Querschnittsuntersuchung uber das Vorkommen
von Porzinem Circovirus Typ 2 (PCV2) in
erdruckten Saugferkeln aus deutschen

Schweinebestanden

von Roland Maurer



Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwurde der
Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat

Munchen

Querschnittsuntersuchung uber das Vorkommen von
Porzinem Circovirus Typ 2 (PCV2) in erdruckten

Saugferkeln aus deutschen Schweinebestanden

von Roland Maurer
aus Wels

Munchen 2020






Aus dem Zentrum fur Klinische Tiermedizin der Tierarztlichen

Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen

Lehrstuhl fur Krankheiten des Schweines

Arbeit angefertigt unter der Leitung von: Univ.-Prof. Dr. Mathias Ritzmann

Mitbetreuung durch: Dr. Matthias Eddicks






Gedruckt mit der Genehmigung der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.

Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Mathias Ritzmann

Korreferent: Univ.-Prof. Dr. Michael H. Erhard

Tag der Promotion: 8. Februar 2020






Meiner Familie






Inhaltsverzeichnis X

INHALTSVERZEICHNIS

I EINLEITUNG.....coooiiiiitinittiittcnietennntcssnsessssassssssssssssssessssssessnns 1
Il LITERATURUBERSICHT ...cuuuriiicneenenenneneseseeenensssssssasasesenessnes 3
1. Morphologie, spezifische Eigenschaften und Genotypen des

1.1.
1.2.

2.1.
2.2
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.

3.1.
3.1.1.

3.1.2.

3.2.
3.2.1.

3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.
3.2.5.

Porzinen Circovirus TYP 2 .....ccueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesssssssssssssssssssses 3
Morphologie und spezifische Eigenschaften ..........ccoovvviiiiiennnn. 3
LCT=] aT011Y/ o 1= o [PPSR 3
Porcine circovirus diseases (PCVD) .......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenneeeees 4
PCV2-subclinical infection (PCV2-SI) ..ccooiiiiiiiiiiiiieeee 5
PCV2-systemic disease (PCV2-SD) .......uuuuiuumeiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 5
PCV2-lung disease (PCV2-LD)......ouoeeiieeiiiiiiiiiieeee e 7
PCV2-enteric disease (PCV2-ED).........uuuuuiimmiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 7
PCV2-reproductive disease (PCV2-RD) ......cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 8
Porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS).................. 8
(S OAVI R TT- To [ 10 1] 1 TGN 10
Nachweis von PCV2-AntikKOrpern .....ccceeeeeeeieiieiiiiiiiiee e 10

Antikorpernachweis mittels ELISA (Enzyme-Linked
IMMUNOSOrDENt ASSAY) cevveeeiiieeiiiiiiiiiiiee e 11
Antikorpernachweis mittels indirektem Immunfluoreszenztest
(I1FT) oder indirektem Immunperoxidasetest (I11PT)...................... 12
Methoden zum Nachweis von PCV2-Genom und PCV2-Antigen ..13
Nachweis von PCV2-Nukleinsauren mittels PCR (Polymerase
Chain-Reaction) ..o 13
Nachweis von PCV2-Genom mittels In-Situ Hybridisierung (ISH) 14
Nachweis von PCV2-Antigen mittels Immunhistochemie (IHC)....14
Nachweis von PCV2 durch Virusisolation................eeeeeeeeieieeennnnne. 15

Nachweis von PCV2 mittels Elektronenmikroskop ........ccccceeeeenee. 15

Nachweis von PCV2 aus unterschiedlichen Organen mit Hilfe

unterschiedlicher Methoden..........eeeeieiieiiiiieiieiieireeeeeeneenennes 15

e OAY R Y T o] (o T« [N 18
Serologie und Antikorpertiter-Verlaufe in Ferkeln und

MaSTS CINWWEINEIN et 18



Inhaltsverzeichnis XI

5.2.

7.2.
7.3.
7.4.
7.5.
7.6.

8.1.
8.2.

9.1.
9.1.1.
9.1.2.
9.2.

3.1.
3.2.

5.1.
5.2.
5.3.
54.

Serologie und Antikorpertiter-Verlaufe in Sauen .......ccccoeeeeeeeeenn. 19
PCV2-Virami@ .ccccovnrreiiiiiiiiiiinnneteieiinnnnssssnssssssssssssssssssssssssssss 20
Ausscheidung von PCV2...........ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 21
PCV2-Ausscheidung uber respiratorische und orale Sekrete sowie

KOt UNA UTIN Lo 21
PCV2-Ausscheidung im Ejakulat ........ccoooeiiiiiiiiii, 22
PCV2-Ausscheidung uber Kolostrum und Milch ..., 22
Einflussfaktoren auf die PCV2-Ausscheidung......ccccoeeeeeviviiiiinnnnnnn. 23
Mogliche PCV2-Infektion durch PCV2-Ausscheidungen............... 23

Diagnostische Bedeutung von Kaustrick-Sammelspeichelproben 24

Ubertragung VON PCV2.......cuuoeeeeeeerererenereresessesessssessessssensens 25
Horizontale Ubertragung .........coeveeveeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
Vertikale UDErtragung ......cooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
Bekampfungsstrategien .........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 28
IMMUNPropPhyIaXxe.. ..o 28
IMmpfung der Ferkel ... 28
Impfung der MUttersauen ........coeviiiiiiiie e 29
ManNAgEMENT ..ot 30
MATERIAL UND METHODEN.......ccoorrirennnnnnnnnennnnenessssnnnnes 33
Anzeige des Tierversuchsvorhabens ............ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenne 33
Ziel der ArDEIt ....eeeeiiiiiiiiiiieeeeiiiininiiinneeeeteesssssssssnnnsssssssssssnes 34
Auswahl der Studienbestande..........ccceeeeeieieiiieieneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 34
EINSChIUSSKIITErien oo 35
Lungenscoring am Schlachthof ........cccoooeiiiiii, 35
Auswahl der StUdIeNtiere .......ccccviiiiiiiiinrinneieiiinniiniiinneeeeeeseennens 36
Bestandsbesuch und Probenentnahme.........ccccccccccevrrirrnnnnnnnnnnce. 38
Lebend geborene erdruckte Saugferkel ..., 38
Speichelprobenentnahme bei den Sauen ..., 39
Blutprobenentnahme bei den Sauen .............eeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiian, 39

Sammelspeichelproben bei Absetzferkeln und Mastschweinen
(6./12./16./20. LebeNSWOCHE).....ouuuiiieiiiiiiiiiiiieee e 39



Inhaltsverzeichnis Xl

6.
6.1.
6.2.

6.3.

7.
7.1.

7.1.1.
7.1.2.
7.1.3.

7.2.

3.1.

3.1.1

3.1.2.

3.2.

Verarbeitung und Lagerung der Proben.........cccccccevveieiiinnnnnnannnns 40
Lebend geborene erdruckte Saugferkel ........ccooiiiiiiiiiiinnn. 40
Speichelproben der Sauen und Sammelspeichelproben der

Absetzferkel und MastSChWeINe ...........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 41
Blutproben der SQuen .......cooeeei i 41
Labordiagnostische Untersuchungen ............cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeneenns 42
Molekularbiologische Untersuchungen........cccccuviiiiiieiiiiiiniiiinnnnn. 42
Extraktion viraler DNA aus Organproben........cccccceeeveeeeeiieeviiinnnnnn. 42
Extraktion viraler DNA aus Speichelproben ........ccccooeeeiiiiiiiiiinnnnnn. 42
o O SRR 43
Untersuchung auf PCV2 spezifische IgG-Antikorper........cccc......... 43
StatistiSChe AUSWEITUNG ...cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniininnisinsssesssssssssssssssnns 44
ERGEBNISSE .....coovviiiiiiiiiiiiiiiiiieienneeeeeeeeeeeeeeeemeeeeeeeeseemesssssssssssssees 45
Darstellung der Studienpopulation ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 45

Geschlecht, Paritaten der Muttersauen und Alter der untersuchten
lebend geborenen erdruckten Saugferkel .......cccoooeiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 45
Beprobte Muttersauen im Abferkelstall, Absetzferkel und

MaASTSCRWEINE .o e e 46

Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen auf PCV2
spezifische Genomfragmente und PCV2 spezifische IgG-
JAY 0] 410 ] o 1T RNt 48

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in lebend
geborenen erdruckten Saugferkeln ..........cccccevvviiiiiinnneeceiinnnnnnn. 49
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln49
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln
auf BestandSebeNe......cooviiiiiiiee e 49
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln
auf Wurf- und Einzeltierebene in Abhangigkeit vom Lebensalter
der Ferkel .. 50

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in



Inhaltsverzeichnis XIH

3.2.1.

3.2.2.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

4.5.
4.6.

1.1.

1.2.

2.1.
2.2.

Einzelorganproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Einzelorganproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln
auf Bestandsebene. ... 53
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Einzelorganproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

auf Einzeltierebene in Abhangigkeit vom Lebensalter der Ferkel .55

Assoziation verschiedener unabhangiger Faktoren mit dem

Nachweis PCV2 spezifischer Genomfragmente in lebend

geborenen erdrickten Saugferkeln .......cccceeeeeeeiiiiiiiiiieeieieeeennennn. 56
GESChIECNT e 56
Paritat der MUTtErSaQU ......uuuuueeiiiiiiiiiiiiiiiii 58
Impfstatus der Muttersauen gegen PCV2........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 61
Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Speichelproben der Sauen

M BESTANG ..t 64
PCV2-Infektionsstatus der Sauen im Bestand ..........ccccccvvvviinnnnnnn. 67

Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-

Sammelspeichelproben. ..., 70

DISKUSSION ..iiiieeeeeincttttirreeecnnnnnnneeeeeesssssnsssnseees 73

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in lebend
geborenen erdruckten Saugferkeln ..........cccccevvviiiiinnneecicinnnnnnn. 73
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in

Organpoolproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in

Einzelorganproben von lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

....................................................................................................... 77
Assoziation verschiedener unabhangiger Faktoren mit dem
Nachweis PCV2 spezifischer Genomfragmente in lebend
geborenen erdrickten Saugferkeln .......ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiieneennennnnnn. 82
GESCHIBCNT . 82
Paritat der MUterSau........ceeeeee i 84



Inhaltsverzeichnis XV

2.3.
2.4.

2.5.
2.6.

VI.

VII.

VIII.

XI.

Impfstatus der Muttersauen gegen PCV2.........ovviiiiieeeiiiiiiiiiiennnn. 87
Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Speichelproben der Sauen

IM BeSTaANG ..o 91
PCV2-Infektionsstatus der Sauen im Bestand ..........ccccccvvvvivnnnnnn. 95

Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-

Sammelspeichelproben...... ... 97
ZUSAMMENFASSUNG ......ciiiiieiiiiinetinneeccneneecssssnseeeeaes 101
SUMMARY ...ouiiiiiiiittiniineetinsiiettesssneesssssssssesssssssssesssssssssesssns 105
TABELLENVERZEICHNIS .....ccooiiiiiiiiiiiiniieeccncinecccscnneee 109
ABBILDUNGSVERZEICHNIS........ccoovitiiiiineeiinineccenineeeenas 113
LITERATURVERZEICHNIS .......ccvviiiiieiiiiineeenncnecenecnnees 115
DANKSAGUNG.....cccoottiiiinttinieetenssnetessssnsessssssansesssssssnsens 135






Abkurzungsverzeichnis

XVI

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ul Mikroliter

DNA deoxyribonucleic acid

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FISH Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung
IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IHC Immunhistochemie

HET indirekter Immunfluoreszenztest
IHPT indirekter Immunperoxidasetest
Ing. Ln. Inguinal Lymphknoten

ISH In-Situ Hybridisierung

kb Kilo-Basenpaare

Max Maximalwert

Min Minimalwert

n.d. no detection

ng Nanogramm

nm Nanometer

oD optical density

ORF open reading frame

PCR Polymerase-Chain-Reaction
PCV1 Porzines Circovirus Typ 1

PCV2 Porzines Circovirus Typ 2
PCV2-ED PCV2-enteric disease

PCV2-LD PCV2-lung disease



Abkurzungsverzeichnis

XVII

PCV2-RD

PCV2-SD

PCV2-SI

PCVD

PDNS

PK-15

PMWS

PPV

PRDC

PRRSV

S/P-ratio

StabW

U/min

i

PCV2-reproductive disease

PCV2-systemic disease

PCV2-subclinical infection

porcine circovirus diseases

porcine dermatitis and nephropathy syndrome
porcine kidney 15

postweaning multisystemic wasting syndrome
porzines Parvovirus

porcine respiratory disease complex

porcine reproductive and respiratory syndrome

virus

sample to positive ratio
Standardabweichung
Umdrehungen pro Minute

Virusisolation



[. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

Das Porzine Circovirus Typ 2 ist weltweit ubiquitar in der
Schweinepopulation verbreitet (SEGALES et al., 2005; OPRIESSNIG et
al., 2007; ROSE et al., 2012) und stellt als Verursacher erheblicher
wirtschaftlicher EinbulRen, eines der bedeutendsten Pathogene in der
Hausschweinehaltung dar (SEGALES et al., 2013).

Seit den ersten Berichten uber klinische Erkrankungsbilder im
Zusammenhang mit PCV2 in den 1990er-Jahren beschaftigten sich
zahlreiche Untersuchungen mit der Ubertragung von PCV2 und der
moglichen Bedeutung fruher Infektionen fur die Verbreitung dieses
Erregers. In Arbeiten aus den USA wird eine hohe Pravalenz PCV2-
viramisch geborener Saugferkel nachgewiesen (SHEN et al., 2010;
DVORAK et al., 2013). Des Weiteren wird das Virus auch regelmaRig in
Feten oder alteren Ferkeln detektiert (KLAUSMANN et al., 2015; SYDLER
et al., 2016). PARK et al. (2005) infizieren trachtige Sauen mit PCV2 und
weisen eine darauffolgende transplazentare intrauterine Infektion der
Ferkel nach. AuBerdem ist PCV2 in zahlreichen Ausscheidungen von
Muttersauen und in der Haltungsumgebung von neugeborenen
Saugferkeln zu finden (GERBER et al., 2011; DVORAK et al.,, 2013),
wodurch uberdies die Moglichkeit einer fruhen postpartalen Infektion der
Nachkommen mit PCV2 besteht.

Obwohl in einer vorausgegangenen Untersuchung PCV2-Viramien
uberwiegend bei Sauen in der Fruhtrachtigkeit gefunden wurden
(EDDICKS et al., 2019), die damit einhergehende intrauterine Infektionen
vermuten lassen, werden in europaischen Untersuchungen, im Gegensatz
zu Studien aus den USA keine zum Geburtszeitpunkt viramischen
Saugferkel detektiert (EDDICKS et al., 2016; DIESTE-PEREZ et al., 2018).
Die ubiquitare  Verbreitung des Virus in der weltweiten
Hausschweinepopulation sowie das Vorkommen von PCV2-Viramie
wahrend der Trachtigkeit weisen dennoch darauf hin, dass eine mogliche
intrauterine Infektion einen relevanten Pfad der Erregerubertragung

darstellen konnte.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten folgende Hypothesen

uberpruft werden:

In der vorliegenden Untersuchung werden Organproben von lebend
geborenen erdruckten Saugferkeln mittels PCR auf das Vorkommen von
PCV2-Genom untersucht. Beruhend auf zahlreichen Berichten uber die
intrauterine Ubertragung von PCV2 und den hohen PCV2-Infektionsdruck
in der Umgebung der Saugferkel, wird angenommen, dass PCV2-Genom
in einem GrofRteil der hier untersuchten erdruckten Saugferkel gefunden
werden kann. Des Weiteren werden Kaustrick-Sammelspeichelproben
von Schweinen desselben Bestandes auf den Gehalt von PCV2-Genom
untersucht. Es wird erwartet, dass das Vorkommen fruher PCV2-
Infektionen bei Saugferkeln die Nachweishaufigkeit von PCV2 in
Kaustrick-Sammelspeichelproben in nachgelagerten Produktionsstufen

positiv beeinflusst.

Die Untersuchung von erdruckten Saugferkeln, anstatt eigens zum
Zwecke der Diagnostik euthanasierter Ferkel, entspricht dem Grundsatz
einer  anzustrebenden  Reduktion von  Versuchstierzahlen in
Tierversuchen im Sinne der 3R (Reduction, Refinement, Replacement)
und bewahrt diese Arbeit vor dem Zwiespalt zwischen ethisch-
moralischen  bzw. finanziellen Erwagungen und der Klarung

wissenschaftlicher Fragestellungen.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Morphologie, spezifische Eigenschaften und

Genotypen des Porzinen Circovirus Typ 2

1.1. Morphologie und spezifische Eigenschaften

Das Porzine Circovirus ist ein kleines, unbehulltes Virus mit zirklular
geschlossenem, einzelstrangigen DNA-Genom (TISCHER et al., 1982).
Das Kapsid von PCV2 ist unbehullt, ikosahedral geformt, besteht aus 60
identischen Kapsidproteinen und umgibt mit einem Durchmesser von
20,5nm das kovalent geschlossene zirkulare DNA-Genom bestehend aus
1,76kb (CROWTHER et al., 2003). Das Genom von PCV2 besitzt 11 Open-
Reading-Frames (ORFs) (HAMEL et al., 1998), allerdings ist eine
Proteinsynthese bisher nur bei 3 dieser ORFs beschrieben (SEGALES et
al.,, 2012). Die Kapsidproteine werden vom Open-Reading-Frame 2
(ORF2) des PCV2-Genoms kodiert (NAWAGITGUL et al., 2000). Der
Open-Reading-Frame 1 (ORF1) kodiert Replikationsproteine (MANKERTZ
et al., 1998; CHEUNG, 2003) und der Open-Reading-Frame 3 (ORF3) ein

Protein, das in der viralen Pathogenese involviert ist (LIU et al., 2006).

1.2. Genotypen

Das Porzine Circovirus wird erstmals von TISCHER et al. (1974) in
porzinen PK-15 Nierenzelllinien nachgewiesen und als Picornavirus-
ahnliches Virus beschrieben. Nachfolgende Studien zeigen, dass die
experimentelle Infektion von Schweinen mit diesem Virus weder zu einer
klinischen Erkrankung der Tiere, noch zu pathologischen Veranderungen
fuhrt (TISCHER et al., 1986; ALLAN et al., 1995).

In den 1990er Jahren finden ALLAN et al. (1998) ein neues Porzines
Circovirus in Schweinen die Kimmern zeigen, welches sich vom bereits
bekannten Porzinen Circovirus unterscheidet (ALLAN et al.,, 1999). Um
die beiden Viren zu unterscheiden, wird das neu entdeckte pathogene
Porzine Circovirus als PCV2 und das zuerst beschriebene nicht
pathogene Virus als PCV1 bezeichnet (MEEHAN et al., 1998).
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Im Zusammenhang mit einem deutlichen Anstieg der Mortalitat bei
PCV2-SD Erkrankungen in der kanadischen Schweinepopulation und
einer steigenden Zahl von Erkrankungsfallen in den Jahren 2004 und
2005, konnen GAGNON et al. (2007) einen neuen Genotyp von PCV2
finden und vermuten eine hohere Virulenz dieses Genotyps. Die Autoren
bezeichnen den neuen Genotyp als PCV2b und berichten vom haufigeren
Auftreten dieses Genotyps gegenuber dem ursprunglichen Genotyp
PCV2a in Probenmaterial aus ganz Kanada aus den Jahren 2005 und
2006 (GAGNON et al., 2007). Auch in China wird ein Shift von PCV2a zu
PCV2b als dominierender Genotyp in klinischen Fallen von PCV2-SD
beschrieben (GUO et al., 2010).

In einer retrospektiven Untersuchung von Lungengewebe und
Serumproben aus den Jahren 1980-1996 aus Danemark (DUPONT et al.,
2008) wird ein dritter Genotyp von PCV2 gefunden und als PCV2c
bezeichnet (SEGALES et al., 2008). Wahrend PCV2a und PCV2b weltweit
vorkommen (SEGALES et al.,, 2008), kann PCV2c nur in diesen
archivierten danischen Proben nachgewiesen werden (DUPONT et al.,
2008).

Ein weiterer neuer Genotyp wird 2010 von GAGNON et al. (2010)
beschrieben welche vorschlagen, diesen Genotyp als PCV1/2a zu
bezeichnen (GAGNON et al., 2010).

GUO et al. (2010) untersuchen Gewebeproben und Blutserum von an
PCV2-SD erkrankten Tieren aus China, und konnen neben den bereits
bekannten Genotypen PCV2a und PCV2b einen weiteren neuen Genotyp
identifizieren, welchen sie als PCV2d bezeichnen. XIAO et al. (2015)
vermuten abermals eine Verschiebung des dominierenden Genotyps in
der Schweinepopulation von PCV2b zu PCV2d.

2. Porcine circovirus diseases (PCVD)

Die mit PCV2 in Zusammenhang stehenden Krankheitsbilder werden in
der bestehenden internationalen Literatur mit verschiedenen Namen
bezeichnet (SEGALES, 2012). SEGALES (2012) schligt die Verwendung
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einer einheitlichen Nomenklatur vor und bezeichnet die mit PCV2
assoziierten Krankheitsbilder zusammenfassend als porcine circovirus
diseases (PCVD). In der vorliegenden Arbeit wird diese Nomenklatur
verwendet. Eine Infektion mit dem Porzinem Circovirus Typ 2 kann
verschiedene Verlaufe zeigen und zu diversen Krankheitsbildern fuhren
(SEGALES, 2012).

2.1. PCV2-subclinical infection (PCV2-SI)

PCV2 kommt ubiquitar vor und die meisten PCV2-Infektionen sind
subklinisch (SEGALES et al., 2012). Obwohl subklinisch infizierte
Schweine keine Symptome einer PCVD zeigen, scheint die Infektion
dennoch einen negativen Einfluss auf die biologische Funktionsweise der
Tiere zu haben, was sich in einer nicht optimalen Entwicklung der
Produktionsparameter  zeigt (YOUNG et al.,, 20117). Diese
Produktionsparameter wie etwa die durchschnittlichen taglichen
Gewichtszunahmen, Schlachtkorpergewicht und Magerfleischanteil
konnen in einem Bestand mit bestehender subklinischer PCV2-Infektion
durch eine PCV2-Impfung von 3 Wochen alten Ferkeln positiv beeinflusst
werden (YOUNG et al., 2011).

2.2, PCV2-systemic disease (PCV2-SD)

Die PCV2-systemic disease oder auch postweaning multisystemic wasting
syndrome (PMWS) (SEGALES, 2012) betrifft zumeist Tiere zwischen 2
und 4 Lebensmonaten (SEGALES et al., 2012) und zeigt sich klinisch in
Form von Kummern, Blasse, Atemnot sowie gelegentlich Diarrhoe und
Ikterus (HARDING & CLARK, 1997). VergroBerte Unterhautlymphknoten
konnen in der fruhen klinischen Phase haufig gefunden werden
(SEGALES et al., 2012). Die Morbiditiat in betroffenen Bestinden liegt
zwischen 4-30%, wahrend sich die Mortalitat etwa zwischen 4-20%
belauft (SEGALES & DOMINGO, 2002). Die Morbiditat und die Mortalitat
dieser Erkrankung konnen abhangig vom Management in den
betroffenen Betrieben variieren und sind in endemisch infizierten Herden
geringer als bei einem akuten Ausbruch (ALLAN & ELLIS, 2000; MADEC
et al., 2000). Jedoch kommt es nicht nur durch direkte Tierverluste,

sondern auch durch die geringeren taglichen Gewichtszunahmen, sowie
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die hohere Anfalligkeit gegenuber anderen Infektionserregern von
infizierten Tieren zu einem groBen finanziellen Schaden in von PCVD
betroffenen Betrieben (ALARCON et al., 2013). Zugluft, Uberbelegung,
schlechte Luftqualitat sowie das Vermischen Tiere unterschiedlicher
Altersgruppen verschlimmern die Schwere der Erkrankung (HARDING &
CLARK, 1997).

PALLARES et al. (2002) kénnen in vielen Fillen von PCV2-SD zusitzlich
zu einer PCV2-Infektion andere virale oder bakterielle Infektionen finden.
Auch experimentelle Studien, die sich die Reproduktion der PCV2-SD
zum Ziel gesetzt haben, zeigen, dass eine alleinige Infektion mit PCV2
dieses Krankheitsbild nur gelegentlich und nur bei einem Teil der
experimentell infizierten Tiere auslosen kann (BOLIN et al.,, 2007;
OKUDA et al.,, 2003). Eine zusatzliche Inokulation der Versuchstiere
beispielsweise mit porzinem Parvovirus (PPV), dem porcine reproductive
and respiratory syndrome virus (PRRSV) oder mit Mycoplasma
hyopneumoniae kann die Erkrankung haufiger induzieren (KRAKOWKA
et al., 2000; ROVIRA et al., 2002; OPRIESSNIG et al., 2004a). Auch die
zusatzliche Verabreichung von immunsuppressven Stoffen kann nach
experimenteller Infektion mit PCV2 das Erkrankungsbild auslosen
(KLAUSMANN et al.,, 2015). Aus diesem Grund wird PCV2 zwar als
notwendiger, aber alleine oft nicht ausreichender Faktor fur die
Entstehung der klinischen PCV2-SD betrachtet (OPRIESSNIG et al., 2007;
TOMAS et al., 2008).

Die pathomorphologische Untersuchung betroffener Tiere ist essentiell
zur Diagnose von PCV2-SD auf Herdenebene (HARDING & CLARK,
1997). In der Sektion lassen sich bei betroffenen Tieren haufig
vergroBerte Lymphknoten, sowie nicht kollabierte, graulich marmorierte
Lungen finden (HARDING & CLARK, 1997). Die Nieren konnen entweder
diffus verstreute weiBe Herde auf der Nierenrinde und Odeme des
Nierenbeckens aufweisen, oder sie sind derb vergroBert und odematos
mit wachsartiger Erscheinung (HARDING & CLARK, 1997). Gelegentlich
werden auch Magenulcera sowie Magenwandodeme beschrieben
(HARDING & CLARK, 1997).

Histologische Veranderungen sind gekennzeichnet durch eine
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Lymphozytendepletion im lymphatischen Gewebe, sowie
lymphohistiozytare bis granulomatose Entzundungen im lymphatischen
Gewebe und/oder in Lunge, Leber, Niere, Herz und Darm (OPRIESSNIG
et al., 2007). SEGALES (2012) gibt 3 Kriterien fiir die Diagnose einer
PCV2-SD an: 1.) das Vorhandensein von klinischen Symptomen bei den
betroffenen Tieren; 2.) moderate bis hochgradige Lymphozytendepletion
mit granulomatoser Entzundung in lymphatischen Geweben, sowie
granulomatose Entzindung in anderen Geweben; 3.) moderate bis hohe

Menge an PCV2-Genom oder PCV2-Antigen in den betroffenen Geweben.

2.3. PCV2-lung disease (PCV2-LD)

Eine Infektion mit PCV2 kann sich klinisch auch ausschlieflich in Form
von respiratorischen Symptomen wie etwa Atemnot zeigen (SEGALES,
2012). Der Unterschied zur PCV2-SD besteht darin, dass bei der PCV2-
LD ausschlieBlich respiratorische Symptome auftreten und, dass das
lymphatische Gewebe in der histologischen Untersuchung keine
Lisionen aufweist (SEGALES, 2012). Die histologischen Lisionen
beschranken sich ausschlieBlich auf den Respirationstrakt und zeigen
sich in Form von lymphohistiozytarer bis granulomatoser interstitieller
oder broncho-interstitieller Pneumonie, peribronchiolarer Fibroplasie,
milder bis hochgradiger nekrotisierender und ulzerativer Bronchiolitis
oder proliferativer nekrotisierender Pneumonie, wobei hier moderate bis
hohe Mengen von PCV2 in der Lunge zu finden sind (OPRIESSNIG et al.,
2007; SEGALES, 2012).

2.4. PCV2-enteric disease (PCV2-ED)

Obwohl Diarrhoe auch Teil des Krankheitsbildes der PCV2-SD sein kann
(OPRIESSNIG et al., 2007), berichten KIM et al. (2004b) von PCV2
assoziierten Durchfallerkrankungen, auf die die diagnostischen Kriterien
der PCV2-SD nicht zutreffen und sprechen von PCV2 assoziierter
Enteritis. Die klinische Symptomatik in diesen Fallen beschrankt sich
ausschlieBlich auf Durchfall und das lymphatische Gewebe zeigt, mit
Ausnahme der Peyer’schen Platten im lleum, keine mikroskopischen
Lasionen, was dieses Krankheitsbild von der PCV2-SD unterscheidet

(KIM et al., 2004b). Bei der histologischen Untersuchung des Darms der
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betroffenen Tiere kann eine granulomatose Entziindung der Peyer’schen
Platten festgestellt werden, wobei auch PCV2 in groRen Mengen in
diesen Lasionen nachgewiesen wird (KIM et al., 2004b). SEGALES (2012)
bezeichnet dieses Krankheitsbild als PCV2-ED.

2.5. PCV2-reproductive disease (PCV2-RD)

Zahlreiche Autoren beschreiben das Vorkommen von PCV2 assoziierten
Reproduktionsstorungen (WEST et al., 1999; LADEKJAER-MIKKELSEN et
al., 2007; O'CONNOR et al.,, 2001; BRUNBORG et al., 2007). Das relativ
seltene Auftreten dieser Reproduktionsstorungen in Sauenherden kann
vermutlich mit der hohen Seropravalenz von PCV2 in adulten Schweinen
erklart werden (SEGALES, 2012). Vor allem betroffen sind neu
aufgebaute Sauenherden mit einem hohen Anteil an Jungsauen oder
serologisch PCV2 negative Bestande (OPRIESSNIG et al., 2007; TOGASHI
et al., 2011). Die Klinik zeigt sich in Form von hoheren Abortraten, mehr
Totgeburten, einem vermehrten Auftreten von Mumien, sowie einer
erhohten Saugferkelsterblichkeit (OPRIESSNIG et al., 2007).

Neben diesen vor allem die Spattrachtigkeit und fruhe postpartale Phase
betreffenden Storungen, zeigt eine andere Arbeit, dass sich PCV2 in
Embryonen replizieren kann, was moglicherweise zum embryonalen
Fruhtod und so in weiterer Folge zum Verlust der Trachtigkeit und zum
Umrauschen der Sauen fuhren kann (MATEUSEN et al., 2007).

Makroskopisch kénnen bei betroffenen Ferkeln Odeme, eine gestaute
vergroRerte Leber, kardiale Hypertrophie sowie Aszites, Hydrothorax und
Hydroperikard gefunden werden (SEGALES, 2012). Histologisch stellt
man bei der Untersuchung des Herzens eine nichteitrige bis
nekrotisierende oder fibrosierende  Herzmuskelentzuindung  fest
(SEGALES, 2012). Die Leber zeigt Anzeichen einer chronischen passiven
Stauung und in der Lunge kann eine milde Pneumonie gefunden werden
(SEGALES, 2012). PCV2-Antigen kann man dabei in hohen Mengen im
Myokard, der Leber und der Milz feststellen (BRUNBORG et al., 2007).

2.6. Porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS)
Das porcine dermatitis and nephropathy syndrome ist eine die Blutgefale

betreffende Erkrankung, welche bei Absetzferkeln, Mastschweinen und
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Zuchttieren vorkommt (DROLET et al., 1999) und deren Pravalenz in
betroffenen Herden unter 1% liegt (SEGALES et al., 1998; THIBAULT et
al., 1998). Als eine mogliche infektiose Komponente dieser Erkrankung
wird PCV2 vermutet (WELLENBERG et al., 2004), aber auch PRRSV wird
in Betracht gezogen (THIBAULT et al., 1998). Die genaue Pathogenese
und Atiologie von PDNS sind noch weitgehend unbekannt (DROLET et
al.,, 1999) wobei aber die Vermutung nahe liegt, dass die Schadigung der
BlutgefalBe Immunkomplex vermittelt ist (DROLET et al., 1999). Die
Mortalitat der Erkrankung kann bei Schweinen die alter als 3 Monate sind
bis zu 100% betragen, bei jungeren Tieren liegt sie bei etwa 50%
(SEGALES, 2012). Schwer betroffene Tiere sterben innerhalb weniger
Tage nach Beginn der klinischen Anzeichen (SEGALES, 2012). Die
Prognose hangt vermutlich vom Ausmal und der Schwere der
Gefalllasionen in den inneren Organen, vor allem den Nieren, ab
(DROLET et al., 1999).

