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I. EINLEITUNG

Das porzine Circovirus Typ 2 (PCV2) wird in der Hausschweinepopulation als
ubiquitér verbreitet angesehen (SHIBATA et al., 2003; SEGALES et al., 2005).
Es stehen verschiedene Krankheitsbilder bei Schweinen mit einer
PCV2-Infektion im Zusammenhang, die unter dem Begriff porcine circovirus
diseases (PCVD) zusammengefasst werden (SEGALES, 2012). Neben dem post-
weaning multisystemic wasting syndrome (PMWS), der Darmerkrankung
(enteric disease, ED), der Reproduktionsstdrung (reproductive disease, RD) und
dem porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS) (ALLAN & ELLIS,
2000) werden auch Lungenerkrankungen (lung disease, LD) mit einer PCV2-
Infektion in Verbindung gebracht (SEGALES, 2012). Hierzu zdhlen die
proliferative and necrotizing pneumonia (PNP) und der porcine respiratory
disease complex (PRDC) (KIM et al., 2003; HARDING, 2004; SEGALES et al.,
2005; SEGALES, 2012).

An der Entstehung des PRDC, einem multifaktoriellen, komplexen
Erkrankungsbild der Lunge, ist neben Management- oder tierspezifischen
Faktoren, das gleichzeitige Vorhandensein von Mehrfachinfektionen mit
bakteriellen oder viralen Erregern beteiligt (OPRIESSNIG et al., 2011;
OPRIESSNIG & HALBUR, 2012). HANSEN et al. (2010) konnten neben
obligat und fakultativ pathogenen bakteriellen Erregern hdufig auch eine PCV2-
Infektion im Zusammenhang mit dem PRDC nachweisen. In einer Untersuchung
von Schweinen aus Bestidnden, die in der Vergangenheit immer wieder von
PRDC-Ausbriichen betroffen waren, konnte PCV2 neben anderen viralen
Kopathogenen (porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV),
Porzines Parvovirus (PPV), Schweineinfluenza-Virus (SIV)) in der Mehrheit der
Untersuchungen nachgewiesen werden (KIM et al., 2003). Auch FABLET et al.
(2012b) diskutieren neben den in ihrer Studie als relevant identifizierten
Erregern (Mycoplasma (M.) hyopneumoniae, PRRSV und SIV) die Beteiligung
von PCV2 an der Entstehung von Lungenveridnderungen. Das Bild der beim
PRDC auftretenden makroskopischen Lungenldsionen wird durch die an der
Pneumonie beteiligten Infektionserreger bestimmt (HARMS et al., 2002;
MARTINEZ et al., 2009). Pleuritiden an Schlachtlungen werden vor allem im
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Zusammenhang mit Infektionen mit Actinobacillus pleuropneumoniae (APP)
oder M. hyopneumoniae diskutiert (ENOE et al., 2002; MEYNS et al., 2011;
FABLET et al., 2012b; FABLET et al., 2012a). WELLENBERG et al. (2010)
konnten jedoch auch die Bedeutung hoher PCV2-Virusgehalte im
Lungengewebe von Mastschweinen ohne klinische Anzeichen von PMWS fiir
das Auftreten von Pleuritiden darstellen.

Die Vakzination gegen PCV2 zdhlt zu den wichtigsten KontrollmaB3nahmen der
PCVD. Eine aktive Immunisierung der Ferkel fithrt in der Regel zu einer
signifikanten Reduktion der Viruslast im Blut sowie zu einer verringerten
Tierzahl virdmischer Schweine und reduziert folglich das Auftreten klinischer
Anzeichen von PCVD (KIXMOLLER et al., 2008; OPRIESSNIG et al., 2008;
SHEN et al., 2010; HAAKE et al., 2014). Entsprechende Ergebnisse konnten
auch nach dem Einsatz einer kommerziellen PCV2-Vakzine in einer PRDC
positiven Herde beobachtet werden (FACHINGER et al., 2008). Die Impfung
gegen PCV2 fiihrt jedoch nicht zu PCV2 negativen Herden. Das Virus kann in
PCV2 geimpften Schweinen in unterschiedlichem Mafe, hauptsdchlich aber in
der Mittel- und Endmast, nachgewiesen werden (HAAKE et al., 2014;
WALHOFER, 2015). Auch FENG et al. (2014) bestitigen in ihrem
Eradikationsversuch von PCV2 mittels Massenvakzination, dass es nach dem
Absetzen der Impfung wieder zu einer deutlichen Serokonversion und zu
Virusnachweisen kam.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung von PCV2-Infektionen fiir die
Auspriagung von Lungenverdnderungen im Rahmen der
Schlachttierkdrperuntersuchung von routinemidBig gegen PCV2 geimpften
Mastschweinen zu bestimmen und mit weiteren relevanten Infektionserregern von
Respirationserkrankungen in Beziehung zu setzen. Es wurden Mastbestdnde
miteinbezogen, dessen Schweine im Vorfeld rezidivierend auffallige Lungenbefunde
wiahrend der Schlachttierkérperuntersuchung in Form von Pneumonien oder

Pleuritiden zeigten.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Porzines Circovirus Typ 2

1.1 Klassifizierung, Taxonomie und genomische Struktur

Porzine Circoviren (PCV) werden der Familie Circoviridae zugeordnet
(LUKERT et al., 1995). Die Vertreter dieser Virusfamilie besitzen ein kleines,
kovalent geschlossenes, zirkulédres, Einzelstrang-DNA-Genom (TISCHER et al.,
1982; CROWTHER et al., 2003) und werden zu den kleinsten bekannten
Tierviren, die sich autonom in S#ugetierzellen vermehren konnen, gezéhlt
(MANKERTZ, 2008; BREITBART et al., 2017). Die Mitglieder dieser Familie
werden in die zwei Gattungen Circoviren und Cycloviren eingeteilt (ICTV
(INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES), 2017),
welche sich durch die Lage des Replikationsursprungs (Origin) zu den
kodierenden Bereichen und die Linge der Zwischengenregionen unterscheiden

(BREITBART et al., 2017; ROSARIO et al., 2017).

In der Erstbeschreibung der porzinen Circoviren von TISCHER et al. (1974)
konnten diese als Kontaminanten einer Schweinenierenzelllinie (PK-15) isoliert
werden. Auf der Grundlage phylogenetischer Untersuchungen schlagen
MEEHAN et al. (1998) fiir diese Viruspartikel aus den Schweinenierenzelllinien
die Bezeichnung porzines Circovirus Typ 1 (PCVI1) vor. Der Vergleich von
Ergebnissen aus Sequenzanalysen des Gesamtgenoms verschiedener PCV-
Isolate von diversen Ausbriichen eines neuartigen Erkrankungsbildes in Kanada,
den USA und Europa (ALLAN et al., 1998; ELLIS et al., 1998) ergab eine
20%-ige Abweichung von der Nukleotidsequenz der PCV 1-Isolate aus den PK-
15-Zellinien (ALLAN et al., 1998; MEEHAN et al., 1998). Dementsprechend
erfolgte die Benennung derer PCV-Isolate, die im Zusammenhang mit einem

klinischen Erkrankung standen, in porzines Circovirus Typ 2 (PCV2).

PCV2 weist ein unbehiilltes, ikosahedral geformtes Nukleokapsid auf und hat
einen Durchmesser von 20,5 Nanometern (CROWTHER et al., 2003). Das
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1,76 kb grofle Virusgenom umfasst 11 offene Leserahmen (open reading frames,
ORFs) und mindestens sieben potentielle ORF-kodierende Proteine, die grofler
als 5 kDa sind. Derzeit sind jedoch nur flinf viral kodierte Proteine (Rep, Rep',
Cap, ORF3 und ORF4) fiir die Replikation identifiziert (LV et al., 2014), wobei
die beiden Proteine Rep und Rep' fiir die Virusreplikation essentiell sind
(CHEUNG, 2012). Sowohl der Genomstrang (verpackt im Viruspartikel) als
auch der Komplementirstrang (synthetisiert im neuen Wirt) kodieren virale
Proteine. In ORF2 sind die 60 Kapsidproteine zu je 30 kDa verschliisselt
(NAWAGITGUL et al.,, 2000). Weiterhin ist ORF2 in der Lage, die
Phagozytoseaktivitit der Wirtsmakrophagen zu verstirken, indem es den Abbau
einer Komplementkomponente (C1QBP) hemmt (CHOI et al., 2015). Der offene
Leserahmen 3 (ORF3) kodiert ein nicht essentielles Protein, dessen Funktion
beim Apoptoseprozess in der viralen Pathogenese liegt (LIU et al., 2005; LIU et
al., 2006). ORF4 wurde wéhrend der Transkription und Translation identifiziert
und verschliisselt ein virales Protein, welches fiir die PCV2-Replikation nicht
essentiell ist und eine repressive Rolle bei der virus-induzierten Apoptose

wéhrend einer PCV2-Infektion spielt (HE et al., 2013; GAO et al., 2014).

1.2 Porcine circovirus diseases

Den ersten Zusammenhang zwischen einem klinischen Erkrankungsbild,
welches mit progressivem Gewichtsverlust, Tachypnoe, Dyspnoe und Ikterus bei
jungen Schweinen einhergeht, und einer PCV-Infektion vermuteten HARDING
(1996) und DAFT et al. (1996) und gaben diesem die Bezeichnung post-weaning
multisystemic wasting syndrome (PMWS). Dieser Zusammenhang wird durch
die kanadische Arbeitsgruppe um ELLIS et al. (1998) erstmals publiziert.
SEGALES (2012) fasst die mit einer PCV2-Infektion zusammenhéngenden
Erkrankungsbilder einheitlich unter dem Begriff porcine circovirus diseases (PCVD)
zusammen (Tabelle 1). Demnach beinhalten die PCVD das PMWS oder auch PCV2
systemic disease (PCV2-SD), die PCV2 subclinical infection (PCV2-SI), das porcine
dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS) (ALLAN et al., 2000a), die PCV2
reproductive disease (PCV2-RD) (SANCHEZ et al., 2001), die PCV2 lung disease
(PCV2-LD) (KIM et al., 2003) und die PCV2 enteric disease (PCV2-ED) (KIM et
al., 2004; SEGALES, 2012).



II. Literaturiibersicht

Tabelle 1: Ubersicht zu porcine circovirus diseases (PCVD) - klinische
Symptome und labordiagnostische Befunde (SEGALES, 2012)

PCVD

Klinische Symptome

Labordiagnostische Befunde

PCV2-SD/
PMWS

Kiimmern, Gewichtsverlust,
Hautblésse, Husten,
Durchfall, erhohte
Mortalititsrate

mgr. bis hgr. Lymphozytendepletion mit
granulomatdser Entziindung in
lymphatischen Geweben

granulomatdse Entziindungen in anderen
Gewebearten

mgr. bis hgr. PCV2-Nachweis in den
Gewebslésionen (IHC, ISH)

>10° Genomkopien/ml Serum (qPCR)

PDNS

Rot-violette
Priméreffloreszenzen
(Makula, Papula) der Haut,
besonders an den
Hintergliedmalen und im
Perinealbereich

Héamorrhagisch-nekrotisierende
Hautldsionen und/oder geschwollene
aufgehellte Nieren mit multiplen Petechien
im Rindenbreich

Nekrotisierende Vaskulitis, nekrotisierende
und fibrindse Glomerulonephritis

PCV2-RD

Aborte oder Mumien in der
Hochtrachtigkeit;
regelméBiges Umrauschen

Fibrose bis nekrotisierende Myokarditis der
abortierten Feten mit mgr.-hgr. PCV2-
Nachweis im fetalen Myokard (IHC, ISH,
gPCR): >107 Genomkopien/ml Serum
(QPCR)

PCV2-LD

Atemnot, Husten

Lymphohistiozytére bis granulomatdse oder
bronchio-interstitielle Pneumonie mit/ohne
peribrochioldrer Fibroplasie;
nekrotisierende und ulzerative Bronchiolitis
oder proliferative Pneumonie in
Abwesenheit PCV2-SD-typischer Lasionen
in lymphatischen Geweben

mgr. bis hgr. PCV2-Nachweis im
Lungengewebe (IHC, ISH, qPCR),

kein oder ggr. PCV2-Gehalt im
Lymphgewebe

PCV2-ED

Durchfall

Granulomatose Enteritis und
Lymphozytendepletion in Peyersche
Platten,

keine mikroskopischen Lésionen in anderen
Lymphgeweben

mgr. bis hgr. PCV2-Nachweis in
Darmmukosa/ Peyersche Platten (IHC,
ISH), kein Nachweis in anderen
Lymphgeweben

PCV2-S1

Reduzierte Tageszunahmen
ohne weitere sichtbare
Krankheitserscheinungen

Keine oder ggr. histopathologische
Lisionen (hauptsédchlich Lymphgewebe)
ggr. PCV2-Nachweis (IHC, IHS oder
gPCR) hauptsdchlich im Lymphgewebe

ggr. = geringgradig, mgr. = mittelgradig, hgr. = hochgradig, IHC = Immunhistochemie, ISH = in-situ-

Hybridisierung

Die Symptome der PCV2 systemic disease (PCV2-SD) sind unspezifisch und sehr
vielfaltig (CHAE, 2004). Das Erkrankungsbild ist auch unter dem Begriff post-
weaning multisystemic wasting syndrome (PMWS) bekannt (SEGALES, 2012). Am

héufigsten betroffen sind Aufzuchttiere zwei bis drei Wochen nach dem Absetzen
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oder im Alter von fiinf bis zwdlf Wochen (ALLAN & ELLIS, 2000). Sie zeigen
Kiimmern, Dyspnoe, vergroBerte Lymphknoten, Blédsse, Ikterus, struppiges
Borstenkleid und profus wissrigen Durchfall (HARDING & CLARK, 1997). Eine
negative Assoziation zum Schweregrad der PCV2-SD-Auspriagung wird den nicht
optimalen Haltungsbedingungen (zB. Uberbelegung, schlechte Luftqualitit,
Mischen verschiedener Altersgruppen) und Stress (z. B. durch Umstallung oder
Transport) zugeschrieben (HARDING & CLARK, 1997). Zudem fiihren
Mehrfachinfektionen mit bakteriellen und viralen Erregern zu einer Erhohung der
Mortalitétsrate von 1-2 % auf 10-25 % (CHAE, 2004). Zu den charakteristischen
histopathologischen Lasionen von PCV2-SD zéhlen die granulomatdse Entziindung
in Lymphknoten, Leber, Milz, Tonsillen, Thymus und den Peyerschen Platten.
Oftmals sind  groe, multiple, basophile, traubenartig  auftretende
intrazytoplasmatische Einschlusskorperchen in Makrophagen und vielkernigen

Riesenzellen zu finden (CHAE, 2004).

Die PCV2-ED tritt bei Schweinen hdufig in einem Alter zwischen 40 und 70 Tagen
auf und ist anhand des klinischen Auftretens in Form von antibiotikaresistentem
Durchfall, verminderten Tageszunahmen und einer erhdhten Mortalitétsrate oftmals
nicht von der durch Lawsonia (L.) intracellularis verursachten porzinen
proliferativen Enteropathie (PPE) zu unterscheiden (CHAE, 2005; JENSEN et al.,
2006). JENSEN et al. (2006) schlussfolgern aus ihren Studienergebnissen, dass die
PCV2-ED bei Schweinen mit einem Durchfallgeschehen in einem Alter von zwei bis
vier Monaten bei der Differenzialdiagnostik zu einer L. intracellularis-Infektion
beriicksichtigt werden sollte. Als histopathologische Verdnderungen werden
Lymphozytendepletion mit granulomatoser Inflammation in den Peyerschen Platten
gesehen (KIM et al., 2004). In diesen Lisionen der Darmmukosa lésst sich PCV2-
DNA mittel- bis hochgradig nachweisen (OPRIESSNIG et al., 2007). Die
Studienergebnisse von BARO et al. (2015) konnten moglicherweise darauf
hindeuten, dass die PCV2-ED als Bestandteil des PMWS zu sehen ist, da beide

Erkrankungsformen nicht klar voneinander abgegrenzt werden konnen.

Von einer PCV2-assoziierten Lungenerkrankung (PCV2-LD) betroffene Schweine
zeigen klinisch Atemnot und schwere respiratorische Storungen (HARMS et al.,
2002). Das Bild der makroskopischen Lungenldsionen wird durch die beteiligten
Infektionserreger bestimmt (HARMS et al., 2002; MARTINEZ et al., 2009).
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Oftmals  findet man eine  kranio-ventral betonte  Konsolidierung
(Gewebeverdichtung) der Lunge mit Verfarbungen und fehlender
Retraktionsfahigkeit in diesen Lungenbereichen (HARMS et al., 2002;
MARTINEZ et al., 2009; HANSEN et al., 2010). Histopathologisch lassen sich
lymphohistiozytdre bis granulomatdse oder bronchio-interstitielle Pneumonien mit
oder ohne peribrochiolérer Fibroplasie nachweisen (KIM et al., 2003; HANSEN et
al., 2010; SEGALES, 2012). In den betroffenen Lungenldsionen kann vermehrt
PCV2-Antigen dargestellt werden (KIM et al.,, 2003). Die Unterscheidung einer
PCV2-LD von einer PCV2-SD erfolgt anhand des Fehlens typischer Lésionen in
lymphatischem Gewebe und anderen Organen (SEGALES, 2012). Oftmals werden
neben einer Infektion mit PCV2 in PCV2-LD-typischen Lésionen
Mehrfachinfektionen mit unterschiedlichen bakteriellen oder viralen Erregern
gefunden (KIM et al., 2003; HANSEN et al., 2010). Die Autoren vermuten einen
Synergismus zwischen PCV2 und den anderen Pathogenen im Respirationstrakt
(CHOI et al., 2003). SEGALES (2012) fasst unter der Bezeichnung PCV2-LD das
Krankheitsbild des porcine respiratory disease complex (PRDC) und der

proliferative and necrotizing pneumonia (PNP) zusammen.

Klinisch hinweisend auf das porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS)
sind vor allem multifokale, rote bis lilafarbene, zum Teil konfluierende, Flecken und
Papeln auf der Haut betroffener Schweine, die vor allem an den Hintergliedmalen
und in der Perinealregion, aber auch in benachbarten Abdominal- und
Thoraxbereichen und an den Ohrrdndern, auftreten (THIBAULT et al., 1998). Die
Nieren erkrankter Tiere stellen sich generell vergroBert und die Nierenrinde blass dar
(CHOI & CHAE, 2001). Die renalen Lésionen deuten auf eine Glomerulonephritis
mit fibrindsen Ablagerungen und in geringerem Mal3e auf eine interstitielle Nephritis
hin (WELLENBERG et al., 2004). Die Veridnderungen der Haut stellen sich
histopathologisch als Hédmorrhagien dar, die Folge einer nekrotisierenden und
leukozytoklastischen Vaskulitis der Arteriolen und Venolen sind (THIBAULT et al.,
1998; MAJZOUB et al., 2005). Diese Vaskulitiden kénnen auch in extrakutanen
Bereichen wie dem Nierenbecken (THIBAULT et al., 1998), Nierenmark, Magen,
Milz und der Leber (CHOI & CHAE, 2001) nachgewiesen werden. Aufgrund der
weitreichenden Beteiligung verschiedener anderer Organe, neben den Nieren und der
Haut, wird die Bezeichnung des PDNS beméngelt. Zudem sind die Nieren nicht in

jedem PDNS-Geschehen am Krankheitsbild beteiligt (THIBAULT et al., 1998). Als
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priméres Agens des PDNS wird PCV2 in Betracht gezogen (ROSELL et al., 2000;
CHOI & CHAE, 2001; WELLENBERG et al., 2004), wobei sowohl die genaue
Pathogenese des PDNS, als auch die Fragestellung, ob das PCV2 tatsichlich der
alleinige Ausloser flir das PDNS ist, bislang nicht abschlieBend geklart sind (CHAE,
2005; MAJZOUB et al., 2005). Moglicherweise spielen zusitzliche Faktoren wie
Uberbelegung der Stille, Stress, schlechte Luftqualitit und bakterielle oder virale
Koinfektionen eine nicht unbetrachtliche Rolle in der Pathogenese des PDNS
(CHAE, 2005). Vermutlich ist eine Doppelinfektion von PCV2 mit dem porcine
reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) notwendig (THIBAULT et
al., 1998; CHOI und CHAE, 2001).

