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I. EINLEITUNG

Der Begriff ,SMEDI” steht fir stillbirth (Totgeburt), mummification
(Mumifikation), embryonic death (Embryonaler Fruchttod) und infertility
(Unfruchtbarkeit) (DUNNE et al., 1965). SMEDI-assoziierte Wirfe
zeichnen sich durch die kleine GrolBe und orgelpfeifenartige Anordnung
des Wourfbildes aus. Neben mumifizierten Foten schlieft der Wurf
totgeborene und gegebenenfalls autolytisch veranderte Ferkel ein, dabei
finden sich Ferkel in unterschiedlichen Entwicklungsstadien (BARLOW,
1998; PLONAIT, 2004). Das SMEDI-Syndrom ist als Krankheitsbild
atiologisch nicht einheitlich definiert und kann von vielen verschiedenen
Erregern verursacht werden (PLONAIT, 2004). Zu diesen werden auch das
Porzine Parvovirus (PPV) (STRECK & TRUYEN, 2020) und das Porzine
Circovirus vom Typ 2 (PCV2) (SYDLER et al., 2011) gezahlt, die beide in
der Hausschweinepopulation weltweit vorkommen (MENGELING et al.,
2000; SEGALES et al., 2005). Auch PCV3 kann nahezu ubiquitar in der
Hausschweinepopulation nachgewiesen werden (FRANZO et al., 2018)
und wird immer wieder mit Reproduktionsstorungen in Verbindung
gebracht (FACCINI et al., 2017; PALINSKI et al., 2017; ARRUDA et al.,
2019). Eine Assoziation mit dem SMEDI-Syndrom konnte bislang jedoch
noch nicht gezeigt werden. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass PCV3
analog zu PCV2 regelmaRBig in deutschen Ferkelerzeugerbetrieben zu
finden ist (EDDICKS et al., 2022). In Bezug auf Koinfektionen mit PPV und
PCV2 bzw. PPV und PCV3 zeigten sich sowohl unter Feld- (MILEK et al.,
2020) als auch unter experimentellen Bedingungen (OPRIESSNIG et al.,
2004) deutlich starker ausgepragte PCV2-assoziierte Krankheitsbilder
(porcine circovirus diseases, PCVD) bei subadulten Schweinen bzw.
hohere PCV3-Viruslasten im Serum von Sauen (MAI et al., 2021). Diese
Beobachtungen wurden im Rahmen von SMEDI-assoziierten

Fruchtbarkeitsstorungen bisher noch nicht beschrieben.

Neben dem bereits etablierten Einsatz  molekularbiologischer
Nachweismethoden aus fotalen Gewebeproben zur atiologischen Diagnose
in Fallen von SMEDI (ALTHOUSE et al., 2019), wird auch der Nachweis

von spezifischen Antikorpern aus Serum- oder Korperhohlen-
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flussigkeitsproben von immunkompetent geltenden, totgeborenen Ferkeln
als geeignete Methode diskutiert (HANSEN et al, 2010). Unter
Feldbedingungen findet der oben genannte Antikorpernachweis jedoch

selten Anwendung.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung sollte uberpruft werden,
inwieweit PCV3 in Fallen von SMEDI nachgewiesen werden kann, welche
Effekte Koinfektionen mit den genannten Erregern auf die Viruslast in
Geweben  SMEDI-assoziierter  Ferkel ~ haben und ob  der
Antikorpernachweis in Herzblut oder Brusthohlenflussigkeit einen
diagnostischen Mehrwert hinsichtlich der Diagnostik in Fallen von SMEDI

