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l. EINLEITUNG

Im April 2009 wurde das Influenzavirus A(HTN1)pdmOQ9 als neuer Subtyp
der Influenza A Viren beim Menschen nachgewiesen, der im Laufe
desselben Jahres die erste Pandemie des 21. Jahrhunderts verursachte
(COHEN & ENSERINK, 2009; GINSBERG et al., 2009; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011). Parallel zu der globalen Ausbreitung beim
Menschen trat das Virus in schweinehaltenden Bestanden weltweit auf
und zahlte kurze Zeit spater neben den bekannten kozirkulierenden
Subtypen H1N1, HTN2 und H3N2 zu den haufigsten Subtypen Europas
und Deutschlands (HARDER et al., 2013; SIMON et al., 2014). Der
porzine Ursprung des Virus ist unbestritten und hebt die Bedeutsamkeit
des Schweines als Wirt hervor (SMITH et al., 2009; FREIDL et al., 2014,
VINCENT et al., 2014). Aufgrund der Empfanglichkeit fur Influenzaviren
humaner, aviarer und porziner Subtypen, begunstigt das Schwein die
Entwicklung der groBen genetischen Variabilitat der Viren durch
Mechanismen wie Antigen-Drift und Antigen-Shift (VAN POUCKE et al.,
2010; SIMON-GRIFE et al., 2012; WRIGHT et al., 2013). Beispielhaft
dafur steht das Influenzavirus A(HTN1)pdm09 mit seinem
multireassortanten Genom (GARTEN et al.,, 2009). Neben der Relevanz
als potentieller Erreger zoonotischer Erkrankungen verursacht das
Influenza A Virus weltweit bei Schweinen bedeutende wirtschaftliche
Schaden (BENNETT & IJPELAAR, 2005; VAN ALSTINE, 2012). Diese
virale Erkrankung des Schweines aullert sich subtypunabhangig in
subklinischer bis akuter Form als fieberhafte Allgemeinerkrankung,
haufig von schweren Atemwegssymptomatik begleitet (VAN REETH et
al., 2012).

Im Zusammenhang mit reduzierten Reproduktionsleistungen in
Sauenherden werden Influenza A Viren haufig differentialdiagnostisch
erwahnt (CHRISTIANSON, 1992; YOON et al., 2008; KIRKWOOD et al.,
2012), jedoch befassen sich wenige Studien mit dieser Pathogenese und
dem klinischen Erscheinungsbild (WESLEY, 2004; KWIT et al., 2015). Die
Folgen eines Eintrags pandemischer Influenzaviren in die naive

Schweinepopulation Norwegens zeigt bei 25 % der erkrankten Herden
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eine verminderte Fruchtbarkeit (GRONTVEDT et al., 2011). Dennoch
kann ein Zusammenhang nicht in allen Studien nachgewiesen werden
(HARDER et al., 2013; MEINERS et al., 2014).

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Veranderung der
Herdenfruchtbarkeit anhand von Sauenplaner-Daten nach Etablierung
einer ImpfmaBnahme gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdmQ09 in
schweinehaltenden Bestanden mit Nachweis pandemischer Influenza A

Viren zu evaluieren.
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. LITERATURUBERSICHT

1. Influenza
1.1. Atiologie

1.1.1. Taxonomie, Klassifikation und Morphologie

Das Influenza A Virus (IAV) gehort neben funf weiteren Genera,
Influenzavirus B, Influenzavirus C, Thogotovirus, Quaranjavirus und
Isavirus, zu der Familie der Orthomyxoviridae, die zu den
Ribonucleinsaure-Viren (ribonucleinacid, RNA) gehort (INTERNATIONAL
COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES, 2015; DONIS, 2017).
Kennzeichen der Orthomyxoviridae ist ihr segmentiertes Einzelstrang-
RNA-Genom negativer Polaritat (DUESBERG, 1968; BALTIMORE, 1971).
Ein 2011 in Schweinen zum ersten Mal nachgewiesenes Virus (HAUSE et
al., 2013), von dem HAUSE et al. (2014) spater feststellen dass es sein
Reservoir in Rindern hat, wird 2014 als neues Genus, Influenzavirus D,
vorgeschlagen (HAUSE et al., 2014). Die Klassifikation der IAV in
Subtypen erfolgt anhand ihrer Oberflachenglykoproteine Hamagglutinin
(HA) und Neuraminidase (NA) (VAN REETH et al., 2012). Derzeit sind
16 HA (H1 bis H16) (FOUCHIER et al.,, 2005) und 9 NA (N1 bis N9)
bekannt (DONIS, 2017). 2010 gelingt es, die Genomsequenzen zweier
Influenza-A-ahnlicher Viren aus sud- und mittelamerikanischen
Fledermausen zu isolieren, die zwischenzeitlich H17N10 (TONG et al.,
2012) und H18N11 (TONG et al., 2013) genannt werden. Darauffolgende
Arbeiten belegen, dass weder H17 und H18 die fur die Proteine anderer
Subtypen (H1 bis H16) typischen Strukturen mit den zugehorigen
Funktionen aufweisen (SUN et al., 2013), noch N10 und N11 den
bekannten N1 bis N9 gleichen (LI et al.,, 2012; ZHU et al., 2012).
Aufgrund dessen schlagen MA et al. (2015) vor, die Subtypen in HA-like
(HL) und NA-like (NL), entsprechend HL17NL10 und HL18NL11,
umzubenennen. Einzelne Isolate werden nach ihrem Genus, der Spezies
von der sie isoliert wurden, dem Ort an dem das Isolat gefunden wurde,

der Nummer des Isolates, dem Jahr der Isolation und ihrem Subtyp
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benannt, so heildt beispielsweise der 2013 in Bayern aus Schweinen
isolierte Stamm mit der Nummer 11801
A/swine/Bavaria/11801/2013(H1N1) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1980; SHAW & PALESE, 2013).

Das IAV ist ein pleomorphes (HORNE et al., 1960), behulltes Virus mit
ca. 80-120nm Durchmesser (LAMB & CHOPPIN, 1983) bei dem sowohl
spharische als auch filamentose Formen moglich sind (MORGAN et al.,
1956). Die Lipiddoppelmembran, aus der die Hulle besteht, stammt von
der Wirtszelle (LAMB & CHOPPIN, 1983; SHAW & PALESE, 2013) und
reduziert die Tenazitat des Virus (VAN REETH et al., 2012). Darin
verankert sind die beiden Hauptantigene Hamagglutinin (HA),
Neuraminidase (NA) und das Matrix Protein 2 (M2), wobei die
Glykoproteine HA und NA als sogenannte Spikes bis zu 14nm uber die
Virusoberflache hinausragen (HORNE et al., 1960; LAVER & VALENTINE,
1969). An der Membraninnenseite befindet sich das Matrix Protein 1
(M1), das direkt assoziiert ist mit dem nuclear export protein /
nonstructural protein 2 (NEP/NS2) (SHAW & PALESE, 2013). Die
Virusmembran umschlie8t den Viral Ribonucleoprotein Complex (vVRNP),
der sich aus den acht viralen RNA Segmenten (PONS, 1976), den
Polymerase-Proteinen polymerase basic 1 (PB1), polymerase basic 2
(PB2) und polymerase acid (PA) und dem Nukleoprotein (NP)
zusammensetzt (SHAW & PALESE, 2013).

1.1.2. Virale Proteine

Das HA vermittelt die Bindung des Virus an Sialinsauren
(N-Acetylneuraminsaure) der Wirtszellrezeptoren (ROGERS & DSOUZA,
1989). Antigenetische Variationen dieses Proteins bestimmen die
Wirtsspezifitat der Subtypen, so binden aviare Influenzaviren vor allem an
Sialinsaurereste die uber 02,3—-glykosidische Bindungen mit Galaktose
verbunden sind (SAo2,3Gal), das HA humaner wund porziner
Influenzaviren bindet an Zellen mit SAa2,6Gal (ROGERS & PAULSON,
1983). Der gleiche Mechanismus ist verantwortlich fur die Agglutination
von Erythrozyten, eine Eigenschaft die in der Diagnostik genutzt wird
(VAN REETH et al.,, 2012). Voraussetzung fur die darauf folgende
Infektion einer Zelle ist die proteolytische Spaltung des HA in HA1 und
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HA2 (KLENK et al., 1975), was erst durch die vorangegangene
Konformationsanderung des HA, ausgelost durch den niedrigen pH-Wert
im Endosom, moglich wird (SHAW & PALESE, 2013). Im Anschluss daran
kommt es zur Fusion von Virusmembran und Endosomenmembran sowie
Freisetzung des vRNP in das Zytoplasma (SKEHEL & WILEY, 2000). Die
Rezeptorspezifitat und proteolytische Aktivierung der Fusionskapazitat
sind die entscheidenden Faktoren fur die Pathogenitat des Virus und den
damit verknupften Gewebetropismus (BOSCH et al.,, 1979). Das NA
bewirkt die Freisetzung der fertigen Virionen, indem Sialinsaure von den
Glykoprotein-Kohlenhydrat-Ketten gespalten wird und neue Virionen von
der Zelloberflache freigesetzt werden (ROSSMAN & LAMB, 2011). Das
M2 ist ein lonenkanal (PINTO et al., 1992), durch den bei Aktivierung
H-lonen in das Viruspartikel flieBen. Durch diese pH-Anderung
dissoziiert das M1 Protein von dem vRNP und entlasst diesen in das
Zytoplasma (MARTIN & HELENIUS, 1991). Spater spielt das M1 eine
wichtige Rolle bei dem Export der neugebildeten vVRNP aus dem Kern
(BUI et al., 2000). Der vRNP wird in den Zellkern transportiert, wo mit
Hilfe der viruseigenen Polymerasen PB1, PB2 und PA die virale RNA
repliziert wird (HERZ et al., 1981). Zusatzlich spielt dabei das NP eine
entscheidende Rolle (HUANG et al., 1990). Das NS1-Protein reguliert die
zellulare und virale Expression der Proteine (CHEUNG & POON, 2007).
Das NS2-Protein, das in geringen Mengen im viralen Partikel vorliegt und
damit kein , Nicht-Strukturprotein” ist (RICHARDSON & AKKINA, 1991),
spielt vermutlich ebenfalls eine Rolle bei der Replikation (CHEUNG &
POON, 2007).

1.1.3. Genetische Variabilitat

Die Evolution der Influenzaviren ist durch zwei Mechanismen bedingt,
die den einzelnen Subtypen die Moglichkeit eroffnen, neue Wirte zu
infizieren, dem Immunsystem auszuweichen und ihre Virulenz zu
verandern (WRIGHT et al., 2013). Beim Antigendrift kommt es durch die
fehlende Korrekturfunktion der viralen Polymerase (DRAKE, 1993) und
die kurze Generationsdauer haufig zu spontanen Punktmutationen in den
Nukleotiden der Genomabschnitte, die fur die Hauptantigene HA und NA

kodieren (SUGITA et al., 1991). Dies kann zu einer neuen
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Aminosauresequenz und veranderten phanotypischen Eigenschaften
fuhren (WRIGHT et al.,, 2013). Antigenshift impliziert umfassende
Veranderungen der Antigene durch Rekombination infolge von
Reassortment (TRUYEN, 2015). Dabei entsteht ein neuer IAV Subtyp
durch die Kombination von HA und NA Segmenten, die von zwei oder
mehr verschiedenen Subtypen stammen (BEER, 2015). Moglich wird dies
durch das segmentierte Genom des IAV und der Infektion einer
Wirtszelle durch zwei oder mehr unterschiedliche IAV (BEER, 2015).
SIMON-GRIFE et al. (2012) gelingt es, unterschiedliche Varianten eines
Subtyps in einer Herde nachzuweisen. Sie zeigen dadurch, dass
Rekombination von IAV infolge von Zirkulation mehrerer Varianten in
einer Herde zum gleichen Zeitpunkt denkbar ist (SIMON-GRIFE et al.,
2012). Exemplarisch fur den Mechanismus des Antigenshift ist die
Phylogenese des Influenzavirus A(HTN1)pdm09: Das Virus ist eine
Reassortante des eurasischen porzinen H1N1 aviaren Ursprungs und
einer Triple-Reassortante aus Nordamerika, deren Gene wiederum
aviaren, humanen und porzinen Ursprungs sind (GARTEN et al., 2009;
SMITH et al, 2009). Warum sich einzelne neue Subtypen und
Rekombinanten etablieren und andere nicht, ist nicht sicher geklart, ein
wichtiger Faktor ist vermutlich der Eintrag eines neuartigen
Hamagglutinin, das dem Virus die Unterwanderung des Immunsystems
und damit die Anpassung an einen neuen Wirt erleichtert
(TAUBENBERGER & MORENS, 2010). ITO et al. (1998) sowie SUZUKI et
al. (2000) stellen fest, dass in der Trachea des Schweines verschiedene
Rezeptoren exprimiert werden, sodass die HA sowohl der aviaren als
auch der humanen Subtypen dort binden konnen. Dies dient lange als
Grundlage der Bezeichnung des Schweines als ,mixing vessel”
(PENSAERT et al., 1981; SCHOLTISSEK et al., 1985; VAN REETH, 2007),
welche beschreibt, dass im Schwein ein Reassortment zwischen
Influenzaviren unterschiedlichen Ursprungs stattfinden kann. Ergebnisse
aktueller Studien werden hinweisend darauf interpretiert, dass es
weiterer Studien bedarf, um die Rolle des Schweines in der
Epidemiologie abschlieBend zu klaren (VAN RIEL et al., 2007; VAN
POUCKE et al., 2010; TREBBIEN et al., 2011; VAN REETH et al., 2012).
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1.1.4. Wirtsspektrum und Zoonosen

IAV haben ein breites Wirtsspektrum, von Menschen, Schweinen, Vogeln
bis hin zu Pferden und Meeressaugetieren (WEBSTER et al., 1992). Alle
bekannten Subtypen konnen in Wassergeflugel nachgewiesen werden
(WEBSTER et al., 1992; FOUCHIER et al., 2005), in denen das Virus im
Epithel des Intestinal- und unteren Respirationstraktes repliziert ohne
klinische Symptome zu verursachen, und in hohen Konzentrationen mit
den Fazes und oralen Sekreten ausgeschieden wird (DONIS, 2017). Dies
fuhrt zu der Annahme, dass Wassergeflugel das Reservoir fur das Virus
bildet (HINSHAW et al., 1978; STALLKNECHT & SHANE, 1988). Die
Ubertragung der IAV zwischen Spezies ist moglich, so konnen zum
Beispiel aviare Influenzaviren bei Meeressaugern wie Robben (HINSHAW
et al., 1984) und Walen (HINSHAW et al.,, 1986) oder Nerzen
(KLINGEBORN et al., 1985) nachgewiesen werden. Die Empfanglichkeit
von Schweinen fur aviare (SCHOLTISSEK et al., 1983) und humane
(OTTIS et al.,, 1982) Subtypen ist ebenfalls erwiesen. Bereits SHOPE
(1938) gelingt es, im Neutralisationstest eine Reaktion zwischen
Schweineserum und humanen Influenzaviren hervorzurufen und damit
einen Hinweis auf eine vorangegangene Infektion der Schweine mit
humanen Influenzaviren zu erhalten. Umgekehrt wird ebenfalls die
Ubertragbarkeit von porzinen 1AV auf den Menschen beschrieben: Seit
mindestens Anfang des letzten Jahrhunderts, der Zeit der Spanischen
Grippe, ist die Geschichte der Schweineinfluenza und der Influenza des
Menschen eng verknupft durch zooanthroponotische (Schwein-Mensch)
und anthropozoonotische (Mensch-Schwein) Infektionen
(TAUBENBERGER et al., 1997; MYERS et al., 2007; FREIDL et al., 2014).
TAUBENBERGER et al. (1997) bestatigen, dass der Erreger der
Spanischen Grippe von 1918 ein IAV H1N1, verwandt mit dem
klassischen Influenzavirus A der Schweine (swine influenza virus, SIV),
ist.t. In einer retrospektiven Studie publizierter Falle von
zooanthroponotischen Infektionen zeigen MYERS et al. (2007), dass
solche Falle fur den amerikanischen, europaischen und asiatischen Raum
beschrieben werden. Im Rahmen des FLURISK-Projektes, finanziert
durch die European Food Safety Authority (EFSA), werden in einer

weiteren Literaturrecherche alle Falle von labordiagnostisch bestatigten
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Influenzainfektionen mit porzinen und aviaren Subtypen beim Menschen
zusammengefasst (FREIDL et al., 2014). Die insgesamt 396 Falle, die
ebenfalls in Amerika, Europa und Asien aufgetreten sind, umfassen alle
bekannten porzinen Subtypen (FREIDL et al.,, 2014). NELSON und
VINCENT (2015) fassen Berichte uber durch Menschen auf Schweine
ubertragene Influenzainfektionen zusammen und weisen speziell im
Hinblick auf die Epidemiologie des H1pdmN1pdm darauf hin, dass
anthropozoonitsche Falle, auch ,reverse Zoonosen”, im Vergleich zu

Infektionen eines Menschen durch Schweine bei weitem uberwiegen.

1.2. Epidemiologie

Die Influenza des Schweines tritt weltweit in der Schweinepopulation auf
(VAN REETH et al., 2012). Zwar konnen global alle drei beim Schwein
vorkommenden Influenza A Subtypen HTN1, H3N2 und H1N2 isoliert
werden, ihre genetischen und antigenetischen Eigenschaften weichen
aber abhangig von geographischen Regionen voneinander ab
(SCHOLTISSEK et al., 1983; VAN REETH, 2007; BROWN, 2008; KUNTZ-
SIMON & MADEC, 2009; ANDERSON et al., 2013; ZHU et al., 2013).
BROWN (2011) vermutet ursachlich dafur die genetische Variabilitat
aufgrund der beschriebenen Mechanismen und die Empfanglichkeit des
Schweines fur Influenzaviren verschiedener Herkunft. Vereinzelt konnen
weitere Influenzavirus A Subtypen von Schweinen isoliert werden,
darunter beispielsweise HIN2 (PEIRIS et al., 2001) oder H4N6 (KARASIN
et al.,, 2000b), die in der Lage sind, unter naturlichen Bedingungen
Infektionen zu verursachen. Die in Europa endemischen Subtypen sind
das HTN1 aviaren Ursprungs (HTN71av) (PENSAERT et al.,, 1981), das
,human-like” H3N2 (H3N2), das von dem humanen Erreger H3N2 der
Pandemie in Hong Kong 1968 (MIWA et al., 1987) und dem H1N1av
abstammt (CASTRUCCI et al., 1993), und das H1N2 (H1huN2), eine
Reassortante aus einem humanen H3N2 und einem humanen H1N1 zu
dem spater Gene des H1N1av hinzukamen (BROWN et al., 1998). Diese
drei enzootischen Subtypen bilden eine stabile Infektionslage mit
variierenden Pravalenzen und Inzidenzen in Europa, zu diesem Ergebnis
kommen die Autoren im Rahmen des , European Surveillance Network for

Influenza in Pigs” (ESNIP), welches einen Zusammenschluss von
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14 hauptsachlich europaischen Institutionen bildet (VAN REETH et al.,
2008; KYRIAKIS et al., 2011; KYRIAKIS et al., 2013; SIMON et al., 2014).
In drei aufeinanderfolgenden Untersuchungen werden unter anderem die
Pravalenzen des SIV in Europa zwischen 2001 und 2013 erhoben und in
der jungsten Untersuchung (ESNIP3) fallt das pandemische
Influenzavirus H1N1 (H1pdmN71pdm) als ein sich neu etablierender
Subtyp auf (SIMON et al., 2014). Analysen des Genoms ergeben, dass
durch Reassortment aus einer nordamerikanischen Triple-Reassortante
und dem eurasischen porzinen H1N1 aviaren Ursprungs das
H1pdmN1pdm entstanden sein muss (SMITH et al.,, 2009). Auch
HANCOCK et al. (2009) finden Hinweise auf den Ursprung des Virus: In
einer Untersuchung der Blutproben anonymer Blutspender stellen sie die
hochste Kreuzreaktivitat zwischen dem H1pdmN1pdm und dem Blut
zwischen 1910 und 1920 geborener Spender fest. Dieses Ergebnis wird
hinweisend darauf interpretiert, dass das HA des neu aufgetretenen
pandemischen Virus eng verwandt sein muss mit dem HA des
klassischen H1N1, das 1918 die Pandemie ausloste und mit dem noch
heute in Schweinen zirkulierenden HT1N1av verwandt ist (HANCOCK et
al., 2009). Die in Deutschland beim Schwein endemisch vorkommenden
Influenzavirus A Subtypen sind nach ihrer Pravalenz HTN1av, HThuN2,
H3N2, verschiedene Reassortanten des pandemischen |AV sowie
H1pdmN1pdm (SIMON et al., 2014). TAUBENBERGER und MORENS
(2010) postulieren, dass Influenza-Pandemien mindestens seit dem
Mittelalter auftreten. Im letzten Jahrhundert hat es ihnen zufolge funf
Influenza-Pandemien gegeben (TAUBENBERGER & MORENS, 2010).
Beginnend mit der an der Zahl der Todesopfer gemessen verheerendsten
Pandemie, der Spanischen Grippe 1918, nennen sie weiter die Asiatische
Grippe 1957, die Hongkong Grippe 1968, die Russische Grippe 1977 und
zuletzt die Pandemie aus dem Jahr 2009, verursacht durch das
Influenzavirus A(HTN1)pdm09 (TAUBENBERGER & MORENS, 2006;
TAUBENBERGER & MORENS, 2010).
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1.2.1.  Influenzavirus A(H1N1)pdm09

Das Influenzavirus A(HTN1)pdm09 wird das erste Mal im April 2009 bei
Menschen in Mexiko isoliert (GINSBERG et al., 2009). Von dort breitet es
sich schnell weltweit beim Menschen aus und verursacht die erste
Influenza Pandemie des 21. Jahrhunderts (COHEN & ENSERINK, 2009).
Der porzine Ursprung des Virus ist unbestritten, die genaue
epidemiologische Entwicklung dagegen ist noch nicht geklart (SMITH et
al.,, 2009; GIRARD et al., 2010). YORK und DONIS (2013) vermuten, dass
der Subtyp, bevor Menschen infiziert wurden, schon langer unbemerkt in
Tieren zirkulierte. Phylogenetische Analysen zeigen, dass der Zeitraum
mehrere Jahre umfasst haben konnte (SMITH et al., 2009). Beginnend
kurze Zeit nach dem Bekanntwerden der ersten Falle beim Menschen
wird das Virus in schweinehaltenden Bestanden weltweit gefunden, von
Kanada (HOWDEN et al.,, 2009; FORGIE et al., 2011) uber Australien
(HOLYOAKE et al., 2011) und Mittel- und Zentralafrika (SNOECK et al.,
2015) bis Indien (MUKHERJEE et al., 2016). WELSH et al. (2010)
berichten von dem ersten Eintrag in eine europaische Schweineherde im
September 2009 in Nordirland und vermuten eine Ubertragung von
Menschen auf Schweine. Wenig spater ist es einer der drei haufigsten
Subtypen, die in europaischen Schweinen zirkulieren (WATSON et al.,
2015). Die Infektionsrate der Schweine mit dem H1pdmN1pdm liegt bei
acht bis zehn Prozent in Europa (SIMON et al., 2014; WATSON et al.,
2015). MEINERS et al. (2014) konnen dies in ihrer Feldstudie fur
Deutschland bestatigen. Im Gegensatz dazu weisen HARDER et al. (2013)
20117 und 2012 in Bestanden mit vorberichtlich respiratorischen
und / oder Fertilitatsproblemen in Nordwest-Deutschland hauptsachlich
das HT1N1av nach. An vierter Stelle, nach den bekannten in Deutschland
zirkulierenden Subtypen H1N7lav, HThuN2 und H3N2, finden sie
H1pdmN2 und nur in 1,3% der Nasentupfer HIpdmN1pdm (HARDER et
al.,, 2013). LANGE et al. (2013) erhalten im Juli 2009 den Hinweis auf den
ersten  Eintrag des H1pdmN1pdm in einem  bayerischen
schweinehaltenden Bestand durch eine eindeutige serologische Reaktion.
Im November desselben Jahres gelingt es LANGE et al. (2013), den
genannten Subtyp zu isolieren. In experimentellen Studien wurde die

hohe Empfanglichkeit von Schweinen fur eine Infektion mit
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H1pdmN1pdm und die schnelle Ubertragung gezeigt (LANGE et al.,
2009; BROOKES et al., 2010).