JOHNSON et al. (2002) kdnnen eine PCV2 bedingte Reproduktionsstdrung (PCV2-
RD) in einer experimentellen Studie an intrauterin infizierten Ferkeln in der
Hochtrichtigkeit (86. bis 92. Trachtigkeitstag) in Form einer erhohten Anzahl
mumifizierter Ferkel, Totgeburten und einer hohen neonatalen Sterblichkeitsrate
reproduzieren. WEST et al. (1999) weisen bei einigen spidt abortierten,
mumifizierten Ferkeln einen Zusammenhang zwischen der Mortalitéit der Ferkel und
einer bestehenden PCV2-Infektion nach. In den abortierten Ferkeln, bei denen eine
Myokarditis festgestellt wird, kann PCV2-DNA nachgewiesen werden. Es wird ein
direkter Zusammenhang zwischen dem Abort der Ferkel und einer PCV2-Infektion
angenommen, nachdem andere Aborterreger (u.a. PPV und PRRSV) ausgeschlossen

werden konnten (WEST et al., 1999).

Werden in einem Bestand neben reduzierten Tageszunahmen keine weiteren
sichtbaren klinischen Krankheitserscheinungen bei den betroffenen Tieren
beobachtet, gelingen jedoch geringe PCV2-Nachweise in lymphatischen Geweben,
so spricht SEGALES (2012) von einer PCV2 subclinical infection (PCV2-SI).
SEGALES (2012) beschreibt die PCV2-SI als die global am héufigsten auftretende
Manifestation einer PCVD. Diverse serologische Studien zeigen, dass PCV2
weltweit bei Schweinen in allen Altersgruppen gefunden werden kann, jedoch fillt
die Privalenz der klinisch manifesten Erkrankungen relativ gering aus (SEGALES et
al., 2005; SEGALES, 2012).
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1.3 Porcine respiratory disease complex

1.3.1 Atiologie, Klinik und pathologische Verinderungen

Neben  bereits beschriebenen Erkrankungsbildern =~ werden  auch
Lungenerkrankungen (lung disease, PCV2-LD) mit einer PCV2-Infektion in
Verbindung gebracht (SEGALES, 2012). Hierzu zdhlen die proliferative and
necrotizing pneumonia (PNP) und der porcine respiratory disease complex
(PRDC) (KIM et al., 2003; HARDING, 2004; SEGALES et al., 2005; SEGALES,
2012).

An der Entstehung des PRDC, werden neben Management-, Haltungs- oder
tierspezifischen ~ Faktoren, das gleichzeitige Vorhandensein ~ von
Mehrfachinfektionen mit verschiedenen (sowohl obligat als auch fakultativ
pathogenen) bakteriellen oder viralen Erregern diskutiert (OPRIESSNIG et al.,
2011; OPRIESSNIG & HALBUR, 2012) (Abbildung 1). Im Zusammenhang mit
dem Auftreten von PRDC werden vor allem PRRSV, SIV, PCV2, M.
hyopneumoniae, Pasteurella (P.) multocida, Streptococcus (S.) suis und
Mycoplasma (M.) hyorhinis isoliert (PALZER, 2006; FACHINGER et al., 2008;
HANSEN et al., 2010; FABLET et al., 2012b). HANSEN et al. (2010) konnten
neben obligat und fakultativ pathogenen bakteriellen Erregern haufig eine PCV2-
Infektion im Zusammenhang mit PRDC nachweisen. In einer Untersuchung von
Schweinen aus Betrieben, die in der Vergangenheit von stetig wiederkehrenden
PRDC-Ausbriichen betroffen waren, konnte PCV2 neben anderen viralen
Kopathogenen (PRRSV, PPV, SIV) in der Mehrheit der Untersuchungen
nachgewiesen werden und scheint eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von
PRDC zu spielen (KIM et al., 2003). Auch FABLET et al. (2012b) diskutieren
neben den in ihrer Studie als relevant identifizierten Erregern (M. hyopneumoniae,
PRRSV und SIV) die Beteiligung von PCV2 an der Entstehung von
makroskopisch sichtbaren Lungenverdnderungen. FEine finnische Feldstudie
konnte neben APP, Ascaris suum, SIV und bestimmten opportunistischen
Bakterien auch PCV?2 als héaufige Ursache fiir akute respiratorische Ausbriiche bei
Mastschweinen identifizieren (HAIMI-HAKALA et al., 2017). Im Vergleich zu
PCV2-negativen Schweinen weisen PCV2-PCR-positive Schweine eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit auf Koinfektionen mit SIV Typ A und M. hyopneumoniae auf
(DORR et al., 2007). Zudem konnten DORR et al. (2007) bei PCV2-PCR-



10 I1. Literaturiibersicht

positiven Schweinen hohere PRRSV-IgG-Werte und schwerere Lungenldsionen
als bei Tieren ohne PCV2-DNA-Nachweis feststellen. In einer Feldstudie schien
der Beginn der PCV2-Virdmie dem Auftreten von PRDC-dhnlichen klinischen
Anzeichen leicht vorauszugehen, woraus die Autoren eine mogliche Assoziation

von PCV2 mit PRDC schlussfolgern (FACHINGER et al., 2008).

Charakteristische klinische Anzeichen bei einem Ausbruch einer PCV2-LD sind
Atemnot und respiratorische Storungen (HARMS et al., 2002). Die Ausprigung
der klinischen Symptome variiert je nach Erregerkombination und nach Betrieb
bzw. Produktionssystem. Bei einer Koinfektion mit PCV2 treten diese
ausgeprigter auf (HARMS et al., 2002). In groBen Betrieben mit kontinuierlichem
Produktionssystem ist die Mdglichkeit zum Austausch von Mikroflora giinstiger
(WOESTE & GROSSE BEILAGE, 2007). Der PRDC kommt héufig bei
Schweinen zwischen der 15. (16.) und 18. (22.) Lebenswoche vor (GROSSE
BEILAGE et al., 2013). Die von PRDC betroffenen Schweine zeigen eine
erschwerte Atmung, Fieber, Lethargie, Husten mit variablem Charakter und
Schweregrad, eine schlechte Futterwertung und folglich ein verlangsamtes

Wachstum.

Das Bild der beim PRDC auftretenden makroskopischen Lungenldsionen wird
durch die beteiligten Infektionserreger bestimmt (HARMS et al., 2002; HANSEN
et al,, 2010). Die makroskopischen Lédsionen stellen sich als violett bis grau
gefarbte Verdichtung der ventralen Anteile der kranialen und mittleren
Lungenlappen, des akzessorischen Lungenlappens sowie der kranialen Anteile der
kaudalen Lungenlappen dar (DESROSIERS, 2001; THACKER & MINION,
2012). Das betroffene Lungengewebe zeigt eine verfestigte, fleischige Konsistenz,
eine fehlende Retraktionsfihigkeit und die Lungenstiicke gehen bei der
Schwimmprobe unter (HEWICKER-TRAUTWEIN, 2007). Bei unkomplizierten
Infektionen beschrinken sich die Lédsionen auf einen kleineren, gut begrenzten
Teil der Lunge (THACKER & MINION, 2012). Die Lésionen sind durch eine
scharfe Linie, die den interlobuliren Septen folgt, klar von benachbartem
normalem Gewebe abgegrenzt (VAN ALSTINE, 2012). Im Anschnitt zeigt sich
das Parenchym relativ homogen geférbt und von der feuchten Schnittflache flief3t
unter Druck ein triibes, schleimig-weiles oder mehr zéhfliissiges Exsudat ab

(HEWICKER-TRAUTWEIN, 2007). Im Gegensatz dazu zeigen die Lungen von
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Schweinen mit Enzootischer Pneumonie, die neben M. hyopneumoniae durch
bakterielle Sekundirinfektionen verkompliziert sind, groBflachigere Lésionen und
sind aufgrund der Bildung von fibrosem Gewebe fester und schwerer (THACKER
& MINION, 2012; VAN ALSTINE, 2012). Die entziindlichen Prozesse
konfluieren in spéteren Stadien der Erkrankung und fiihren zu Lésionen in
groBBeren Anteilen der kranio-ventralen Abschnitte der Lungenlappen bzw. konnen
auf die Hauptlappen tlibergreifen. Das Aussehen des Exsudats ist im Wesentlichen
von der Art der beteiligten Erreger abhéngig und zeigt dementsprechend von Fall
zu Fall eine unterschiedliche Farbe und Konsistenz (HEWICKER-TRAUTWEIN,
2007). Infolge einer Geweberetraktion entstandene narbige Fissuren in den kranio-
ventralen Lungenparenchymabschnitten sprechen flir eine zwischenzeitlich
ausgeheilte M. hyopneumoniae-Infektion und sind 90 Tage p. i. noch erkennbar
(GROSSE BEILAGE et al., 2013). Die beschriebenen EP-Typ-Lésionen werden
vor allem mit M. hyopneumoniae-Infektionen in Verbindung gebracht, konnen
aber auch beim Vorliegen einer Influenza-Infektion festgestellt werden: Die
makroskopischen Lungenverdnderungen bei SIV-infizierten Schweinen sind
ebenfalls durch gut abgegrenzte violett-rote Lésionen der kranio-ventralen
Lungenlappen charakterisiert (GAUGER et al., 2012; VAN REETH et al., 2012).
Pleuritiden an Schlachtlungen werden vor allem im Zusammenhang mit
Infektionen mit APP oder M. hyopneumoniae diskutiert (ENOE et al., 2002;
MEYNS et al., 2011; FABLET et al., 2012b; FABLET et al., 2012a; MERIALDI
et al., 2012). WELLENBERG et al. (2010) konnten jedoch auch die Bedeutung
hoher PCV2-DNA-Gehalte im Lungengewebe von Mastschweinen ohne klinische
Anzeichen einer PCV2-SD fiir das Auftreten von Pleuritiden darstellen.

Die mit dem PRDC einhergehenden (histo)pathologischen Verdnderungen sind
vielfdltig und unspezifisch, auch sie sind eine Kombination aus der Wirkung der
verschiedenen an dem Komplex beteiligten Pathogene. Héaufige histologische
Befunde sind eine lymphohistiozytire bis granulomatdse oder bronchio-
interstitielle Pneumonie mit oder ohne peribrochioldrer Fibroplasie des

Lungenparenchyms (KIM et al., 2003).
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1.3.2 Nicht-infektiose Risikofaktoren fiir das Auftreten von PRDC

Neben den genannten infektiosen Agenzien spielen nachteilige Umwelt- und
Managementbedingungen eine wichtige Rolle in der multifaktoriellen Genese der
Atemwegserkrankungen bei Schweinen (Abbildung 1). Diese nicht-infektiosen
Faktoren beeinflussen die Anfalligkeit der Tiere fiir Krankheitserreger und kdnnen
eine vermehrte Ubertragung und Ausbreitung der Pathogene begiinstigen.
Stallklimatische Faktoren, wie zu hohe Ammoniakkonzentration, fithren zu einer
Beeintrichtigung der Zilientitigkeit. Eine Uberbelegung bzw. hohe Bestandsdichte
verursacht Stress, infolge einer erhohten Katecholamin- und Glukokortikoid-
Sekretion kommt es zu einer Immunsuppression und Funktionseinschrankung
physiologischer Abwehrmechanismen (SALAK-JOHNSON et al., 1997). FLESJA
und SOLBERG (1981) weisen einen Pridvalenzanstieg von Pneumonien bei einer
Belegung von mehr als 12 Tieren pro Bucht nach. Die Ubertragung der genannten
PRDC-Pathogene (PRRSV, SIV, PCV2, M. hyopneumoniae, APP) zwischen
Schweineherden erfolgt hauptsdchlich iiber den Kontakt zwischen infizierten und
naiven Schweinen (WOESTE & GROSSE BEILAGE, 2007). Das Risiko der
Erregeriibertragung durch Insemination mit kontaminiertem Sperma spielt nur eine
relevante Rolle bei der Infektion mit PRRSV (CHRISTOPHER-HENNINGS et al.,
1996; BENFIELD et al., 2000; MAES et al., 2016) und PCV2 (LAROCHELLE et
al., 2000; MCINTOSH et al., 2006; MAES et al., 2016). Die Moglichkeit fiir die
aerogene Erregeriibertragung zwischen Herden iiber eine bestimmte Entfernung ist
fiir Distanzen bis 9,2 km fiir M. hyopneumoniae und PRRSV beschrieben (OTAKE
et al., 2010). Bei Influenzavirus kann diese Distanz bis zu 4 km oder auch weiter
betragen (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Die PRDC-Erreger werden in der
Wildschweinpopulation hiufig nachgewiesen. Damit kdnnen auch Wildschweine
einen Risikofaktor der PCVD Erkrankungen von Hausschweinpopulationen
darstellen (KNELL et al., 2005) und bei engem Kontakt ist eine Ubertragung
zwischen Wild- und Hausschweinen denkbar. Die Ubertragung via kontaminierter
Schutzkleidung ist fiir PRRSV und M. hyopneumoniae nachgewiesen. Die
konsequente Einhaltung tiblicher Biosicherheits- und Hygienemafinahmen
vermittelt aber einen ausreichenden Schutz (PITKIN et al., 2011). Anderen
Tierarten (z.B. Schadnager oder Vogel) als belebte Vektoren werden fiir die
Ubertragung der Erreger des PRDC keine besondere Bedeutung zugemessen
(WOESTE & GROSSE BEILAGE, 2007). Der Betriebsstandort und die
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Maglichkeit z.B. einer PCV2-Infektion werden vor allem auf die Tierdichte und das
damit einhergehende intensivere Tiertransportautkommen (pig flow) der jeweiligen
Region zusammen gefiihrt. So lassen sich in tierdichten Regionen z.B. mehr Tiere
mit PCV2-Infektion nachweisen als in weniger intensiv bewirtschafteten Regionen
(RITZMANN et al., 2002). Ebenso steigt das Risiko fiir PCV2-virdmische Tiere in
reinen Mastbetrieben im Vergleich zu geschlossenen Betriebssystemen (STOIBER,
2017). Auch die BestandsgroB3e und das Belegungssystem stellen Einflussfaktoren
auf die Tiergesundheit dar. So kann das Risiko flir das Auftreten PCV2-viramischer
Schweine durch ein stallweises Rein-Raus-Verfahren im Vergleich zu einer

kontinuierlichen Belegung gesenkt werden (STOIBER, 2017).

Bakteriell

M. hyopneumoniae
A. pleuropneumoniae
H. parasuis
P multocida’

M. hyorhinis’

B. bronchiseptica’
S. suis*

T pyogenes*

Umweltfaktoren /
Management

Uberbelegung
Liiftung
Temperatur
verschiedene Herkiinfte
kontinuietliche Belegung
Biosicherheit

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Interaktionen von obligat und
fakultativ infektiosen (‘fakultativ pathogen; *Sekundirerreger) und nicht-
infektiosen Faktoren beim PRDC (modifiziert nach BROCKMEIER et al.,
2002).

14 Diagnostik von PCV2-Infektionen

Zur Diagnosestellung von PCV2-Infektionen ist die Kombination aus klinischen
Anzeichen, (histo-)pathologischen Befunden und der Labordiagnostik
empfehlenswerter Standard (SEGALES, 2012). Typische klinische Befunde oder

Lésionen allein sind zu unspezifisch um zur Diagnose einer PCVD zu gelangen
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(ALLAN & ELLIS, 2000; SORDEN, 2000). So miissen bei PCV2-SD neben
klinischen Symptomen (Abmagerung oder verminderte Gewichtszunahme mit
oder ohne Dyspnoe und Ikterus) in der histopathologischen Untersuchung eine
lymphozytdre Depletion und eine histiozytire Proliferation vor allem in den
lymphatischen Organen vorliegen. Zusitzlich muss Virus in den Lésionen
nachweisbar sein (SORDEN, 2000). Durch den Nachweis spezifischer Antikdrper
gegen das ubiquitér verbreitete PCV2 allein kann keine Aussage zu einem PCV2-
SD-Geschehen getétigt werden (ALLAN & ELLIS, 2000; SEGALES, 2012). Eine
Serokonversion ldsst sich in PCV2-SD positiven als auch negativen Bestinden
nachweisen (LAROCHELLE et al., 2003). SEGALES (2012) empfiehlt
grundsétzlich die Kombination aus histopathologischer Untersuchung betroffener
Organproben und lymphatischer Gewebe und der PCV2-Detektion z.B. mittels
quantitativer PCR oder semiquantitativ mittels IHC oder ISH aus diesen Organ-
bzw. Gewebeverdnderungen in Verbindung mit dem klinischen Bild zur
Diagnosestellung sowohl auf Einzeltier- als auch Bestandsebene. Nicht immer
konnen alle oben aufgefiihrten klinischen Symptome einer PCV2-SD bei einem
Einzeltier beobachtet werden, bei einer Untersuchung auf Bestandsebene ist aber
oftmals das gesamte klinische Bild vorhanden (HARDING, 2004). Treten in der
Ferkelaufzucht ein signifikanter Anstieg der Mortalitdtsrate in Verbindung mit
klinischen Anzeichen einer PCV2-SD auf, so sollte zur endgiiltigen
Diagnosestellung einer PCV2-SD in mindestens einem bis drei von flinf (histo-)
pathologisch untersuchten Schweinen ein PCV2-Nachweis erfolgen (SEGALES,
2012). Oftmals ldsst sich beobachten, dass der Ausprigungsgrad der
histologischen Lisionen meistens, jedoch nicht immer, mit der gemessenen
Menge an PCV2-Antigen oder Nukleinsduren einhergeht (BRUNBORG et al.,
2004; OLVERA et al., 2004; WELTT et al., 2012). Klinisch relevante Mengen im
Serum infizierter Tiere von 10 bis 107 Genomkopien/ml Serum gelten als
Referenzbereich einer klinischen PCV2-Infektion (BRUNBORG et al., 2004;
OLVERA et al., 2004; FORT et al., 2007; HARDING et al., 2008).

14.1 Genomnachweis mittels PCR
Die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) ist eine probate

Methode zum Nachweis von Nukleinsduren des porzinen Circovirus Typ 2

(HAMEL et al., 2000; SHIBATA et al., 2003; CHUNG et al., 2005). Die Primer
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basieren auf PCV2-spezifischen DNA-Abschnitten (HAMEL et al., 2000). Ein
simples und schnelles Verfahren zur DNA-Detektion stellt die real time PCR dar.
Der quantitative Nachweis erfolgt durch die Bestimmung des Ct-Wertes (cycle
threshold), bei dem das PCR-Produkt zum ersten Mal nachgewiesen wird
(CHUNG et al., 2005).

Als Material zum Nachweis der PCV2-DNA mittels PCR eignen sich
verschiedene Gewebe erkrankter Schweinen wie Lunge, Lymphknoten, Tonsillen
(HAMEL et al, 2000), diverse Ex- und Sekrete sowie Blutserum
(LAROCHELLE et al., 2000; CALSAMIGLIA et al., 2002; SHIBATA et al.,
2003; SEGALES et al., 2005; PRICKETT et al., 2011). CALSAMIGLIA et al.
(2002) definieren die PCR aus dem lymphatischen Gewebe des oberfldchlichen
Inguinallymphknoten als sensitivste Methode fiir die Diagnostik einer PCV2-SD.
Fir epidemiologische Untersuchungen wird das Serum als priméres
Probenmaterial empfohlen (CALSAMIGLIA et al., 2002). SEGALES et al.
(2005) vergleichen zur Bestimmung der Viruslast bei einer PCV2-SD
verschiedene Probenmatrizen: respiratorisch (nasal und tracheobronchial) und oral
(tonsillar) gewonnene Tupferproben mit Serum-, Harn- und Kotproben. In dieser
Vergleichsuntersuchung  weisen die  Tracheobronchial-Tupferproben  von
Schweinen mit klinischen Anzeichen einer PCV2-SD die hochste Menge an
PCV2-DNA auf, gefolgt von Serum, Tonsillar-, Nasentupfer, sowie Kot- und
schlieBlich Harnproben (SEGALES et al., 2005).