bietet.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. SMEDI-Syndrom

1.1. Klinisches Erscheinungsbild

Der Begriff SMEDI ist ein Akronym fur stillbirth (Totgeburt),
mummification (Mumifikation), embryonic death (embryonaler Fruchttod)
und infertility (Unfruchtbarkeit) (DUNNE et al., 1965). Diese Bezeichnung
ist als Krankheitsbegriff im Zusammenhang mit Fruchtbarkeitsstorungen
beim Schwein weit verbreitet (SYDLER et al.,, 2011). Das klinische
Erscheinungsbild ist gepragt von Wurfen mit orgelpfeifenartiger
Abstufung bezlglich der GroRe der Frichte (BARLOW, 1998; PLONAIT,
2004), die neben mumifizierten Foten  (mummification) in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien auch totgeborene (stillbirth) und
gegebenenfalls autolytisch veranderte Ferkel umfassen (NIELSEN et al.,
1991; BARLOW, 1998; ALTHOUSE et al.,, 2019). Infolge einer frihen
Infektion mit SMEDI-assoziierten Pathogenen, die in der Embryonalphase
der Trachtigkeit stattfindet, kann es zum embryonalen Fruchttod
(embryonic death) und zur Resorption von Embryonen kommen, was zu
verringerten WurfgroBen fuhrt (ALTHOUSE et al., 2019). Werden alle
Embryonen resorbiert, ist ein verzogertes Einsetzen des Zyklus eine
mogliche Komplikation (infertility) (JOO et al., 1976; MENGELING et al.,
2000; ALTHOUSE et al., 2019).

1.2. Atiologie

Beim SMEDI-Syndrom handelt es sich nicht um ein einheitliches
atiologisch definiertes Krankheitsbild (PLONAIT, 2004). SMEDI kann
durch verschiedene Erreger verursacht werden: Dazu gehoren virale
Erreger wie das Porzine Parvovirus (PPV) (STRECK & TRUYEN, 2020), das
Porzine Circovirus Typ 2 (PCV2) (SYDLER et al.,, 2011), das Porzine
Enterovirus (PEV), das Porzine Teschovirus (PTV), das Suide Herpesvirus
1 (SuHV-1), das African Swine Fever Virus (ASFV) oder bakterielle Erreger
wie Leptospira spp., Chlamydia spp. oder Brucella suis (BARLOW, 1998;
ALTHOUSE et al., 2019).
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1.3. Pathogenese

1.3.1. Allgemeine Pathogenese

Im Rahmen einer transplazentaren Ubertragung SMEDI-assoziierter
viraler Erreger kommt es zur Schadigung und Entwicklungshemmung des
Embryos bzw. Fotus. Jedoch kommt es nicht zur Geburtsauslosung und
damit einhergehend zum Abort, da die Plazenta intakt bleibt (PLONAIT,
2004). Die intrauterine virale Infektion breitet sich von einer Frucht
ausgehend zu den anderen Wurfgeschwistern aus. Die intrauterine
horizontale Ausbreitung fuhrt dazu, dass die Ferkel zu unterschiedlichen
Entwicklungszeitpunkten  infiziert ~werden: So  ergeben  sich
unterschiedliche Folgen aus einer Infektion (PLONAIT, 2004) (siehe
Abbildung 1). Die Geschwindigkeit der Ausbreitung wird von der Virulenz
des Erregers bestimmt (ALTHOUSE et al., 2019).

SMEDI - Infektionszeitpunkte

bis Tag 35 Tag 35-70 ab Tag 70
Embryonaltod + Resorption Mumifikation Immunkompetenz
Infektion aller Friichte Infektion einzelner Friichte aktive Immunitat

bis Tag 21 J & Tag 12-35 ~

kleine Wurfgroe

Zyklus nach - Zyklus nach
21 Tagen 24-39 Tagen
- Pseudograviditat

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Folgen einer intrauterinen Infektion
der Ferkel in Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt und
Entwicklungsstadium der Ferkel, nach PLONAIT (2004).

Zu Beginn ist der Konzeptus bis zum sechsten bzw. siebten
Trachtigkeitstag (ALMEIDA & DIAS, 2022) durch die Zona pellucida
geschutzt und unempfanglich fur Infektionen (MATEUSEN et al.,, 2004;
STRECK & TRUYEN, 2020). Danach schlupft der Embryo aus der Zona
pellucida (ALMEIDA & DIAS, 2022). Wird die Frucht bis zum 35.