1.2.2. Neue Reassortanten

Seit dem ersten Auftreten des H1pdmN1pdm wird von Reassortanten mit
Beteiligung des pandemischen Virus berichtet, so kann vier Monate nach
dem ersten Nachweis des H1pdmN1pdm in einem bayerischen Bestand
die Reassortante H1pdmN2 (A/swine/Papenburg/IDT12653/2010) isoliert
werden (LANGE et al., 2013). Weitere Reassortanten, sowohl zwischen
dem pandemischen Subtyp und HTN1av (STARICK et al., 2011) als auch
H1huN2 (MORENO et al., 2011), werden detektiert. Des Weiteren treten
zunehmend Reassortanten auf, deren interne Gene von dem
pandemischen Virus stammen, wie es KROG et al. (2017) fur ein
danisches Isolat und RAJAO et al. (2017) fur den Grof3teil der zwischen
2009 und 2016 untersuchten amerikanischen Isolate beschreiben. Auch
fur andere Regionen weltweit ist ein hoher Anteil an Reassortanten mit
Beteiligung des pandemischen Subtyp bekannt, beispielsweise fur
Vietnam (TAKEMAE et al., 2016). Unter experimentellen Bedingungen
gelingt es, Zellkulturen mit einem hochpathogenen aviaren Stamm
(H5N1) und dem pandemischen Virus zu infizieren und dadurch zu
zeigen, dass Reassortment zwischen diesen beiden Viren ebenfalls
denkbar ist (OCTAVIANI et al., 2010).

1.3. Pathogenese

Die Influenzavirusinfektion des Schweines ist eine aerogene Infektion.
Die Virusausscheidung findet hauptsachlich im Respirationstrakt statt
(VAN REETH et al.,, 2012). Gelegentlich werden das Virus oder seine
Genomfragmente auch aullerhalb des Respirationstraktes nachgewiesen,
wie beispielsweise in Fazes (KAWAOKA et al., 1987), Darm, Milz oder
Hirnstamm (DE VLEESCHAUWER et al., 2009; LOEFFEN et al., 2011).
Allerdings kann bisher kein infektioses Virus aus diesen Zellen isoliert
werden und nur wenige Autoren beschreiben eine mutmaRliche Viramie
(WALLACE & ELM, 1979; BROWN et al., 1993). LOEFFEN et al. (2011)
dagegen konnen sowohl in geimpften als auch ungeimpften und mit dem

H1pdmN1pdm infizierten Schweinen wiederholt infektioses Virus in
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verschiedenen Geweben des Gehirns nachweisen.

Ein bis drei Tage nach Infektion beginnt die Ausscheidung des Virus in
oralen, nasalen oder okularen Sekreten und halt in der Regel funf bis
sieben Tage an (BROOKES et al., 2010; VINCENT et al., 2010b).
BROOKES et al. (2010) weisen zusatzlich Virus aus Rektaltupfern nach,
konnen aber eine Kontamination durch den Nasenausfluss anderer Tiere,
bedingt durch das Sozialverhalten der Schweine, nicht ausschlielen. Das
SIV repliziert in den Epithelzellen des Respirationstraktes und zeigt hier
einen ausgepragten Tropismus fur Lungengewebe (DE VLEESCHAUWER
et al.,, 2009; KHATRI et al., 2010). Die mit der Hohe der Virustiter in der
Lunge positiv korrelierende Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine
des Wirtes ist entscheidend fur den weiteren Verlauf und die klinische
Manifestation der Infektion (VAN REETH et al., 2001; VAN REETH et al.,
2002). Es kann gezeigt werden, dass die Lungenlappen mit den hochsten
gemessenen Zytokinkonzentrationen positiv mit der Lokalisation der
makroskopischen Lungenlasionen korrelieren (POMORSKA-MOL et al.,
2017). Ebenso tragen Zytokine durch ihre antiviralen und
immunstimulierenden Effekte zu der schnellen Elimination des Virus aus
der Lunge bei (VAN REETH & NAUWYNCK, 2000), die innerhalb von
sieben Tagen nach Infektion stattfindet (BROWN et al., 1993).
Experimentelle Infektionsversuche verdeutlichen den Einfluss von
Faktoren wie Virustiter im Inokulum (LANDOLT et al.,, 2003),
Inokulationsroute (DE VLEESCHAUWER et al., 2009) und das Alter der
Tiere (RICHT et al.,, 2003) auf die Infektionsdynamik. HEMMINK et al.
(2016) kommen =zu ahnlichen Ergebnissen, indem sie Tiere mit
unterschiedlichen Virusmengen des H1pdmN1pdm entweder intranasal,
uber Aerosol oder durch Kontakt infizieren. Die Verschiedenartigkeit
zeigt sich im Beginn, der Hohe und der Dauer der Virusausscheidung

sowie der Immunantwort der Tiere (HEMMINK et al., 2016).

1.4. Klinik

Influenzaviren aller Subtypen stehen in Verbindung mit respiratorischen
Erkrankungen (LOEFFEN et al., 1999; BROOKES et al.,, 2010; MEINERS
et al.,, 2014). Dabei unterscheiden sich die in Deutschland endemisch

auftretenden Subtypen nicht in ihrer Pathogenese und Klinik (LANGE et
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al., 2009; BROOKES et al., 2010). Erste klinische Anzeichen zeigen sich
nach einer Inkubationszeit von 24 bis 72 Stunden (DONIS, 2017). Das
typische klinische Bild einer akuten Influenzainfektion ist gekennzeichnet
durch hohes Fieber, Anorexie, Lethargie, Tachypnoe und nach einigen
Tagen einsetzendem Husten wie es in Fallberichten von HOWDEN et al.
(2009) und HOLYOAKE et al. (2011) sowie in experimentellen Studien
von HAESEBROUCK und PENSAERT (1986), LANGE et al. (2009),
VINCENT et al. (2009) und BROOKES et al. (2010) beschrieben wird. In
unkomplizierten Fallen ist die Morbiditat mit bis zu 100% hoch, die
Mortalitat liegt jedoch meist unter 1% (VAN REETH et al., 2012). Der
klinische Verlauf einer Infektion wird als plotzlich beginnend, alle Tiere
eines Bestandes betreffend und selbstlimitierend beschrieben
(EASTERDAY, 1980; VAN REETH et al., 2012). In den letzten Jahren hat
sich dies geandert und der zuvor epidemische Verlauf der Erkrankung
stellt sich haufig endemisch dar (YOON et al., 2008). SIMON-GRIFE et al.
(2012) zeigen in ihrer Untersuchung, in der sie jeweils zwei |AV positive
Mastdurchgange verschiedener Bestande vom Absetzen bis zur
Schlachtung serologisch und virologisch verfolgen, dass sowohl
epidemische Ausbruche als auch endemische Verlaufe der Infektion mit
geringer Morbiditat Uber langere Zeitraume moglich sind. Auch
KYRIAKIS et al. (2013) stellen Hinweise auf endemische Infektionen fest.
In 271 von 80 untersuchten Mastbestanden finden sie uber einen Zeitraum
von zweieinhalb Jahren denselben Subtyp (KYRIAKIS et al., 2013). Als
Erklarung dient entweder die Persistenz des Virus innerhalb der
Bestande oder die wiederholte Reinfektion der Bestande (KYRIAKIS et
al., 2013). Da bislang keine Belege fur einen moglichen Tragerstatus
einzelner Tiere bekannt sind, besteht die Persistenz in den Bestanden
wohl in fortwahrender Infektion von neu aufgestallten Tieren (DONIS,
2017). SIMON-GRIFE et al. (2012) untersuchen in festgelegten
Intervallen serologisch und virologisch jeweils einen Durchgang von
Ferkeln ab einem Alter von drei Wochen bis zur Schlachtung in zwei
verschiedenen geschlossenen Bestanden. Die Ergebnisse beschreiben
unterschiedliche Infektionsdynamiken fur die Bestande und bestatigen
sowohl einen moglichen epidemischen als auch endemischen Verlauf
einer Influenza-Erkrankung (SIMON-GRIFE et al., 2012). Die Definition
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der Virulenz einzelner Viren und Subtypen hat sich als schwierig
erwiesen, so konnten MA et al. (2009) in einem Infektionsversuch nicht
die schwere Pathogenitat eines HTN1 reproduzieren, der unter
Feldbedingungen bis zu 10% Mortalitat verursachte. Es zeigt sich also,
dass zusatzlich zum Virussubtyp Kofaktoren wie der Immunstatus,
Infektionsdruck, klimatische und bauliche Bedingungen sowie zeitgleiche
Infektionen mit weiteren Erregern, darunter haufig bakterielle
Sekundarinfektionen, den Schweregrad der klinischen Anzeichen
bestimmen (VAN REETH et al., 2012).

SIV ist einer der Erreger, der bei dem Porcine Respiratory Disease
Complex (PRCD) eine Rolle spielen kann (VAN ALSTINE, 2012). PRDC
beschreibt einen multifaktoriellen Krankheitskomplex, der in einer
Pneumonie resultiert und sowohl virale und bakterielle Pathogene als
auch nicht-infektiose Faktoren einschlieBt (BROCKMEIER et al., 2002).
Zu den beteiligten infektiosen Erregern zahlen unter anderem Porcine
Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV), Porcine
Circovirus Type 2 (PCV2), Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella
bronchiseptica und Actinobacillus pleuropneumoniae (BROCKMEIER et
al., 2002). Polimikrobielle Infektionen im Rahmen des PRDC verursachen
schwerere klinische Erkrankungen als Monoinfektionen (FABLET et al.,
2012). Es wird diskutiert, bei welchen Koinfektionen dies auf einer
Erregerinteraktion grundet oder unter welchen Bedingungen von einem

additiven Effekt auszugehen ist (OPRIESSNIG et al., 2011).

Wiederholt wird SIV mit Reproduktionsstorungen in Verbindung
gebracht (KOTHALAWALA et al., 2006; YOON et al., 2008). VANNIER
(1999) beschreibt erhohte Abortraten und Anzahlen totgeborener Ferkel
in Verbindung mit Influenzainfektionen und vermutet als Ursache die
Fieberperiode der infizierten Sauen. Auch KIRKWOOD et al. (2012)
nennen als Grund fur dieses klinische Bild die Erkrankung der Sau und
den damit in Zusammenhang stehenden Stress. lhnen zufolge aullern
sich die Manifestationen im Reproduktionstrakt als Infertilitat, kleine
Wurfe, Aborte und Totgeburten (KIRKWOOD et al, 2012). In
Fallberichten aus Nordamerika (KARASIN et al., 2000a), Frankreich
(GOURREAU et al., 1985, MADEC et al., 1989) und Deutschland
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(MUELLER et al., 1981) wird wiederholt von Umrauschern und Aborten
nach Influenzavirusinfektionen durch verschiedene Subtypen berichtet.
Nach dem Influenzaausbruch 2009 des Subtyps H1pdmN7l1pdm in
Norwegen, dessen Schweinepopulation zuvor frei von
Influenzainfektionen gewesen ist (LIUM et al.,, 2013), treten vermehrt
Reproduktionsstorungen in den infizierten Herden auf (GRONTVEDT et
al.,, 2011). In den in die Untersuchung eingeschlossenen Bestanden
treten vermehrt Aborte, Totgeburten, kleine Wurfe und Umrauscher auf
(GRONTVEDT et al.,, 2011). In einem Infektionsversuch, in dem H3N2
seropositive Sauen ein zweites Mal mit H3N2 infiziert werden, kann ein
signifikanter Anstieg der Zahl der totgeborenen Ferkel pro Wurf dieser
Sauen im Vergleich zu der nichtinfizierten Gruppe verzeichnet werden
(WESLEY, 2004). KWIT et al. (2014) zeigen in einem Infektionsversuch
mit 15 Sauen, dass die HT1N2 Infektion im zweiten Trachtigkeitsmonat
keinen Einfluss auf die Reproduktionsleistung der Sau hat. In einer
zweiten Studie werden je funf Sauen intranasal und funf Sauen
intratracheal im letzten Trachtigkeitsmonat mit HT1N2, H3N2 oder
H1pdmN1pdm infiziert (KWIT et al., 2015). AuBer einer kurzfristigen
Erhohung der Korpertemperatur zeigen die Sauen keine klinischen
Anzeichen (KWIT et al., 2015). MEINERS et al. (2014) weisen in der ab
2011 in Deutschland durchgefuhrten Feldstudie keinen Zusammenhang

zwischen Reproduktionsstorungen und dem Nachweis von IAV nach.

1.5. Diagnose

Klinische und pathologische Befunde konnen Grundlage einer
Verdachtsdiagnose sein, fur die definitive Diagnose sind weitergehende
labordiagnostische Untersuchungen notwendig (DETMER et al., 2012).
Abhangig davon, zu welchem Zweck die Diagnostik eingeleitet wird,
stehen sowohl direkte als auch indirekte Methoden zur Verfugung
(SWENSON et al., 2015).

1.5.1. Direkter Erregernachweis

Mittels direkter Erregernachweismethoden kann Virusantigen, virale
Nukleinsaure oder das ganze Virus nachgewiesen werden (SWENSON et
al., 2015). Wie PETRIE et al. (2013) bestatigen, spiegelt der durch
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Virusisolierung gemessene Titer das Vorhandensein infektiosen Virus
wieder, wahrend die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain
reaction, PCR) die Ribonukleinsaure (ribonucleic acid, RNA) infektioser

Viren und damit nicht-infektiose RNA-Fragmente misst.

1.5.1.1. Virusisolierung

Der Nachweis des infektiosen Virus mittels Virusisolierung (VI) aus
einem infizierten Tier gelingt nur in den ersten Tagen nach der Infektion,
da die Virusausscheidung, nachgewiesen in Nasensekret mittels
Nasentupfer, in einem Zeitfenster von ein bis acht Tage post infectionem
(days post infectionem, dpi) stattfindet (VAN REETH et al.,, 1996;
LANDOLT et al.,, 2003; MA et al.,, 2009; WEINGARTL et al.,, 2010;
GOODELL et al.,, 2013; DECORTE et al., 2015). In experimentellen
Studien kann gezeigt werden, dass in den meisten Fallen wahrend der
Fieberphase zuverlassig Virus aus Nasentupfern isoliert werden kann
(NAKAMURA et al., 1972). Als Probenmaterial eignen sich Nasen- und
Rachentupfer, bronchoalveolare Lavage Flussigkeit (BALF) (MA et al.,
2009; GROSSE BEILAGE et al.,, 2013) und Gewebe aus Lunge oder
Trachea von Tieren, die wahrend der akuten Phase der Erkrankung
verstorben sind oder euthanasiert wurden (VAN REETH et al., 2012). Als
Goldstandardmethode fur die Anzucht und folgende Isolation gilt die
Vermehrung von Virus im embryonierten Huhnerei (SWENSON et al.,
2001; LOMBARDO et al., 2012; VAN REETH et al., 2012). Im Anschluss
an die Anzucht wird die Allantoisflussigkeit des infizierten Huhnereis
mittels Hamagglutinationshemmtests (HAH) auf infektiose Viren
untersucht um das Ergebnis zu verifizieren (GROSSE BEILAGE, 2013).
Allerdings wird eine Anpassung des Virus an seinen ,Wirt”, das
embryonierte Huhnerei, in Form von Aminosaureveranderungen an der
Bindungsstelle des HA beschrieben (SCHILD et al., 1983; GAMBARYAN
et al., 1999; STEVENS et al., 2010). So werden zusatzlich andere
Zelllinien genutzt und die Sensitivitat abhangig vom Subtyp und
Wirtszelltropismus des Virus im Vergleich diskutiert, darunter Madin
Darby Canine Kidney (MDCK) Zellen (GAUSH & SMITH, 1968; MEGURO
et al.,, 1979; BOWMAN et al., 2013), humane Karzinomzellen des Kolons
(CaCo-2) (CHIAPPONI et al., 2010) und Zellen verschiedener Organe des
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Schweins (FERRARI et al., 2003; SWENSON et al., 2015). CLAVIJO et al.
(2002) befurworten sowohl embryonierte Huhnereier als auch MDCK zu
nutzen und BOWMAN et al. (2013) empfehlen daruber hinaus die
Diagnostikprotokolle regelmaRig zu uberprufen um trotz der genetischen

Variabilitat des Virus eine moglichst hohe Sensitivitat zu erzielen.

1.5.1.2. Polymerase-Kettenreaktion

Die PCR als eine molekularbiologische Nachweismethode wird immer
haufiger in der |AV-Diagnostik genutzt, die Vorteile liegen in der zeit-
und kostensparenden Durchfuhrung sowie hohen Sensitivitat (FOUCHIER
et al., 2000). Das Verfahren der PCR beruht auf dem Nachweis von
Nukleinsauren definierter Abschnitte des Virusgenoms (SAIKI et al.,
1985), daher ist das Vorhandensein eines vermehrungsfahigen Erregers
im Gegensatz zu der Virusisolierung fur die erfolgreiche Durchfiuhrung
nicht entscheidend (NATHUES et al., 2013). Gleichzeitig zeigt sich hier
der Nachteil im Vergleich zu der Virusisolierung, da der beweisende
Nachweis von vermehrungsfahigem Virus entfallt (DETMER et al., 2012).
Als Probenmaterial eignen sich ebenfalls die zuvor beschriebenen
Materialien, HENRITZI und HARDER (2018) schreiben allerdings, dass
postmortal entnommene Sammeltupfer aus den groen Bronchien
bevorzugt vor Gewebeproben der Lunge untersucht werden sollten.
Zudem werden seit einigen Jahren Speichelproben (oral fluids, OF), die
mittels Kaustricke gewonnen werden, als einfach zu sammelnde, nicht
sehr laborintensive und damit fiir Uberwachungsprogramme geeignete
Alternative untersucht (DETMER et al.,, 2071; ROMAGOSA et al., 2012;
GOODELL et al, 2013). Studien belegen, dass in diesen der
Virusnachweis bis zu 21 dpi moglich ist (GOODELL et al., 2013;
DECORTE et al., 2015). Der Nachweis aus Speichelproben mittels PCR ist
laut DETMER et al. (2011), ROMAGOSA et al. (2012) und DECORTE et al.

(2015) der Virusisolation uberlegen.