Im Vergleich zu anderen Nachweismethoden wie der in-situ-Hybridisierung (ISH)
(CALSAMIGLIA et al., 2002; KIM & CHAE, 2004), immunhistochemischen
Techniken (KIM & CHAE, 2004) und der Virusisolation (MAGAR et al., 2000;
KIM & CHAE, 2004) erweist sich die PCR in verschiedenen Untersuchungen als
sensitiveres diagnostisches Mittel zum Nachweis von PCV2-DNA.

Verschiedene Studien konnen belegen, dass die mittels (semi-) quantitativer
Methoden ermittelten PCV2-Nukleinsidure- bzw. Antigenmengen mit dem Grad
der klinischen und histopathologischen Lésionen stark korrelieren (ROVIRA et
al., 2002; BRUNBORG et al., 2004; OLVERA et al., 2004) und dass zur sicheren
Diagnose einer PCVD alle drei Diagnostika in Kombination interpretiert werden
sollten. OLVERA et al. (2004) konnten einen Zusammenhang zwischen der
mittels quantitativer TaqMan-PCR ermittelten DNA-Menge von PCV2 im
Blutserum und den verschiedenen Ausprigungsformen der charakteristischen

histologischen PCV2-SD-Lisionen in Lymphgeweben und bei PDNS darstellen.
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So zeigten Tiere mit hochgradigen PCV2-SD Liésionen signifikant hohere
Durchschnittsmengen an PCV2-Genomkopien pro ml Serum als Tiere mit
geringgradigen, mikroskopisch darstellbaren PCV2-SD-Verdnderungen oder mit
PDNS (3,9 x 10° bis 1,8 x 10!2 bzw. 2 x 10° bis 8,1 x 107 Genomkopien pro ml
Serum) (OLVERA et al., 2004). Auch BAUMGARTNER et al. (2012) konnten
bei an PCV2-SD erkrankten Schweinen signifikant hohere DNA-Mengen mit
durchschnittlich 1,8 x 103 Genomkopien pro ml Serum nachweisen als bei PCV2-
SD klinisch unauffilligen Schweinen aus den Kontrollbetrieben, welche 1x10°
Genomkopien pro ml Serum aufwiesen. Eine Untersuchung von BRUNBORG et
al. (2004) ergibt ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der Stirke der
Lisionen einer PCVD und der Menge nachgewiesener PCV2-Genomkopien pro
ml Serum. Die Ergebnisse stellen die quantitative PCR als geeigneten Indikator
fir die Feststellung der klinischen Relevanz einer diagnostizierten PCV2-
Infektion dar.

Die qualitative PCR hingegen wird zur Diagnosestellung einer PCVD nicht
empfohlen (MCNEILLY et al., 2002), da oftmals subklinische PCV2-Infektionen
auftreten und iiberdies PCV2 ubiquitér in der Hausschweinepopulation verbreitet

zu finden ist (MCNEILLY et al., 2002; SEGALES et al., 2005).

1.4.2 Antikorpernachweis mittels ELISA

Der Nachweis von Antikorpern gegen PCV2 ist mittels Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) moglich (WALKER et al., 2000). Dafiir steht
zum einen ein blocking ELISA zur diagnostischen Verfiigung, mit dem zwischen
spezifischen Immunglobulinklassen, IgM und IgG, unterschieden werden kann.
Mittels Ingezim® Circovirus IgG/IgM ELISA (Firma INGENASA, Madrid,
Spanien) konnen durch die Bestimmung der relativen Mengen von IgM- und IgG-
Antikorpern  Schlussfolgerungen zum Zeitpunkt der Infektion bzw. zum
Infektionsgeschehen gezogen werden (SEGALES et al., 2005). Beim Nachweis
von IgG und IgM gibt das Verhéltnis beider Immunglobulinklassen zueinander
Hinweise auf den Infektionszeitpunkt: Liegt der detektierte IgM-Wert {iber dem
IgG-Wert, liegt eine aktive Infektion (circa 7-14 Tage p. i.) vor. Wird ein starker
IgG-Wert und schwacher [gM-Wert ermittelt, liegt eine subakute Infektion vor,
die ein bis zwei Monate zuriick liegt. Lassen sich nur IgG- aber keine IgM-

Antikorper nachweisen, geht man von einer alten oder chronischen Infektion aus,
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die vor mindestens acht bis zehn Wochen stattfand (Gebrauchsanleitung des
Ingezim® Circovirus IgG/IgM ELISA). Zudem kommen indirekte ELISAs bei der
quantitativen Bestimmung der Gesamtmenge der Antikdrper zum Einsatz (z.B.
SERELISA® PCV2 Ab Mono Blocking, Synbiotics, Lyon, Frankreich)
(SEGALES & DOMINGO, 2002; SEGALES, 2012).

143 Weitere diagnostische Verfahren

Um fixierte Gewebeproben auf PCV2 zu untersuchen, stehen zusitzliche
Methoden zur Verfiigung: die in-situ-Hybridisierung (ISH) und die
Immunhistochemie (IHC). Beide Verfahren werden an Formalin-fixierten und in
Paraffin eingebetteten Gewebsschnitten durchgefiihrt. MCNEILLY et al. (1999)
konnten mit beiden Methoden in allen untersuchten Geweben PCV2-Antigen
nachweisen. Die IHC wies aber eine groflere Anzahl an positiven Zellen und ein
stirkeres Signal auf. Ahnliche Resultate zeigt eine Untersuchung von
SZCZOTKA et al. (2011), die der IHC neben einer hoheren Sensitivitit und
Spezifitit im Vergleich zur ISH auch eine einfachere Interpretierbarkeit aufgrund
einer besseren Bildqualitidt nach der Farbung zuweisen konnten (SZCZOTKA et
al., 2011). Eine koreanische Vergleichsstudie konnte zeigen, dass die in-situ-
Hybridisierung sensitiver als die Immunhistochemie fiir den Nachweis von PCV2-
Antigen in Formalin-fixierten, Paraffin-eingebetteten Lymphknotengeweben war
(KIM et al., 2009). Es wurden signifikant mehr PCV2-positive Signale sowohl bei
experimentell als auch bei natiirlich infizierten Schweinen durch ISH im

Vergleich zur IHC nachgewiesen (KIM et al., 2009).

1.5 Vakzination gegen PCV2

Die Vakzination gegen PCV2 zéhlt zu den wichtigsten Kontrollmaflnahmen der
PCVD und macht gegenwirtig den groften Anteil aller Impfstoffe, die in der
weltweiten  Schweineproduktion zur prophylaktischen Intervention bei
Infektionskrankheiten  eingesetzt ~ werden, aus (KARUPPANNAN &
OPRIESSNIG, 2017). Die derzeit auf dem Markt verfiigbaren kommerziellen
Impfstoffe basieren auf dem Genotyp PCV2a oder dem entsprechenden
Kapsidprotein (OPRIESSNIG et al.,, 2007). Diese Vakzine induzieren eine
humorale und zellvermittelte Immunitit gegen PCV2 (FORT et al., 2009;
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KEKARAINEN et al., 2010; FORT et al., 2012; SEO et al., 2014). Verschiedene
kontrollierte experimentelle Studien und Feldversuche zeigen, dass PCV2a-
basierte Impfstoffe und eine PCV2b-basierte Vakzine eine angemessene
Kreuzprotektion gegen klinische Erkrankungen nach einer Infektion mit PCV2a-,
PCV2b- und PCV2d-Genotypen bieten und die durchschnittlich tiglichen
Gewichtszunahmen verbessern (BEACH et al., 2010; CHAE, 2012; JEONG et al.,
2015; ROSE et al., 2016; OPRIESSNIG et al., 2017). Diese Studien belegen, dass
die gegenwirtig verfiigbaren Impfstoffe in den meisten Fillen geeignet sind, um
den Ausbruch einer klinischen Erscheinung einer PCVD zu verhindern
(KARUPPANNAN & OPRIESSNIG, 2017).

Die aktive Immunisierung der Ferkel fiihrt in der Regel zu einer signifikanten
Reduktion der Viruslast im Serum und in den lymphatischen Geweben (SINHA et
al., 2010; PARK et al., 2014b; OPRIESSNIG et al., 2017). Die Vakzination gegen
PCV2 fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Virdmie, zu einer reduzierten
Anzahl virdmischer Schweine und Koinfektionen treten signifikant weniger hdufig
auf (FACHINGER et al., 2008; KIXMOLLER et al., 2008; OPRIESSNIG et al.,
2008; GILLESPIE et al., 2009; SHEN et al., 2010; HAAKE et al., 2014; PARK et
al., 2014b). Entsprechende Ergebnisse konnten beispielsweise nach dem Einsatz
einer kommerziellen PCV2-Vakzine in einer PRDC positiven Herde beobachtet
werden (FACHINGER et al., 2008). Durch die Vakzination gegen PCV2 konnten
eine signifikante Reduktion der Viruslast im Serum und Verkiirzung der mittleren
Virdmiedauer um 50 % gezeigt werden. Diese Ergebnisse konnen auch in dem
Vergleich von vier kommerziellen PCV2-Vakzinen in einer Challenge-Studie mit
PCV2 und PRRSV unter koreanischen Feldbedingungen bestitigt werden. Die
Impfung der Ferkel fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der PCV2-Virdmie
und zu signifikant reduzierten PCV2-assoziierten Lédsionen in der Mastperiode,
die bei einem PRDC-Geschehen, verursacht durch eine Koinfektion mit PCV2
und PRRSV, auftreten (PARK et al., 2014b). Die Vakzinierung gegen PCV2 ist
nach wie vor ein effektives prophylaktisches Instrument bei PRDC (DARWICH
& MATEU, 2012) und steht besonders im Hinblick auf Interaktionen mit anderen
Koinfektionen im Vordergrund (CHAE, 2015). Die Impfung gegen PCV2 fiihrt
jedoch nicht zu PCV2 negativen Herden. FENG et al. (2014) bestdtigen in einem
Eradikationsversuch von PCV2 mittels Massenvakzination tliber einen ldngeren
Zeitraum, dass es nach dem Absetzen der Impfung wieder zu einer deutlichen

Serokonversion und zu Virusnachweisen in diesem Bestand kam.
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Das Virus kann in PCV2 geimpften Schweinen in unterschiedlichem Male,
hauptséchlich aber in der Mittel- und Endmast, nachgewiesen werden (HAAKE et
al., 2014; WALHOFER, 2015). Die Vakzination gegen PCV2 fiihrt zu einer
protektiven aber nicht zu einer sterilen Immunitit d.h. zur vollstdndigen
Vermeidung einer erneuten Replikation des Erregers mit dem Ziel, dass das Tier
weder Virustridger noch -ausscheider ist. Trotz der Impfung gegen PCV2 kommt
es zu Nachweisen virdmischer Schweine (FACHINGER et al., 2008;
KIXMOLLER et al., 2008; MARTELLI et al., 2011; HAAKE et al., 2014).
GERBER et al. (2013) vermuten bei einer Koinfektion mit den Genotypen PCV2a
und PCV2b eine potenzierende Komponente. Schon geringfligige Variationen des
Kapsidproteins haben zudem das Potenzial, kumulativ supprimierend auf eine
impfstoffinduzierte ~ Immunantwort zu wirken (KARUPPANNAN &
OPRIESSNIG, 2017). Die derzeit verfiigbaren Impfstoffe sind in den meisten
Fidllen geeignet, um eine klinische Erkrankung zu verhindern; KARUPPANNAN
und OPRIESSNIG (2017) diskutieren jedoch eine sogenannte "leaky vaccine'-
Situation. Diese Terminologie stammt aus dem Gebiet der Immunologie und
bezeichnet Impfstoffe, welche die Ubertragungs- und Infektionsrate bei geringer
und einmaliger Exposition mit einem Pathogen reduzieren, aber bei wiederholter
Exposition und unter Einfluss anderer Parameter keinen ausreichenden Schutz
bieten (EDLEFSEN, 2014). READ et al. (2015) diskutieren bei diesen
Impfstoffen eine Anpassung des Erregers an geimpfte Wirte und demzufolge die
Verbreitung virulenterer Erreger (hier definiert als jene, die bei ungeimpften
Wirten eine hohere oder schnellere Mortalitit verursachen). Eine Immunitét, die
durch aktive Impfung oder durch maternale Antikorper hervorgerufen wird,
verlingert das Uberleben des Wirtes, verhindert jedoch keine Infektion, virale
Replikation oder Ubertragung und verlingert somit die infektidsen Perioden von
Stammen, welche sonst zu letal fiir den Wirt und somit auch das Virus wéren, um
weiterhin bestehen und iibertragen werden zu konnen (READ et al., 2015). Die
Autoren schlussfolgern, dass diese Impfstoffe durch Verhindern der klinischen
Erkrankung die Wirte zwar am Leben erhalten, aber dennoch eine Ubertragung
des Pathogens ermoglichen und somit virulentere Stimme in einer Population
zirkulieren kénnen. READ et al. (2015) zeigen in einer experimentellen Studie,
dass die Immunisierung von Hiithnern gegen das Virus der Marek-Krankheit das
Auftreten stirker virulentere Stimme erhohte und die Ubertragung dieser Stimme

nicht verhindert wurde und bei ungeimpften Wirten eine schwerwiegendere
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Erkrankung verursachte. Ahnliche , leaky-vaccine®-Situationen konnen auch bei
der Impfung gegen das Newcastle-Virus (VAN BOVEN et al., 2008) und die
avidre Influenza in Asien (SAVILL et al.,, 2006; DESVAUX et al.,, 2013)
beobachten werden.

Die Immunisierung mit einem derzeit verfiigbaren Impfstoff basierend auf dem
Genotyp PCV2a oder dem entsprechenden Kapsidprotein kann eine
Virusreplikation von PCV2d minimieren jedoch nicht vollstindig ausrdumen.
Eine experimentelle Studie legt nahe, dass ein homologer Impfstoff basierend auf
dem Genotyp PCV2b eine stirkere Reduktion der Virdmie nach PCV2a und
PCV2b-Exposition erzielt als eine heterologe Vakzine basierend auf den
Genotypen PCV2a und PCV2b (OPRIESSNIG et al.,, 2013). Ein &hnliches
Virdmieverhalten bzw. virale Ausscheidung nach heterologer Genotyp-Exposition
nach PCV2a- oder PCV2b-basierter Impfung konnte auch in anderen Studien
beobachtet werden (FORT et al., 2008; BEACH et al., 2010).
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2. Monitoring der Lungengesundheit am Schlachthof
(visueller ,,Lungencheck*)

Befunde aus der Schlachttierkdrperuntersuchung sind neben der Uberwachung des
Okonomischen Erfolgs ein wertvolles Riickmeldesystem zur mittel- bis langfristigen
Entwicklung der Tiergesundheit in der Bestandsbetreuung. Durch sogenannte
visuelle Lungenchecks oder durch Riickmeldung der erhobenen Befunde in der
Schlachttierkdrperuntersuchung an den Mastbetrieb werden Parameter wie
Pneumonien, Pleuritiden, Perikarditiden und Leberldsionen erhoben. Diese Daten
sind zum einen primdr Teil der Qualititssicherung und kénnen zum anderen in
Kombination mit weiteren Leistungsdaten und Managementmalinahmen, den
Ergebnissen der tierdrztlichen Diagnostik sowie Arzneimittelanwendungen oder
Impfungen, wertvolle Informationen zum Monitoring der Tiergesundheit eines
Bestandes liefern.

Grundsitzlich bietet ein ,,Lungencheck® bzw. ,,Schlachthofcheck® durch den
bestandsbetreuenden Tierarzt sehr gute Mdglichkeiten zur generellen Beurteilung
des Ausmalles an Lésionen und insbesondere eine gute Ergdnzung zur
kontinuierlichen Uberwachung der Lungengesundheit einer Herde (MUES et al.,
2014). Die daraus gewonnenen Erkenntnisse konnen zielgerichtete Anpassungen
in Bezug auf Liiftung, Impfprophylaxe sowie Behandlungs- und Belegstrategie
nach sich ziehen und der Erfolg der Maflnahmen wiederum durch Lungenchecks
gepriift werden (MUES et al., 2014).

Fiir die Beurteilung von Lungenldsionen am Geschlinge am Schlachtband werden
unterschiedliche Bewertungssysteme und entsprechende Modifikationen
angewendet (Tabelle 2 und 3). Die Verdnderungen werden iiblicherweise durch
eine visuelle Untersuchung erfasst und entsprechend ihrem Ausmall mit einem

Befundschliissel klassifiziert (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

2.1 Beurteilung von Lungenlisionen

Die Befunderhebung des Lungenscores nach CHRISTENSEN et al. (1999) basiert
auf einer makroskopischen Adspektion und Palpation des Lungenparenchyms. Bei
der Bewertung wird der prozentuale Anteil verdnderten Lungengewebes pro

Lungenlappen ermittelt. Bezogen auf den Anteil der einzelnen Lungenlappen an
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der Gesamtlungenmasse werden die Lungenscores anschlieBend berechnet

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Berechnung des Lungenscores (CHRISTENSEN et al., 1999) an
einem Beispieltier.

s s T £ s 3 , £
Lungenlappen g g = S . g . g . S 5

S & %9 %5 S5 S5 S 2 %)

- e R B T T T - A [
% Gewichtung 5 5 30 10 10 35 5
% Verinderung 50 20 0 50 10 0 0 nein -
% Gesamtlunge 2,5 1 0 5 1 0 0 0 9,5

L. = Lobus, cran. = cranialis, sin. = sinister, med. = medialis, caud. = caudalis, dex. = dexter,
acc. = accessorius; LS = Lungenscore

Bei dem Befundschliissel nach MADEC und KOBISCH (1982) werden die
pathologisch-anatomischen Verdnderungen der einzelnen Lungenlappen jeweils
mit Punkten von 0 bis 4 bewertet (Tabelle 3). Dabei steht 0 fiir keine
pathologisch-anatomische Verdnderung in diesem Lungenlappen erkennbar, 1
entspricht Verdnderungen kleiner als eine 2-Euro-Miinze (circa 3 x 3 cm) , 2 steht
fir bis zu 50 % Verdnderung des Lungenlappens, 3 bedeutet 50-75 % des
Lungenlappens verdndert und 4 steht fir mehr als 75 % makroskopische
Veranderung der Oberfliche des Lungenlappens. Bei dieser Bewertung kann jede
Lunge mit 0 bis 28 Punkten bewertet werden (7 Lungenlappen zu je 4 maximalen

Punkten).

Tabelle 3: Bewertungssystem fiir EP-Typ Léasionen betroffener
Lungenbereiche eines jeden Lungenlappens (MADEC & KOBISCH, 1982).

Ausmaf} EP-like Liasion

Score
pro Lungenlappen
0 keine Lésionen
1 1-25%
2 26-50%
3 51-75%
4 76—100%

Um eine ausreichende Aussagekraft auf Bestandsebene zu erzielen, sollte eine
Stichprobe von mindestens 30 Tieren eines Betriebes bzw. einer Altersgruppe

bewertet werden (STRAW et al., 1989; DAVIES et al., 1995).
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Das Bild der beim PRDC auftretenden makroskopischen Lungenldsionen wird
durch die beteiligten Infektionserreger bestimmt (HARMS et al.,, 2002;
MARTINEZ et al, 2009). Oftmals findet man eine kranio-ventral betonte
Konsolidierung (Gewebeverdichtung) der Lunge mit roten bis lila Verfarbungen
und fehlender Retraktionsfihigkeit in diesen Lungenbereichen und Pleuritis
(HARMS et al., 2002; MARTINEZ et al., 2009; HANSEN et al., 2010). Diese
makroskopischen Lasionen stellen sich als violett bis grau gefiarbte Verdichtung
der ventralen Anteile der kranialen und mittleren Lungenlappen, des
akzessorischen Lungenlappens sowie der kranialen Anteile der kaudalen
Lungenlappen dar (DESROSIERS, 2001; THACKER & MINION, 2012). Das
betroffene Lungengewebe zeigt eine verfestigte, fleischige Konsistenz und die
Lungenstiicke gehen bei der Schwimmprobe unter (HEWICKER-TRAUTWEIN,
2007). Bei unkomplizierten Infektionen beschrinken sich die Lésionen auf einen
kleineren, gut begrenzten Teil der Lunge (THACKER & MINION, 2012). Die
Lasionen sind durch eine scharfe Linie, die den interlobuldren Septen folgt, klar
von benachbartem normalem Gewebe abgegrenzt (VAN ALSTINE, 2012). Im
Anschnitt zeigt sich das Parenchym relativ homogen geférbt und von der feuchten
Schnittfliche flieft ein unter Druck ein triibes, schleimig-weifles oder mehr
zdhflissiges Exsudat ab (HEWICKER-TRAUTWEIN, 2007). Im Gegensatz dazu
zeigen die Lungen von Schweinen mit Enzootischer Pneumonie (EP), die neben
M. hyopneumoniae durch bakterielle Sekundérinfektionen verkompliziert sind,
groBflachigere Lasionen und sind aufgrund der Bildung von fibrosem Gewebe
fester und schwerer (THACKER & MINION, 2012; VAN ALSTINE, 2012). Die
entziindlichen Prozesse konfluieren in spéteren Stadien der Erkrankung und
filhren zu Lésionen in groBeren Anteilen der kranio-ventralen Abschnitte der
Lungenlappen bzw. konnen auf die Hauptlappen iibergreifen. Das Aussehen des
Exsudats ist im Wesentlichen von der Art der beteiligten Erreger abhéngig und
zeigt dementsprechend von Fall zu Fall eine unterschiedliche Farbe und
Konsistenz (HEWICKER-TRAUTWEIN, 2007).

