach Raumung wieder neu belegt wurde (SD: 2,5).

In Bestanden mit angeschlossener Ferkelaufzucht (n=22) ergab sich eine mittlere
Leerstehzeit geraumter Aufzuchtabteile von 2,1 Tagen. Maximal vergingen bis zur
Wiederbelegung der Abteile sieben Tage. In funf Betrieben wurden die Aufzuchtabteile

noch am Tag der Raumung neu belegt. (SD: 2,2)

5.5.1.4.2. Mastschweine haltende Betriebe

Aus den Angaben von 51 Betrieben, in denen Mastschweine gehalten wurden, ergab
sich eine mittlere Serviceperiode von 3,8 Tagen. Maximal standen Mastabteile in den
befragten Betrieben 21,0 Tage vor Neubelegung leer. Dem gegenuber stehen neun
Mastschweine haltende Betriebe welche noch am Tag der Raumung (Minimum: 0,0d)
freigewordene Buchten und Abteile neu bestickten (SD: 3,7). Ein Mastbetrieb stallte
nach sechsmonatiger Pause neue Mastschweine ein und wurde daher bei der

Berechnung der Serviceperioden nicht berucksichtigt.

5.5.2. Externe Biosicherheit
Bezlglich der externen Biosecurity wurden mit Hilfe des Fragebogens folgende

Einflussfaktoren erfasst: die Einhaltung eines Schwarz-WeiR-Bereiches, der Zugang
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stallffremder Tiere zu den Stallungen, der Tier-, Fahrzeug- und Personenverkehr sowie

die Lage des Betriebes.

5.5.2.1. Schwarz-WeiB-Bereiche

Von den 69 befragten Betrieben gaben 33 Betriebe (47,8%) an eine strikte Schwarz-
WeiR-Trennung der Betriebsbereiche eingehalten zu haben. Dem gegenuber stehen 36
Betriebe (52,2%), in denen die Trennung zwischen schwarzem (unrein) und weiem

(rein) Bereich nicht konsequent erfolgte.

5.5.2.2. Zugang stallfremder Tiere

Von den 69 befragten Betrieben gaben 21 Betriebe (30,4%) an, dass Hunde, Katzen
oder Vogel die Moglichkeit haben in das Stallgebaude zu gelangen. Dem gegenuber
stehen 48 Betriebe (69,6%), in denen stallfremde Tiere keinen Zugang zu den

Stallungen hatten.

5.56.2.3. Tierverkehr

5.5.2.3.1. Zuchtherdenremontierung und QuarantainemaRBnahmen

Von den 21 Zuchtsauen haltenden Betrieben, die Jungsauen zur Herdenremontierung
generieren mussten, machten 18 Betriebe die Angabe, die Tiere von Externen
Vermehrerbetrieben zu beziehen. Drei Ferkelerzeugerbetriebe gaben an Jungsauen
uber die eigene Herde zu remontieren. Die Herkunft der Jungsauen in den betroffenen

Betrieben arbeitsteiliger Systeme, konnte nicht sicher nachvollzogen werden.

In sechs der 18 Betriebe, die angaben Zuchtsauen zur Herdenremontierung zuzukaufen,
erfolgte eine strikte Jungsauenquarantane, bevor neue Zuchtsauen in die Stammherde
integriert wurden. Dem gegenluber standen 12 Betriebe, die entweder eine

inkonsequente bzw. keine Jungsauenquarantane durchfuhrten.

5.5.2.3.2. Anzahl der Ferkelherkiinfte in der Ferkelaufzucht und Mast

In 35 der befragten 44 reinen Mastbetriebe (79,6%) wurden Ferkel jeweils nur aus einer
Herkunft bezogen. Dem gegenuber stehen sechs Master (13,6%), die Ferkel aus zwei
verschiedenen Herkinften einstallten. Aus mehr als zwei Herkunften kauften drei
(6,8%) Betriebe ihre Ferkel fur die Mast zu. Der spezialisierte Ferkelaufzuchtbetrieb

bezog seine Babyferkel ebenfalls aus mehr als zwei verschiedenen Herkunften.
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Abbildung 30: Anzahl der Ferkelherkiinfte in den PEDV-positiven Mastbetrieben
(n=44)

5.5.2.4. Transport

5.5.2.4.1. Tierbewegungen wahrend des Inkubationszeitraumes
In 53 von 69 befragten Betrieben (76,8%) konnten im Zeitraum von zwei bis drei Tagen

vor den ersten klinischen Anzeichen der PED Tierbewegungen dokumentiert werden.

In 32 Betrieben (46,4%) gaben die befragten Landwirte an Tiere im genannten
Zeitraum zugekauft zu haben. In 28 von 32 Fallen (87,5%) handelte es sich dabei um
Mastlaufer. In einem Fall (3,1%) wurden zwei bis drei Tage vor Ausbruch der
Erkrankung Jungsauen zugekauft. In drei Betrieben (9,4%) erfolgte im genannten
Zeitfenster die Einstallung tragender Sauen. Dabei handelte es sich um zwei

Abferkelbetriebe und eine Wartesauenhaltung im arbeitsteiligen System.

Zwei bis drei Tage vor Auftreten des klinischen Erscheinungsbildes wurden hingegen in
21 von 69 Betrieben (30,4%) Tiere verkauft. In 13 von 21 Fallen wurden Mastschweine

verkauft, in funf Fallen Schlachtsauen und in drei Fallen Spanferkel.

In 16 der 69 befragten Betriebe (23,2%) fand laut Bestandsregister kein Tierverkehr

innerhalb des beruicksichtigten Zeitraumes statt.
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Abbildung 31: Anzahl betroffener Betriebe mit Tierbewegungen zwei bis drei Tage
vor Krankheitsausbruch

5.5.2.4.2. Transportreihenfolge

Von den 69 befragten schweinehaltenden Betrieben gaben 34 Betriebe (49,3%) an bei
allen transportassoziierten Tierbewegungen zuerst angefahren zu werden. Von diesen
34 Betrieben wiesen 23 Tierbewegungen im Inkubationszeitraum auf. Die ubrigen 35
der befragten 69 Betriebe (50,7%) wurden von Viehtransportfahrzeugen nicht zuerst

angefahren und hatten bei Ankunft am Betrieb bereits Tiere geladen.

5.5.2.4.3. Transporte zum Schlachthof

Von den 69 befragten Betrieben gaben insgesamt 18 Betriebe (26,1%) an mit
betriebseigenen Fahrzeugen Tiertransporte zu Schlachthofen und privaten Metzgereien
durchgefuhrt zu haben. Dem gegenuber stehen 51 (73,9%) PEDV-positive Betriebe, in
denen der Schlachttiertransport ausschlieBlich durch externe Transportunternehmen
ubernommen wurde. In sieben der 18 Betriebe, die selbststandig Schlachttransporte
durchfuhrten, wurden im Inkubationszeitraum Tiere mit betriebseigenen Fahrzeugen

zum Schlachthof bzw. zu Metzgereien verbracht.
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5.5.2.5. Personenverkehr

5.5.2.5.1. Tierarzt und Transporteure

Von den 69 befragten PEDV-positiven Betrieben gaben alle Betriebe an, dass fir den
bestandsbetreuenden Tierarzt betriebseigene Kleidung zur Verfigung steht. Hingegen
gaben nur drei von 69 Betrieben (4,3%) an, dass auch fir den Transporteur
betriebseigene Kleidung vorgesehen ist. Im Einzelnen handelte es sich dabei um zwei
Mastbetriebe und einen Ferkelerzeugerbetrieb. In den beiden Mastbetrieben hatte der
Transporteur Zugang zum Stall, im genannten Ferkelerzeugerbetrieb hingegen nicht.
Insgesamt gaben 66 Betriebe (95,7%) an dem Transporteur prinzipiell keine

betriebseigene Kleidung zur Verfiigung zu stellen.

Bei der weiteren Befragung gaben 26 (59,1%) von 44 Mastern, zwei von acht
Kombibetrieben und zwei der drei Betriebe eines arbeitsteiligen Systems an, dass
Transporteure in ihren Betrieben Zugang zu den Stallgebauden hatten. In den befragten
reinen Ferkelerzeugerbetrieben sowie im spezialisierten Ferkelerzeugerbetrieb hatten
Transporteure zu keiner Zeit die Moglichkeit das Stallgebaude zu betreten. Insgesamt
hatten im Rahmen der vorliegenden Studie Transporteure in 30 von 69 Fallen (43,5%)
Zugang zu den Stallgebauden betroffener Betriebe. In 25 dieser Falle (36,2%) wurde

der Stall im Inkubationszeitraum durch einen Transporteur betreten.
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Abbildung 32: Anteil betroffener Betriebe mit betriebseigener Schutzkleidung fiir
Tierarzte bzw. Transporteure
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5.5.2.5.2. Mitarbeiter
Bei der Befragung der 69 in die Studie eingeschlossenen Betriebe gaben elf Betriebe
(15,9%) an Mitarbeiter zu beschaftigen, die auch Stallungen anderen

Schweinehaltenden Betrieben betreten konnen.

mJa(n=11)

u Nein (n=58)

Abbildung 33: Anteil betroffener Betriebe mit Personenverkehr zwischen
verschiedenen schweinehaltenden Betrieben

5.5.2.6. Futtermittellieferungen und Tierkorperbeseitigung

Neben den Tiertransporten wurde auch der weitere Kraftfahrzeugverkehr auf den
Betrieben erfasst. Sowohl von Futtermittellieferanten, als auch von Fahrzeugen der
Tierkorperbeseitigung konnten die Fahrtwege auf dem Gelande betroffener Betriebe
nachvollzogen werden. Von den befragten 69 Betrieben gaben 24 (34,8%) an, dass
betriebsfremde Kraftfahrzeuge das Gelande zur Abholung von Tierkadavern befahren
mussten. In 45 Betrieben (65,2%) erfolgte die Kadaverlagerung und -abholung
auBerhalb des reinen (weien) Betriebsbereiches. Des Weiteren gaben 56 Betriebe
(81,2%) an, dass das Betriebsgelande fur Futtermittellieferungen befahren werden
musste. Baulich konnten 13 Betriebe (18,8%) den Zugriff auf Futtersilos so gestalten,
dass Futtermittellieferanten den reinen (weillen) Betriebsbereich nicht befahren

mussten.
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Abbildung 34: Anzahl betroffener Betriebe, bei denen das Betriebsgelande von
Fahrzeugen befahren wird ohne eine strikte Schwarz-WeiB-Trennung der
Betriebsbereiche zu beriicksichtigen (n=69)

55.2.7. Lage

5.5.2.7.1. Entfernung zum nachsten schweinehaltenden Betrieb

Von allen 69 befragten Betrieben wurde die Distanz (Luftlinie) zum nachsten
schweinehaltenden Betrieb geschatzt. Im Rahmen der Befragung gaben 33 der 69
Betriebe (47,8%) an, dass sich der nachstgelegene schweinehaltende Betrieb im
Umkreis von 500 Metern Luftlinie befand. Bei 18 Betrieben (26,1%) befand sich dieser
in einer Entfernung zwischen 0,5km und 1km, wahrend die Distanz bei zwolf Betrieben
(17,4%) 1km bis 3km betrug. In sechs Fallen (8,7%) konnte eine Entfernung von mehr

als 3km zum nachstgelegene Schweinebestand dokumentiert werden.
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Abbildung 35: Geschatzte Entfernung (Luftlinie) zum nachsten schweinehaltenden
Betrieb (n=69)