Die offensichtlichsten klinischen Symptome dieser Erkrankung, vor allem
in der akuten Phase, sind Hautlasionen in Form von runden bis
unregelmagigen, roten bis violetten Flecken oder Papeln, die gelegentlich
konfluieren und grof3e, unregelmalige Belage bilden konnen (THIBAULT
et al., 1998). Mit fortlaufender Erkrankungsdauer bilden sich braune
Krusten auf den Lasionen, die bei uberlebenden Tieren abheilen und
vernarben konnen (THIBAULT et al.,, 1998). Typischerweise betreffen
diese Lasionen vor allem die Bereiche des Perineums und der unteren
HintergliedmaBen (THIBAULT et al., 1998), schlieBen aber gelegentlich
auch Teile des Abdomens, des Thorax oder der Ohren mit ein und
konnen in seltenen Fallen auch multifokal auf dem gesamten Korper
vorkommen (DROLET et al., 1999). Wahrend weniger schwer betroffene
Tiere bis auf die Hautlasionen ein ungestortes Allgemeinbefinden zeigen
konnen und sich zum Teil auch ohne Therapie wieder erholen, kann bei
schwerer betroffenen Tieren eine Vielzahl von zusatzlichen Symptomen
wie etwa Anorexie, Depression, Fieber, einen steifen Gang,
Gewichtsverlust, Dyspnoe oder Tachypnoe sowie subkutane Odeme
beobachtet werden (DROLET et al., 1999).

Bei der Sektion sind neben den augenscheinlichen Hautveranderungen
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haufig vergroBerte Inguinal Lymphknoten und gelegentlich Milzinfarkte
sowie beidseits vergroBerte Nieren mit kleinen punktformigen Blutungen
in der Nierenrinde und einem Odem im Nierenbecken festzustellen
(SEGALES, 2012).

Die Hautlasionen stellen sich unter dem Mikroskop als ausgepragte
diffuse Hautblutungen in Verbindung mit einer hochgradigen
nekrotisierenden, leukozytoklastischen Vaskulitis, die vor allem die
kleinen postkapillaren Venolen der oberen Dermis betrifft, dar
(THIBAULT et al., 1998). Haufig beinhalten diese Gefalle Thromben und
es kann zu einer fokalen ischamischen Koagulationsnekrose der daruber
liegenden Dermis kommen (THIBAULT et al., 1998). Die mikroskopische
Untersuchung der veranderten Nieren akut betroffener Schweine ergibt
eine fibrino-nekrotisierende Glomerulitis in Verbindung mit einer
nichteitrigen interstitiellen Nephritis, wahrend bei Tieren, die sich von
der akuten Phase erholt haben, eine chronische fibrose interstitielle
Nephritis mit Glomerulosklerose gefunden werden kann (SEGALES,
2012). Die lymphatischen Gewebe erkrankter Tiere weisen meist keine
oder nur eine milde bis moderate Lymphozytendepletion mit milder
granulomatoser Entzundung auf und bei der Untersuchung mittels In-
situ-Hybridisierung (ISH) beziehungsweise Immunhistochemie (IHC)
lassen sich keine oder nur geringe Mengen von PCV2 in diesen Geweben
finden (SEGALES, 2012).

3. PCV2-Diagnostik

PCV2 kommt wubiquitar in der globalen Schweinepopulation vor
(SEGALES et al., 2012) und PCV2 kann sowohl in gesunden, als auch in
erkrankten Schweinen gefunden werden (ALLAN & ELLIS, 2000),
weshalb der Auswahl und der Interpretation von diagnostischen Tests zur
Bestatigung von PCVDs eine groBe Bedeutung zukommt (OPRIESSNIG et
al., 2007).

3.1. Nachweis von PCV2-Antikorpern

Serologische Studien zeigen, dass PCV2-Antikorper in nahezu allen



[l. Literaturtbersicht 11

getesteten Schweineherden weltweit vorkommen und hier in bis zu
100% der getesteten Tiere innerhalb einer Herde (MAGAR et al., 2000;
WALKER et al., 2000; OPRIESSNIG et al., 2004b). Eine Infektion von
Schweinen mit PCV2 fuhrt nicht zwangslaufig zu einer klinischen
Erkrankung (WALKER et al., 2000) und die Serokonversionsmuster in von
PCV2-SD betroffenen und nicht betroffenen Bestanden sind relativ
ahnlich  (LAROCHELLE et al.,, 2003), weshalb die Verwendung von
serologischen Methoden zur Diagnose von PCVD problematisch ist
(SEGALES et al., 2012).

Da maternale Antikorper allerdings die Wirksamkeit einer PCV2-Vakzine
beeinflussen konnen, kommt der Bestimmung von PCV2-Antikorpern bei
der Ermittlung des optimalen Impfzeitpunktes von Ferkeln eine mogliche
Rolle zu (FACHINGER et al., 2008).

3.1.1.  Antikorpernachweis mittels ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay)
WALKER et al. (2000) beschreiben den ersten ELISA fur die Detektion
von Antikorpern gegen PCV2 in Serumproben und berichten von einer
hohen Sensitivitat dieser Technik. Diese diagnostische Methode macht
sich die Antigen-Antikorperbindung zunutze, wobei sie es ermaglicht,
durch die photometrische Messung einer Farbreaktion, die durch die
enzymatische Markierung von gebundenen Antigen-
Antikorperkomplexen entsteht, uber die Ermittlung der optischen Dichte
bei einer bestimmten Wellenlange, auf die Hohe der Antikorpertiter
zuruckzuschlieBen (WALKER et al., 2000). Verschiedene andere Autoren
beschreiben ebenfalls die Verwendung von PCV2-ELISAs (NAWAGITGUL
et al., 2002; BLANCHARD et al., 2003; LIU et al., 2004). Es sind sowohl
lgG, als auch IgM spezifische PCV2-ELISAs kommerziell erhaltlich
(Ingezim Circovirus IgM/IgG®, Eurofins Technologies Ingenasa, Madrid,
Spanien), und der Vergleich des Verhaltnisses von IgM und IgG kann
Aufschluss uber den Infektionszeitpunkt mit PCV2 geben (OPRIESSNIG
et al., 2007). Tabelle 1 zeigt die Interpretation der moglichen Ergebnisse

der IgM- und IgG Bestimmung.
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Tabelle 1: Interpretation der Ergebnisse der Bestimmung von IgM und
IgG (Gebrauchsanleitung Ingezim Circovirus IgM/IgG®, Eurofins

Technologies Ingenasa, Madrid, Spanien)
Nachweis von Nachweis von Verhaltnis IgM Interpretation
IgM IgG zu IgG P
nein nein / kein Kontakt
ja ja IgM > I1gG aktive Infektion
. . kurzlich erfolgter
ja ja IgM < IgG
PCV2-Kontakt
, _ alter PCV2-
nein ja /
Kontakt
3.1.2. Antikorpernachweis mittels indirektem
Immunfluoreszenztest (IFT) oder indirektem

Immunperoxidasetest (11PT)

Vor der Entwicklung der ELISA-Technik erfolgte der Nachweis von PCV2-
Antikorpern mittels IIFT oder IIPT (WALKER et al., 2000). Dabei werden
mit PCV2 infizierte Zellkulturen mit dem zu untersuchenden Seren
inkubiert, und anschliefend wird die Bindung der eventuell im Serum
vorhandenen Antikorper an das Antigen mittels fluoreszenzmarkierten
sekundaren Antikorpern sichtbar gemacht (ALLAN et al., 1998). Beim
IIFT verwendet man UV-Bestrahlung (ALLAN et al., 1998), beim IIPT eine
(MCNEILLY et al., 1999)
Antikorperbindung.

Farbreaktion zur Sichtbarmachung der

Aufgrund einer geringfugigen Kreuzreaktivitat zwischen PCV2 und PCV1
(ALLAN et al., 1998), sind diese Tests in einer einfachen Verdunnung
jedoch nicht PCV2 spezifisch und wegen der zeitintensiven Arbeit
ungeeignet, um eine groBe Anzahl an Seren zu untersuchen (WALKER et
al., 2000).
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3.2. Methoden zum Nachweis von PCV2-Genom und PCV2-
Antigen

3.2.1. Nachweis von PCV2-Nukleinsauren mittels PCR (Polymerase
Chain-Reaction)

Die PCR ist ein Verfahren, mit dem DNA kopiert und vervielfaltigt werden
kann (POWLEDGE, 2004). Dabei wird, in einer sich standig
wiederholenden Abfolge von Arbeitszyklen, ein ganz bestimmter
spezifischer Abschnitt der DNA vermehrt, wobei sich die vorhandene
Anzahl dieser identischen DNA-Stucke nach jedem Zyklus verdoppelt
(VALASEK & REPA, 2005). Die PCR besitzt eine sehr groRe Sensitivitat
beim Nachweis von Nukleinsauren, was es erlaubt auch geringste
Mengen von DNA in einer Probe zu detektieren (VALASEK & REPA,
2005). Verschiedene Arbeiten beschreiben PCR-Assays fur die Detektion
von PCV2 spezifischer Nukleinsaure (HAMEL et al., 2000; SHIBATA et
al., 2003; GRIERSON et al., 2004).

GRAU-ROMA et al. (2009) finden mittels PCR eine deutlich groRere
Menge PCV2-DNA in Tieren mit klinischen PCV2-SD Symptomen,
verglichen mit gesunden Tieren der gleichen Herde. Auch OLVERA et al.
(2004) und BRUNBORG et al. (2004) zeigen einen Zusammenhang
zwischen der im Serum und in Gewebe gefundenen Menge an PCV2-
Genom wund dem klinischen Bild einer PCV2-Infektion. Mittels
Quantifizierung der vorhandenen PCV2 spezifischen Genomsequenzen
kann eine Aussage uber die klinische Relevanz einer PCV2-Infektion
getroffen werden, wobei ein Wert von 107 oder mehr PCV2-Genomkopien
pro ml Serum mit schwerer PCV2 assoziierter Erkrankung, schweren
PCV2 assoziierten mikroskopischen Lasionen und schlechter Prognose
korreliert (BRUNBORG et al., 2004; OLVERA et al., 2004). Basierend auf
diesen Ergebnissen schlieBen OPRIESSNIG et al. (2007), dass eine
Unterscheidung zwischen PCV2 positiven und an PCVD erkrankten
Schweinen mit Hilfe der Bestimmung der vorhandenen PCV2-Menge

durch quantitative PCR erfolgen kann (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Interpretation der Ergebnisse einer quantitativen PCV2-PCR
nach (OPRIESSNIG et al., 2007)

enge PCV2ONA | ntrpretation der P | erretaion
keine negativ kein PCVD
<106 positiv kein PCVD
106 positiv PCVD verdachtig
>107 positiv PCVD

3.2.2. Nachweis von PCV2-Genom mittels In-Situ Hybridisierung
(ISH)
Mit diesem Nachweisverfahren kann PCV2-Genom in mittels Formalin
fixierten und in Paraffin eingebetteten Gewebeschnitten von Organen wie
zum Beispiel Lymphknoten, Tonsille, Milz, Leber, Lunge, Pankreas oder
Niere detektiert werden (MCNEILLY et al, 1999). Dabei binden
spezifische, mit Digoxigenin markierte, einzelstrangige DNA-
Oligonukleotidsonden an die komplementaren Nukleotidsequenzen des
PCV2-Genoms im Gewebe (ROSELL et al., 1999). Nach einigen
Waschschritten wird die Bindung der DNA-Sonde mit Hilfe eines
enzymmarkierten

anschlielenden Farbreaktion sichtbar gemacht (ROSELL et al., 1999).

Anti-Digoxigenin-Antikorpers und einer

3.2.3.

Diese Methode nutzt polyklonale Antikorper, beispielweise gewonnen aus

Nachweis von PCV2-Antigen mittels Immunhistochemie (IHC)

Kaninchenserum, um PCV2-Antigen in gefarbten mittels Formalin
fixierten und in Paraffin eingebetteten Gewebeschnitten nachzuweisen
(MCNEILLY et al., 1999; SORDEN et al., 1999). Geeignete Gewebe sind
unter anderem Lymphknoten, Tonsille, Milz, Leber, Lunge, Pankreas oder
Niere (MCNEILLY et al., 1999). Mit Hilfe eines gegen den primaren
Antikorper gerichteten sekundaren Antikorpers und einer enzymatischen
Reaktion kann die Antikorperbindung an das PCV2-Antigen in den
Schnitten sichtbar gemacht und so das Virus im Gewebe lokalisiert
werden (MCNEILLY et al., 1999).

Sowohl die IHC, als auch die ISH eignen sich fur den Nachweis von PCV2
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in Gewebeschnitten (MCNEILLY et al.,, 1999), und beide Methoden
konnen zur Bestatigung der histopathologischen Diagnose einer PCV2-
SD verwendet werden (KIM & CHAE, 2004).

3.2.4. Nachweis von PCV2 durch Virusisolation

Bei der Virusisolation werden Schweinenierenzellen (PK-15 Zellen) mit
den Zu untersuchenden Probenmaterialien, in der Regel
Organhomogenaten, inokuliert und anschlieBend fur mehrere Tage
inkubiert (ALLAN et al., 1998). Da PCV2 keinen zytopathischen Effekt in
den PK-15 Zellen verursacht erfolgt der Nachweis der Vermehrung
dieses Virus in der Zellkultur mittels Elektronenmikroskopie, indirekter
Immunfluoreszenz oder In-Situ-Hybridisierung (ISH) (ALLAN et al.,
1998). Die Virusisolation in Zellkultur wird nicht routinemaRig
durchgefuhrt, da diese Methode sehr zeitaufwendig (KIM & CHAE, 2004)
und aulBerdem nicht immer erfolgreich ist, da dafur vermehrungsfahiges
Virus benotigt wird, was bedingt durch Autolyse in eingesendeten
Gewebeproben nicht immer der Fall ist (OPRIESSNIG et al., 2007). Da
PCV2 auch in gesunden Tieren gefunden werden kann (BRUNBORG et
al.,, 2004) ist es nicht moglich mit dieser Methode eine PCV2-SD
Diagnose zu bestatigen (KIM & CHAE, 2004).

3.2,5. Nachweis von PCV2 mittels Elektronenmikroskop

Mit dieser Methode konnen Circovirus-ahnliche Strukturen direkt
innerhalb einer Zelle dargestellt, sowie deren Form und GroRe beurteilt
werden (OPRIESSNIG et al., 2007). Auf Grund des hohen Zeitaufwandes,
der hohen Kosten dieser Untersuchungsmethode, und der geringen
Sensitivitat bei zu geringen Virusmengen in der Probe, wird diese nicht
routinemaRig durchgefuhrt (OPRIESSNIG et al., 2007).

4, Nachweis von PCV2 aus unterschiedlichen Organen
mit Hilfe unterschiedlicher Methoden
Viele Arbeiten untersuchen das Vorkommen von PCV2 in experimentell

und naturlich mit PCV2 infizierten Schweinen verschiedenen Alters und

verwenden dazu eine Reihe unterschiedlicher Organe und diverse
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Untersuchungsmethoden. Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber einige

dieser Arbeiten.

Tabelle 3: Nachweis von PCV2 aus unterschiedlichen Organen mit
Hilfe verschiedener Untersuchungsmethoden

Untersuch- | Alter (PCV2- | untersuchte haufigste Quelle
ungsmetho- Status der Organe/Ge- PCV2
de Tiere) webe positive
Organe
inguinale
Lymph-
knoten,
mesenteriale
o | e
tot geborene L L b Jejunum, (DVORAK et
Ferkel ,\nge, -CDer, inguinale al., 2013)
llz, Nieren, Lymphknoten
Tonsillen, ymp
Herz,
verschiedene
Darm-
abschnitte
lebens-
schwach . : (DVORAK et
geborene wie oben Milz al. 2013)
Ferkel (bis 3 Y
Tage alt)
Gehirn, Milz,
Lunge, Herz,
PCR mesenteriale
(Polymerase | 6-21 Wochen Lymphkno-
Chain (experi- ten, Tonsille, .
Reaction) mentell am Bronchial- PCV;E?'A‘ n
20. lymphknoten, untersuchten (BOLIN et al.,
Lebenstag Pankreas, Organen 2001)
mit PCV2 Thymus, .
o nachweisbar
infizierte Leber,
Tiere) Knochen-
mark, lleum,
Nieren,
Nebennieren
Lymph-
knoten, Milz,
69 Wochen | oL | PEYEIIAT
alt (an PCV2- Leber Lun, e, | untersuchten (BRUNBORG
SD erkrankte f, LUNge, et al., 2004)
Tiere) Nieren, Orgaqen
lleum, nachweisbar
Jejunum, und
Myokard
Feten
verschie- unbekannt unbekannt (SYDLER et
al., 2016)
denen Alters
ca. 12 Tonsille, Tonsille, (KLAUS-
IHC Wochen Thymus, Thymus, MANN et al.,
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(Immunhisto- (experi- Lymph- Lymph- 2015)
chemie) mentell mit 4 knoten, knoten,
Wochen mit [leum, Milz, [leum, Milz,
PCv2 Nieren, Lunge, Leber,
infiziert) Lunge, Herz, Darm-
Leber, Darm- abschnitte
abschnitte
Lymph-
knoten, .
ca. 200 Tage Tonsille, Tonsille, (PATTERSON
. Lymphknoten | et al., 2011a)
Milz, lleum,
Thymus
lebend- und Lunge, Herz,
totgeborene Inguinal
Ferkel (nach Lymph- Lymph-
experi- knoten, knoten, Milz, | (PARK et al.,
menteller Tonsille, Tonsille, 2005)
Infektion der Thymus, Thymus
Muttersauen Milz, Leber,
mit PCV2) Niere
ca. 12 Tonsille,
Wochen Thymus,
(experi- Lymph-
mentell mit 4 knoten, (KLAUS-
Wochen [leum, Milz, Thymus MANN et al.,
infiziert und Nieren, 2015)
nicht Lunge, Herz,
(FI FrISH nz- infizierte Leber, Darm-
UOTESZENZ™ | ontrolltiere) abschnitte
In-Situ- Thymus (zu
Hybridisier- Thymus, y
. 100%
ung) Milz, -
. positiv)
Feten mesenteriale mesenteriale
. Lymph- (SYDLER et
verschie- Lymph-
knoten, al., 2016)
denen Alters lleum knoten,
um, Leber, Milz,
Plazenta,
Plazenta,
Leber, Herz
Herz
lebend- und Lunge, Herz,
ISH totgeborene Inguinal
(In-Situ- Ferkel (nach Lymph- Lymph-
Hvbridisier- experi- knoten, knoten, Milz, | (PARK et al.,
y una) menteller Tonsille, Tonsille, 2005)
9 Infektion der Thymus, Thymus
Muttersauen Milz, Leber,
mit PCV2) Niere
. Leber, Milz, Herz, Leber,
mit PCV2 Lymph- | Milz, Lymph-
. infizierte ymp + SYMPR™ | (SANCHEZ et
VI (Virus- knoten, knoten,
. . Feten . al., 2001)
isolation) . Gehirn, Lunge
unterschied- Nieren
lichen Alters
lebend- und Pool aus Pool aus (PARK et al.,
totgeborene Lunge, Lunge, 2005)
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Ferkel (nach Lymph- Lymph-
experi- knoten, knoten,
menteller Thymus, Thymus,
Infektion der | Milz, Tonsille | Milz, Tonsille
Muttersauen und Leber und Leber
mit PCV2)
Im Alter von Herz, Lunge,
1 bzw. 7 Thymus,
Tagen Niere, Leber,
experimentell Milz,
mit PCV2 verschiedene Thymus, (ALLAN et
infiziert und Lymph- Lunge, Milz al., 1995)
zu verschie- knoten,
denen Tonsille,
Zeitpunkten Pankreas,
euthanasiert Gehirn uvm.

5. PCV2-Serologie

Serologische Studien zeigen, dass PCV2-Antikorper weltweit, in nahezu
allen getesteten Schweineherden und hier in bis zu 100% der
untersuchten Tiere der Herden, nachweisbar sind (WALKER et al., 2000;
OPRIESSNIG et al., 2004b). Obwohl sich PCV2 spezifische Antikorper
gegen Kapsidproteine richten, konnen diese weder eine sterile Immunitat
gegen PCV2 vermitteln, noch die Infektion permissiver Zellen in
Zellkultur verhindern (DVORAK et al.,, 2013). Auch andere Arbeiten
beschreiben das gleichzeitige Vorkommen von PCV2-DNA und PCV2
spezifischen Antikorpern in Schweinen und unterstutzen diese Annahme
(SHEN et al., 2010; PUVANENDIRAN et al., 2011).

5.1. Serologie und Antikorpertiter-Verlaufe in Ferkeln und
Mastschweinen
Nach experimenteller PCV2-Infektion 3 Wochen alter, PCV2 naiver
Ferkel, erfolgt die Serokonversion 11 bis 21 Tage nach der Infektion
(PATTERSON et al., 2011b). Eine ahnliche Dauer wird mit 14 bis 21
Tagen nach experimenteller Infektion auch von ANDRAUD et al. (2008)
berichtet. Verschiedene Feldstudien zeigen den Verlauf der PCV2-
Antikorpertiter und PCV2-Genommengen im Blutserum von Ferkeln,
nach  naturlicher PCV2-Infektion. Wahrend maternale PCV2-

Antikorpertiter in den Ferkeln von der 1. bis zur 8. Lebenswoche
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kontinuierlich sinken, kommt es ab der 8. Lebenswoche zu einem
deutlichen Anstieg der detektierbaren PCV2-DNA Mengen im Blutserum,
gefolgt von einer Zunahme PCV2 spezifischer IgM-Antikorper etwa ab
der 10. Lebenswoche (CARASOVA et al., 2007, GRAU-ROMA et al.,
2009). Ab der 12. Lebenswoche steigen auch die PCV2 spezifischen IgG-
Antikorper kontinuierlich an, erreichen maximale Titer in der 16.
Lebenswoche und sinken anschlieBend bis zur 25. Lebenswoche wieder
ab (CARASOVA et al., 2007). Basierend auf diesen Titerverlaufen
vermuten die Autoren eine Infektion der Tiere mit PCV2 um den
Zeitpunkt des Absetzens (CARASOVA et al., 2007). GRAU-ROMA et al.
(2009) berichten von Unterschieden betreffend der PCV2 spezifischen
Antikorpertiter, zwischen an PCV2-SD erkrankten und klinisch gesunden
Tieren derselben Herde. Erkrankte Tiere zeigen bereits initial niedrigere
Titer maternaler PCV2 spezifischer Antikorper und entwickeln auch
spater eine deutlich geringere humorale Immunantwort gegen PCV2 als
gesunde Artgenossen (GRAU-ROMA et al., 2009). Dies ist auch schon
mehrere Wochen vor dem Auftreten erster klinischer
Erkrankungssymptome in  Form von insgesamt niedrigeren
Antikorpertitern detektierbar (GRAU-ROMA et al., 2009). Ahnliche
Beobachtungen machen auch OPRIESSNIG et al. (2004a) und ROVIRA et
al. (2002).

Moglicherweise spielt das Fehlen, bzw. die gestorte Bildung von
neutralisierenden Antikorpern gegen PCV2 bei der Entstehung der PCV2-
SD eine entscheidende Rolle (MEERTS et al., 2006). Erkrankte Tiere
zeigen nur einen geringen Titeranstieg, der nach wenigen Tagen wieder
abnimmt (MEERTS et al., 2006), woraus FORT et al. (2008) schlieRen,
dass neutralisierende Antikorper ein Schlusselelement fur den Schutz vor
einer PCV2-SD darstellen. Fur die Unterschiede in der Entwicklung der
humoralen Immunantwort zwischen subklinisch mit PCV2 infizierten und
klinisch an PCV2-SD erkrankten Schweinen, vermuten MEERTS et al.

(2006) auch teilweise genetische Ursachen.

5.2. Serologie und Antikorpertiter-Verlaufe in Sauen
Wahrend Studien aus Amerika von sehr hohen Pravalenzen PCV2

spezifischer IgG-Antikorper in Blutserumproben von Muttersauen
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berichten (SHEN et al., 2010; GERBER et al., 2011; DVORAK et al., 2013),
scheint das Vorkommen von PCV2 spezifischen Antikorpern in
Muttersauen in europaischen Bestanden geringer zu sein (EDDICKS et
al., 2016; DIESTE-PEREZ et al., 2018; EDDICKS et al., 2019). Die Paritat
hat dabei keinen Einfluss auf die Pravalenz PCV2 spezifischer IgG-
Antikorper im Blutserumproben von Sauen, jedoch kann ein deutlicher
Unterschied der Seropravalenz in den verschiedenen Produktionsstufen
gefunden werden (EDDICKS et al., 2019). Demnach ist die PCV2-
Seropravalenz in fruhtrachtigen Sauen deutlich hoher, als in
hochtrachtigen Sauen und in Sauen, die vor kurzem Ferkel geboren
haben, was mit einem vermehrten Ubergang der PCV2 spezifischen
Antikorper vom Blutserum ins Kolostrum zum Zeitpunkt der Geburt
begrindet werden kann (BOURNE & CURTIS, 1973; DEVILLERS et al.,
2004; MARKOWSKA-DANIEL et al., 2010; EDDICKS et al., 2019).

6. PCV2-Viramie

Eine PCV2-Viramie kann bereits 7 Tage nach experimenteller Infektion
mit PCV2 festgestellt werden (ROVIRA et al.,, 2002; ANDRAUD et al.,
2008), erreicht ihren Hohepunkt nach 14 Tagen mit einem Wert von
durchschnittlich 10 Genomkopien pro ml Serum und nimmt danach
wieder ab (ANDRAUD et al., 2008). Untersuchungen im Feld zeigen, dass
eine PCV2-Viramie schon bei wenige Tage alten Ferkeln vorkommt und,
dass die Menge der PCV2-Genomkopien pro ml Serum parallel mit dem
Schwinden maternaler PCV2 spezifischer Antikorper zunimmt (GRAU-
ROMA et al.,, 2009). Dabei sind die hochsten Mengen von bis zu 108
Genomkopien pro ml Serum zum Zeitpunkt des Auftretens klinischer
Erscheinungen einer PCV2-SD in der 11. bis 15. Lebenswoche
detektierbar (GRAU-ROMA et al., 2009). Andere Arbeiten berichten vom
haufigen Vorkommen von Dbereits PCV2 viramisch geborenen
Saugferkeln, weshalb die Autoren der intrauterinen Ubertragung von
PCV2 eine wichtige Rolle zuschreiben (SHEN et al., 2010; GERBER et al.,
2012; DVORAK et al., 2013).

In ihren Untersuchungen konnen PATTERSON et al. (2011a) zeigen, dass
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eine Infektion mit PCV2 zu einer lange andauernden, wenn auch
intermittierend detektierbaren Viramie von bis zu 181 Tagen fuhrt. Diese
lang andauernde Viramie kann die Ubertragung beeinflussen und zur
Persistenz dieses Virus in einem Bestand beitragen (RODRIGUEZ-
ARRIOJA et al., 2002). Das gleichzeitige Vorfinden von PCV2-Genom und
PCV2 spezifischen Antikorpern in Schweinen (SHEN et al., 2010;
DVORAK et al., 2013) lasst darauf schlieen, dass eine PCV2-Infektion
auch in Prasenz einer robusten Antikorperantwort bestehen bleibt,
weshalb vermutet werden kann, dass diese Infektion persistent und
lebenslang ist (DVORAK et al., 2013).

LIU et al. (2000) zeigen, dass die Menge an PCV2-DNA im Blutserum von
Tieren die an PCV2-SD erkrankt sind hoher ist, als in klinisch gesunden
Tieren, woraus die Autoren schliefen, dass fur das Entstehen der
klinischen Symptome eine bestimmte PCV2-Genommenge notwendig
sein konnte. Auch BRUNBORG et al. (2004) finden, dass sich der Virus-
Load im Blutserum bzw. Blutplasma und in mesenterialen Lymphknoten
zwischen an PCV2-SD erkrankten Tieren und gesunden Tieren deutlich
unterscheidet. Sie finden in keinem gesunden Tier mehr als 10°
Genomkopien pro ml Blutserum bzw. 500 ng Gewebe, hingegen in jedem
Tier mit PCV2-SD Symptomatik mehr als 107 Genomkopien pro ml
Blutserum bzw. 500 ng Gewebe (BRUNBORG et al., 2004). Auch OLVERA
et al. (2004) beschreiben eine positive Korrelation zwischen der Menge
an PCV2-DNA im Blutserum und der Schwere der klinischen Symptome
von Schweinen mit PCV2-SD. Auch der Grad der mit PCV2-SD
assoziierten mikroskopischen Lasionen in den lymphatischen Geweben
nimmt mit steigender PCV2-Virus-Load im Blutserum zu (OLVERA et al.,
2004).

7. Ausscheidung von PCV2

7.1. PCV2-Ausscheidung lber respiratorische und orale Sekrete
sowie Kot und Urin
SEGALES et al. (2005) kdnnen eine Ausscheidung von PCV2 iiber

respiratorische und orale Sekrete, Urin und Kot zeigen, wobei sie einen
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Zusammenhang zwischen hoheren detektierbaren Virusmengen in den
Probenmaterialien und dem Vorhandensein von starkeren PCV2-SD-
Lasionen in der Sektion finden. Von einem ahnlichen Zusammenhang
berichten auch GRAU-ROMA et al. (2009), die in Nasen- und
Rektaltupfern von an PCV2-SD erkrankten Tieren signifikant mehr PCV2-
Genom finden konnen, als in Proben von klinisch unauffalligen Tieren.
PATTERSON et al. (2011a) stellen fest, dass sich die mittels PCR
nachgewiesenen PCV2-Genommengen in Nasentupfern, Maultupfern und
Kottupfern nicht wesentlich voneinander unterscheiden, dass die
Detektion von PCV2-DNA in diesen Proben die PCV2-DNA Detektion in
Blutserumproben widerspiegelt und, dass eine PCV2-Ausscheidung uber

einen Zeitraum von 181 Tagen moglich ist.

Die Untersuchung der PCV2-Ausscheidung von Muttersauen zum
Zeitpunkt des Abferkelns liefert deutlich divergierende Ergebnisse.
Wahrend DVORAK et al. (2013) PCV2-Genom in 80% der Speichelproben
und in 42% der Kotproben untersuchter Muttersauen finden konnen,
berichten andere von deutlich geringeren Pravalenzen einer PCV2-
Ausscheidung uber Speichel und Kot, wobei die Ausscheidung bei
Jungsauen deutlich haufiger vorkommt, als bei Altsauen (EDDICKS et al.,
2016; EDDICKS et al., 2019).

7.2. PCV2-Ausscheidung im Ejakulat

PCV2 kann auch im Samen von experimentell und naturlich infizierten
Ebern gefunden werden (LAROCHELLE et al.,, 2000; SCHMOLL et al.,
2008). Nach intranasaler Inokulation von 4 Ebern mit PCV2, kann PCV2-
Genom im Ejakulat von 2 Ebern bereits 5 Tage nach der Infektion
nachgewiesen werden und wird anschlieBend intermittierend im Samen
aller 4 infizierten Eber gefunden (LAROCHELLE et al.,, 2000). In einer
anderen Arbeit werden Samenproben von 472 Ebern untersucht, und
eine Pravalenz von PCV2-Genom in 18,2% der Proben angegeben, wobei
auch Tiere ohne PCV2 spezifische Antikorper im Blutserum PCV2 mit
dem Ejakulat ausschieden (SCHMOLL et al., 2008).

7.3. PCV2-Ausscheidung uber Kolostrum und Milch

Die Ausscheidung von PCV2 uber die Milch von Muttersauen wird
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erstmals von SHIBATA et al. (2006) beschrieben. Andere Studien
berichten ebenfalls von einem haufigen Nachweis von PCV2-Genom aus
Kolostrumproben gesunder Sauen, auch in Bestanden ohne
vorberichtlicher PCV2-SD-Problematik (SHEN et al., 20710; DVORAK et
al., 2013). GERBER et al. (2011) konnen PCV2-Genom in Kolostrum- und
Milchproben von gegen PCV2 geimpften und nicht geimpften Sauen
nachweisen. HA et al. (2009) detektieren eine Ausscheidung von PCV2
uber die Milch vom 1. bis zum 27. Tag der Laktation.