Auf Grundlage der makroskopischen Lungenverdnderungen ist nur in wenigen
Féllen ein Riickschluss auf auslosende Pathogene moglich. Am héufigsten wird
das oben beschriebene Kriterium der ,,typischen Lésion einer EP" (EP-like lesion)
in den kranio-ventralen Lungenabschnitten im Rahmen des PRDC-Monitorings
klassifiziert. Die makroskopischen Lungenldsionen sind der visuellen Beurteilung

gut zuginglich und das verdnderte Gewebe ist farblich markant von
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unverdndertem Gewebe abgrenzt. Allerdings sind diese Lésionen in den kranio-
ventralen Bereichen der Lunge schon allein aufgrund ihrer anatomischen Lage
und dem Gesetz der Schwerkraft nicht pathognomonisch (WHITTLESTONE,
1967). Zudem stellen sich die Lungenverdnderungen gerade bei

Mehrfachinfektionen des PRDC iiberlappend und mehrdeutig dar.

2.2 Pleuritis bei Schlachtschweinen

Die chronische Pleuritis ist ein sehr hiufiger Befund bei der makroskopischen
Beurteilung des Geschlinges am Schlachtband (LIUM & FALK, 1991; ENOE et al.,
2002; FRAILE et al., 2010; IRAWATTANAPONG et al., 2010; MERIALDI et al.,
2012) und gilt in Kombination mit Lungenldsionen als ein Indikator fiir
respiratorische Erkrankungen wie dem PRDC (MERIALDI et al., 2012). Die
Priavalenz von Pleuritiden an Schlachtlungen variiert je nach Region und Land
zwischen 14 und 48%. In Europa ist ein Anstieg der Pravalenzen (Tabelle 4) liber
die letzten Jahre zu beobachten.

Eine Pleuritis kann primir oder sekundér bedingt sein. Verschiedene bakterielle
Infektionen mit Schweinepathogenen werden mit dem Auftreten von Pleuritis
beobachtet: APP, Haemophilus parasuis (HPS), Streptococcus (S.) suis und
M. hyorhinis konnen zu einer priméren Pleuritis (und Polyserositis) fiihren (ENOE
et al., 2002; JIRAWATTANAPONG et al.,, 2010; MEYNS et al.,, 2011). Eine
sekundére Pleuritis oder eine parapneumonische Pleuritis geht in der Regel mit
einer Pneumonie einher. APP und M. hyopneumoniae konnen Pleuraergiisse und
Pleuritis induzieren (JIRAWATTANAPONG et al., 2010). In einer Untersuchung
infektioser Ursachen fiir das Auftreten von Pleuritis bei Mastschweinen zum
Zeitpunkt der Schlachtung konnten ENQE et al. (2002) in 51% bzw. 29% der Fille
mit einer Seroprdvalenz auf Bestandsebene fiir APP Serotyp (ST) 2 und
M. hyopneumoniae nachweisen. WELLENBERG et al. (2010) konnten jedoch
auch die Bedeutung hoher PCV2-Virusgehalte im Lungengewebe von
Mastschweinen ohne klinische Anzeichen einer PCV2-SD fiir das Auftreten von
Pleuritiden darstellen. Als Folge der PCV2-induzierten Modulation bzw.
Schiadigung des Wirtsimmunsystems (KIM et al., 2003; OPRIESSNIG et al.,
2007) treten vermehrt Koinfektionen auf. Durch seine immunmodulierenden
Eigenschaften konnte PCV2 als Wegbereiter fiir andere Lungenpathogene, wie

APP und M. hyopneumoniae dienen, in dem es die Tiere empfinglicher fiir
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Mehrfachinfektionen (VINCENT et al., 2007) mit diesen bakteriellen Pathogenen
macht und demzufolge die Ausprigung und Prévalenz von Pleuritiden an
Schlachtlungen verstirken bzw. erh6hen konnte.

Pleuritiden konnen in kranio-ventralen oder dorso-kaudalen Lungenbereichen
lokalisiert sein (MERIALDI et al., 2012) sein. Kranio-ventrale Pleuraldsionen
werden stark mit komplizierten EP-Typ Lésionen assoziiert, wihrend dorso-
kaudale Lidsionen als Anzeichen einer rezidivierenden Pleuropneumonie gelten
(CHRISTENSEN & ENOQE, 1999; CHRISTENSEN et al., 1999; MERIALDI et
al., 2012). Durch das Fortschreiten einer Pneumonie bis in die viszerale Pleura
kommt es hier zu einer lokalen Freisetzung an Entziindungsmediatoren, welche die
vaskuldre Permeabilitit verstirken. Dieser Prozess umfasst Fibrin-Extravasation
und bakterielle Translokation (HAMM & LIGHT, 1997). Uberwiegend in den
dorso-kaudalen Lungenbereichen entsteht zunéchst eine fibrindse Pleuritis, die sich
in ausgedehnten Fibrinauflagerungen auf der Pleuraoberfliche als sogenannte
Pseudomembranen zeigt (ANDREASEN et al.,, 2001; THOMAS et al., 2005;
JIRAWATTANAPONG et al., 2010). Die fibrose Pleuritis stellt die chronische
Form oder Spétfolge einer akuten fibrindsen Pleuritis dar. Makroskopisch sieht man
strangformige oder flichenhafte Verwachsungen zwischen den beiden
Pleurablittern (THOMAS et al., 2005). Diese Adhdsionen werden auch zwischen
den kranialen und mittleren Lungenlappen beobachtet (JIRAWATTANAPONG et
al., 2010).

Tabelle 4: Ubersicht zu Priivalenzen von Pleuritiden bei Schlachtschweinen
in Europa.

Priavalenz Jahr  Land Quelle

14,0% 1967  Dinemark  ENQE et al. (2002)

41,0% 1991  Norwegen LIUM & FALK (1991)

24,0% 1998  Dinemark =~ CHRISTENSEN und ENOE (1999)
16,0 2000  Belgien MAES et al. (2001)

29,5% 2005 GB JAGER et al. (2012)

45,4% 2005  Niederlande JIRAWATTANAPONG et al. (2010)
44,0% 2007  Frankreich FABLET et al. (2012b)

47,5% 2008  Ttalien MERIALDI et al. (2012)

20,8% 2009  Belgien MEYNS et al. (2011b)

26,8% 2009  Spanien FRAILE et al. (2010)
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Mittels slaughterhouse pleurisy evaluation system (SPES) nach DOTTORI et al.
(2007) konnen Pleuraldsionen auf Bestandsebene standardisiert wéihrend der
Schlachtlungenuntersuchung beurteilt werden. Mit diesem Bewertungssystem wird
jedem Tier unter Beriicksichtigung des Vorhandenseins, der Ausdehnung und der
Lokalisation von Pleuraldsionen einer von flinf mdglichen Scores zugewiesen
(MERIALDI et al., 2012). Die gesamte Lunge wird je nach Pleuritisgrad in einem
Scorebereich von 0 bis 4 eingeteilt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Bewertungsschema von Pleuritiden nach DOTTORI et al. (2007).

Score
SPES

0 keine Anzeichen fur Pleuritis

Ausmaf} der Pleuralisionen

1 kranio-ventrale Lision: Pleuritis in Spitzenlappen und Herzlappen

2 einseitige dorso-kaudale fokale Pleuritis

bilaterale dorso-kaudale fokale Pleuritis oder ausgedehnte
einseitige Pleuritis (mind. 1/3 eines Zwerchfelllappens)
hochgradige, ausgedehnte bilaterale Pleuritis (mind. 1/3 beider
Zwerchfelllappen)

SPES = slaughterhouse pleurisy evaluation system

3

4
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Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht die Bedeutung von PCV2-Infektionen fiir die
Ausprigung von Lungenverinderungen bei den Schlachttierkérpern von
routineméfig gegen PCV2 geimpften Mastschweinen. Von 300 Einzeltieren aus
zehn vorausgewdhlten oberbayerischen Betrieben, in denen im Vorfeld gehéuft
Lungenverdanderungen in Form von Pleuritiden oder Pneumonien am Schlachthof
auftraten, wurden die Lungen nach der Schlachtung makroskopisch auf
pathologisch-anatomische Verdnderungen untersucht und deren Art und
Schweregrad bewertet. Zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend der Mast
gewonnene Serumproben wurden mittels real-time PCR bzw. ELISA auf PCV2-
DNA sowie IgM und IgG Antikdrper gegen PCV2 untersucht. Zusétzlich
erfolgten weitere serologische Untersuchungen auf andere relevante
Atemwegsinfektionserreger. Zur Masteinstallung (10.-12. Lebenswoche), in der
Mittelmast (16.-18. LW) und in der Endmast (22. LW) wurden Blutproben auf
Antikorper gegen Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma
hyopneumoniae, Schweineinfluenza-Virus, Porzines Reproduktives und
Respiratorisches Syndrom Virus und Porzines Circovirus Typ 2 untersucht. Des
Weiteren wurden 20 % aller Actinobacillus pleuropneumoniae und
Schweineinfluenza-Virus seropositiven Proben pro Bestand serotypisiert. Am
Schlachthof wurde jede Lunge adspektorisch sowie palpatorisch auf
Lungenverinderungen untersucht und je eine Gewebeprobe von Tonsille und
Lunge zur molekularbiologischen Untersuchung auf PRRSV entnommen. Anhand
der labordiagnostischen Ergebnisse wurde jedem Einzeltier sowie jedem Bestand
ein Infektionsstatus beziiglich der untersuchten Infektionserreger zugewiesen. Die
statistische Auswertung mittels logistischer Regression ergab, dass eine PCV2-
Infektion, gemeinsam mit anderen Infektionserregern, sowohl auf Einzeltier- als
auch auf Bestandsebene signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis sowie
tiberdurchschnittlich hohen Lungenscores assoziiert war. Bestinde mit auffilligen
Lungenbefunden am Schlachthof sollten neben der Kontrolle von bereits als
relevant fiir Lungenveridnderungen beschriebenen Erregern, wie PRRSV, SIV,
M. hyopneumoniae und APP, zusitzlich eine Uberpriifung des Bestandes
hinsichtlich des PCV2-Status in Betracht ziehen, um ggf. durch die Optimierung

der Immunprophylaxe gegen PCV2 das Auftreten von Pleuritiden zu verringern
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und das Ausmal} von Pneumonieerscheinungen in Form von Lungenldsionen zu

reduzieren.
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Abstract

The present investigation examines the meaning of PCV2 infections for lung
lesions at slaughter of routinely PCV2 vaccinated pigs from preselected fattening
farms under consideration of other relevant pathogens. All of the farms had a
known history of noticeable lung lesions at slaughter. In total 300 fattening pigs
from 10 Upper Bavarian fattening farms were included in this study. Pigs were
individually signed by ear tags. Blood samples were collected at placement (age of
10-12 weeks), in the midst of fattening (16-18 weeks) and at the end of
fattening/before slaughtering (22 weeks). All serum samples were examined for
the presence of PCV2 DNA and serologically tested for the presence of antibodies
against PCV2, Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma hyopneumoniae,
swine influenza virus, porcine reproductive and respiratory syndrome virus and
porcine circovirus type 2. Furthermore 20 % of all Actinobacillus
pleuropneumoniae and swine influenza virus seropositive samples per farm were
serotyped. At abattoir all lungs were checked for lung lesions by palpatory and
visual examination. Additional tonsil and lung tissue were collected at abattoir for
PRRSV RNA testing by PCR. Based on the laboratory diagnostics an infection
status was assigned to each single pig as well as to each farm. By the means of
logistic regression analysis it could be shown that PCV2 infections, together with
other pathogens like PRRSV, SIV, M. hyopneumoniae und APP, in fattening pigs
can be significantly associated with the occurrence of pleurisy and the extent of
pneumonic lesions at abattoir. Animal stocks with conspicuous lung lesions at
slaughter should consider checking their PCV2 status to possibly reduce the
frequency of pleurisy and extent of pneumonic lung lesions at slaughter by

optimizing their PCV2 prophylaxis/ prevention measures.
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1.  Einleitung

Basierend auf serologischen Untersuchungen wird das Porzine Circovirus Typ 2
(PCV2) in der Hausschweinepopulation als ubiquitir verbreitet angesehen
(Segales et al., 2005). Erkrankungen bei Schweinen, die mit PCV2-Infektionen im
Zusammenhang stehen, werden als ,porcine circovirus diseases” (PCVD)
zusammengefasst. Neben dem post-weaning multisystemic wasting syndrome
(PMWS), Darmerkrankung (enteric disease, ED) und Reproduktionsstérung
(reproductive disease, RD), werden auch Lungenerkrankungen mit PCV2 in
Verbindung gebracht (Segales, 2012). Hierzu zdhlen die lung disease (LD) und
der sogenannte ,,porcine respiratory disease complex* (PRDC) (Kim et al., 2003;
Harding, 2004, Segales et al., 2005; Segales, 2012).

Bei dem PRDC handelt es sich um eine multifaktorielle, komplexe Erkrankung
der Lunge. Fiir dessen Entstehung werden, neben Management- oder
tierspezifischen Faktoren (z. B. Alter oder Genetik), das gleichzeitige
Vorhandensein von verschiedenen sowohl obligat als auch fakultativ-pathogenen
Erregern verantwortlich gemacht (Opriessnig et al., 2011a). In Untersuchungen
aus Dianemark konnte, neben Mycoplasma (M.) hyopneumoniae, M. hyorhinis und
Pasteurella (P.) multocida, PCV?2 als einer der am hdufigsten im Zusammenhang
mit PRDC nachgewiesenen Erreger dargestellt werden (Hansen et al., 2010). Die
Bedeutung von PCV2 fiir die Entstehung des PRDC betonen Kim et al. (2003) in
einer Untersuchung von Schweinen aus Betrieben, die in der Vergangenheit
immer wieder von PRDC-Ausbriichen betroffen waren. In Lungenldsionen
klinisch erkrankter Schweine, die auf den PRDC zuriickzufiihren waren, wurde
PCV2 neben anderen viralen Erregern (Porzines Reproduktives und
Respiratorisches Syndrom-Virus (PRRSV), Porzines Parvovirus (PPV),
Schweineinfluenza-Virus (SIV)) in der Mehrheit der Untersuchungen
nachgewiesen. Auch Fablet et al. (2012a) diskutieren neben den in ihrer Studie als
relevant identifizierten Erregern (M. hyopneumoniae, PRRSV und das
Schweineinfluenza-Virus (SIV) HINI1) die Beteiligung von PCV2 an der
Entstehung von makroskopischen Lungenverdnderungen. Das Bild von
makroskopischen Lungenldsionen, die mit dem PRDC einhergehen konnen, hingt
stark von den an der Pneumonie beteiligten Erregern ab. Oftmals findet man eine

kranio-ventral betonte Konsolidierung (Gewebeverdichtung) der Lunge mit
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Verfiarbungen und fehlender Retraktionsfihigkeit in diesen Lungenbereichen
(Harms et al., 2002; Martinez et al., 2009).

Im Zusammenhang mit dem Auftreten von Pleuritiden an Schlachtlungen werden
vor allem Infektionen mit Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) oder
M. hyopneumoniae diskutiert (Enge et al., 2002; Meyns et al., 2011; Fablet et al.,
2012a; Fablet et al., 2012b). Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass der
Nachweis von hohen PCV2-Viruslasten im Lungengewebe von Mastschweinen
ohne klinische Anzeichen von PMWS fiir das Auftreten von Pleuritis von

Bedeutung sein kann (Wellenberg et al., 2010).

Heutzutage stellt die Impfung gegen PCV2 eine der wichtigsten
Kontrollmafinahmen der PCVD dar. Die aktive Immunisierung von Ferkeln fiihrt
in der Regel zu einer signifikanten Reduktion der Viruslast im Blut sowie zu einer
verringerten Anzahl PCV2-infizierter Schweine und mindert somit das Auftreten
klinischer Anzeichen von PCVD (Kixmdller et al., 2008; Opriessnig et al., 2008,
Shen et al., 2010; Haake et al., 2014). Entsprechende Ergebnisse konnten auch
nach dem Einsatz einer PCV2-Vakzine in einer PRDC positiven Herde beobachtet
werden (Fachinger et al., 2008). Die Impfung gegen PCV2 fiihrt jedoch nicht
dazu, dass das Virus in geimpften Herden nicht mehr nachweisbar ist. In eigenen
Untersuchungen unter Feldbedingungen konnte das Virus in PCV2 geimpften
Schweinen in unterschiedlichem Malle, vor allem aber in der Mittel- und
Endmast, nachgewiesen werden (Haake et al, 2014; Walhdfer, 2015). Diese
Ergebnisse werden auch durch die Untersuchung von Feng et al. (2014) bestétigt.
Bei dem Eradikationsversuch von PCV2 mittels Massenvakzination iiber einen
Zeitraum von einem Jahr gelang es nicht, das Virus aus dem Bestand zu
eradikieren. Nach dem Absetzen der Impfung kam es wieder zu einer deutlichen

Serokonversion und zu Nachweisen des Virus.

Die vorliegende Studie untersucht, unter Beriicksichtigung weiterer relevanter
Infektionserreger, die Bedeutung von PCV2-Infektionen bei routineméfig gegen
PCV2 geimpften Mastschweinen aus Bestinden, bei denen am Schlachthof
regelmifig auffillige Lungenbefunde in Form von Pleuritiden oder Pneumonien

erhoben wurden.
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2. Material und Methoden

Die verwendeten Proben stammen aus dem Tierversuch AZ 55.2-1-54-2532.2-30-

12 (Regierung von Oberbayern).

2.1. Betriebe

In der vorliegenden Studie nahmen 10 oberbayerische Mastbestinde mit
vorberichtlich auffilligen Schlachtlungenbefunden teil. Die Tierhaltung erfolgte
entsprechend den Anforderungen geméil der
Schweinehaltungshygieneverordnung. Alle Betriebe misteten Schweine, die als
Saugferkel routineméBig aktiv gegen PCV2 immunisiert wurden. Die Grof3e der
Bestinde und das jeweilige Impfregime der in den Betrieben gemaésteten

Schweine sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Bestandsgrofen sowie durchgefiihrte
Impfungen bei den untersuchten Tieren.

Betrieb =~ Mastpliatze Impfungen als Saugferkel Impfungen bei
Masteinstallung
1 600 PCV2, M. hyo. -
2 1.300 PCV2, M. hyo., PRRSV, HPS = APP
3 1.000 PCV2, M. hyo. -

4 1.600 PCV2 -
5 1.200 PCV2, M. hyo. -
6 1.400 PCV2, M. hyo. —
7 750 PCV2, M. hyo., PRRSV —
8 800 PCV2, M. hyo. APP
9 1.500 PCV2, M. hyo. PRRSV, APP
10 860 PCV2, M. hyo. PRRSV
2.2. Tiere

Die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Tiere wurde so gewihlt, dass die
Stichprobengrofle pro Betrieb den Nachweis einer Infektion bei einer minimalen

Priavalenz von 10 % mit einem Konfidenzintervall von 95 % erméglicht. Um
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mogliche Tierverluste durch Mortalitdt sowie Ohrmarkenverluste wihrend der
Mast bzw. wihrend des Schlachtprozesses auszugleichen, wurden pro Betrieb
zunéchst 40 Mastschweine eingeschlossen. In die Auswertung flossen jeweils die
ersten 30 liickenlos nachverfolgbaren Tiere pro Betrieb ein.