5.5.2.7.2. Entfernung zur nachsten StraBe mit Tiertransporten

Von den 69 befragten Betrieben wurde die Distanz (Luftlinie) zur nachstgelegenen
StraBe, die fur Tiertransporte genutzt wird, geschatzt. Von den befragten Betrieben
gaben 54 (78,3%) an, dass sich die nachstgelegene Strale mit Tierverkehr im Umkreis
von 500 Metern Luftlinie befand. In einer Entfernung von 0,5 bis 1km lag in sieben von
69 Fallen (10,1%) ein fur den Tierverkehr genutzter Verkehrsweg. In weiteren sechs
Fallen (8,7%) in einer Entfernung von 1 bis 3km. Eine geschatzte Entfernung von mehr
als 3km zur nachstgelegenen StraBe, die mit Tiertransporten in Verbindung gebracht

wird, wurde von zwei Betrieben (2,9%) beschrieben.
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Abbildung 36: Geschatzte Entfernung (Luftlinie) zur nachstgelegenen StraBe, die fiir
Tiertransporte genutzt wird (n=69)

5.5.2.7.3. Fremdgiille
Von den befragten 69 Betrieben gaben 18 Betriebe (26,1%) an, dass zu Beginn des
klinischen Erscheinungsbildes im Bestand, eine Gulleausbringung im Umkreis von 300

Metern (Luftlinie) erfolgte.
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Abbildung 37: Anzahl betroffener Betriebe mit Fremdgiilleausbringung im Umkreis
von 300m (Luftlinie) zum Infektionszeitpunkt (n=69)

5.5.3. Verteilung externer und interner Risikofaktoren in Mastbetrieben

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden in PEDV-positiven Bestanden 15 potentielle
Eintragsrisiken und vier Faktoren der internen Biosicherheit abgefragt. Exemplarisch
zeigten Mastbetriebe in diesem Zusammenhang mindestens zwei und maximal zehn
potentielle Schwachstellen der externen Biosicherheit, die den PEDV-Eintrag in den
Bestand beglinstigen konnen. Bezuglich interner BiosicherheitsmaBnahmen fanden sich
in allen vier abgefragten Bereichen Betriebe, die Defizite aufzeigten welche eine
gezielte Infektionskettenunterbrechung erschweren. Insgesamt zeigten 25 Mastbetriebe
(56,8%) mindestens zwei potentielle Schwachstellen in der externen Biosicherheit,
ohne dabei Risiken der internen Biosicherheit aufzuweisen. Nur ein Betrieb bestatigt

alle vier abgefragten Risikofaktoren der internen Biosicherheit
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V. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Untersuchung war das Auftreten der Porcine Epidemic Diarrhea
in Deutschland sowie das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung zu erfassen.
Ferner standen die Biosicherheit der Betriebe und das Verlaufsgeschehen der
Erkrankung im Mittelpunkt der Fragestellung um diverse Einflussfaktoren und

Eintragsmaoglichkeiten einzuschatzen zu konnen.

Der Nachweis PEDV-spezifischer RNA-Fragmente erfolgte am Lehrstuhl fir Virologie
der Tierarztlichen Fakultat der LMU Minchen. Aufgrund mangelnder Daten zu
phylogenetischen PEDV-Analysen wurden anschlieRend Genomsequenzierungen aus
PEDV-positiven ~ Sammelkotproben am  Friedrich-Loeffler-Institut  durchgefihrt.
Basierend auf den Ergebnissen sollte abschlieBend auch das Vorkommen
unterschiedlicher Virusstamme in Deutschland, sowie deren Einfluss auf das klinische

Erscheinungsbild evaluiert werden.

1.1. Molekularbiologischer Nachweis

1.1.1. PCR

In der vorliegenden Studie wurden in Schweinemastbestanden und in Zuchtsauen
haltenden Betrieben Sammelkotproben fur den direkten Erregernachweis verwendet.
Die Probenentnahme erfolgte vor Ort durch den bestandsbetreuenden Tierarzt, einen

Mitarbeiter der Klinik fir Schweine der LMU Munchen oder durch den Landwirt selbst.

Fur den Nachweis PEDV-spezifischer Genomfragmente mit Hilfe der PCR wurden
verschiedene Protokolle publiziert (KIM et al., 2007; WANG et al.,, 2074c). In der
vorliegenden Studie fand zur Untersuchung der eingesendeten Kotproben eine
modifizierte realtime reverse transcription PCR (rRT-PCR) nach dem Protokoll von Kim
et al. (2007) Verwendung. Die reverse transcription PCR (RT-PCR) stellt eine schnelle
und sichere Methode zur Detektion PEDV-spezifischer RNA-Fragmente dar (ISHIKAWA
et al., 1997). Neben den genannten Eigenschaften besitzen die RT-PCR und die rRT-PCR
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat (WANG et al.,, 2014a). Die in der vorliegenden
Studie verwendete rRT-PCR nach Kim et al. (2007) kann RNA-Kopien mit einem
Detektionslimit von 7x10' Genomkopien je Gramm Kot nachweisen. Sowohl in
Feldstudien, als auch im Infektionsversuch wiesen Kim et al. (2007) eine Viruslast von
107 bis 10%7® Genomkopien pro Gramm Kot nach. Das Verfahren der Untersuchung von
Sammelkotproben ermoglicht es mit geringem zeitlichem Aufwand Proben von einer
groBeren Anzahl von Tieren zu erhalten. Weiterhin stellt die Entnahme von
Sammelkotproben aus betroffenen Buchten und Abteilen ein nichtinvasives und
tierschonendes Verfahren der Probengewinnung dar. Bei infektiosen Magen-Darm-

Erkrankungen steht in akuten Krankheitsfallen der direkte Erregernachweis im
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Vordergrund der Diagnostik, wahrend ein indirekter Erregernachweis haufig fir
Monitoringuntersuchungen im Rahmen von Herdenstatusbestimmungen genutzt wird
(HOU et al., 2007, WENDT et al.,, 2013). Dieser Sachverhalt begrindet sich aus den
moglichen Detektionszeitpunkten des Infektionsgeschehens. Kim et al. (2007) konnten
im Infektionsversuch bereits einen Tag post infectionem PEDV-spezifische
Genomfragmente im Kot erkrankter Ferkel mittels rRT-PCR nachweisen. Vergleichbare
Ergebnisse lieferte ebenfalls eine Studie von Poonsuk et al. (2016). Dem gegenuber ist
ein Nachweis von anti-PEDV IgG-Antikorpern im enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) fruhestens sieben bis neun Tage post infectionem moglich (GERBER et al.,
2014a; OKDA et al., 2015). Die in der vorliegenden Studie angewandte rRT-PCR
ermoglicht somit eine sehr fruhzeitige Methode zur Detektion PEDV-spezifischer
Genomfragmente im Kot erkrankter Schweine. Die rasche Detektion von sogenannten
emergence diseases, wie der PED, ist von essentieller Bedeutung um die 6konomischen
Verluste und die Ausweitung der Erkrankung auf andere Schweinebestande zu
minimieren (STEVENSON et al.,, 2013). Ein weiterer Vorteil der rRT-PCR besteht in
ihrem  Quantifizierungsvermogen (WANG et al, 2014a). Im Rahmen der
molekularbiologischen Diagnostik der vorliegenden Studie konnte im Mittel ein ct-Wert
von 17,94 berechnet werden. Ahnliche ct-Werte, welche fiir eine sehr hohe Viruslasten
der untersuchten Kotproben sprechen, wurden auch von Henninger und Schwarz (2014)
fur einen nordwestdeutschen Mastschweinebestand ermittelt. In diversen Studien
konnte ein Peak der ausgeschiedenen Virusmenge innerhalb der ersten funf Tage nach
erfolgter Infektion demonstriert werden (DE ARRIBA et al., 2002a; HESSE et al., 2014;
POONSUK et al., 2016). In der Regel konnen PEDV-spezifische Genomfragmente uber
14-16 Tage p.i. im Kot mittels realtime RT-PCR nachgewiesen werden (CRAWFORD et
al., 2015). Nur bei Einzeltieren konnte das PED-Virus auch uber einen langeren
Zeitraum von bis zu 69 Tagen nachgewiesen werden (BJUSTROM-KRAFT et al., 2016).
Fur den Anteil negativer Proben in der eigenen Studie ergeben sich somit diverse
Erklarungsansatze. Da die PED kein eindeutiges klinisches Erscheinungsbild aufweist
und sich verschiedene primare und sekundare Differentialdiagnosen fur
Durchfallerkrankungen beim Schwein ergeben (HESS et al., 1980; WENDT et al., 2013;
WANG et al.,, 2016b), besteht ein naheliegender Losungsansatz in anderen, nicht
untersuchten Durchfallatiologien. Basierend auf dem unspezifischen klinischen
Erscheinungsbild, ist es jedoch auch moglich, dass durch den bestandsbetreuenden
Tierarzt zunachst andere diagnostische Schritte eingeleitet wurden. Da sich die
Pravalenz der PEDV-Ausscheider im Bestand ab 14 bis 16 Tagen p.i. vermindert
(CRAWFORD et al., 2015), konnen negative Diagnostikergebnisse demnach auch auf
den Entnahmezeitpunkt der Sammelkotproben zurlickzufiihren sein. Diesem Sachverhalt
ist bei der Einsendung nur einer Sammelkotprobe besondere Beachtung zu schenken,
da anteilig die meisten negativen Diagnostikergebnisse erzielt wurden, sobald nur eine
Sammelkotprobe pro Bestand zur PEDV-Diagnostik eingesendet wurde. Der grof3te
Anteil PEDV-positiver Untersuchungsergebnisse entfiel hingegen auf Betriebe, die zwei

oder mehr Sammelkotproben zu Untersuchung einsendeten. Falsch negative Befunde
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konnen im Umkehrschluss bei sinkender Pravalenz durch eine steigende Probenanzahl
sicherer ausgeschlossen werden. Uber dies hinaus steigt bei der Probenentnahme nach
dem 14. Tag p.i. das Risiko einen Verdunnungseffekt bei Sammelkotproben zu erfahren.
Somit ist es im Fall negativer Diagnostikergebnisse auch denkbar, dass nach

technischer Aufbereitung der Proben das Detektionslimit unterschritten wurde.