Eine Vielzahl an PCR Protokollen ist beschrieben, so ermoglichen CHOI
et al. (2002) durch zwei multiplex PCR mit jeweils zwei Primern, die
spezifisch fur H1, H3, N1 und N2 sind, die Differenzierung der Subtypen
HTN1, HTN2 und H3N2. Die Entwicklung einer Reverse-Transkriptase

(RT)-PCR, deren Zielsegment hochkonservierte Gene fur das Matrix
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Protein sind, erlaubt den Nachweis phanotypisch und genotypisch
heterogener Influenzaviren verschiedener Spezies (FOUCHIER et al.,
2000). SPACKMAN et al. (2002) gelingt es mit ihrer one step real-time
RT-PCR quantifizierbar, schnell und mit einem geringen Risiko fur eine
Kreuzkontamination, Ergebnisse zu erzielen. HOFFMANN et al. (2010)
adaptieren dieses Protokoll fur den Nachweis der HA der pandemischen
Viren. HENRITZI et al. (2016) stellen ein speziell flur europaische
SIV-Uberwachungsprogramme geeignetes Protokoll vor, das eine
Hamagglutinin spezifische tetraplex real-time RT-PCR, die vier HA (H1av,
H1hu, H1pdm, H3) detektiert, und eine Neuraminidase spezifische triplex
real-time RT-PCR, die drei NA (N1av, N1pdm, N2) erkennt, beinhaltet.
Damit soll der Nachweis aller aktuell in Europa zirkulierenden Subtypen
moglich sein (HENRITZI et al., 2016). Abhangig vom jeweiligen PCR-
Protokoll ist die Sensitivitat der PCR mindestens vergleichbar mit der
Sensitivitat der VI (LANDOLT et al., 2005). Auch HEMMINK et al. (2016)
zeigen in einer vergleichenden Studie, dass die PCR eine hohere
Sensitivitat als die Virusisolierung aufweist, die Hohe der Virustiter sich
aber nur unwesentlich unterscheidet. FOUCHIER et al. (2000) messen in
ihrem Protokoll, das hochkonservierte Genabschnitte detektiert, eine bis
zu 100fach hohere Sensitivitat der PCR-basierten Diagnostik im Vergleich

zu VI im embryonierten Huhnerei oder Zelllinien von Saugetieren.

1.5.1.3. Immunassay

Immunassays konnen verwendet werden, um Virus-Antigene mit Hilfe
von Antikorpern zu detektieren (DETMER et al., 2012). Dazu zahlen die
Immunhistochemie, bei der markierte Antikorper an das Virus-Antigen
binden und dadurch mikroskopisch sichtbar gemacht werden konnen
(VINCENT et al, 1997), und die Immunfluoreszenz, bei der
fluoreszierende Antikorper verwendet werden (ONNO et al.,, 1990).
Vorteil dessen ist, dass das Probenmaterial, wenn es einmal
beispielsweise in Formalin fixiert wurde, noch Jahre spater beurteilbar ist
(HAINES & CHELACK, 1991). Des Weiteren kann die histologische
Veranderung im Zusammenhang mit dem physiologischen Gewebe
bewertet werden (HAINES & CHELACK, 1991).
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1.5.2. Indirekter Erregernachweis

Die serologischen Verfahren basieren auf dem Prinzip des Antikorper-
Nachweises gegen das SIV (SWENSON et al.,, 2015). Experimentelle
Studien zeigen, dass Schweine ab sieben dpi Antikorper gegen das Virus
bilden (KIM et al.,, 2006; WEINGARTL et al., 2010). Zeitpunkt der
Serokonversion nach Infektion oder Impfung, maternale Antikorper und
Art der nachzuweisenden Antikorper konnen das Ergebnis beeinflussen
und erschweren die Interpretation (VAN REETH et al.,, 2012). Bei der
Diagnostik empfiehlt es sich, gepaarte Serumproben in einem Abstand
von drei bis vier Wochen zu untersuchen, um einen etwaigen Anstieg des
Serumtiters detektieren zu konnen (NATHUES et al., 2013).
STRUTZBERG-MINDER et al. (2015) gelingt es Antikorper gegen [AV
ebenfalls in OF im ELISA zu finden. Fur Fragestellungen wie den
Immunstatus einer Herde, die Hohe maternaler Antikorper in Saugferkeln
oder Antikorpertitern nach Impfung eignet sich die Serologie (SWENSON
et al., 2015). Eine Unterscheidung von Antikorpern, die nach Infektionen
auftreten, und solchen, die im Anschluss an eine Impfung gebildet
werden, ist nicht moglich (WOESTE & GROSSE BEILAGE, 2007).

1.5.2.1. Hamagglutinationshemmtest

Der HAH beruht auf der physiologischen Reaktion von Erythrozyten mit
den HA des Virus, welche die Bindung des viralen Proteins an die
Sialinsaure der Wirtszelle vermitteln (ROGERS & DSOUZA, 1989). Wird
diese Hamagglutination durch zugefugtes Patientenserum verhindert,
liegt ein Hinweis auf darin vorhandene Antikorper gegen das IAV vor
(DETMER et al., 2012). Der Kehrwert der hochsten Verdunnungsstufe des
Serums, bei der die Reaktion zwischen Erythrozyten und HA noch
verhindert wird, stellt den Titer des jeweiligen Serums dar (DETMER et
al., 2012). Werden zu den Subtypen der Infektion heterologe Subtypen im
HAH genutzt, kann es zu einer reduzierten Sensitivitat des Tests fuhren
(LEUWERKE et al.,, 2008). Da die Hohe des gemessenen Antikorper-
Titers nicht auf den Infektionszeitpunkt schlieBen lasst (NATHUES &
GRORE BEILAGE, 2010), empfiehlt es sich gepaarte Serumproben im
Abstand von drei bis vier Wochen zu untersuchen (GROSSE BEILAGE et

al., 2013). Ein Anstieg des Antikorpertiters kann hinweisend auf eine kurz
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zuvor erfolgte Infektion sein (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Ferner
eignet sich der HAH nicht zur sicheren Identifikation eines einzelnen
Subtyps aufgrund moglicher Kreuzreaktionen (KYRIAKIS et al., 2010).
LEUWERKE et al. (2008) stellen eine vergleichbare Sensitivitat fur HAH
und Neutralisationstest fest, wobei die Hohe der Titer unterschiedlich

sein kann.

1.5.2.2. Enzyme-linked Immunosorbent Assay

Im ELISA werden Serumantikorper auf Mikrotiterplatten gebunden, an
die wiederum enzym-markierte Antikorper binden, die nach Zugabe
eines Substrates einen Farbwechsel vollziehen (DETMER et al., 2012).
Die Reaktion kann dann mittels Photometer quantifiziert werden
(DETMER et al., 2012). Parallel zu den Beobachtungen beim HAH stellt
sich je nach ELISA die Verwendung heterologer Viren und Antikorper als
problematisch heraus (GOODELL et al., 2014). Zusatzlich gibt es ELISAs,
die nur die im Vergleich zu den Immunglobulinen M (IgM) spat nach der
Infektion auftretenden Immunglobuline G (IgG) binden (YOON et al.,
2004). Dennoch weisen YOON et al. (2004) auf die Vorteile des ELISA
hin: Es kann eine groBe Zahl an Proben parallel getestet werden, das
Verfahren ist wenig laborintensiv und zeigt eine hohe analytische
Sensitivitat. Ein weniger spezifischer, dafur fur alle Subtypen sensitiver
ELISA ist der von CIACCI-ZANELLA et al. (2010) beschriebene, der
Antikorper gegen das in allen Influenzaviren konservierte interne
Nukleoprotein (GORMAN et al., 1990) detektiert und dadurch
subtypunabhangig die Prasenz von Antikorpern gegen Influenza anzeigen
kann. Im Vergleich homologer Antikorpertiter, gemessen mit einem
ELISA, stellt sich eine geringere Korrelation mit den Ergebnissen des
HAH und Neutralisationstest heraus (LEUWERKE et al., 2008).

1.5.2.3. Neutralisationstest

Erganzend zu den erwahnten Methoden steht der Neutralisationstest
(NT) zur Verfugung (VAN REETH et al., 2012). Bei diesem wird der durch
neutralisierende  Antikorper reduzierte zytopathische Effekt in
Zellkulturen gemessen und uber Verdunnungsstufen ein Titer dieser

Antikorper ermittelt (DETMER et al., 2012). Nachteil ist, dass der Test
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laborintensiv ist, es bis zu 72 Stunden dauert, bis die Ergebnisse
vorhanden sind, und bei Wiederholungen unterschiedliche Titer moglich
sind (DETMER et al., 2012). Kreuzreaktionen zwischen IAV Subtypen
sind moglich (DURRWALD et al., 2010). Die Sensitivitat ist vergleichbar
mit jener des HAH (LEUWERKE et al., 2008).

1.5.2.4. Kreuzreaktivitat

DURRWALD et al. (2010) stellen Kreuzreaktionen zwischen Antikorpern
gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdm09 und Antikorpern gegen
europaische porzine H1N1 Viren im Neutralisationstest fest, die aus den
Seren von mit diesen Viren hyperimmunisierten oder geimpften
Schweinen gewonnen werden. Auch fur den HAH beschreiben KYRIAKIS
et al. (2010) eine Kreuzreaktivitat zwischen den in Europa etablierten SIV
(HIN1, HTN2, H3N2) und dem pandemischen H1N1 Virus. LANGE et al.
(2013) zeigen durch Untersuchungen von Hyperimmunseren und den
jeweiligen Viren, dass die Reassortanten H1pdmN1pdm, H1pdmN2 und
H1N1av zu einer antigenetisch verwandten Gruppe gehoren und keine
Kreuzreaktivitat mit HThuN2 und H3N2 vorhanden ist. In detaillierten
Analysen mit Seren, die von Schweinen nach Infektionsversuchen mit
H1pdmN1pdm, H1pdmN2 und HT1N1av gewonnen werden (post infection
sera), zeigt sich im HAH, dass H1pdmN1pdm kaum mit H1pdmN2 und
HT1N7av reagiert (LANGE et al., 2013). Im umgekehrten Fall reagiert
H1pdmN2 mit den antigenetisch ahnlicheren Subtyp H1pdmN1pdm, aber
kaum mit HTN7Tav (LANGE et al., 2013). Zwischen den drei etablierten
Subtypen H1N1av, HThuN2 und H3N2 zeigen sich sowohl nach Impfung
als auch nach Infektion heterogene Kreuzreaktionen (VAN REETH et al.,
2004).

1.6. Therapie

Eine kausale Therapie ist nicht moglich, da keine zugelassenen
antiviralen Medikamente zur Verfugung stehen (BEER, 2015). Je nach
klinischem Erscheinungsbild konnen nichtsteroidale Antiphlogistika zur
Fiebersenkung und Praparate mit Bromhexin als schleimlosende
Medikamente eingesetzt werden (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Wenn

eindeutige Hinweise auf vorhandene bakterielle Sekundarinfektionen
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vorliegen, werden diese antibiotisch behandelt (GROSSE BEILAGE et al.,
2013).

1.7. Prophylaxe

Um die endemische Zirkulation der Viren in einem Bestand zu beenden,
mussen Strategien zur Unterbrechung der Infektionsketten angewandt
werden (TORREMORELL et al., 2012). Zahlreiche Studien befassen sich
mit  Risikofaktoren  fur  persistierende  oder  wiederkehrende
Influenzainfektionen auf Bestandsebene (MAES et al.,, 2000; SURIYA et
al., 2008; SIMON-GRIFE et al., 2011). TORREMORELL et al. (2012)
fassen zusammen, dass die meistgenannten Risiken eine hohe
Schweinedichte in der Region, groBe Herden, hohe Remontierungsraten
und Zukauf von Schweinen sind. Des Weiteren werden der Kontakt
zwischen Tieren verschiedener Buchten, unkontrollierter Zutritt zu den
Bestanden (TORREMORELL et al., 2012) und eine positive Korrelation
zwischen der Anzahl der Tiere pro Tranke und der Anzahl seropositiver
Tiere aufgefuhrt, wie MASTIN et al. (2011) in einer Pravalenzstudie in

143 britischen geschlossenen Bestanden zeigen.

Impfungen konnen klinische Anzeichen und, wenn sie homolog zu dem
Infektionssubtyp sind, die Virusausscheidung (VAN REETH et al., 2001;
LEE et al., 2007) sowie Virusubertragung reduzieren, jedoch nicht
verhindern (ROMAGOSA et al., 2011). LOEFFEN et al. (2011) zeigen im
Infektionsversuch, dass ein experimentell hergestellter inaktivierter
Impfstoff mit einem Stamm, der zu mehr als der Halfte aus Genen des
pandemischen  Stammes  A/California/7/2009  besteht und die
Oberflachenproteine HA und NA dieses Stammes enthalt, die
Virusausscheidung von H1pdmN1pdme-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren deutlich senken kann. Des Weiteren ist kein infektioses
Virus in den untersuchten Geweben nachweisbar, jedoch finden sich in
der PCR Genomfragmente des oberen Respirationstraktes und des
Gehirns (LOEFFEN et al., 2011). Partielle Kreuzprotektivitat kann unter
experimentellen Bedingungen nach Immunisierung von Schweinen durch
Inokulation mit HIN1 oder H3N2 gegenuber einer H1N2-Infektion, nicht
aber durch Impfung mit dem entsprechenden Kombinationsimpfstoff
gezeigt werden (VAN REETH et al.,, 2004). Im Vergleich stellt sich
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heraus, dass eine experimentelle attenuierte Lebendvakzine (H1N2) eine
vergleichbare Kreuzprotektivitat gegenuber dem heterologen Challenge
mit dem H1pdmN1pdm erzeugt wie die Immunisierung mit dem H1N2-
Virus (GAUGER et al., 2014). Der inaktivierte Impfstoff (H1N2) induziert
eine signifikant geringere Kreuzprotektivitat vermittelt durch Antikorper,
zieht aber deutlich hohere homologe Titer im HAH nach sich (GAUGER et
al., 2014).

VIJAYKRISHNA et al. (2011) stellen fest, dass das Genom der SIV sich
langsamer und unvorhersehbarer verandert als das der humanen
Influenzaviren. Aus diesem Grund ist eine jahrlich Anpassung der
Impfstoffe RAJAO et al. (2014) zufolge schwer maoglich und nicht
unbedingt notig.

Die zwei derzeit in Deutschland fur Schweine zugelassenen Vakzinen
sind inaktivierte Impfstoffe zur intramuskularen Anwendung (PAUL-
EHRLICH-INSTITUT, 2017). Darunter ein Kombinationssimpfstoff mit je
einem Stamm der Subtypen H1N1, HTN2 und H3N2 und ein Impfstoff
gegen das Influenzavirus A(HTNT)pdm09. Der in der vorliegenden
Untersuchung eingesetzte Impfstoff enthalt 16—64 hamagglutinierende
Einheiten des inaktivierten Influenzavirus
A/Jena/V15258/2009(H1N1)pdm09 sowie das Adjuvans Carbomer und ist
fur die aktive Immunisierung von Schweinen ab einem Alter von 56
Tagen gegen die Erkrankung durch das Influenzavirus A(HTN1)pdmQ9
zugelassen (EUROPEAN MEDICINES  AGENCY,  2017). In
experimentellen Studien wird gezeigt, dass die Viruslast in der Lunge,
die Virusausscheidung in nasalen Sekreten sowie der Auspragungsgrad
der Dyspnoe durch die Impfung mit dem homologen Virus gesenkt
werden kann (COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR
VETERINARY USE, 2017). Der Impfstoff stimuliert eine aktive Immunitat
und induziert hamagglutinierende und neutralisierende Antikorper
(COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR VETERINARY USE,
2017). VINCENT et al. (2010a) kommen in ihrer Studie zu dem gleichen
Ergebnis: Sie zeigen den Vorteil, den eine inaktivierte Vakzine mit dem
H1pdmN1pdm bei homologem Challenge gegenuber kommerziell

erhaltlichen heterologen Impfstoffen bietet. Die nasale
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Virusausscheidung wird verhindert, in der Lunge wird kein infektioses
Virus isoliert und pathologisch sowie histologisch sind die Tiere nicht von
der nicht-infizierten Kontrollgruppe zu unterscheiden (VINCENT et al.,
2010a). Als humorale Immunantwort induziert die H1pdmN1pdm-
Vakzine hamagglutinierende Antikorper, im HAH werden signifikant
hohere Titer gemessen, sowohl gegenuber heterologen Subtypen als
auch dem homologen Challenge-Subtyp, als bei den kommerziellen
Vakzinen (VINCENT et al., 2010a). Auch die mittels ELISA aus Serum und
BALF ermittelten Antikorper-Titer (Immunglobulin G, 1gG) sind hoher
(VINCENT et al., 2010a).
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Il. MATERIAL UND METHODEN

1. Arbeitshypothese

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Reproduktionsleistung in
Bestanden mit dem Nachweis pandemischer Influenza A Viren
(H1pdmNx) vor und nach Etablierung einer ImpfmaBnahme gegen das
Influenzavirus A(H1TN1)pdm09 zu uberprufen. Hierzu wurden die
Leistungskennzahlen der Bestande in den Zeitraumen sechs Monate vor
Einsatz der Impfung und sechs Monate nach Ende der
Grundimmunisierung erhoben und verglichen. Es soll folgende

Hypothese uberpruft werden:

Der Einsatz einer Impfung gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdm09
wirkt sich positiv auf die Herdenfruchtbarkeit in Schweinebestanden mit

dem Nachweis pandemischer Influenzaviren aus.

2. Auswahl der Bestande

Grundlage dieser Arbeit waren die Daten landwirtschaftlicher Bestande
mit Sauenhaltung. Diese waren Teil der erweiterten Feldversuche nach
§ 11 Abs. 5 Nr. 1 Tiergesundheitsgesetz (ehemals § 17 ¢
Tierseuchengesetz) mit dem zu diesem Zeitpunkt fur ein zentrales
Zulassungsverfahren vorgesehenen Impfstoff RESPIPORC FLUpan H1N1
der Firma |IDT Biologika GmbH. Der Impfstoff enthalt 16-64
hamagglutinierende  Einheiten  des  inaktivierten Influenzavirus
A/Jena/VI5258/2009(HTN1)pdm09. Von Mai 2011 bis einschlieflich
Februar 2017 wurden 315 Bestande in die Untersuchung eingeschlossen.
Es beteiligten sich 100 Tierarztpraxen aus zehn Bundeslandern. Es
wurden Ferkelerzeuger, geschlossene Bestande und Jungsauenvermehrer
unterschiedlicher BestandsgrofBe, genetischer Herkunft der Schweine
sowie Hygienestatus eingeschlossen. Die Auswahl der Bestande erlaubt
keinen Ruckschluss auf allgemeingultige Krankheitspravalenzen und das

reproduktionsbezogene Leistungsniveau deutscher Schweinehaltungen.

Die betreuenden Tierarztpraxen von 315 Bestanden wurden kontaktiert

und nach Rucksprache wurde ihnen ein Anwendungsbeobachtungsbogen
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(Anhang XI.3.) =zugesandt, den sie mit Hilfe der Betriebsleiter
beantworteten.  Reine  Mastbestande = wurden  ausgeschlossen.
174 ausgefullte Anwendungsbeobachtungsbogen gingen bis zum Ende
des Erhebungszeitraumes ein. Davon konnten 137 Datensatze fur die
Auswertung genutzt werden. Von 45 Bestanden waren keine Daten
generierbar aufgrund von Bestandssanierungen wie Depopulation /
Repopulation im  Zeitraum der Datenerfassung, Abbruch der
ImpfmaBnahme nach einmaliger Impfung, Betriebsaufgabe oder
fehlender Datengrundlage aufgrund des Betriebssystems im Falle von
Ferkelaufzuchtern. 17 Bestande konnten zum Zeitpunkt der statistischen
Auswertung noch nicht einbezogen werden, da die Grundimmunisierung
noch nicht abgeschlossen war oder noch nicht lange genug zuruck lag.
Die Daten der verbleibenden 37 Anwendungsbeobachtungsbogen
konnten aufgrund von Datenerfassung wahrend des falschen Zeitraums
(zu fruh / zu spat), Verzerrungen der Sauenplanerdaten infolge von
Bestandsaufstockung wahrend des Auswertungszeitraums oder nicht
belastbarer Daten durch unzuverlassiger Datenerfassung nicht

berucksichtigt werden.

Das schriftliche Vorliegen des positiven labordiagnostischen Nachweises
pandemischer Influenzaviren war Voraussetzung fur die Teilnahme.
Knapp ein Drittel der Befunde (n=43/137) lag in Form eines positiven
Nachweises von IAV-RNA-Fragmenten in Nasentupfern mittels PCR vor.
Gut zwei Drittel (n=94/137) der Befunde grunden auf serologischen

Verfahren in Form eines HAH.

Von den 137 Bestanden, deren Daten ausgewertet wurden, waren 104
Ferkelerzeuger (Abbildung 1), 27 Bestande arbeiteten im geschlossenen

System und sechs Jungsauenvermehrer.
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Produktionssysteme

Geschlossenes
System (n=27)

—~

Jungsauen- Ferkel-
vermehrer erzeuger
(n=6) (n=104)

Abbildung 1 - Verteilung der Betriebsstruktur der teilnehmenden Bestande

(n=137).