Die Tiere wurden innerhalb der ersten drei Tage nach Masteinstallung in die
Studie aufgenommen und mittels individueller Ohrmarke gekennzeichnet, um eine
Zuordnung und Nachverfolgbarkeit zu gewihrleisten. Die Tiere wurden so
ausgewdhlt, dass alle Schweine moglichst gleichméBig auf die innerhalb eines

Abteils vorhandenen Buchten verteilt waren.

2.3. Probenentnahme

Den Tieren wurde an drei Zeitpunkten (T1: Masteinstallung in der 10.-12.
Lebenswoche (LW); T2: Mittelmast, 16.-18. LW; T3: Endmast, 22. LW) Vollblut
zur Serumgewinnung entnommen.

Im Rahmen der Schlachtung erfolgte die individuelle Untersuchung der Lungen
auf Lungenverdnderungen und die Entnahme von Gewebeproben aus den
Tonsillen sowie aus dem Hauptlappen der Lungen zur molekularbiologischen

Untersuchung (T4).

2.4. Labordiagnostische Untersuchungen

Das Serum der Schweine von allen drei Zeitpunkten (T1, T2, T3) wurde im
Institut  fiir Infektionsmedizin und Zoonosen (Lehrstuhl fiir Virologie,
Tierdrztliche Fakultit der LMU Miinchen) auf PCV2- DNA (Zhao et al., 2010)
und im Labor der Klinik fiir Schweine (LMU Miinchen) auf Antikorper (AK)
gegen PCV2 (INgezim CIRCOVIRUS IgG/IgM®, Ingenasa, Madrid, Spanien)
untersucht. In einem kommerziellen Fremdlabor erfolgte die Untersuchung von
ebenfalls allen drei Zeitpunkten auf AK gegen PRRSV (IDEXX® PRRS-X3-Ab-
Test, IDEXX Laboratories Inc. One IDEXX Drive Westbrook, ME, USA) und
M. hyopneumoniae (IDEXX® ELISA M. hyopneumoniae Ab-Test, IDEXX
Laboratories Inc. One IDEXX Drive Westbrook, ME, USA) sowie vom Zeitpunkt
T3 auf Antikorper gegen SIV (ID Screen® Influenza A Antibody Competition

multi-species ELISA, ID.vet Innovative Diagnostics, Grabels, Frankreich) und
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APP (ID Screen® APP Screening Indirect serotypes 1 through 12, ID.vet
Innovative Diagnostics, Grabels, Frankreich).

Von 20 % der APP und SIV seropositiven Proben wurde eine Serotypisierung
mittels folgenden Tests durchgefiihrt: SIV: IDEXX® Herd Chek ELISA fiir HIN1
und H3N2 (IDEXX Laboratories Inc. One IDEXX Drive Westbrook, ME, USA)
bzw. mittels Hémagglutinationshemmtest (HAH) fir HIN2 wund APP:
Swinecheck® APP 1-9-11, 2, 3-6-8, 4-7, 5, 10 and 12 indirect ELISA (nach
Serogruppen) (BIOVET inc., Bloomington, MN, USA). Auflerdem wurde die am
Schlachthof (T4) entnommene Poolprobe aus Tonsillen- und Lungengewebe auf

PRRSV-RNA (Kleiboeker et al., 2005) getestet.

2.5 Lungenscore und Pleuritis

Die Beurteilung der Lungen erfolgte mittels eines validierten Bewertungssystems
(Lungenscore nach Christensen et al. (1999)). Dazu wurden diese mit der
individuellen Ohrmarke des jeweiligen Tieres versehen und unabhéngig von der
Schlachtbandgeschwindigkeit nach Abschluss der Schlachtung adspektorisch und
palpatorisch untersucht.

Bei der Bewertung wurde der prozentuale Anteil verdndertes Lungengewebe pro
Lungenlappen ermittelt und diese Werte anschlieBend, bezogen auf den Anteil der
einzelnen Lungenlappen an der Gesamtlungenmasse, berechnet (Tab. 2).

AuBerdem wurde auf das Vorkommen von Pleuritiden untersucht.

Tabelle 2: Berechnung des Lungenscores (Christensen et al., 1999) am
Beispiel Tier Nr. 104.

. ° . 0} 122

g < B g < 02 . £
Lungenlappen g = = g .2 g . § =

S e S S5 S5 S5 SO2 )

T R e R el T el T =T - W (S
% Gewichtung 5 5 30 10 10 35 5
% Verinderung 50 20 0 50 10 0 0 nein -

% Gesamtlunge 2,5 1 0 5 1 0 0 0 9,5

Legende: L. = Lobus, cran. = cranialis, sin. = sinister, med. = medialis, caud. = caudalis,
dex. = dexter, acc. = accessorius; LS = Lungenscore
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2.6. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics® (Version 24.0, IBM SPSS Inc., Illinois, USA) und Microsoft Excel®
(2016 Microsoft Office) durchgefiihrt. Werte von p < 0,05 galten als signifikant.
Das Konfidenzintervall betrug 95 %.

Als ZielgroBen (abhéngige Variablen) dienten die bindren Variablen ,,Pleuritis®
(vorhanden/nicht vorhanden) sowie ,,iiberdurchschnittlich hoher Lungenscore*
(ja/mein). Als durchschnittlicher Lungenscore wurde der Mittelwert des
Lungenscores aller in die Studie einbezogener Schweine angenommen. Die
getesteten Einflussfaktoren (unabhédngige Variablen) und deren Definitionen sind
in den Tabellen 3 und 4 angegeben.

Die Auswertungen erfolgten auf Einzeltier- (Teil A) und Bestandsebene (Teil B).
Basierend auf den Ergebnissen der labordiagnostischen Untersuchungen wurde
jedem Tier fiir die Auswertung auf Einzeltierebene von jedem untersuchten
Parameter der entsprechende Status zugeordnet (Tab. 3). Fiir die Auswertung auf
Bestandsebene wurde den Tieren jeweils der fiir den Bestand ermittelte

Infektionsstatus zugewiesen (Tab. 4).
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Tabelle 3: Definitionen der gewihlten unabhiingigen erklirenden Variablen
fiir statistische Auswertung auf Einzeltierebene.

Erklirende Variable Definition

PCV2 PCR positiv T1 Nachweis von PCV2 DNA im Serum T1

PCV2 PCR positiv T2 Nachweis von PCV2 DNA im Serum T2

PCV2 PCR positiv T3 Nachweis von PCV2 DNA im Serum T3

PCV2 PCR positiv gesamt ~ Nachweis von PCV2 DNA im Serum T1, T2 oder T3

PCV2 IgM positiv T1

Nachweis von IgM-AK gegen PCV2 im Serum T1

PCV2 IgM positiv T2

Nachweis von IgM-AK gegen PCV2 im Serum T2

PCV2 IgM positiv T3

Nachweis von IgM-AK gegen PCV2 im Serum T3

PCV2 IgM positiv gesamt

Nachweis von IgM-AK gegen PCV2 im Serum T1, T2 oder
T3

PRRSV IgG positiv T1 Nachweis von IgG-AK gegen PRRSV im Serum T1
PRRSV IgG positiv T2 Nachweis von IgG-AK gegen PRRSV im Serum T2
PRRSV IgG positiv T3 Nachweis von IgG-AK gegen PRRSV im Serum T3

PRRSV IgG positiv gesamt

Nachweis von IgG-AK gegen PRRSV im Serum T1, T2 oder
T3

PRRSV SK1 positiv

PRRSV Serokonversion negativ zu positiv T1-T2

PRRSV SK2 positiv

PRRSV Serokonversion negativ zu positiv T2-T3

PRRSV SK positiv gesamt

PRRSV Serokonversion negativ zu positiv T1-T2 oder T2-T3

PRRSV PCR positiv T4 Nachweis von PRRSV-RNA in Lungengewebe T4

SIV positiv T3 Nachweis von IgG-AK gegen SIV im Serum T3

M hyo positiv T1 Nachweis von IgG-AK gegen M. hyopneumoniae im Serum
T1

M hyo positiv T2 Nachweis von IgG-AK gegen M. hyopneumoniae im Serum
T2

M hyo positiv T3 Nachweis von IgG-AK gegen M. hyopneumoniae im Serum

T3

M hyo positiv gesamt

Nachweis von IgG-AK gegen M. hyopneumoniae im Serum
T1, T2 oder T3

M hyo SK1 positiv

M. hyopneumoniae Serokonversion negativ zu positiv T1-T2

M hyo SK2 positiv

M. hyopneumoniae Serokonversion negativ zu positiv T2-T3

M hyo SK positiv gesamt

Serokonversion negativ zu positiv T1-T2 oder T2-T3

APP positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP im Serum T3

APP ST 1,9,11 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serogruppe 1, 9, 11 im
Serum T3

APP ST 2 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serotyp 2 im Serum T3

APP ST 3,6,8 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serogruppe 3, 6, 8 im
Serum T3

APP ST 4,7 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serogruppe 4, 7 im Serum
T3

APP ST 5a, b positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serotypen 5a, b im Serum
T3

APP ST 10 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serotyp 10 im Serum T3

APP ST 12 positiv T3

Nachweis von IgG-AK gegen APP Serotyp 12 im Serum T3

Legende: AK = Antikérper, SK = Serokonversion, ST = Serotyp(en), IgM = Immunglobu-lin M,
IgG = Immunglobulin G, PCR = polymerase chain reaction, M hyo = M. hyopneu-moniae
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In einem ersten Schritt erfolgte eine univariate Untersuchung der Einflussfaktoren
gegen die ZielgroBen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson. AnschlieBend wurde
eine multiple bindr-logistische Regressionsanalyse unter Einbeziehung der im
ersten Schritt ermittelten signifikanten Einflussparameter durchgefiihrt. Als
statistische Einheit diente in beiden Féllen das Einzeltier. Mit Hilfe der multiplen
binér-logistischen Regression wurde der Einfluss erkldrender Variablen
(Risikofaktoren) auf die bindren Zielvariablen (z. B. Pleuritis vorhanden/nicht
vorhanden) untersucht. Aus den Regressionskoeffizienten wurden die Odds Ratios

(OR) als MaB fiir die Starke des Zusammenhangs berechnet.
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Tabelle 4: Definitionen der gewihlten unabhingigen erklirenden Variablen
fiir die statistische Auswertung auf Betriebsebene.

Erklirende Variable

Definition

Betrieb PCV2 PCR positiv

Im Betriecb mindestens ein Tier mit PCV2-DNA-
Nachweis im Serum

Betrieb PCV2 IgM positiv

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgM-
AK gegen PCV2 im Serum

Betrieb PRRSV positiv

Impfbetriebe: mind. ein Tier mit PRRSV-RNA-Nachweis
im Lungengewebe und/oder positive Serokonversion

Nicht-Impfbetriebe: mind. ein Tier mit PRRSV-RNA-
Nachweis im  Lungengewebe oder  positive
Serokonversion

Betrieb PRRSV unverdichtig

Impfbetriebe: kein Tier mit PRRSV-RNA-Nachweis im
Lungengewebe, keine positive SK2 (bei Impfung zu T1),
keine positive SK gesamt (bei Ferkelimpfung)

Nicht-Impfbetriebe: weder ein Tier mit PRRSV-RNA-
Nachweis im Lungengewebe noch positive SK gesamt

Betrieb SIV T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen SIV im Serum T3

Betrieb SIV HIN1

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen SIV HINI1 im Serum T3

Betrieb SIV H3N2

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen SIV H3N2 im Serum T3

Betrieb SIV HIN2

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen SIV HIN2 im Serum T3

Betrieb M hyo positiv

Impf-/Nicht-Impfbetrieb: positive SK gesamt

Betrieb M hyo unverdéchtig

Nicht-Impfbetrieb: weder Nachweis von AK gegen M.
hyopneumoniae bei mind. einem Tier noch positive SK

Impfbetrieb: keine positive, nur negative Serokonversion

Betrieb APP positiv T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen APP im Serum T3

Betrieb APP ST 1,9,11 positiv

T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen APP Serogruppe 1,9,11

Betrieb APP ST 2 positiv T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen APP Serotyp 2

Betriecb APP ST 3,6,8 positiv

T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen APP Serogruppe 3, 6, 8

Betrieb APP ST 4,7 positiv T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen APP Serogruppe 4,7

Betrieb APP ST 5a, b positiv

T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen Serotyp 5a, b

Betrieb APP ST 10 positiv T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen Serotyp 10

Betrieb APP ST 12 positiv T3

Im Betrieb mindestens ein Tier mit Nachweis von IgG-
AK gegen Serotyp 12

Legende: AK = Antikérper, SK = Serokonversion, ST = Serotyp(en), IgM = Immunglobulin M,
IgG = Immunglobulin G, PCR = polymerase chain reaction
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3.  Ergebnisse

3.1. Teil A — Assoziationen zwischen Lungenverdnderungen und Infektionsstatus
der Einzeltiere

Insgesamt wurden die Lungen von 300 Mastschweinen in die Auswertung
einbezogen. In Tabelle 5 ist der Anteil der fiir die jeweilige Kategorie positiven
Schweine dargestellt. In der Einzeltierauswertung wurden die APP- und SIV-
Serotypen nicht beriicksichtigt, da aus 6konomischen Griinden nicht alle APP und

SIV positiven Serumproben serotypisiert wurden.

Tabelle 5: Kategorisierung der Variablen und Berechnung auf Einzeltier-
ebene unter Angabe der Tierzahlen (n) und dem Anteil (in %) an der
Gesamttierzahl (nges.= 300) sowie der Betriebe (nges= 10).

Kategorie Tiere in Betriebe
Kategorie n (%) n
PCV2 PCR positiv T1 6 (2%) 3
PCV2 PCR positiv T2 12 (4%) 3
PCV2 PCR positiv T3 9 (3%) 3
PCV2 PCR positiv gesamt 24 (8%) 5
PCV2 IgM positiv T1 36 (12%) 8
PCV2 IgM positiv T2 5 (1,7%) 3
PCV2 IgM positiv T3 10 (3,3%) 4
PCV2 IgM positiv gesamt 46 (15,3%) 9
PRRSV IgG positiv T1 109 (36,3%) 4
PRRSV IgG positiv T2 202 (67,3%) 7
PRRSV IgG positiv T3 204 (68%) 7
PRRSV IgG positiv gesamt 210 (70%) 7
PRRSV SK1 positiv 98 (32,7%) 4
PRRSV SK2 positiv 5 (1,7%) 3
PRRSV SK positiv gesamt 103 (34,3%) 5
PRRSV PCR positiv T4 22 (7,3%) 3
SIV positiv T3 122 (40,7%) 7
M hyo positiv T1 110 (36,7%) 8
M hyo positiv T2 166 (55,3%) 9
M hyo positiv T3 178 (59,3%) 9
M hyo positiv gesamt 204 (68%) 9
M hyo SK1 positiv 79 (26,3%) 6
M hyo SK2 positiv 21 (7%) 5
M hyo SK positiv gesamt 100 (33,3%) 8
APP positiv T3 201 (67%) 10
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3.1.1 Pleuritis

Insgesamt konnte bei 37 % der Schweine eine Pleuritis festgestellt werden. Dabei
lag die Nachweisrate von Pleuritis je nach Betrieb zwischen 6,7 % bis 80 %
(Abb. 1). Die univariate Untersuchung aller FEinflussgrolen ergab einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Pleuritis bei
Schlachtlungen von Mastschweinen und dem Einzeltierstatus ,,PCV2 IgM-
Antikorper positiv T1%, ,,SIV IgG-Antikorper positiv T3%, ,,PRRSV IgG-
Antikorper positiv T1%, ,M. hyopneumoniae 1gG-Antikdrper positiv T1* sowie
»APP IgG-Antikorper positiv T3%.

Die mit diesen EinflussgroBen anschlieBend durchgefiihrte multiple binér-
logistische Regressionsanalyse ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Pleuritis am Schlachthof und dem Infektionsstatus
»PCV2 IgM-Antikorper positiv T1* und ,,SIV IgG-Antikorper positiv T3
bestand. Die Chance fiir das Auftreten von Pleuritis flir die in die vorliegende
Untersuchung einbezogenen Tiere war demnach fiir Schweine, die in der Endmast
SIV seropositiv waren, 6,89- mal hoher und fiir die Schweine, die zum Einstallen
in die Mast PCV2-IgM seropositiv waren, 4,96-mal hoher, als fiir Tiere ohne
entsprechende Nachweise. Die Ergebnisse der wunivariaten sowie binér-

logistischen Regression sind aus Tabelle 6 zu entnehmen.
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Abbildung 1: Mittlerer Lungenscore und Nachweisrate von Pleuritis fiir die
einzelnen Betriebe (absteigende Anordnung nach mittlerem Lungenscore).
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Tabelle 6: Darstellung statistisch signifikanter Ergebnisse der univariaten
Analysen und der binir-logistischen Regressionsanalyse fiir das Auftreten
von ""Pleuritis" auf Einzeltierebene.

Univariate Analyse Biniir-logistische
Regressionsanalyse
Faktor OR untere obere p-Wert OR untere obere  p-Wert
POVZIEMIPOSIY 538 118 481 0017 497 220 1120 <0001
SIV positiv T3 1,69 1,05 2,71 0,038 6,89 3,80 12,31 <0,001
PRBSVIgG 498 299 8,29 <0,001
positiv T1

M hyo positiv T1 2,55 1,56 4,15 <0,001

APP positiv T3 1,78 1,06 3,00 0,031

Legende: OR = Odds Ratio; untere = unteres Konfidenzintervall fiir OR; obere = oberes
Konfidenzintervall fiir OR.

3.1.2 Lungenscores

Insgesamt gingen die Untersuchungsergebnisse von 292 Lungen in die Auswertung
des Lungenscores ein. Bei acht Lungen war das Ausmal der Pleuritis so grof3, dass
keine vollstandige Erhebung des Lungenscores moglich war. Insgesamt konnten
bei 68,8 % aller untersuchter Lungen makroskopisch Anzeichen fiir eine
Pneumonie festgestellt werden. Der mittlere Lungenscore aller in die Studie
eingeschlossenen Schweine lag bei 4,28. Dieser Wert diente fiir die nachfolgenden
Berechnungen als Indikator fiir die ZielgroBe ,iiberdurchschnittlicher
Lungenscore (= Lungenscore > 4,28), in der 28 % der beurteilten Lungen
einzuordnen waren. Der mittlere Lungenscore variierte je nach Bestand von 0,4 bis
11,1 (Abb. 1). Unter Einbeziehung aller Einflussgroen ergaben sich bei der
univariaten Analyse sechs signifikante Einflussfaktoren auf die ZielgroBe
»uberdurchschnittlicher Lungenscore® (PCV2 PCR positiv T3, SIV positiv T3,
M. hyopneumoniae SK2 sowie PRRSV IgG positiv T1, T2 und T3). Alle
signifikanten Einflussfaktoren aus der univariaten Untersuchung wurden fiir die
multiple binédr-logistische Regression beriicksichtigt. Diese ergab, dass der
Nachweis einer PCV2-Virdmie in der Endmast, Antikdrpernachweis gegen SIV in
der Endmast, sowie eine Serokonversion beziiglich M. hyopneumoniae zwischen
Mittel- und Endmast signifikant mit dem Auftreten {iber durchschnittlich hoher
Lungenscores am Schlachthof assoziiert waren. Die Chance flir das Auftreten

tiberdurchschnittlich hoher Lungenscores fiir die Schweine in dieser Untersuchung
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lag fiir Tiere mit PCV2-DNA-Nachweis im Serum in der Endmast 6,08-mal hoher,
fiir Schweine mit SIV-Antikdrpernachweis in der Endmast 5,93-mal hoher und fiir
Schweine, die zwischen der Mittel- und Endmast M. hyopneumoniae seropositiv
wurden, 3,6-mal hoher als bei Tieren ohne entsprechende Nachweise. Die genauen
Ergebnisse der univariaten sowie multiplen bindr-logistischen Regression sind in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Darstellung statistisch signifikanter Ergebnisse der univariaten
Analysen und der binir-logistischen Regressionsanalyse fiir die Zielgrofie
"iiberdurchschnittlicher Lungenscore'" auf Einzeltierebene.