7.4. Einflussfaktoren auf die PCV2-Ausscheidung

Eine Studie von FORT et al. (2008) zeigt, dass die fakale und nasale
Ausscheidung von PCV2 durch eine Two-Shot-PCV2-Impfung von Ferkeln
im Alter von 4 und 6 Wochen deutlich reduziert wird. Dabei kommt es
sowohl zu einer Reduktion der virusausscheidenden Schweine, als auch
zu einer Reduktion der ausgeschiedenen Virusmengen (FORT et al.,,
2008). Auch GERBER et al. (2011) beschreiben, dass sowohl die
Haufigkeit der PCV2-Ausscheidung, als auch die ausgeschiedenen
Mengen in Kolostrumproben von gegen PCV2 geimpften Sauen deutlich
geringer sind, als in Proben nicht gegen PCV2 geimpfter Tiere. Im
Gegensatz dazu konnen DVORAK et al. (2013) keinen Effekt einer PCV2-
Impfung von Muttersauen auf deren orale oder kolostrale
Virusausscheidung finden. Weder SEGALES et al. (2005), noch DVORAK
et al. (2013) finden einen Zusammenhang zwischen dem PCV2-
Viramiestatus der Tiere und der PCV2-Ausscheidung. So wird in beiden
Arbeiten beschrieben, dass auch nicht PCV2 viramische Tiere PCV2
ausscheiden konnen (SEGALES et al., 2005; DVORAK et al., 2013).

7.5. Magliche PCV2-Infektion durch PCV2-Ausscheidungen

In den meisten Studien die sich mit der Ausscheidung von PCV2
befassen, wird PCV2-DNA mittels PCR nachgewiesen, wobei aber meist
keine Aussage uber das Potenzial dieser Se- und Exkrete bezuglich der
Infektion empfanglicher Tiere gemacht wird (ROSE et al, 2012).
Wahrend DVORAK et al. (2013) kein replizierendes Virus in
Kolostrumproben finden konnen, weisen sie die Replikation in Zellkultur

von PCV2 aus Sauenspeichelproben nach und bestatigen damit die
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potenzielle Infektionsmoglichkeit naiver Tiere durch dieses Sekret. Auch
PATTERSON et al. (2011b) zeigen, dass sowohl nasale, als auch orale
und fakale Ausscheidungen von experimentell mit PCV2 infizierten

Schweinen geeignet sind, empfangliche Tiere mit PCV2 zu infizieren.

7.6. Diagnostische Bedeutung von Kaustrick-
Sammelspeichelproben

Die Moglichkeit der Gewinnung von Sammelspeichelproben mittels
Kaustricken gewinnt zunehmend an diagnostischer Bedeutung, als eine
kosten- und zeitsparende Methode, die zudem das Tierwohl
berucksichtigt (NIELSEN et al., 2018). Die Beprobung von Schweinen
mittels Sammelspeichelproben aus Kaustricken stellt eine einfache und
effiziente Methode dar und wird durch das naturliche Verhalten der
Tiere, neue Objekte in der Bucht zu erkunden und daran zu kauen, positiv
beeinflusst (PRICKETT et al., 2008a). Gewonnene Kaustrick-
Sammelspeichelproben konnen sowohl mittels PCR auf das Vorkommen
von Genomsequenzen spezifischer Krankheitserreger untersucht werden,
als auch fur die Untersuchung auf spezifische Antikorper mittels ELISA
verwendet werden (KIM, 2010; FINLAISON & COLLINS, 2014). Die
Verwendung von Kaustrick-Sammelspeichelproben, im Vergleich zu
Blutserumproben im Rahmen des Gesundheitsmonitorings in
Schweinebestanden stellt einerseits eine einfache und nicht invasive
Untersuchungsmethode dar, reprasentiert die Population besser als
Einzelproben und ist auBerdem eine kostengunstigere Alternative (KIM,
2010; HERNANDEZ-GARCIA et al., 2017).

Die regelmaBige Gewinnung von Kaustrick-Sammelspeichelproben zur
Uberwachung von PCV2-Infektionen in Schweinebestinden wird erstmals
von PRICKETT et al. (2008b) beschrieben. Auch andere berichten uber
die ZweckmaRigkeit der Verwendung von Kaustrick-
Sammelspeichelproben  fur die Herdendiagnostik verschiedener
respiratorischer Krankheitserreger und finden unter anderem fur PCV2,
entsprechend seiner ubiquitaren Verbreitung in der Schweinepopulation,
hohe Pravalenzen und konstante Nachweishaufigkeiten in untersuchten
Schweinebestanden (RAMIREZ et al., 2012; HERNANDEZ-GARCIA et al.,
2017). FINLAISON and COLLINS (2014) berichten, dass die



[l. Literaturtbersicht 25

Untersuchung von Kaustrick-Sammelspeichelproben einer Bucht,
verglichen mit Blutserumproben einer Stichprobe von Tieren derselben
Bucht, eine hohere Sensitivitat fur den Nachweis einer PCV2-Infektion
aufweist. KIM (2010) und NIELSEN et al. (2018) finden einen fruheren
Nachweis einer PCV2-Infektion mittels Kaustrick-Sammelspeichelproben,
verglichen mit der Untersuchung gepoolter Blutserumproben einer
Auswahl von Tieren derselben Bucht und heben den Vorteil dieser
Untersuchung, besonders bei einer niedrigen PCV2-Pravalenz hervor
(NIELSEN et al., 2018). Wahrend einige Autoren eine positive
Korrelation, sowohl zwischen dem Nachweis von PCV2-Genom, als auch
von PCV2-Antikorpern in  Kaustrick-Sammelspeichelproben  und
Blutserumproben beschreiben (KIM, 2010; FINLAISON & COLLINS,
2014), berichten andere von einem haufigeren Virusnachweis und von
hoheren nachgewiesenen Virusmengen in Kaustrick-
Sammelspeichelproben, verglichen mit Blutserumproben von Tieren aus
derselben Bucht (OLIVER-FERRANDO et al., 2016; NIELSEN et al., 2018).

Trotz zahlreicher Vorteile, stellt die Kaustrick-Sammelspeichelprobe eine
Poolprobe von mehreren verschiedenen Tieren innerhalb derselben
Bucht dar, weshalb die individuelle Erregerausscheidung und die
unterschiedlichen Interaktionen der Tiere mit dem Kaustrick, mit
moglichen Einschrankungen der Sensitivitat dieser Methode verbunden
sein konnen (HERNANDEZ-GARCIA et al., 2017).

8. Ubertragung von PCV2

8.1. Horizontale Ubertragung

BOLIN et al. (2001) konnen in einer Studie die Ubertragung von PCV2
von experimentell mit PCV2 infizierten Schweinen auf PCV2 naive
Schweine durch direkten Kontakt nachweisen, und detektieren eine
Serokonversion in allen naiven Tieren innerhalb von 3 Wochen nach
Beginn des Kontaktes. Auch ALBINA et al. (2001) berichten von der
Infektion spezifisch pathogenfreier Ferkel durch direkten Kontakt mit

Tieren aus einem Bestand mit PCVD-Symptomatik. Sowohl ANDRAUD et
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al. (2008), als auch DUPONT et al. (2009) kénnen die Ubertragung von
PCV2 zwischen Tieren innerhalb einer Bucht, sowie zwischen Tieren in
getrennten Buchten nachweisen. DUPONT et al. (2009) beschreiben auch
die Ubertragung von PCV2 iiber nasalen Kontakt zwischen Tiergruppen,
was mit einer Untersuchung von PATTERSON et al. (2011b) konform ist,
wonach der nasale Ubertragungsweg effektiver zu sein scheint, als der
ebenfalls beschriebene orale Infektionsweg. AulRerdem konnen diese
Autoren die Ubertragung von PCV2 auch durch den Gebrauch
gemeinsamer Injektionskanulen bestatigen (PATTERSON et al., 2011b).

ANDRAUD et al. (2008) zeigen erstmals, dass die Ubertragung von PCV2
auch ohne direkten Tierkontakt zwischen infektiosen und empfanglichen
Schweinen mdéglich ist, wobei die Ubertragungsrate zwischen Tieren in
komplett voneinander getrennten Buchten deutlich geringer ist, als
zwischen Tieren, die in einer gemeinsamen Bucht gehalten werden.
Basierend auf ihren Ergebnissen vermuten diese Wissenschaftler, dass
eine PCV2-Ubertragung zwischen verschiedenen Schweinebestinden,
ohne den Zukauf von infektiosen Tieren aus infizierten Herden, sehr
limitiert ist (ANDRAUD et al., 2008).

8.2. Vertikale Ubertragung

Einige Studien bestatigen den Zusammenhang zwischen PCV2 und
reproduktiven Storungen, verursacht durch die Replikation dieses Virus
in den Feten wahrend der spaten Trachtigkeit, wobei eine Myocarditis in
den abortieren, mumifizierten und totgeborenen Ferkeln im Vordergrund
steht (WEST et al., 1999; BRUNBORG et al.,, 2007). Andere Arbeiten
weisen in 13,1% bzw. in 27,1% der untersuchten abortierten und
totgeborenen Ferkel aller Trachtigkeitsstadien PCV2 nach, was auf eine
mogliche Beteiligung von PCV2 an reproduktiven Storungen schliel3en
lasst (KIM et al., 2004a; RITZMANN et al., 2005).

Dass eine vertikale Ubertragung von PCV2 durch transplazentale
Infektion moglich ist, kann in einer Arbeit von PARK et al. (2005) gezeigt
werden, die durch intranasale Infektion von trachtigen Sauen mit PCV2
Aborte und vorzeitiges Abferkeln auslosen konnen und anhand

nachfolgender Untersuchungen der Ferkel deren Infektion mit PCV2 und
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die Replikation dieses Virus in den Ferkeln bestatigen konnen (PARK et
al., 2005). MADSON et al. (2009a) berichten, dass das Virus auch im
Serum und im Herzmuskel von lebend geborenen Ferkeln zu finden ist,
was darauf schlieen lasst, dass es trotz einer intrauterinen Infektion zur
Geburt von klinisch unauffalligen, mit PCV2 infizierten Ferkeln kommen
kann (SHEN et al.,, 2010). Arbeiten aus Nordamerika finden in
prakolostral gewonnenen Blutserumproben neugeborener Ferkel in
39,9% bzw. 63% der untersuchten Proben PCV2-Genom, was die
Vermutung bekraftigt, dass die vertikale intrauterine Infektion eine
wichtige Maglichkeit der PCV2-Ubertragung in klinisch unauffilligen
Herden darstellt (SHEN et al., 2010; DVORAK et al., 2013). Basierend auf
einer PCV2-Viramiepravalenz in 63% der neugeborenen Ferkel, bei
gleichzeitigem Nachweis von PCV2 spezifischen Antikorpern in nur 5%
der Ferkel, kann fir die Mehrheit der Tiere von einem fruhen
Infektionszeitpunkt wahrend der fetalen Entwicklung, noch vor Erlangung
der Immunkompetenz ausgegangen werden (DVORAK et al., 2013). Auch
die Arbeit von EDDICKS et al. (2019) spricht fur einen friuhen
Infektionszeitpunkt mit PCV2 wahrend der fetalen Entwicklung, da diese
Autoren PCV2-Viramien vermehrt bei fruhtrachtigen Sauen feststellen
konnen. Weder SHEN et al. (2010), noch DVORAK et al. (2013) finden
einen Zusammenhang zwischen dem PCV2-Viramie-Status der
Muttersauen und dem PCV2-Viramie-Status der dazugehorigen
neugeborenen Saugferkel. Wahrend diese Studien eine hohe Pravalenz
von PCV2-Viramien in neugeborenen Ferkeln angeben, liefern Arbeiten
aus Europa gegensatzliche Ergebnisse (EDDICKS et al., 2016; DIESTE-
PEREZ et al, 2018). In diesen Studien konnen in keinem der
eingeschlossenen Bestande neugeborene Ferkel mit einer PCV2-Viramie
gefunden werden, woraus diese Autoren schlieBen, dass die Haufigkeit
einer diaplazentaren Infektion mit PCV2 in europaischen Bestanden als
gering einzuschatzen ist (EDDICKS et al., 2016; DIESTE-PEREZ et al.,
2018). Neben der Moglichkeit einer intrauterinen Infektion der Ferkel mit
PCV2, bestehen eine Reihe anderer moglicher postpartaler
Infektionswege, wie etwa die Ubertragung dieses Virus auf die Ferkel
wahrend der Geburt, durch die Aufnahme von Kolostrum, durch den

Kontakt mit der Muttersau und ihren Ausscheidungen, sowie die
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kontaminierte Haltungsumgebung (DVORAK et al., 2013).
9. Bekampfungsstrategien

9.1. Immunprophylaxe

Nach der weltweiten Beschreibung von PCV2 als bedeutendes Pathogen
fur Schweine in den 1990er Jahren, konnte mit der Einfuhrung von
effektiven Impfstoffen das Auftreten von PCVDs reduziert werden und die
flachendeckende Impfung gegen PCV2 konnte das Vorkommen dieses
Virus in der US-amerikanischen Schweinepopulation deutlich vermindern
(DVORAK et al., 2013; DVORAK et al., 2016). Dennoch ist es aber nicht
moglich, diesen Erreger allein durch die Einfuhrung einer
Bestandsimpfung bei Sauen und Ferkeln vollkommen eliminieren zu
konnen (FENG et al., 2014).

9.1.1. Impfung der Ferkel

Eine PCV2-Impfung von Ferkeln im Alter von 4 Wochen schutzt die
Ferkel davor, nach experimenteller Infektion eine Viramie zu entwickeln
(FORT et al.,, 2008). Des Weiteren fuhrt die Impfung zur Bildung
neutralisierender Antikorper gegen PCV2 und reduziert sowohl die fakale
und nasale PCV2-Ausscheidung, als auch die PCV2-SD typischen
Lasionen im lymphatischen Gewebe deutlich (FORT et al., 2008). In einer
Feldstudie in einem Bestand mit PCV2-SD Symptomatik kann gezeigt
werden, dass die Ferkelimpfung sowohl die Haufigkeit, als auch die
Intensitat und die Dauer einer PCV2-Viramie, sowie die Mortalitat
reduziert und mit hoheren taglichen Gewichtszunahmen und einem
selteneren Auftreten PCV2-SD assoziierter klinischer Symptome einher
geht (KIXMOLLER et al., 2008). AuRerdem kann eine Ferkelimpfung
gegen PCV2 auch die Haufigkeit von Co-Infektionen mit PRRSV,
Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma hyopneumoniae und Pasteurella
multocida reduzieren (FACHINGER et al., 2008; KIXMOLLER et al.,
2008). Eine Verbesserung der Produktionsparameter in Form einer
geringeren Mortalitatsrate, sowie hoherer taglicher Gewichtszunahmen
durch eine Ferkelimpfung gegen PCV2 wird auch in anderen Arbeiten
beschrieben (FACHINGER et al., 2008; MARTELLI et al., 2011; FRAILE et
al., 2012a).
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KIXMOLLER et al. (2008) zeigen eine gute Wirksamkeit einer PCV2-
Impfung von 4 Wochen alten Ferkeln, auch bei hohen Titern maternaler
PCV2 spezifischer Antikorper, wahrend FRAILE et al. (2012a) von einer
negativen Korrelation zwischen hohen maternalen Antikorpertitern zum
Zeitpunkt der PCV2-Impfung von 3 Wochen alten Ferkeln und der
Ausbildung der humoralen Immunantwort nach der Impfung berichten.
Eine Arbeit, die den Effekt einer PCV2-Impfung in 1 Woche bzw. 3
Wochen alten Saugferkeln, in Anwesenheit hoher Titer maternaler PCV2
spezifischer Antikorper zum Zeitpunkt der Impfung vergleicht, findet eine
gute Wirksamkeit dieser Impfung nur bei 3 Wochen alten Tieren (HAAKE
et al., 2014). Dieser altersabhangige Unterschied in der Wirksamkeit
kann eventuell durch maternale Lymphozyten und Zytokine aus dem
Kolostrum, oder erhohte Cortisol Werte in Neugeborenen Ferkeln erklart
werden, die die Immunantwort auf eine PCV2-Impfung in jungeren

Tieren negativ beeinflussen konnen (HAAKE et al., 2014).

Neben der humoralen Immunantwort scheint aber auch die zellulare
Immunantwort einen entscheidenden Beitrag zur Effektivitat einer PCV2-
Impfung zu leisten (MARTELLI et al., 2011; FRAILE et al.,, 2012a). Die
Induktion der zellularen Immunantwort als Folge einer Vakzination gegen
PCV2 zeigt sich in Form eines Anstieges von Interferon-Gamma
sezernierenden Zellen und wird, im Unterschied zur humoralen
Immunantwort, nicht negativ von hohen maternalen Antikorpertitern
zum Impfzeitpunkt beeinflusst (MARTELLI et al., 2016).

9.1.2. Impfung der Muttersauen

KURMANN et al. (2011) zeigen, dass eine Impfung der Muttersauen
gegen PCV2 vor dem Abferkeln durch die nachfolgende Ubertragung
maternaler Antikorper uber das Kolostrum auf die Ferkel, zu einem
Schutz der Nachkommen vor der Entwicklung einer PCV2-SD fuhrt.
AuBerdem weisen Ferkel von geimpften Sauen signifikant hohere
Antikorpertiter gegen PCV2 auf, als Ferkel von nicht geimpften
Muttertieren, und erreichen hohere tagliche Gewichtszunahmen, die sich
in einer reduzierten Mastdauer widerspiegeln (KURMANN et al.,, 2011;
O'NEILL et al., 2012). Eine PCV2-Impfung von Muttersauen wahrend der

Trachtigkeit fuhrt zur Bildung neutralisierender Antikorper und schutzt



[l. Literaturtbersicht 30

die Sauen davor, nach experimenteller Infektion mit PCV2 eine Viramie
zu entwickeln und reduziert die kolostrale Ausscheidung von PCV2
signifikant (MADSON et al., 2009b). Dennoch kann die PCV2-Vakzination
nicht die vertikale Ubertragung von PCV2 wihrend der Trichtigkeit auf
die Ferkel verhindern, da auch gegen PCV2 geimpfte Sauen PCV2
viramische Ferkel gebaren (MADSON et al., 2009b). Ebenso kann eine
PCV2-Sauenimpfung und die dadurch Uubertragenen maternalen
Antikorper die Ferkel nicht von einer spaten Infektion mit PCV2 schutzen
(FACHINGER et al., 2008).

Ferkel von gegen PCV2 geimpften Muttertieren weisen im Alter von 4
Wochen hohere Titer PCV2 spezifischer Antikorper auf, als Ferkel von
nicht geimpften Sauen (FRAILE et al.,, 2012b). Diese hoheren
Antikorpertiter scheinen zwar die aktive humorale Immunantwort der
Ferkel nach einer PCV2-Impfung zu beeinflussen, dennoch zeigen diese
Ferkel hohere tagliche Gewichtszunahmen als Ferkel von nicht geimpften
Muttertieren (FRAILE et al., 2012b).

9.2. Management

MADEC et al. (1999) befassen sich ausfuhrlich mit der Bekampfung der
PCV2-SD und veroffentlichen einen 20 Punkte umfassenden Plan, zur
Kontrolle dieser Erkrankung. Neben allgemeinen Hygienemallnahmen
beinhaltet dieser Plan auch Vorgaben zur Auf- und Zusammenstallung
der Tiere, zur Immunprophylaxe, zu stallklimatischen Bedingungen, zum
individuellen Platzangebot und zur Futterqualitat (MADEC et al., 1999).
Zu den wichtigsten HygienemaBnahmen gehoren laut dieser Autoren die
strikte Einhaltung eines Rein-Raus-Prinzips mit Reinigung und
Desinfektion zwischen den einzelnen Durchgangen sowie das Waschen
und Entwurmen der Sauen vor der Umstallung in die Abferkelstalle
(MADEC et al.,, 1999). Unter anderem wird auch empfohlen, das
Versetzen von Ferkeln auf ein Minimum zu beschranken, kleine Buchten
im Flatdeck zu verwenden, eine Vermischung verschiedener Durchgange,
sowie eine Neugruppierung in der Mast zu vermeiden,
betriebsindividuelle Impfprogramme einzufuhren,
QuarantinemaBnahmen fiir Neuzukiufe einzuhalten, Uberbelegung zu

vermeiden, ein optimales Stallklima zu gewahrleisten, sowie auf
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hochwertige Eiweilkomponenten und Vitaminversorgung zu achten
(MADEC et al., 1999). Die Autoren empfehlen die Einhaltung von 16 der
20 im Plan genannten Punkte, um ein effektives Ergebnis zu erzielen
(MADEC et al., 1999).
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Il. MATERIAL UND METHODEN

Die Studie wurde in insgesamt 10 Schweinebestanden, aufgeteilt auf die

Bundeslander Bayern, Baden-Wurttemberg, Nordrhein-Westfalen,

Niedersachsen und Schleswig-Holstein, durchgefuhrt. Die
Probenentnahme in diesen Bestanden fand im Zeitraum von Juli 2018 bis
Dezember 2018 statt. Jeder Bestand wurde einmalig zur Probenentnahme

besucht.

1. Anzeige des Tierversuchsvorhabens

Das Versuchsvorhaben wurde gemall §8a des Tierschutzgesetzes unter
dem Titel ,Evaluierung der Bedeutung vertikaler Ubertragung von
Mycoplasma hyopneumoniae und Porcinem Circovirus Typ 2 von Sauen
auf deren Nachkommen fur die Verbreitung dieser Pathogene in
nachgelagerten Produktionsstufen.” bei den zustandigen Behorden der
verschiedenen Bundeslander angezeigt und bestatigt. Die Durchfuhrung
des Versuches wurde bei den zustandigen Behorden der Landkreise, in
denen die Studienbetriebe Tabelle 4 zeigt die

lagen, gemeldet.

zustandigen Behorden im  jeweiligen Bundesland, sowie das

Aktenzeichen und das Datum der Bestatigung der Tierversuchsanzeige.

Tabelle 4: Tierversuchsanzeigen in den verschiedenen Bundeslandern

Zustandige . Datum der
Bundesland Behérde Aktenzeichen Bestiitigung
Regierung von ROB-55.2-
gierung 2532.Vet 03-18- 05.06.2018
Bayern Oberbayern 43
Regierung von RUF-55.2.2-2532-
Unterfranken 2-742-4 26.06.2018
Regierungs-
prasidium 35//9185.82-4 03.07.2018
Baden- Tubingen
Waurttemberg Regierungs-
prasidium 35-9185.82/0352 26.06.2018
Stuttgart
Landesamt fur
Nordrhein- Natur, Umwelt 81-
Westfalen und Verbraucher- | 02.05.40.18.056 07.06.2018
schutz
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Niedersachsisch-
es Landesamt fur
Verbraucher- 33.19-42502-05-
schutz und 18A303
Lebensmittel-
sicherheit

Niedersachsen 28.05.2018

Ministerium fur
Energiewende,

Schleswig- Landwirtschaft, | \544 53516/2018 | 11.05.2018
Holstein Umwelt, Natur
und

Digitalisierung

2. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, das Vorkommen und die Haufigkeit des
Vorkommens von PCV2-Genom in erdruckten Saugferkeln aus deutschen
ferkelerzeugenden Betrieben zu untersuchen und dabei auch die am
haufigsten PCV2-Genom positiven Organe zu identifizieren. Zusatzlich
wurde versucht, durch Einbeziehung von Informationen zu den
erdruckten Saugferkeln und der Untersuchung von Muttersauen im
Abferkelstall, die Rolle einer vertikalen Infektion vom Muttertier auf die
Saugferkel zu beleuchten. Das Weiteren sollte untersucht werden, ob es
Zusammenhange zwischen der Haufigkeit des Vorfindens PCV2-Genom
positiver erdruckter Saugferkel und der Detektion von PCV2-Genom in
Kaustrick-Sammelspeichelproben von Absetzferkeln und Mastschweinen
gibt.

3. Auswahl der Studienbestande

Basierend auf Zahlen des Statistischen Bundesamtes (STATISTISCHES
BUNDESAMT, 2017) wurden Betriebe aus den 5 Bundeslandern mit den
meisten schweinehaltenden Betrieben in Deutschland fur die Studie
ausgewahlt. Die 10 in den Versuch eingeschlossenen Bestande befanden
sich in folgenden Bundeslandern: Bayern, Baden-Wurttemberg,
Nordrhein-Westfalen, Niedersachsen und Schleswig-Holstein. Tabelle 5

zeigt eine Ubersicht der Bestandsdaten der 10 untersuchten Bestinde.
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3.1. Einschlusskriterien

Da fur PCV2 ein ubiquitares Vorkommen in der Schweinepopulation
angenommen wird (SEGALES, 2012) wurde die Probenentnahme zur
gleichen Zeit und auf den gleichen Bestanden durchgefihrt wie die
Beprobung im Rahmen einer anderen Studie zum Thema Fruhinfektionen
und Ubertragung von Mycoplasma hyopneumoniae. Die
Einschlusskriterien fur die Bestandsauswahl waren auf die Bedurfnisse

der Mycoplasmenstudie ausgerichtet und lauteten wie folgt:

- geschlossene Bestande oder Teilmastbestande oder direkte 1:1

Anbindung zwischen Ferkelerzeugungs- und Mastbetrieb
- mindestens 10 Sauen pro Abferkelgruppe

- einmalige Ferkelimpfung gegen Mycoplasma hyopneumoniae erst

mit einem Alter von 3 Wochen (fruhestens 19. Lebenstag)

- vorberichtlich Auftreten von Husten in der Aufzucht und/oder Mast

bzw. bereits bestehende Mycoplasma hyopneumoniae Befunde

- kein metaphylaktischer oder therapeutischer Einsatz von gegen
Mycoplasmen wirksamen Antibiotika bei Sauen, Saugferkeln,

Absetzferkeln oder Mastschweinen

3.2, Lungenscoring am Schlachthof

Von jedem potentiellen Studienbestand wurde bei einer Gruppe
Endmastschweinen eine Untersuchung von Schlachtlungen
(Lungenscoring) am Schlachthof durchgefuhrt, um so das Vorhandensein
und die Schwere eventueller Lungenlasionen ermitteln zu konnen, die auf
eine Beteiligung von Mycoplasma hyopneumoniae am respiratorischen
Erkrankungsgeschehen hinweisen. Insgesamt wurde von 20 Bestanden
die Schwere der Lungenlasionen erhoben. Aus diesem Pool wurden
entsprechend der Schlachthofbefunde 10 Studienbestande mit
Lungenscores im mittleren und hohen Bereich ausgewahlt. Beim
Vorhandensein mehrerer gleichwertiger geeigneter Bestande in einem
Bundesland erfolgte die Auswahl zufallig. Die Teilnahme an der Studie

war freiwillig.

Ein Bestand (Bestand 9) der in Nordrhein-Westfalen lag wurde auf
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Wunsch der Genehmigungsbehorde (Landesamt fur Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz) bereits bei der Anzeige des Tierversuchsvorhabens
vor der Erhebung eines aktuellen Lungenscores in den Versuch

eingeschlossen.

4, Auswahl der Studientiere

Bei Einschluss eines Bestandes in die Studie wurden die Betriebsleiter
gebeten, kunftig bis zum Bestandsbesuch moglichst viele lebend
geborene, in den ersten Lebenstagen und Lebenswochen erdruckte
Saugferkel zu sammeln und diese umgehend bei -20°C einzufrieren. Die
genaue Anzahl der gesammelten untersuchten Saugferkel pro Bestand ist
in Tabelle 5 angefuhrt. Beim Besuch des Bestandes wurden aullerdem
die Paritaten und die Leistungsdaten der Muttertiere der erdruckten
Ferkel erhoben. Die Ferkel wurden tiefgefroren in die Klinik fur Schweine

der LMU Munchen transportiert.

Zusatzlich zu den erdruckten Saugferkeln wurden 10 Muttersauen
unterschiedlicher Paritaten, etwa 3 Wochen nach dem letzten
Abferkeltermin in die Studie eingeschlossen. Soweit moglich wurden je 5
Jungsauen (1. Paritat) und 5 altere Sauen (= 2. Paritat) beprobt (siehe
Tabelle 5). Bei Abferkelgruppen mit mehr als 10 Tieren wurden die zu
beprobenden Muttersauen zufallig ausgewahlt. Dies wurde gewahrleistet,
indem beim Betreten des Abferkelabteils mit dem Tier in der ersten
Abferkelbucht auf der rechten Seite begonnen wurde und die Auswahl
der Tiere anschlieBend gegen den Uhrzeigersinn im Abteil fortgesetzt

wurde.

AuBerdem wurden beim Bestandsbesuch Absetzferkel im Alter von ca. 6
Wochen sowie Mastschweine mit einem ungefahren Alter von 12, 16 und
20 Wochen buchtenweise mittels Kaustricken (Gewinnung von
Sammelspeichelproben) beprobt. Pro Bestand sollten, wenn moglich 10
Kaustrick-Sammelspeichelproben in jeder der 4 Altersklassen gewonnen
werden.  Tabelle 5 zeigt die Anzahl der gewonnenen

Sammelspeichelproben pro Bestand. Waren mehr Tiere bzw. Buchten
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vorhanden, als vorgesehen, erfolgte die Auswahl der zu beprobenden
Buchten zufallig. Dabei wurde mit der Probengewinnung ebenfalls in der
ersten rechten Bucht des Raumes begonnen und im Abteil gegen den

Uhrzeigersinn fortgesetzt.

Tabelle 5: Ubersicht zu Bestandsdaten der 10 Studienbestinde und

Anzahl untersuchter Tiere/Proben pro Bestand

Anzahl
Betriebs- Anzahl | beprob- | Anzahl
. roRe unter- ter unter-
Bundes- | Betriebs- | 3 suchter | Jungsau- | suchter
Bestand (Anzahl .
land art Zucht- erdruck- | en/Alt- | Sammel-
sauen) ter Saug- | sauen im | speichel-
ferkel | Abferkel-| proben
stall
1 Bayern | Teilmast 180 13 5/5 32
2 Bayern | Teilmast 180 20 5/5 35
Nord- ) )
3 rhein- bm dﬁ: 470 9 1/9 36
Westfalen 9
4 Nieder- | 1:1 An- | 0, 30 5/5 36
sachsen | bindung
Baden-
5 Wirttem- | Teilmast 360 16 1/9 37
berg
6 Schleswig)  ge- 160 8 3/7 32
-Holstein | schlossen
7 Nieder- g€ 160 13 2/8 35
sachsen | schlossen
Baden-
8 Wirttem- | Teilmast 120 18 2/8 32
berg
Nord- o
9 rhein- Sch?ossen 320 21 5/5 34
Westfalen
10 Bayern | Teilmast 250 15 5/5 28
Gesamt @ 260 163 34/66 337
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5. Bestandsbesuch und Probenentnahme

In dieser Querschnittsuntersuchung wurde jeder Bestand einmalig
besucht. Bedingt durch die Bestandsauswahl und Probenentnahme in
Zusammenarbeit mit einer anderen Studie zum Thema Mycoplasma
hyopneumoniae fanden der Bestandsbesuch und die Probenentnahme an
jenem Tag statt, an dem eine Abferkelgruppe mit Ferkeln im Alter von 21
Tagen (+ 3 Tage) vorhanden war. Die Probenentnahme erfolgte einmalig

bei jedem in die Studie eingeschlossenen Tier.