Trachtigkeitstag infiziert, kommt es zum Embryonaltod und zur
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intrauterinen Resorption des Embryos (PLONAIT, 2004). Bei einer
Infektion und Resorption aller Fruchte bis zum elften Tag der Trachtigkeit
beginnt nach 21 Tagen regular ein neuer Zyklus der Sau, man spricht von
regularem Umrauschen (CAMENISCH et al., 2004; PLONAIT, 2004).

Findet die Infektion zwischen Tag zwolf und Tag 35 statt, setzt nach 24 bis
39 Tagen verspatet ein neuer Zyklus ein: Dabei handelt es sich um
irregulares Umrauschen (CAMENISCH et al., 2004; PLONAIT, 2004).
Zudem kann sich eine Pseudograviditat manifestieren, da an Tag zwolf der
Trachtigkeit die Plazentation erfolgt (MENGELING et al., 2000). Werden
nicht alle Fruchte resorbiert und einzelne Embryonen uberleben, zeichnen
sich die Wurfe durch eine kleine WurfgroRe aus und die Uberlebenden
Ferkel konnen Missbildungen aufweisen (PLONAIT, 2004).

Werden die Foten zwischen Tag 35 und Tag 65 (PLONAIT, 2004) bzw. Tag
70 (MENGELING et al., 2000) infiziert, kommt es zur Mumifikation, da die
Ossifikation des fotalen Skeletts und die Organogenese in diesem Zeitraum
stattfinden. Es entsteht das typische Erscheinungsbild von SMEDI-
assoziierten Wurfen: Die Geburt findet zum errechneten Termin statt, es
werden neben klinisch gesunden Ferkeln auch unterschiedlich weit
entwickelte mumifizierte, totgeborene, autolytische, lebensschwache oder
missgebildete Ferkel geboren (PLONAIT, 2004). Aus dem Tod aller
Fruchte kann eine verlangerte Trachtigkeitsdauer (bis 130 Tage)
resultieren (PLONAIT, 2004).

Ab dem 65. (PLONAIT, 2004) bzw. 70. (MENGELING et al., 2000)
Trachtigkeitstag ist ein Ferkel immunkompetent und eine Infektion
induziert eine Immunreaktion. Dies hat die Geburt klinisch gesunder

Ferkel mit Antikorpern gegen das entsprechende Pathogen zur Folge
(BACHMANN et al., 1975; MENGELING et al., 2000; PLONAIT, 2004).

1.3.2. Pathogenese im Embryo bzw. Fotus

Bei Infektion eines Ferkels und damit einhergehendem intrauterinen
Fruchttod, tritt eine Kaskade von Veranderungen in Kraft: Neben dem
Verlust der Korperkondition kommt es zur Stauung von BlutgefalBen,
Odematisierung und Hamorrhagien mit Anhiufung seroanguindser

Flussigkeit in den Korperhohlen des Tieres. Die Haut verfarbt sich
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aufgrund von Einblutungen dunkel (MENGELING et al., 2000). Bei
Ansammlung seroser Flussigkeit erscheint der Tierkorper odematos
(CHRISTIANSON, 1992). AnschlieBend kommt es zur Autolyse des
Gewebes: Es findet eine enzymatische Zersetzung des fotalen Materials
statt (LEFEBVRE, 2015). Mit zunehmender Dehydratation und Absorption
der Flussigkeiten durch den Uterus kommt es jedoch zur Mumifikation
(CHRISTIANSON, 1992; MENGELING et al, 2000). Aufgrund der
Austrocknung findet keine weitere Autolyse des Gewebes statt und der
Korper des Ferkels schrumpft und wird zu einer trockenen und ledrigen
Masse (LEFEBVRE, 2015).