Univariate Analyse Binir-logistische
Regressionsanalyse
Faktor OR untere obere p-Wert OR untere obere p-Wert
PCV2 PCR positiv T3 12,22 2,48 60,31 0,001 6,08 1,09 3,76 0,039
IV positiv T3 6,21 341 11,31 <0,001 5,93 3,19 1,03 <0,001

M. hyo SK 2 positiv 320 1,30 7,89 0,015 3,6 1,28 10,16 0,016

PRRSV IgG T1 2,59 1,50 4,50 0,001
PRRSV IgG T2 6,02 2,64 13,75 <0,001
PRRSV IgG T3 6,87 285 16,56 <0,001

Legende: OR = Odds Ratio, untere = unteres Konfidenzintervall fiir OR; obere = oberes
Konfidenzintervall fiir OR

3.2. Teil B - Assoziationen zwischen Lungenverdnderungen und Infektionsstatus
der Schweine auf Bestandsebene

Im Folgenden werden allen Einzeltieren die Ergebnisse des jeweiligen Bestandes
zugeordnet. Dies berticksichtigt nun auch APP- und SIV-Serotypen, die auf Basis
der jeweils 20 % der APP- oder SIV- seropositiver Proben fiir jeden Bestand
ermittelt wurden. War in einem Bestand z. B. ein Tier APP Serotyp 2 seropositiv,
wurde dem Bestand der Status ,,Betrieb APP ST 2 positiv¢ zugewiesen.
Entsprechend wurde jedem Einzeltier des Bestandes die Einflussgrof3e ,,Betrieb
APP ST 2 positiv* zugewiesen unabhingig davon, wie viele der Tiere in diesem
Betrieb zum Untersuchungszeitpunkt tatsdchlich APP ST 2 seropositiv waren.

In Tabelle 8 sind die Anzahl der Bestinde, denen jeweils eine der Einflussgroflen
zugeordnet werden konnte, sowie die Anzahl der unter dieser Kategorie
zusammengefassten Einzeltiere dargestellt. Es erfolgte zunéchst eine univariate

Analyse der FEinflussfaktoren auf die ZielgroBen ,Pleuritis“ und
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»uberdurchschnittlicher Lungenscore®. AnschlieBend wurde eine multiple binér-
logistische Regressions-analyse durchgefiihrt, welche die signifikanten Faktoren
aus der univariaten Analyse beriicksichtigt.

Tabelle 8: Darstellung der Kategorisierung der Variablen und Berechnung
auf Betriebsebene unter Angabe der Tierzahlen (n) und dem Anteil (in %) an
der Gesamttierzahl (nges.= 300) sowie der Betriebe (nges.=10).

Kategorie Betriebe Tiere

n n (%)
Betrieb PCV2 PCR positiv 5 150 (50%)
Betrieb PCV2 IgM positiv 9 270 (90%)
Betrieb M. hyopneumoniae positiv 8 240 (80%)
Betrieb PRRSV positiv 6 180 (60%)
Betrieb SIV HINI1 positiv 4 120 (40%)
Betrieb SIV H3N2 positiv 1 30 (10%)
Betrieb SIV HIN2 positiv 1 30 (10%)
Betrieb APP ST 1,9,11 positiv 6 180 (60%)
Betrieb APP ST 2 positiv 5 150 (50%)
Betrieb APP ST 3,6,8 positiv 10 300 (100%)
Betrieb APP ST 4,7 positiv 5 150 (50%)
Betrieb APP ST 5 positiv 0 0 (0%)
Betrieb APP ST 10 positiv 1 30 (10%)
Betrieb APP ST 12 positiv 3 90 (30%)

3.2.1 Pleuritis

Die univariate Analyse aller Einflussfaktoren auf die ZielgroBe ,,Pleuritis* ergab
vier mit dem Auftreten von Pleuritis am Schlachthof signifikant assoziierte
Faktoren (,,Betrieb PCV2 PCR positiv, ,,Betriecb APP ST 2 positiv,“Betriecb APP
ST 10 positiv®, ,,.Betrieb APP ST 12 positiv®). Die Durchfiihrung der multiplen
logistischen =~ Regression  unter  Beriicksichtigung  dieser  signifikanten
Einflussfaktoren auf die ZielgroBe ,Pleuritis ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Pleuritis und dem Betriebsstatus
,Betrieb APP Serotyp 2 positiv®, ,,Betriecb APP Serotyp 12 positiv*“ und ,,Betrieb
PCV2 PCR positiv. Die Chance fiir Mastschweine zum Zeitpunkt der
Schlachtung Pleuritis positiv zu sein, lag bei dieser Untersuchung fiir Tiere aus
APP ST 2 seropositiven Betrieben 4,91-mal hoher und fiir Tiere von APP ST 12
seropositiven Betrieben sowie Betrieben mit PCV2-PCR positiven Betrieben 1,82-

mal hoher, als fiir Tiere von Betrieben ohne entsprechende Nachweise. Die
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Ergebnisse der univariaten sowie multiplen logistischen Regressionsanalyse sind

aus Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9: Statistisch signifikante Ergebnisse der univariaten Analysen und
der multiplen biniir-logistischen Regressionsanalyse fiir die Zielgrofie
»Pleuritis" auf Betriebsebene.

Univariate Analyse Biniir-logistische
Regressionsanalyse
Faktor OR untere obere p-Wert OR untere obere p-Wert

Betrieb APPST2 58 342 982 <0001 491 2,86 843 <0,001

Betrieb PCV2 PCR 2,47 1,52 4,01 <0,001 1,82 1,07 3,089 0,027
positiv

Betrieb APP ST 12 247 1,52 4,01 <0,001 1,8 1,07 3,09 0,027

Betrieb APP ST 10 3,34 1,53 7,32 0,002

Legende: OR = Odds Ratio; untere = unteres Konfidenzintervall fiir OR; obere = oberes
Konfidenzintervall fiir OR

3.2.2 Lungenscore

Unter Berticksichtigung aller Einflussfaktoren konnten in der univariaten Analyse
sieben signifikante Einflussfaktoren auf die ZielgroBe ,.liberdurchschnittlicher
Lungenscore ermittelt werden (,,Betriecb PRRSV positiv, ,,Betriecb APP ST 12
positiv, , Betriecb PCV2-PCR positiv®, ,,Betriecb HIN1 positiv®, ,,Betriecb H3N2
positiv, ,,Betrieb M. hyopneumoniae positiv und ,,Betriecb APP ST 1, 9, 11
positiv®). Diese Einflussfaktoren wurden in die multiple binér-logistische
Regression mit einbezogen. Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten {iberdurchschnittlich hoher Lungenscores und dem
Bestandsstatus ,,Betriecb PRRSV positiv®, ,,Betriecb APP ST 12 positiv sowie
,Betrieb PCV2-PCR positiv* ermittelt werden. In der vorliegenden Untersuchung
lag die Chance, einen iiberdurchschnittlich hohen Lungenscore bei der
Schlachttierkdrperuntersuchung aufzuweisen, fiir Schweine aus PRRSV positiven
Bestinden 12,96-mal hoher, fiir Schweine aus APP ST 12 positiven Betrieben
8,75-mal hoher und fiir Schweine aus PCV2-PCR positiven Bestinden 4,19-mal
hoher als fiir Schweine ohne entsprechende Nachweise. Die Ergebnisse der
univariaten sowie der multiplen bindr-logistischen Regression sind in Tabelle 10

dargestellt.
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Tabelle 10: Statistisch signifikante Ergebnisse der univariaten Analysen und
der binér-logistischen Regressionsanalyse von ,,hoher Lungenscore'" auf
Betriebsebene.

Univariate Analyse Binir-logistische Regressions-
analyse
Faktor OR untere obere p-Wert OR untere obere p-Wert

Betrieb PRRSV 366 190 7,07 <0,001 12,96 555 30,29 <0,001
positiv

Betrieb APP ST 12 3,12 1,75 5,55 <0,001 8,75 4,14 1849 <0,001

Betrieb PCV2 PCR 347 1,94 6,21 <0,001 4,19 2,091 8,401 <0,001
positiv

Betrieb SIV H3N2 15 6,09 37,08 <0,001

Betrieb SIV HIN1 4,26 2,40 7,55 <0,001

Betrieb M hyo 335 1,37 8,16 0,006
positiv

Betrieb APP ST 1, 246 1,34 4,52 0,003
9,11

Legende: OR = Odds Ratio, untere = unteres Konfidenzintervall fiir OR; obere = oberes
Konfidenzintervall fiir OR

4. Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung sollte die Bedeutung von PCV2-Infektionen fiir
das Auftreten von Lungenverdnderungen bei Mastschweinen zum Zeitpunkt der
Schlachtung in Form von Pleuritis sowie Anzeichen von Pneumonie in
vorausgewéhlten Betrieben in Oberbayern eruiert werden. Die ausgewihlte
Stichprobe ist daher nicht fiir Deutschland repréisentativ. Sowohl auf Einzeltier-
als auch auf Bestandsebene konnten PCV2-Infektionen signifikant mit dem
Auftreten von Pleuritis und iiberdurchschnittlich hohen Lungenscores bei
Mastschweinen zum Zeitpunkt der Schlachtung assoziiert werden. Auf
Einzeltierbasis konnte eine signifikante Assoziation des Auftretens
iiberdurchschnittlich hoher Lungenscores mit dem Nachweis einer PCV2-Virdmie
am Ende der Mast, SIV-Antikorpern am Ende der Mast sowie einer
Serokonversion zwischen der Mittel- und Endmast beziiglich M. hyopneumoniae
festgestellt werden. Auf Bestandsebene war der Status ,,Betriecb PCV2-PCR
positiv, ,,Betriecb PRRSV positiv* sowie ,,Betrieb APP ST 12 positiv* signifikant
mit dem Auftreten von iiberdurchschnittlich hohen Lungenverdnderungen

assoziiert.
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Obwohl bereits in verschiedenen Untersuchungen zum Vorkommen von
Lungenverdnderungen bei Mastschweinen ein signifikanter Zusammenhang
zwischen SIV, M. hyopneumoniae oder PRRSV und dem Vorkommen von
Lungenverdnderungen gezeigt werden konnte (Enge et al., 2002; Martinez et al.,
2009; Fablet et al., 2012a), haben bis jetzt nur wenige Autoren die Vermutung
gedulert bzw. bestitigen konnen, dass PCV2-Infektionen in Bezug auf das
Auftreten von Pneumonien oder Pleuritiden bei Schlachtschweinen eine Rolle
spielen konnen (Harms et al., 2002; Wellenberg et al., 2010, Fablet et al., 2012a).
In der vorliegenden Untersuchung sind die Vorauswahl der Betriebe sowie das
Vorhandensein von Mehrfachinfektionen, sowohl bei Einzeltieren als auch auf
Bestandsebene, fiir die Studienergebnisse von Bedeutung. Unter diesen
Voraussetzungen sind die hier festgestellten Assoziationen am ehesten im
Zusammenhang mit dem PRDC zu sehen, dem PCV2 eine relevante kausale Rolle
zugestanden wird (Kim et al., 2003; Hansen et al., 2010).

Dass eine  PCV2-Infektion allein zu  makroskopisch  sichtbaren
Lungenverdanderungen fiihrt, ist nicht anzunehmen. So war es in experimentellen
Studien meist nur durch Koinfektionen moglich, PCVD zu reproduzieren
(Kennedy et al., 2000, Rovira et al., 2002; Opriessnig et al., 2011b). Auch unter
Praxisbedingungen kommen PCV2-Monoinfektionen in Fillen von PCVD sehr
selten vor. Wihrend in einer retrospektiven Untersuchung von PCVD-Fillen in
den USA Monoinfektionen mit PCV2 nur in 1,9 % aller Fille nachweisbar waren,
konnten Koinfektionen mit PRRSV in 51,9 %, mit M. hyopneumoniae in 35,5 %,
mit anderen bakteriellen Pathogenen in 7,6 % und mit SIV in 5,4 % aller Fille
nachgewiesen werden. In Bezug auf Lungenverdnderungen berichten Harms et al.
(2002) iiber drei Fille von PRDC, die mit PCV2 assoziiert waren. Jedoch waren
auch in diesem Bericht zeitgleich jeweils PRRSV, M. hyopneumoniae oder SIV
als Infektionserreger nachweisbar.

In der vorliegenden Untersuchung waren auf Einzeltierebene der Nachweis von
PCV2-IgM-Antikérpern im Serum zum Zeitpunkt der Einstallung sowie der
Nachweis von SIV-Antikorpern am Ende der Mast signifikant mit dem Auftreten
von Pleuritiden bei Lungen von Schlachttierkdrpern assoziiert. In Bezug auf das
Vorkommen von Pleuritis bei Lungen am Schlachthof, werden vor allem
Infektionen mit APP oder M. hyopneumoniae diskutiert (Enoe et al., 2002; Meyns
et al., 2011; Fablet et al., 2012a; Fablet et al., 2012b). Wellenberg et al. (2010)

vermuten jedoch, dass PCV2-Infektionen in der 10.-12. Lebenswoche zu einem
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erhohten Risiko flir das Auftreten von Pleuritis fithren kdnnten. Diese Vermutung
deckt sich mit der Beobachtung in der vorliegenden Untersuchung, dass der
Nachweis von PCV2-IgM-Antikérpern zur Masteinstallung signifikant mit dem
Auftreten von Pleuritis zum Zeitpunkt der Schlachtung assoziiert war. Der
Nachweis von PCV2- IgM-Antikorpern zum Zeitpunkt der Einstallung
(ca. 12. Lebenswoche) kann als Hinweis auf eine PCV2-Feldinfektion zu diesem
Zeitpunkt gesehen werden. Ob es sich bei den zum FEinstallen in die Mast
nachgewiesenen IgM-Antikérpern jedoch nicht auch um impfinduzierte
Antikorper handelt, kann nicht génzlich ausgeschlossen werden. In eigenen
Untersuchungen konnten IgM-Antikrper nach der aktiven Immunisierung gegen
PCV2 in der dritten Lebenswoche nur bis zur neunten Lebenswoche
nachgewiesen werden (Eisele, 2009). Daher ist es als eher unwahrscheinlich
anzunehmen, dass es sich bei den in der Studie nachgewiesenen PCV2-IgM-
Antikérpern um impfinduzierte Antikorper handelt. Einen signifikanten
Zusammenhang zwischen SIV und Pleuritis konnten sowohl Wellenberg et al.
(2010) als auch Mousing et al. (1990) in ihren Untersuchungen auf
Einzeltierebene feststellen. Wobei in der Untersuchung von Mousing et al. (1990)
APP ST 2 den Faktor mit dem groften Einfluss auf das Auftreten von Pleuritis in
der didnischen Schweinepopulation darstellt. Dieses Ergebnis deckt sich mit der in
der vorliegenden Untersuchung gemachten Beobachtung, dass die Chance fiir
Schweine aus einem APP ST 2-positiven Bestand fiir eine vorhandene Pleuritis
am Schlachttierkorper 5,2-mal hoher ist als fiir Tiere aus Betrieben ohne APP ST
2-Nachweis. Die Beobachtung, dass APP auf Einzeltierbasis nicht signifikant mit
dem Auftreten von Pleuritis assoziiert war, kann sehr wahrscheinlich der
fehlenden Serotypisierung auf Einzeltierebene zugeschrieben werden. Denn auch
wenig virulente APP-Serotypen fiihren zur nachweisbaren Serokonversion, ohne

einen Einfluss auf das Auftreten von Pleuritis zu haben.

Im Gegensatz zu dem Bestandsstatus, bei dem PCV2-PCR positive Betriebe eine
hohere Chance fiir das Auftreten von Pleuritis hatten, waren die PCV2-DNA-
Nachweise bei den Einzeltieren nicht signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis
bei Lungen zum Zeitpunkt der Schlachtung assoziiert. Jedoch scheint eine PCV2-
Infektion in beiden Fillen die Chance fiir das Auftreten von Pleuritis signifikant
zu erhohen. Brunborg et al. (2004) und Olvera et al. (2004) stufen PCV2-

Virusmengen im Serum von >10° bis >107 Genomkopien pro ml Serum als
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klinisch relevant fiir die Ausprigung von PMWS ein. Es wird ein positiver
Zusammenhang zwischen nachweisbarer Virusmenge im Serum und der
Auspriagung klinischer Symptome und entsprechender histopathologischer
Lasionen (>10°: geringgradig, >107: hochgradig) beschrieben. In der vorliegenden
Untersuchung lagen die PCV2- Virusgehalte bei 50% der positiven Tiere
zwischen 10° und 107 Kopien/ml Serum (Daten nicht dargestellt), ohne dass bei
den Tieren klinische Hinweise auf ein PMWS-Geschehen vorlagen.

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse sollte jedoch beachtet werden,
dass bakteriologische Untersuchungen im Rahmen unserer Studie nicht
durchgefiihrt wurden und somit der Einfluss moglicher weiterer bakterieller
Infektionserreger nicht  beriicksichtigt wurde. Auch Haltungs- oder
Managementfaktoren wurden in dieser Auswertung nicht eingeschlossen. In der
vorliegenden Studie sind die Ergebnisse der einzeltier- und bestandsbasierenden
Untersuchungen nicht einheitlich. Fiir die Interpretation der Ergebnisse sollte
beriicksichtigt werden, dass bei der bestandsbasierenden Auswertung zum einen
die APP- und SIV-Serotypisierungen beriicksichtigt wurden und zum anderen,
dass einem Grofteil der Tiere ein Status zugewiesen wurde, der auf
Einzeltierebene nicht zu iiberpriifen war. Die Auswertung auf Bestandsebene
sollte jedoch der praxisnahen Fragestellung nach den Risiken fiir Tiere aus

Bestéinden mit definiertem Erregerstatus gerecht werden.

5. Fazit

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass neben den bereits
als relevant beschriebenen Erregern wie PRRSV, SIV, M. hyopneumoniae und
APP, das Auftreten von PCV2-Infektionen bei Mastschweinen unter den
beschriebenen Bedingungen einen signifikanten Einfluss auf das Ausmal} von
Lungenverdanderungen sowie auf die Haufigkeit des Auftretens von Pleuritiden bei
Mastschweinen zum Zeitpunkt der Schlachtung haben kann. Beim Vorliegen
erhohter Lungenscores sowie dem vermehrten Auftreten von Pleuritiden als
Lungenbefunde bei der Schlachttieruntersuchung, sollten neben den bereits als
relevant beschriebenen Infektionserregern und den Management-, Hygiene- und
Haltungsfaktoren gegebenenfalls auch der PCV2-Status eines betroffenen

Betriebes tiberpriift werden. Eine aus diesen Ergebnissen erhobene Anpassung der
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PCV2-Priventionsmaflnahmen konnte moglicherweise zu einer Verbesserung

hinsichtlich auftilliger Lungenbefunde am Schlachthof beitragen.
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IVv. DISKUSSION

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung von PCV2-Infektionen
fir das  Auftreten von  Lungenverdnderungen im  Rahmen  der
Schlachttierkorperuntersuchung bei routinemdflig gegen PCV2 geimpften
Mastschweinen zu evaluieren.

Die Ergebnisse, auf die im Folgenden eingegangen werden soll, indizieren
signifikante Assoziationen einer PCV2-Infektion sowohl auf Einzeltier- als auch
auf Bestandsebene mit dem Auftreten von iiberdurchschnittlich hohen
Lungenscores und Pleuritis zum Zeitpunkt der Schlachtung bei PCV2-geimpften

Mastschweinen.