1.1.2. Sequenzanalysen

Im Oktober 2014 veroffentlichte die European Food Safety Authority einen Bericht zur
wissenschaftlichen Einschatzung des PEDV-Geschehens in Europa. Die Ereignisse
wurden in Relation zum Infektionsgeschehen in Asien und den U.S.A. dargestellt und es
wurde auf die nur limitiert zur Verfigung stehenden Informationen aus
Sequenzanalysen zirkulierender europaischer PEDV-Stamme hingewiesen. Das klinische
Erscheinungsbild stellte sich in China und Nordamerika vergleichbar schwerwiegend
dar (SUN et al.,, 2012; STEVENSON et al.,, 2013). In den Vereinigten Staaten von
Amerika, wie auch in Asien, fuhrte die PED aufgrund enormer Saugferkelverluste zu
erheblichen okonomischen Verlusten (SUN et al., 2012; PAARLBERG, 2014). Ergebnisse
nordamerikanischer Genomanalysen von Huang et al. (2013) ergaben, dass die
detektierten U.S.-Amerikanischen Stamme die hochste Sequenzhomologie mit den seit
2010 in China zirkulierenden Stammen aufweisen und somit ein Eintrag auf
unbekanntem Weg maoglich ist. Die seit Fruhjahr 2013 in den U.S.A. isolierten PEDV-
Stamme sind auch als U.S.-Prototypen bekannt (CHEN et al., 2014; VLASOVA et al.,
2014). Im Januar 2014 konnte neben den U.S.-Prototypen ein neuartiger PEDV-Stamm
isoliert werden (WANG et al., 2014a). Bei der Genomanalyse zeigte dieser verschiedene
Insertionen und Deletionen im Bereich der ersten 1170 Nukleotide der S1-Region. Das
Isolat wurde als OH851-Stamm oder S-INDEL-variant Strain bezeichnet und mit einem
eher milden klinischen Erscheinungsbild assoziiert. Alle eingesendeten Isolate der
eigenen Studie zeigten eine hohe Sequenzhomologie zum OH-851-Cluster (BLOME,
2015). Ein durchgangig mildes klinisches Erscheinungsbild konnte fur deutsche
Betriebe jedoch nicht bestatigt werden. In der eigenen Studie konnten, trotz
ausschlieBlicher Detektion von S-INDEL-variant Strains, neben milden ebenfalls
schwerwiegende PED-Verlaufe mit hohen Leistungseinbullen in Reproduktions- und
Mastleistungsparametern beobachtet werden. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen
bereits Stadler et al. (2015) sowie Goede und Morrison (2016). Es bleibt somit fraglich
inwieweit ausschlieBlich der Virusstamm fur die Intensitat des klinischen
Erscheinungsbildes verantwortlich ist. Um daruber genau Aussagen treffen zu konnen
waren in Zukunft Infektionsversuche unter standardisierten Bedingungen mit den

isolierten deutschen Stammen notwendig.

Uber die Herkunft der deutschen PEDV-Stamme kann derzeit keine konkrete Aussage
getroffen werden, da es in Europa an Ergebnissen phylogenetischer Analysen mangelt.

Somit kann nicht sicher ausgeschlossen werden, ob ein Eintrag aus den U.S.A. bzw.
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Asien stattgefunden hat. In einer aktuellen Studie von Akimkin et al. (2016) konnte in
Kotproben eines suddeutschen Ferkelerzeugerbetriebes aus dem Jahr 2012 eine
Rekombinante aus TGE-Virus und PED-Virus gefunden werden. Daher kann ebenfalls
nicht sicher ausgeschlossen werden, dass PED-Viren seit den 1970er-Jahren in Europa
zirkulieren. Somit waren weitere retrospektive Studien, unter Anfertigung
phylogenetischer Stammbaume notwendig, um die Herkunft und Entwicklung aktueller

PEDV-Stamme in Deutschland zu evaluieren.

1.2. Betroffene Landkreise

Zwischen Herbst 2014 und Frihjahr 2015 konnten im Rahmen der vorliegenden Studie
in sieben der 16 deutschen Bundeslander PEDV-positive Betriebe detektiert werden.
Dabei war eine Haufung der Falle in Regionen intensiver Schweinehaltung zu
beobachten. Insgesamt stammten rund 60% der detektierten Betriebe aus
Niederbayern, dem Hohenlohe-Kreis und der Region Weser-Ems. Aus den neuen
Bundeslandern sind keine Proben an der Klinik fur Schweine zur PEDV-Diagnostik
eingegangen, jedoch konnten durch andere Labore auch in dieser Region Deutschlands
PEDV-positive Schweinebestande detektiert werden (SCHWARZ, 2016). Das PED-Virus
konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch auch in Teilen Deutschlands
nachgewiesen werden, in denen die Schweineproduktion von untergeordneter
Bedeutung ist. Ein vergleichbares geografisches Verteilungsmuster zeigte sich seit
Neueitrag der PED in den U.S.A.. Das U.S.-Department of Agriculture verzeichnete
zwischen April 2013 und Mai 2014 in 32 von 50 U.S.-Bundesstaaten bestatigte PEDV-
Verdachtsfalle (NAHLN, 2014). In diesem Zeitraum konnten insgesamt 5472 PEDV-
positive Betriebe (78,5%) in den zwolf Bundesstaaten des sogenannten ,corn-belt”
detektiert werden (NAHLN, 2014). Die Ubrigen 1499 Falle verteilten sich auf Regionen
der U.S.A., die fur die Schweineproduktion nicht primar von Bedeutung sind (NAHLN,
2014). Diese Erkenntnis wird wiederholt durch die aktuell veroffentlichten Fallzahlen
aus den U.S.A. bestatigt (NAHLN, 2016).

1.3. Betroffene Betriebsstrukturen

Der Eintrag des PED-Virus konnte im Rahmen der vorliegenden Studie sowohl bei
Ferkelerzeugern und Kombibetrieben als auch in reinen Mastbetrieben festgestellt
werden. Zudem waren auch Betriebe arbeitsteiliger Systeme (Abferkelbetriebe,
Wartesauenhaltung) und ein spezialisierter Ferkelaufzuchtbetrieb betroffen. Somit
konnten in der vorliegenden Studie innerhalb der meisten Betriebsformen der
Schweineproduktion in Deutschland und bei allen Altersklassen PED-Verdachtsfalle
bestitigt werden. Ahnliche Beobachtungen bei Felduntersuchungen machten bereits

Hess et al. (1980). In der genannten Studie konnte die Erkrankung ebenfalls in
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Mastbestanden und Zuchtsauen haltenden Betrieben nachgewiesen werden. Bei
Untersuchungen von Henniger und Schwarz (2014) sowie von Stadler et al. (2015)
konnten diese Erkenntnisse wiederholt fur deutsche Schweinebestande beschrieben
werden. Auf internationaler Ebene ist dieses Verteilungsmuster ebenfalls bekannt.
Sowohl in ferkelerzeugenden Betrieben, als auch Betriebe mit angeschlossener Haltung
von Mastschweinen konnten PEDV-Infektionen bei Schweinen aller Altersklassen
nachgewiesen werden (STEVENSON et al., 2013; BOWMAN et al., 2015a; THEUNS et
al., 2015; VAN DIEP et al., 2015). Diese Studien und die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit widerlegen wiederholt die urspriingliche Annahme von Pritchard et al. (1999),
dass in den meisten Fallen Mastschweine von PEDV-Infektionen betroffen sind,
wahrend Infektionen bei Saugferkel eher sporadisch auftreten. Bei der Auswertung der
Daten in der eigenen Studie fiel jedoch auch auf, dass prozentual mehr Mastbestande
als Zuchtsauen haltenden Betriebe betroffen waren (Mastbetriebe: 63,8%; Zuchtsauen
haltende Betriebe: 34,8%). Basierend auf der Hypothese von Wendt et al. (2013), die
besagt, dass latent infizierte Tiere die Haupteintragsquelle fur Magen-Darm-
Erkrankungen darstellen, konnte der Grund fur das gehaufte Auftreten der PED in
Mastbestanden die hohere Frequenz des Tierverkehres sein.

Der Beginn der Erkrankung konnte in 28 von 44 Mastbetrieben nach dem Einstallen
neuer Lauferschweine beobachtet wurde. Vergleichbare Beobachtungen dokumentieren
bereits Hanke et al. (2015) und Steinrigl et al. (2015). Somit kann die Hypothese, dass
infizierte Tiere die Haupteintragsquelle fur naive Bestande darstellen (WENDT et al.,
2013), weiter bekraftigt werden. Infolge der hoheren Frequenz des Tierverkehrs in
Mastbestanden im Vergleich zu Zuchtsauen haltenden Betrieben liegt es nahe, dass fur
Mastbestande ein erhohtes Risiko des PEDV-Eintrages besteht.

Neben den betroffenen Betriebsformen wurden in der vorliegenden Studie ebenfalls die
Anzahl der gehaltenen Schweine analysiert. Durchschnittlich hielten die detektierten
Mastbestande 1845 Mastschweine. In betroffenen Zuchtsauen haltenden Betriebe
wurden durchschnittlich 238 Sauen gehalten. Beide Werte entsprechen laut der letzten
Viehzahlung etwa dem deutschen Durchschnitt (DBV, 2015). Dabei zeigte sich, dass das
PED-Virus sowohl in sehr grofRe als auch in sehr kleine Bestande eingetragen wurde.
Schlussfolgernd gibt es keine Hinweise dafur, dass das PED-Virus vornehmlich in
Betrieben bestimmter Groenordnung zirkuliert. Lediglich der zeitliche Verlauf der
Erkrankung scheint von der GroRe eines betroffenen Betriebes beeinflusst zu sein
(MARTELLI et al., 2008).
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1.4. Leistungsparameter

1.4.1. Mastleistung

1.4.1.1.  Durchschnittliche Tageszunahmen und Futterverwertung

Im Rahmen der vorliegenden Studie war es in 47 von 52 bzw. in 38 von 52
Mastschweine haltenden Betrieben moglich, die durchschnittlichen Tageszunahmen
respektive die Futterverwertung zu erfassen. Es wurden die Daten der
Leistungsparameter von Mastdurchgangen vor und bei PED-Ausbruch dokumentiert
und miteinander verglichen. Im Mittel entstand in den betroffenen Betrieben ein
Futtermehraufwand von 100g um ein Kilogramm Zuwachs zu erreichen. Die
durchschnittlichen Tageszunahmen verringerten sich im Mittel um 57,69, im Vergleich
zu vorangegangenen Mastdurchgangen. Bei vergleichender Betrachtung der ermittelten
Werte auf Betriebsebene fiel auf, dass sich der Effekt auf die beiden Leistungsparameter
sehr variabel darstellte. In diesem Zusammenhang konnte ein Teil der Betriebe
geringgradige oder keine Leistungseinbulen dokumentieren. Andere Betriebe hingegen
verzeichneten eine hochgradige Leistungsdepression. In der Literatur werden diverse
Faktoren diskutiert, die einen Einfluss auf die Mastleistung haben. Die im Folgenden
genannten Faktoren konnen sich daher, neben der PEDV-Infektion, ebenfalls auf die
Ergebnisse der vorliegenden Studie ausgewirkt haben.