In den ferkelerzeugenden Bestanden wurden zwischen 38 und 5600

Sauen gehalten (Abbildung 2), im Durchschnitt hielten die Bestande 448

Sauen.
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Abbildung 2 - Verteilung der BestandsgroBe der Sauen haltenden Betriebe

(n=131).
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In 87,9 % der untersuchten Bestande wurden die Sauen gegen
Parvovirose und Rotlauf geimpft, in 81,6 % der Bestande gegen PRRSV
sowie in 87,7 % der Bestande wurde gegen die klassischen Influenza-

Subtypen geimpft (Abbildung 3).
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Abbildung 3 - Verteilung der Sauenimpfungen in den untersuchten
Bestanden.

3. Auswertungszeitraum

Die Akquise sowie Auswertung der Fragebogen fand von November 2015
bis Februar 2017 statt. Der Einschluss der Bestande in die zuvor
genannte Feldstudie umfasste den Zeitraum Mai 2011 bis Februar 2017.
Somit fiel der Einstieg in die ImpfmalBnahme auf unterschiedliche
Monate des Jahres (Abbildung 4). Der Zeitpunkt des Auftretens der
klinischen Anzeichen fur eine |AV-Infektion, der Diagnostik und
daraufhin der Antragstellung auf Genehmigung im jeweiligen Bestand lag

jeweils ungefahr drei Monate vor dem Zeitpunkt der ersten Impfung.
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Monatlicher Impfbeginn (2011 bis 2016)
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Abbildung 4 - Monatliche Verteilung des Einstiegs in die ImpfmaBnahme
und Zeitpunkt des Auftretens der klinischen Anzeichen im Jahresverlauf.

4, Datenerfassung

Die Erhebung der Daten erfolgte mit Hilfe eines
Anwendungsbeobachtungsbogens (AWB). Der AWB (Anhang XI.3.)
umfasst drei Abschnitte. Im ersten Abschnitt wurden die Betriebsdaten
sowie die internen und externen Risikofaktoren abgefragt. Zusatzlich
wurden hier klinische Anzeichen der Infektion erfasst und im Fragebogen
qualitativ vermerkt. Im zweiten Abschnitt wurden die
Reproduktionskennzahlen festgehalten. Die erfassten
Reproduktionskennzahlen waren ,,Umrauschquote”, ,,Abortrate”, ,Anteil
der totgeborenen Ferkel im Bestand”, , Zahl der lebendgeborenen Ferkel
pro Wurf”, ,, Saugferkelverluste” und ,,Zahl der abgesetzten Ferkel pro
Sau und Jahr”. Diese entsprechen den im Rahmen der gesetzlich
vorgeschriebenen Dokumentation' erfassten Daten der Sauenplaner
und/oder Sauenkarten der Bestande. Hier war es wichtig, dass die
Zeitraume von sechs Monate vor der Impfung und sechs Monate nach
Beendigung der Grundimmunisierung eingehalten wurden. Der letzte

Abschnitt des AWB befasst sich mit Daten bezuglich des Einsatzes des

! Schweinehaltungshygieneverordnung in der Fassung der Bekanntmachung vom 2.
April 2014 (BGBI. | S. 326), die zuletzt durch Artikel 134 des Gesetztes vom 29. Marz
2017 (BGBI. I S. 626) geandert worden ist
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Impfstoffes im Bestand und der Vertraglichkeit. Die Angaben dieses
Abschnittes hatten keinen Einfluss auf die Auswertung fur die

vorliegende Arbeit.

5. Statistische Auswertung

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Veranderungen von
Reproduktionskennzahlen ausgewertet, die sich durch die Etablierung
der ImpfmaBnahme in Bestanden mit einem positiven labodiagnostischen

Ergebnis pandemischer Influenzaviren ergaben.

Die Daten wurden mittels Microsoft Excel® 2010 (Fa. Microsoft,
Redmond, USA), IBM SPSS® Statistics Version 23.0 (Fa. IBM Corp.
Armonk, USA) und der freien Programmiersprache R Version 3.3.1 2016
(R Core Team, Wien, Osterreich) erfasst und statistisch ausgewertet.
Jeder Bestand galt statistisch als eine Einheit. Die Betriebsdaten,
Risikofaktoren und klinischen Anzeichen wurden deskriptiv ausgewertet.
Im Rahmen der deskriptiven Statistik der Reproduktionskennzahlen
wurde eine explorative Datenanalyse durchgefuhrt und das arithmetische
Mittel (MW), der Median (Med) mit dem ersten Quartil (Q1250)) und dem
dritten Quartil (Qs59%)), die Varianz, die Standardabweichung (SD), das
Minimum (Min) und das Maximum (Max) errechnet. Die Parameter
wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test mit Signifikanzkorrektur nach
Lilliefors auf Normalverteilung getestet um anschlielend ein geeignetes
statistisches Testverfahren auswahlen zu konnen. Werte von p<0,05
galten als signifikant. Das Sicherheitsniveau der Konfidenzintervalle
betrug 95%.

Die Werte des Parameters , abgesetzte Ferkel pro Sau und Jahr” waren
normal verteilt. Infolgedessen wurde die Veranderung der Mittelwerte fur
die jeweiligen Zeitraume vor und nach Etablierung der ImpfmaBnahme in
einem verbundenen t-Test auf Signifikanz uberpruft. Da fur die Werte der
weiteren Parameter (Umrauschquote, Abortrate, Saugferkelverluste,
totgeborene Ferkel, lebendgeborene Ferkel) keine Normalverteilung
gegeben war, wurde jeweils ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als
nichtparametrischer Test fur zwei verbundene Stichproben durchgefuhrt.

Hier galt die zwei-seitige exakte Signifikanz. Daruber hinaus wurden die
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Haufigkeiten der Bestande, deren Werte jeweils absanken, stagnierten

oder anstiegen, berechnet.

Um den Einfluss des Impfzeitpunktes zu untersuchen, wurden die
beschriebenen statistischen Verfahren fur  den Parameter
~Umrauschquote” fiir jeden Monat einzeln angewandt und miteinander

verglichen.

Zusatzlich  wurden die Bestande anhand der Mittelwerte der
Umrauschquote in dem Zeitraum vor Impfung Kategorien zugeordnet.

Tabelle 1 - Einteilung der Kategorien mittels der Umrauschquote.
Kennzahl Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3

Umrauschquote (%) <10 10-19.9 =20

Des Weiteren wurde ein lineares gemischtes Modell fur die
Fruchtbarkeitskennzahl Umrauschquote berechnet. Grundlage hierfur
waren die Daten von 16 Bestanden, von denen monatlich einzelne Werte
vorlagen. Das lineare gemischte Modell ist ein Regressionsmodell, mit
dessen Hilfe longitudinale Daten untersucht werden konnen. Bei der
Schatzung des Effekts werden feste (Impfung) und zufallige (Bestand)
Komponenten unterschieden (HEDDERICH & SACHS, 2016). Es wurde
ein Random Intercept je Bestand angepasst. Zusatzlich wurde mit Hilfe
des Modells berechnet, ob sich die Werte fur die einzelnen Monate
unterscheiden, sodass von einem jahreszeitlichen Effekt auszugehen

ware.
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V. ERGEBNISSE

In die vorliegende Untersuchung wurden insgesamt 315 Bestande mit
direktem oder indirektem Nachweis pandemischer Influenzaviren
(H1pdmNx) eingeschlossen. Datensatze von 137 Bestanden wurden
hinsichtlich der Veranderung der Reproduktionsleistung nach Einsatz
einer Vakzine gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdm im Vergleich zu den

Daten vor Impfung ausgewertet.

1. Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild in den Bestanden vor Etablierung der
Impfung wurde quantitativ erfasst. Diese Daten konnten von insgesamt
129 Bestanden erhoben werden. In 63,6 % der Bestande (n=65/103)
wurde Fieber, neben teils weiteren klinischen Anzeichen, bei den Tieren
festgestellt. Knapp ein Drittel der befragten Betriebsleiter gaben an
vermehrt Husten (62 %) in ihrem Bestand zu beobachten. In fast der
Halfte der Bestande (n=66/129) trat beides gleichzeitig auf (Abbildung 5).

Klinisches Erscheinungsbild |
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Abbildung 5 - Klinisches Erscheinungsbild in den Bestanden vor Einstieg in
die ImpfmaBnahme.
RedFA = Reduzierte Futteraufnahme, ReproSt. = Reproduktionsstorungen
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Reproduktionsstorungen traten in 79,8 % der Sauen haltenden Bestande
(n=103/129) auf. In 25,2 % der Bestande (n=26/103) wurden neben
diesen keine weiteren klinischen Anzeichen beobachtet. In 15,5 % der
Bestande (n=16/103) traten Reproduktionsstorungen zusammen mit
Fieber und Husten und in 13,6 % der Bestande (n=14/103) zusatzlich mit
reduzierter Futteraufnahme auf. Eine detaillierte Ubersicht iiber die
Ergebnisse der Auswertung des klinischen Erscheinungsbildes liefert der
Anhang (XI. Tabelle 11).

Klinisches Erscheinungsbild Il

25,2 % ® nur ReproSt.

36,9 %
® ReproSt. + Fieber

ReproSt. + Fieber +
Husten

0 ReproSt. + Fieber +
8,7 % Husten + RedFA

ReproSt. + weitere

13,6 % 15,5 %

Abbildung 6 - Klinisches Erscheinungsbild in den Bestanden, in denen
Reproduktionsstorungen beobachtet wurden.
RedFA = Reduzierte Futteraufnahme, ReproSt. = Reproduktionsstdrungen

2. Reproduktionskennzahlen

Die Anzahl (n) der ausgewerteten Bestande ist abhangig von der Anzahl
der Bestande, von denen valide Daten bezogen auf den jeweiligen

Parameter erhoben werden konnten.

2.1. Umrauschquote

Daten bezuglich der Umrauschquote konnten von 131 der 137 Bestande
erhoben werden. Vor der Etablierung der Impfung lagen die Werte
zwischen 3,8 % und 40 % (Tabelle 2). Die fur den Zeitraum nach der

vollstandigen Grundimmunisierung ermittelte Umrauschquote sank im
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Mittel signifikant um 3,34 % (p<0,001) auf 2,3 % bis 25,3 %.

Tabelle 2 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der
Umrauschquote (%) in 131 Bestanden vor und nach Etablierung der
ImpfmaBnahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min - Max  Med MW Min max _Med P
(SD) (Qzs; Q7s) (SD) (Qzs; Qys)
13,52 3,8 40 12 10,18 23 254 9,9 <0,001
(6,65) (8,8; 18) (4,61) (7;12)

74,8 % der Bestande (n=98/131) wiesen eine Verringerung der
Umrauschquote nach Etablierung der Impfung auf, wahrend bei 19,9 %
der Bestande (n=26/131) die Umrauschquote anstieg. In 5,3 % der
Bestande (n=7/131) veranderte sich die Umrauschquote nicht (Abbildung
7).
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Abbildung 7 - Umrauschquote (%) vor und nach Etablierung der Impfung in
den einzelnen Bestanden.
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In den Bestanden, in denen die Umrauschquote sank, verringerte sie sich
im Mittel um 5,1 % (+4,66) wahrend der Wert in den Bestanden, in
denen sie stieg, sich im Mittel um 2,4 % (£1,92) vergrolBerte
(Abbildung 8).

Umrauschquote
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Abbildung 8 - Umrauschquote (%) vor und nach Etablierung der Impfung in
Bestanden, in denen der Wert nach Impfung abfiel im Vergleich zu den
Bestanden, in denen der Wert nach Impfung stieg.

Mittels des Wertes der Umrauschquote vor Impfung wurden die Bestande
Kategorien zugeordnet (Tabelle 1) und anhand dessen abhangig von dem
Leistungsniveau der jeweiligen Bestande vor Impfung die Veranderung
der Umrauschquote berechnet (Tabelle 3).

Tabelle 3 - Vergleich der Mittelwerte der Bestande, deren Umrauschquote
nach Impfung abfiel, aufgeteilt nach Kategorien.

Kategorie n Absinken der erauschquote Absinken der Umrauschquote
Anzahl Bestande = n (%) um X % MW (SD)
1 43 25 (58,1 %) 1,56 (1,43)
2 66 52 (78,8 %) 4,49 (2,87)
3 22 21 (95,5 %) 10,97 (5,4)

Fir 16 Bestande, von denen die monatlich einzeln erfassten Daten
vorlagen, wurde ein lineares gemischtes Modell berechnet (Tabelle 4).

Das Modell konvergierte nicht. Es konnte ein signifikanter konstanter
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Term von 14,22 (p<0,001) ermittelt werden und ein signifikanter Effekt
von -2,77 (p=0,008). Des Weiteren konnte kein signifikanter Unterschied
der Umrauschquote im  Jahresverlauf nachgewiesen  werden
(Anhang XI. Tabelle 10).

Tabelle 4 - Schatzung der festen Parameter im linearen gemischten Modell
mit der abhangigen Variable Umrauschquote.

Parameter Schatzung S’::anhdlard Signifikanz Sonildene el
SnliEr Untergrenze Obergrenze
Konstanter 14,22 1,46 <0,001 11,36 17,08
Term
Impfung=1°  -2,77 1,02 0,008 -4,77 -0,63
Impfung=2" 0° 0

®Zeitraum nach Impfung
®Zeitraum vor Impfung
‘dieser redundante Parameter wurde auf null gesetzt

2.2. Abortrate

Von 93 der 137 Bestande lagen Daten zur Abortrate vor. In diesen
Bestanden konnte im Mittel ein signifikanter (p<0,001) Ruckgang der
Abortrate von 2,31 % (x2,52) vor Impfung auf 1,42 % (+1,67) nach
Impfung ermittelt werden (Tabelle 5).

Tabelle 5 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der Abortrate
(%) in 93 Bestanden vor und nach Etablierung der ImpfmaBnahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min  Max Med MW Min  Max Med p
(SD) (Qzs; Q75) (SD) (Qzs; Qy5)
2,31 0 125 1,45 1,42 0 10 1 <0,001
(2,52) (0,8; 3,0 (1,67) (0,4;2,1)

Die Abortrate fiel in 57 % (n=53/93) der Bestande und stieg in 21,5 %
(n=20/93) der Bestande (Abbildung 9), in 21,5 % der Bestande (n=20/93)
blieb sie gleich.
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Abbildung 9 - Abortrate (%) in den einzelnen Bestinden vor und nach

Etablierung der Impfung.

In den Bestanden, in denen die Abortrate fiel, verringerte sich diese im

Mittel

um 1,8

%

(£2,24).

In den Bestanden, in denen sie stieg,

vergroBerte sich der Wert im Mittel um 0,76 % (+£0,67) (Abbildung 10).
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Abbildung 10 - Abortrate (%) vor und nach Etablierung der Impfung in
Bestanden, in denen der Wert nach Impfung abfiel im Vergleich zu den
Bestanden, in denen der Wert nach Impfung stieg.

2.3. Lebendgeborene Ferkel

Von 54 der 137 Bestande konnte die durchschnittliche Zahl der
lebendgeborenen Ferkel pro Wurf ausgewertet werden. Im Mittel wurde
ein signifikanter (p<0,001) Anstieg des Wertes von dem Zeitraum vor
Impfung zu dem Zeitraum nach der Grundimmunisierung erfasst
(Tabelle 6). Von 13,24 (£1,12) Ferkel pro Wurf vor Impfung stieg die Zahl
der lebendgeborenen Ferkel auf 13,56 (+1,17) Ferkel an.

Tabelle 6 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der Anzahl der

lebendgeborenen Ferkel in 54 Bestanden vor und nach Etablierung der
ImpfmaBnahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min Max  Med MW Min Max Med P
(SD) (Qz2s; Q7s) (SD) (Qzs; Qys)
13,24 10,5 15,7 13,2 13,56 11,5 16,4 13,5 0,001

(1,12) (12,5; 13,6) (1,17) (12,8; 14,2)
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In 70,4 % der Bestande (n=38/54) vergroBerte sich der Wert um im
Mittel 0,6 (+0,5) Ferkel wahrend in 25,9 % der Bestande (n=14/54) die
Zahl der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf sich um im Mittel 0,42 (x0,2)
Ferkel verringerte. In 1,4 % der Bestande (n=2/54) anderte sich der Wert
nicht (Abbildung 11).
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Abbildung 11 - Anzahl der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf in den
einzelnen Bestanden vor und nach Etablierung der Impfung.

2.4. Totgeborene Ferkel

Der Anteil der totgeborenen Ferkel von den gesamtgeborenen Ferkeln
konnte fur 50 der 137 Bestande ausgewertet werden. Er stieg von 7,79 %
(£3,75) vor der Impfung auf 7,95 % (+3,44) nach der Impfung nicht
signifikant an (Tabelle 7).
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Tabelle 7 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der totgeborenen
Ferkel (%) pro Wurf in 50 Bestanden vor und nach Etablierung der
ImpfmaBnahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min Max e MW Min Max Med :
(SD) (Qzs; Qy5) (SD) (Qzs; Qy5)
7,79 0,41 18,1 7,8 7,95 04 19 8,2 >0,05
(3,75) (5,3; 9,8) (3,44) (6,8; 9,9)

In 40 % der Bestande (n=20/50) wurde ein Absinken des Anteils der
totgeborenen Ferkel um im Mittel 1,45 % (x1,88) erfasst (Abbildung 12).
Ein Anstieg dieses Wertes um im Mittel 1,43 % (+0,81) wurde in 52 %
der Bestande (n=26/50) verzeichnet. In 2,8 % der Bestande (n=4/50)
anderte sich der Wert nicht (Abbildung 12).

Totgeborene Ferkel

20
o]
S
gl’I5
2 o
_E o
':g D s}
L o &5
o 0 -
= . °
o o o goe o
w 0|00 o
:
=] o
£ 5
2
|E o] 0
o
0
0 5 10 15 20

Totgeborene Ferkel vor Impfung (%)

Abbildung 12 - Totgeborene Ferkel (%) in den einzelnen Bestanden vor und
nach Etablierung der Impfung.
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2.5. Saugferkelverluste

Von 125 der 137 Bestande konnten valide Daten bezuglich der
Saugferkelverluste erhoben werden. Der prozentuale Anteil der
Saugferkelverluste sank im Mittel von 14,34 % (+3,5%) vor Beginn der
ImpfmalBnahme auf 13,8 % (£3,7) nach der Impfung signifikant (p=0,022)
ab (Tabelle 8).

Tabelle 8 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der
Saugferkelverluste (%) in 127 Bestanden vor und nach Etablierung der
ImpfmaBnahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min  Max e MW Min Max Med .
(SD) (Qzs; Qy5) (SD) (Qzs; Q75)
14,34 6,0 23,8 14,7 13,8 4,7 23,3 14 0,022
(3,5) (12,5; 16) (3,7) (11,9; 16)

Eine Verringerung der Saugferkelverluste wurde in 49,6 % der Bestande
(n=62/125) verzeichnet wahrend in 34,4 % der Bestande (n=43/125) der
Wert der Saugferkelverluste sich vergroBerte. In 16 % der Bestande
(n=20/125) veranderte sich der Wert nicht (Abbildung 13).
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Abbildung 13 - Saugferkelverluste (%) in den einzelnen Bestanden vor und

nach Etablierung der Impfung.

Der Anteil der Saugferkelverluste sank in den Bestanden in denen sich
der Wert verringerte im Mittel um 2,29 % (£1,9) (Abbildung 14). In den

Bestanden, in denen der Wert stieg vergroBerte er sich um 1,7 % (£1,4).
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Abbildung 14 - Saugferkelverluste (%) vor und nach Etablierung der
Impfung in Bestanden, in denen der Wert nach Impfung abfiel im Vergleich
zu den Bestanden, in denen der Wert nach Impfung stieg.

2.6. Abgesetzte Ferkel pro Sau und Jahr

Von 105 der 137 Bestande konnten valide Daten bezuglich der
abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr erhoben werden. Die Anzahl der
abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr stieg im Mittel von 26,06 (+£3,03)
abgesetzten Ferkeln vor Impfung um 1,2 Ferkel auf 27,39 (+3,15)
abgesetzte Ferkel pro Sau und Jahr nach Etablierung der Impfung
signifikant (p<0,001) an (Tabelle 9).

Tabelle 9 - Vergleich der MW, Min, Max, Med und Quartile der Anzahl der

abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr in 105 Bestanden vor und nach
Etablierung der Impfmanahme.

Vor Impfung Nach Impfung
MW Min  Max Med MW Min Max Med :
(SD) (Qzs; Q75) (SD) (Qzs; Q7s)
26,06 16,9 32,2 26,2 27,39 18,7 35 27,2 <0,001

(3,03) (23,8; 28,5) (3,15) (25,5; 29,9)
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77,1 % der Bestande (81/105) verzeichneten einen Anstieg der Zahl ihrer
abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr um im Mittel 1,98 Ferkel (£1,82)
wahrend in 18,1 % der Bestande (n=19/105) der Wert im Mittel um 1,08
(+0,86) Ferkel sank. In 4,8 % der Bestande (n=5/105) anderte der Wert
sich nicht (Abbildung 15).
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Abbildung 15 - Anzahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr in den
einzelnen Bestanden vor und nach Etablierung der Impfung.
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V. DISKUSSION

In der vorliegenden  Feldstudie  wurden  retrospektiv  die
Reproduktionskennzahlen von schweinehaltenden Bestanden
ausgewertet, die aufgrund der klinischen und labordiagnostischen
Diagnose der Infektion durch pandemische Influenzaviren eine
ImpfmaBnahme gegen das Influenzavirus A(HTNT)pdm09 etabliert
hatten. Die Daten der Zeitraume vor und nach Etablierung der Impfung

wurden verglichen.