Uber einen lingeren Zeitraum vor dem Bestandsbesuch wurden lebend
geborene, erdrickte Saugferkel gesammelt und tiefgefroren. Am Tag der
Beprobung im Bestand wurden Speichelproben (Salivette®, Firma
Sarstedt AG & Co, Numbrecht, Deutschland) und Blutserumproben von
10 Muttersauen in den Abferkelabteilen, 21 Tage (x 3 Tage) nach der
Geburt der letzten Ferkel, gewonnen. Eine direkte Zuordnung der
erdruckten Saugferkel zu den beprobten Muttersauen im Abferkelstall ist
auf Grund der zeitlichen Divergenz zwischen dem Sammelzeitraum der
erdruckten Saugferkel und dem Beprobungstermin nicht moglich.
AuBerdem wurden buchtenweise Sammelspeichelproben von 6, 12, 16
und 20 Wochen alten Tieren in der Aufzucht bzw. Mast mittels
Kaustricken gewonnen. Im Anschluss an die Probenentnahme wurden
Informationen zur Betriebsstruktur, zum Management und zu
Leistungsdaten des Bestandes erhoben, wozu der Betriebsleiter einen
Fragebogen beantwortete. Insgesamt wurden 163 erdruckte Saugferkel
gesammelt, 34 Jungsauen, sowie 66 Altsauen beprobt und 337

Sammelspeichelproben gewonnen (Tabelle 5).

5.1. Lebend geborene erdriickte Saugferkel

Die erdruckten Saugferkel wurden umgehend nach dem Auffinden in
einem Gefrierbeutel eingepackt und bei -20 °C vom Landwirt
tiefgefroren. Des Weiteren wurden das Datum des Auffindens und die
Nummer der Muttersau des erdruckten Saugferkels vermerkt. Mit Hilfe
dieser Informationen konnte von jedem erdruckten Ferkel das Alter
bestimmt werden. AulBerdem wurden die Paritat und die Leistungsdaten

des Muttertieres erhoben. Die Ferkel wurden nach dem Bestandsbesuch
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tiefgefroren in die Klinik fur Schweine der LMU Munchen transportiert.

5.2. Speichelprobenentnahme bei den Sauen

Vor der Probenentnahme wurde bei den Tieren eine
Allgemeinuntersuchung durchgefuhrt sowie die Paritat notiert. Nur
klinisch gesunde Tiere wurden in die Studie eingeschlossen. Zur
Gewinnung einer Speichelprobe wurde den Tieren eine Watterolle
(Salivette®, Firma Sarstedt AG & Co, Niimbrecht, Deutschland) in einer
Klemme so lange zum Kauen angeboten, bis die Rolle gut eingespeichelt

war.

5.3. Blutprobenentnahme bei den Sauen

Die Blutentnahme erfolgte im Anschluss an die Gewinnung der
Speichelprobe. Dazu wurden die unter dem Ferkelschutzkorb stehenden
Sauen von einer Hilfsperson durch Ansprache und Beruhrung abgelenkt.
In Ausnahmefallen wurden sehr aggressive Sauen durch die Hilfsperson
mit Hilfe einer Oberkieferschlinge fixiert. Die Blutentnahme erfolgte aus
der rechten Vena jugularis externa unter Verwendung einer
Serummonovette (Primavette® V Serum 10 ml, Kabe Labortechnik,
Numbrecht-Elsenroth, Deutschland) sowie einer sterilen Einmalkanule
(1,2 x 100 mm, SUPRA®, Erhardt-Sohne GmbH, Geislingen, Deutschland)

unter Aspiration.

5.4. Sammelspeichelproben bei Absetzferkeln und
Mastschweinen (6./12./16./20. Lebenswoche)
Die Gewinnung der Speichelproben bei den Absetzferkeln und
Mastschweinen erfolgte mittels Kaustricken aus Baumwolle (Oral Fluid
Sample Collection Accessory Kit 5 Count, IDEXX, Westbrook, Maine,
USA). Pro Altersklasse wurden, wenn moglich 10 Kaustrick-
Sammelspeichelproben genommen. Die Aufteilung der Kaustricke in den
Buchten erfolgte in Abhangigkeit von der Buchtengroe. Es befanden
sich maximal 25 Tiere pro Kaustrick in einer Bucht. Die Baumwollstricke
wurden von Futter und Wasser entfernt so an geeigneten Stellen der
Bucht fixiert, dass sich das untere Ende in etwa auf Schulterhohe der
Tiere befand und dann fur 20-30 Minuten in den Buchten belassen.

Danach wurden die Kaustricke nacheinander, unter Verwendung von
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Einweghandschuhen  abgenommen, das  feuchte Ende  des
Baumwollstricks wurde in einer Einwegtute aus Kunststoff ausgewrungen
und die so gewonnene Flussigkeit wurde in einem Kunststoffrohrchen
gesammelt. Bedingt durch zu kleine Tierzahlen, bzw. das Abreillen der
Kaustricke in der Bucht und der dadurch entstehenden Verschmutzung,
wurden haufig weniger als 10 Sammelspeichelproben je Altersklasse

gewonnen (Tabelle 5).

Tabelle 6 fasst die gewonnenen Proben zusammen, die in den jeweiligen

Tiergruppen eines jeden Studienbestandes gewonnen wurden.

Tabelle 6: Probenentnahmeplan fiir jeden Studienbestand

Alter/Zeitpunkt Anzahl der
. . Art der gewonnenen
Tiergruppe bei/der Proben gewonnenen
Beprobung Proben/Ferkel
lebend Organproben aus
geborene Lunge, Herz, Milz, so viele wie
. 1-18 Tage : .
erdruckte Inguinal Lymphknoten, moglich
Saugferkel Thymus
Sauen im ca. 21 Tage Speichelproben 10
Abferkelstall nach letzter
Abferkelung Blutproben 10
Absetzferkel ca. 6 Wochen | Sammelspeichelproben 10"(w.enn
moglich)
Mastschweine | ca. 12 Wochen | Sammelspeichelproben 10"(w.enn
moglich)
Mastschweine | ca. 16 Wochen | Sammelspeichelproben ‘IO“(w.enn
moglich)
Mastschweine | ca. 20 Wochen | Sammelspeichelproben 10“(w.enn
moglich)

6. Verarbeitung und Lagerung der Proben

6.1. Lebend geborene erdruckte Saugferkel

Die gesammelten erdruckten Ferkel wurden bis zur Organentnahme und
weiteren Probengewinnung tiefgefroren bei -20°C gelagert. Die Sektion
und Organprobenentnahme erfolgte nach dem Auftauen der Ferkel im
Institut fur Tierpathologie der LMU Munchen. Von jedem Tier wurde das
Geschlecht bestimmt und das Gewicht mittels einer digitalen Waage
(Panther BBA330-CC150, Mettler-Toledo GmbH, Albstadt, Deutschland)

ermittelt.

Nach dem Eroffnen der Brusthohle wurde mit einem Stuck der Lunge
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eines jeden Ferkels eine Schwimmprobe durchgefuhrt um sicher zu
gehen, dass das Ferkel nicht tot geboren wurde. Dazu wurde ein Stuck
Lunge in ein Behaltnis mit Wasser gegeben. Die Lunge von Ferkeln, die
geatmet haben ist beluftet und schwimmt im Wasser oben auf, wahrend
unbeluftete Lungen tot geborener Tiere nach unten sinken. Die
Entnahme der einzelnen Organe erfolgte immer in der gleichen
Reihenfolge: Lunge, Herz, Milz, Inguinal Lymphknoten und Thymus.
Zwischen der Entnahme der einzelnen Organproben wurde das
Sektionsbesteck zur Sterilisation abgeflammt. Die Proben wurden bis zur

weiteren Verarbeitung bei -20°C tiefgefroren.

6.2. Speichelproben der Sauen und Sammelspeichelproben der
Absetzferkel und Mastschweine

Die Salivetten® wurden im Labor der Klinik fir Schweine der Ludwig-

Maximilians-Universitat Munchen bei 20°C und 3000 U/min fur 10

Minuten zentrifugiert (Rotanta 460R Zentrifuge, Andreas Hettich® GmbH

& Co.KG, Tuttlingen, Deutschland). Der gewonnene Speichel wurde in

ReaktionsgefaBe mit einem Fassungsvermogen von 1,5ml (Eppendorf®

Safe-Lock Tubes, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) pipettiert.

Mit den Sammelspeichelproben in den Kunststoffrohrchen wurde ebenso
verfahren. Der Uberstand wurde ebenfalls in ReaktionsgefaRe mit einem
Fassungsvermogen von 1,5 ml (Eppendorf® Safe-Lock Tubes, Eppendorf
AG, Hamburg, Deutschland) uberfuhrt. Die Speichelproben wurden bis

zur weiteren Verarbeitung bei -20°C tiefgefroren.

6.3. Blutproben der Sauen

Die Serummonovetten wurden im Labor der Klinik fur Schweine der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen bei 20°C und 3000 U/min fur
10 Minuten zentrifugiert (Rotanta 460R Zentrifuge, Andreas Hettich®
GmbH & Co.KG, Tuttlingen, Deutschland). Das uberstehende Serum
wurde anschlieBend in 2 bis 3 ReaktionsgefaBe mit einem
Fassungsvermogen von je 1,5ml (Eppendorf® Safe-Lock Tubes,
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) pipettiert. Die Proben wurden bis

zur weiteren Verarbeitung bei -20°C tiefgefroren.
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7. Labordiagnostische Untersuchungen
7.1. Molekularbiologische Untersuchungen

7.1.1.  Extraktion viraler DNA aus Organproben

Die molekularbiologische Untersuchung der entnommenen Organproben
auf PCV2 spezifische Genomfragmente erfolgte im Labor des Lehrstuhls
fur Virologie des Instituts fur Infektionsmedizin und Zoonosen der
Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
mittels Multiplex PCR (virotype® PCV2/PCV3, INDICAL BIOSCIENCE
GmbH, Leipzig, Deutschland) nach Herstellerangaben. Es wurde von
jedem der 163 erdruckten Saugferkel zunachst eine Organpoolprobe
bestehend aus Lunge, Herz, Milz, Inguinal Lymphknoten und Thymus
untersucht. AnschlieBend wurden je Bestand 5 bis 6 Ferkel mit den
niedrigsten PCV2-Ct-Werten in der Organpoolprobe ausgewahlt und die
Organe dieser Tiere wurden einzeln auf das Vorkommen von PCV2-
Genom untersucht. Insgesamt wurden die Organproben von 54 der 163

Ferkel einzeln auf das Vorkommen von PCV2-Genom untersucht.

Die Isolierung der viralen DNA aus den Organproben erfolgte mit Hilfe
eines kommerziell erhdltlichen DNA-Extraktionskits (QlAamp® DNA Mini
Kit, QIAGEN GmbH, Hilden, Deutschland) nach Herstellerangaben.

7.1.2.  Extraktion viraler DNA aus Speichelproben

Die molekularbiologische Untersuchung der gewonnenen
Speichelproben auf PCV2 spezifische Genomfragmente erfolgte ebenfalls
im Labor des Lehrstuhls fur Virologie des Instituts fur Infektionsmedizin
und Zoonosen der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen mittels Multiplex PCR (virotype® PCV2/PCV3,
INDICAL  BIOSCIENCE  GmbH, Leipzig, Deutschland) nach
Herstellerangaben. Die Speichelproben der Sauen sowie die
Sammelspeichelproben der Absetzferkel und Mastschweine wurden

einzeln untersucht.

Fur die Isolierung der viralen DNA aus den Speichelproben wurde ein
DNA-Extraktionskits (QlAamp® DNA Mini Kit, QIAGEN GmbH, Hilden,

Deutschland) nach Herstellerangaben verwendet.
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7.13. PCR

Zum Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten wurde ein
kommerzielles PCR-Kit nach Herstellerangeben verwendet (virotype®
PCV2/PCV3, INDICAL BIOSCIENCE GmbH, Leipzig, Deutschland).

Es wurden je Reaktion 5pl Eluat mit 18ul virotype® Mix +IC-DNA und 2yl
virotype® PCV2/PCV3 Primers/Probes in eine Vertiefung des PCR-Kits
pipettiert und anschlieBend im Thermocycler (AriaMx Real-Time PCR
G8830A®, Agilent Technologies, Santa Clara, USA) untersucht.

Zur Validierung des Tests wurden bei jedem PCR-Lauf eine Positiv- und
Negativkontrolle  mitgefuhrt. Zur Auswertung der gemessenen
Ergebnisse wurde die AriaMx Software (Version 1.3) der Thermocycler
verwendet. Proben mit einem Ct-Wert von < 35 wurden als positiv
bewertet, Proben mit einem Ct-Wert von = 35 galten als negativ. Zur
Auswertung der quantitativen PCR konnen die Ct-Werte herangezogen
werden. Je niedriger ein PCV2-Ct-Wert einer Probe war, desto mehr
PCV2 spezifische Genomfragmente befanden sich in der untersuchten
Probe.

7.2. Untersuchung auf PCV2 spezifische IgG-Antikorper

Die tiefgefrorenen Serumproben der Sauen wurden auf Trockeneis per
Overnight-Express an das IZSLER (Instituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’'Emilia Romagna) in Reggio Emilia, Italien,
verschickt, wo die Untersuchung der Proben auf PCV2 spezifische 1gG-
Antikorper stattfand. Es wurde ein indirekter ELISA zum Nachweis von
PCV2-Antikorpern (Ingezim Circo 1gG®, Ingenasa, Madrid, Spanien) nach
Herstellerangaben durchgefuhrt. Zur Auswertung der Ergebnisse wurden
die OD-Werte (optical-density) der Verdunnungsstufen bestimmt und von
jeder Probe das Verhaltnis der Probe (sample) zur Positivkontrolle
(positive control) (S/P-Ratio) ermittelt. Bei einem Verhaltnis (S/P-Ratio)
von < 0,3 galt die Probe als negativ fur das Vorhandensein von PCV2
spezifischen IgG-Antikorpern. Lag das Verhaltnis bei > 0,3 wurde die
Probe als PCV2-1gG-Antikorper positiv betrachtet.
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8. Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wurde das IBM SPSS®
Statistics Version 25.0 (Fa. IBM Corp., Armonk, USA) verwendet. Die
Grafiken wurden mit Microsoft Excel® 2010 (Fa. Microsoft, Redmond,
USA) erstellt. Das Signifikanzniveau lag bei 5% (p=0,05) mit einem

Konfidenzintervall von 95%.

Um quantitative Ergebnisse miteinander vergleichen zu konnen, wurden
die Mittelwerte bzw. die Mediane (je nach Normalverteilung der Daten)
gebildet, sowie jeweils die Minimalwerte (Min), die Maximalwerte (Max)
und die Standardabweichung (StabW) berechnet.

Zeigte der Kolmogorow-Smirnow-Test eine Normalverteilung der Daten,
wurden die Daten mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) und
einem T-Test ausgewertet. Lag keine Normalverteilung der Daten vor,
wurden die Daten mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests und des Mann-
Whitney-U-Tests untersucht. Bei mehreren aufeinanderfolgenden
Paarvergleichen wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Holm
korrigiert. Zur Uberpriifung der Korrelation nominaler Variablen wurden

Kreuztabellen und der Chi2-Test nach Pearson verwendet.
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V. ERGEBNISSE

1. Darstellung der Studienpopulation

1.1. Geschlecht, Paritaiten der Muttersauen und Alter der
untersuchten lebend geborenen erdriickten Saugferkel
Insgesamt wurden 163 lebend geborene erdruckte Saugferkel aus 116
Wurfen aus 10 deutschen Schweinebestanden in die Studie
eingeschlossen. Davon waren 43,6% (71/163) mannlich und 56,4%
(92/163) weiblich. Informationen zu den Muttersauen und dem
Wurfdatum lagen von 160 Ferkeln vor. Der Anteil der auf PCV2-Genom
untersuchten erdrickten Saugferkel in Abhangigkeit von der Paritat des
Muttertiers ist in Abbildung 1 dargestellt. Tabelle 7 zeigt die Anzahl und
den Anteil der untersuchten Saugferkelorganpoolproben sowie der
Ferkel, deren Organe einzeln untersucht wurden, in Abhangigkeit vom

Alter der erdruckten Ferkel.

Anzahl untersuchter erdriickter Saugferkel in
Abhangigkeit von der Paritat der Muttersau
(nFerkeI=160)

35

Anzahl Ferkel

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12
Paritat der Muttersau

Abbildung 1: Anzahl der untersuchten lebend geborenen erdriickten
Saugferkel in Abhangigkeit von der Paritat der Muttersau (n=160)
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Tabelle 7: Anzahl und Anteil der untersuchten Organpoolproben
erdruckter Saugferkel (n=163), sowie der Saugferkel, deren Organe
einzeln untersucht wurden (n=54), in Abhangigkeit vom Alter in

Lebenstagen

Anzahl und Anteil Anz'ahl und Anteil auf
Lebensalter in Tagen untersuchter Emzelorgﬁmebene
9 aufgeloster
Organpoolproben Ferkelorganpoolproben
1 27 (16,3%) 11 (20,4%)
2 28 (17,2%) 15 (27,8%)
3 29 (17,8%) 7 (13%)
4 26 (16%) 6(11,1%)
5 19 (11,7 %) 6(11,1%)
6 8 (4,9%) 2 (3,7%)
7 9 (5,5%) 3 (5,6%)
8 4 (2,5%) 0 (0%)
9 1(0,6%) 1(1,9%)
11 2 (1,2%) 1(1,9%)
12 2 (1,2%) 0 (0%)
13 1(0,6%) 1(1,9%)
14 1(0,6%) 0 (0%)
16 1(0,6%) 0 (0%)
18 2 (1,2%) 1(1,9%)
unbekannt 3 (1,8%) 0 (0%)
Gesamt 163 (100%) 54 (100%)
1.2. Beprobte Muttersauen im Abferkelstall, Absetzferkel und

Mastschweine
In jedem der 10 Bestande wurden Blutserumproben und Speichelproben
von 10 Sauen im Abferkelstall, etwa 3 Wochen nach der Geburt ihrer
letzten Ferkel gewonnen und auf das Vorhandensein von PCV2
spezifischen 1gG-Antikorpern, beziehungsweise PCV2-Genom untersucht.
AuBerdem wurde auf jedem Bestand mittels Kaustricken eine
unterschiedliche Anzahl an Sammelspeichelproben von Absetzferkel- und
Mastschweinegruppen gewonnen und auf das Vorkommen von PCV2-

Genomfragmenten untersucht.

Insgesamt waren 34% (34/100) der untersuchten Sauen Jungsauen in
der 1. Paritat. Weitere 34% (34/100) der untersuchten Tiere waren
Altsauen in der 2.-4. Paritat und 32% (32/100) der Tiere gehorten zur

Gruppe der alten Altsauen mit 5 oder mehr Wurfen.
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Tabelle 8 zeigt die Anzahl und den Anteil der gewonnenen Kaustrick-
Sammelspeichelproben in den unterschiedlichen Altersklassen bei

Absetzferkeln und Mastschweinen.

Tabelle 8: Anzahl und Anteil gewonnener Kaustrick-
Sammelspeichelproben (n=337) von Absetzferkel- und
Mastschweinegruppen in den 10 Studienbestanden
Altersgruppe Anzahl Speichelproben Prozent
Absetzferkel 83 24.6

6. Lebenswoche

Mastschweine

12. Lebenswoche 88 26,1
Mastschweine

16. Lebenswoche 84 24,9
Mastschweine 82 243

20. Lebenswoche

Gesamt 337 100
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2. Ergebnisse der durchgefuhrten Untersuchungen auf
PCV2 und PCV2
spezifische IlgG-Antikorper

spezifische Genomfragmente

Die Ergebnisse der durchgefuhrten PCV2 spezifischen Untersuchungen
der verschiedenen Probenmaterialien sind in Tabelle 9 fur jeden der 10

Studienbestande zusammengefasst.

Tabelle 9: Ergebnisse der Untersuchung der Blutserumproben der
Sauen im Abferkelstall auf PCV2 spezifische IgG-Antikorper und
Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
Sauenspeichelproben, der Organpoolproben erdriickter Saugferkel
und der Kaustrick-Sammelspeichelproben auf PCV2 spezifische

Genomfragmente, in den 10 untersuchten Bestanden, sowie
Impfstatus der Sauen gegen PCV2
PCV2-DNA
PCV2-1gG- PCV2-DNA | in Sammel-
Antikorper | PCV2-DNA in speichel-
PCV2- in in Sauen- | Organpool-| proben
B ) Sauenblut- | speichel- proben (6./12./16.
estand Sauen .
impfung serumpro- prob-e.n erdruckter | und 20.
ben n (positiv)/ Ferkel Lebens-
n (positiv)/ | n (gesamt) | n (positiv)/ | woche)
n (gesamt) n (gesamt) | n (positiv)/
n (gesamt)
1 nein 10/10 3/10 5/13 32/32
(100%) (30%) (38,5%) (100%)
2 nein 7/10 110 12/20 19/35
(70%) (10%) (60%) (54,3%)
3 nein 10/10 3/10 7/9 16/36
(100%b) (30%) (77,8%) (44,4%)
4 nein 9/10 0/10 21/30 21/36
(90%) (0%) (70%) (58,3%)
5 ja 10/10 1/10 4/16 21/37
(100%) (10%) (25%) (56,8%)
6 ja 10/10 2/10 6/8 15/32
(100%) (20%) (75%) (46,9%)
v nein 10/10 4/10 11/13 12/35
(100%b) (40%) (84,6%) (34,3%)
3 nein 9/10 9/10 12/18 30/32
(90%) (90%) (66,7 %) (93,8%)
9 nein 9/10 8/10 16/21 9/34
(90%) (80%) (76,2%) (26,5%)
10 nein 10/10 10/10 9/15 16/28
(100%) (100%) (60%) (57,1%)
Gesamt 94/100 41/100 103/163 191/337
(94%) (41%) (63,2%) (56,7%)
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3. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten

in lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

Alle 163 gesammelten erdruckten Saugferkel wurden mittels Multiplex
PCR (virotype® PCV2/PCV3, INDICAL BIOSCIENCE GmbH, Leipzig,
Deutschland) auf das Vorkommen von PCV2 spezifischen
Genomfragmenten untersucht. Es wurde zunachst von jedem Ferkel eine
Organpoolprobe, bestehend aus Gewebe von Lunge, Herz, Milz,
Inguinal Lymphknoten und Thymus untersucht. Von 54 Tieren (je 5-6
Tiere pro Bestand) wurden diese 5 Organe anschlieBend einzeln

untersucht, woraus sich eine Anzahl von 270 Einzelorganproben ergab.

3.1. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdruckten

Saugferkein

3.1.1 Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdriickten
Saugferkeln auf Bestandsebene

In allen 10 Bestanden, die an der Studie teilnahmen, konnten PCV2-

Genom positive Organpoolproben von erdruckten Saugferkeln gefunden

werden. Dabei lag die Pravalenz positiver Organpoolproben auf

Bestandsebene zwischen 25% (4/16) und 84,6% (11/13) (Tabelle 10).

Der Anteil PCV2-DNA positiver Saugferkel-Organpoolproben in jedem

der 10 Bestande, sowie die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-

Ct-Werte in den Organpoolproben, sowie die Standardabweichung der

ermittelten PCV2-Ct-Werte, sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Anzahl und Anteil PCV2-DNA positiver Saugferkel-
Organpoolproben (n=163) und Wirfe mit Ferkeln deren
Organpoolproben PCV2-DNA enthielten (n=116), sowie mittlere,
minimale und maximale PCV2-Ct-Werte in den Organpoolproben,
sowie die Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte, von erdriickten
Saugferkeln aus den 10 Studienbestanden

Wiirfe mit PCV2- | PCV2-DNA | oo et/ Miny
DNA positiven positive
Bestand Organpools Organpools Max/ StabW der
p -~ PCV2-Ct-Werte
n (positiv)/ n n (positiv)/ in Organpools
(gesamt) n (gesamt) ganp
32,1/ 29,6/
1 5/12 (41,7 %) 5/13 (38,5%) 33,9/ 1,8
31,5/ 26,7/
2 12/18 (66,7 %) 12/20 (60%) 33,9/2,1
33,7/ 32,5/
3 6/8 (75%) 719 (77,8%) 34,2/ 0,6
32,3/ 28,9/
4 15/17 (88,2%) 21/30 (70%) 34.9/1.7
33,0/ 30,8/
5 3/12 (25%) 4/16 (25%) 34.7/1,6
32,8/ 31/
0 0 y
6 3/4 (75%) 6/8 (75%) 34/ 1.2
32,0/ 30,5/
7 9/9 (100%) 11/13 (84,6%) 34.6/15
32,5/ 30,2/
8 8/8 (100%) 12/18 (66,7 %) 34,3/ 1,4
32,5/ 30/
9 15/19 (78,9%) 16/21 (76,2%) 34.9/1,7
33,5/ 32,8/
10 5/9 (55,6%) 9/15 (60%) 34,5/ 0,6
32,5/ 26,7/
0 0 f '
Gesamt 81/116 (69,8%) | 103/163 (63,2%) 349/1,6

3.1.2. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
lebend

Saugferkeln auf Wurf- und Einzeltierebene in Abhangigkeit

Organpoolproben von geborenen erdruckten
vom Lebensalter der Ferkel

Informationen zum Alter der erdruckten Saugferkel lagen von 160 Tieren

vor. Die Aufteilung der untersuchten Ferkel entsprechend ihrem Alter ist

in Tabelle 7 dargestellt.

Insgesamt konnten in 69,8% (81/116) der untersuchten Wurfe Ferkel mit
PCV2-DNA Auf

Einzeltierebene lag die positiver

werden.
PCV2-Genom

positiven  Organpoolproben gefunden

Pravalenz
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Organpoolproben bei 63,2% (103/163) (Tabelle 10).

Die Anzahl und der Anteil PCV2-DNA positiver Organpoolproben
aufgeteilt nach Lebensalter der Ferkel, sind in Tabelle 11 ersichtlich. Der
Vergleich der Anteile PCV2-DNA positiver Organpoolproben in den
unterschiedlichen Altersgruppen der erdruckten Ferkel zeigte keine
signifikanten Unterschiede (p=0,179) (Kreuztabelle).

Tabelle 11: Anzahl und Anteil PCV2-DNA positiver Organpoolproben

(n=163) und Einzelorganproben (n=270) in Abhangigkeit vom Alter der
erdriickten Saugferkel

Untersuchte Probe
Organ- Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus
pool
Lebens- n n n n n n
qll_ter in (positiv)/ (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/
agen N n n n n n
(gesamt) (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt)
. 20/27 8/11 6/11 6/11 5/11 7/11
(74,1%) | (72,7%) | (54,5%) | (54,5%) | (45,5%) | (63,6%)
2 22/28 11/15 9/15 11/15 10/15 13/15
(78,6%) | (73,3%) (60%) (73,3%) | (66,7%) | (86,7%)
3 16/29 3/7 4/7 4/7 6/7 4/7
(55,2%) | (42,9%) | (57,1%) | (57,1%) | (85,7%) | (57,1%)
4 17/26 4/6 2/6 3/6 2/6 3/6
(65,4%) | (66,7%) | (33,3%) (50%) (33,3%) (50%)
5 10719 2/6 2/6 3/6 4/6 2/6
(52,6%) | (33,3%) | (33,3%) (50%) (66,7%) | (33,3%)
6 6/8 2/2 1/2 1/2 2/2 0/2
(75%) (100%) (50%) (50%) (100%) (0%)
7 5/9 1/3 2/3 1/3 1/3 2/3
(55,6%) | (33,3%) | (66,7%) | (33,3%) | (33,3%) | (66,7%)
3/4
8 (75%) / / / / /
9 11 0/1 11 0/1 11 11
(100%) (0%) (100%) (0%) (100%) | (100%)
1 0/2 0/1 11 0/1 11 0/1
(0%) (0%) (100%) (0%) (100%) (0%)
0/2
12 (0%) / / / / /
13 1M 11 0/1 11 0/1 11
(100%) | (100%) (0%) (100%) (0%) (100%)
0/1
14 (0%) / / / / /
0/1
16 (0%) / / / / /
18 1/2 0/1 0/1 11 0/1 11
(50%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)
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un- 1/3
bekannt | (33,3%) / / / / /
Gesamt | 103/163 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54
(63,2%) | (59,3%) | (51,9%) | (57,4%) | (59,3%) | (63%)

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den Organpoolproben von
Ferkeln unterschiedlichen Alters, sind in Tabelle 12 dargestellt. Die
mittleren PCV2-Ct-Werte in den Organpoolproben bei unterschiedlich

alten Ferkeln unterschieden sich nicht signifikant (p=0,884)

(einfaktorielle Anova).

Tabelle 12: Mittlere, minimale und maximale PCV2-Ct-Werte, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den Organpoolproben
(n=163) und den Einzelorganproben (n=270), in Abhangigkeit vom
Alter der erdriickten Saugferkel

Untersuchte Probe
Orgg:\- Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus
P Mittel- | Mittel- | Mittel- | Mittel- | Mittel-
Lebens- Mittel-
alter in wert/ wert/ wert/ wert/ wert/ wert/
Tagen Min/ Min/ Min/ Min/ Min/ Min/
9 Mar/ Max/ Max/ Max/ Max/ Max/
StabwW StabwW StabW StabW Stabw
StabW
32,2/ 33,1/ 33,3/ 32,9/ 32,2/ 33,1/
1 29,3/ 30,2/ 31,6/ 28,9/ 31,4/ 31,6/
34,6/1,4 | 34,9/1,5 | 34,9/1,3 | 34,2/2,0 | 33,4/0,8 | 34,9/1,2
32,4/ 33,1/ 32,2/ 32,9/ 33,6/ 33,5/
2 26,7/ 30,7/ 30,0/ 30,4/ 30,5/ 31,6/
34,4/1,9 | 34,8/1,2 | 34,6/1,6 | 34,9/1,4 | 34,9/1,3 | 34,9/ 1,1
32,4/ 32,7/ 33,0/ 32,8/ 33,5/ 34,2/
3 29,3/ 32,1/ 32,0/ 27,9/ 31,2/ 32,9/
34,9/1,7 | 33,1/0,5 | 33,7/0,8 | 34,9/3,2 | 34,2/ 1,1 | 34,9/0,9
32,8/ 32,3/ 33,3/ 34,0/ 31,6/ 33,1/
4 29,8/ 30,7/ 33,2/ 33,2/ 30,5/ 31,6/
34,9/1,5 | 33,7/1,3 | 33,3/0,1 34,8/0,8 | 32,7/1,6 | 34,5/ 1,4
31,9/ 32,4/ 33,5/ 32,1/ 33,7/ 34,5/
5 28,9/ 31,9/ 33,1/ 30,6/ 32,4/ 34,1/
33,3/1,6 | 32,8/0,6 | 33,9/0,6 | 34,2/1,9 | 34,5/0,9 | 34,9/0,6
33,2/ 34,5/ 33,0/ 34,9/ 32,0/
6 30,5/ 34,1/ 33,0/ 34,9/ 31,9/ n.d.
34,2/ 1,4 | 34,9/0,6 33,0/ - 34,9/ - 32,1/ 0,1
32,3/ 31,3/ 33,5/ 32,9/ 32,6/ 33,8/
7 30,9/ 31,3/ 32,8/ 32,9/ 32,6/ 33,0/
34,3/ 1,8 31,3/ - 34,3/ 1,1 32,9/ - 32,6/ - 34,5/ 1,1
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33,2/
8 32,2/ / / / / /
34,5/ 1,2
33,6/ 33,0/ 33,3/ 34,2/
9 33,6/ n.d. 33,0/ n.d. 33,3/ 34,2/
33,6/ - 33,0/ - 33,3/ - 34,2/ -
33,9/ 33,8/
11 n.d. n.d. 33,9/ n.d. 33,8/ n.d.
33,9/ - 33,8/ -
12 n.d. / / / / /
32,9/ 32,4/ 30,9/ 33,7/
13 32,9/ 32,4/ n.d. 30,9/ n.d. 33,7/
32,9/ - 32,4/ - 30,9/ - 33,7/ -
14 n.d. / / / / /
16 n.d. / / / / /
31,6/ 33,7/ 33,8/
18 31,6/ n.d. n.d. 33,7/ n.d. 33,8/
31,6/ - 33,7/- 33,8/ -
unbe- 34,5/
kannt 34,5/ / / / / /
34,5/ -
32,5/ 32,9/ 32,9/ 32,9/ 33,1/ 33,6/
Gesamt 26,7/ 30,2/ 30,0/ 27,9/ 30,5/ 31,6/
34,9/1,6 | 34,9/1,3 | 349/1,2 | 349/1,8 | 34,9/1,2 | 34,9/1,0

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

n.d. = kein Nachweis (no detection)

3.2.

3.2.1.