An erster Stelle hat die Futterung selbst einen Einfluss auf potenziell mogliche
LeistungseinbuBen, sowie auf Erkrankungen des Verdauungstraktes (WENDT et al.,
2013). Fehler in der Futterung konnen bei der Gewinnung und Einlagerung der
Rohstoffe, aber auch bei der Zubereitung und Mischung der Futterkomponenten
entstehen (REINER, 2015). Verminderte Tageszunahmen werden beispielsweise mit
energiearmen Rationen in Verbindung gebracht, konnen aber ebenfalls entstehen, wenn
sich bei Flussigfutterungsanlagen die Futtersuppe in den Rohrleitungen entmischt
(PLONAIT, 2004). In der Literatur wird jedoch auch der Vorteil einer Flussigfutterung
gegenuber einer Trockenfutterung erwahnt. Canibe und Jensen (2003) konnten in
diesem Zusammenhang den positiven Effekt der Flissigfutterung auf die Mikroflora im
Darm, sowie verminderte Tageszunahmen bei der Trockenfutterung darstellen.
Weiterhin  wird ein Einfluss auf das Fressverhalten infolge geschmacklicher
Abweichungen beschrieben. So kann beispielsweise durch mikrobielle Vergarung,
unglinstige Nahrstofftrager, zu viel Roggen oder einem zu niedrigen pH-Wert die
Futteraufnahme stagnieren (REINER, 2015). Des weiteren konnten Osweiler und Ensley
(2012) durch mykotoxinbelastete Futtermittel eine Leistungsdepression belegen. Die
Ursachen hierfir bestehen in der direkten Schadigung der Darmschleimhaut
(PRZYBYLSKA-GORNOWICZ et al., 2015) und der immunsuppressiven Wirkung auf den
Organismus (MARIN et al., 2011). Zudem wurde eine neurogene Futteraversion durch
die Wirkung von Fusarientoxinen auf das zentrale Nervensystem beschrieben (SWAMY
et al, 2004). Nicht zuletzt kann ein Mangel an frei zur Verfugung stehendem

Trinkwasser die Futteraufnahme beeintrachtigen (PLONAIT, 2004). Im Rahmen der
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vorliegenden Studie wurde weder die eingesetzte Futterungstechnik evaluiert, noch
wurden die eingesetzten Futtermittel genauer auf Inhaltsstoffe bzw. Kontaminanten
untersucht, sodass der Einfluss futterungsbedingter Faktoren auf die Ergebnisse der
eigenen Studie nicht auszuschlieBen ist.

Neben der Futterung hat auch das Klima einen Einfluss auf das Fressverhalten und die
Immunabwehr der Schweine. Wahrend zu niedrige Umgebungstemperaturen das
Immunsystem schwachen und die Darmperistaltik hemmen, konnen zu hohe
Umgebungstemperaturen die Futteraufnahme vermindern (REINER, 2015). Es ist in der
vorliegenden Arbeit wahrscheinlich, dass Mastdurchgange aus dem Spatherbst mit
Mastdurchgangen aus dem Sommer verglichen wurden. Somit ist ein saisonaler
Einfluss, infolge unterschiedlicher AuBentemperaturen, auf die Mastleistung nicht
auszuschlieBen.

Des Weiteren hat auch die Genetik einen Einfluss auf die Zuwachsraten und die
Futterverwertung (REINER, 2015). Bei der Befragung der betroffenen Betriebe gaben
neun von 44 Mastern an ihre Ferkel aus mehr als einer Herkunft zu beziehen. Erfolgte
die Analyse der Daten eines Betriebes auf der Basis von Schweinen unterschiedlicher
Herklnfte, kann sich das genetische Potenzial der Tiere unterschiedlich stark auf die
Mastleistungsparameter ausgewirkt haben.

Stadler et al. (2015) vermuten, dass sich sowohl die Dauer der Erkrankung auf
Bestandsebene, als auch mogliche Koninfektionen auf die Mastleistung ausgewirkt
haben konnte. Der Einfluss infektioser Kofaktoren auf die erhobenen Mastleistungsdaten
ist nicht sicher auszuschlieBen, da weder mikrobiologische bzw. molekularbiologische,
noch pathomorphologische Untersuchen von verendeten Tieren eingeleitet wurden. Der
Verdacht, dass die Dauer der Erkrankung einen Einfluss auf die Mastleistung hat, kann
auf Grundlage der eigenen Daten hingegen nicht bestatigt werden. Es zeigte sich, dass
Betriebe, welche die Erkrankung bis zu 30 Tage in ihrem Bestand verzeichneten, die
gleichen LeistungseinbuRen dokumentierten, wie Betriebe mit einem klinischen PED-

Verlauf von mehr als 30 Tagen.

1.4.1.2. Tierverluste

Neben den primaren Mastleistungsparametern wurden die Verlustraten in 52
betroffenen Mastschweine haltenden Bertrieben erfasst. Die mittlere Verlustrate stieg in
den betroffenen Durchgangen um 0,4% an. Einzelne Mastbetriebe beschrieben jedoch
auch gesteigerte Verlustraten um mehr als 2%. Vergleichbare Beobachtungen machten
bereits Hess et al. (1980), Martelli et al. (2008) und Steinrigl et al. (2015). Ein
Produktionsziel in der Schweinemast besteht in Verlustraten unter 2,5% (HOY et al.,
2006). Dieses Ziel erreichten 19 der betroffenen Betriebe (36,5%) infolge einer PEDV-
Infektion nicht. Als mogliche Ursache fur unterschiedlich hohe Verluste, infolge von
PEDV-Infektion bei Mastschweinen, vermuten Stadler et al. (2015) diverse
Koinfektionen, welche den Verlauf der Erkrankung erschweren konnen. Im Rahmen der

vorliegenden Studie wurde die Untersuchung auf infektiose Kofaktoren jedoch nicht
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durchgefuhrt. Auch die Angaben der Betriebsleiter bei der Bearbeitung des
Fragebogens sind diesbezuglich nicht auswertbar gewesen. Somit konnten

Koinfektionen als Einflussfaktor auf die Tierverluste nicht sicher bestatigt werden.

1.4.2. Reproduktionsleistung

1.4.2.1. Lebend geborene Ferkel pro Sau und Wurf

In Zuchtsauen haltenden Betrieben sollten, laut Grosse Beilage (2013), durchschnittlich
12 bis 14 Ferkel pro Sau und Wurf lebend geboren werden. Im Rahmen einer Feldstudie
konnten Goede et al. (2015) keinen Einfluss einer PEDV-Infektion auf die Anzahl lebend
geborener Ferkel feststellen. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen keinen
eindeutigen Verdacht zu, dass sich eine PEDV-Infektion auf die Anzahl der lebend
geborenen Ferkel auswirkt. So zeigten sich im Durchschnitt der befragten Betriebe vor
PED-Einbruch 13,90 lebend geborene Ferkel pro Sau und Wurf. Bei PED-Einbruch

dokumentierten die betroffenen Landwirte im Mittel 13,67 lebend geborene Ferkel.

1.4.2.2. Saugferkelverluste und abgesetzte Ferkel pro Sau und Wurf

Das Zuchtziel fur Ferkelerzeuger liegt, laut Grosse Beilage (2013), bei 25 Ferkeln und
2,4 Wurfen pro Sau und Jahr. Dies entspricht einem Minimum von 10,42 abgesetzten
Ferkeln pro Sau und Wurf. Als groRtes Problem der PEDV-Infektionen in Zuchtsauen
haltenden Betrieben wurden die immensen Saugferkelverluste beschrieben. Allein in
den U.S.A. verendeten innerhalb von 14 Monaten 7 Millionen Ferkel (USDA, 2015). Die
Angaben zu den betriebsindividuellen Saugferkelverlusten schwanken in der Literatur
zwischen 5,5% und 100% (MARTELLI et al., 2008; STEVENSON et al., 2013; LIN et al.,
2014; DASTIJERDI et al., 2015; STADLER et al., 2015). Auch in der vorliegenden
Untersuchung variierten die dokumentierten Saugferkelverluste zwischen 9,8% im
Minimum und 95,0% im Maximum. Im Umkehrschluss wurden in den betroffenen
Betrieben unter Einfluss einer PEDV-Infektion noch maximal 13,02 und minimal 0,65
Ferkel pro Sau und Wurf abgesetzt. Fur die Varianz der betriebsindividuellen
Saugferkelverluste in PEDV-positiven Bestanden werden in der Literatur verschiedene
Ursachen diskutiert. In den U.S.A. werden fur das unterschiedliche Ausmall von
Saugferkelverlusten primar verschiedene PEDV-Stamme verantwortlich gemacht. Der
von Wang et al. (2014a) erstmals isolierte S-INDEL-variant Stamm (OH851-Stamm),
wird beispielsweise mit moderaten Saugferkelverlusten in Verbindung gebracht. Dem
gegenuber stehen die hochvirulenten U.S.-Prototypen, die Verluste von 90% bis 100%
im Saugferkelbereich verursachen konnen (STEVENSON et al., 2013; CHEN et al., 2014;
VLASOVA et al.,, 2014). Im Rahmen eines Monitoring Programmes war es Goede und
Morrison (2016) moglich das Ausmall von PEDV-Infektionen in 429 U.S.-
Amerikanischen Schweinebestanden zu dokumentieren. Dabei fiel auf, dass bei
Infektionen mit U.S.-Prototypen, im Vergleich zu PEDV-Infektionen mit S-INDEL-variant

Stammen, signifikant weniger Saugferkel pro Sau und Wurf abgesetzt werden konnten.



70 V. Diskussion

Bei PEDV-Infektionen mit S-INDEL-variant Stammen ist im Mittel mit
Saugferkelverlusten von 33% zu rechnen (GOEDE et al, 2015). Auch in der
vorliegenden Studie zeigten sich infolge einer PEDV-Infektion durchschnittlich
moderate Saugferkelverluste. In den betroffenen ferkelerzeugenden Betrieben konnte
auf Grundlage von Sauenplanerdaten und LKV-Auswertungen eine durchschnittliche
Verlustrate von 34,2% bei Saugferkeln ermittelt werden.

Basierend auf den Erfahrungen von Pensaert und Martelli (2016), ist der Anteil der
neugeborener Saugferkel im Bestand zu Beginn des PED-Geschehens ebenfalls
entscheidend fur das AusmaR der Verluste. Dieser Verdacht deckt sich mit den
Beobachtungen von Dastjerdi et al. (2015) und Stevenson et al. (2013). In beiden
Studien Uberlebten Saugferkel im Alter unter zwei Wochen die Infektion nicht. Die
Hypothese der altersabhangigen Saugferkelverluste lasst sich ebenfalls auf die
Studienergebnisse von Stadler et al. (2015) und somit auf Infektionen mit S-INDEL-
variant-Stammen Ubertragen. Ferner entstand auch im Gesprach mit den betroffenen
Landwirten der vorliegenden Studie der subjektive Eindruck, dass sich die
Uberlebenschancen bei Saugferkeln ab der dritten Lebenswoche entscheidend
verbesserten.

Martelli et al. (2008) vermuten, dass neben dem Alter und dem Immunstatus der Tiere
auch Managementfaktoren einen Einfluss auf die Reproduktionsleistung bei PEDV-
Infektionen nehmen konnen. Neugeborene konnen auf zZu kuhle
Umgebungstemperaturen, mit Hypothermie und einem hypoglykamischen Koma
reagieren (PLONAIT, 2004). Dabei ist zu bedenken, dass an Enteritis erkrankte
Saugferkel ein besonders hohes Warmebedurftig haben (PLONAIT, 2004). Der Einfluss
des Betriebsmanagements, zum Beispiel durch unzureichend ausgestatteten
Ferkelnester (Abbildung 2), kann somit ein entscheidender Faktor sein, der
berucksichtigt werden muss.

Als verkomplizierende Faktoren fur das Ausmaf einer PEDV-Infektion beschreiben
Stadler et al. (2015) mogliche enterale Koinfektionen mit enteropathogenen Escherichia
coli oder Clostridium perfringens. Da fur die Saugferkel der eigene Studie, weder
Sektionsergebnisse vorliegen, noch eine Differentialdiagnostik eingeleitet wurde, kann
der Einfluss von Koinfektionen, nicht belegt werden.