Es wurden Bestande unterschiedlicher Betriebssysteme und -grof3en,
verschiedener  genetischer Herkulnfte und unterschiedlichem
Hygienestatus untersucht. Zwar sind die Bestande aufgrund des dadurch
unterschiedlichen  Leistungsniveaus untereinander nicht  direkt
vergleichbar, die Veranderung innerhalb der Bestande jedoch schon. Die
von WAHNER et al. (2012) beschriebenen vier Faktoren, welche die
Fortpflanzungsleistung von Sauen beeinflussen, sind das
Produktionssystem in dem der Bestand arbeitet (Vermehrer,
Ferkelerzeuger, Basiszucht), die genetische Pradisposition der Sauen,
das Niveau des Herdenmanagements und nicht zuletzt der
Tiergesundheitsstatus. Der Tiergesundheitsstatus wurde in der
vorliegenden Untersuchung durch die Etablierung der ImpfmaBnahme
verandert, wahrend die anderen Faktoren in den teilnehmenden
Bestanden sich nicht bzw. kaum veranderten. Bestande, die
beispielsweise ein Depopulation / Repopulation durchgefuhrt oder
unabhangig von der vorliegenden Untersuchung einen weiteren Erreger
nachgewiesen hatten, wurden in der Untersuchung nicht berucksichtigt.
Dennoch ist nicht ausgeschlossen, dass in einzelnen Bestanden weitere
MaBBnahmen ergriffen wurden, um die Reproduktionsleistung zu

optimieren.

1. Betriebseinschluss

In die vorliegende Auswertung wurden Bestande eingeschlossen, von
denen ein Nachweis der Infektion durch pandemische Influenzaviren

(H1pdmNx) vorlag. Da die Grundlage der vorliegenden Auswertung die
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Feldstudie war, die im Rahmen des Zulassungsverfahrens des Impfstoffes
durchgefuhrt wurde, grunden die Einschlusskriterien auf dem durch den
Impfstoffhersteller  vorgegebenen  Studiendesign der genannten
Feldstudie. Dabei wurden sowohl Bestande mit einer Infektion durch
H1pdmN1pdm als auch H1pdmN2 eingeschlossen. Des Weiteren konnte
der labordiagnostische Befund ebenso serologisch wie mikrobiologisch

erbracht werden.

Der direkte Erregernachweis gelingt nur wenige Tage nach Infektion.
Diese uberschneiden sich in den meisten Fallen mit dem Auftreten
klinischer Anzeichen fur eine Infektion mit AV (BROOKES et al., 2010).
Das klinische Erscheinungsbild der Infektion in Form von
Reproduktionsstorungen tritt dagegen zeitversetzt zum
Infektionsgeschehen auf. Bis zum Auftreten von Aborten konnen Tage
verstreichen und bis umrauschende Sauen erkannt werden mehrere
Wochen (LEMAN et al., 1974). Vergeht zu viel Zeit zwischen
Verdachtsmoment und entsprechender Probennahme, so kann der
molekularbiologische Nachweis der Viren erfolglos sein und es bietet
sich die serologische Untersuchung an. Der serologische Nachweis von
Antikorpern ist hingegen ab sieben Tage nach Infektion fur mehrere
Wochen lang moglich (KIM et al.,, 2006). Fast alle serologischen
Nachweise fur IAV der in der vorliegenden Auswertung eingeschlossenen
Bestande wurden mittels Hamagglutinationshemmtest (HAH) erbracht,
nur fur einzelne Bestande liegen Befunde auf der Grundlage eines
Neutralisationstestes (NT) vor. Sowohl im HAH als auch im NT sind
Kreuzreaktionen zwischen den Antikorpern gegen pandemische |IAV und
dem Subtyp H1N1av bekannt (DURRWALD et al., 2010; KYRIAKIS et al.,
2010), sodass diese mit Vorsicht hinsichtlich einer Infektion mit einem
bestimmten Subtyp interpretiert werden mussen. Bei der Interpretation
der Testergebnisse kommt zusatzlich erschwerend hinzu, dass
Impfantikorper nicht von Antikorpern als Reaktion auf eine Infektion
unterscheidbar sind (WOESTE & GROSSE BEILAGE, 2007), wobei diese
Informationslicke durch die Anamnese, in der Ublicherweise
Impfprotokolle des Bestandes abgefragt werden, geschlossen wird. Eine

Verwechslung mit Impfantikorpern gegen pandemische Influenzaviren
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war ausgeschlossen, da der einzige auf dem europaischen Markt
zugelassene Impfstoff der in der vorliegenden Untersuchung verwendete
ist. Dieser Impfstoff wurde erst nach Abschluss der Untersuchung
zugelassen (PAUL-EHRLICH-INSTITUT, 2017).

Fur den Einschluss der Bestande war der Nachweis des pandemischen
Hamagglutinins entscheidend, dieser H1pdm-Subtyp des Virus musste
ursachlich fur die Infektion sein. Seit dem ersten Auftreten des
H1pdmN1pdm zeigt sich weltweit eine groRBe Variabilitat der
nachgewiesenen lIsolate. Eine erhohte Reassortment-Rate ist haufigen
reversen  Zoonosen, Mensch-Schwein-Ubertragungen,  geschuldet
(NELSON et al., 2015). Da die subtypspezifische Immunitat gegenuber
Infektionen nach Impfung vor allem uber das Hamagglutinin vermittelt
wird (KIM et al., 2006), war der Nachweis des H1pdm fur den Einschluss
der Bestande in die Untersuchung hinreichend. In Studien hat sich
gezeigt, dass der im HAH gemessene Titer
hamagglutinationshemmender Antikorper, die durch eine Impfung
induziert wurden, positiv mit dem Schutz vor Erkrankung durch ein 1AV
korreliert (BIKOUR et al., 1996). Die geimpften Tiere zeigten in der
Untersuchung von BIKOUR et al. (1996) nach Infektion keine klinischen
Anzeichen einer Erkrankung, es war keine Virusausscheidung messbar
und die Lungenlasionen waren deutlich reduziert. Dies bestatigt, dass vor
allem Antikorper gegen das Hamagglutinin in der Lage sind, die
Anhaftung des Virus an die Wirtszelle, und damit die Infektion derselben,
zu verhindern. Des Weiteren beschreiben DURRWALD und SCHLEGEL
(2013), dass in einer Infektionsstudie eine Kreuzprotektivitat gegenuber
dem H1pdmN2-Stamm gezeigt werden konnte. Tiere, die mit einem
Impfstoff gegen das H1pdmN1pdm IAV geimpft wurden, hatten nach der
Infektion mit einem H1pdmN2-Stamm sowohl signifikant geringere
Lungenlasionen als auch reduzierte Viruslast in der Lunge im Vergleich
zu der ungeimpften Kontrollgruppe (DURRWALD & SCHLEGEL, 2013).

Der Impfstoff, der in der vorliegenden Untersuchung in den Bestanden
eingesetzt wurde, ist fur die aktive Immunisierung von Schweinen gegen
die Erkrankung durch das Influenzavirus A(HTN1)pdmO09 zugelassen
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2017). Wie in dem Bericht des
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Committee for Medicinal Products for Veterinary Use beschrieben, wurde
sowohl in Labor- als auch Feldstudien die Wirksamkeit der Vakzine
gegen verschiedene Stamme des H1pdmN1pdm Subtyps nachgewiesen
(COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR VETERINARY USE,
2017). Nach Etablierung der ImpfmaBnahme konnte eine Reduktion der
Viruslast in der Lunge sowie eine reduzierte nasale Virusausscheidung
gezeigt werden (COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR
VETERINARY USE, 2017). Des Weiteren entwickelten laut dem Bericht
die geimpften Tiere weniger Dyspnoe und weniger ausgepragte Anstiege
der Korpertemperatur. Dies kann damit erklart werden, dass eine
Korrelation zwischen Viruslast in der Lunge und Auspragungsgrad der
Erkrankung besteht (VAN REETH et al., 2002).

Der Einstieg in die ImpfmaBnahme fiel bei den an der Untersuchung
teilnehmenden Bestanden auf unterschiedliche Monate in einem
Zeitraum von funf Jahren. In Studien wird ein jahreszeitlicher Einfluss
der Temperatur, Tageslichtdauer und -intensitat sowie eingeschranktere
Betreuung der Tiere durch saisonale Arbeitsspitzen in anderen Bereichen
des landwirtschaftlichen Betriebes, auf die Fertilitat beschrieben
(AUVIGNE et al., 2010; SCHLEDERER et al., 2013; WEGNER et al., 2016).
Dieser zeigt sich haufig in erhohten Umrauschquoten (TAST et al., 2002).
In der vorliegenden Untersuchung konnte ein saisonal bedingter Einfluss
auf die diagnostizierten Fruchtbarkeitsstorungen im Zusammenhang mit
den larbordiagnostischen Nachweisen der Infektion durch pandemische
IAV statistisch nicht nachgewiesen werden. In der Teilauswertung der
Bestande in dem linearen gemischten Modell, von denen monatlich
einzelne Werte der Umrauschquote vorlagen, konnte ebenso kein
signifikanter Unterschied der Umrauschquote im Jahresverlauf
nachgewiesen werden. Daruber hinaus konnte keine saisonal erhohte
Pravalenz der Infektionen, wie aus der Humanmedizin bekannt,
festgestellt werden. Dies bestatigt die Ergebnisse vorheriger Studien
(KYRIAKIS et al., 2011; HARDER et al., 2013).
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2. Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild in den Bestanden vor Etablierung der
ImpfmaBnahme wurde qualitativ mittels eines Fragebogens erfasst. Von
129 Bestanden konnte das Auftreten von Husten, Dyspnoe, erhohte
Korpertemperatur, Anorexie, Apathie und/oder Reproduktionsstorungen

ausgewertet werden.

2.1. Respiratorische und Allgemeinerkrankungen

In der vorliegenden Untersuchung traten in 62 % der untersuchten
Bestande klinische Anzeichen fur Atemwegserkrankungen wie Husten
und/oder Dyspnoe auf. In 39,5 % der Bestande wurde Anorexie und in
14,7 % der Bestande Apathie beobachtet und 63,6 % der Bestande

dokumentierten eine erhohte Korpertemperatur.

Die Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen in zahlreichen
Infektionsversuchen mit pandemischen Influenzaviren, in denen sowohl
respiratorische Anzeichen wie Husten, erhohte Atemfrequenz und
Dyspnoe als auch erhohte Korpertemperatur, Anorexie und Apathie
beschrieben werden (LANGE et al., 2009; BROOKES et al., 2010;
VINCENT et al., 2010b; MA et al., 2011). Das gleiche klinische
Erscheinungsbild wird in Fallberichten dargestellt (HOWDEN et al., 2009;
HOLYOAKE et al., 2011) sowie in der Studie von WILLIAMSON et al.
(2012), wo die ersten 17 Eintrage des H1pdmNT1pdm in englische

Bestande beschrieben werden.

2.2. Reproduktionsstorungen

Reproduktionsstorungen  wurden in 79,8 % (n=103/129) der
untersuchten Bestande, die Angaben zum klinischen Erscheinungsbild
der Infektion vor Impfung machten, beobachtet. In Verbindung mit
Infektionen durch 1AV des Schweines werden Reproduktionsstorungen
immer wieder erwahnt (RAMIREZ & LOCKE, 2012; JANKE, 2013). Die
Ergebnisse von Feldstudien lieBen keine Assoziation zwischen dem
molekularbiologischen Nachweis der Virus-RNA bei Sauen und dem
klinischen Erscheinungsbild der Reproduktionsstorungen erkennen,
dennoch wird ein Zusammenhang nicht ausgeschlossen (HARDER et al.,
2013; MEINERS et al.,, 2074). Auch in Fallberichten wird das Auftreten
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von beispielsweise Aborten und totgeborenen Ferkel beschrieben.
GOURREAU et al. (1985) fassten funf Fallberichte von
Influenzainfektionen in franzosischen Bestanden zusammen, in denen
jeweils bei einzelnen Sauen Aborte im letzten Trachtigkeitsdrittel und in
zwei Bestanden Totgeburten auftraten. In der vorliegenden
Untersuchung wurde die Pravalenz klinischer Anzeichen innerhalb eines
Bestandes nicht erfasst. Auffallend ist dagegen der hohe Anteil an
Bestanden, in denen Reproduktionsstorungen auftraten. GRANTVEDT et
al. (2011) beschreiben den Eintrag des H1pdmN1pdm in die zuvor IAV-
naive Sauenpopulation Norwegens. Dabei wurden in 19 von 48
betroffenen Sauenherden klinische Krankheitsanzeichen beobachtet,
wovon in 12 Bestanden Reproduktionsstorungen auftraten. Das
entspricht 25 % der Bestande mit Nachweis fur H1pdmN1pdm
(GRONTVEDT et al., 2011). In dem beschriebenen Fall ist ein geringerer
Anteil an erkrankten Bestanden denkbar aufgrund des hohen
Hygienestandards. Norwegische Bestande sind frei von verschiedenen
Viruserkrankungen, die haufig  synergistisch mit dem IAV

zusammenwirken (LIUM et al., 2013).

Moglicherweise spielt in Bezug auf den hohen Anteil an Bestanden mit
Reproduktionsstorungen auflerdem die Ausrichtung der vorliegenden
Untersuchung eine Rolle, da im weiteren Verlauf des Fragebogens
detailliert nach Veranderungen der Reproduktionsleistung gefragt wurde.
Nicht in allen Bestanden findet ein engmaschiges Monitoring der
Reproduktionsleistung statt, zumal die Veranderungen erst Wochen bis
Monate spater auftreten. Wird das klinische Erscheinungsbild zum
Zeitpunkt der akuten Infektion erhoben, so sind die Auswirkungen auf die
Reproduktionsleistung haufig noch nicht sichtbar. Dies wird in der Studie
von MEINERS et al. (2014) ersichtlich: Sie weisen einen Zusammenhang
zwischen Zeitpunkt der Probennahme und Auftreten der klinischen
Anzeichen nach. Dabei korreliert der Nachweis einer |AV-Infektion
positiv. mit einer hochstens bis zu drei Wochen vorausgegangenen
»Influenza-ahnlichen Erkrankung” wahrend die zum gleichen Zeitpunkt
der  Probennahme  stattfindende  Geburt  totgeborener  oder

lebensschwacher Ferkel negativ mit der Detektion des Virus korreliert
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(MEINERS et al., 2014). In der vorliegenden Untersuchung wurde der
Fragebogen retrospektiv, das heillt sechs Monate nach Implementierung
der ImpfmaBnahme, beantwortet. Des Weiteren wurden die Kennzahlen,
die das Leistungsniveau der Herde zusammenfassen, uber einen
Zeitraum von 13 Monaten abgefragt. Der Zeitpunkt der Datenerhebung
sowie der Bezug auf einen langeren Zeitraum konnten als Erklarung fur
die hohere Pravalenz von Reproduktionsstorungen in Zusammenhang mit
IAV-Infektionen im Vergleich zu dem in der Literatur beschriebenen

klinischen Erscheinungsbild dienen.

Infektiose Erreger, die Reproduktionsstorungen verursachen, werden
basierend auf der Art der Lasionen die sie verursachen in zwei
Kategorien unterteilt: Erreger, welche die Sau und den Fetus indirekt
durch systemische Konsequenzen der Infektion beeintrachtigen und
Erreger, die direkt den Fetus oder die Plazenta schadigen
(CHRISTIANSON, 1992). In der Regel werden IAV der ersten Kategorie
zugeordnet, unter anderem neben Suides Herpesvirus-1, Erysipelothrix
rhusiopathiae, und Salmonella choleraesuis (CHRISTIANSON, 1992).
Dabei werden die den Reproduktionstrakt betreffenden klinischen
Anzeichen uberwiegend auf das Fieber zuruckgefuhrt (VANNIER, 1999;
YOON et al., 2008). Dass IAV haufig Fieber auslosen wird in Challenge-
Studien und Fallberichten bestatigt (HAESEBROUCK & PENSAERT,
1986, HOWDEN et al., 2009; LANGE et al., 2009; BROOKES et al., 2010).
Durch die Infektion mit dem Virus steigt die Expression
proinflammatorischer Gene (MA et al.,, 2011). Als exogene Pyrogene
induzieren IAV in Granulozyten und Makrophagen die Freisetzung von
Zytokinen, die im Rahmen der Immunreaktion wiederum im
Hypothalamus dazu fuhren, dass Fieber ausgelost wird (VAN REETH et
al.,, 2002; ACKERMANN, 2009). Durch die Hyperthermie werden die
Feten geschadigt, wie sowohl in-vitro und in-vivo Studien bei Ratten
(CUFF et al.,, 1993; KIMMEL et al., 1993) als auch retrospektive
Pravalenzstudien in der Humanmedizin zeigen (NISWANDER &
GORDON, 1972; MORETTI et al.,, 2005). Des Weiteren wurde in
experimentellen Studien mit Mausen gezeigt, dass |IAV-Infektionen die

empfindliche Balance des maternalen Immunsystems, das auf der einen
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Seite den semiallogenen Embryo/Fetus tolerieren und auf der anderen
Seite denselben vor mikrobiellen Bedrohungen schutzen muss, und den
trachtigkeitserhaltenden Hormonhaushalt storen (LITTAUER et al., 2017).
Allerdings gilt es, die genannten Studien vorsichtig zu interpretieren vor
dem Hintergrund, dass sowohl Nager, in denen haufig die Experimente
stattfinden, als auch Menschen histologisch eine andere Plazenta
besitzen als Schweine (PRABHUDAS et al., 2015; RUSSE, 2015).
Dennoch resultiert auch beim Schwein die hormonelle Kaskade, induziert
durch die proinflammatorischen Zytokine, unter anderem in der
vermehrten Sekretion von Prostaglandin. Uber bisher nicht genau
geklarte Mechanismen kommt es zur Reduktion der Progesteronsynthese
im Corpus Luteum und der Luteolyse desselben, woraufhin es zum
Abbruch der Trachtigkeit kommt (CHASE & LUNNEY, 2012; MOSTL,
2015; RUSSE, 2015).

In der vorliegenden Untersuchung wurde fur 63,1 % (n=65/103) der
Bestande mit Reproduktionsstorungen angegeben, dass gleichzeitig eine
erhohte Korpertemperatur bei den Sauen vorlag. Im Umkehrschluss
bedeutet dies, dass laut Vorbericht in den Ubrigen 38 Bestanden kein
Fieber detektiert wurde. Wird davon ausgegangen, dass die Pathogenese
der Influenza-bedingten Fertilitatsstorungen von dem Fieber bestimmt
wird, gibt es zwei mogliche Erklarungen. Zum einen ist denkbar, dass
zwar Fieber auftrat, jedoch durch den Landwirt oder Tierarzt nicht erfasst
wurde. Die physiologische Korpertemperatur der Sau schwankt zwischen
38,2 °C und 39,4 °C (GROSSE BEILAGE, 2013). Der Verlauf des Fiebers
stellt sich als transient dar und ist in der Regel auf einen Tag begrenzt
(KWIT et al., 2015). Zudem gehort Fieber messen nicht in jedem Bestand
zur Routine. Zusatzlich muss bedacht werden, dass sich das den
Reproduktionstrakt betreffende klinische Erscheinungsbild zeitversetzt
zum Infektionszeitpunkt zeigt (LEMAN et al., 1974). Dies fuhrt dazu, dass
zu dem Zeitpunkt, wenn beispielsweise Umrauscher festgestellt werden,
keine erhohte Korpertemperatur mehr messbar ist. Zum anderen muss in
Betracht gezogen werden, dass die angegebenen
Reproduktionsstorungen andere Ursachen hatten. Allerdings gaben zwolf

dieser 38 Bestande, in denen vorberichtlich kein Fieber auftrat, an,
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weitere klinische Anzeichen wie Husten, Dyspnoe, Apathie und Anorexie
beobachtet zu haben, die wiederum in das Bild einer Infektion durch
Influenzaviren passen. AbschlieBend kann nicht festgestellt werden,
welche dieser Erklarungen die wahrscheinlichste ist, letztlich ist darauf
hinzuweisen, dass es sich um einen mittels Fragebogen erhobenen
Vorbericht handelt, der selbststandig von dem bestandsbetreuenden
Tierarzt oder Betriebsleiter ausgefullt wurde. Somit sollten diese
Ergebnisse, wie bereits beschrieben, mit Vorsicht interpretiert werden.
Eine zweite Vermutung fur die Ursache der negativen Auswirkungen auf
die Trachtigkeit ist, neben dem Fieber, die intrauterine Ubertragung des
Virus auf den Embryo. In wenigen Challenge-Studien wird dieser Frage
nachgegangen. WALLACE wund ELM (1979) infizieren drei in
unterschiedlichen Stadien trachtige Sauen intranasal und untersuchen je
zwei Ferkel der Sauen vor Kolostrumaufnahme pathologisch und
labordiagnostisch. Bei vier der Ferkel konnen im Neutralisationstest aus
prakolostral gewonnenem Serum Antikorper detektiert werden und aus
einem totgeborenen Ferkel kann Virus aus der Trachea isoliert werden
(WALLACE & ELM, 1979). Da uber die Plazenta des Schweines
intrauterin keine maternalen Antikorper auf den Fetus Ubertragen werden
konnen (STERZL et al., 1966), missen die untersuchten Ferkel die
gemessenen Antikorper selber gebildet haben, wofur eine Infektion der
Ferkel Voraussetzung gewesen sein muss. Dies spricht fur eine
diaplazentare Ubertragung des Virus, allerdings muss bei der Bewertung
der Ergebnisse bedacht werden, dass laut WALLACE und ELM (1979)
eine postpartale Virusubertragung von der Sau auf das Ferkel zwar
unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen ist. In den funf von
GOURREAU et al. (1985) zusammengefassten Fallberichten wird von
naturlichen [AV-Infektionen in naiven Sauenbestanden berichtet, in
denen es im letzten Trachtigkeitsdrittel zu Aborten und bei einzelnen
Sauen zu Totgeburten kommt. In allen Fallen konnen [AV aus den
Mandeln und/oder Lungen der abortierten oder totgeborenen Ferkel
isoliert werden (GOURREAU et al., 1985). Da in diesen Fallen nichts tUber
die Probennahme und die labordiagnostischen Methoden bekannt ist,
kann hier nicht mit Sicherheit festgestellt werden, dass es sich um

diaplazentrare Ubertragungen des Virus auf die Ferkel handelt. Auch in
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der Humanmedizin wird eine diaplazentare Ubertragung diskutiert
(IRVING et al., 2000; DULYACHALI et al., 2010; CETINKAYA et al., 2011;
KANMAZ et al., 2012), jedoch ist die Vergleichbarkeit mit dem Schwein
wie bereits beschrieben aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der
Plazenta eingeschrankt (RUSSE, 2015). Die Madéglichkeit einer
diaplazentaren Ubertragung kann nicht ausgeschlossen werden, mit
groBer Wahrscheinlichkeit ist es aber keine regelmallig auftretende

pathogenetische Entwicklung.
3. Reproduktionsparameter

3.1. Einflussfaktoren

Die Reproduktion wird durch unzahlige Faktoren beeinflusst, neben
infektiosen Ursachen sind bestandsspezifische Faktoren wie die
Futterung, die Haltung, das Management der Tiere im Stall und bei der
Belegung, sowie die Genetik der eingesetzten Sauen und Eber von
Bedeutung (KIRKWOOD et al., 2012; WAHNER et al., 2012). Da in der
vorliegenden Auswertung jeweils die Daten eines Bestandes vor und
nach Impfung verglichen wird, bleibt ein GroBteil der Faktoren
unverandert. Gleichwohl kann nicht ausgeschlossen werden, dass in den
teilnehmenden Bestanden der vorliegenden Untersuchung
Modifikationen  weiterer Faktoren neben der Etablierung der
ImpfmaBnahme zu den erfassten Veranderungen beitrugen. Eine
Erregerbeteiligung pandemischer Influenza A Viren an dem klinischen
Geschehen wurde mittels der erhobenen klinischen Anzeichen und des
labordiagnostischen Befundes hinreichend dargestellt. Ein Einfluss auf
die Veranderung der Leistungskennzahlen nach Einsatz der Vakzine,
deren Wirksamkeit gegen die Erkrankung durch pandemische
Influenzaviren belegt ist (COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS
FOR VETERINARY USE, 2017), kann folglich angenommen werden.