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in

Einzelorganproben

Saugferkeln

von

lebend geborenen

erdruckten

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in

Einzelorganproben

Saugferkeln auf Bestandsebene

von

lebend geborenen

erdrickten

In allen 10 Bestanden konnte PCV2-Genom in den Einzelorganproben

erdruckter Saugferkel gefunden werden. Die Pravalenz von PCV2-Genom

in allen Einzelorganproben lag in den 10 untersuchten Bestanden
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54

zwischen 40%

und 76%

(Tabelle

13). In

Tabelle

13

ist die

Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in den einzelnen Organen fur

jeden Studienbestand dargestellt.

Tabelle 13: Anzahl

und Anteil

untersuchter und PCV2-Genom

positiver Einzelorganproben (n=270) von erdrickten Saugferkeln aus
den 10 Studienbestanden

Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus | Gesamt
n n n n n n
Bestand | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/
n n n n n n
(gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt)
. 5/6 3/6 3/6 5/6 6/6 22/30
(83,3%) (50%) (50%) (83,3%) | (100%) | (73,3%)
2 5/6 2/6 3/6 5/6 3/6 18/30
(83,3%) | (33,3%) (50%) (83,3%) (50%) (60%)
3 4/5 3/5 3/5 2/5 4/5 16/25
(80%) (60%) (60%) (40%) (80%) (64%)
4 4/6 3/6 5/6 5/6 4/6 21/30
(66,7%) (50%) (83,3%) | (83,3%) | (66,7%) (70%)
5 3/5 3/5 2/5 2/5 3/5 13/25
(60%) (60%) (40%) (40%) (60%) (52%)
6 3/5 5/5 4/5 3/5 4/5 19/ 25
(60%) (100%) (80%) (60%) (80%) (76%)
2 3/5 2/5 3/5 3/5 3/5 14/25
(60%) (40%) (60%) (60%) (60%) (56%)
3 1/5 3/5 2/5 1/5 3/5 10/25
(20%) (60%) (40%) (20%) (60%) (40%)
9 2/6 2/6 3/6 4/6 3/6 14/30
(33,3%) | (33,3%) (50%) (66,7%) (50%) (46,7%)
10 2/5 2/5 3/5 2/5 1/5 10/25
(40%) (40%) (60%) (40%) (20%) (40%)
Gesamt 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54 157/270
(59,3%) | (51,9%) | (57,4%) | (59,3%) (63%) (58,1%)

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

Tabelle 14 zeigt die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte,

sowie die Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den

Einzelorganproben von erdruckten Saugferkeln aus den 10 untersuchten

Bestanden.
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Tabelle 14: Mittlere, minimale und maximale PCV2-Ct-Werte, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den Einzelorganproben

(n=270) erdriickter Saugferkel in den 10 Studienbestanden

Bestand

Lunge
Mittelwert/
Min/ Max/

StabwW

Herz
Mittelwert/
Min/ Max/

StabwW

Milz
Mittelwert/
Min/ Max/

StabW

Ing. Ln.
Mittelwert/
Min/ Max/

Stabw

Thymus
Mittelwert/
Min/ Max/

StabwW

32,6/ 30,2/
34,6/ 1,7

32,2/ 31,2/
33,4/ 1,1

33,6/ 33,2/
33,9/0,4

32,5/ 30,5/
34,5/1,7

32,9/ 31,6/
34,2/1,0

32,8/ 31,9/
34,1/ 0,9

32,7/ 32,6/
32,8/ 0,1

31,5/ 30,6/
32,6/ 1,0

33,1/ 30,5/
34,8/ 1,8

32,8/ 31,6/
34,9/1,8

33,4/ 31,9/
34,9/ 1,6

33,2/ 30,0/
34,9/ 2,8

31,4/ 27,9/
34,9/ 3,5

34,0/ 33,8/
34,2/ 0,3

34,0/ 31,6/
34,97 1,6

32,0/ 30,7/
32,8/ 0,9

32,2/ 30,8/
33,9/1,6

33,2/ 28,9/
34,8/ 2,4

32,8/ 31,2/
34,9/1,3

33,9/ 33,1/
34,9/ 0,8

32,4/ 30,7/
34,1/1,7

33,4/ 33,0/
33,9/0,5

32,4/ 30,9/
33,9/ 2,1

33,5/ 33,3/
33,8/ 0,3

34,1/ 33,7/
34,5/ 0,4

33,3/ 33,0/
33,6/ 0,3

33,0/ 31,6/
34,1711

32,5/ 30,4/
34,2/ 1,6

33,4/ 32,9/
33,8/0,4

33,6/ 33,0/
34,2/ 0,5

32,7/ 31,3/
34,0/ 1,4

34,1/ 33,9/
34,3/ 0,2

33,6/ 32,9/
34,4/ 0,8

32,7/ 31,4/
34,0/ 1,3

33,2/ 32,8/
33,6/ 0,4

33,7/ 33,7/
33,7/ -

32,9/ 31,0/
34,3/1,7

33,7/ 33,7/
33,8/ 0,0

32,9/ 32,9/
32,9/ -

34,0/ 33,7/
34,5/0,4

33,1/ 33,1/
33,2/0,0

33,2/ 32,8/
33,5/0,5

33,3/ 31,9/
34,9/1,5

34,1/ 33,8/
34,3/ 0,2

33,6/ 32,1/
34,7/1,3

10

34,8/ 34,8/
34,9/ 0,1

33,1/ 33,0/
33,170,1

34,4/ 34,0/
34,9/ 0,5

32,6/ 32,1/
33,0/ 0,6

34,8/ 34,8/
34,8/ -

Gesamt

32,9/ 30,2/
34,9/1,3

32,9/ 30,0/
34,9/1,2

32,9/ 27,9/
34,9/1,8

33,1/ 30,5/
34,9/1,2

33,6/ 31,6/
34,9/1,0

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

3.2.2.

Einzelorganproben

Saugferkeln

von

Lebensalter der Ferkel

lebend geborenen

auf Einzeltierebene

in Abhangigkeit

Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in

erdrickten

vom

Die Aufteilung der 54 Ferkel deren Organe einzeln auf das Vorkommen

von PCV2-Genom untersucht wurden, entsprechend ihrem Alter ist in

Tabelle 7 dargestellt.

Bei der Untersuchung der 270 Einzelorganproben von 54 Tieren konnte
PCV2-Genom in 58,1% (157/270) der Proben detektiert werden (Tabelle
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13). Die Anzahl und der Anteil untersuchter und PCV2-DNA positiver
Einzelorganproben, aufgeteilt nach Lebensalter der Ferkel, sind in
Tabelle 11 ersichtlich. Der Unterschied des Anteils PCV2-DNA positiver
Einzelorganproben in den verschiedenen Altersgruppen war nicht
signifikant. Die p-Werte betrugen fur die Lunge 0,291, fur das Herz
0,777, fur die Milz 0,744, fur den Inguinal Lymphknoten 0,317 und fur
den Thymus 0,208 (Kreuztabellen).

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den Einzelorganproben von
Ferkeln unterschiedlichen Alters, sind in Tabelle 12 dargestellt. In den
einzelnen Organen konnte kein signifikanter Unterschied in der Hohe der
mittleren PCV2-Ct-Werte in den unterschiedlichen Altersgruppen
festgestellt werden. Die p-Werte betrugen fur die Lunge 0,472, fur das
Herz 0,738, fur die Milz 0,853, fur den Inguinal Lymphknoten 0,185 und
fur den Thymus 0,713 (einfaktorielle Anova).

4, Assoziation verschiedener unabhangiger Faktoren
mit dem Nachweis PCV2 spezifischer
Genomfragmente in lebend geborenen erdrickten

Saugferkeiln

4.1. Geschlecht

Von den 163 in der Studie untersuchten Tieren waren 43,6% (71/163)
mannlich und 56,4% (92/163) weiblich. Unter den 54 Tieren, deren
Organe einzeln auf das Vorhandensein von PCV2-Genomfragmenten
untersucht wurden, waren 22 mannliche und 32 weibliche Tiere.
Insgesamt konnte in den Organpoolproben von 70,4% (50/71) der
mannlichen und in 57,6% (53/92) der weiblichen erdruckten Saugferkel
PCV2-Genom gefunden werden (Abbildung 2). Der Anteil PCV2-DNA
positiver Organpoolproben und Einzelorganproben in den untersuchten
mannlichen und weiblichen erdruckten Saugferkeln, ist in Abbildung 2

dargestellt.
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Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben
(n=163) und Einzelorganproben (n=54) nach
Geschlecht

® mannlich weiblich

100
90
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®
g 70 —
[ R 70,4 68, u
g 0 —_
G 40 - —
o
o 30 - |
x
20 - —
10 —
0 Bl T T T T T 1
Organpool Lunge Herz Milz Ing. Ln Thymus
(n=163) (n=54) (n=54) (n=54) (n=54) (n=54)
Probe

Abbildung 2: Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben (n=163)
und Einzelorganproben (n= 54 je Organ) in mannlichen und
weiblichen erdruckten Saugferkeln

Tendenziell konnte in Organpoolproben mannlicher Ferkel haufiger
PCV2-Genom nachgewiesen werden, als in weiblichen Ferkeln (p=0,093)
(Kreuztabelle). Jedoch konnte in den Thymi weiblicher Ferkel signifikant
haufiger PCV2-Genom nachgewiesen werden, als in den Thymi der
mannlichen Ferkel (p=0,027) (Kreuztabelle). Die Unterschiede in der
Nachweishaufigkeit von PCV2-Genomfragmenten in den anderen
Einzelorganproben, in mannlichen bzw. weiblichen Ferkeln, waren nicht
signifikant. Die p-Werte betrugen fur die Lunge 0,269, fur das Herz
0,743, fur die Milz 0,836 und fur den Inguinal Lymphknoten 0,983

(Kreuztabelle).

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den Organpoolproben und
den Einzelorganproben untersuchter mannlicher und weiblicher

Saugferkel sind in Tabelle 15 ersichtlich.
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Tabelle 15: Mittlere, minimale und maximale PCV2-Ct-Werte, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in Organpoolproben (n=163)
und Einzelorganproben (n=270) erdriickter mannlicher und weiblicher
Saugferkel

Untersuchte Probe
Orga:\- Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus
103 | =32 | 0=28) | (=31 | (=32 | (n=34)
. Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
Mittel-
wert/ wgrt/ wgrt/ wgrt/ wgrt/ wqrt/
Min/ Min/ Min/ Min/ Min/ Min/
Max/ Max/ Max/ Max/ Max/ Max/
Stabw Stabw Stabw Stabw Stabw
Stabw
32,6/ 33,3/ 33,0/ 33,4/ 32,9/ 33,3/
mannlich 28,9/ 30,7/ 30,0/ 30,9/ 30,5/ 31,6/
34,9/1,5 | 34,9/1,2 | 34,6/ 1,4 | 34,9/1,4 | 34,9/1,3 | 34,8/ 1,1
32,4/ 32,6/ 32,9/ 32,6/ 33,2/ 33,7/
weiblich 26,7/ 30,2/ 31,0/ 27,9/ 30,5/ 31,6/
34,9/1,7 | 34,9/1,2 | 34,9/1,1 | 34,9/2,0 | 34,8/ 1,2 | 34,9/1,0
32,5/ 32,9/ 32,9/ 32,9/ 33,1/ 33,6/
Gesamt 26,7/ 30,2/ 30,0/ 27,9/ 30,5/ 31,6/
34,9/1,6 | 34,9/1,3 | 34,9/1,2 | 34,9/1,8 | 34,9/1,2 | 34,9/1,0

Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den mittleren PCV2-Ct-
Werten in den untersuchten Proben zwischen mannlichen und weiblichen
Saugferkeln. Die p-Werte betrugen fur die Organpoolprobe 0,533, fur die
Lunge 0,161, fur das Herz 0,956, fur die Milz 0,269, fur den Inguinal

Lymphknoten 0,543 und fur den Thymus 0,409 (t-Test).

4.2, Paritat der Muttersau

Von 160 der insgesamt 163 untersuchten erdruckten Saugferkel lagen
Informationen zum Muttertier vor. Die Ferkel wurden entsprechend der
Paritat ihrer Mutter in 3 Gruppen eingeteilt. 24 Tiere stammten von
Jungsauen in der 1. Paritat, 81 Tiere wurden von Altsauen in der 2.-4.

Paritat geboren und 55 Ferkel stammten von alten Altsauen mit 5 oder

mehr Wurfen. Von 3 der untersuchten Saugferkel lagen keine
Informationen zum Muttertier vor.
PCV2-Genom konnte in Organpoolproben von 75% (18/24) der

Jungsauenferkel, in 65,4% (53/81) der Altsauenferkel und in 56,4%
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(31/55) der Ferkel von alten Altsauen gefunden werden (Abbildung 3).
Des Weiteren wurde im Organpool von einem der 3 Ferkel, zu denen
keine Informationen zum Muttertier vorlagen ebenfalls PCV2-Genom
nachgewiesen. Der mittlere PCV2-Ct-Wert in Organpoolproben lag
sowohl bei den Jungsauenferkeln, als auch bei den Altsauenferkeln bei
32,5. Die Organpoolproben der Ferkel alter Altsauen wiesen einen
mittleren PCV2-Ct-Wert von 32,4 auf (Abbildung 3).

Der unterschiedliche Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben von
Ferkeln in den 3 Paritatsgruppen der Muttersauen war nicht signifikant
(p=0,258) (Kreuztabelle). Auch beim Vergleich der PCV2-Ct-Werte der
Organpoolproben der 3 Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p=1,000) (einfaktorielle Anova).

Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben
erdrickter Saugferkel (n=160) und mittlere PCV2-Ct-
Werte (n=102) in Abhangigkeit von der
Paritatsgruppe der Muttersauen

W Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben + mittlerer PCV2-Ct-Wert

c 80 35
270
o - 34
§. 60 - E
§-50 1 - 33 3.
£ 40 - 5 -5 1 5
230 - - 32 g
o o
220 -3
210 -
[%]
2 o 30
ES 1. Paritdt (Jungsau) 2.-4. Paritdt (Altsau) = 5. Paritdt (alte Altsau)

(n=24) (n=81) (n=55)

Paritatsgruppe

Abbildung 3: Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben
erdrickter Saugferkel (n=160), sowie die mittleren PCV2-Ct-Werte in
den positiven Organpoolproben (n=102), in Abhangigkeit von der
Paritatsgruppe der Muttersauen

Von den 54 Ferkeln, deren Organe einzeln untersucht wurden gehorten 7
Tiere zur Gruppe der Jungsauenferkel, 28 Tiere waren Ferkel von

Altsauen und 19 Ferkel gehorten zur Gruppe der Ferkel alter Altsauen.
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Die Untersuchung der Einzelorganproben von Jungsauenferkeln ergab
bei 57,1% (20/35) der Proben ein positives Ergebnis bezuglich des
Vorkommens von PCV2-DNA. Des Weiteren waren 60% (84/140) der
Organproben der Altsauenferkel und 55,8% (53/95) der Organproben der
Ferkel alter Altsauen in der Untersuchung PCV2-DNA positiv (Tabelle
16). Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den 5 untersuchten Organen,
in Abhangigkeit von der Paritatsgruppe der Muttersau, sind in Tabelle 17
dargestellt.

Tabelle 16: Anzahl und den Anteil untersuchter und PCV2-Genom

positiver Einzelorganproben (n=270) erdruckter Saugferkel, in den 3
Paritatsgruppen der Muttersauen

Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus | Gesamt
n n n n n n
(positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/
n n n n n n
(gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt)
1. Paritat 4/7 6/7 2/7 3/7 5/7 20/35
(Jungsau) | (57,1%) | (85,7%) | (28,6%) | (42,9%) | (71,4%) || (57,1%)
P?a.l:iétlét 17/28 13/28 19/28 17/28 18/28 84/140
(Altsau) (60,7%) | (53,6%) | (67,9%) | (60,7%) | (64,3%) (60%)
=5.
Paritat 11/19 9/19 10/19 12/19 1119 53/95
(alte (57,9%) | (47,4%) | (52,6%) | (63,2%) | (57,3%) | (55,8%)
Altsau)
Gesamt 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54 157/270
(59,3%) | (51,9%) | (57,4%) | (59,3%) (63%) (58,1%)

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

Die Haufigkeit eines PCV2-Genomnachweises war in keinem der 5
Organe signifikant mit der Paritatsgruppe der Muttersau assoziiert. Die p-
Werte betrugen fur die Lunge 0,974, fur das Herz 0,157, fur die Milz
0,149, fur den Inguinal Lymphknoten 0,630 und fur den Thymus 0,800
(Kreuztabellen). Auch die Hohe der PCV2-Ct-Werte in den verschiedenen
Organen unterschied sich nicht signifikant zwischen Ferkeln aus den
verschiedenen Paritatsgruppen der Muttertiere (einfaktorielle Anova). Die
p-Werte betrugen fur die Lunge 0,140, fur das Herz 0,880, fur die Milz
0,237, fur die Inguinal Lymphknoten 0,702 und fur den Thymus 0,453.
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Tabelle 17: Mittlere, minimale und maximale PCV2-Ct-Werte, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in Einzelorganproben
(n=270) erdriuckter Saugferkel, in den 3 Paritatsgruppen der

Muttersauen
Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
(n=32) (n=28) (n=31) (n=32) (n=34)
Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/
Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/
StabwW StabwW StabwW StabwW StabwW
1. Paritat | 34,1/33,1/| 33,0/31,0/ | 33,2/32,6/ | 33,1/ 31,6/ | 33,4/ 31,8/
(Jungsau) 34,9/ 0,9 34,9/1,5 33,8/ 0,9 34,8/ 1,6 34,9/1,4
2.-4. Paritat | 32,7/30,7/ | 32,8/ 30,0/ | 32,5/27,9/ | 33,3/30,5/ | 33,8/ 31,6/
(Altsau) 34,9/1,3 34,6/ 1,3 34,9/ 2,1 34,9/ 1,1 34,9/ 0,9
> 5. Paritat | 32,8/30,2/ | 33,1/ 31,6/ | 33,7/ 31,9/ | 32,9/30,5/ | 33,3/ 31,6/
(alte Altsau) | 34,8/ 1,2 34,3/1,0 34,8/ 0,9 34,5/1,3 34,9/ 1,1
Gesamt 32,9/30,2/ | 32,9/30,0/ | 32,9/27,9/ | 33,1/30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,9/1,3 34,9/ 1,2 34,9/1,8 34,9/ 1,2 34,9/1,0
Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten
4.3. Impfstatus der Muttersauen gegen PCV2
In 2 der 10 Studienbestande (Bestand 5 und 6) wurden die Sauen
produktionsorientiert gegen PCV2 geimpft (Tabelle 9). Von den

insgesamt 163 in der Studie untersuchten erdruckten Saugferkeln
wurden 24 Tiere in den beiden Bestanden mit PCV2-Sauenimpfung
gesammelt wovon 17 Tiere von Altsauen in der 2.-4. Paritat und 7 Tiere
von alten Altsauen mit 5 oder mehr Wurfen geboren wurden. Keines der
Ferkel aus einem PCV2-Sauenimpfbestand wurde von einer Jungsau
geboren. Die anderen 139 Studientiere kamen aus Bestanden die keine
PCV2-Impfung bei

Jungsauenferkeln, 64 Altsauenferkeln, 48 Ferkeln von alten Altsauen und

Sauen durchfuhrten und setzten sich aus 24

3 Ferkeln ohne Information zum Muttertier zusammen.

Die Organpoolproben von erdruckten Ferkeln aus Bestanden ohne PCV2-
Sauenimpfung waren mit 66,9% (93/139) signifikant haufiger PCV2-

Genom positiv, als die Organpoolproben der Ferkel aus PCV2-
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Sauenimpfbestaden, die in 41,7% (10/24) der Falle ein positives Ergebnis
aufwiesen (p=0,018) (Kreuztabelle). Die Verteilung PCV2-Genom
positiver Organpoolproben in Abhangigkeit vom PCV2-Sauenimpfstatus
des Bestandes, ist in Abbildung 4 dargestellt. Der mediane PCV2-Ct-Wert
in  Organpoolproben  von  erdruckten Ferkeln aus  PCV2-
Sauenimpfbestanden betrug 33,2, wahrend er in Organpoolproben von
Ferkeln aus Bestanden ohne PCV2-Sauenimpfung bei 32,7 lag (Abbildung
4). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,462) (Mann-Whitney-U-
Test).

Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben
erdrickter Saugferkel (n=163) und mediane PCV2-Ct-
Werte in Organpoolproben (n=103) in Abhangigkeit
vom PCV2-Impfstatus der Muttersauen

m Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben + medianer PCV2-Ct-Wert
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Abbildung 4: Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben
erdruckter Saugferkel (n=163), sowie mediane PCV2-Ct-Werte in den
positiven Organpoolproben (n=103), in Abhangigkeit vom PCV2-
Impfstatus der Muttersauen

Von den 54 erdruckten Saugferkeln, deren Organe einzeln untersucht
wurden, stammten 10 Tiere aus PCV2-Sauenimpfbestanden (6 Ferkel von
Altsauen und 4 Ferkel von alten Altsauen) und 44 Tiere aus Bestanden
ohne PCV2-Sauenimpfung (7 Ferkel von Jungsauen, 22 Ferkel von
Altsauen und 15 Ferkel von alten Altsauen). Der Anteil und die Anzahl
PCV2-Genom positiver einzelner Organe, sowie die ermittelten medianen
PCV2-Ct-Werte, Minimalwerte, Maximalwerte und Standardabweichung

der PCV2-Ct-Werte in Einzelorganproben von Ferkeln aus PCV2-
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Sauenimpfbestanden und Bestanden ohne PCV2-Sauenimpfung sind in
Tabelle 18 und in Tabelle 19 dargestellt.

In Proben aus dem Herz von Ferkeln aus Bestanden mit PCV2-
Sauenimpfung konnte signifikant haufiger PCV2-DNA nachgewiesen

werden, als in den Herzen von Ferkeln aus Bestanden ohne PCV2-

Sauenimpfung  (p=0,048) (Kreuztabelle). Die unterschiedlichen
Pravalenzen von PCV2-Genom in den anderen 4 Organen von Ferkeln aus
PCV2-Sauenimpfbestanden und aus Bestanden ohne PCV2-

Sauenimpfung waren nicht signifikant. Die p-Werte betrugen fur die
Lunge 0,958, fur die Milz 0,854, fur den Inguinal Lymphknoten 0,509 und
fur den Thymus 0,610 (Kreuztabellen).

Die Unterschiede in der Hohe der medianen PCV2-Ct-Werte in den
einzelnen Organen von Ferkeln aus PCV2-Sauenimpfbestanden und
Bestanden ohne PCV2-Sauenimpfung waren nicht signifikant. Die p-
Werte betrugen fur die Lunge 0,866, fur das Herz 0,722, fur die Milz
0,250, fur den Inguinal Lymphknoten 0,775 und fur den Thymus 0,639
(Mann-Whitney-U-Test).

Tabelle 18: Anzahl und Anteil PCV2-Genom  positiver

Einzelorganproben (n=270) in Abhangigkeit vom Impfstatus der
Muttersauen gegen PCV2

Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
n (positiv)/ | n (positiv)/ | n (positiv)/ | n (positiv)/ | n (positiv)/
n (gesamt) | n (gesamt) | n (gesamt) | n (gesamt) | n (gesamt)
eimoft 6/10 8/10 6/10 5/10 7/10
geimp (60,0%) | (80,0%) | (60,0%) | (50,0%) | (70,0%)
nicht 26/44 20/44 25/44 27/44 27/44
geimpft (59,1%) (45,5%) (56,8%) (61,4%) (61,4%)
Gesamt 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54
(59,3%) (51,9%) (57,4%) (59,3%) (63,0%)

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten
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Tabelle 19: Median, Minimalwert und Maximalwert, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in Einzelorganproben
erdriickter Saugferkel (n=270) in Abhangigkeit vom Impfstatus der
Muttersauen gegen PCV2

Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
(n=32) (n=28) (n=31) (n=32) (n=34)
Median/ Median/ Median/ Median/ Median/
Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/
Stabw StabwW Stabw Stabw Stabw
cimbft 33,1/ 30,7/ | 33,3/31,6/ | 32,7/ 30,4/ | 33,4/ 32,9/ | 33,7/ 33,0/
geimp 341/1,2 | 34,1/0,9 | 342/1,6 | 33,8/04 | 34,5/0,5
nicht 32,9/ 30,2/ | 33,1/ 30,0/ | 33,7/ 27,9/ | 33,0/ 30,5/ | 33,6/ 31,6/
geimpft 34,9/1,3 34,9/1,4 34,9/1,8 34,9/1,3 34,9/ 1,1
Gesamt 33,0/ 30,2/ | 33,2/ 30,0/ | 33,7/ 27,9/ | 33,4/ 30,5/ | 33,7/ 31,6/
34,9/1,3 34,9/1,2 34,9/ 1,8 34,9/1,2 34,9/ 1,0

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

4.4. Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Speichelproben der
Sauen im Bestand
In jedem Bestand wurden von 10 Sauen im Abferkelstall Speichelproben

gewonnen und mittels PCR auf das Vorhandensein von PCV2-Genom

untersucht. Eine direkte Zuordnung der beprobten Sauen zu den
untersuchten lebend geborenen erdruckten Saugferkeln ist nicht
moglich.

In 9 von 10 Bestanden konnte PCV2-DNA in Speichelproben der Sauen
werden. In  Bestand 4
PCV2-DNA-negativ. In
Pravalenz von PCV2-Genom in Sauenspeichelproben bei 100% (10/10).
In den anderen 8 Bestanden waren zwischen 10% (1/10) und 90% (9/10)

waren alle untersuchten

Bestand 10

gefunden

Sauenspeichelproben lag die

der untersuchten Speichelproben positiv fur das Vorkommen von PCV2-
Genom (Tabelle 9). Der Median der 10 ermittelten bestandsspezifischen
betrug 30%. Je

PCV2-Genompravalenz in

PCV2-Genompravalenzen in
ob die

Speichelproben von Sauen <

Sauenspeichelproben
bestandsspezifische
30% oder > 30%
erdruckten Saugferkel des jeweiligen Bestandes einer von 2 Gruppen
(Tabelle 20). Die

Ferkelorganpoolproben in die beiden Gruppen, sowie die Anzahl und der

nachdem,

lag, wurden die

zugeordnet Verteilung  der untersuchten
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Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben und die mittleren,
minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte und die Standardabweichung
der PCV2-Ct-Werte, in Abhangigkeit von der PCV2-Genompravalenz in

Sauenspeichelproben sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-DNA positiver
Organpoolproben erdriickter Saugferkel (n=163), sowie mittlere,
minimale und maximale PCV2-Ct-Werte und Standardabweichung der
PCV2-Ct-Werte in positiven Organpoolproben (n=103), in
Abhangigkeit von der bestandsspezifischen Nachweishaufigkeit von
PCV2-DNA in Sauenspeichelproben

Nachweishaufigkeit von n (():)%?tr;s)(;?:rzrzg:zm
PCV2-DNA in Anzahl Bestinde ‘P g
Sauenspeichelproben Mittelwert/ Min/ Max/
P P StabwW
. 55/96 (57,3%)
0 r
< Median (30%) 6 32.4/ 26,7/ 34,9/ 1,7
. 48/67 (71,6%)
0 r
> Median (30%) 4 32.6/30,0/34,9/1.5
103/163 (63,2%)
Gesamt 10 32.5/26,7/34,9/1.6

In Organpoolproben von Saugferkeln aus Bestanden, die eine
Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Sauenspeichelproben von uber
30% (=Median) aufwiesen, konnte tendenziell haufiger PCV2-Genom
gefunden werden, als in Organpoolproben von Ferkeln aus Bestanden mit
einer PCV2-Genompravalenz in Sauenspeichelproben von unter 30%
(p=0,062) (Kreuztabelle). Die Hohe der mittleren PCV2-Ct-Werte in den
Organpoolproben von Ferkeln aus Bestanden mit einer PCV2-DNA-
Pravalenz in Sauenspeichelproben unter bzw. uber dem Median von 30%

unterschied sich nicht signifikant (p=0,560) (t-Test).

Die Verteilung der 54 Tiere, deren Organe einzeln auf das Vorhandensein
von PCV2-Genom untersucht wurden, in die beiden Gruppen bezuglich
PCV2-DNA-Pravalenz in Sauenspeichelproben ist in Tabelle 21
dargestellt. Die Anzahl und der Anteil PCV2-Genom positiver einzelner
Organe von erdruckten Saugferkeln in den 2 verschiedenen Gruppen sind
ebenfalls in Tabelle 21 zu sehen. In Lungenproben von Saugferkeln aus
Bestanden, die eine Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in

Sauenspeichelproben von uber 30% (=Median) aufwiesen, konnte
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signifikant seltener PCV2-Genom gefunden werden, als in Lungenproben
von Ferkeln aus Bestanden mit niedrigerer PCV2-Genompravalenz in
Sauenspeichelproben (p=0,012) (Kreuztabelle). Ein ahnlicher, jedoch
nicht signifikanter, aber dennoch tendenzieller Unterschied konnte in
Thymusproben der beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,063). Die
Haufigkeit des Nachweises von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
den anderen Einzelorganproben unterschied sich in den beiden Gruppen
nicht signifikant. Die p-Werte betrugen fur das Herz 0,291, fur die Milz
0,557, fur den Inguinal Lymphknoten 0,165 (Kreuztabellen).

Tabelle 21: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-Genom
positiver Einzelorganproben (n=270) in Abhangigkeit von der
bestandsspezifischen = Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in
Sauenspeichelproben

Nachweis-

haufigkeit | Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus | Gesamt

von PCV2- n n n n n n
DNA in | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ || (positiv)/
Sauen- n n n n n n

speichel- | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt)
proben

< Median 24/33 19/33 20/33 22/33 24/33 109/165
(30%) (72,7%) | (57,6%) | (60,6%) | (66,7%) | (72,7%) | (66,1%)

> Median 8/21 9/21 11/21 10/21 10/21 48/105
(30%) (38,1%) | (42,9%) | (52,4%) | (47,6%) | (47,6%) | (45,7%)

32/54 28/54 31/54 32/54 34/54 157/270

Gesamt | (c9305) | (51.9%) | (57.4%) | (59.3%) | (63%) | (58.1%)

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den einzelnen Organen in
den beiden Gruppen sind in Tabelle 22 ersichtlich. Der mittlere PCV2-Ct-
Wert in der Milz, von Ferkeln aus Bestanden mit einer
Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Sauenspeichelproben, die uber
dem Median lag, war signifikant hoher, als der PCV2-Ct-Wert in der Milz
von Ferkeln aus Bestanden mit niedriger Nachweishaufigkeit von PCV2-
Genom in Sauenspeichelproben (p=0,024) (t-Test). Die mittleren PCV2-
Ct-Werte in den anderen Organen unterschieden sich in den beiden
Gruppen nicht signifikant. Die p-Werte betrugen fur die Lunge 0,149, fur
das Herz 0,372, fur den Inguinal Lymphknoten 0,711 und fur den Thymus
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0,620 (t-Test).

Tabelle 22: Mittlerer, minimaler und maximaler PCV2-Ct-Wert, sowie

Standardabweichung der

PCV2-Ct-Werte

in

Einzelorganproben

erdrickter Saugferkel (n=270) in Abhangigkeit von der
bestandsspezifischen = Nachweishdufigkeit von PCV2-DNA in
Sauenspeichelproben
Nachweis-
haufigkeit Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
von PCV2- (n=32) (n=28) (n=31) (n=32) (n=34)
DNA in | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/
Sauen- Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/
speichel- Stabw Stabw Stabw Stabw StabwW
proben
< Median | 32,7/ 30,2/ | 32,8/30,0/ | 32,5/27,9/ | 33,1/ 30,5/ | 33,5/31,6/
(30%) 34,9/1,3 34,9/1,3 34,9/ 2,0 34,9/1,3 34,9/ 1,1
> Median | 33,5/31,3/ | 33,3/31,0/ | 33,7/ 31,9/ | 33,2/31,4/ | 33,7/32,1/
(30%) 34,9/ 1,2 34,3/1,0 34,9/0,9 34,3/ 1,0 34,8/ 0,9
Gesamt 32,9/30,2/ | 32,9/30,0/ | 32,9/27,9/ | 33,1/30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,9/1,3 34,9/ 1,2 34,9/1,8 34,9/1,2 34,9/1,0

Ing. Ln. = Inguinal Lymphknoten

4.5.