Als moglicher Faktor, der die Pathogenitat und damit auch das AusmaR der
Leistungsdepression beeinflusst, wird nicht zuletzt auch die Genetik beschrieben
(AYUDHYA et al., 2012). In diesem Zusammenhang sollte auch die genetisch bedingte
Anzahl lebend geborener Ferkel berucksichtigt werden. So implizieren sehr grol3e
Wirfe geringere Geburtsgewichte und hohere Saugferkelverluste (REINER, 2015).
Zusammenfassend zeigen sich demnach diverse Faktoren, infektioser und nicht-
infektioser Art, die zusatzlich zur PED-Infektion Einfluss auf das Ausmall der

Zuchtleistungsdepression haben konnen.
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1.5. Verlauf der Erkrankung auf Betriebsebene und

interne Risikofaktoren

In der vorliegenden Studie wurde der zeitliche Verlauf der Erkrankung auf
Bestandsebene erfasst. Bei der Auswertung der vorliegenden Daten zeigte sich
zwischen Zuchtsauen haltenden und Mastschweine haltenden Betrieben, aber auch
zwischen den Betrieben derselben Produktionsrichtung ein sehr differenziertes Bild. So
konnte fir Mastbetriebe, im Vergleich zu Zuchtsauen haltenden Betrieben, in der Regel
ein kurzer zeitlicher Verlauf der Erkrankung beobachtet werden. Wahrend insgesamt
79,5% der befragten Mastbetriebe angegeben haben innerhalb von 30 Tagen keine
klinischen Anzeichen der PED mehr im Bestand beobachtet haben zu konnen, konnte
dies nur bei 57,1% der Zuchtsauen haltenden Betriebe dokumentiert werden. Uber dies
hinaus trat bei 4,5% der betroffenen Mastbetriebe und 19,1% der Zuchtsauen
haltenden Betriebe auch nach uUber 62 Tagen noch ein PED-assoziiertes klinisches
Erscheinungsbild auf. Auch in der Literatur werden fur beide Produktionsrichtungen
Unterschiede im zeitlichen Verlauf der PED erwahnt. Wahrend Henninger und Schwarz
(2014) fur einen nordwestdeutschen Mastbestand einen Krankheitsverlauf von rund
zwei Wochen beschrieben, konnte das klinische Erscheinungsbild laut Stadler et al.
(2015) uber 15 Wochen in einem Mastbestand beobachtet werden. In Zuchtsauen
haltenden Betrieben vergehen hingegen durchschnittlich drei bis acht Wochen bis zum
Abklingen des klinischen Erscheinungsbildes bzw. bis keine PEDV-assoziierten
Saugferkelverluste mehr auftreten (SAIF et al., 2012; GOEDE & MORRISON, 2016). Fir
die Unterschiede im zeitlichen Verlaufsgeschehen werden diverse Faktoren genannt.
Dazu zahlen neben den internen Biosicherheitsmanahmen eines Betriebes maogliche
Koinfektionen, der Immunstatus sowie das Alter der betroffenen Tiere (HESS et al.,
1980; HEINRITZI et al., 1990; MARTELLI et al., 2008; AYUDHYA et al., 2012; SAIF et
al., 2012; DASTJERDI et al., 2015; STADLER et al., 2015).

MaBnahmen der internen Biosicherheit dienen der betriebsinternen Kontrolle von
Infektionskrankheiten. Infektionsketten sollen unterbrochen und der Erregerdruck soll
minimiert werden. Zu diesem Zweck werden Schritte eingeleitet, die das Verschleppen
des Erregers verhindern. Der Erfolg interner BiosicherheitsmaBnahmen ist hinlanglich
beschrieben und konnte bei einer Vielzahl von bakteriellen wund viralen
Infektionskrankheiten belegt werden (MADEC & WADDILOVE, 2002; FARZAN et al.,
2006; HELLER et al., 2011). Die Basis der internen Biosicherheit ist die konsequente
Durchfuhrung eines Rein-Raus-Prinzips (HOY et al., 2006). Dieses Prinzip dient der
Verhinderung von Kreuzkontaminationen zwischen aufeinanderfolgenden Tiergruppen
und ermoglicht erst eine wirksame Reinigung und Desinfektion von Stallen und Abteilen
(UGENT, 2016). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen dar, dass 90,9% der
Mastbetriebe ihre Abteile bzw. Stalle nach einem strikten Rein-Raus-Prinzip belegten. In
Zuchtsauen haltenden Betrieben wurden die Abferkelstalle in 78,3% der Falle und das
Flatdeck in 77,3% der Falle nach dem Rein-Raus-Verfahren belegt. Die nachfolgend

obligate Reinigung und Desinfektion konnte in Maststallen in 72,7%, in Abferkelstallen
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in 47,8% und in Ferkelaufzuchtstallen in 54,5% dokumentiert werden. Es liegt nahe,
dass Betriebe, die die genannten BiosicherheitsmaBnahmen nutzen, Infektionsketten
schneller unterbrechen konnten, als Betriebe, die Stalle und Abteile kontinuierlich
belegen und nur unregelmaRige Reinigungsarbeiten durchfihren. Exemplarisch zeigte
sich anhand von Einzelfallanalysen in der Mast, dass diese Vermutung bestatigt werden
kann. In zwei betroffenen Mastbetrieben, die ein PED-assoziiertes klinisches
Erscheinungsbild Uber 43 bis 56 Tage beobachteten, erfolgte nach Ausstallung
erkrankter Tiere lediglich eine Reinigung der Buchten und Abteile. In zwei weiteren
Betrieben, welche das klinische Erscheinungsbild der PED Uber mehr als 62 Tage
beschrieben, wurden Mastschweine kontinuierlich aufgestallt.

Bei der weiteren Analyse der erfragten Daten zeigte sich, dass Zuchtsauen haltende
Betriebe prozentual einen langeren Erkrankungsverlauf, als Mastbestanden hatten.
Thomas et al. (2015a) konnten fur die PED nachweisen, dass die minimale
Infektionsdosis bei Saugferkeln am geringsten ist. Weiterhin zeigten die Ergebnisse der
vorliegenden Studie, dass ein striktes Rein-Raus-Verfahren mit anschlieBender
Reinigung und Desinfektion in Mastbestanden haufiger als im Abferkelstall oder
Flatdeck durchgefuhrt wurde. Somit ergibt sich ein maoglicher Erklarungsansatz fur
langere Erkrankungsverlaufe infolge stetiger Neuinfektionen naiver Saugferkel. Diese
Neuinfektionen wurden in den befragten Zuchtsauen haltenden Betrieben durch die
inkonsequenteren MalBnahmen zur Infektionskettenunterbrechung gefordert.

In der vorliegenden Studie wurde bezliglich der internen Risikofaktoren auch die Art
und Weise der Verwendung von Stallgeratschaften erfasst. Kotverschmutzte
Arbeitsgerate konnen als mechanische Vektoren dienen (SPINDLER & HARTUNG, 2013;
UGENT, 2016) und damit die Ausbreitung des PED-Virus im Bestand beschleunigen. In
keinem der befragten Mastbetriebe wurden abteileigene bzw. altersgruppenspezifische
Geratschaften eingesetzt. In Zuchtsauen haltenden Betrieben erfolgte diese Trennung in
52,4% der Falle. Somit liegt es nahe, dass sich das PED-Virus in Maststallen schneller
ausbreiten konnte, als in Zuchtsauen haltenden Betrieben, die Arbeitsgeratschaften fur
unterschiedliche Altersgruppen und Abteile nutzten. Da die befragten Master ihre Stalle
jedoch haufiger im Rein-Raus-Verfahren belegten und anschlieBend sowohl reinigten,
als auch desinfizierten, konnten Infektionsketten zuverlassiger unterbrochen werden. In
Mastbestanden folgte der raschen Ausbreitung des Virus somit ein insgesamt kurzerer
Krankheitsverlauf auf Bestandebene.

Neben dem Verlaufsgeschehen in Abhangigkeit von der Ausbreitungstendenz des Virus,
kann der schnellere Verlauf in Mastbestanden ebenfalls uber die altersabhangige Dauer
der Erkrankung auf Einzeltierebene erklart werden. Moon et al. (1973) konnten eine
altersabhangige Turnover-Rate der Enterozyten feststellen. Diese nimmt bei
neugeborenen Saugferkeln die meiste Zeit in Anspruch. Dementsprechend kann das
klinische Erscheinungsbild bei alteren Tieren, einschlieBlich Sauen, lediglich Uber ein
paar Tage (AYUDHYA et al., 2012; DASTJERDI et al., 2015), bei Aufzuchtferkeln jedoch
bis zu einer Woche beobachtet werden (MARTELLI et al., 2008; LIN et al., 2014,
GIBSON et al., 2016). In Zuchtsauen haltenden Betrieben ist, aufgrund des hohen
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Anteils junger Tiere, somit ein insgesamt langeres Krankheitsgeschehen auf
Bestandsebene zu erwarten, als es in Mastbestanden der Fall ist.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf den zeitlichen Verlauf besteht in moglichen
Koinfektionen (STADLER et al., 2015). Bei Saugferkeln kommen dabei unter anderem
enteropathogene Escherichia coli oder Clostridium perfringens in Frage (STADLER et
al., 2015). Bei Mastschweinen miussen Infektionen mit Brachyspira spp., Lawsonia
intracellularis oder Salmonella enterica spp. berucksichtigt werden (HENNINGER &
SCHWARZ, 2014; STEINRIGL et al., 2015). Infektiose Kofaktoren wurden jedoch im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erfasst. Ebenfalls waren diesbezuglich die
Angaben der befragten Betriebsleiter nicht vollstandig auszuwerten. Somit lasst sich
anhand der eigenen Daten der Einfluss von Koinfektionen auf den zeitlichen PED-
Verlauf nicht eindeutig Abschatzen.

Um die Dauer eines PED-Ausbruches in einem Zuchtsauen haltenden Betrieb zu
verkurzen wird in der Literatur die umgehende Immunisierung tragender Sauen
aufgefuhrt (SAIF et al., 2012). Soweit kein Impfstoff verfugbar ist, kann die
Immunisierung durch das Verfuttern von Darminhalt erkrankter Ferkel, an mindestens
noch 14 Tage tragende Sauen, erreicht werden (WENDT et al., 2013). Die Anwendung
und Effizienz des sogenannten feedback wurde in der Literatur wiederholt beschrieben
(AYUDHYA et al., 2012; STEVENSON et al., 2013; DASTJERDI et al., 2015). Das
Verfuttern von Magen- Darminhalt an Artgenossen ist in Deutschland jedoch aufgrund
des ,Tierische Nebenprodukte-Beseitigungsgesetz” unzulassig (TIERNEBG), sodass die
Anwendung dieses Verfahrens, im Rahmen der vorliegenden Studie, nicht evaluiert

wurde.

1.6. Externe Risikofaktoren und Eintragsursachen

1.6.1. Biologische Vektoren

Zum Schutz vor hochkontagiosen Tierseuchen hat die Bundesregierung im Jahr 1999
die Schweinehaltungshygieneverordnung (SchHaltHygV) erlassen (SCHHALTHYGV,
1999). Darin sind die grundlegenden Prinzipien der baulichen Beschaffenheit
schweinehaltender Betriebe verankert, die das Risiko des Erregereintrages von aufRen
weitestgehend minimieren sollen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden in den
betroffenen Betrieben diverse in der Literatur beschriebene Risikofaktoren anhand eines
Fragebogens erfasst, die den Eintrag des PED-Virus begunstigen konnen.