3.2. Kennzahlen

Um die Veranderungen der Reproduktionsleistung nach Etablierung der
Impfmalknahme beurteilen zu konnen, wurden die
Reproduktionskennzahlen der Bestande ausgewertet. Mittels dieser ist es

Landwirten moglich, einen Uberblick iiber die Leistungen ihrer Herden
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zu behalten. Das Leistungsniveau der Sauenherde wird auf
Einzeltierebene erfasst und als Herdenleistung wiedergegeben
(WAHNER et al., 2012). Die Kennzahlen dienen der Kontrolle iiber die
Entwicklung eines Bestandes, sodass Veranderungen, die hinweisend fur
vorliegende Fruchtbarkeitsstorungen, infektiosem oder nicht-infektiosem
Ursprungs, sein konnen, fruhzeitig erkannt werden (GRIESSLER et al.,
2008; SCHULTE-WULWER, 2010). Dabei dienen sowohl {iberregionale
als auch bestandseigene Durchschnittswerte als Orientierung (RAMIREZ
& LOCKE, 2012). Die Dokumentation der gesetzlich vorgeschriebenen
Daten wie Umrauschen, Aborte, WurfgroRe, lebendgeborene Ferkel pro
Wurf und aufgezogene Ferkel pro Wurf bis zum Absetzen erfolgt durch
den Landwirt per Hand mit Hilfe von Sauenkarten oder elektronisch in
Form von Sauenplanern (VENNEFROHNE, 2000). Entscheidend fur die
Aussagekraft der Kennzahlen ist die standardisierte Erhebung und
Sorgfalt, mit der Sauenkarten oder Sauenplaner gefuhrt werden. Es muss
beispielsweise beachtet werden, dass Abgange zeitnah auch als solche im
System gekennzeichnet werden oder jedes totgeborene und erdruckte
Ferkel erfasst wird. Auch hier gilt es bei allen Einschrankungen, die
einzelne Bestande betreffen, zu bedenken, dass die Veranderung
innerhalb eines Bestandes ausgewertet wurde und die Bestande
untereinander nur bezuglich der Entwicklung ihrer
Reproduktionsleistung in dem beschriebenen Zeitraum verglichen
wurden. Die Grenzen der alleinigen Auswertung der Kennzahlen liegen in
den beschriebenen moglichen UnregelmaBigkeiten und mussen bei der

Bewertung bedacht werden.

Die untersuchten Kennzahlen bedingen sich zum Teil gegenseitig. Die
Anzahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr ist abhangig von den
weiteren untersuchten Kennzahlen und fasst die Fruchtbarkeitsleistung
aller Sauen des Bestandes zusammen (POLSON et al., 1993; RAMIREZ &
LOCKE, 2012). In der vorliegenden Untersuchung kann der
Zusammenhang zwischen den Kennzahlen nicht dargestellt werden, da
die Anzahl der Bestande, von denen Werte zu den einzelnen Kennzahlen
vorliegen, variiert. Die Infektion mit dem pandemischen Influenzavirus

wirkt sich unterschiedlich auf die einzelnen Kennzahlen aus, auf die
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zusatzlich weitere Faktoren Einfluss nehmen.

3.3. Umrauschquote

Die Umrauschquote ist als jede Wiederkehr der Brunst belegter oder
besamter Sauen vor Ablauf von 115 Tagen definiert (PLONAIT, 2004).
Pathophysiologisch stellt Umrauschen die Konsequenz fehlender
Befruchtung der Eizellen oder des Abbruchs der Trachtigkeit und die
darauf folgende Resorption der Embryonen dar (SCHNURRBUSCH,
2006). Ab dem 35. Tag nach Befruchtung konnen die Feten aufgrund des
bereits angelegten knochernen Skeletts nicht mehr resorbiert werden,
und abgebrochene Trachtigkeiten werden als Fruhabort bezeichnet
(ALMOND et al., 2006). Somit werden bei der Beurteilung der
Veranderung der Umrauschquote Sauen erfasst, die im ersten

Trachtigkeitsdrittel das klinische Erscheinungsbild zeigen.

Die Umrauschquote, ab der von einer pathologischen
Reproduktionsstorung auf Bestandsebene gesprochen wird, schwankt je
nach Autor zwischen 12 % und 15 % (WAHNER et al., 2012; GROSSE
BEILAGE, 2013). Die Hohe der Umrauschquote in den untersuchten
Bestanden lag vor Etablierung der ImpfmalBnahme bei einem Median von
12 %. Dabei variierten die Werte zwischen 3,8 % in dem Bestand mit
der geringsten Umrauschquote und 40 % in dem Bestand mit der
hochsten Umrauschquote. Da dies jeweils den Durchschnittswert von
sechs Monaten und somit nicht nur eine Momentaufnahme darstellt, ist
daran die groBe Bandbreite des Leistungsniveaus der Bestande
erkennbar. Die Ursachen fur eine erhohte Umrauschquote schlieSen
neben infektiosen Erregern eine Vielzahl nicht-infektioser Faktoren ein,
darunter Haltungsprobleme, inadaquate Futterung oder
Managementfehler (BARNETT & HEMSWORTH, 1991; HAZELEGER et
al., 2005; KIRKWOOD et al., 2012). Dabei spielt Stress der Tiere, neben
Toxinen aus dem Futter oder suboptimale Besamung als Beispiel fur
Managementfehler, eine zentrale Rolle. HEMSWORTH et al. (1986)
konnten zeigen, dass inadaquates Handling der Sauen sich nachteilig auf
die Reproduktion auswirkt. Dies wurde anhand der
Kortikosteroidkonzentration im Serum der Sauen deutlich (HEMSWORTH

et al., 1986). Zahlreiche infektiose Erreger konnen neben den IAV zu
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hoheren Umrauschquoten fuhren. Der Grofteil der Erreger infiziert die
Feten direkt und fuhrt dadurch zu Umrauschen, wie beispielsweise
PRRSV (ALEXOPOULOS et al., 2005) oder PCV2 (MATEUSEN et al.,
2007). Neben IAV kann jede Erkrankung, die Fieber auslost, eine erhohte
Umrauschquote nach sich ziehen (STRAW et al., 2006).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Koinfektionen eine signifikant
ausgepragtere angeborene sowie erworbene humorale Immunantwort
induzieren, als die alleinige Infektion mit Influenzaviren (POMORSKA-
MOL et al., 2017). Dies konnte in Form von hoheren Zytokin- und Akute
Phase Protein-Konzentrationen sowie hoherer
hamagglutinationshemmender Antikorper-Titer im Blut von Tieren
gemessen werden, die sowohl mit H1IN1 [AV als auch Haemophilus
parasuis infiziert worden waren (POMORSKA-MOL et al.,, 2017). In
Bestanden mit einer generell geringeren Reproduktionsleistung spielen
moglicherweise weitere Pathogene und nicht-infektiose Faktoren eine
Rolle, welche die Immunantwort auf die Infektion durch |AV verstarken
und dadurch zu deutlicheren klinischen Anzeichen fuhren. Daruber
hinaus kann dies eine Erklarung dafur sein, dass sich in Infektionsstudien
die den Reproduktionstrakt betreffende Klinik nicht reproduzieren lasst.
Dazu zahlen beispielsweise zwei Infektionsstudien, in denen Sauen in
unterschiedlichen Trachtigkeitsstadien mit verschiedenen Influenza-
Stammen infiziert wurden (KWIT et al., 2014, 2015). Die Tiere einer der
Studien kamen von einer Farm mit hohem Gesundheitsstatus (KWIT et
al.,, 2015), von der zweiten Studie ist nichts Uber die Herkunft bekannt
(KWIT et al., 2014). Daruber hinaus wurde sichergestellt, dass die Tiere
seronegativ waren fur weitere Erreger, die sich negativ auf die
Reproduktionsleistung auswirken konnten (KWIT et al., 2014, 2015). Das
Studienprotokoll sowie das Handling der Tiere wurden gemall dem
Protokoll der lokalen Ethikkommission durchgefuhrt (KWIT et al., 2014,
2015). Dieses stellt sicher, dass Haltungsbedingungen, Futterung und
Umgang moglichst optimal fur die Versuchstiere sind. Gleichzeitig
entsprechen  diese  Voraussetzungen nicht den regelmalligen
Bedingungen einer naturlichen Infektion in konventionell gehaltenen

Sauenherden. Die infizierten Sauen zeigten keine (KWIT et al., 2014) bis
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schwache klinische Anzeichen der Infektion in Form einer kurzzeitigen
Erhohung der Korpertemperatur und reduzierter Aktivitat (KWIT et al.,
2015). Im Gegensatz dazu wurde in der Studie eines Influenzaausbruches
in einem Bestand unter naturlichen Bedingungen von einem schweren
klinischen Erscheinungsbild berichtet (MADEC et al., 1989). Es traten
hohes Fieber, Anorexie und Husten auf. Daruber hinaus wurden
Umrauscher und Aborte beobachtet (MADEC et al., 1989).

In der vorliegenden Untersuchung zeigt die Kategorisierung der
Bestande, dass das Leistungsniveau und der Schweregrad der klinischen
Erscheinungen einer Infektion durch ein pandemisches Influenzavirus in
Zusammenhang stehen konnen. Die Einteilung der Bestande anhand der
Hohe der Umrauschquote vor Impfung in drei Kategorien und der
Vergleich der mittleren Verbesserung in den Bestanden ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen den drei Kategorien: Bestande, die
vor Impfung eine hohe Umrauschquote vorwiesen, konnten diese durch
die Impfung deutlicher verbessern als solche, deren Umrauschquote
bereits geringer war. Die Infektion mag somit in Sauenherden, die durch
weitere suboptimale Faktoren beeintrachtigt waren, ein ausgepragteres
klinisches Erscheinungsbild hervorgerufen haben. Studien zeigen, dass
beispielsweise schlechte Hygienebedingungen das Immunsystem
aktivieren, wodurch hohere Plasmakonzentrationen von immunologisch
wirksamen Stoffen, beispielsweise Haptoglobin, einem Protein der
unspezifischen Immunreaktion, gemessen werden (LE FLOC'H et al.,,
2006; PASTORELLI et al.,, 2012). Ein additiver Effekt durch nicht-
infektiose Faktoren ist also ebenso wie bei Koinfektionen moglich und
kann zu einer schwereren klinischen Auspragung der Erkrankung fuhren.
Gleichzeitig ist offensichtlich, dass diese Faktoren nicht alle innerhalb
kirzester Zeit in den Bestanden verandert werden konnen, sodass die
absolute Divergenz der Werte zwischen den Bestanden, wie bereits
beschrieben, keinen Einfluss auf die Bewertung der Veranderung vor und
nach Impfung hat. Diese Erklarung, sowie die groBe Zahl der in die
Studie eingeschlossenen Bestande, erlaubt dennoch die Beurteilung der
deutlichen Tendenz des Einflusses der Impfung auf das klinische

Erscheinungsbild vor dem Hintergrund der zahlreichen moglichen
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infektiosen und nicht-infektiosen Faktoren.

Nach Einsatz der Impfung sank die mittlere Umrauschquote aller
untersuchter Bestande (n=131) signifikant (p<0,001) von 12 % auf
9,9 %. Um dieses Ergebnis zu verifizieren, wurde das lineare gemischte
Modell berechnet. Von 16 Bestanden lagen Sauenplanerdaten in
monatlich einzeln aufgeschlusselter Form vor. Dadurch konnte uberpruft
werden, dass sich der einzelne Monat, als Ausdruck der jahreszeitlichen
Schwankung, nicht auf die Veranderung der Umrauschquote auswirkte.
Des Weiteren wurde ein signifikanter Effekt auf die Umrauschquote
durch den Einsatz der Impfung bestatigt. Zusatzlich verringerte sich die
Streuung der Werte, der kleinste Wert betrug 2,3 % und das Maximum
25,4 %, im Vergleich zu dem Minimum von 3,8 % und Maximum von
40 % vor Impfung. Die Reduktion der Viruslast und Virusausscheidung
durch die Impfung gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdmOQ9 resultiert
nach VAN REETH et al. (2002) aufgrund der bekannten Korrelation in
einer geringeren Zytokinausschuttung. Dadurch ist die beschriebene
hormonelle Kaskade, bei der erhohtes Prostaglandin zu der reduzierten
Progesteronausschuttung fuhrt, welche in dem Abbruch der Trachtigkeit
resultiert, unterbrochen (DIEHL & DAY, 1974). Somit kann
geschlussfolgert werden, dass in den untersuchten Bestanden im Mittel
eine Reduktion der Umrauschquote in dem Zeitraum nach der Impfung
stattgefunden hat, die auf einen vorherigen negativen Einfluss der

Infektion schlieBen lassen kann.

34. Abortrate

Die Abortrate ist der Anteil der Aborte an der Gesamtzahl aller geborenen
Wurfe pro Bestand. Dabei wird jede Geburt von Feten vor dem
110. Trachtigkeitstag als Abort gezahlt (SCHNURRBUSCH, 2006). Nach
Trachtigkeitsabbruchen bis zum 35. Trachtigkeitstag werden die Feten
resorbiert und die Sau rauscht um, spatere Trachtigkeitsabbruche
resultieren in einem Abort (ALMOND et al., 2006). Somit ist entscheidend
fur das klinische Erscheinungsbild eines Abortes im Gegensatz zum
Umrauschen, zu welchem Zeitpunkt der Trachtigkeit eine Sau mit
Influenzaviren infiziert wird. Die Pathogenese des durch Influenzaviren

induzierten Abortes gleicht der des Umrauschens: Das vom Corpus
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luteum sezernierte Progesteron, welches unter physiologischen
Bedingungen fur den Erhalt der Trachtigkeit sorgt, fallt durch die
Luteolyse aufgrund der erhohten Prostaglandinsekretion nach
Virusinfektion ab, wodurch der Geburtsvorgang einsetzt (DIEHL & DAY,
1974).

In der vorliegenden Untersuchung ist der Anteil der Bestande, die eine
Reduktion der Abortrate nach der Etablierung der Impfung beobachten,
geringer, als derjenige der Bestande, deren Umrauschquote nach
Impfung vermindert war. Im Vergleich zu 74,8 % der Bestande, deren
Umrauschquote sank, wurde in 57 % der untersuchten Bestande eine
verringerte Abortrate fur die Zeitraume nach Impfung ermittelt. Erklarbar
ist dies durch den Anteil an Sauen, die aufgrund pathologischer Faktoren
umrauschen, die vor Implantation des Fetus im Uterus auf die Sau
wirken. Dadurch ergibt sich zum einen ein groRBerer Anteil an potentiell
betroffenen Sauen innerhalb des Bestandes: zusatzlich zu den trachtigen
auch die zur Belegung aufgestallten Sauen einschlielich der Jungsauen.
Zum anderen konnen vielfaltige zusatzliche Ursachen den
physiologischen Ablauf bis zur Implantation des Fetus storen. Sie konnen
bei der Sau, beispielsweise im Zusammenhang mit hormonellen
Imbalancen (PELTONIEMI et al., 1995; PELTONIEMI et al., 2016), beim
Eber (MCNITT & FIRST, 1970) oder bei der Futterung liegen (EDWARDS
et al., 1987). Durch nicht-infektiose Faktoren ist, wie bereits beschrieben,
ein additiver Effekt auf die Pathogenese der Reproduktionsstorungen im
Zusammenhang mit AV denkbar, wodurch sich ein hoheres Risiko fur
eine Umrauschquote uber dem durchschnittlichen Leistungsniveau des
jeweiligen Bestandes ergibt. Im Vergleich dazu fuhrt nur ein maternal
oder fetal induzierter Trachtigkeitsabbruch zum Abort (KIRKWOOD et al.,
2012). Dies kann auf infektiose Erreger zuruckzufuhren sein. So fanden
SALOGNI et al. (2016) in ihrer Untersuchung von Abortmaterial mit einer
Pravalenz von 58,8 % infektiose Erreger. Die Pravalenz, mit der in der
beschriebenen Studie infektiose Erreger isoliert wurden, ist nicht direkt
ubertragbar auf Abortursachen im Feld, da es sich um Untersuchungen
von Abortmaterial handelte, das zur Diagnostik an ein Labor gesandt
wurde und dadurch einer Vorauswahl unterlag (SALOGNI et al., 2016).
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Dennoch wird die Bedeutung der Vielzahl infektioser Erreger in der
Diagnostik  deutlich. Unter diesen, die fetoplazentare Einheit
schadigenden, Erregern waren PRRSV, PCV2, Porzines Parvovirus,
Suides Herpesvirus Typ 1 sowie Escherichia coli, Streptococcus sp. und
Staphylococcus sp. (SALOGNI et al., 2016). Daruber hinaus sind Erreger
der Familie der Chlamydiaceae, die das Chorion als aulBerste Fruchthulle
und daraufhin den Fetus infizieren (VAZQUEZ-CISNEROS et al., 1994;
THOMA et al.,, 1997), und Leptospira sp. (MORI et al, 2017)
differentialdiagnostisch wichtige Aborterreger. Neben Influenzaviren
konnen auch Erysipelothrix rhusiopathiae (PESCADOR et al., 2007),
Salmonellen (CARLSON et al., 2012) oder Herpesviren (KLUGE & MARE,
1974) Aborte durch die fieberhafte Allgemeinerkrankung der Sau

auslosen.

Eine Beteiligung der genannten Erreger an dem in der vorliegenden
Untersuchung beschriebenen klinischen Geschehen kann nicht
ausgeschlossen werden. Jedoch wurden, wie bereits beschrieben,
Bestande eingeschlossen, in denen pandemische Influenzaviren
labordiagnostisch nachgewiesen werden konnten und die Beteiligung
weiterer Erreger durch individuelle Anamnese als unwahrscheinlicher
eingestuft wurde. Beispielsweise werden die Sauen in 87,9 % der
Bestande gegen Parvovirose und Rotlauf und in 81,6 % der Bestande
gegen PRRSV geimpft, seit 2003 ist Deutschland frei von Suides
Herpesvirus Typ 1 - Infektionen beim Hausschwein (FRIEDRICH-
LOEFFLER-INSTITUT (FLI), 2017) und abortive bakterielle Infektionen
stellen haufig Einzelfalle dar (KIRKWOOD et al., 2012).