1. PCV2-DNA-Nachweis im Serum der Mastschweine

Die aktive Immunisierung von Saugferkeln gegen PCV2 fiihrt in der Regel zu
einer signifikanten Reduktion der Viruslast im Serum und in den lymphatischen
Geweben infizierter Schweine (SINHA et al, 2010; PARK et al., 2014b;
OPRIESSNIG et al,, 2017). Im Vergleich zu ungeimpften Tieren ist bei
vakzinierten Schweinen die Dauer der Virdmie deutlich verkiirzt und es lassen
sich signifikant niedrigere PCV2-DNA-Mengen im Serum geimpfter Tiere finden
(FACHINGER et al., 2008; KIXMOLLER et al., 2008; HEIBENBERGER et al.,
2013; HAAKE et al., 2014). Weiterhin fiihrt die Impfung gegen PCV2 zu einer
reduzierten Anzahl virdmischer Schweine (PARK et al., 2014b) und
Koinfektionen treten weniger auf (OPRIESSNIG et al., 2008; SHEN et al., 2010).
Entsprechende Ergebnisse konnten beispielsweise nach dem Einsatz einer
kommerziellen PCV2-Vakzine in einer PRDC positiven Herde beobachtet werden
(FACHINGER et al., 2008). Die Impfung gegen PCV2 fiihrt jedoch nicht zu
PCV2 negativen Herden. Das Virus kann in PCV2 geimpften Schweinen in
unterschiedlichem Mafe, hauptsidchlich aber in der Mittel- und Endmast,
nachgewiesen werden (HAAKE et al., 2014; WALHOFER, 2015). In der
vorliegenden Untersuchung konnten wéhrend der gesamten Mastperiode
virdmische Tiere (8%) beobachtet werden, wobei sich die Virdmien ebenfalls in

der Mittel- und Endmastphase (16. - 22. LW) konzentrierten (79% der PCV2-
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DNA-Nachweise im Serum fanden sich zu T2 und T3). Die Vakzination gegen
PCV2 fiihrt zu einer protektiven, aber nicht zu einer sterilen Immunitét d.h. zur
vollstdndigen Vermeidung einer erneuten Replikation des Erregers mit dem Ziel,
dass das Tier weder Virustridger noch -ausscheider ist. Trotz der Impfung gegen
PCV2 kommt es auch in anderen Untersuchungen zu Nachweisen virdmischer
Schweine (FACHINGER et al., 2008; KIXMOLLER et al., 2008; MARTELLI et
al., 2011; HAAKE et al., 2014). Mogliche Erkldrungen hierfiir konnten sein: (1)
Eine fehlende Impfung dieser Schweine, (2) mangelhafte Impffiahigkeit der
geimpften Tiere oder (3) Immunsuppression zum Zeitpunkt der PCV2-Impfung
(KRAKOWKA et al., 2002; SINHA et al., 2010), (4) Probleme bei der Lagerung
oder Verarbeitung und Verabreichung des Impfstoffes durch den Anwender sowie
(5) Impfversagen z.B. durch verschiedene, zirkulierende Virusvarianten
(GERBER et al., 2013). Schon geringfiigige Variationen des Kapsidproteins
haben zudem das Potenzial, kumulativ supprimierend auf eine impfstoffinduzierte
Immunantwort zu wirken (KARUPPANNAN & OPRIESSNIG, 2017). Aufgrund
der Vielzahl an Moglichkeiten flir die Nachweise von PCV2-DNA im Serum von
PCV2-geimpften Schweinen in der Mittel- und Endmastphase kann in der
vorliegenden Arbeit keine fiir alle einbezogenen Betriebe bzw. Schweine
allgemein giiltige Aussage getroffen werden.

In den meisten Féllen sind die derzeit im Handel verfligbaren Impfstoffe geeignet,
um PCV2 assoziierte klinische Symptome zu verhindern. Dementgegen
diskutiecren KARUPPANNAN und OPRIESSNIG (2017) in diesem
Zusammenhang eine ,leaky vaccine“-Situation bei der es unter bestimmten
Umsténden, trotz Impfung, zu einer Virusvermehrung im Wirt kommen kann. Die
Impfung gegen PCV2 kann weder eine Infektion abwenden noch die virale
Replikation und Ubertragung vollstindig verhindern. READ et al. (2015) kénnen
in Bezug auf das Virus der Marekschen Krankheit beim Gefliigel in einer
experimentellen Studie zeigen, dass die kommerziell verfiigbaren Impfstoffe
gegen das Marek-Herpesvirus den Effekt haben kdnnen, flir virulentere Stdmme,
welche urspriinglich zu letal wéren, um weiterhin bestehen und iibertragen werden
zu konnen, Bedingungen zu schaffen, liber einen lingeren Zeitraum kursieren und
verbreitet werden zu konnen. Die Autoren schlussfolgern, dass diese Impfstofte
durch Verhindern der klinischen Symptome die Wirte zwar am Leben erhalten,
aber dennoch eine Ubertragung des Pathogens ermdglichen und somit virulentere

Stimme in einer Population zirkulieren kdnnen. In der vorliegenden Untersuchung
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wurde eine Genotypisierung nicht eingeschlossen, weshalb nicht bewertet werden
kann, um welche(n) PCV2-Genotyp(en) es sich in den virdmischen Tieren

handelt.

2. PCV2-DNA-Nachweis und Lungenlisionen

Auf Einzeltierbasis konnte eine signifikante Assoziation des Auftretens
iiberdurchschnittlich hoher Lungenscores mit dem Nachweis einer PCV2-Virdmie
und dem Vorhandensein von Antikorpern gegen SIV in der Endmast sowie einer
Serokonversion beziiglich M. hyopneumoniae zwischen der Mittel- und Endmast
festgestellt werden.

Dass eine  PCV2-Infektion allein zu  makroskopisch  sichtbaren
Lungenverdnderungen fiihrt, ist nicht anzunehmen. So war es in experimentellen
Studien meist nur durch Koinfektionen moglich, PCVD zu reproduzieren
(KENNEDY et al., 2000; ROVIRA et al., 2002; OPRIESSNIG et al., 2011a). In
verschiedenen Untersuchungen zum Vorkommen von Lungenverdnderungen bei
Mastschweinen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen PRRSV, SIV
oder M. hyopneumoniae und dem Auftreten von Lungenlisionen gezeigt werden
(ENQE et al., 2002; MARTINEZ et al., 2009; FABLET et al., 2012b). HARMS et
al. (2002) weisen in einer Untersuchung von PRDC-Fillen hiufig die Pathogene
PCV2, PRRSV, SIV und M. hyopneumoniae nach. Auch andere Autoren kénnen
zeigen, dass PCV2-Infektionen bei vermehrtem Auftreten von Pneumonien oder
Pleuritiden in Schlachtschweinen eine Rolle spielen konnen (HARMS et al., 2002;
KIM et al.,, 2003; WELLENBERG et al., 2010; FABLET et al., 2012b). Im
Vergleich zu PCV2-negativen Schweinen weisen PCV2-PCR-positive Tiere eine
hohere Wahrscheinlichkeit auf Koinfektionen mit SIV Typ A und
M. hyopneumoniae auf (DORR et al., 2007). Diese Beobachtung kann mittels der
dargestellten Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit bestétigt werden.

Eine Infektion mit PCV2 wird hdufig bei Ausbriichen von PRDC nachgewiesen
und kann in diesen Fillen zur Schwere der Lésionen sowie zu einer stirker
ausgeprigten, langer andauernden klinischen Erkrankung beitragen (HARMS et
al., 2002). Der genaue Mechanismus einer PCV2-Infektion hinter einem PRDC-
Ausbruch ist nicht vollstindig geklart. Die Bedeutung von PCV2 im
Zusammenhang mit sichtbaren PRDC-assoziierten Lungenverdnderungen liegt

moglicherweise in dessen immunmodulierenden Eigenschaften. In zahlreichen
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experimentellen und klinischen Studien konnten fiir PCV2 immunsupprimierende
beziehungsweise immunmodulierende FEigenschaften nachgewiesen werden
(VINCENT et al., 2007, KEKARAINEN et al., 2008; ZHU et al., 2016). Diese
virusinduzierte Modulation der angeborenen Immunantwort macht das Tier
anfilliger flir Koinfektionen (VINCENT et al., 2007). Die immunmodulierende
Eigenschaft von PCV2, die Phagozytoseaktivitit der Wirtsmakrophagen zu
verstirken, und die Fiahigkeit von M. hyopneumoniae, die Proliferation von
Makrophagen zu stimulieren, fithren synergistisch zu einem Anstieg des
Schweregrades PRDC-assoziierter Lésionen. Demzufolge wird PCV2 bei der
Entstehung des PRDC ein Synergismus bzw. eine Wechselwirkung mit anderen
beteiligten Lungenpathogenen zugeschrieben (KIM et al., 2003; CHAE, 2005). So
konnte PCV2 in der vorliegenden Untersuchung das Mall der Ausprigung der
Lungenlésionen als Immunmodulator insofern beeinflusst haben, als dass es die
Tiere empfanglicher fiir eine Koinfektion mit den Pathogenen SIV und M.
hyopneumoniae gemacht hat, welche wiederum zu den beobachteten
iiberdurchschnittlich gehduft aufgetretenen Lungenldsionen geflihrt haben. Ebenso

wie M. hyopneumoniae kann auch SIV EP-Typ-Lésionen verursachen (GAUGER

et al., 2012). Im Allgemeinen fiihrt eine Infektion mit SIV zu einer akuten
Entziindung (KHATRI et al., 2010; BARBE et al, 2011) und einer
Immunantwort, welche die Ausbreitung des Virus begrenzt und innerhalb von
sieben bis zehn Tagen eine vollstdndige Elimination aus der Lunge bewirkt (VAN
REETH et al., 2012). Uberwindet die Infektion die Abwehrmechanismen in der
Schleimhautoberfliche (LARSEN et al.,, 2000) folgt eine =zellvermittelte
Immunantwort, die sich in einer starken Lymphozytose zeigt. Neben der
humoralen Immunitét ist die T-Zell-Antwort essentiell bei der Abwehr von SIV
und spielt eine Hauptrolle bei der Beseitigung des Virus aus der Lunge (LARSEN
et al., 2000; SUN et al., 2009; KHATRI et al., 2010). Postnatal verliert PCV2
seinen Tropismus fiir Herzzellen und fokussiert sich hauptsdchlich auf
Lymphoblasten und Makrophagen. Zwar nehmen Makrophagen hauptsédchlich
Viruspartikel auf, dennoch fiihrt dies selten zu einer produktiven Virusinfektion
(NAUWYNCK et al., 2012). Im Gegensatz dazu sind Lymphoblasten vollstindig
anfillige Ziele (SANCHEZ et al., 2004). Je groBer die Anzahl der Lymphoblasten,
desto schneller und stirker fillt die primére Replikation von PCV2 in seinem Wirt
aus. Im Rahmen einer Lymphozytenvermehrung wihrend einer SIV-Infektion

konnte es in der vorliegenden Untersuchung auch als Nebeneffekt zu einer PCV2-
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Replikation gekommen sein und so zu einer Virdmie von PCV2 bei den
untersuchten Mastschweinen gekommen sein.

In dieser Arbeit waren auf Bestandsebene neben dem Status ,,Betrieb PCV2-PCR
positiv auch ,,Betriecb PRRSV positiv und ,,Betriecb APP ST 12 positiv*
signifikant mit dem Auftreten liberdurchschnittlich hoher Lungenveridnderungen
bei Mastschweinen assoziiert. In verschiedenen Untersuchungen zum Vorkommen
von Lungenldsionen bei Mastschweinen konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen PRRSV, SIV oder M. hyopneumoniae und dem vermehrten Auftreten
von Lungenverinderungen gezeigt werden (ENGE et al., 2002; MARTINEZ et
al., 2009; FABLET et al., 2012b). In einer Untersuchung von PRDC-Fillen
konnten HARMS et al. (2002) neben den bereits genannten Pathogenen PRRSV,
SIV und M. hyopneumoniae auch haufig PCV2 nachweisen.

Aus der Literatur ist hinreichend bekannt, dass eine Koinfektion mit PRRSV die
Auspriagung PCV2-assoziierter Lasionen steigert (HARMS et al.,, 2001). Bei
PRRSV-Infektionen konnen erhdhte PCV2-DNA-Mengen in den Seren
koinfizierter Schweine (ROVIRA et al., 2002; OPRIESSNIG et al., 2008) und
stirkere PCV2-Antigen-Nachweise in betroffenen Geweben (ALLAN et al.,
2000b) dargestellt werden, woraus wiederum schwerere PCV2-assoziierte
Liasionen resultieren (HARMS et al.,, 2001). DORR et al. (2007) konnten bei
PCV2-positiven Schweinen hdohere PRRSV-IgG-Werte und schwerere
Lungenldsionen als bei Tieren ohne PCV2-Antigen-Nachweis feststellen. Die
genauen Mechanismen, die zur Potenzierung der PCV2-Vermehrung in PCV2 /
PRRSV koinfizierten Schweinen fiihren, sind bisher nicht vollstindig geklért,
werden aber mit den gemeinsamen Zielzelltypen, den Monozyten bzw.
Makrophagen, beider Viren im Wirtsimmunsystem in Zusammenhang gebracht
(ALLAN et al., 2000b). PARK et al. (2013) konnen in einer experimentellen
Studie darstellen, dass eine PCV2-Infektion die PRRSV-Replikation oder die
Auspragung PRRSV-assoziierter Ladsionen nicht beeinflusst. Unabhidngig vom
PCV2-Genotyp (PCV2a oder 2b) erhoht jedoch die Koinfektion mit PRRSV-2
(US-Typ) die PCV2-Virdmie signifikant und verstiarkt die Schwere von PCV2-
assoziierten Ldsionen im Vergleich zu PRRSV-1 (EU-Typ) in einem dualen
PCV2-PRRSV-Infektionsversuch (PARK et al, 2014a). Die geschilderten
Ergebnisse aus der Literatur decken sich mit jenen aus der vorliegenden
Untersuchung insofern, als dass PCV2 und PRRSV synergistisch bzw.

wechselseitig dazu beitragen, eine stirker ausgepragte klinische Manifestation von
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PRDC unter Feldbedingungen zu induzieren. In dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass die Chance fiir das Auftreten itberdurchschnittlich hoher
Lungenverinderungen in PCV2 und PRRSV positiven Herden signifikant erhoht
ist.

Oftmals folgt auf eine virale eine bakterielle Infektion (OPRIESSNIG et al.,
2011). Eine virale Atemwegsinfektion geht typischerweise mit der Storung der
mukozilidren Clearance und mit der Beeinflussung und Abnahme der Funktion
von alveoldren und intravaskuldren Lungenmakrophagen einher. Bakterielle
Pathogene tragen hiufig zum PRDC bei, indem sie eine Entziindung tber
verstirkte Zytokinausschiittungen aktivieren (OPRIESSNIG et al.,, 2011) und
somit makroskopische Lungenldsionen verursachen. In der vorliegenden
Untersuchung war neben den viralen Pathogenen, PCV2 und PRRSV, auch APP
ST 12 signifikant mit dem Auftreten iiberdurchschnittlich stark ausgeprigter
Lungenldsionen bei Mastschweinen assoziiert. Durch die Interaktionen von
Pathogenen und ihren Mechanismen der Krankheitsverstirkung kommt es bei
viral und  bakteriell = kombinierten  Infektionen  zu schwereren
Atemwegserkrankungen als bei einer Monoinfektion. Zwar wird neben den bereits
erwdhnten Pathogenen auch APP als hdufige Ursache fiir akute respiratorische
Ausbriiche bei Mastschweinen identifiziert (HAIMI-HAKALA et al., 2017), so
lassen die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung jedoch den Schluss zu, dass
APP ST 12 eine eher untergeordnete, verstirkende Rolle im Krankheitsgeschehen
zuzuschreiben ist. Die APP ST 12-Seropridvalenz in einem PRRSV- und PCV2-
positiven Betrieb dieser Arbeit war signifikant mit dem Auftreten
tiberdurchschnittlich hoher Lungenverdanderungen assoziiert und ist in diesem
Zusammenhang echer als Verstirker weniger als primire Ursache fiir das
Erkrankungsbild des PRDC zu interpretieren.

Wie bereits beschrieben, kann PCV2 durch seine immunmodulierenden
Eigenschaften als Wegbereiter fiir andere Lungenpathogene dienen, in dem es die
Tiere empfanglicher fiir eine Koinfektion mit den Pathogenen macht.
Koinfektionen treten oftmals im Zusammenhang mit PCV2-positiven Fillen auf.
Ursdchlich wird angenommen, dass sie die Folge der bereits beschriebenen virus-
induzierten Modulation bzw. Schidigung des Wirtsimmunsystems sind (KIM et
al., 2003; OPRIESSNIG et al., 2007). In einer nordamerikanischen Studie konnte
bei koinfizierten Schweinen mit PCV2 und PRRSV eine hohere odds ratio bzw.
Chance fiir die Entstehung einer PCVD gezeigt werden (POGRANICHNIY et al.,
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2002). Auch PRRSV besitzt immunmodulierende bzw. immunsupprimierende
Eigenschaften. Das Virus hat einen sehr eingeschriankten Tropismus fiir Zellen der
myeloiden Reihe (LUNNEY et al., 2016). Der vollstindig ausdifferenzierte
porzine Alveolarmakrophage dient als priméres Zellziel fiir die PRRSV-Infektion
(DUAN et al., 1997). Es konnte gezeigt werden, dass auch dendritische Zellen in
der Lage sind, die PRRSV-Replikation zu unterstiitzen (LOVING et al., 2007).
Durch den Befall und die anschlieBende Zerstorung der Alveolarmakrophagen
wird die lokale Immunitidt der Lunge gestort. Es kommt zu Verdnderungen in T-
Zell-Subpopulationen und méglicherweise zu einer verminderten Funktion von
Antigen-prasentierenden Zellen (BROCKMEIER et al.,, 2002). Diese
Immunsuppression ermdoglicht weiteren Lungenpathogenen die Besiedelung des
verdnderten Lungengewebes. So konnte , bezugnehmend auf die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, APP ST 12 bei Schweinen aus PCV2- und PRRSV-positiven
Herden durch die beschriebene Immunsuppression ebenfalls zu einer Verstiarkung
der Lungenldsionen fithren. Diese Vermutung deckt sich mit den Beobachtungen
von POL et al. (1997), die einen positiven Einfluss einer voran gegangenen
PRRSV-Infektion auf die Auspridgungsstirke von APP-Ldsionen nachweisen.
THACKER et al. (1999) konnten zeigen, dass eine Infektion mit M.
hyopneumoniae den Schweregrad und die Dauer der PRRSV induzierten
Pneumonie unabhingig vom Zeitpunkt der Infektion mit einem der beiden

Pathogene erhohte.

In der vorliegenden Untersuchung sind die Vorauswahl der Betriebe sowie das
Vorhandensein von Mehrfachinfektionen, sowohl bei Einzeltieren als auch auf
Bestandsebene, fiir die Studienergebnisse von Bedeutung. Unter diesen
Voraussetzungen sind die hier festgestellten Assoziationen am ehesten im
Zusammenhang mit dem PRDC zu sehen, dem PCV2 eine relevante kausale Rolle

zugestanden werden kann (KIM et al., 2003; HANSEN et al., 2010).

Durch die Bewertung der am PRDC beteiligten Pathogene in primdre und
sekunddre Erreger wird oftmals die Komplexitit zu einfach dargestellt.
OPRIESSNIG et al. (2011) kategorisieren die allgemein anerkannten
Krankheitserreger des PRDC aufgrund ihrer Fdhigkeit, Atemwegserkrankungen
und -lasionen selbst zu verursachen (groflere Relevanz) oder nur unter bestimmten

Bedingungen wie einer gleichzeitigen Infektion mit anderen Krankheitserregern
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(geringe Relevanz). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen die
Vermutung der genannten Felduntersuchungen, dass PCV2 in einigen Féllen bei
der Entstehung von PRDC eine wichtige Rolle spielen konnte (HARMS et al.,
2002; KIM et al., 2003). Neben der Uberpriifung des Infektionsstatus der
beschriebenen hauptsidchlich am PRDC beteiligten Pathogene (PRRSV, SIV,
M. hyopneumoniae und APP), sollte auch eine Uberpriifung des PCV2-Status
eines Bestandes mit PRDC durchgefiihrt werden.

3. PCV2-DNA-Nachweis und Pleuritis

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass PCV2-Infektionen ebenfalls auf
Einzeltier- und Bestandsebene signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis bei
Mastschweinen zum Zeitpunkt der Schlachtung assoziiert sind.