Die wichtigste Eintragsquelle fir Erreger von Magen-Darm-Erkrankungen sind
zugekaufte, latent infizierte oder sich in der Inkubationszeit befindende Tiere (WENDT
et al., 2013). Der Verdacht auf Einschleppung des PED-Virus uber neu zugekaufte Tiere
liegt nahe, wenn zwei bis funf Tage nach Anlieferung klinische Anzeichen der PED im
Bestand beobachtet werden konnen (DEE et al.,, 2014; HILL et al.,, 2014). Diese
Hypothese kann durch diverse Studien im Feld gestitzt werden. Henninger und

Schwarz (2014) konnten beispielsweise das PED-Virus in einem Schweinebestand
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detektieren, in dem innerhalb der ersten Woche nach Anlieferung neuer Tiere die ersten
Mastferkel Durchfall zeigten. Ebenso beschrieben Martelli et al. (2008) und Steinrigl et
al. (2015) wenige Tage nach der Ankunft einer neuen Partie Lauferschweine Durchfall,
ausgehend von den angelieferten Tieren. Bei der Befragung der betroffenen Betriebe in
der eigenen Untersuchung gaben 28 von 44 Mastern und vier von 24 Zuchtsauen
haltenden Betrieben an, zwei bis drei Tage vor Ausbruch der PED, Mastferkel bzw.
Zuchtsauen eingestallt zu haben. Somit bestatigten insgesamt 46,4% der befragten
Betriebe einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der Ankunft von neuen Tieren am
Betriebsstandort und dem Ausbruch der PED.

In der Literatur wird eine ausreichend lange Quarantane, insbesondere im
Zusammenhang mit dem Zukauf von Jungsauen, als essentielle MaBnahme zum Schutz
vor dem PEDV-Eintrag genannt (PURANAVEJA et al., 2009). Werden in Deutschland
neue Jungsauen von externen Vermehrerbetrieben bezogen, sieht die SchHaltHygV eine
Quarantanezeit von mindestens drei Wochen vor (SCHHALTHYGV, 1999). Grundsatzlich
ergibt sich die Quarantanezeit aus der Inkubationszeit der wichtigsten
Krankheitserreger fur Schweinebestande, sodass neue Tiere fur mindestens vier
Wochen in Quarantane zu halten sind (UGENT, 2016). Bei Untersuchungen von Jung et
al. (2014) konnte nach oraler Inokulation mit einem pathogenen PEDV-Stamm eine
Inkubationszeit von 24 bis 48 Stunden p.i. ermittelt werden. Vergleicht man die
Inkubationszeit der PED mit den Quarantanemindestanforderungen  der
Schweinehaltungshygieneverordnung, wird deutlich, dass das Eintragsrisiko auf diesem
Weg reduziert werden kann. Dies wird auch bei der Bertachtung der Ergebnisse aus der
eignen Studie deutlich. Von den befragten 18 Zuchtsauen haltenden Betrieben, die
Jungsauen von externen Vermehrerbetrieben bezogen, gaben zwodlf Betriebe an keine
QuarantanemaBnahmen durchzufuhren. In einem dieser Betriebe konnten zwei bis drei
Tage nach dem Zukauf von Jungsauen erste klinische Anzeichen der PED beobachtet
werden. In  den restlichen elf Zuchtsauen haltenden Betrieben ohne
QuarantanemaBnahmen, wurden im Inkubationszeitraum keine Jungsauen zugekauft.
Die Reproduzierbarkeit des PEDV-Eintrages infolge einer inkonsequenten
Jungsauenquarantane wird in der vorliegenden Arbeit durch die geringe Fallzahl (n=12)
und die Vielfaltigkeit der Eintragsursachen erschwert. Jedoch konnte auch in den drei
Zuchtsauen haltenden Betrieben arbeitsteiliger Systeme beobachtet werden, dass im
Inkubationszeitraum  tragende  Sauen  einstallt  wurden. Insbesondere  fir
ferkelerzeugende Betriebe wird aufgrund dessen die Notwendigkeit von
Quarantdnemalnahmen erneut verdeutlicht, um dem PEDV-Eintrag und den damit
verbundenen Saugferkelverlusten vorbeugen zu konnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie aus Mastschweine und Zuchtsauen haltenden
Betrieben lassen zusammenfassend darauf schlieBen, dass neu zugekaufte Tiere eine
entscheidende Rolle bei der Verbreitung des PED-Virus einnehmen. Die eingangs
genannte Hypothese, dass von lebenden Tieren das grof3te Risiko zur Verbreitung des
PED-Virus zwischen Schweinebestanden ausgeht, kann somit wiederholt bekraftigt

werden.
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1.6.2. Mechanische Vektoren

Neben lebenden Schweinen als biologischen Vektoren, konnen ebenfalls mechanische
Vektoren, wie beispielsweise Fahrzeuge, Personen und betriebsfremde Schutzkleidung
den Erregereintrag in Schweinebestande beglinstigen (WENDT et al., 2013). In einer
ausfuhrlichen Feldstudie von Lowe et al. (2014) konnten dazu umfangreiche
Erkenntnisse gewonnen werden. Im Rahmen der genannten Studie wurden die
Ladeflachen von insgesamt 575 Viehtransportfahrzeugen bei Ankunft und beim
Verlassen von Schlachthofen auf PEDV-spezifische Genomfragmente untersucht. Die
Ergebnisse der Untersuchung von Lowe et al. (2014) legen dar, dass Ladeflachen von
Transportfahrzeugen beim Verlassen des Schlachthofgelandes kontaminiert sein
konnen. Dies war insbesondere der Fall, sobald das Personal des Schlachthofes die
Ladeflachen der Fahrzeuge beim Entladen betreten hatte. Diese Erkenntnisse geben
Anlass zu der Annahme, dass Transportfahrzeuge als PED-Multiplikatoren Uber groBere
geografische Distanzen fungieren konnen. Unter Berucksichtigung der erhohten
Tenazitat des Virus bei Temperaturen unterhalb von 20°C bleibt das Virus auf
Ladeflachen aus Metall in der kalten Jahreszeit GUber mindestens sieben Tage infektios
(HOFMANN & WYLER, 1989; THOMAS et al., 2015b). Weiterhin konnten Thomas et al.
(2015b) PEDV-Infektionen durch Kontakt zu kontaminierten Oberflachen aus Metall
provozieren. In Anbetracht der Inkubationszeit von 24 bis 48 Stunden (JUNG et al.,
2014), ist es somit moglich, dass sich Tiere wahrend des Transportes infizieren.
Anschliefend entwickeln die transportierten Schweine etwa zwei Tage nach Ankunft am
neuen Betriebsstandort eine PED-assoziierte Klinik. In der eigenen Studie konnte der
Beginn des Durchfallgeschehens wiederholt zwei bis drei Tage nach Anlieferung
klinisch unauffalliger Tiere dokumentiert werden. Von 44 befragten Mastbetrieben
gaben 31 Betriebe (70,5%) an, dass die ersten Anzeichen einer PEDV-Infektion im
Bereich der Anfangsmast zu beobachten waren. 28 von 44 Betrieben (63,6%) hatten
zwei bis drei Tage zuvor Mastldufer zugekauft. Ahnliche Beobachtungen machten
bereits Hanke et al. (2015), Martelli et al. (2008) und Steinrigl et al. (2015). Daher
existiert selbst fur Betriebe mit strikten BiosicherheitsmaBnahmen ein kaum zu
vermeidendes Restrisiko bezlglich eines PED-Eintrages (NEUMANN, 2012;
STEVENSON et al., 2013; BOWMAN et al., 2015a) tUber kontaminierte Ladeflachen. Das
Risiko, welches von Ladeflachen ausgeht, lasst sich prinzipiell Uber das TADD-Verfahren
(thermo-assisted drying and decontaminiation) eindammen (THOMAS et al., 2015b). Die
Etablierung dieses Verfahrens ist jedoch mit einem hohen finanziellen Aufwand
verbunden wund derzeit in Deutschland nicht umsetzbar. Somit bleibt das
Risikomanagement durch MaBnahmen der Biosicherheit der wichtigste Baustein zur
bestmoglichen Abschirmung von Schweinebestanden gegen den Erregereintrag von
auBen.

Eine grundlegende und vermeintlich simple BiosicherheitsmaBnahme ist die Trennung
des Betriebsgelandes in einen sauberen (weiBen) und einen schmutzigen (schwarzen)
Bereich (HOY et al., 2006). Die Abgrenzung zwischen den beiden Bereichen kann

virtuell oder physisch bestehen, sollte jedoch in jedem Fall erkenntlich sein
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(NEUMANN, 2012). Der Zugang zum WeiBbereich sollte ausschlieRlich fur saubere
Tiertransportfahrzeuge und mit betriebseigener Schutzkleidung maglich sein. Fur die
Tierkorperbeseitigung, Besucher und Lieferanten ist hingegen nur der schwarze
Bereich zuganglich (UGENT, 2016). Bei der Befragung der betroffenen Landwirte im
Rahmen der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Einhaltung von
schwarzem und weifem Bereich nur unzureichend erfolgt. Zur Abholung von
Tierkadavern wurde das Gelande von 34,8% der Betriebe durch Fahrzeuge der
Tierkorperbeseitigungsanstalt (TBA), ohne Einhaltung einer Schwarz-WeiR-Grenze,
befahren. Uber dies hinaus gaben 81,2% der befragten Landwirte an, dass
Lieferfahrzeuge von Futtermittelunternehmen ebenfalls ochne Beachtung des Schwarz-
WeilR-Bereiches das Betriebsgelande befahren haben. Laut der japanischen Regierung,
konnte der PED-Verdacht wiederholt in schweinehaltenden Betrieben bestatigt werden,
wenn diese von Futtermitteltransportern beliefert wurden, die zuvor das Gelande eines
PEDV-positiven Schweinebestandes befahren hatten (SASAKI et al., 2016). Weiterhin
konnte in einer groR angelegten Feldstudie in Japan ein gesteigertes Eintragsrisiko fur
das PED-Virus auf Betrieben mit haufigen Futtermittellieferungen festgestellt werden
(SASAKI et al., 2016). Diese Erkenntnisse lassen sich auf Fahrzeuge der TBA ebenfalls
ubertragen, da diese taglich Kontakt zu mehreren Betrieben haben (HOY et al., 2006).
Somit bestand potentiell auch fur die betroffenen Betriebe der eigenen Studie ein
erhohtes Eintragsrisiko, sobald Fahrzeuge fur Futtermittellieferungen oder zum Zweck
der Kadaverabholung den WeiBBbereich befahren hatten. In der eigenen Studie wurden
jedoch keine Daten darlber erhoben mit welcher Frequenz TBA-Fahrzeuge oder
Futtermittellieferanten die betroffenen Betriebe anfuhren und ob diese zuvor Kontakt zu
PED-positiven Betrieben hatten. Somit konnen keine Aussagen daruber getroffen
werden, ob in zeitlicher Nahe zum Inkubationszeitraum Futtermittellieferungen
erfolgten oder Tierkadaver abgeholt wurden. Der Einfluss der Besuchsfrequenz von
TBA- und Futtermittelfahrzeugen kann anhand der Ergebnisse der eigenen Studie
ebenfalls nicht eingeschatzt werden.