PCV2-Infektionsstatus der Sauen im Bestand

In jedem der 10 Studienbestande wurden Blutserumproben von Sauen im
Abferkelstall gewonnen und mittels ELISA (Ingezim Circo IgG®, Ingenasa,
Madrid, Spanien) auf PCV2 spezifische |gG-Antikorper untersucht. Eine
direkte Zuordnung der beprobten Sauen zu den untersuchten lebend

geborenen erdruckten Saugferkeln ist nicht moglich.

In allen 10 untersuchten Bestanden waren PCV2 spezifische 1gG-
Antikoper im Blutserum von Sauen die vor 3 Wochen abgeferkelt hatten
nachweisbar. Der Anteil der Sauen, bei denen PCV2 spezifische 1gG-
Antikorper gefunden werden konnten, variierte innerhalb der Bestande

zwischen 70% und 100% der untersuchten Tiere (Tabelle 9).

Die erdruckten Ferkel wurden je nach bestandsspezifischer PCV2-1gG-
Antikorperpravalenz
Die

Organpoolproben,

in Blutserumproben von Sauen in 2 Gruppen
Anzahl Anteil PCV2-DNA

sowie die ermittelten mittleren,

eingeteilt. und der positiver

minimalen und
maximalen PCV2-Ct-Werte und die Standardabweichung der PCV2-Ct-
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Werte in Organpoolproben der beiden Gruppen sind in Tabelle 23
dargestellt.  Die  Haufigkeit des  PCV2-Genomnachweises in
Organpoolproben erdruckter Saugferkel unterschied sich in den beiden
Gruppen nicht signifikant (p=0,120) (Kreuztabelle). Die mittleren PCV2-
Ct-Werte in Organpoolproben von Ferkeln aus Bestanden mit einer
PCV2-1gG-Antikorperpravalenz von 100% bei Sauen waren tendenziell
hoher, als in Organpoolproben von Ferkeln aus Bestanden mit
niedrigerer PCV2-IgG-Antikorperpravalenz (p=0,065) (t-Test).

Tabelle 23: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-DNA positiver
Organpoolproben erdriickter Saugferkel (n=163), sowie mittlere,
minimale und maximale PCV2-Ct-Werte und Standardabweichung der
PCV2-Ct-Werte in PCV2-Genom positiven Organpoolproben (n=103),

in  Abhangigkeit von der bestandsspezifischen PCV2-1gG-
Antikorperpravalenz in Blutserumproben von Sauen

PCV2-19G- e gesam)
Antukoggzir:valenz Anzahl Bestande Mittelwert/ Min/ Max/
Stabw
61/89 (68,5%)
<100% 4 32,2/ 26,7/ 34,9/ 1,7
42/74 (56,8%)
0 I
100% 6 32,8/ 29,6/ 34,7/ 1,4
103/163 (63,2%)
Gesamt 10 32,5/ 26,7/ 34,9/ 1,6

Tabelle 24 zeigt die Verteilung der auf Einzelorganebene untersuchten 54
Ferkel in die beiden Gruppen entsprechend der ermittelten PCV2-IgG-
Antikorperpravalenz bei Sauen des jeweiligen Bestandes, sowie die
Anzahl und den Anteil PCV2-Genom positiver einzelner Organe von
Ferkeln in den beiden Gruppen. Die Haufigkeit des Nachweises von PCV2
spezifischen Genomfragmenten in den Einzelorganproben unterschied
sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Die p-Werte betrugen fur
die Lunge 0,361, fur das Herz 0,289, fur die Milz 0,910, fur den Inguinal
Lymphknoten 0,443 und fur den Thymus 0,399 (Kreuztabellen).
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Tabelle 24: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-Genom
positiver Einzelorganproben (n=270) in Abhangigkeit von der

bestandsspezifischen PCV2-1gG-Antikorperpravalenz in
Blutserumproben von Sauen
Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus | Gesamt
ZCYE:IQG_ ng n n gn yn n
ntikoper- .o . . oy oy .t
privalenz (posr:tlv)/ (pOSrI‘tIV)/ (pOSrI‘tIV)/ (posr:tlv)/ (posr:tlv)/ (pOSrI]tIV)/
Sauen (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) || (gesamt)
<100% 12/23 10/23 13/23 15/23 13/23 63/115
0 (52,2%) | (43,5%) | (56,5%) | (65,2%) | (56,5%) | (54,7%)
100% 20/31 18/31 18/31 17/31 21/31 94/155
® | (64,5%) | (58,1%) | (58,1%) | (54,8%) | (67,7%) | (60,6%)
Gesamt 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54 157/270
(59,3%) | (51,9%) | (57,4%) | (59,3%) (63%) (58,1%)

Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den einzelnen Organen in
den beiden Gruppen sind in Tabelle 25 dargestellt. Die mittleren PCV2-
Ct-Werte in den Einzelorganproben unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Ferkeln der beiden Gruppen. Die p-Werte betrugen fur die
Lunge 0,366, fur das Herz 0,448, fur die Milz 0,937, fur den Inguinal
Lymphknoten 0,578 und fur den Thymus 0,936 (t-Test).

Tabelle 25: Mittlerer, minimaler und maximaler PCV2-Ct-Wert, sowie

Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in Einzelorganproben
erdruckter Saugferkel (n=270) in Abhangigkeit von der
bestandsspezifischen PCV2-1gG-Antikorperpravalenz in
Blutserumproben von Sauen
I Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
A¥2I9C | 1=32) | =28) | =31 | (=32) | (n=34)
révaltlaonzp Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/
Sauen Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/
Stabw Stabw Stabw StabwW Stabw
<100% 32,7/30,7/ | 32,7/ 30,8/ | 32,9/ 28,9/ | 33,2/ 30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,1/ 0,9 34,3/1,2 34,9/1,8 34,9/1,3 34,9/ 1,1
100% 33,1/ 30,2/ | 33,1/30,0/ | 33,0/ 27,9/ | 33,0/ 30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,9/1,4 34,9/ 1,3 34,9/ 1,8 34,5/ 1,1 34,9/ 1,0
Gesamt 32,9/ 30,2/ | 32,9/30,0/ | 32,9/27,9/ | 33,1/ 30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,9/ 1,3 34,9/ 1,2 34,9/1,8 34,9/ 1,2 34,9/1,0

Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten
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4.6. Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-
Sammelspeichelproben

In jedem Studienbestand wurden Kaustrick-Sammelspeichelproben von
Absetzferkeln und Mastschweinen in der 6., 12, 16. und 20.
Lebenswoche gewonnen und mittels Multiplex PCR (virotype®
PCV2/PCV3, INDICAL BIOSCIENCE GmbH, Leipzig, Deutschland) auf das
Vorhandensein von PCV2-Genom untersucht. Insgesamt wurden 337
Kaustrick-Sammelspeichelproben aus den 10 Bestanden in die
Untersuchung eingeschlossen. In 56,7% (191/337) der untersuchten
Kaustrick-Sammelspeichelproben konnten PCV2-Genomfragmete
gefunden werden. Die Haufigkeit des Vorkommens von PCV2-Genom
positiven Kaustrick-Sammelspeichelproben variierte in den Bestanden
zwischen 26,5% (9/34) und 100% (32/32) der untersuchten Proben
(Tabelle 9). Die mediane Gesamtpravalenz von PCV2-Genom positiven
Kaustrick-Sammelspeichelproben uber alle 10 Bestande lag bei 55,6%.
Die erdruckten Saugferkel wurden entsprechend der
bestandsspezifischen Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-
Sammelspeichelproben von Absetzferkeln und Mastschweinen in 2
Gruppen eingeteilt, je nachdem, ob die Nachweishaufigkeit von PCV2-
Genom in Kaustrick-Sammelspeichelproben im Bestand uber oder unter
dem Median (55,6%) lag.

Tabelle 26 zeigt sowohl die Verteilung der untersuchten erdruckten
Saugferkel in die beiden Gruppen, als auch die Anzahl und den Antell
untersuchter und PCV2-Genom positiver Organpoolproben, sowie
mittlere, minimale und maximale PCV2-Ct-Werte und die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in PCV2-Genom positiven
Organpoolproben, in den beiden Gruppen. In Bestanden, in denen die
Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-
Sammelspeichelproben unter dem Median von 55,6% lag, konnte in
Organpoolproben erdruckter Saugferkel signifikant haufiger PCV2-DNA
gefunden werden, als in Bestanden mit einer Nachweishaufigkeit von
PCV2-Genom in Kaustrick-Sammelspeichelproben uber dem medianen
Wert von 55,6% (p=0,019) (Kreuztabelle). Die mittleren PCV2-Ct-Werte

in Organpoolproben der beiden Gruppen unterschieden sich nicht
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signifikant (p=0,429) (t-Test).

Tabelle 26: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-DNA positiver
Organpoolproben erdriickter Saugferkel (n=163), sowie mittlere,
minimale und maximale PCV2-Ct-Werte und Standardabweichung der
PCV2-Ct-Werte in PCV2-DNA positiven Organpoolproben (n=103), in
Abhangigkeit von der bestandsspezifischen Nachweishaufigkeit von
PCV2-Genom in Kaustrick-Sammelspeichelproben von Absetzferkeln
und Mastschweinen

Nachweishaufigkeit von Organpoolproben
PCV2-Genom in - n (positiv)/ n (gesamt)
Kaustrick- Anzahl Bestande Mittelwert/ Min/ Max/
Sammelspeichelproben StabwW
< Median (55,6%) 5 52/71 (73,2%)

32,4/ 26,7/ 34,9/ 1,7

51/92 (55,4%)
32,6/ 28,9/ 34,9/ 1,5

103/163 (63,2%)
32,5/ 26,7/ 34,9/ 1,6

> Median (55,6%) 5

Gesamt 10

Die Verteilung der auf Einzelorganebene untersuchten 54 Ferkel in die
beiden Gruppen, entsprechend der ermittelten Nachweishaufigkeit von
PCV2-Genom in Kaustrick-Sammelspeichelproben des jeweiligen
Bestandes, sowie die Anzahl und den Anteil PCV2-Genom positiver
einzelner Organe von Ferkeln in den beiden Gruppen, sind in Tabelle 27
dargestellt. Die Haufigkeit des Nachweises von PCV2 spezifischen
Genomfragmenten in den Einzelorganproben unterschied sich in den
beiden Gruppen nicht signifikant. Die p-Werte betrugen fur die Lunge
0,580, fur das Herz 1,000, fur die Milz 0,783, fur den Inguinal
Lymphknoten 0,580 und fur den Thymus 1,000 (Kreuztabellen).

Tabelle 27: Anzahl und Anteil untersuchter und PCV2-Genom

positiver Einzelorganproben (n=270) in Abhangigkeit von der
bestandsspezifischen Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in

Kaustrick-Sammelspeichelproben von Absetzferkeln und
Mastschweinen
Nachweis-
haufigkeit Lunge Herz Milz Ing. Ln. | Thymus | Gesamt
von PCV2- 9 9. tn. | thy
Genom in n. n. n. n. n. n.
Kaustrick- (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv)/ | (positiv) | (positiv)/ || (positiv)/
Sammel- n n n /n n n
speichel- (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) | (gesamt) || (gesamt)
proben
< Median 17/27 14/27 16/27 17/27 17/27 81/135
(55,6%) (63%) (51,9%) | (59,3%) | (63%) (63%) (60%)
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> Median 15/27 14/27 15/27 15/27 17/27 76/135
(55,6 %) (55,6%) | (51,9%) (55,6) (55,6%) | (63%) (56,3%)
Gesamt 32/54 28/54 31/54 32/54 34/54 157/270

(59,3%) | (51,9%) | (57,4%) | (59,3%) | (63%) (58,1%)

Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten

Die mittleren, minimalen und maximalen PCV2-Ct-Werte, sowie die
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in den einzelnen Organen in
den beiden Gruppen sind in Tabelle 28 dargestellt. Die mittleren PCV2-
Ct-Werte in den Einzelorganproben unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Ferkeln der beiden Gruppen. Die p-Werte betrugen fur die
Lunge 0,541, fur das Herz 0,371, fur die Milz 0,111, fur den Inguinal
Lymphknoten 0,134 und fur den Thymus 0,656 (t-Test).

Tabelle 28: Mittlerer, minimaler und maximaler PCV2-Ct-Wert, sowie
Standardabweichung der PCV2-Ct-Werte in Einzelorganproben

erdriickter Saugferkel (n=270) in Abhangigkeit von der
bestandsspezifischen PCV2-Genompravalenz in Kaustrick-
Sammelspeichelproben von Absetzferkeln und Mastschweinen
Nachweis-
3::2,%'33;_ Lunge Herz Milz Ing. Ln. Thymus
Genom in (n=32) (n=28) (n=31) (n=32) (n=34)
Kaustrick- Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/ | Mittelwert/
Sammel- Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/ | Min/ Max/
. Stabw Stabw Stabw Stabw StabwW
speichel-
proben
< Median | 33,0/ 31,3/ | 33,2/30,0/ | 32,5/ 27,9/ | 33,4/30,5/ | 33,5/ 31,6/
(55,6%) 34,9/1,0 34,9/ 1,3 34,9/1,9 34,8/ 1,2 34,9/ 1,2
> Median | 32,8/30,2/ | 32,7/ 30,8/ | 33,5/ 28,9/ | 32,8/ 30,5/ | 33,7/ 31,6/
(55,6%) 34,9/1,5 34,3/ 1,1 34,9/1,6 34,9/1,2 34,9/ 0,9
Gesamt 32,9/30,2/ | 32,9/30,0/ | 32,9/27,9/ | 33,1/ 30,5/ | 33,6/ 31,6/
34,9/ 1,3 34,9/ 1,2 34,9/1,8 34,9/ 1,2 34,9/1,0

Ing. Ln = Inguinal Lymphknoten
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V. DISKUSSION

1. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten

in lebend geborenen erdruckten Saugferkeln

1.1. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Organpoolproben von lebend geborenen erdriickten
Saugferkein

In der vorliegenden Arbeit wurden Organpoolproben von 163 lebend

geborenen erdruckten Saugferkeln mittels PCR auf das Vorkommen von

PCV2-Genom untersucht. Die Organpoolprobe jedes Ferkels setzte sich

aus den 5 Organen Lunge, Herz, Milz, Inguinal Lymphknoten und

Thymus zusammen. In der Literatur sind viele Studien zu finden, die sich

dem Nachweis von PCV2-Genom, -Antigen oder Virus mittels

verschiedenster Methoden aus den diversen Organen und Geweben,
experimentell und naturlich mit PCV2 infizierter Schweine widmeten.

Tabelle 3 gibt einen ausfiihrlichen Uberblick iiber diese Arbeiten. In einer

Studie aus der Schweiz (KLAUSMANN et al.,, 2015) konnten in

Thymusproben aller Schweine, sowohl der experimentell mit PCV2

infizierten Tiere, als auch der nicht infizierten Kontrolltiere PCV2-DNA

positive Zellen gefunden werden. SYDLER et al. (2016) zeigten, dass ein

GroRteil der Hausschweinefeten Zellpools im Thymus besitzt, die mit

PCV2 infiziert sind. Auf Grund dieser Berichte wurde der Thymus in

dieser Arbeit in den zu untersuchenden Organpool eingeschlossen. PARK

et al. (2005) beschrieben die Replikation von PCV2 bevorzugt in
lymphatischen Organen von tot und lebend geborenen, mit PCV2
infizierten Ferkeln, weshalb hier auBerdem die Milz und der Inguinal

Lymphknoten mit zum Organpool beitrugen. Trotz bestehender Berichte,

dass PCV2 in Proben aus dem Herz von postnatalen Ferkeln kaum zu

finden war (SANCHEZ et al., 2003), vermuten andere Autoren, auf Grund
der vermehrten Replikation von PCV2 in fetalen Herzzellen, dass dieses

Gewebe am geeignetsten sei, um eine fetale PCV2-Infektion zu

diagnostizieren (MADSON et al, 2009a). Da nicht ausgeschlossen

werden konnte, dass es sich im Fall eines PCV2-Genomnachweises in
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erdruckten Saugferkeln um eine bereits im Fetus erfolgte Infektion
handelt, wurde das Herz in der vorliegenden Arbeit mit in den Organpool

aufgenommen.

Basierend auf dem haufigen Vorkommen von PCV2 in der Lunge in
anderen Arbeiten (ALLAN et al., 1995, DVORAK et al, 2013;
KLAUSMANN et al, 2015), komplettierte dieses Organ den zu
untersuchenden Organpool in der vorliegenden Studie. Gemald der vor
Beginn dieser Arbeit erfolgten Studienplanung sollte der Organpool und
die sich daraus ergebende Einzelorganuntersuchung auf 5 Organe
beschrankt bleiben, weshalb andere Organe wie etwa die Leber oder die
Tonsillen, trotz haufigen Nachweises von PCV2 in der Literatur (PARK et
al., 2005; PATTERSON et al., 2011a; KLAUSMANN et al., 2015; SYDLER

et al., 2016), in dieser Arbeit nicht untersucht wurden.

In den Organpoolproben von insgesamt 63,2% (103/163) der in dieser
Studie untersuchten lebend geborenen erdruckten Saugferkel, konnte
PCV2-Genom mittels PCR detektiert werden. Die Haufigkeit des
Vorkommens von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in den einzelnen
Organpoolproben variiert dabei in den 10 untersuchten Bestanden von
25% (4/16) bis 84,6% (11/13). Von ahnlichen PCV2-Genom Pravalenzen
in  Organpoolproben ein Tag alter, lebend geborener Saugferkel,
berichtete auch eine Arbeit aus Stidamerika (RINCON MONROY et al.,
2015). Die Autoren untersuchten 4 Bestande und wiesen, je nach
Bestand, in 5% bis 85% der Ferkelorganpoolproben, bestehend aus
Lunge, Herz, Milz, Lymphknoten, Leber, Niere und Gehirn PCV2-DNA
mittels PCR nach (RINCON MONROY et al.,, 2015). Das Vorfinden
ahnlicher bestandsweiser PCV2-Genom-Pravalenzen in Saugferkeln,
sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch in der Studie von RINCON
MONROY et al. (2015), zeigt einerseits, dass sich die Haufigkeit fruher
PCV2-Infektionen bei Saugferkeln in verschiedenen Bestanden deutlich
unterscheiden kann, und legt andererseits die Vermutung nahe, dass die
gewahlten Organe in beiden Arbeiten geeignet waren, um eine fruhe
PCV2-Infektion von Saugferkeln zu detektieren. Dennoch lagen die
gefundenen PCV2-Genom Privalenzen in Saugferkeln bei RINCON
MONROY et al. (2015) in 2 von 4 untersuchten Bestanden bei lediglich
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5%, und waren damit deutlich geringer, als die niedrigste Pravalenz von
25% in der vorliegenden Studie. Eine mogliche Ursache dafur konnte
das Fehlen des Thymus im Organpool der Vergleichsarbeit sein, da in
diesem Organ in anderen Arbeiten der haufigste Nachweis von PCV2
gelang (KLAUSMANN et al., 2015; SYDLER et al.,, 2016). AuBBerdem
beriicksichtigte die Arbeit von RINCON MONROY et al. (2015)
ausschliefBlich Ferkel von Jungsauen. Auf die Mogliche Einflussnahme
der Paritidt des Muttertieres auf die vertikale Ubertragung von PCV2 und
die dadurch ermittelten Ergebnisse, wird in einem spateren Punkt
detaillierter eingegangen.

Ein weiterer bedeutender Unterschied zwischen der vorliegenden Arbeit
und der Arbeit von RINCON MONROY et al. (2015) bestand in der
Auswahl der untersuchten Saugferkel, was ebenfalls eine maogliche
Begrundung fur die etwas niedrigeren Bestandspravalenzen darstellen
konnte. Wahrend in der Arbeit aus Sudamerika von jedem zu
untersuchenden Wurf 2 zufallig ausgewahlte Ferkel euthanasiert wurden,
zielte die vorliegende Studie auf die Untersuchung von Ferkeln ab, die in
den ersten Lebenstagen und -Wochen erdruckt wurden. Naturlich muss
berucksichtigt werden, dass die Untersuchung von erdruckten
Saugferkeln, eine gewisse Vorauswahl der Studientiere darstellt, denn
der potenzielle Einfluss einer moglichen Schwachung des Ferkels durch
eine eventuelle (moglicherweise auch PCV?2 assoziierte)
Erkrankungssituation auf den Vorgang des Erdruckens, kann nicht
ausgeschlossen werden. Die Verwendung erdruckter Saugferkel, anstatt
eigens zum Zwecke der Diagnostik euthanasierter Tiere, lieferte in der
vorliegenden Studie allerdings einen wichtigen Beitrag zur Reduktion der
verwendeten Versuchstierzahlen im Rahmen des Grundsatzes der 3R
(Reduction, Refinement, Replacement) und trug malgeblich zum
verantwortungsvollen Umgang mit Tieren in Tierversuchen bei. DVORAK
et al. (2013) vermuten, dass die Untersuchung von Blutserumproben
mittels PCR moglicherweise ungeeignet sei, den PCV2-Infektionsstatus
von Schweinen zu bestimmen und anderes Probenmaterial wie etwa der
Thymus passender sein konnten, den PCV2-Infektionsstatus in
neugeborenen Ferkeln zu evaluieren (DIESTE-PEREZ et al., 2018), da

latente Infektionen in diesem Organ bei einer Vielzahl von Individuen
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vorkommen (KLAUSMANN et al.,, 2015; SYDLER et al.,, 2016). In der
vorliegenden Untersuchung konnte aber weder der ethische, noch der
finanzielle Aspekt des Totens gesunder Saugferkel fur die PCV2-
Untersuchung den Wert des Ergebnisses aufwiegen, weshalb aus Sicht
der Autoren die Verwendung erdruckter Saugferkel in dieser Arbeit mehr

als gerechtfertigt war.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie offenbaren eine groRe Breite,
was die bestandsspezifische PCV2-Genom-Pravalenz in Organpoolproben
erdruckter Saugferkel anbelangt (25% bis 84,6%). Zu versuchen, diese
groBe Divergenz zwischen den untersuchten Bestanden, mit einem oder
einigen wenigen sich unterscheidenden, bestandsspezifischen Faktoren
zu erklaren erscheint nicht sinnvoll. Vielmehr ist anzunehmen, dass
verschiedenste Faktoren, einen Schweinebestand definieren und von
anderen Bestanden unterscheiden (zum Beispiel die Lage, die
BestandsgroBe, die Genetik und die Herkunft der Tiere, die
Remontierungsrate, der Infektionsstatus, durchgefihrte Impfungen, das
Management etc.), die allesamt ihren Teil zur Ubertragungshaufigkeit
von PCV2 von Muttersauen auf die Nachkommen beitragen konnen.
Dennoch werden im Folgenden unter Punkt 2 einige dieser Faktoren
aufgegriffen und deren mogliche Rolle fiir die vertikale Ubertragung von
PCV2 diskutiert.

AuBerdem zeigen die vorliegenden Daten, dass das Alter der
untersuchten erdruckten Saugferkel die Haufigkeit des Vorfindens PCV2-
Genom positiver Organpoolproben und die Menge detektierter PCV2-
DNA in diesen Proben nicht signifikant beeinflusst. Dies erscheint wenig
uberraschend, berucksichtigt man die Ergebnisse von SYDLER et al.
(2016), die in allen untersuchten Schweinefeten PCV2 finden konnten
und deshalb eine latente PCV2-Infektion in allen Schweinen, bereits
wahrend der Embryonalentwicklung vermuten. Geht man davon aus, dass
alle Ferkel bereits mit einer PCV2-Infektion geboren werden und
berucksichtigt man diesen lebenslangen Viruspool in den Ferkeln
(SYDLER et al., 2016), erscheint das Fehlen einer Einflussnahme des
Alters auf den Nachweis von PCV2-Genom in Saugferkeln in der

vorliegenden Studie schlussig. Der Nachweis von PCV2-DNA in der
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Mehrzahl der hier untersuchten erdruckten Saugferkel und das
Vorkommen PCV2-DNA positiver Proben in sehr jungen erdruckten
Saugferkeln in allen untersuchten Bestanden, spricht fur die Theorie von
SYDLER et al. (2016), kann diese aber auf Grund der ebenfalls
bestehenden Moglichkeit einer sehr fruhen postpartalen PCV2-Infektion
(DVORAK et al., 2013) nicht abschlieBend bestatigen. Eine weitere
Arbeit, die auBerdem die Theorie einer bereits intrauterin stattfindenden
PCV2-Infektion anstelle einer frUhen postpartalen Infektion mit PCV2 in
den  hier untersuchten  erdrickten  Saugferkeln  unterstutzt,
veroffentlichten YU et al. (2007). Sie konnten nach experimenteller
Infektion von Ferkeln mit PCV2 erst nach 6 Tagen eine PCV2-Viramie
feststellen und berichteten gleichzeitig vom Fehlen PCV2 spezifischer
Genomfragmente in Blutserumproben 2 Tage nach der Infektion (YU et
al.,, 2007). Berucksichtigt man das Vorfinden von PCV2-Genom in
mehreren Organen in einer Vielzahl sehr junger untersuchter erdruckter
Saugferkel und beachtet man das Fehlen einer PCV2-Viramie in den
ersten Tagen nach einer PCV2-Infektion (YU et al., 2007), scheint es
unwahrscheinlich, dass das generalisierte Vorkommen von PCV2-Genom
in erdruckten Saugferkeln in der vorliegenden Arbeit auf eine PCV2-
Infekton nach der Geburt zuruckzufuhren ist.

Um den exakten Infektionszeitpunkt der Ferkel bzw. der Feten mit PCV2
endgultig zu klaren, ware es notwendig die Organe von Feten
verschiedenen Alters sowie von neugeborenen Ferkeln auf das
Vorkommen von PCV2-Genom bzw. PCV2-Antigen zu untersuchen. Diese

Arbeiten bleiben zukunftigen Studien vorbehalten.

1.2. Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten in
Einzelorganproben von lebend geborenen erdruckten
Saugferkeln

In der vorliegenden Studie wurden jeweils 5 Organe von insgesamt 54

erdruckten Saugferkeln einzeln auf das Vorkommen von PCV2-DNA

untersucht. Dabei unterschied sich die Haufigkeit eines PCV2-DNA

Nachweises in den einzelnen Organen insgesamt nur gering. Mit 63%

(34/54) positiven Proben, konnte PCV2-Genom am haufigsten im Thymus

erdruckter Saugferkel festgestellt werden, gefolgt vom Inguinal
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Lymphknoten und der Lunge mit jeweils 59,3% (32/54), der Milz mit
57,4% (31/54) und dem Herz mit 51,9% (28/54).

Auch in anderen Arbeiten konnten ahnliche Ergebnisse gefunden
werden. So berichteten PARK et al. (2005) etwa, dass sich PCV2 in
Ferkeln von Sauen, die wahrend der Hochtrachtigkeit intranasal mit
PCV2 infiziert wurden, vor allem in den Iymphatischen Organen
replizierte. Wahrend der Virusnachweis am haufigsten aus Proben von
Thymus, Lymphknoten, Milz und Tonsille und seltener aus Lunge und
Leber gelang, konnte im Herz und in den Nieren kein Virus gefunden
werden (PARK et al., 2005). Auch SANCHEZ et al. (2003) fanden im Herz
postnatal mit PCV2 infizierter Ferkel die niedrigste Nachweishaufigkeit
von PCV2, verglichen mit Lunge, Milz und Inguinal Lymphknoten. Die
Autoren begrundeten den fehlenden Nachweis von PCV2 in Herzzellen
damit, dass PCV2 zur Replikation auf die DNA-Polymerase der Wirtszelle
und damit auf sich noch teilende Zellen angewiesen ist (SANCHEZ et al.,
2003). Da ausdifferenzierte Herzmuskelzellen nach der Geburt allerdings
irreversibel postmitotisch sind (RIEDE et al., 2017), stellen sie keine
geeigneten Zielzellen fur die PCV2-Replikation dar (SANCHEZ et al.,
2003). Dass die Detektion von PCV2 im Herz dennoch gelang, schreiben
SANCHEZ et al. (2003) dem Vorkommen von mit PCV2 infizierten
Makrophagen zu, die in allen untersuchten Geweben zu finden waren.
Die Replikation von PCV2 in Makrophagen und Lymphozyten wurde auch
von anderen beschrieben (YU et al., 2007). Diese Autoren fanden
Hinweise fur eine PCV2-Replikation in Immunzellen, die sowohl frei im
Blutkreislauf zirkulierten, als auch in Organen angesiedelt waren (YU et
al., 2007). Auf Grund dieser Berichte kann spekuliert werden, dass die in
der vorliegenden Arbeit gefundenen Nachweise von PCV2-Genom in den
verschiedenen Organen nicht zwingendermallen mit einer PCV2-
Besiedelung der jeweiligen Gewebe selbst einhergehen mussen, sondern,
dass auch hier moglicherweise PCV2 tragende Immunzellen in den
Geweben fur die Detektion PCV2 spezifischer Genomfragmente mittels
PCR verantwortlich waren. Um Klarheit uber die tatsachlich mit PCV2
infizierten Zellen zu erlangen, ware eine Untersuchung von

Gewebeschnitten mittels Immunhistochemie (IHC) oder Fluoreszenz-In-
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Situ-Hybridisierung (FISH) notig gewesen. Da die untersuchten Ferkel
jedoch im Vorfeld tiefgefroren wurden, was eine Untersuchung mit den
genannten Methoden ausschliet, und die Identifikation der PCV2
tragenden Zellen nicht Ziel der vorliegenden Arbeit war, wurden diese
Untersuchungen hier nicht durchgefuhrt, weshalb diese Frage
letztendlich nicht mit Sicherheit geklart werden kann.

Auch SYDLER et al. (2016) wiesen PCV2 am haufigsten in fetalen Thymi
nach und berichteten von der niedrigsten PCV2-Pravalenz im fetalen
Herz. Weil sie in ihrer Studie in 100% der untersuchten fetalen
Thymusproben PCV2 nachweisen konnten, gehen diese Autoren von
einer PCV2-Infektion aller Feten wahrend der fruhen
Individualentwicklung und einer daraus resultierenden Betrachtung des
Virus durch das fetale Immunsystem als korpereigen aus, in deren Folge
es zu einer persistenten PCV2-Infektion kommt (KLAUSMANN et al,,
2015; SYDLER et al., 2016). Obwohl, Ubereinstimmend mit den Arbeiten
von PARK et al. (2005) und SYDLER et al. (2016), auch in der
vorliegenden Studie der PCV2-Genomnachweis am haufigsten in
Thymusproben gelang, sind die hier ermittelten Ergebnisse im Thymus
weit von der von SYDLER et al. (2016) beschriebenen 100 prozentigen
PCV2-Pravalenz entfernt. Eine mogliche Ursache dafur, konnte unter
anderem in der Untersuchungsmethode liegen. SYDLER et al. (2016)
ermittelten die 100 prozentige Pravalenz von PCV2 in fetalen Thymi
mittels einer Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) von
Gewebeschnitten, wahrend in der vorliegenden Arbeit eine PCR zum
Nachweis von PCV2 spezifischen Genomfragmenten diente. AuRerdem
muss beachtet werden, dass hier Organproben von lebend geborenen
erdruckten Saugferkeln und keine fetalen Organe untersucht wurden,
was im Hinblick auf den beschriebenen Wechsel der PCV2-Zielzellen
wahrend der Entwicklung vom Fetus zum fruhen postnatalen Tier
(SANCHEZ et al., 2003), von besonderer Bedeutung sein konnte und die
abweichenden Ergebnisse erklaren konnte.