In der Literatur wird die Influenzavirusinfektionen haufig bei den
Differentialdiagnosen, die durch die Erkrankung der Sau Aborte auslosen
konnen, erwahnt (CLARK, 1996; VANNIER, 1999;: YOON et al., 2008). Des
Weiteren sind zahlreiche Fallberichte uber Aborte in Verbindung mit
Erkrankungen durch 1AV bekannt (MUELLER et al., 1981; GOURREAU et
al., 1985; MADEC et al.,, 1989; KARASIN et al., 2000a; GRONTVEDT et
al., 2011). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung konnen
auf einen Zusammenhang schlieBen lassen. Es wurde fur 93 Bestande

eine Abortrate erfasst, die nach Einsatz der Impfung im Mittel signifikant
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sank. In 57 % der 93 Bestande konnte eine Reduktion der Aborte um im
Mittel 1,8 Prozentpunkte erreicht werden. Eine mogliche Erklarung ist
die verminderte Immunreaktion aufgrund reduzierter Viruslast nach
Impfung, die moglicherweise eine verringerte Prostaglandinausschuttung
nach sich zieht (COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR
VETERINARY USE, 2017). In 43 % der Bestande veranderte sich die
Abortrate nicht oder stieg im Vergleich zu dem Zeitraum vor Impfung an.
Der Anstieg in den 21,5 % der 93 untersuchten Bestande lag im Mittel
bei 0,8 Prozentpunkten. Die genauere Auswertung zeigt deutlich, dass
die Abortrate in diesen Bestanden bereits in dem Zeitraum vor Impfung
gering war und deutet moglicherweise auf einen hohen
Gesundheitsstatus der jeweiligen Sauenherden hin. So ist denkbar, dass
in diesem, wesentlich geringeren, Anteil der Bestande sich das klinische
Erscheinungsbild der pandemischen |AV-Infektion nicht in Aborten
zeigte. Der geringe Anstieg ist moglicherweise Ausdruck ublicher
Schwankungen des Wertes, die auf einzelne Sauen zuruckzufuhren sein
konnen. Ursachlich fur ein solches Abortgeschehen einzelner Sauen
konnen beispielsweise Traumata durch Randordnungskampfe sein
(STRAW et al., 2006).

3.5. Lebendgeborene Ferkel

Die durchschnittliche Anzahl der lebendgeborenen Ferkel wurde pro
Wurf ausgewertet und wird von der Anzahl gesamtgeborener Ferkel pro
Wurf und dem Anteil totgeborener Ferkel beeinflusst (SCHNURRBUSCH,
2006).

In der von GRONTVEDT et al. (2011) beschriebenen Fall-Kontroll-Studie
norwegischer Sauenherden wurde in 47 % der an dem pandemischen
Influenzavirus erkrankten Sauenherden, eine verringerte WurfgroRRe
beobachtet. In nur 29 % der Herden traten vermehrt Totgeburten im
Zusammenhang mit der Infektion auf, ob diese Bestande gleichzeitig
kleinere Wurfe beobachteten ist nicht bekannt (GRONTVEDT et al.,
2011). YOON et al. (2004) und VAN REETH et al. (2012) beschreiben,
dass eine Influenzainfektion zu kleinen Wurfen und einer geringen
Anzahl lebendgeborener Ferkel pro Wurf fuhren kann. Die Ergebnisse

der vorliegenden Untersuchung deuten ebenfalls einen Zusammenhang
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zwischen der etablierten ImpfmalBnahme und einer groBeren Anzahl
lebendgeborener Ferkel pro Wurf an, sodass eine Beteiligung des Virus
an der zuvor reduzierten Ferkelzahl vermutet werden kann. In den
54 Bestanden, fur die jeweils die Anzahl lebendgeborener Ferkel
ausgewertet werden konnte, stieg die Zahl pro Wurf im Mittel signifikant

um 0,3 Ferkel nach Einsatz der Impfung an.

Zahlreiche Faktoren wirken durch unterschiedliche Mechanismen auf die
Zahl der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf. Neben den totgeborenen
Ferkeln, die als letzte GroRe Einfluss auf den Wert nehmen, beruht die
Anzahl der lebendgeborenen Ferkel auf der WurfgroBe. Diese ist das
Resultat der Differenz zwischen der potenziellen Fruchtbarkeit, welche
definiert wird von der Ovulationsrate der Sau, und der faktischen
Fruchtbarkeit, die durch die Anzahl der gesamtgeborenen Ferkel pro
Wurf beschrieben wird (WAHNER et al., 2012). Die Differenz setzt sich
zusammen aus der Konzeptionsrate sowie der embryonalen und fetalen
Mortalitait (WAHNER et al., 2012). Die Ovulationsrate von Sauen in
konventionellen Bestanden liegt, abhangig von der Paritat der Sau, bei
20 bis 25 Eizellen (TOWN et al., 2005). Die Fertilitatsrate liegt bei 90 %,
sodass ein Wurf um die 20 Ferkel umfassen musste, die WurfgroRe, als
reale Fruchtbarkeit, betragt in der Regel jedoch nur 10-15 Ferkel
(MARTINEAU et al., 2012; WAHNER et al., 2012; WESSELS et al., 2014).
Ursachlich dafur sind zwei Phasen spontanen fetalen Verlustes: wahrend
der Fruhtrachtigkeit, um den Gestationstag 20, wenn die Implantation
und Langenzunahme des Fetus stattfindet, und in der Mitte der
Trachtigkeit, zwischen Gestationstag 50 und 100 (TOWN et al., 2005;
WESSELS et al.,, 2014). Die genauen Mechanismen, die zu fetalen
Verlusten fuhren sind nicht bekannt (KRIDLI et al., 2016). KRIDLI et al.
(2016) zeigen jedoch in Studien, dass die fetale Entwicklung und
Implantation sowie die Plazentation durch eine komplexe Interaktion
fetaler und maternaler Zytokine, Hormone und Expression spezifischer
Gene gesteuert wird. Auch ist eine Interaktion zwischen der auf eine
Infektion folgende Immunreaktion und einer erhohten fetalen Verlustrate
denkbar: Bei Erkrankungen durch Porcine Epidemic Diarrhea Virus

(PEDV), die in der Regel ebenso wie I|AV keine Lasionen im
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Reproduktionstrakt verursachen, kann ein ahnliches klinisches
Erscheinungsbild bezuglich des Reproduktionstraktes beobachtet werden
(OLANRATMANEE et al.,, 2010). Neben anderen klinischen Anzeichen
wurden signifikant kleinere Wurfe und eine reduzierte Zahl
lebendgeborener Ferkel pro Wurf bei Sauen, die bis zum Gestationstag
30 infiziert wurden, beobachtet (OLANRATMANEE et al, 2010).
OLANRATMANEE et al. (2010) vermuten immunologische
Zusammenhange und die suboptimale Nahrstoffversorgung als Ursache

fur die Pathogenese.

In der vorliegenden Untersuchung schwankt die absolute Zahl der
lebendgeborenen Ferkel pro Wurf in den Bestanden zwischen 10,5 und
15,7 Ferkeln in dem Zeitraum vor Impfung sowie 11,5 und 16,5 Ferkeln
in dem Zeitraum nach Impfung. Diese bestandsspezifischen Unterschiede
werden durch zahlreiche nicht-infektiose Faktoren bedingt, darunter die
Genetik der Sauen und Eber (JOHNSON et al., 1999), die Altersstruktur
und Paritaten in der Sauenherde (TOWN et al.,, 2005), die Futterung
(EISSEN et al., 2003) und die Lange der Saugezeit (KOKETSU & DIAL,
1998). Grundsatzlich zeigt sich in den Bestanden der vorliegenden
Untersuchung eine Verbesserung der Anzahl der lebendgeborenen
Ferkel pro Wurf in dem Zeitraum nach Etablierung der ImpfmaBnahme
im Vergleich zu vor der Impfung. In der weiteren Auswertung zeigt sich,
dass in den 25,9 % der Bestande, die sich verschlechterten, im Mittel
0,4 Ferkel weniger lebend geboren wurden. Im Vergleich dazu wurde in
70,4 % der 54 Bestande eine Steigerung des Wertes um im Mittel
0,6 Ferkel beobachtet. Die Ergebnisse zeigen, dass die numerische
Veranderung nicht groR ist. Es ist jedoch zu bedenken, dass, wie bereits
beschrieben, die Infektion durch pandemische IAV in Bezug auf die Zahl
der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf nur auf Sauen in den
beschriebenen Trachtigkeitsstadien einen moglichen Einfluss hat
(OLANRATMANEE et al., 2010). Anhand der vorliegenden Daten kann
nicht unterschieden werden, ob die Veranderung der Zahl der
lebendgeborenen Ferkel Ausdruck einer generellen
Leistungsveranderung der Herde ist oder einzelne Wurfe durch sehr

geringe Ferkelzahlen den Bestandsdurchschnitt beeinflussen. Daher gilt
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es, einen moglichen Einfluss der Erkrankung durch die pandemischen
IAV und eine Verbesserung der Anzahl lebendgeborener Ferkel nach

Einsatz der ImpfmaBnahme vorsichtig zu beurteilen.

3.6. Totgeborene Ferkel

Totgeborene Ferkel entsprechen dem prozentualen Anteil der voll
entwickelten,  totgeborenen Ferkel aller  geborenen Ferkel
(CHRISTIANSON, 1992; SCHNURRBUSCH, 2006). Zusatzlich konnen die
totgeborenen Ferkel anhand des Zeitpunktes des Absterbens unterteilt
werden in solche, die vor Ende der Trachtigkeit sterben, zumeist
aufgrund infektioser Ursachen, und solche, die wahrend der Geburt
sterben, ruckfuhrbar zumeist auf nicht-infektiose Ursachen wie Asphyxie
oder Dystokie (SPRECHER et al., 1974; VANDERHAEGHE et al., 2013).

Totgeburten werden in Zusammenhang mit Influenzavirusinfektionen
wiederholt erwahnt (GRONTVEDT et al.,, 2011; KIRKWOOD et al., 2012).
GOURREAU et al. (1985) beschreiben in einem Fallbericht eines unter
naturlichen Bedingungen |AV-infizierten Bestandes, dass eine Sau in
einem Bestand mit 140 Sauen einen ganzen Wurf totgeborener Ferkel zur
Welt brachte. In Studien treten nach Infektion mit Influenzaviren mehr
totgeborene Ferkel auf als in nicht-infizierten Kontrollgruppen (WOODS
& MANSFIELD, 1974; WALLACE & ELM, 1979). Die Sauen der ersten
Studie wurden intravenos infiziert, woraufhin 31 % der Ferkel tot oder
lebensschwach auf die Welt kamen im Vergleich zu 100 % lebenden
Ferkeln der Kontrolltiere (WOODS & MANSFIELD, 1974). Da die
naturliche Infektion auf aerogenem Weg stattfindet ist die
Ubertragbarkeit dieser experimentellen Studie eingeschrinkt. In der
zweiten  Studie  wurden  drei  Sauen  zu  unterschiedlichen
Trachtigkeitszeitpunkten intransal inokuliert woraufhin die an Tag 39 vor
der Geburt infizierte Sau ein totgeborenes Ferkel neben weiteren kleinen
und lebensschwachen Ferkeln zur Welt brachte (WALLACE & ELM,
1979). Wenngleich es sich nur um ein einzelnes Versuchstier handelte,
kann ein Zusammenhang zwischen der Infektion und dem pathologischen

Wurfgeschehen nicht ausgeschlossen werden.
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In der vorliegenden Untersuchung konnte fur 50 Bestande der
prozentuale Anteil der totgeborenen Ferkel ermittelt werden. Der
geringgradige Anstieg nach Etablierung der ImpfmaBnahme war nicht
signifikant. In 40 % der Bestande verringerte sich der Wert im Mittel um
1,45 Prozentpunkte von 8,45 % auf 7 % nach Impfung wahrend in 52 %
der Bestande der Wert von im Mittel 7,3 % um 1,43 Prozentpunkte auf
8,7 % anstieg. Dabei gilt zu beachten, dass es sich um prozentuale
Angaben handelt. Nachdem, wie bereits beschrieben, der absolute Wert
der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf nach Impfung grofRer war, kann
der hohere prozentuale Wert der totgeborenen Ferkel nach Impfung
dennoch fur absolut weniger totgeborene Ferkel stehen, wenn
gleichzeitig die WurfgroBe gestiegen ist. Gleichwohl handelt es sich um
nicht-signifikante Veranderungen. Der Anteil der totgeborenen Ferke
liegt in der Regel bei 3-8 % (BORGES et al., 2005; CUTLER et al., 2006).
Verglichen mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung zeigt
sich, dass diese im Mittel innerhalb dieser beschriebenen Grenzen liegen.
Der Anteil der Ferkel, die lebend auf die Welt kommen und innerhalb der
ersten Minuten sterben, Uberwiegt nach CUTLER et al. (2006) mit 70 %
gegenuber den Ferkeln, die vor Ende der Trachtigkeit sterben. Wie
bereits beschrieben, sind die Ursachen fur das Versterben wahrend oder
kurz nach der Geburt meist nicht-infektios. Die Ferkel leiden haufig unter
Sauerstoffmangel aufgrund von zu fruher Durchtrennung der
Nabelschnur wahrend der Geburt und einem verlangerten Intervall zu der
Geburt des vorherigen Ferkels (SPICER et al., 1986; VALLET et al., 2010).
VANDERHAEGHE et al. (2013) fassen die zahlreichen weiteren
moglichen Einflussfaktoren zusammen, die von der Genetik der Sauen
uber maternale Faktoren, wie Kondition der Sauen oder Wurfnummer,
bis zu Umweltfaktoren wie Futterung, pharmakologische Intervention vor
und wahrend der Geburt und Stress reichen. LUCIA et al. (2002)
beobachten hohere Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten von
totgeborenen Ferkeln in Zusammenhang mit dem Einsatz von Oxytocin
wahrend der Geburt, bei Sauen mit Paritaten tUber vier Wurfen, Wirfen
mit mehr als zwolf Ferkeln sowie bei Eingreifen des Landwirtes wahrend

der Geburt.
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Der pathophysiologische  Zusammenhang von Infektionen mit
Influenzaviren und dem Auftreten totgeborener Ferkel ist unklar.
WESLEY (2004) konnte =zeigen, dass die erneute Infektion von
seropositiven Sauen wahrend dem letzten Trachtigkeitsdrittel zu
signifikant mehr totgeborenen Ferkeln fuhrt. Andere klinische Anzeichen
wurden bei den Sauen nicht beobachtet (WESLEY, 2004). Die
Pathogenese bleibt jedoch auch in dieser Studie ungeklart. Ein Vergleich
mit anderen infektiosen Erregern ist schwierig, da der GroRteil der
Erreger, die zu den Aborterregern gehoren, die Feten direkt infiziert, wie
PRRSV, PCV2, Leptospira spp., Listeria spp und Chlamydiaceae (WEST et
al.,, 1999; ELLIS, 2006; KARNIYCHUK et al., 2011; TAYLOR, 2012).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung hinsichtlich der
Veranderung des Anteils totgeborener Ferkel nach der Impfung sind
nicht eindeutig zu bewerten. Es konnte kein signifikanter Unterschied fur
die Bestande festgestellt werden. Aufgrund der wiederholten
Beschreibung eines Zusammenhanges zwischen der Infektion mit IAV
und vermehrt totgeborenen Ferkeln in der Literatur, und des Anteils von
40 % der Bestande in der vorliegenden Felduntersuchung, in dem nach
Impfung der Anteil totgeborener Ferkel verringert war, kann ein Einfluss
dennoch nicht ausgeschlossen werden. Es ist zu beachten, dass es sich
bei den in der Literatur beschriebenen Fallen, in denen vermehrt
totgeborene Ferkel auffielen, meist um Wurfe einzelner Sauen handelt
(GOURREAU et al., 1985) oder die Studien nur an wenigen Tieren
durchgefihrt wurden (WOODS & MANSFIELD, 1974; WALLACE & ELM,
1979; WESLEY, 2004), sodass ein Ruckschluss auf die Pravalenz in
Populationen nicht zulassig ist. Das klinische Erscheinungsbild des voll
entwickelten, totgeborenen Ferkels ist auffalliger als andere
UnregelmaBigkeiten in der Reproduktion, wie beispielsweise weniger
lebendgeborene  Ferkel oder eine erhohte  Umrauschquote.
Moglicherweise wird, sobald ein Zusammenhang vermutet wird, dieser
erwahnt. Rein rechnerisch macht der Anteil der 30 % infektios bedingten
Totgeburten gegenuber den offensichtlich regelmalBig auftretenden,
nicht-infektios bedingten Totgeburten weniger aus. Es ist also denkbar,

dass die Schwankungen des Wertes innerhalb des Bestandes den Einfluss
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einer Influenzainfektion auf den Bestandsdurchschnitt maskieren und

gleichzeitig der Einfluss sich auf einzelne Tiere beschrankt.

Der Anteil der totgeborenen Ferkel veranderte sich in dem Grof3teil der
Bestande nicht signifikant. Es ist also zu vermuten, dass in den
50 untersuchten Bestanden die Infektion mit dem pandemischen
Influenzavirus nicht regelmaRig ursachlich fur die totgeborenen Ferkel
war, wenn davon ausgegangen wird, dass die Impfung gegen das Virus
den Erregerdruck und die klinischen Erscheinungen senkt. Dennoch kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Infektionen mit Influenzaviren den
Anteil der totgeborenen Ferkel in einem Bestand durch eine nicht

bekannte Pathogenese beeinflussen.

3.7. Saugferkelverluste

Die Saugferkelverluste spiegeln den Anteil der verendeten und
gemerzten Ferkel an den lebendgeborenen Ferkeln in der Zeit zwischen
Geburt und Absetzen wieder (SCHNURRBUSCH, 2006). Eine begrenzte
Verlustrate der Saugferkel ist Teil der evolutionsbiologischen Strategie
des Schweines: das einzelne Ferkel erfordert bei der groBen Zahl an
Nachkommen nicht bedeutend mehr Investition seitens der Sau, macht es
doch unter 1 % ihres Korpergewichtes aus. Die Konkurrenz der Ferkel
untereinander um die maternalen Ressourcen, deren Umfang von den
gegenwartigen Umweltbedingungen bestimmt wird, sichert das
Uberleben der stirksten Ferkel, wahrend Schwichere innerhalb der
ersten Stunden bis Tage sterben (FRASER et al., 1995; EDWARDS, 2002).
Der grofRte Einflussfaktor der Saugferkelsterblichkeit st das
Geburtsgewicht der Ferkel (CUTLER et al., 2006), laut GARDNER et al.
(1989) steigt die Uberlebensrate signifikant mit einem hoheren
Geburtsgewicht. Dieses wird von der Energieaufnahme der Sau wahrend
der Trachtigkeit (BAKER et al., 1969) und der WurfgrofBe beeinflusst
(SPICER et al., 1986; DYCK & SWIERSTRA, 1987).

Nur selten werden Influenzainfektionen im Zusammenhang mit erhohter
Saugferkelsterblichkeit erwahnt, YOUNG und UNDERDAHL (1949)
beschreiben eine solche Assoziation. Auch den Einsatz einer Impfung

gegen IAV, um erhohter Mortalitat entgegenzuwirken testeten YOUNG
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und UNDERDAHL (1950): Nach Impfung mit einer Lebendvakzine gegen
das Virus traten in der beschriebenen Untersuchung, abhangig von dem
Impfzeitpunkt in Bezug auf das Trachtigkeitsstadium, signifikant
geringere Saugferkelverluste auf als in der ungeimpften Kontrollgruppe
(YOUNG & UNDERDAHL, 1950).

Die durchschnittliche Rate der Saugferkelverluste in konventionellen
Bestanden, ohne offensichtliche pathologische Einflussfaktoren, liegt bei
10 - 20 %, gute Betriebe erreichen 7 % (CUTLER et al., 2006).

Die Saugferkelverluste der untersuchten Bestande (n=127) lagen vor
Impfung bei einem Median von 14,7 %. Nach Etablierung der
ImpfmaBnahme sank der Anteil der Verluste im Mittel zwar signifikant,
jedoch zeigt sich bei genauerer Aufschlusselung, dass die Veranderung
der Saugferkelverlustrate in den Bestanden unterschiedlich ist. In 49,6 %
der Bestande verringerte sich der Anteil der Verluste im Mittel
signifikant, eine Beteiligung des infektiosen Geschehens an der
Pathogenese kann also vermutet werden. Die Hohe der Verlustrate vor
Impfung hatte keinen Einfluss auf die Veranderung nach Impfung, wie es

bei der Kennzahl der Umrauschquote beobachtet werden konnte.