Neben der Kontamination von Fahrzeugen wiesen Lowe et al. (2014) darauf hin, dass
das Schuhwerk der Fahrer von Viehverkehrsfahrzeugen beim Betreten des
Schlachthofgelandes mit dem PED-Virus kontaminiert werden kann. Diese Erkenntnisse
sind entscheidend fir das Wissen uber die Verbreitungsmaoglichkeiten des PED-Virus,
da Transporteure diverse Betriebe anfahren und auf diesem Weg Krankheitserreger
verbreiten konnen (UGENT, 2016). Die Ergebnisse der eigenen Studie lassen diesen
Verdacht ebenfalls zu. Insgesamt gaben 30 der betroffenen Betriebe an, dass der
Transporteur Zugang zu ihren Stallungen hat. Lediglich einer der untersuchten Betriebe
wies bestandsspezifische Schutzkleidung fur den Transporteur vor. Wahrend des
Inkubationszeitraumes konnten in insgesamt 53 der 69 befragten Betriebe Verkaufe
oder Zukaufe von Tieren dokumentiert werden. In 25 dieser 53 Betriebe hatte der
Transporteur Zugang zu den Stallungen. Bei der Befragung dieser 25 Betriebe gaben
sieben Betriebsleiter an, die ersten klinischen Anzeichen der PED in der Endmast

beobachtet zu haben. Dabei ging, laut Angaben der Betriebsleiter, die Infektion von
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Abteilen aus, in denen der Transporteur bei der Selektion von Schlachtschweinen
Hilfestellung leistete. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass Tiere, die
wahrend des Verladevorganges bereits die Ladeflachen betreten haben, in den Stall
zuruckgelaufen sind. Auf diese Weise kann das PED-Virus von kontaminierten und
ungenugend gereinigten Fahrzeugen ebenfalls in den Stall gelangen, da zur Induktion
einer manifesten PED geringe Infektionsdosen genugen (SCHWEER, 2015). Das Risiko
des PEDV-Eintrages uber zurucklaufende Schweine, die dann als mechanische Vektoren
dienen, ist insbesondere fur Ferkelerzeuger von entscheidender Bedeutung, da die
minimale Infektionsdosis bei Saugferkeln am geringsten ist (THOMAS et al., 2015a).
Auch Hunde, Katzen und Vogel konnen das PED-Virus Ubertragen. Es existiert
allerdings keine Literatur daruber, dass Hunde und Katzen als biologische Vektoren
dienen. Auch Vogel gelten, mit Ausnahme von Enten (KHATRI, 2015), nicht als
biologische Vektoren. In Anbetracht der geringen Infektionsdosis der PED (SCHWEER,
2015), konnen Hunde, Katzen und Vogel jedoch, nach Kontakt zu infektiosem Material,
als mechanische Vektoren fungieren. In der vorliegenden Studie hatten Hunde, Katzen
oder Vogel in 30,4% der befragten 69 Betriebe die Maglichkeit die Stallungen zu
betreten. Fir Enten war dies in keinem Fall moglich, sodass diese als Vektoren in der
eigenen Studie eine eher untergeordnete Rolle einnehmen. Die betroffenen Landwirte
der vorliegenden Studie wurden weiterhin befragt, ob zum Zeitpunkt des PED-
Ausbruches im Umkreis von 300 Metern Luftlinie Gulle fremder Schweinebetriebe
ausgebracht wurde. Dies bestatigten 26,1% der Betriebe. Gulle fremder
Schweinebestande ist als potentiell infektioses Material anzusehen. Bei Untersuchungen
von Tun et al. (2016) konnte infektioses PED-Virus in Gulle uber mehr als sechs Monate
nachgewiesen werden. In Anbetracht der Tatsachen, dass sich insbesondere Vogel und
Katzen weiter als 300 Meter vom Betriebsgelande entfernen, sind diese, nach Kontakt zu
frisch ausgebrachter Giulle, als mechanische Vektoren anzusehen. Somit erhohte sich
das Eintragsrisiko in Betrieben, sobald Katzen oder Vogel in den Stall gelangen konnten
und zum selben Zeitpunkt die Gulle fremder Schweinebetriebe im naheren Umkreis
ausgebracht wurde. Somit sollte stallfremden Tieren der Zugang zum Tierbereich
konsequent verwehrt werden (WENDT et al., 2013).

Ein weiteres potentielles Eintragsrisiko besteht in der Aerosolbildung bei
Gulleausbringung (UGENT, 2016). Basierend auf den Erkenntnissen von Tun et al.
(2016) ist ein Eintrag uber die Luft somit prinzipiell denkbar. Die Hypothese der PEDV-
Verbreitung uber die Luft wurde bereits von Alonso et al (2014) aufgrund der rasant
zunehmenden Fallzahlen in den U.S.A. zwischen April 2013 und Mai 2014 geduflert
(NAHLN, 2014). Bei Versuchen von Hesse et al. (2014) konnte die PED-Ubertragung
uber die Luft innerhalb eines Stallabteils nicht nachgewiesen werden. In einem
vergleichbaren Versuch von Alonso et al. (2014) gelang dies hingegen, sodass kunstlich,
uber die Stallluft infizierte Tiere ein PED-typisches klinisches Erscheinungsbild
entwickelten. Im Rahmen derselben Studie wurden auch Abluftproben PEDV-positiver
Schweinebestande auf infektioses Virus untersucht. Dabei konnten unter

Feldbedingungen in keiner gesammelten Abluftprobe infektiose Viruspartikel
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festgestellt werden, obwohl alle Proben positiv auf PEDV-spezifische Genomfragmente
getestet wurden. Der PED-Eintrag Uber die Luft ist demnach unwahrscheinlich, aber
nicht auszuschlieBen. Deshalb bestand fur die detektierten 18 Betriebe, bei denen im
Umkreis von 300 Metern Gulle anderer Schweinebestande ausgebracht wurde,
wahrscheinlich nur ein geringes Risiko des PED-Eintrages uber die Luft.

Schlussfolgernd zeigt sich, dass neben biologischen Vektoren ebenfalls kontaminierte
Fahrzeuge und kotverschmutzte Schutzkleidung als mechanische Vektoren und
Multiplikatoren fungieren konnen. Diese Beobachtungen machten Hess et al. (1980)
bereits wahrend der ersten europaischen PED-Ausbriche vor etwa 40 Jahren und
wurden durch Untersuchungen von Puranaveja et al. (2009) in Ihren Aussagen bestarkt.
Gleiches konnte bereits fur das TGE-Virus nachgewiesen werden (ALVAREZ et al.,,
2001). Neben Coronaviren konnen ebenfalls auch andere bedeutende Erreger der
Schweineproduktion uUber die beschriebenen Vektoren Ubertragen werden
(FRITZEMEIER et al., 2000; HEGE et al.,, 2002; DEE et al., 2004). Somit kann durch
einfache BiosicherheitsmaRnahmen nicht nur die Ausbreitung der PED sondern auch
die Verbreitung anderer Krankheiten und Tierseuchen eingeschrankt werden. Zu diesen
MaRnahmen zahlen unter anderem der limitierte Kontakt zwischen Transporteuren und
Schlachthofen sowie Viehsammelstellen und verschiedenen Betriebsgelanden (LOWE et
al.,, 2014), die strikte Einhaltung von Schwarz-Wei3-Bereichen (HOY et al.,, 2006;
NEUMANN, 2012; UGENT, 2016), das Tragen betriebseigener Schutzkleidung fur alle
betriebsfremden Personen (WILLIAMSON et al, 2013) und die ausreichend lange
Lagerung von Giulle (SCHHALTHYGV, 1999). Aufgrund der Diversitat von
Eintragsmoglichkeiten, wie sie von der Veterinarmedizinischen Fakultat der Universitat
in Gent (2016) beschrieben werden, konnte die Eintragsursache in den befragten
Betrieben in keinem Fall eindeutig zugeordnet werden. Hierzu ware es fur die
vorliegende Studie von Vorteil gewesen auch Betriebe zu befragen, deren
Sammelkotproben ein negatives Untersuchungsergebnis auf PEDV-spezifische
Genomfragmente ergaben. Somit hatte das biologische Risikomanagement betroffener
Betriebe direkt mit den BiosicherheitsmaBnahmen PED-unverdachtiger Betriebe
verglichen werden konnen. Weitere wichtige Informationen zu Eintragsursachen hatten
moglicherweise durch eine gezielte Befragung von Herkunftsbetrieben erhoben werden

konnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Das Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) wurde erstmals Ende der 1970er-Jahre in
GroBbritannien und in Belgien detektiert und breitete sich in Europa bis Mitte der
1990er-Jahre aus. In den vergangenen zehn Jahren wurden in Europa hingegen nur
einzelne Ausbruche beschrieben. In Asien konnte das PED-Virus erstmals 1982
nachgewiesen werden und ist dort seither endemisch vertreten. Rund 40 Jahre nach
Erstbeschreibung des Virus wurden im Jahr 2013 die ersten U.S.-Amerikanischen Falle
bestatigt. Seit Fruhjahr 2014 wird das PED-Virus in deutschen Schweinemastbestanden

nachgewiesen, seit Herbst 2014 in deutschen Ferkelerzeugerbetrieben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, das Auftreten von PED in Deutschland
sowie das klinisches Erscheinungsbild der Erkrankung zu erfassen. Ferner standen die
Biosicherheit der Betriebe und das Verlaufsgeschehen der Erkrankung im Mittelpunkt
der Fragestellung, um potentielle Eintragsrisiken und diverse Einflussfaktoren besser
einzuschatzen zu konnen. Basierend auf den Ergebnissen von Sequenzanalysen sollte
abschlieBend auch das Vorkommen unterschiedlicher Virusstamme in Deutschland

evaluiert werden.

Der Nachweis PEDV-spezifischer Genomfragmente erfolgte mittels rRT-PCR in 237 von
410 eingesendeten Sammelkotproben (57,8%) aus schweinehaltenden Betrieben mit
klinischem PED-Verdacht. Im Rahmen der molekularbiologischen Diagnostik konnte ein
durchschnittlicher ct-Wert von 17,94 ermittelt werden. Zur Sequenzierung mittels next-
generation sequencing wurde pro Betrieb eine PEDV-positive Probe an das Friedrich-
Loeffler-Institut weitergeleitet. Alle eingesendeten Isolate der eigenen Studie zeigten in

diesem Zusammenhang eine hohe Ubereinstimmung zum OH-851-Cluster.

Die Erfassung betriebsspezifischer Daten erfolgte mit Hilfe eines erstellten
Fragebogens. Insgesamt erklarten sich 44 Mastbetriebe, 24 Zuchtsauen haltende
Betriebe und ein spezialisierter Ferkelaufzichter zur Bearbeitung dieses Fragebogens
bereit. Die befragten Betriebe stammten aus sieben von 16 deutschen Bundeslandern,
wobei eine Haufung der Falle (60%) in Regionen der intensiven Schweinehaltung zu

beobachten war.

Um PEDV-assoziierte Leistungseinbullen zu erfassen, wurden in den betroffenen
schweinehaltenden Betrieben Mast- und Reproduktionsleistungsparameter erfasst. Im
Mittel entstand in diesen Betrieben ein Futtermehraufwand von 100 Gramm um ein
Kilogramm Zuwachs zu erreichen. Die durchschnittlichen Tageszunahmen verringerten
sich im Mittel um 57,6 Gramm. In betroffenen Zuchtsauen haltenden Betrieben

erhohten sich die Saugferkelverluste im Mittel um 21,1%.