Neben den hier ermittelten, insgesamt sehr nahe beisammen liegenden
Nachweishaufigkeiten von PCV2-Genom in den 5 verschiedenen
Organen, unterschieden sich auch die ermittelten mittleren PCV2-Ct-

Werte zwischen den verschiedenen untersuchten Organen nur wenig.
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Der hochste mittlere PCV2-Ct-Wert wurde mit einem Wert von 33,6 im
Thymus festgestellt. Somit konnte im Thymus im Mittel die geringste
Menge an PCV2-Genom nachgewiesen werden, trotz des insgesamt
vergleichsweise haufigeren Nachweises von PCV2-DNA in diesem
Gewebe. Dieses Ergebnis deckt sich mit denen einer Arbeit von YU et al.
(2007), die in den Thymi von fruh mit PCV2 infizierten Ferkeln,
verglichen mit anderen Organen, ebenfalls die geringsten Mengen PCV2-
DNA nachweisen konnten. AulBerdem schlieBen die Autoren auf Grund
des Fehlens von PCV2 spezifischer Kapsid m-RNA im Thymus darauf,
dass der Thymus keine wichtige Rolle fur die PCV2-Replikation zu spielen
scheint (YU et al., 2007). Auch KLAUSMANN et al. (2015) fanden in
Schweinethymi antigenprasentierende Zellen, die groBe Mengen PCV2-
DNA, jedoch kein PCV2-Antigen enthielten was ebenfalls gegen eine
Replikation von PCV2 in diesen Zellen spricht. Die Kombination aus, im
Thymus reichlich vorkommenden Lymphozyten und damit Zellen mit
potenzieller PCV2-Replikation und dem Fehlen einer nachweisbaren
Replikation von PCV2 in diesem Organ (YU et al.,, 2007), erscheint
erstaunlich und hebt den besonderen Charakter dieses Immunorgans
hervor.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass PCV2 in infizierten
Feten einen scheinbaren Tropismus fur Thymuszellen besitzt (SYDLER et
al., 2016). Weil in der vorliegenden Untersuchung das Vorkommen von
PCV2-Genom in Thymusproben haufiger war (wenn auch nur gering), als
in den anderen untersuchten Organen, und die Pravalenz positiver
Thymusproben deutlich niedriger war, als die berichteten 100% in Feten
(SYDLER et al., 2016), deuten die vorliegenden Ergebnisse darauf hin,
dass dieser Tropismus im Laufe der weiteren intrauterinen Entwicklung
der Feten und der fruhen postnatalen Phase zwar schwindet, jedoch nicht
ganz verloren geht. Des Weiteren ist die Replikation von PCV2 im
Thymus, verglichen mit anderen Geweben reduziert, was die
vorliegenden Ergebnisse ebenfalls vermuten lassen und andere Arbeiten
bestatigen konnen (YU et al, 2007, KLAUSMANN et al, 2015).
Nichtsdestotrotz scheint das im Thymus vorhandene PCV2 einen latenten
persistierenden Viruspool darzustellen, dessen potenzielles

Reaktivierungspotenzial bei geeigneten Umweltbedingungen zu
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wiederkehrenden PCV2-Viramien und zur Entwicklung PCV2 assoziierter
Erkrankungsbilder in spateren Lebensabschnitten fuhren kann
(KLAUSMANN et al., 2015; SYDLER et al., 2016).

Zwischen den einzelnen untersuchten Bestanden, gab es teils
betrachtliche Unterschiede, nicht nur bezuglich der Haufigkeit des
Vorfindens von PCV2-Genom in verschiedenen Organproben einzelner
erdruckter Ferkel, sondern auch hinsichtlich der gefundenen mittleren
PCV2-Ct-Werte in den verschiedenen Organproben. Auch innerhalb des
gleichen Bestandes variierten die ermittelten PCV2-Ct-Werte zum Teil
erheblich. Auch SANCHEZ et al. (2004) fanden, trotz gleicher
Versuchsbedingungen, gleicher Genetik und vergleichbaren
Haltungsbedingungen der Versuchstiere in ihrer Studie nur in einem Teil
der experimentell mit PCV2 infizierten Ferkel hohe Virusmengen in
Lymphknoten und Milz. Daraus kann geschlossen werden, dass es neben
bereits beschriebenen genetisch bedingten Unterschieden in der
Empfanglichkeit fur eine PCV2-Infektion (OPRIESSNIG et al., 2006;
OPRIESSNIG et al., 2009) und eventuellen Unterschieden in Haltung und
Management, auch noch andere tierindividuelle Faktoren geben muss,
die die Replikation von PCV2 in einzelnen Tieren beeinflussen und so zu
Unterschieden in der Nachweishaufigkeit und der nachgewiesenen
Menge von PCV2-Genom fuhren konnen. Die vorliegenden Daten gaben
keinen Aufschluss uber dafur eventuell verantwortliche Faktoren,
weshalb diese zu klaren Gegenstand zukunftiger Untersuchungen sein
muss. Trotz der durchwegs hohen ermittelten mittleren PCV2-Ct-Werte in
den hier untersuchten Organproben, zeigten einzelne Proben in manchen
Bestanden auffallend niedrige PCV2-Ct-Werte weshalb anzunehmen ist,
dass in diesen Proben deutlich mehr PCV2-Genom vorhanden war, als in
den anderen Proben. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten
klinischer Erscheinungen von PCVD und der nachweisbaren Menge von
PCV2-Genom in lymphatischen Geweben infizierter Schweine wurde
schon von anderen beschrieben (BRUNBORG et al., 2004). Da aber
weder in der vorliegenden Untersuchung, noch in anderen Arbeiten
(SANCHEZ et al., 2004), trotz hoher PCV2-Genom- bzw. Virusmengen in

untersuchten lymphatischen Geweben klinische Symptome beobachtet
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werden konnten, die auf eine PCVD hindeuten, kann angenommen
werden, dass es neben dem Grad der Virusreplikation in den
lymphatischen Organen noch andere Aspekte gibt, die zur Ausbildung
einer PCVD Klinik fuhren konnen. An dieser Stelle muss allerdings auch
kritisch festgehalten werden, dass die alleinige Detektion von PCV2-
Genom in Organen mittels PCR lediglich das Vorhandensein von
virusspezifischen Nukleinsaure Sequenzen bestatigt, nicht aber den
tatsachlichen Nachweis von Virus widerspiegeln kann. Deshalb konnte
mit der hier verwendeten Untersuchungsmethode letztlich nicht sicher
geklart werden, ob es sich in den untersuchten Proben um

replizierendes, bzw. potentiell infektioses Virus gehandelt hat, oder nicht.

2. Assoziation verschiedener unabhangiger Faktoren
mit dem Nachweis PCV2 spezifischer
Genomfragmente in lebend geborenen erdruckten

Saugferkeln

2.1. Geschlecht

In dieser Studie konnten PCV2 spezifische Genomfragmente in
Organpoolproben von 70,4% (50/71) der mannlichen und in 57,6%
(53/92) der weiblichen erdruckten Saugferkel gefunden werden. Die
Nachweisrate von PCV2-Genom war in Organpoolproben mannlicher
Ferkel damit tendenziell hoher, als in Organpoolproben weiblicher
Ferkel. Andere Arbeiten, die sich bisher mit der Ubertragung von PCV2
auf Saugferkel beschaftigten, berucksichtigten dabei nicht das
Geschlecht der untersuchten Ferkel (SHEN et al., 2070; DVORAK et al.,
2013; RINCON MONROY et al., 2015; EDDICKS et al., 2016), jedoch gibt
es Studien, die die geschlechtsabhangige Anfalligkeit fur PCV2
assoziierte Erkrankungsbilder evaluierten. RODRIGUEZ-ARRIOJA et al.
(2002) untersuchten Tiere aller Altersklassen eines Bestandes, in dem
Tiere Symptome einer PCV2-SD zeigten. Dabei beschrieben sie eine
signifikant hohere PCV2-SD bedingte Mortalitat von mannlichen Tieren

dieser Herde, verglichen mit weiblichen Artgenossen und begrundeten
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diese, basierend auf Ergebnissen von CORREGE et al. (2001), mit einem
durch die Kastration mannlicher Tiere bedingten hoheren Infektionsrisiko
fur primare und sekundare Pathogene (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al.,,
2002). Eine spanische Studie fand keine Unterschiede in der PCV2-SD
bedingten Mortalitat zwischen weiblichen Tieren und nicht kastrierten
Ebern, was den moglichen Einfluss einer Kastration fur die Anfalligkeit
gegeniiber einer PCV2-SD unterstiitzt (LOPEZ-SORIA et al., 2011). In der
vorliegenden Studie wurden lediglich die Geschlechter der untersuchten
erdruckten Saugferkel erhoben, nicht jedoch, ob mannliche Tiere
kastriert oder intakt waren. Da der Grof3teil der untersuchten Saugferkel
aber noch relativ jung war (mehr als 50% der Ferkel waren 3 Tage alt
oder junger), und die Kastration in der Regel in der ersten Lebenswoche
stattfindet, ist davon auszugehen, dass sich unter den untersuchten
Ferkeln zumindest einige nicht kastrierte mannliche Tiere befanden.
Demnach kann die in dieser Studie ermittelte hohere Pravalenz von
PCV2-Genom in Organpoolproben mannlicher Ferkel nicht durch die
Kastration alleine begrindet werden. KLAUSMANN et al. (2015)
entwickelten ein neues PCV2-Infektionsmodell an Schweinen und
infizierten dazu 4 Wochen alte Ferkel mit PCV2 unter gleichzeitiger
Verabreichung eines immunsuppressiven Medikamentes. Bei weiblichen,
experimentell infizierten Tieren konnte im Unterschied zu den
mannlichen Tieren der Studie, ohne die gleichzeitige Verabreichung des
immunsuppressiven Medikamentes kein PCV2-Genom nachgewiesen
werden, woraus die Autoren auf eine generell geringere Anfalligkeit
weiblicher Ferkel gegenuber PCV2 schlieBen (KLAUSMANN et al., 2015).
Daher scheint es denkbar, dass sich weibliche Ferkel in den
Studienbestanden, auf Grund einer generell geringeren Anfalligkeit fur

PCV?2, seltener mit diesem Virus infiziert haben.

Das Vorkommen von PCV2-Genom im Thymus weiblicher Ferkel war
hingegen mit 75% (24/32) signifikant haufiger, als im Thymus
mannlicher Saugferkel mit 45,5% (10/22) positiver Proben. Basierend auf
der insgesamt geringeren Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in
Organpoolproben weiblicher Tiere, verglichen mit mannlichen

Artgenossen, und dem Fehlen signifikanter geschlechtsabhangiger
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Unterschiede in den anderen 4 untersuchten Organen in der
vorliegenden Arbeit, erstaunt diese Divergenz fur den Thymus umso
mehr. Bekannt ist, dass es geschlechtsabhangige Unterschiede in der
Entwicklung und der Funktion des Immunsystems gibt (SHAMES, 2002)
und, dass Geschlechtshormone die Immunantwort beeinflussen konnen
(BRICK et al.,, 1985). So fanden SUN et al. (2012) nach experimenteller
Infektion von Ferkeln mit PCV2 hohere PCV2 spezifische IgG-
Antikorpertiter in weiblichen Ferkeln, verglichen mit mannlichen Tieren.
Auch Versuche mit Mausen zeigten, dass T-Lymphozyten weiblicher
Tiere starker auf korperfremde Antigene reagierten, als diese Zellen
mannlicher Artgenossen (WEINSTEIN et al.,, 1984). Zu den genauen
Effekten der unterschiedlichen Geschlechtshormone auf die Entwicklung
des Immunsystems ist wenig bekannt, allerdings konnten diese Hormone
die Entwicklung beeinflussen und zu geschlechterspezifischen Effekten
auf den Thymus fuhren (SHAMES, 2002). Moglicherweise sind bisher
nicht naher bekannte Interaktionen zwischen dem endokrinen System
und dem Immunsystem, die sich zwischen mannlichen und weiblichen
Individuen unterscheiden und so zu abweichenden immunologische
Funktionen des Thymus fuhren, fur das hier ermittelte signifikant
unterschiedliche Vorkommen von PCV2-Genom in diesem Organ

verantwortlich.

2.2, Paritat der Muttersau

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten keinen signifikanten
Einfluss der Paritat der Muttersau auf die Haufigkeit des Vorkommens
von PCV2-Genom in Organpoolproben erdruckter Saugferkel zeigen.
Dennoch waren Ferkel von Jungsauen in der 1. Paritat, mit einem Anteil
PCV2-Genom positiver Organpoolproben von 75% (18/24) haufiger
positiv, als Ferkel von Altsauen der 2.-4. Paritat mit einem Anteil von
65,4% (63/81) bzw. Ferkel alter Altsauen mit 5 oder mehr Wuirfen mit
einem  Anteil von 56,4% (31/55)  PCV2-Genom  positiver

Organpoolproben.

RINCON MONROY et al. (2015) berichteten, dass subklinisch mit PCV2
infizierte Jungsauen gesund erscheinende PCV2 infizierte Ferkel zur Welt

bringen konnen. Sie untersuchten ebenfalls Organpoolproben von
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neugeborenen Jungsauenferkeln auf das Vorkommen von PCV2-Genom
und konnten PCV2-DNA in 27,5% (22/80) der Proben nachweisen, was
die Autoren auf eine intrauterine Infektion der Feten durch PCV2
viramische Sauen schlieRen lasst (RINCON MONROY et al., 2015). Eine
mogliche Erklarung fur den deutlich niedrigeren Anteil PCV2-DNA
positiver Organpoolproben in der Studie von RINCON MONROY et al.
(2015), verglichen mit den hier gefundenen Ergebnissen, kann die
Zusammensetzung der Organpoolproben liefern. Wahrend sich der
Organpool in der vorliegenden Studie aus den 5 Organen Lunge, Herz,
Milz, Inguinal Lymphknoten und Thymus zusammensetzte, wurde in der
Arbeit von RINCON MONROY et al. (2015) der Thymus ausgeschlossen,
dafur wurden aber zusatzlich die Leber, die Niere und das Gehirn mit in
den Organpool aufgenommen. Eine kurzlich veroffentlichte Studie zeigte,
dass im Thymus von Feten, mit einer Pravalenz von 100%, deutlich
haufiger PCV2-Genomfragmente nachgewiesen werden konnten, als in
anderen fetalen Organen (SYDLER et al., 2016), und KLAUSMANN et al.
(2015) vermuten, dass der Thymus von Schweinefeten latent PCV2
infizierte Zellen enthalten konnte. Aus diesen Ergebnissen kann
geschlossen werden, dass die Untersuchung von Organproben zur
Ermittlung des PCV2-Infektionsstatus immer auch den Thymus

miteinschlieBen sollte.

Wahrend DVORAK et al. (2013) keinen Einfluss der Paritat der Muttersau
auf die intrauterine Ubertragung von PCV2 auf die Nachkommen fanden,
berichteten SHEN et al. (2010) von den hochsten intrauterinen PCV2-
Ubertragungsraten in den Bestinden, in denen ausschlieRlich Jungsauen
und deren Ferkel untersucht wurden. Obwohl auch in der vorliegenden
Studie kein signifikanter Einfluss der Paritat auf das Vorkommen von
PCV2-DNA in Organproben erdruckter Saugferkel gefunden werden
konnte, war der Anteil PCV2 positiver Ferkel von Jungsauen dennoch
hoher. Kurzlich publizierte Ergebnisse einer Querschnittsuntersuchung in
einem Sauenbestand in Deutschland fanden in eingegliederten
Jungsauen und in Sauen der 1. Paritat signifikant haufiger PCV2-
Viramien, als in Altsauen mit 2 und mehr Wurfen (EDDICKS et al., 2019).

Da eine PCV2-Viramie der Muttersau eine essentielle Voraussetzung fur
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die intrauterine Ubertragung von PCV2 auf die Feten darstellt
(PENSAERT et al., 2004), ist davon auszugehen, dass Jungsauenferkel
wahrend der Trachtigkeit haufiger mit PCV2 infiziert werden, als Ferkel
alterer Sauen, auch wenn in der vorliegenden Studie diesbezuglich keine
signifikanten Unterschiede gezeigt werden konnten. Neben der
Méglichkeit einer intrauterinen Ubertragung von PCV2 st zu
berucksichtigen, dass die Ausscheidungen jungerer Tiere haufiger PCV2
enthalten, als die Exkrete alterer Sauen (SHIBATA et al., 2003; EDDICKS
et al., 2019) und, dass die hier gefundenen hoheren PCV2-Nachweisraten
in Jungsauenferkeln deshalb auch auf eine haufigere fruhe vertikale
Infektion nach der Geburt zuruckgefuhrt werden konnten. Demnach ist
davon auszugehen, dass subklinisch mit PCV2 infizierte Jungsauen,
einerseits durch die Ausscheidung von PCV2 und andererseits durch die
Geburt gesund erscheinender, aber mit PCV2 infizierter Ferkel,
mafgeblich zur vertikalen und horizontalen Verbreitung dieses Erregers
in Schweinebestinden beitragen kdénnen (RINCON MONROY et al.,
2015).

Dass die in dieser Studie ermittelten Nachweisraten von PCV2-Genom in
Organen erdruckter Jungsauenferkel nicht signifikant hoher waren, als
die Nachweisraten in Altsauenferkeln, obwohl ein signifikant haufigeres
Vorkommen von PCV2-Viramien in Jungsauen, verglichen mit Altsauen
beschrieben wurde (EDDICKS et al., 2019), zeigt, dass ein direkter
Vergleich des Viramiestatus der Muttersauen mit dem Infektionsstatus
ihrer Ferkel nicht immer moglich ist. Auch andere Studien fanden keinen
Zusammenhang zwischen einer PCV2-Viramie bei Sauen und dem PCV2-
Genomnachweis in Blutserumproben ihrer neugeborenen Ferkel (SHEN
et al.,, 2010; GERBER et al., 2012; DVORAK et al., 2013).

Eine weitere Moglichkeit fur das Fehlen signifikanter Unterschiede in
diesem Punkt konnte in der Anzahl der untersuchten erdruckten
Saugferkel in den 3 verschiedenen Gruppen liegen. Insgesamt wurden 24
Ferkel aus 17 Jungsauenwurfen, 81 Ferkel aus 56 Altsauenwurfen, 55
Ferkel aus 40 Wurfen alter Altsauen und 3 Ferkel aus 3 Wurfen mit
unbekannter Paritat untersucht. In der Arbeit von EDDICKS et al. (2019)

wurden alle Sauen, die mehr als einmal Ferkel geboren hatten der
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Gruppe der Altsauen zugeordnet, wodurch die Serumproben von
insgesamt 45 primiparen Sauen und 161 Altsauen auf den Inhalt von
PCV2-Genom untersucht wurden. Dieser Einteilung folgend wurden in
der hier vorliegenden Studie 17 Jungsauen einer Anzahl von 96 Altsauen
gegenuberstehen, deren Ferkel in die Untersuchung eingeschlossen
wurden. Dementsprechend sind die Jungsauen im Vergleich zu den
Altsauen hier, verglichen mit oben genannter Arbeit, deutlich
unterreprasentiert, was moglicherweise das nicht Zustandekommen
signifikanter Unterschiede in der Haufigkeit des Vorkommens von PCV2-
Genom in erdruckten Saugferkeln der verschiedenen Gruppen erklaren

konnte.

2.3. Impfstatus der Muttersauen gegen PCV2

Insgesamt konnte in Organpoolproben von 63,2% (103/163) der lebend
geborenen erdruckten Saugferkel PCV2-DNA nachgewiesen werden. Bei
den Ferkeln aus Bestanden, die ihre Muttersauen regelmaRig
produktionsorientiert gegen PCV2 impften, konnten mit einem Anteil von
41,7% (10/24) signifikant seltener PCV2 spezifische Genomfragmente in
Organpoolproben der erdruckten Saugferkel gefunden werden, als bei
Ferkeln aus Bestanden ohne regelmaRige PCV2-Impfung der Muttertiere,
bei denen der Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben 66,9%
(93/139) betrug. Diese Ergebnisse sind ahnlich zu denen der Arbeit von
SYDLER et al. (2016), die PCV2-DNA sowohl in den Organproben von
Feten finden konnten, deren Muttersauen gegen PCV2 geimpft waren, als
auch in den Organproben von Feten ungeimpfter Muttertiere. Auch
SHEN et al. (2010) berichteten von PCV2-Genom im Serum von
neugeborenen Ferkeln vor der Aufnahme von Kolostrum, in Bestanden

mit und ohne PCV2-Impfung bei Muttersauen.

Der Bestand mit der niedrigsten Pravalenz von PCV2-Genom in
Organpoolproben erdruckter Saugferkel war Bestand 5 und damit einer
der beiden Bestande, die eine regelmaBige PCV2-Impfung bei Sauen
durchfuhrten. Die insgesamt signifikant niedrigere Pravalenz von PCV2-
Genom in Organpoolproben von erdruckten Ferkeln, die aus Bestanden
mit PCV2-Sauenimpfung kamen, konnte darauf hindeuten, dass eine

regelmalBige PCV2-Impfung der Sauen die Ferkel teilweise vor einer



V. Diskussion 88

Infektion mit PCV2 schutzt. Ein ahnliches Ergebnis lieferte auch eine
Studie aus Siidamerika (RINCON MONROY et al., 2015), in der ebenfalls
Organpoolproben von neugeborenen Jungsauenferkeln auf das
Vorkommen von PCV2-Genom untersucht wurden, und in der die
niedrigste PCV2-Genompravalenz von 5% unter anderem im Bestand mit
gegen PCV2 geimpften Jungsauen festgestellt werden konnte. Auch
andere verwiesen auf einen protektiven Effekt einer PCV2-Impfung bei
Sauen vor einer intrauterinen Ubertragung dieses Virus oder einer friihen
postpartalen Infektion der Ferkel mit PCV2 via Kolostrum (MADSON &
OPRIESSNIG, 2011; O'NEILL et al., 2012).

DVORAK et al. (2016) beschrieben, dass es seit der Einfuhrung von
PCV2-Vakzinen in den USA im Jahr 2006 zu einem deutlichen Ruckgang
der Haufigkeit des Vorkommens von PCV2-Viramien in vielen US-
amerikanischen Schweinebestanden kam. In einer anderen Arbeit aus
den USA wurde der Effekt einer PCV2-Sauenimpfung auf den PCV2-
Status der Sauen und deren Nachkommen untersucht, indem trachtige
Sauen gegen PCV2 geimpft und anschlieBend mit PCV2 infiziert wurden
(MADSON et al., 2009b). Die Autoren berichteten, dass gegen PCV2
geimpfte Sauen nach experimenteller PCV2-Infektion keine PCV2-
Viramie entwickelten (MADSON et al., 2009b). Auch DIAS et al. (2013)
untersuchten in einer Feldstudie Sauen und deren Nachkommen in
Bestanden mit und ohne PCV2-Sauenimpfung auf das Vorkommen von
PCV2 und konnten keine PCV2 viramische Sau im Impfbestand finden.
Daraus schlieBen die Autoren, dass die Impfung der Muttertiere gegen
PCV2 die PCV2-Viramie in diesen Tieren reduzieren kann und dadurch
moglicherweise auch die Haufigkeit des Auftretens einer fetalen Infektion
der Nachkommen verringert (DIAS et al.,, 2013). Dennoch scheinen die
PCV2-Sauenimpfung und die damit verbundenen hohen PCV2-
Antikopertiter zum Zeitpunkt der Abferkelung keinen absoluten
Infektionsschutz fur die Ferkel zu bieten, worauf die Ergebnisse dieser
Studie und die Berichte anderer Untersuchungen hindeuten (MADSON et
al., 2009b; GERBER et al., 2012; DIAS et al., 2013).

Neben der Moglichkeit, dass eine Impfung der Muttertiere gegen PCV2

die PCV2-Viramie bei Sauen verhindert und damit eine intrauterine
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Ubertragung des Virus auf die Feten reduziert, kénnte auch die durch
eine PCV2-Impfung erreichte Reduktion der Virusausscheidung uber
diverse Se- und Exkrete die vertikale Ubertragung von PCV2 nach der
Geburt verringern. Es konnte gezeigt werden, dass eine Impfung gegen
PCV2 die Ausscheidung dieses Virus im Kolostrum, sowie in nasalen und
rektalen Sekreten reduzieren kann (FORT et al., 2008; GERBER et al.,
2011). Dementsprechend wurden Ferkel in Bestanden mit regelmaRiger
PCV2-Impfung der Sauen, in einer Haltungsumgebung geboren werden,
die geringer mit PCV2 kontaminiert ist, als die Umgebung in
Nichtimpfbestanden. In weiterer Folge ware der PCV2-Infektionsdruck
fur die Ferkel in den ersten Lebenstagen- und Wochen in PCV2-
Sauenimpfbestanden geringer, was im Hinblick auf die hohe
Widerstandsfahigkeit (WELCH et al., 2006) dieses Erregers von
entscheidender Bedeutung fur das Infektionsgeschehen sein kann. Da
von mehreren Autoren beschrieben wurde, dass die Wahrscheinlichkeit
einer PCV2-SD bei Schweinen steigt, je friher die Infektion der Tiere mit
PCV2 stattfindet (LOPEZ-SORIA et al., 2005; ROSE et al., 2009), ist die
Sauenimpfung gegen PCV2 und die damit verbundene Verringerung der
PCV2-Ausscheidung, als ein wichtiger Punkt zur Pravention der PCV2-SD
anzusehen. FRAILE et al. (2012b) konnten hohere tagliche
Gewichtszunahmen und ein selteneres Vorkommen von PCV2-Viramien
in gegen PCV2 geimpften Ferkeln finden, die von gegen PCV2 geimpften
Muttertieren geboren wurden, verglichen mit Ferkeln von ungeimpften
Muttertieren, was ebenfalls die Vorteile einer PCV2 Sauenimpfung in
Bezug auf die Ferkelgesundheit verdeutlicht. Dennoch konnte der Effekt
der Reduktion der PCV2-Ausscheidung durch eine PCV2-Impfung nicht
in allen Studien bestatigt werden (DVORAK et al., 2013).

Die geringere Pravalenz von PCV2-DNA positiven Organpoolproben in
PCV2-Sauenimpfbestanden konnte, neben den moglichen erlauterten
Effekten der PCV2-Sauenimpfung auf die vertikale intrauterine oder
vertikale postpartale Infektion der Ferkel auch in der Auswahl der
untersuchten erdruckten Saugferkel liegen. Die Landwirte wurden
angewiesen, fur einen Zeitraum von einigen Wochen vor dem

Bestandsbesuch und der durchgefuhrten Probenentnahme, alle lebend
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geborenen erdruckten Saugferkel, die im Bestand anfielen,
einzusammeln und tiefzufrieren. Trotz dieser zufalligen Auswahl von
erdruckten Ferkeln, wurde keines der 24 gesammelten Ferkel in den
beiden PCV2-Sauenimpfbestanden von einer Jungsau in der 1. Paritat
geboren. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten, dass in
Organpoolproben von Jungsauenferkeln im Vergleich zu Ferkeln hoherer
Paritaten haufiger PCV2-Genom gefunden werden konnte. Durch das
Fehlen dieser Ferkel in der Gruppe der Ferkel aus Bestanden mit PCV2-
Sauenimpfung, kann das signifikant geringere Vorkommen von PCV2-

Genom in Organpoolproben in dieser Gruppe ebenfalls erklart werden.

Obwohl die Haufigkeit des Nachweises von PCV2-Genom in
Organpoolproben von erdruckten Saugferkeln aus Bestanden mit PCV2-
Sauenimpfung signifikant geringer war, als bei Ferkeln aus Bestanden
ohne diese Impfung, wurde bei der Untersuchung von Organproben des
Herzens eine gegenteilige Tendenz deutlich. Demnach konnte in der
vorliegenden Untersuchung in 80% (8/10) der untersuchten Herzproben
von Ferkeln aus PCV2-Sauenimpfbestanden PCV2-Genom nachgewiesen
werden, wahrend der Anteil PCV2-DNA positiver Herzproben bei Ferkeln
aus Bestanden ohne PCV2-Impfung der Muttertiere bei lediglich 45,5%
(20/44) lag. Ein Einfluss einer PCV2-Impfung von trachtigen Muttersauen
auf die Verteilung von PCV2 in den Feten wurde von SYDLER et al.
(2016) gefunden. Sie berichteten, dass die PCV2-Impfung der Muttertiere
die fetalen PCV2-Pools in der Milz reduzieren und gleichzeitig im Darm
erhohen kann (SYDLER et al., 2016). Das Herz wurde in der
Untersuchung von SYDLER et al. (2016) nicht miteingeschlossen.
Demnach ware es denkbar, dass die Impfung der Muttersauen gegen
PCV2 neben den beschriebenen Veranderungen in den PCV2-Pools in der
Milz und im Darm auch das Vorkommen dieses Virus im Herz der
Nachkommen beeinflussen kann. Basierend auf den Ergebnissen von
SYDLER et al. (2016) und den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann
vermutet werden, dass eine Impfung von Muttersauen die Pravalenz in
zahlreichen Organen beeinflussen kann. Weder der genaue Hergang, der
zu unterschiedlichen Verteilungen von PCV2 in Feten fuhrt, noch die

Bedeutung unterschiedlicher PCV2-Verteilungen in den Organen fur das
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Tier selbst sind zum gegenwartigen Zeitpunkt bekannt. Dennoch liefern
diese Ergebnisse einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der
unterschiedlichen Immunantworten in den verschiedenen Organen und
konnen dabei helfen effiziente Impfstrategien gegen chronische und
latente Virusinfektionen zu entwickeln (SYDLER et al., 2016).

SANCHEZ et al. (2001) berichteten, dass PCV2-Antigen nach
intrauteriner PCV2-Infektion von Feten sowohl qualitativ, als auch
quantitativ bevorzugt im Herzen der Feten zu finden ist. AulRerdem
schien es, dass der Tropismus von PCV2 zu fetalen Herzzellen mit
zunehmendem Alter der Feten abnahm (SANCHEZ et al., 2001). In der
vorliegenden Studie lag das mediane Alter der 10 auf Einzelorganebene
untersuchten erdruckten Saugferkel aus PCV2-Sauenimpfbestanden bei
2,5 Tagen, wahrend der Median bei den 44 Ferkeln aus Bestanden ohne
diese Impfung bei 3 Tagen lag. Moglicherweise konnte der in dieser
Studie ermittelte signifikante Unterschied in der Pravalenz von PCV2-
Genom in  Herzproben  erdruckter  Saugferkel aus PCV2-
Sauenimpfbestanden und Bestanden ohne PCV2-Sauenimpfung auch mit
dem geringeren Alter der Saugferkel aus erstgenannter Gruppe und dem
beschriebenen altersabhangigen Tropismus von PCV2 zu Herzzellen

begrundet werden.

2.4. Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Speichelproben der
Sauen im Bestand

In jedem der 10 Studienbestande wurden Speichelproben von jeweils 10
Sauen im Abferkelstall gewonnen und auf den Gehalt von PCV2
spezifischen Genomfragmenten untersucht. Damit sollte der PCV2-
Ausscheidungsstatus von Sauen in den Bestanden ermittelt werden. In 9
von 10 Bestanden konnte PCV2-Genom in einer oder mehreren
Sauenspeichelproben gefunden werden, was eine Ausscheidung dieses
Virus uber den Speichel durch Muttersauen belegt. Insgesamt waren in
den 10 Bestanden zwischen 0% und 100% der Speichelproben von
Muttersauen im Abferkelstall PCV2-DNA positiv. Auch andere Studien
fanden einen hohen Anteil von PCV2 ausscheidenden Muttersauen im
Abferkelstall (SHEN et al., 2010; GERBER et al., 2011; DVORAK et al.,
2013).
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Die Aufteilung der untersuchten erdruckten Saugferkel in zwei Gruppen,
in Abhangigkeit von der PCV2-Genompravalenz in Sauenspeichelproben
in < Median (30%) und > Median (30%) ergab, dass in den
Organpoolproben von Ferkeln aus Bestanden mit hoherer PCV2-
Genompravalenz in Sauenspeichelproben, mit einem Anteil von 71,6%
(48/67), tendenziell haufiger PCV2-DNA gefunden werden konnte, als in
Ferkeln aus Bestanden, in denen die Pravalenz von PCV2-Genom in
Sauenspeichelproben niedriger war (57,3% (55/96)). Auch bei DVORAK
et al. (2013) korrelierte in einigen Bestanden die Ausscheidung grofSer
Mengen von PCV2 uber den Speichel von Muttersauen mit dem
Nachweis einer hohen PCV2-Virusload in deren Nachkommen.
PATTERSON et al. (2011a) berichteten davon, dass der Nachweis von
PCV2-Genom in fakalen, oralen und nasalen Ausscheidungen das
Vorkommen von PCV2-Genom in Serumproben von PCV2 infizierten
Schweinen widerspiegelte. Obwohl in der vorliegenden Studie lediglich
Speichelproben und keine Blutserumproben von Sauen auf das
Vorkommen von PCV2-Genom untersucht wurden, kann auf Grund dieser
Ergebnisse spekuliert werden, dass in Bestanden mit hoherer PCV2-
Genompravalenz in Sauenspeichelproben auch haufiger PCV2-Viramien
bei Sauen nachweisbar waren. Wahrend einer Viramie kann das Virus die
Plazenta uberqueren und die Feten infizieren (PENSAERT et al.,, 2004).
Dementsprechend wiurde es in Bestanden mit hoherer PCV2-
Genompravalenz in Sauenspeichelproben vermehrt zu einer fetalen
Infektion der Ferkel kommen, was die Ergebnisse dieser Untersuchung
erklaren wurde. Dennoch kann nicht in allen Arbeiten ein
Zusammenhang zwischen der Ausscheidung von PCV2 durch Sauen und
deren Viramiestatus gefunden werden (GERBER et al., 2012; DVORAK et
al., 2013).