Auf Einzeltierbasis konnte eine signifikante Assoziation des Auftretens einer
Pleuritis mit dem Nachweis von PCV2-IgM-Antikorpern bei Masteinstallung und
SIV-Antikérpern am Mastende ermittelt werden. Der in dieser Untersuchung
detektierte PCV2-IgM-Wert zu Mastbeginn legt eine aktive Infektion (circa 7-14
Tage p.i.) nahe. Bei diesen zu Mastbeginn PCV2-IgM-seropositiven Tieren lag die
Chance fiir das Auftreten einer Pleuritis zum Schlachtzeitpunkt 4,96-mal hoher als
fiir Schweine ohne diesen Nachweis.

Pleuritiden an Schlachtlungen werden vor allem im Zusammenhang mit
Infektionen mit APP oder M. hyopneumoniae diskutiert (ENOE et al., 2002;
MEYNS et al, 2011; FABLET et al, 2012b; FABLET et al., 2012a).
WELLENBERG et al. (2010) vermuten jedoch, dass PCV2-Infektionen in der
10.-12. Lebenswoche zu einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Pleuritis
fithren konnten. Diese Vermutung deckt sich mit der Beobachtung in der
vorliegenden Untersuchung, dass der Nachweis von PCV2-IgM-Antikdrpern zur
Masteinstallung signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis zum Zeitpunkt der
Schlachtung assoziiert war. Der Nachweis von PCV2-IgM-Antikérpern zum
Zeitpunkt der Einstallung (circa 12. Lebenswoche) kann als Hinweis auf eine
PCV2-Feldinfektion zu diesem Zeitpunkt gesehen werden. WALKER et al.
(2000) beobachteten ebenfalls eine Serokonversion bei Mastschweinen nach
PCV2-Infektion oftmals zwischen den Abschnitten Vor- und Mittelmast
(WALKER et al., 2000). Die Tiere der vorliegenden Studienpopulation wurden

als Saugferkel routinemifig aktiv gegen PCV2 immunisiert. Ob es sich bei den
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nachgewiesenen IgM-Antikdrpern nach Masteinstallung jedoch nicht auch um
impfinduzierte Antikorper handelt, kann nicht génzlich ausgeschlossen werden. In
einer Untersuchung zur Wirksamkeit einer inaktivierten One-Shot-Vakzine gegen
PCV2 bei Ferkeln konnten IgM-Antikorper nach der aktiven Immunisierung in
der dritten Lebenswoche nur bis zur neunten Lebenswoche nachgewiesen werden
(EISELE, 2009). Daher ist es als eher unwahrscheinlich anzunehmen, dass es sich
bei den in der Studie nachgewiesenen PCV2-IgM-Antikdrpern um impfinduzierte
Antikorper handelt.

Im Gegensatz zur Bestandsebene, auf deren Basis PCV2-PCR-positive Betriebe
eine hohere Chance fiir das Auftreten von Pleuritis hatten, waren die PCV2-DNA -
Nachweise bei den Einzeltieren nicht signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis
bei Mastschweinen zum Zeitpunkt der Schlachtung assoziiert. Dass eine PCV2-
Infektion allein zu makroskopisch sichtbaren Pleuritiden fiihrt, ist nicht
anzunehmen. Jedoch scheint eine PCV2-Infektion in der vorliegenden Arbeit in
beiden Féllen die Chance fiir das Auftreten von Pleuritis signifikant zu erhéhen.
BRUNBORG et al. (2004) und OLVERA et al. (2004) stufen PCV2-Virusmengen
im Serum von >10° bis >107 Genomkopien pro ml Serum als klinisch relevant fiir
die Ausprigung von PMWS ein. Es wird ein positiver Zusammenhang zwischen
nachweisbarer Virusmenge im Serum und der Ausprigung klinischer Symptome
und dem entsprechende histopathologische Lidsionen (>10°: geringgradig,
>107: hochgradig) beschrieben. In der vorliegenden Untersuchung lagen die
PCV2-Virusgehalte im Serum bei 50% der positiven Tiere zwischen 10° und
107 Genomkopien/ml Serum, ohne dass bei den Tieren klinische Hinweise auf ein
PMWS-Geschehen vorlagen. Mogliche Ursachen fiir diese Nachweise wurden
bereits ausfiihrlich diskutiert.

Die Chance fiir das Auftreten von Pleuritis fiir die in dieser Arbeit untersuchten
Schweine mit einer SIV-Seroprdvalenz in der Endmast war 6,89-mal hoher als fiir
Tiere ohne den entsprechenden Nachweis. Dieses Ergebnis entspricht den
Beobachtungen von WELLENBERG et al. (2010) und MOUSING et al. (1990),
die in ihren Untersuchungen auf Einzeltierebene ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen SIV und dem Auftreten von Pleuritis nachweisen
konnten. Dass SIV eine primdre Pleuritis induziert, ist eher nicht anzunehmen.

Einer sekundiren Pleuritis geht jedoch in der Regel eine Pneumonie voraus.
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Verkomplizierte EP-Typ Lésionen werden stark mit kranio-ventralen
Pleuralédsionen assoziiert (CHRISTENSEN & ENOE, 1999; CHRISTENSEN et
al.,, 1999; MERIALDI et al.,, 2012). Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich
ebenfalls mit der bereits diskutierten Beobachtung erkldren, dass eine virale
Atemwegsinfektion eine Stérung der mukozilidren Clearance und der Funktion
von Lungenmakrophagen bedingt und bakterielle Pathogene somit einfacher ins
Lungengewebe eindringen und eine  Entzliindung {iber  verstirkte
Zytokinausschiittung aktivieren (OPRIESSNIG et al., 2011) kdnnen. Durch das
Fortschreiten makroskopischer Pneumonieldsionen kann es zu einer sekundiren
Pleuritis gekommen sein. Im Rahmen dieser Studie wurde keine bakteriologische
Untersuchung durchgefiihrt. Dementsprechend kann an dieser Stelle keine
Aussage iliber den Einfluss moglicher bakterieller Infektionserreger auf das
Auftreten von Pleuritis bei den untersuchten Mastschweinen zum Zeitpunkt der
Schlachtung getroffen werden.

Auf Bestandsebene waren in der vorliegenden Arbeit neben dem Status ,,Betrieb
PCV2-PCR positiv* auch ,,Betriecb APP ST 2 positiv*“ und ,,Betriecb APP ST 12
positiv* signifikant mit dem Auftreten von Pleuritiden assoziiert. Die Chance flir
Mastschweine zum Zeitpunkt der Schlachtung Pleuritis positiv zu sein, lag bei
dieser Untersuchung fiir Tiere aus APP ST 2-seropositiven Betrieben 4,91-mal
hoher und fiir Tiere von APP ST 12-seropositiven Betrieben sowie Betrieben mit
PCV2-PCR-positiven Betrieben 1,82-mal hoher, als fiir Tiere von Betrieben ohne
entsprechende Nachweise. In verschiedenen Untersuchungen wird das Auftreten
von Pleuritiden an Schlachtlungen vor allem im Zusammenhang mit Infektionen
beziiglich APP oder M. hyopneumoniae diskutiert (ENOE et al., 2002; MEYNS et
al., 2011; FABLET et al., 2012b; FABLET et al., 2012a). ENGQE et al. (2002)
konnten als infektiose Ursachen fiir das Auftreten von Pleuritis bei Mastschweinen
zum Zeitpunkt der Schlachtung in 51% bzw. 29% der Fille eine Seroprivalenz auf
Bestandsebene fiir APP ST 2 und M. hyopneumoniae nachweisen. Zusammenhinge
von PCV2-Infektionen mit dem Auftreten von Pleuritiden bei Schlachtschweinen
wurden in der Literatur bisher nur wenig beschrieben. In der Untersuchung von
MOUSING et al. (1990) stellt APP ST 2 ebenfalls den Faktor mit dem groften
Einfluss auf das Auftreten von Pleuritis in der untersuchten dénischen
Schweinepopulation dar. Dieses Ergebnis deckt sich mit der in der vorliegenden
Untersuchung gemachten Beobachtung, dass die Chance fiir Schweine aus einem

APP ST 2-positiven Bestand fiir eine vorhandene Pleuritis am Schlachttierkdrper
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4,91-mal hoher ist, als fiir Tiere aus Betrieben ohne APP ST 2-Nachweis. Fiir das
Auftreten einer Pleuritis an Schlachtlungen kommt somit in der vorliegenden Studie
am ehesten APP ST 2 in Frage. Das Ausmal} der Verdnderungen bzw. das Auftreten
von Pleuritis bei den einbezogenen Tieren wurde am ehesten von PCV2 durch seine

bereits beschriebenen immunmodulierenden Eigenschaften beeinflusst.

4. Diskussion der Methoden: Methodenkritik

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse sollte beachtet werden, dass die
Bewertung der iiberdurchschnittlich hohen Lungenscores auf makroskopischer
Ebene erfolgte. Histopathologische Befunde wurden in der vorliegenden
Untersuchung nicht einbezogen. Die interstitielle Pneumonie steht oftmals im
Zusammenhang mit viralen Infektionen (PRRSV, SIV, PCV2) und Septikdmien
durch gram-negative bakterielle Erreger (VAN ALSTINE, 2012). Die diffus
verteilten Lédsionen dieser Pneumonieform in den Alveolarsepten sind
makroskopisch nicht erkennbar und kénnen nur mikroskopisch erhoben werden.
HARMS et al. (2002) beobachteten bei PRDC Fillen, die auf eine Koinfektion
von PCV2 und PRRSV zuriickzufilhren waren, oftmals eine interstiticlle
Pneumonie mit peribronchialer Fibrose. Weiterhin ist zu bedenken, dass die
makroskopischen Lungenldsionen bei Mehrfachinfektionen oftmals iiberlappend
und mehrdeutig sind und durch histopathologische Methoden prézisiert werden
konnen (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Ein Riickschluss auf die auslosenden
Erreger auf Basis der makroskopischen Lungenverdnderungen allein ist nur in
Ausnahmefillen moglich (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Die ausgewdhlte Stichprobe beschriankt sich auf Betriebe in einer relativ
schweinedichten Region in Siiddeutschland und sollte daher nicht reprisentativ
fiir die gesamte Bundesrepublik Deutschland gesehen werden. In der Literatur
finden sich signifikante Unterschiede beziiglich der Zusammensetzung der
beteiligten Pathogene am PRDC zwischen Lindern, Regionen, Produktionsstitten
und sogar innerhalb eines Betriebes (GUTIERREZ-MARTIN et al., 2000;
HARMS et al, 2002). Diese Variationen machen es ohnehin schwierig,
allgemeingiiltige Aussagen und Empfehlungen zu beispielsweise Behandlungs-
und Kontrollmainahmen von PRDC zu treffen. Der Schweregrad der Auspriagung
einer PRDC héngt neben den Wechselwirkungen und Synergien der infektidsen

Faktoren auch von den Umwelt- und Managementfaktoren, der Art des



68 IV. Diskussion

Produktionssystems und tierindividuellen Faktoren (Genetik, Alter und
immunologischer Status) ab. In der vorliegenden Untersuchung wurden diese
Faktoren nicht einbezogen. Es war nicht das Ziel dieser Arbeit, die Bedeutung von
nicht-infektidsen Faktoren auf den PRDC zu untersuchen.

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse sollte zudem beachtet werden,
dass bakteriologische Untersuchungen im Rahmen dieser Studie nicht
durchgefiihrt wurden und somit der Einfluss moglicher weiterer bakterieller
Infektionserreger nicht beriicksichtigt wurde. Zum einen wére die Aussagekraft
von bakteriologischen = Untersuchungsergebnissen von am  Schlachthof
entnommenen Gewebe- oder Tupferproben zu hinterfragen, zum anderen wiirde es
den finanziellen Rahmen dieser Arbeit sprengen.

In der vorliegenden Studie sind die Ergebnisse der -einzeltier- und
bestandsbasierenden Untersuchungen nicht einheitlich. Fiir die Interpretation der
Ergebnisse sollte beriicksichtigt werden, dass nur bei der bestandsbasierenden
Auswertung die APP- und SIV-Serotypisierungen beriicksichtigt wurden. In der
Einzeltierauswertung wurden diese nicht eingeschlossen, da aus 0konomischen
Griinden nicht alle APP- und SIV-positiven Serumproben serotypisiert wurden. So
wurde einem GroBteil der Tiere ein Status zugewiesen, der auf Einzeltierebene
nicht zu tberpriifen war. Dennoch sollte die vorliegende Auswertung auf
Bestandsebene der praxisnahen Fragestellung nach den infektiosen Risikofaktoren

fiir Tiere aus Bestdnden mit definiertem Erregerstatus gerecht werden.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie Vergleichsdaten aus
der Literatur, so wird die Vielschichtigkeit von Erregerassoziationen bei
Mehrfachinfektionen klar ersichtlich. Es konnte in der vorliegenden Untersuchung
gezeigt werden, dass neben den bereits als PRDC relevant beschriebenen
Erregern, das Auftreten von PCV2-Infektionen bei Mastschweinen unter den
beschriebenen Bedingungen einen signifikanten Einfluss auf das Ausmall von
Lungenverdnderungen und das Auftreten von Pleuritiden zum Zeitpunkt der
Schlachtung haben kann. Treten erhdhte Lungenscores sowie vermehrt Pleuritiden
als Lungenbefunde bei der Schlachttierkorperuntersuchung auf, sollte in dem
betroffenen Bestand neben den Infektionsstatus von PRRSV, SIV,
M. hyopneumoniae und APP auch der PCV2-Status liberpriift werden. Eine aus
diesen Ergebnissen erhobene Anpassung der PCV2-PriaventionsmalBinahmen

konnte moglicherweise zu einer Verbesserung hinsichtlich auffilliger
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Lungenbefunde am Schlachthof und letztlich der Tiergesundheit des Bestandes

beitragen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Porzines Circovirus Typ 2 (PCV2)-Infektionen in oberbayerischen
Schweinemastbestinden mit routinemifiiger Impfung gegen PCV2 und deren

Bedeutung fiir das Auftreten von Lungenverinderungen

Die vorliegende Studie untersucht die Bedeutung von Infektionen mit dem
porzinen Circovirus Typ 2 (PCV2) fiir die Auspradgung von Lungenverdnderungen
bei den Schlachttierkbrpern von routinemdflig gegen PCV2 geimpften
Mastschweinen. Von 300 Einzeltieren aus zehn vorausgewéhlten oberbayerischen
Betrieben, in denen im Vorfeld gehduft Lungenverdnderungen in Form von
Pleuritiden oder Pneumonien am Schlachthof auftraten, wurden die Lungen nach
der Schlachtung makroskopisch auf pathologisch-anatomische Veridnderungen
untersucht und deren Art und Schweregrad bewertet. Zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wihrend der Mast gewonnene Serumproben wurden mittels Real time
PCR bzw. ELISA auf PCV2-DNA sowie IgM- und IgG-Antikorper gegen PCV2
untersucht. AuBerdem wurden weitere serologische Untersuchungen auf andere
relevante Atemwegs-Infektionserreger durchgefiihrt. Zur Masteinstallung (10.-12.
Lebenswoche), in der Mittelmast (16.-18. LW) und in der Endmast (22. LW)
wurden Blutproben auf Antikorper gegen Actinobacillus pleuropneumoniae
(APP), Mycoplasma (M.) hyopneumoniae, Schweineinfluenza-Virus (SIV),
Porzines reproduktives und respiratorisches Syndrom-Virus (PRRSV) und PCV2
untersucht. Des Weiteren wurden 20 % aller APP- und SIV-seropositiven Proben
pro Bestand serotypisiert. Am Schlachthof wurde jede Lunge adspektorisch sowie
palpatorisch nach einem evaluierten Bewertungssystem auf Lungenverdnderungen
untersucht und je eine Gewebeprobe von Tonsille und Lunge zur
molekularbiologischen Untersuchung auf PRRSV entnommen. Anhand der
labordiagnostischen Ergebnisse wurde jedem Einzeltier sowie jedem Bestand ein
Infektionsstatus beziiglich der untersuchten Infektionserreger zugewiesen. Die
statistische Auswertung mittels logistischer Regression ergab, dass eine PCV2-
Infektion, gemeinsam mit anderen Infektionserregern, sowohl auf Einzeltier- als
auch auf Bestandsebene signifikant mit dem Auftreten von Pleuritis sowie
tiberdurchschnittlich hohen Lungenscores assoziiert war. Bestinde mit auffilligen
Lungenbefunden am Schlachthof sollten, neben der Kontrolle von bereits als

relevant fiir Lungenverdnderungen beschriebenen Erregern wie PRRSV, SIV,
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M. hyopneumoniae und APP, zusitzlich eine Uberpriifung des Bestandes
hinsichtlich des PCV2-Status in Betracht ziehen. Auf dieser Basis konnen
Anpassungen wie die Optimierung der Immunprophylaxe gegen PCV2 zu einer
Verringerung der Privalenz von Pleuritiden und einem reduzierten Ausmal3 von
Pneumonieerscheinungen in Form von Lungenldsionen fithren. In der
vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass neben den bereits als
relevant beschriebenen Erregern wie PRRSV, SIV, M. hyopneumoniae und APP,
das Auftreten von PCV2-Infektionen bei Mastschweinen unter den beschriebenen
Bedingungen einen  signifikanten Einfluss auf das AusmaBl  von
Lungenverdnderungen sowie auf die Haufigkeit des Auftretens von Pleuritiden bei

Mastschweinen zum Zeitpunkt der Schlachtung haben kann.

Beim Vorliegen erhohter Lungenscores sowie dem vermehrten Auftreten von
Pleuritiden als Befunde der Schlachttierkdrperuntersuchung, sollten neben den
bereits als relevant beschriebenen Infektionserregern und Management-, Hygiene-
und Haltungsfaktoren gegebenenfalls auch der PCV2-Status eines betroffenen
Betriebes lberpriift werden. FEine aus diesen Ergebnissen bemessene
risikoorientierte Anpassung der PCV2-Priaventionsmainahmen kdnnte zu einer
Verbesserung hinsichtlich auffalliger Lungenbefunde am Schlachthof und letztlich

der Tiergesundheit des Bestandes beitragen.
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VI SUMMARY

Porcine circovirus type 2 (PCV2)-infections in Upper Bavarian fattening pig
herds with routine vaccination against PCV2 - relevance for the occurrence

of lung lesions at slaughter.

The present investigation examines the meaning of porcine circovirus type 2
(PCV2) infections for lung lesions at slaughter of routinely PCV2 vaccinated pigs
from preselected fattening farms under consideration of other relevant pathogens.
All of the farms had a known history of noticeable lung lesions at slaughter. In
total 300 fattening pigs from ten Upper Bavarian fattening farms were included in
this study. Pigs were individually signed by ear tags. Blood samples were
collected at placement (age of 10-12 weeks), in the midst of fattening (16-18
weeks) and at the end of fattening/before slaughtering (22 weeks). All serum
samples were examined for the presence of PCV2 DNA and serologically tested
for the presence of antibodies against PCV2, Actinobacillus pleuropneumoniae
(APP), Mycoplasma (M.) hyopneumoniae, swine influenza virus (SIV), porcine
reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) and PCV2. Furthermore 20
% of all APP and SIV seropositive samples per farm were serotyped. At abattoir
all lungs were checked for lung lesions by visual and palpatory examination.
Additional tonsil and lung tissues were collected at abattoir for PRRSV RNA
testing by PCR. Based on the laboratory diagnostics an infection status was
assigned to each single pig as well as to each farm. By the means of logistic
regression analysis it could be shown that PCV2 infections, together with other
pathogens like PRRSV, SIV, M. hyopneumoniae und APP, in fattening pigs can
be significantly associated with the occurrence of pleurisy and severity of
pneumonic lesions at abattoir. Besides environmental conditions, population size,
management strategies and pig-specific factors such as age and genetics and
pathogens commonly associated with PRDC herds with conspicuous lung and
pleural lesions at slaughter should consider to also check their PCV2 status in
order to possibly reduce the frequency of pleurisy and extent of pneumonic lung
lesions at slaughter by improving their PCV2 prophylaxis/ prevention measures

and therefore enhancing animal health on farm level.
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