Weiterhin wurde die Dauer der Erkrankung auf Bestandsebene dokumentiert. In

Zuchtsauen haltenden Betrieben konnte, im Vergleich zu Mastbetrieben, ein langeres
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Krankheitsgeschehen beobachtet werden. Wahrend 79,5% der befragten Mastbetriebe
angegeben hatten, spatestens nach 30 Tagen keine klinischen Anzeichen der PED mehr
im Bestand beobachtet zu haben, konnte dies nur bei 57,1% der Zuchtsauen haltenden

Betriebe dokumentiert werden.

Das grofte Risiko ging in den Betrieben der eigenen Studie wahrscheinlich vom Tier-
und Personenverkehr aus. Als wichtigste Eintragsquelle zeigten sich in diesem
Zusammenhang Schweine im Inkubationszeitraum. In 32 der befragten Betriebe
(46,4%) wurde das Durchfallgeschehen zwei bis drei Tage nach Zukauf klinisch
unauffalliger Tiere im Bestand beobachtet. Transporteuren war der Zutritt zu den
Stallungen in 30 betroffenen Betrieben (43,5%) gestattet.

Neben externen Biosicherheitsrisiken wurden auch interne BiosicherheitsmalBnahmen
evaluiert. Es konnte gezeigt werden, dass insgesamt 72,7% der betroffenen
Mastbetriebe die Stalle bzw. Abteile im Rein-Raus-Verfahren mit anschlieBender
Reinigung und Desinfektion bewirtschaften. Diese MaRnahmen der
Infektionskettenunterbrechung wurden in 47,8% der Abferkelstdlle und 54,5% der

Ferkelaufzuchtstalle durchgefuhrt.

Zusammenfassend war festzustellen, dass BiosicherheitsmaBnahmen das zentrale
Werkzeug der PED-Pravention und —Kontrolle darstellen. Bei der Betrachtung des
Verteilungsmusters interner und externer Risikofaktoren in der eigenen Studie fiel eine
deutliche Mehrheit an Defiziten in der externen Biosicherheit der Betriebe auf. Daher
sind die strikte Einhaltung eines Schwarz-Wei3-Bereiches, bestandsspezifische
Schutzkleidung fir betriebsfremde Personen sowie ein konsequentes Rein-Raus-
Management mit nachfolgender Reinigung und Desinfektion, prinzipiell fur jeden

Schweine haltenden Betrieb zu empfehlen.
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Vil. SUMMARY

The PED-virus was firstly detected in the late 70’s in Great Britain and Belgium and was
spreading throughout Europe until the middle of the 90’s. In the last decade, only
sporadic outbreaks in Europe have been reported. In Asia, the virus was detected for the
first time in 1982 and has since become endemic. About 40 years after the first
description of PED, the virus was also found in the United States in 2013. Since spring
of 2014, the virus was detected in German fattening-farms. In German breeding herds

PEDV was also found since autumn of 2014.

The aim of the present study was to investigate the occurrence of PED in Germany by
comparing the manifestation of the disease in different farm types. Furthermore, the
specific biosecurity measures of swine farms and the duration of the disease were
investigated to assess potential pathways of pathogen introduction and factors of
influence. To evaluate the occurrence of different PEDV-strains in Germany sequence

analyses were performed.

In total 237 of 410 pen fecal samples (57.8%) collected from farms with clinical signs of
PED were tested positive by a PEDV specific realtime RT-PCR. Positive samples resulted
in an average ct value of 17.94. Furthermore, one positive sample of each farm was
submitted to the Friedrich-Loeffler-Institut for next-generation sequencing. The
phylogenetic analysis revealed that all PEDV-strains of this study showed a high
similarity to the OH-851 cluster.

To collect farm specific data of the PEDV positive farms a questionnaire was created. In
total 44 fattening farms, 24 breeding herds and one nursery farm participated in this
survey. PEDV-positive farms were located in 7 out of 16 German federal states. Most of

these farms (60%) were located in areas of high pig density.

In the present study the reproduction and growth performance were recorded in order
to estimate PED-associated losses of performance. In the affected fattening farms the
feed amount needed to achieve a weight gain of 1kg exceeded that of the period before
the PED outbreak by 100g and the average daily weight gain declined by 57.6g. In

suckling piglets the average mortality increased by 21.1%.

The length of the period in which the disease could be observed varied between
fattening farms and breeding herds. While 79.5% of the fattening farms were free of
clinical signs within 30 days after the onset of PED, this could only be observed in
57.1% of the breeding herds.

Regarding the pathways of pathogen introduction the highest risk seemed to originate
from the movement of persons and animals. The pivotal source of pathogen entry

seemed to be pigs during the incubation period. In 32 farms (46.4%) the onset of
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diarrhea was noticed two or three days after purchasing pigs without clinical signs of

PED. Drivers of pig trailers had access to the barns in 30 farms (43.5%).

Apart from the external biosecurity factors, internal biosecurity was investigated as well.
The results of the questionnaire revealed that 72.7% of the fattening farm performed
all-in all-out management combined with cleaning and disinfection. These measures
were also undertaken in 47.8% of the farrowing rooms and 54.5% of the nursery

rooms.

In conclusion, a proper biosecurity management can be regarded as the central tool for
the prevention and controlling of PED. Comparing the factors of external and internal
biosecurity, data analysis demonstrated that the affected farms had the main deficits in
external biosecurity. Altogether the results of the study demonstrated that principles of
the clean and the dirty road, providing farm boots and other clothing for visitors and
drivers as well as all-in all-out management together with stringent cleaning and
disinfection between batches of pigs are all important measures in order to prevent or

control the disease.
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[ Management:
Zukaufsmodalitdten |Jungsauen
(Anzahl und Adresse
der Ferkel/Laufer
Herkunftsbetriebe)
Eber
Quarantane Dauer
Beschaffenheit | Separates Gebaude Ja: MNein: |
Entfernung zum Betrieb
Separate
Gerdtschaften Ja: Nein:(
Separate
Entmistung Ja: Nein:
Separate Luftung Ja: Mein:
Rein-
Betriebsverfahren Rein-Raus Raus kontinuierlich
abteilweise stallweise
Abferkelstall o =]
Wartestall n] O
Deckzentrum O o
Flatdeck ] ]
Mast O O ]
Einstallungsdatum
der
letzten Jungsauen®
Einstallungsdatum
der
letzten
Flatdeckgruppe®
(bei
Aufzuchtbetrieben)
Einstallungsdatum
der
letzten
Mastgruppe®
letzter Abgang von | Babyferkel:
Tieren*
30Kg-Ferkel:

Mastschweine:

Schlachtsauen:

* immer bezugnehmend auf die letzte Tiergruppe vor dem PEDV-Geschehen
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Biosecurity

Reinigung & Desinfektion | Art (nur R/R+D) und
Hiufigkeit (regelm./unreg.)

Desinfektionsmittel und

Konzentration
Leerstehzeit Abferkelstall
Wartestall
Flatdeck
Maststall
Personenverkehr Mitarbeiter aus dem Ausland (Herkunft)
Mitarbeiter mit Zugang zu anderen Ja: MNein:
schweinehaltenden Betrieben
Schwarz-Weik-Bereich Ja:l Nein: ]
Duschpflicht la:Cl MNein: ]
Benutzen Sie abteileigene la:] Nein: ]
Gerdtschaften?
Benutzt der Tierarzt... betriebseigene Kleidung: _1 | betriebseigenes Schuhwerk: ]
Einmaloveralls: ] Einmalschuhiiberzieher: ]
Benutzt der betriebseigene Kleidung: _1 | betriebseigenes Schuhwerk: ]
Transporteur... Einmaloveralls: ] Einmalschuhiiberzieher: ]
Zugang anderer Tierarten la:[l Hunde:]  Katzen:[] Vigel:[] Nein: ]

zu Stallungen

Transport Jungsauen Transport von Tieren Ja: [l Mein: ]
mehrerer Herkiinfte

Werden Sie immer als Ja: [l Nein: ]
Erster angefahren?

R+D der Transportfahrzeuge Ja: ] Nein: ]
Betrat der Transporteur den Jar ] Nein: ]
Stall mit eigenen Stiefeln?

durch
Erfolgt der Transport selbstandig Externe

- -
Schlachtsauen | Transport von Tieren Ja:l Mein: ]

mehrerer Herkinfte
‘Werden Sie immer als Ja: ] Nein: ]
Erster angefahren?
R+D der Transportfahrzeuge Ja: [l Mein: ]
Betrat der Transporteur den la:C] MNein: ]
Stall mit eigenen Stiefeln?

durch
Erfolgt der Transport selbstandig Externe

O |
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Ferkel/Laufer | Transport von Tieren la:Tl] Mein: ]
mehrerer Herkiinfte
Werden Sie immer als Ja:l Nein: ]
Erster angefahren?
R+D der Transportfahrzeuge Ja:[] Nein: ]
Betrat der Transporteur den la:T Mein: ]
Stall mit eigenen Stiefeln?
Sonstige Transporte
(2.B.: Spanferkelschlachthof)
durch
Erfolgt der Transport selbstandig Externe
| |
Mastschweine | Transport von Tieren la:Tl] Mein: ]
mehrerer Herkiinfte?
Werden Sie immer als Ja:Tl Nein: ]
Erster angefahren?
R+D der Transportfahrzeuge? Ja:[] Nein: ]
Zugang Transporteur zu la:T MNein: ]
Stallungen?
Bezug der Ferkel aus la:Tl] Mein: ]
Sammelstelle?
durch
Erfolgt der Transport selbstindig Externe
| |
Futteranlieferung Zufahrt (iber la:T1 Mein: ]
Betriebsgelande?
Fiitterung la:T1 Mein: ]
von Blutplasma (SDBP)
Gulleausbringung Ausbringen von Fremdgulle la:T1 Mein: ]
im Umkreis von 300 Metern?
Gemeinschaftlich genutzte Fahrzeuge la:T MNein: ]
Kadaverlagerung
(Zufahrt Abdecker (iber Ja:0d Mein: ]
Betriebsgelande?)
Auslauf Ja:] Nein: ]
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Leistungsdaten

Wihrend PEDV-
Ferkelerzeugung vor PEDV-Infektion Infektion

Lebend geborene Ferkel/Sau

abgesetzte Ferkel/Sau
Wiirfe/Sau/lahr
Umrauschquote in %
Aborte in %

MMA in %

Saugferkel Verluste

Ferkelaufzucht Tagliche Zunahmen

Verluste

Futterverwertung
(falls bekannt)
Mast Tagliche Zunahmen

Verluste

Futterverwertung

Klinisches Bild

Beginn der Erkrankung (Datum):

Zuerst betroffene Altersgruppe:
Wie schnell hat sich die
Problematik im Bestand

ausgebreitet?
Reihenfolge und Zeitspanne

zwischen
betroffenen Altersgruppen
(Bsp.: Mast >3Tage>Deckzentrum:...)

Wie lange haben Sie die Symptomatik
im Bestand beobachtet?

Symptomatik Saugferkel: Morbiditat in %:
Letalitat in %:
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Symptomatik Ferkelaufzucht:

Morbiditat in %:

Letalitat in %:

Symptomatik Mast:

Morbiditat in %:

Letalitat in %:

Symptomatik Sauen:

Morbiditat in %:

Letalitat in %:
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Bereits eingeleitete Diagnostik/bestitigte Koinfektionen

Bsp.: PlA, Dysenterie, Salmonellen,

Vorbehandlungen/Therapieversuch
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