Die Untersuchung oft mehrerer Tage alter erdruckter Saugferkel schlief3t
neben der Moglichkeit einer intrauterinen Infektion der Ferkel mit PCV2
wahrend der Trachtigkeit, eine PCV2-Infektion zu einem spateren
Zeitpunkt nach der Geburt nicht aus. Dabei konnen sowohl der Kontakt
mit Artgenossen und deren Ausscheidungen, als auch Virus in der

unmittelbaren Umgebung der Ferkel eine Rolle spielen (DVORAK et al.,
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2013). Mehrere Studien belegen das infektiose Potenzial von Exkreten
infizierter Tiere fur naive Individuen (PATTERSON et al., 2011b; DVORAK
et al., 2013). Die Tatsache hingegen, dass in Bestand 4, in dem keine der
10 Sauenspeichelproben positiv fur das Vorhandensein von PCV2-Genom
war, ebenfalls Saugferkel gefunden werden konnten, deren
Organpoolproben PCV2-DNA enthielten, spricht in Bestand 4 eher gegen
die Infektion der Ferkel uber infektiosen Speichel der Muttertiere. In
diesem Bestand ware eher von einer intrauterinen Infektion der Feten mit
PCV2 wahrend der Trachtigkeit, oder von einer postpartalen Infektion
durch andere, infektioses Virus enthaltende Ausscheidungen der Sauen,
wie etwa Kolostrum, Kot und Urin (GERBER et al., 2011; EDDICKS et al.,
2016) auszugehen, die in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht untersucht
wurden. Allerdings muss hier beachtet werden, dass die einmalige
Untersuchung  von 10  Sauenspeichelproben lediglich  eine
Momentaufnahme der PCV2-Ausscheidung zu einem bestimmten
Zeitpunkt bei einer Stichprobe von Tieren der Sauenherde darstellt.
AuBerdem gilt es zu bedenken, dass die in dieser Studie untersuchten
erdruckten Saugferkel zwar aus dem gleichen Bestand kamen, wie die
mittels Speichelprobe untersuchten Muttersauen, dass sie diesen aber
nicht direkt zugeordnet werden konnen. Somit kann, auch im Hinblick
auf die teileweise beschriebenen niedrigen Pravalenzen von PCV2 in
Sauenspeichelproben (EDDICKS et al., 2016), nicht ausgeschlossen
werden, dass einige der Muttertiere der untersuchten erdruckten
Saugferkel in Bestand 4 doch PCV2 uber den Speichel ausschieden und
dass es so, mit besonderem Augenmerk auf die hohe Tenazitat dieses
Virus (WELCH et al., 2006), zu einer vertikalen postpartalen Infektion der

Ferkel uber dieses Sekret kommen konnte.

Uberraschend war die Tatsache, dass einige der Einzelorganproben in
der vorliegenden Arbeit dem Trend der Organpoolproben widerstrebten.
So konnte in Lungenproben von Saugferkeln aus Bestanden, die eine
Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA in Sauenspeichelproben von uber
30% (Median) aufwiesen, signifikant seltener PCV2-Genom gefunden
werden, als in Lungenproben von Ferkeln aus Bestanden mit niedrigerer

PCV2-Genompravalenz  in  Sauenspeichelproben.  Ein  ahnlicher
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tendenzieller Unterschied konnte fur Thymusproben der beiden Gruppen
festgestellt werden. Eine Arbeit von SYDLER et al. (2016) fand, dass das
Vorkommen von PCV2 in fetalen Organen zum Teil von einer PCV2
Impfung der Muttertiere beeinflusst werden kann. So beschreiben diese
Autoren eine Reduktion von virusinfizierten Zellen in der fetalen Milz und
eine Erhohung der Anzahl virusinfizierter Zellen im fetalen Darm bei
Nachkommen, deren Muttertiere gegen PCV2 geimpft wurden. Dies legt
die Vermutung nahe, dass es spezifische Interaktionen zwischen dem
maternalen Immunsystem und dem fetalen Viruspool zu geben scheint,
die nicht auf humorale Immunitat zuruckgefuhrt werden konnen, da
PCV2 spezifische Immunglobuline die Plazenta nicht uberschreiten
konnen (SYDLER et al., 2016). Moglicherweise fuhrt der aktuelle PCV2-
Infektionsstatus und die individuelle Auseinandersetzung des maternalen
Immunsystems mit dem Virus, zum Zeitpunkt der fetalen Infektion zu
einer individuell unterschiedlichen Interaktion zwischen maternalem
Immunsystem und fetalem Viruspool in deren Folge es zu einer
individuell unterschiedlichen Verteilung von PCV2 in den Organen des
Fetus kommen kann. Dies wiederum konnte die zum Teil gegensatzlichen
Verteilungen von PCV2-Genom in Organpoolproben und
Einzelorganproben in den beiden Gruppen erklaren, da angenommen
werden kann, dass auf Grund der Sensitivitat der PCR bereits einzelne
PCV2-DNA positive Organe ausreichen, um PCV2-Genom im Organpool
nachzuweisen.

Auch die PCV2-Ct-Werte in den Einzelorganproben der Ferkel aus
Bestanden mit einer PCV2-Genompravalenz in Sauenspeichelproben
>30% (Median) waren in der vorliegenden Arbeit durchwegs hoher, als
die PCV2-Ct-Werte von Ferkeln aus Bestanden mit einer PCV2-
Genompravalenz in  Sauenspeichelproben < 30%, wobei dieser
Unterschied nur im Falle der Milz signifikant war. Dies deutet darauf hin,
dass nicht nur die Verteilung von PCV2-Genom in den einzelnen
Organen, sondern auch die gefundenen Mengen von PCV2-Genom in
diesen Organen der Ferkel von spezifischen Interaktionen des maternalen
Immunsystems mit den Feten beeinflusst wird. Diese Interaktionen sind
zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht naher beschrieben, und um

diese zu klaren bedarf es weiterer Studien.
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2.5. PCV2-Infektionsstatus der Sauen im Bestand

In jedem der 10 Studienbestande wurden Blutserumproben von jeweils
10 Sauen, die vor etwa 3 Wochen abgeferkelt haben im Abferkelstall
gewonnen und mittels ELISA (Ingezim Circo IgG®, Ingenasa, Madrid,
Spanien) auf PCV2 spezifische IgG-Antikorper untersucht, um den PCV2-
Infektionsstatus der Sauen in den Bestanden zu evaluieren. In allen 10
eingeschossenen Bestanden konnten PCV2 spezifische 1gG-Antikorper im
Blutserum von Sauen gefunden werden. Obwohl nur in 2 der 10 Bestande
eine regelmalige produktionsorientierte PCV2-Sauenimpfung erfolgte,
lagen die Seropravalenzen in allen Bestanden zwischen 70% und 100%.
Ahnlich hohe PCV2-lgG-Pravalenzen in Serum- bzw. Kolostrumproben
von gegen PCV2 geimpften und ungeimpften Sauen im Abferkelstall,
konnten auch in anderen Arbeiten gefunden werden (SHEN et al., 2010;
O'NEILL et al.,, 2012; DVORAK et al., 2013). Diese Ergebnisse und die
hier gefundenen hohen PCV2-Seropravalenzen in Sauen bestatigen die
ubiquitare Verbreitung dieses Virus in der Schweinepopulation
(SEGALES, 2012).

In Bestanden, in denen die PCV2-Seropravalenz bei Sauen 100% betrug,
war der Anteil PCV2-Genom positiver Organpoolproben in erdruckten
Saugferkeln mit 56,8% (42/74) zwar numerisch geringer, als in
Bestanden mit niedrigerer PCV2-Seropravalenz mit einem Anteil von
68,5% 61/89), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Auch der
mittlere PCV2-Ct-Wert in den Organpoolproben von Ferkeln aus
Bestanden mit 100% PCV2-Seropravalenz bei Sauen war tendenziell
hoher, als der mittlere PCV2-Ct-Wert in Organpoolproben von Ferkeln
der anderen Gruppe. Andere Studien, in denen das Vorkommen einer
PCV2-Infektion von Ferkeln untersucht wurde, konnten in Bestanden mit
hoher PCV2-Seropravalenz bei Muttersauen ebenfalls eine haufige
vertikale Ubertragung von PCV2 auf die Nachkommen feststellen (SHEN
et al.,, 2010; GERBER et al., 2012; DVORAK et al., 2013). Jedoch wurden
in diesen Arbeiten, im Unterschied zur vorliegenden Studie,
Blutserumproben von Ferkeln direkt nach der Geburt gewonnen und auf
das Vorhandensein PCV2 spezifischen Genomfragmenten untersucht,

weshalb die Autoren von einer intrauterinen Infektion der Feten
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ausgehen. Auf Grund der Untersuchung von Organproben verschieden
alter erdruckter Saugferkel in der vorliegenden Studie, kann hier nicht
uneingeschrankt von einer intrauterinen Infektion der Ferkel mit PCV2
ausgegangen werden. Auch eine vertikale Ubertragung kurz nach der

Geburt kame fur die hier untersuchten Ferkel in Frage.

Eine Arbeit die den Effekt maternaler PCV2 spezifischer Antikorper auf
die experimentelle Infektion von Ferkeln mit PCV2 untersuchte fand, dass
diese Antikorper den Ferkeln Titer abhangig einen gewissen, wenn auch
keinen vollstandigen Schutz, vor einer PCV2-Infektion vermitteln konnten
(MCKEOWN et al., 2005). Auch GRAU-ROMA et al. (2009) beschrieben
einen gewissen Titer abhangigen Schutz vor einer PCV2-SD durch
maternale PCV2-Antikorper in Ferkeln. Weil der Grofteil der im
Kolostrum enthaltenen Immunglobuline aus dem Serum der Muttersauen
stammt (BOURNE & CURTIS, 1973), kann davon ausgegangen werden,
dass Ferkel aus Bestanden mit niedrigerer PCV2-Seropravalenz bei
Sauen einen geringeren, durch PCV2 spezifische Antikorper vermittelten
Schutz vor einer PCV2-Infektion uber das Kolostrum erhalten. Ein
zumindest teilweiser Titer abhangiger Schutz der Ferkel vor einer PCV2-
Infektion durch maternale PCV2-Antikorper konnte den hier gefundenen
hoheren Anteil PCV2-Genom positiver Saugferkelorganpoolproben und
die niedrigeren mittleren PCV2-Ct-Werte in Ferkelorganpoolproben aus
Bestanden mit geringerer PCV2-Seropravalenz bei Muttersauen erklaren.
Allerdings muss auch hier beachtet werden, dass die ermittelte PCV2-
Seropravalenz fur den jeweiligen Bestand insgesamt gilt, und, dass die
untersuchten erdruckten Saugferkel nicht direkt den untersuchten Sauen
zugeordnet werden konnen. Ob ein Zusammenhang zwischen dem PCV2-
lgG-Antikorperstatus der tatsachlichen Muttertiere der erdruckten
Saugferkel und dem Vorkommen von PCV2-Genom in diesen Ferkeln
besteht, kann hier letztlich nicht geklart werden. Dennoch deuten diese
Ergebnisse darauf hin, dass im Hinblick auf die Reduktion der vertikalen
Ubertragung von PCV2 auf die Nachkommen, eine moglichst hohe PCV2-
Seropravalenz bei Muttersauen anzustreben ist, was unter anderem
durch die Einfuhrung einer regelmaBigen PCV2-Sauenimpfung erreicht

werden kann.
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Warum der oben beschriebene Unterschied in den beiden Gruppen nicht
signifikant war, konnte an der insgesamt sehr hohen PCV2-Seropravalenz
von 94% (94/100) bei Muttersauen in den 10 eingeschlossenen
Bestanden liegen. Hohe PCV2-Seropravalenzen sind in Herden
beschrieben, die in der Vergangenheit klinische Anzeichen von PCVD
zeigten (MONGER et al., 2014), dennoch wurde in keinem der in dieser
Studie untersuchten Bestande von solchen Problemen berichtet. Auch
andere Studien beschreiben einen hohen Anteil bereits fruh mit PCV2
infizierter Saugferkel, in Bestanden ohne vorberichtlicher PCV2
assoziierter Klinik (SHEN et al., 2070; DVORAK et al., 2013). Dies lasst
vermuten, dass eine Ubertragung von PCV2 auch ohne das Vorkommen
von offensichtlichen PCV2 assoziierten klinischen Erscheinungen, weder

bei Sauen, noch bei Aufzuchtferkeln oder Mastschweinen erfolgen kann.

Die hier ermittelte PCV2-Seropravalenz in Sauenblutserumproben lag
deutlich hoher, als in einer anderen deutschen Arbeit, in der die PCV2-
Seropravalenz bei Muttersauen in bayerischen Schweinebestanden
20,5% betrug (EDDICKS et al., 2016). Im Unterschied zu dieser Studie
aus dem Jahr 2016, wurden die Bestande in der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht randomisiert, sondern auf Grund vermehrt
auffalliger Befunde bei der Untersuchung von Schlachtlungen
vorausgewahlt. Die Beteiligung von PCV2 unter anderem auch an
respiratorischen Erkrankungen (CHOI et al., 2003; FACHINGER et al.,
2008) und die Vorauswahl der Bestande auf eine respiratorische
Problematik konnten ursachlich fur die vergleichsweise hohen PCV2-

Seropravalenzen bei Muttersauen in dieser Studie sein.

2.6. Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-
Sammelspeichelproben
Die Ergebnisse der Untersuchung der Organe erdruckter Saugferkel auf
PCV2 spezifische Genomfragmente wurden in jedem Bestand mit den
Ergebnissen der Untersuchung von Kaustrick-Sammelspeichelproben von
Absetzferkeln und Mastschweinen (6., 12., 16. und 20. Lebenswoche) auf
PCV2-Genom verglichen, um eventuelle Einflusse einer fruhen Infektion
von Saugferkeln mit PCV2 auf die Pravalenz dieses Erregers in

nachgelagerten Produktionsstufen zu erkennen. Insgesamt wurden 337
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Kaustrick-Sammelspeichelproben mittels Multiplex PCR (virotype®
PCV2/PCV3, INDICAL BIOSCIENCE GmbH, Leipzig, Deutschland) auf das
Vorhandensein von PCV2-Genom untersucht. Dabei konnte PCV2-Genom
in  56,7%  (191/337) der Proben detektiert werden. Die
bestandsspezifische PCV2-Genompravalenz in Kaustrick-
Sammelspeichelproben lag zwischen 26,5% und 100%. Ahnlich stark
variierende Ergebnisse konnten auch in anderen Arbeiten gefunden
werden (KIM, 2010; RAMIREZ et al., 2012).

Die Aufteilung der erdruckten Saugferkel in 2 Gruppen, je nach
gefundener PCV2-Genompravalenz in Kaustrick-Sammelspeichelproben
im jeweiligen Bestand des Ferkels, ergab ein signifikant haufigeres
Vorkommen von PCV2-DNA in Organpoolproben von Ferkeln aus
Bestanden in denen die PCV2-Genompravalenz in
Kaustricksammelspeichelproben < dem Median von 55,6% war. Dies
bedeutet im Umkehrschluss, dass in Bestanden mit haufigerem
Vorkommen von PCV2-Genom in erdriuckten Saugferkeln, das
Vorkommen von PCV2-Genom positiven Kaustrick-
Sammelspeichelproben in Absetzferkeln und Mastschweinen signifikant
seltener war. Somit konnte die ursprunglich formulierte Hypothese einer
positiven Beeinflussung der Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in
Kaustrick-Sammelspeichelproben von Absetzferkeln und Mastschweinen
durch das haufige Vorkommen fruher PCV2-Infektionen in Saugferkeln

nicht bestatigt werden.

Die Untersuchung von Kaustrick-Sammelspeichelproben im Rahmen des
Gesundheitsmonitorings von Schweinebestanden wird auf Grund
verschiedener Vorteile hinsichtlich einfacherer Probengewinnung und
der grofRen Anzahl untersuchter Tiere mit weniger Proben, eine immer
wichtigere  kostengunstige  Alternative  zur  Untersuchung von
Blutserumproben (KIM, 2010; HERNANDEZ-GARCIA et al., 2017). Einige
Studien beschrieben die Eignung von Kaustrick-Sammelspeichelproben
fur das Monitoring von PCV2-Infektionen in Schweinebestanden
(FINLAISON & COLLINS, 2014; HERNANDEZ-GARCIA et al., 2017;
NIELSEN et al., 2018) und mehrere Arbeiten untersuchten das
Vorkommen von PCV2-Infektionen in Saugferkeln (SHEN et al., 2010;
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DVORAK et al., 2013; RINCON MONROY et al., 2015; EDDICKS et al.,
2016). Jedoch gibt es in der Literatur bisher noch keine Studien, die den
direkten Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von PCV2 in
Saugferkeln und in Kaustrick-Sammelspeichelproben nachgelagerter
Produktionsstufen desselben Bestandes vergleichen. HERNANDEZ-
GARCIA et al. (2017) verglichen zwar den Verlauf des Nachweises von
PCV2-Genom in Kaustrick-Sammelspeichelproben in Aufzuchtferkeln und
Mastschweinen mit unterschiedlicher vorberichtlicher respiratorischer
Problematik, begannen ihre Untersuchung allerdings erst bei Tieren in
der 5. Lebenswoche und stellen somit keinen direkten Zusammenhang

zum Vorkommen von PCV2 in Saugferkeln dar.

Fruhe PCV2-Infektionen sind mit haufigerem Auftreten von klinischen
Symptomen einer PCVAD assoziiert (ROSE et al., 2009). Ein hoher Anteil
PCV2-Genom positiver Saugferkel ist hinweisend fur eine fruhere PCV2-
Infektion (entweder intrauterin oder postpartal). In Bestanden mit
klinischen Symptomen einer PCV2-SD konnten PCV2-Viramien schon ab
der 7. Lebenswoche gefunden werden, wahrend in Bestanden ohne
klinische PCV2-SD-Symptome erst ab der 15. Lebenswoche PCV2 in
Blutserumproben zu finden war (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 2002;
LAROCHELLE et al., 2003). KIM (2010) zeigte, dass das Vorkommen von
PCV2 in Blutserumproben und Kaustrick-Sammelspeichelproben
korreliert. Darauf basierend kann spekuliert werden, dass die
Ausscheidung von PCV2 uber den Speichel in Bestanden mit mehr PCV2-
Genom positiven Saugferkeln bereits fruher, eventuell schon ab der 7.
Lebenswoche (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al.,, 2002) beginnt, als in
Bestanden mit geringerem Anteil positiver Saugferkel. Bedingt durch die
Beprobung von Tieren in der 6., 12., 16. und 20. Lebenswoche mittels
Kaustricken und somit dem Fehlen einer Beprobung zwischen der 6. und
12. Lebenswoche, konnte somit in Bestanden mit hoherem Anteil PCV2-
Genom positiver Saugferkel die Phase der fruhen PCV2-Ausscheidung
uber den Speichel verpasst worden sein. Auch im Hinblick auf Berichte,
dass die Nachweishaufigkeit von PCV2-Genom in Kaustrick-
Sammelspeichelproben nach der 13. Lebenswoche sinkt (HERNANDEZ-
GARCIA et al.,, 2017), konnte dies die insgesamt niedrigere Pravalenz
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PCV2-Genom positiver Kaustrick-Sammelspeichelproben in Bestanden, in
denen mehr Saugferkel PCV2-Genom positiv waren, erklaren.
Moglicherweise hatte eine zusatzliche Untersuchung von Kaustrick-
Sammelspeichelproben von Tieren in der 9. Lebenswoche diesen Effekt
vollstandig aufgehoben oder zumindest teilweise reduziert. Jedoch muss
darauf hingewiesen werden, dass in keinem der in dieser Studie
untersuchten Bestande vom Auftreten PCV2 assoziierter Klinik berichtet

wurde, weshalb dieser Erklarungsversuch rein spekulativ sein kann.

KLAUSMANN et al. (2015) berichteten, dass PCV2-Infektionen schon
sehr fruh wahrend der fetalen Entwicklung stattfinden konnen und, dass
dieses Virus moglicherweise die T-Zell-Entwicklung in Feten beeinflusst,
wodurch es vom Immunsystem nicht als fremd erkannt wird und so zu
einer latenten Infektion fuhren kann. Diese latente Infektion besitzt
Reaktivierungspotenzial, das sich in wiederkehrenden PCV2-Viramien mit
niedriger Virus-Load zeigt (KLAUSMANN et al., 2015). Moglicherweise
deutet das haufigere Vorfinden von PCV2-Genom in erdrickten
Saugferkeln auf eine haufiger stattfindende latente fetale Infektion in
diesen Bestanden hin. Belebte und unbelebte Ko-Faktoren konnen dann
eventuell zu einer Reaktivierung mit PCV2-Viramie und PCV2-
Ausscheidung fiihren (SEGALES et al., 2013). Beriicksichtigt man diese
Theorie, scheint es umso unverstandlicher, dass in der vorliegenden
Arbeit das  Vorkommen PCV2-Genom positiver Kaustrick-
Sammelspeichelproben in Bestanden mit hoherem Anteil fruh mit PCV2
infizierter Saugferkel niedriger war. Demnach ware ein gegenteiliges
Ergebnis zu erwarten gewesen. Moglicherweise gibt es noch andere,
bisher unbekannte Faktoren, die die Interaktion zwischen PCV2 und dem
Immunsystem des infizierten Schweins beeinflussen konnen und so die
seltenere Ausscheidung von PCV2 uber den Speichel in fruh infizierten
Tieren bedingen kénnen. Uber solche allenfalls existierenden Faktoren
kann die vorliegende Arbeit keinen Aufschluss geben und diese besser zu

charakterisieren, sollte das Ziel zukunftiger Studien sein.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

,Querschnittsuntersuchung uber das Vorkommen von Porzinem
Circovirus Typ 2 (PCV2) in erdruckten Saugferkeln aus deutschen

Schweinebestinden”

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Vorkommen von PCV2-
Infektionen in lebend geborenen erdruckten Saugferkeln zu untersuchen
und neben der Haufigkeit des Vorkommens von PCV2-Genom in
Saugferkeln, auch die Nachweishaufigkeit dieses Virus in den
unterschiedlichen Geweben zu vergleichen. Zusatzlich sollte der Einfluss
verschiedener unabhangiger Faktoren auf die Pravalenz fruher PCV2-
Infektionen in erdruckten Saugferkeln analysiert  werden,
beziehungsweise die Auswirkungen solcher frihen PCV2-Infektionen auf
die Pravalenz von PCV2 in nachgelagerten Produktionsstufen beurteilt
werden. Hierzu wurde eine einmalige Querschnittsuntersuchung in 10
deutschen schweinehaltenden Betrieben in 5 deutschen Bundeslandern
durchgefuhrt, bei der neben 163 erdruckten Saugferkeln auch
Blutserumproben und Speichelproben von insgesamt 100 Muttersauen
im  Abferkelstall und 337 Kaustrick-Sammelspeichelproben von
Absetzferkeln sowie Mastschweinen gewonnen wurden. Die Organe der
lebend geborenen erdruckten Saugferkel, sowie die Speichelproben der
Muttersauen und die Kaustrick-Sammelspeichelproben der Absetzferkel
und Mastschweine wurden mittels PCR auf das Vorkommen von PCV2-
Genom untersucht. Eine Untersuchung der Blutserumproben der
Muttersauen auf PCV2 spezifischen IgG-Antikorper erfolgte mittels
ELISA.

In 100% (10/10) der untersuchten Bestande, in 69,8% (81/116) der
untersuchten Wiuirfe und in 63,2% (103/163) der untersuchten lebend
geborenen erdruckten Saugferkel konnte PCV2-Genom gefunden werden.
Die Pravalenz PCV2-DNA positiver Saugferkel lag in den 10 Bestanden
zwischen 25% (4/16) und 84,6% (11/13). Insgesamt war der Nachweis
von PCV2-Genom in Proben aus dem Thymus mit 63% (34/54) am

haufigsten, gefolgt von der Lunge und dem Inguinal Lymphknoten mit
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jeweils 59,3% (32/54), der Milz mit 57,4% (31/54) und dem Herz mit
51,9% (28/54) positiver Proben. Das Vorkommen von PCV2 spezifischen
Genomfragmenten war in Organpoolproben von mannlichen Ferkeln
tendenziell haufiger, als in Organpoolproben weiblicher Tiere,
wohingegen weibliche Ferkel signifikant haufiger PCV2-Genom in Proben
aus dem Thymus aufwiesen, als mannliche Ferkel. Eine regelmaRige
produktionsorientierte PCV2-Impfung bei Muttersauen wirkte sich in
dieser Arbeit auf eine signifikant geringere Nachweishaufigkeit von
PCV2-DNA in Organpoolproben erdruckter Saugferkel aus, wahrend
Proben aus dem Herz erdruckter Saugferkel aus Bestanden mit
regelmalBiger PCV2-Impfung bei Muttersauen signifikant haufiger PCV2-
Genom enthielten. AuBRerdem gelang der Nachweis von PCV2-Genom in
Organpoolproben von Ferkeln, die aus Bestanden kamen, in denen bei
Sauen im Abferkelstall haufiger PCV2-DNA positive Speichelproben
vorkamen, tendenziell ofter, als in Proben von Ferkeln aus Bestanden mit
seltenerer PCV2-DNA Detektion in Sauenspeichelproben. Der Faktor der
PCV2-DNA Detektion im Speichel von Muttertieren zeigte auf
Einzelorganebene fur die Lunge und den Thymus einen signifikanten,
beziehungsweise tendenziell gegenteiligen Effekt, da die Untersuchung
dieser beiden Gewebe in Ferkeln aus Bestanden mit hoher PCV2-
Genompravalenz in Sauenspeichelproben eine geringere
Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA lieferte. Des Weiteren zeigte der
Vergleich der Ergebnisse der Untersuchung der Kaustrick-
Sammelspeichelproben und der Organpoolproben erdruckter Saugferkel,
dass in Bestanden mit niedrigeren PCV2-Genompravalenzen in Kaustrick-
Sammelspeichelproben signifikant haufiger PCV2-Genom positive
Ferkelorganpoolproben gefunden werden konnten. Weder die Paritat der
Muttersau des erdruckten Ferkels, noch die Pravalenz PCV2 spezifischer
IgG-Antikorper in Muttersauen im Abferkelstall, hatten in dieser Studie
einen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit des Vorkommens von
PCV2-Genom in Organpoolproben und Einzelorganproben der erdruckten

Nachkommen.

Diese Ergebnisse bestatigen das Vorkommen von fruh mit PCV2

infizierten Saugferkeln in deutschen Schweinebestanden und zeigen eine
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Reihe unabhangiger potenzieller Einflussfaktoren auf die Haufigkeit des
Vorkommens von PCV2 in erdruckten Saugferkeln. Dennoch kann auch
diese Arbeit keinen Aufschluss uber den definitiven Infektionszeitpunkt
der Ferkel mit PCV2 geben, da sowohl eine intrauterine Infektion
wahrend der Trachtigkeit, als auch eine postpartale Infektion zu einem
fruhen Zeitpunkt nach der Geburt, uber Ausscheidungen des Muttertieres
oder eine kontaminierte Haltungsumgebung in Frage kommen.
Nichtsdestotrotz kann davon ausgegangen werden, dass dem vielfachen
Vorkommen von fruh mit PCV2 infizierten lebend geborenen Saugferkeln
eine wichtige Bedeutung im Hinblick auf die horizontale Verbreitung

dieses Erregers innerhalb eines Bestandes zukommt.
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VIl. SUMMARY

,Cross-sectional study of the prevalence of porcine circovirus type 2

(PCV2) in crushed suckling piglets from German pig farms”

The aim of this study was to investigate the occurrence of PCV2-
infections in live born crushed suckling piglets and aside from
investigating the prevalence of PCV2-genome in suckling piglets to
compare the frequency of PCV2-genome detection in different tissues of
crushed suckling piglets. In addition, the influence of several
independent factors on the prevalence of early PCV2-infections in
crushed suckling piglets and more specifically the impact of such early
PCV2-infections on the PCV2-prevalence in later age groups were
examined. Therefore a cross-sectional study on 10 German pig farms in 5
German states was conducted, in which apart from 163 crushed piglets,
blood serum samples and saliva samples of 100 sows in the farrowing
unit and 337 collective oral fluid samples in rearing and fattening pigs
were collected. The organ tissues of the collected live born crushed
piglets, as well as the saliva samples of sows and the collective oral fluid
samples of rearing and fattening pigs were examined by PCR for the
occurrence of PCV2-genome. The blood serum samples of sows were

tested for PCV2 specific IgG-antibodies using an ELISA.

In 100% (10/10) of the examined farms, in 69.8% (81/116) of the
examined litters and in 63.2% (103/163) of the examined live born
crushed suckling piglets PCV2-genome was detected. The prevalence of
PCV2-DNA positive crushed suckling piglets in the 10 farms ranged from
25% (4/16) to 84.6% (11/13). The thymus displayed the most frequent
demonstration of PCV2-genome with 63% (34/54) positive samples,
followed by the lung and the inguinal lymph node with 59.3% (32/54),
respectively, the spleen with 57.4% (31/54) and the heart with 51.9%
(28/54) positive samples. The occurrence of PCV2-genome in pooled
tissue samples tended to be more frequent in male piglets compared to
female piglets, whereas female piglets harbored PCV2-genome in their

thymus significantly more often than male piglets did. The comparison of
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PCR results from tissue samples revealed a significant effect on a lower
prevalence of PCV2-genome in pooled tissue samples of crushed piglets
that came from farms which conducted a regular production-oriented
PCV2-vaccination in sows, while samples from the heart contained
significantly more often PCV2-DNA in piglets coming from farms which
performed regular production-oriented PCV2-vaccination in sows.
Furthermore, the detection of PCV2-genome tended to be possible more
frequently in pooled tissue samples from piglets coming from farms
where saliva samples of sows showed a higher rate of PCV2-genome
detection, compared to samples from piglets collected in farms with rarer
PCV2-genome detection in the saliva of sows. On the level of single tissue
examination, the factor of PCV2-genome detection in saliva samples of
sows showed a significant contrary effect on the prevalence of PCV2-
genome in the lung and tended to have a contrary effect on the
prevalence of PCV2-genome in the thymus, as the detection rate of PCV2-
genome in these tissues was lower in piglets originating from farms with
higher PCV2-genome detection rates in the saliva of sows. Moreover, the
comparison of the results from collective oral fluid sample and pooled
tissue sample examinations showed a significantly higher detection rate
of PCV2-DNA in the tissue pools of crushed piglets coming from farms
with lower PCV2-genome detection rates in collective oral fluid samples.
Neither the parity of the mother sow of the crushed piglet, nor the
prevalence of PCV2 specific IgG-antibodies in sows in the farrowing unit
had a significant effect on the detection rate of PCV2-genome in the
pooled tissue samples of crushed piglets or in the individually tested

tissues in this study.

These results confirm the occurrence of early PCV2 infected suckling
piglets in German pig producing farms and show a number of
independent factors potentially influencing the prevalence of PCV2 in
crushed suckling piglets. However, this study cannot provide insight into
the exact time of infection with PCV2, as this study was conducted on live
born piglets and it is possible that PCV2-infection happened intrauterine
during gestation or early after birth by contact with the excretions of the

sow or the contaminated farrowing environment. Nevertheless, it can be
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assumed that the frequent occurrence of early PCV2 infected live born

suckling piglets is of major importance for the horizontal distribution of

this pathogen within a farm.
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