Hauptursachen fur Verluste wahrend der Saugezeit sind Erdricken durch
die Sau, Erkrankungen wund Hunger mit daraus resultierender
Hypoglykamie (DYCK & SWIERSTRA, 1987). Ferkel, die prakolostral
innerhalb von zwei Stunden nach der Geburt intransal mit einem H1N1
IAV infiziert wurden, zeigten Apathie und Dyspnoe (WALLACE & ELM,
1979). Durch die beschriebenen klinischen Anzeichen sind die Ferkel
geschwacht und das Risiko, durch eine der oben genannten Ursachen zu
verenden, steigt. LOEFFEN et al. (2003) verdeutlichten in ihren Studien
die Bedeutsamkeit der Kolostrumaufnahme. Sieben und funfzehn
Wochen alte Ferkel, denen Kolostrum vorenthalten wurde, zeigten nach
intranasaler Inokulation mit einem HTN1 Influenzavirus vermehrt
klinische Anzeichen einer Erkrankung als solche, die Kolostrum von ihren
zuvor mit dem homologen Virus infizierten Sauen aufnehmen konnten
(LOEFFEN et al., 2003). Unabhangig vom Alter der Ferkel, beruht ihre
langfristige Immunkompetenz also in hohem MaRe auf der

Kolostrumaufnahme. WALLACE und ELM (1979) infizierten in einer
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weiteren Studie Ferkel, die zwar Kolostrum aufgenommen hatten, jedoch
aus einem |AV-freien Bestand stammten. Die nach ein bis zwei Tagen
nach der Geburt von den Sauen getrennten und nach funf Tagen
infizierten  Ferkel zeigten weder klinische Anzeichen noch
Veranderungen in der pathologischen Untersuchung (WALLACE & ELM,
1979). Dies zeigt, wie wichtig die Kolostrumaufnahme der Ferkel fur die
Entwicklung einer Immunitat ist, selbst dann, wenn die Sau keine
spezifischen Antikorper gegen den Infektionserreger gebildet hat. Von
den in die vorliegende Untersuchung eingeschlossenen Bestanden ist
nichts Uber das Kolostrummanagement bekannt. Da dem Kolostrum
jedoch eine zentrale Rolle in der multifaktoriellen Pathogenese der
Saugferkelverluste zukommt, ist ein Einfluss dessen auf die Entwicklung
der Verlustrate anzunehmen. In den 49,6 % der Bestande, deren
Verlustrate sich im Mittel signifikant um 2,29 Prozentpunkte verringerte,
scheinen die nicht-infektiosen Faktoren wie das Kolostrummanagement
sowie die adaquate Futterung der Sauen, die Geburtsuberwachung und
die Ausstattung der Abferkelkammern angemessen zu sein. Dadurch
scheinen die durch die Impfung der Sauen induzierten maternalen
Antikorper im Kolostrum die nach Etablierung der ImpfmaRnahme
geborenen Saugferkel vor Erkrankung und Tod durch eine der genannten

Ursachen zu schutzen.

Obwohl im Mittel aller Bestande die Rate der Saugferkelverluste
signifikant sank, verschlechterten sich die Verluste in 34,4 % der
Bestande. In diesen Bestanden zeigte sich eine groBe Streuung der
Werte, sie lagen zwischen 3,9 % und 23,3 %. Durch das
unterschiedliche Leistungsniveau ist es unwahrscheinlich, dass in allen
Bestanden die gleichen Ursachen dem Anstieg der Verluste zugrunde
liegen. Denkbar sind verschiedene Erklarungen, moglicherweise halt ein
groBerer Teil dieser Bestande Sauen, deren Genetik sie fur besonders
grolBe Wurfe pradisponiert. Ein Zusammenhang zwischen groBen Wurfen
mit entsprechend mehr Ferkeln geringeren Geburtsgewichts und einer
erhohten Sterblichkeit ist bekannt (MARCHANT et al., 2000). In
Bestanden, deren Saugferkelverluste in erster Linie dadurch begrundet

sind oder in denen das Kolostrummanagement suboptimal ist, mag der



V. Diskussion 73

Einfluss einer Influenzainfektion auf die Verluste zweitrangig sein. Auch
ist vorstellbar, dass in einzelnen Bestanden die Pravalenz der Erkrankung
von Saugferkeln geringer war durch bereits vorhandene maternale
Antikorper. Abhangig davon, wie lange die pandemischen Influenzaviren
bereits in den Bestanden zirkulierten, sind durch Infektion der Sau
induzierte maternale Antikorper denkbar. Nicht zuletzt mussen auch
differentialdiagnostisch Infektionen mit anderen Erregern bedacht
werden, insbesondere solchen, die Enteritis oder Pneumonie der Ferkel
verursachen (CUTLER et al., 2006).

Eine weitere Ursache fur Saugferkelverluste im Zusammenhang mit
IAV-Infektionen kann durch die Erkrankung bedingte Agalaktie der Sauen
sein (GRIESSLER et al.,, 2008; MORENO et al.,, 2010). Geringere
Kolostrumproduktion der Sauen kann den Verlust an Korpergewicht der
Ferkel in den ersten 24 Stunden und eine signifikant hohere Mortalitat
der Ferkel nach sich ziehen (FOISNET et al., 2010). Dies kann eine Folge
der reduzierten Energieaufnahme der Ferkel und ihrer Pradisposition fur
Hypoglykamie und Hypothermie sein (LE DIVIDICH et al., 1994). In dem
von MORENO et al. (2010) beschriebenen ersten Fall einer Infektion mit
pandemischen Influenzaviren in ltalien ist ein Zusammenhang zwischen
Fieber, Apathie, Anorexie und Agalaktie der Sauen sowie Durchfall und

Gewichtsverlust der Ferkel beobachtet worden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Erkrankung
durch pandemische Influenzaviren negativ auf die Saugferkelverlustrate
auswirken kann. Jedoch zeigt sich, dass die Saugferkelverluste Ausdruck
eines bestandsspezifischen multifaktoriellen Zusammenspiels sind, die
als sekundare Konsequenzen die mehr oder weniger pathologischen,
primaren Ursachen sowohl der Sauen als auch der Ferkel widerspiegeln.
Ferner fuhrt auch die Infektion der pandemischen Influenzaviren nicht
direkt zum Tod der Ferkel sondern wirkt sich indirekt auf die Verlustrate
aus. Tendenziell konnten durch den Einsatz der Impfung die Verluste
gesenkt werden, dennoch kann damit nicht regelmaRig in jedem Bestand

gerechnet werden.
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3.8. Abgesetzte Ferkel pro Sau und Jahr

Die Zahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr fasst die beschriebenen
Kennzahlen, Umrauschquote, Abortrate, lebendgeborene Ferkel,
totgeborene Ferkel und Saugferkelverluste, zusammen und wird haufig
verwendet, um die Fortpflanzungsleistung einer Sauenherde zu
beschreiben (POLSON et al., 1993). Durch Sauen, die umrauschen oder
abortieren, verandert sich die durchschnittliche Anzahl der Wurfe der
Sauen pro Jahr. Des Weiteren ist die Zahl der abgesetzten Ferkel
abhangig von der WurfgroBe mit dem Anteil an lebendgeborenen und
totgeborenen Ferkeln sowie der Hohe der Saugferkelverluste (RAMIREZ
& LOCKE, 2012). Da nicht von allen Bestanden alle Werte vorliegen, kann
ein Zusammenhang zwischen den verschiedenen Kennzahlen und der
Zahl abgesetzter Ferkel pro Sau und Jahr in der vorliegenden
Untersuchung nicht nachvollzogen werden. Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen der genannten Kennzahlen, zeigt sich in den 105 Bestanden,
von denen die Zahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr ausgewertet
werden konnte, im Mittel ein signifikanter Anstieg der Zahl der
abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr. Die Zahl der abgesetzten Ferkel pro
Sau und Jahr wird, zusatzlich zu den bisher beschriebenen Kennzahlen,
auch von den Leertagen pro Sau beeinflusst (ABELL et al., 2012).
POLSON et al. (1993) beschreiben, dass Leertage alle Tage umfassen, an
denen eine Sau im Zuchtalter weder trachtig ist noch Ferkel saugt. Die
Anzahl der Leertage wird durch die Gustzeit, die Qualitat der Brunst- und
Trachtigkeitskontrolle und damit die Zeit bis zur Detektion von
umrauschenden Sauen und der darauffolgenden Wiederbelegung, sowie
von Erkrankungen, die Pseudograviditat oder Ovarialzysten verursachen,
beeinflusst (GILL, 2007). Des Weiteren beeinflusst die Abgangsrate der
Sauen und die damit verbundenen Leertage (Zeit zwischen Absetzen und
Schlachtung), die Zahl der Wurfe pro Sau und Jahr, und damit auch die
Zahl der abgesetzten Ferkel, negativ (STALDER et al., 2012). Nach STEIN
et al. (1990) und ZHAO et al. (2015) sind bei Sauen mit einer Paritat unter
sieben Wurfen Reproduktionsstorungen die haufigsten Grunde fur
Abgange aus der Herde, was die Bedeutsamkeit dieses Einflussfaktors

unterstreicht.
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In der vorliegenden Untersuchung stieg die Anzahl der abgesetzten
Ferkel pro Sau und Jahr in 77,1 % der Bestande. In diesen Bestanden
wurden im Mittel 1,98 Ferkel pro Sau und Jahr mehr abgesetzt. Diese
Leistungssteigerung kann nicht durch genetische Einflusse, verbesserte
Haltungsbedingungen oder einen grundsatzlich hoheren
Gesundheitsstatus der Herde in diesem kurzen Zeitraum erklart werden
(GILL, 2007). Es scheint wahrscheinlicher, dass dies die Summe der
Verbesserungen der zuvor beschriebenen Kennzahlen ist. In 18,1 % der
Bestande sank die Zahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr um im
Mittel 1,08 Ferkel. Ob sich in diesen Bestanden auch die Zahl der
lebendgeborenen Ferkel und der totgeborenen Ferkel verschlechterte,
kann aufgrund der teilweise unvollstandigen Datenerfassung der
Bestande nicht nachvollzogen werden. Ebenso wenig kann mit Sicherheit
festgestellt werden, welche der zahlreichen Einflussfaktoren sich negativ

auf die Zahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und Jahr auswirkten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen den Schluss nahe,
dass sowohl die Infektion mit den pandemischen IAV einen Einfluss auf
die Reproduktionsleistung von Sauen zu haben scheint als auch die
Impfung gegen die Erkrankung das klinische Erscheinungsbild abmildert.
Um dies weiter zu verifizieren ware es wunschenswert die
Leistungsdaten der Bestande vor dem vermuteten Ausbruch der
Influenzaviruserkrankung zu untersuchen und mit den Daten nach
Ausbruch und nach Impfung zu vergleichen. Bei der Beurteilung der
Ergebnisse muss bedacht werden, dass es sich um eine
Beobachtungsstudie handelt und der Zusammenhang von dem Einsatz
der Impfung und einer Veranderung des klinischen Bildes vorsichtig
hinsichtlich einer Ursache / Wirkungsbeziehung interpretiert werden
muss (WEIR, 2013). Zusatzlich ist die Aussagekraft der Werte immer
betriebsbedingt von der Qualitat der Erfassung abhangig. So ware in
folgenden Studien eine Erganzung der Daten um die klinische
Untersuchung der Tiere interessant. Zusammenfassend deuten die
Ergebnisse auf einen Zusammenhang zwischen der Erkrankung, der
Auswirkungen auf die Reproduktionsleistung und einen moglichen

positiven Effekt der Impfung hin. Fur die Feststellung der genauen
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Pathogenese der Viren und des Effektes der Impfung sind weitere

Studien notig.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Veranderung der
Herdenfruchtbarkeit nach Etablierung einer ImpfmaBnahme gegen das
Influenzavirus A(HTN1)pdmO09 in schweinehaltenden Bestanden mit dem

Nachweis pandemischer Influenza A Viren zu evaluieren.

Dafur wurden 137 landwirtschaftliche Betriebe mit Sauenhaltung
retrospektiv nach Impfung gegen das Influenzavirus A(HTN1)pdmO09
untersucht, bei denen labordiagnostisch der Nachweis einer Infektion
durch  pandemische Influenzaviren erbracht worden war. In
Zusammenarbeit mit den bestandsbetreuenden Tierarztinnen und
Tierarzten sowie den Betriebsleitern wurden anhand eines
Anwendungsbeobachtungsbogens die bestandsindividuellen Daten und
das klinische Erscheinungsbild der Infektion abgefragt. Des Weiteren
wurden mittels Sauenplanerdaten relevante Reproduktionskennzahlen,
~Umrauschquote”, , Abortrate”, ,Anteil der totgeborenen Ferkel im
Bestand”, ,Zahl der lebendgeborenen  Ferkel pro  Wurf”,
.Saugferkelverluste” und ,Zahl der abgesetzten Ferkel pro Sau und
Jahr”, fir die Zeitraume sechs Monate vor Impfung und sechs Monate
nach Grundimmunisierung auf Betriebsebene erhoben. Vermehrte
Reproduktionsstorungen wurden in 79,8 % der untersuchten Bestande
erhoben, Fieber und Erkrankungen des Respirationstraktes traten in 63,6
% respektive 62 % der Sauenherden auf. Die Auswertung der
Umrauschquote ergab in den untersuchten Bestanden in dem Zeitraum
nach Etablierung der ImpfmaBnahme im Mittel eine signifikante
Reduktion um 3,34 %. Des Weiteren wurde ein signifikanter Ruckgang
der mittleren Abortrate von 2,31 % auf 1,42 % ermittelt wahrend die
Zahl der lebendgeborenen Ferkel pro Wurf nach Impfung im Mittel
signifikant von 13,24 Ferkel auf 13,56 Ferkel pro Wurf anstieg. Der Anteil
der totgeborenen Ferkel von den gesamtgeborenen Ferkeln vergrofRerte
sich von 7,79 % nicht signifikant auf 7,95 %.
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Die Auswertung der prozentualen Saugferkelverluste ergab eine im Mittel
signifikante Reduktion von 14,34 % auf 13,8 % wahrend die abgesetzten
Ferkel pro Sau und Jahr in den untersuchten Bestanden im Mittel

signifikant um 1,2 Ferkel anstieg.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass durch den Einsatz einer
Impfung gegen das pandemische Influenzavirus A(HTNT)pdmQ09 in
Bestanden mit der labordiagnostisch bestatigten Infektion durch
pandemische Influenza A Viren die Fruchtbarkeitskennzahlen, mittels
Sauenplanerdaten und Anwendungsbeobachtungsbogen ausgewertet,
verbessert werden konnen. Anhand der in Bestanden beschriebenen
vermehrten Fruchtbarkeitsstorungen sowie deren Reduktion nach
Etablierung  der  ImpfmaBnahme  gegen  das Influenzavirus
A(HTN1)pdmO09 deutet sich eine Beteiligung der pandemischen Influenza

A Viren an reduzierter Herdenfruchtbarkeit an.
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Vil. SUMMARY

The aim of the present study was to retrospectively evaluate the change
of herd fertility after implementation of a vaccine against pandemic
influenza virus A (H1N1) in sow herds with evidence of infection with a

pandemic influenza A virus.

A total of 137 sow herds with serologic or microbiologic evidence of
infection with a pandemic influenza A virus were assessed retrospectively
after the immunization against influenza virus A(HTN1)pdm09. In
cooperation with the responsible veterinarian and the farmer of each sow
herd, data concerning farm-specific issues as well as the clinical
appearance of the infection were surveyed via an observation sheet.
Furthermore, the average performance parameters describing the return
to estrus rate, rate of abortion, rate of stillbirths, number of pigs born
alive per litter, preweaning mortality rate and number of pigs weaned per
sow per year were recorded for the time period of six months before
implementation of the vaccine and six months after basic immunization.
The clinical presentation was characterized in 79.8 % of the farms by a
reduced reproductive performance whereas fever and respiratory disease
was observed in 63.6 % and 62 % of the farms, respectively. The
analysis of the return to estrus rate revealed on average a significant
decline of 3.34 % after immunization. Furthermore, a decrease of the
rate of abortions from 2.31 % to 1.42 % was determined whereas the
number of pigs born alive increased significantly from 13.24 pigs to
13.56 pigs per litter. The assessed rate of stillbirths did not alter
significantly from 7.79 % to 7.95 %. On average, analysis of the
preweaning mortality rate resulted in a significant reduction from
14.34 % to 13.8 %. Concurrently, the number of pigs weaned per sow
per year increased significantly from 26.06 pigs to 27.39 pigs in the

examined farms.
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In conclusion, the results show that by vaccination against influenza virus
A(HTN1T)pdmO09 in sow herds with serologic or microbiologic evidence of
infection with a pandemic influenza A virus an improvement of
reproductive performance can be achieved, which can be substantiated
by the evaluation of collected data from sow organizers and observation
sheets. Additionally, the clinical appearance observed in the infected
farms as well as the reduction of reproductive disorders after
implementation of the vaccine indicate the causal link between pandemic

influenza A viruses and pathologically decreased fertility.
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Jahresverlaufsmodell

Tabelle 10 — Schatzung der festen Parameter (Impfung, Monat) im linearen
gemischten Modell mit der abhangigen Variable Umrauschquote.

Parameter Schatzung Standard Fehler Signifikanz p
Konstanter Term 15,01 4,34 0,0007
Impfung -4,02 4,76 0,4
Januar® 0° 0
Februar -3,78 5,21 0,47
Marz -1,66 5,21 0,75
April -4,17 5,28 0,43
Mai -3,42 5,01 0,5
Juni -3,62 5,7 0,44
Juli -0,71 4,65 0,88
August 4,82 4,67 0,3
September -0,62 4,67 0,89
Oktober -0,36 4,63 0,94
November -2,46 4,77 0,61
Dezember 0,52 5,09 0,92
Januar® 0° 0
Februar® 1,45 6,09 0,81
Marz® 1,65 6,09 0,79
April® 4,65 6,27 0,46
Mai® 3,24 6,03 0,59
Juni® 4,44 5,92 0,45
Juli® 1,58 6,07 0,79
August® -3,81 6,33 0,55
September® 6,35 6,61 0,34
Oktober? 1,02 6,57 0,88
November® 2,4 6,51 0,71
Dezember® 1,97 6,27 0,75

®Interaktion mit Impfung

® dieser redundante Parameter wurde auf null gesetzt
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2. Klinisches Erscheinungsbild

Tabelle 11 - Klinisches Erscheinungsbild in den untersuchten Bestanden vor
Etablierung der ImpfmaBnahme.

Repro- Reduzierte Anzahl
duktions-  Apathie Futter- Fieber Dyspnoe Husten der
storungen aufnahme Betriebe

Anteil
(%)

- - - - - 26 20,16
16 12,40
14 10,85
- - 9 6,98
5,43
4,65
4,65
3,88
3,10
3,10
1,55
2,33
2,33
1,55
1,55
1,55
1,55
1,55
1,55
1,55
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78

' + + + + + + + +
1 1 1
1 1 1
- + + + + + + + + + + + + + +
+ + + '
+ + + + + + + + + + o+ + + + +
=) 2 NN NNDNDNDNWWDN P DOy

+ + + + +
+ + +
+
1
1
1
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3. Anwendungsbeobachtungsbogen

Impfstoff gegen pandemisches H1N1 ,,Schweinegrippe®:
RESPIPORC FLU1

Befundbogen Nr.:

Tierarztliche Praxis:
(Stempel und Unterschrift)

Allgemeine Angaben zum Betrieb:

Besitzer, Adresse

Produktionssystem
(Ferkelerzeuger, Vermehrer, etc.)
Anzahl Sauen

Anzahl Jungsauen
Remontierungsrate
Eigenremontierung ja/nein
Zukauffrequenz

Nachste Zukauftermine
Eingliederung (Dauer)
Separater Eingliederungsstall
Anzahl Aufzuchtplatze
Rein-Raus Belegung (Ja/Nein)
Belegdichte

Anzahl Mastplatze

Sauen alle Wochen

Abferkelung: Aufzucht:

__ -Wochen-Rhythmus -wochige

Produktionsrhythmus Saugezeit

Einsatz von Reproduktionstechnik
(ja/nein/welche)

Besamungsmanagement
(Termin/Duldungsorientiert)

klin. Symptomatik
(bitte ankreuzen und Tiergruppe
hinzuftigen)

Oo0ooogao

Husten

Dyspnoe

Fieber

reduzierte Futteraufnahme
Apathie
Reproduktionsstdérungen
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Derzeitiges Impfregime/Behandlungen

Sauen Jungsauen

(B: Bestand;

P:Produktionsorientiert)

PRRSV PRRSV (tot/lebend)
(tot/lebend)

Parvo/Rotlauf Parvo/Rotlauf
Influenza Influenza
Coli/Clostridien Coli/Clostridien
Circovirus Circovirus
Sonstige Sonstige
Entwurmung Entwurmung
Raudebehandlung Raudebehandlung
Sonstiges Sonstiges

Ferkel

Mykoplasmen

Circovirus

PRRSV

Sonstige

Kokzidien

Sonstiges

Influenza-Situation im Betrieb vor der Impfung (Impfung ab: _ )
/ nach der Impfung aller Jung-) Sauen:

Sauen Vor der Impfung Nach der Impfung
Umrauschquote

Abortrate

abgesetzte Ferkel pro Sau

Saugferkel Vor der Impfung Nach der Impfung

Verluste Saugferkel (%)
(Zeitraum)

@ Geburtsgewichte
Saugferkel

@ Absatzgewichte
Saugferkel
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Impfstoffbedarf Influenza-Impfstoff: RESPIPORC FLU1
Anzahl Sauen Anzahl Laufer
1.+2.Impfung | | | |
Impfdosen 1.Lieferung
(incl. Zukauf bis 3.Impfung)
Zukauf 1.4+2. Impfung:l
Impfdosen 2.Lieferung
(incl. 3.Impfung Zukauf)
3.Impfung
Impfdaten Influenza-Impfstoff: RESPIPORC FLU1
Anzahl Jungsauen (JS), Sauen (S)
Datum Grundimmunisierung Wiederholungsimpfung

1. 2. 1.

2.
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e Chargennummer:

¢ Lokale Vertraglichkeit (Anzahl Tiere .......... ):

¢ Allgemeine Vertraglichkeit (Anzahl Tiere ................ ):
e Sonstige Anmerkungen:

Bitte Sauenplaner-Daten anfiigen!

Gesamtbewertung

Datum Unterschrift (Tierarzt)
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