14. Kategorisierung SMEDI-assoziierter Ferkel

Ferkel aus SMEDI-assoziierten Waiurfen konnen in  mumifizierte,
totgeborene oder totgeboren autolytische Tiere eingeteilt werden
(CHRISTIANSON, 1992; LEFEBVRE, 2015). Eine Mumie zeichnet sich
neben der ledrigen, dehydrierten und dunkelbraun bis schwarz verfarbten
Korperoberflache durch eingesunkene Augen und ein faltenreiches
Aussehen aus (CHRISTIANSON, 1992; LEFEBVRE, 2015). Totgeborene
Ferkel werden in drei Klassen eingeteilt: Tiere, die kurz vor der Geburt (1),
wahrend der Geburt (lI) oder nach der Geburt (Ill) sterben und
falschlicherweise als totgeborene Ferkel angesehen werden. Die
Lungenschwimmprobe totgeborener Ferkel ist negativ, da die Lunge
postnatal nicht beltuftet wird (CHRISTIANSON, 1992). Im Vergleich zu
mumifizierten Foten weisen totgeborene Ferkel einen normalen aulleren
Entwicklungszustand auf. Totgeborene Ferkel, die kurz vor der Geburt
sterben (bis zu drei Tage) weisen eine gelblich-braun gefarbte Haut und
ein subkutanes Odem auf. Die Nabelschnur ist lang und schwarz gefarbt.
Ferkel, die wahrend der Geburt versterben, haben eine rosa gefarbte Haut
mit hamorrhagischen Bereichen im subkutanen Gewebe, die Nabelschnur
weist eine rotliche Farbung auf (CHRISTIANSON, 1992; SERENA et al.,
2021b). Totgeborene Ferkel unterscheiden sich von autolytisch
veranderten Tieren in ihrem Aussehen: Autolytische Ferkel besitzen ein
abnormales odematoses Aussehen aufgrund der Ansammlung von
Flussigkeit im Korper (CHRISTIANSON, 1992; LEFEBVRE, 2015).
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1.5. Altersbestimmung SMEDI-assoziierter Ferkel

Anhand der Scheitel-SteiB-Lange (SSL) des Ferkels konnen Ruckschlusse
auf das Alter gezogen werden. Die Scheitel-Steil3-Lange ist die Lange des
Ferkels, gemessen am Rucken des Tieres vom Scheitel des Kopfes bis zum
Schwanzansatz (BAXTER et al., 2008). Nach EVANS & SACK (1973) ist fur
jede Scheitel-Steil-Lange ein zu erwartendes Alter fur das Ferkel
festgelegt (siehe Tabelle 1). Zudem kann mithilfe einer Formel das
geschatzte Alter des Ferkels errechnet werden (KIRKWOOD et al., 2012):

SSL inmm

Alter inTagen = 3

Tabelle 1: Korrelation des Alters von Foten mit der Scheitel-Stei3-
Lange nach EVANS & SACK (1973).

Alter der Foten in Tagen Scheitel-SteiR-Lange (mm)

20 12
25 20
30 25
35 30
40 50
45 65
50 85
55 106
60 125
70 160
80 210
90 240
100 270

2. Porzines Parvovirus

2.1. Erregereigenschaften

Das Porzine Parvovirus (PPV) gehort zur Familie der Parvoviridae. Zu
dieser Familie zahlen kleine (lat. parvus = klein), einzelstrangige und
unbehullte DNA-Viren. Der Subfamilie Parvovirinae werden unter
anderem PPV1 bis PPV7 zugeordnet. Wenn man vom Porzinen Parvovirus
spricht, wird in der Regel PPV1 gemeint (TRUYEN & STRECK, 2019).
Sequenzanalysen von PPV1 zeigen, dass es antigenetisch uneinheitlich ist
und verschiedene Stamme von PPV1 auftreten (ALTHOUSE et al., 2019).

Isolate von PPV1 konnen in zwei Cluster aufgeteilt werden: Das erste
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umfasst neben amerikanischen (PPV-NADL-2, PPV-Kresse), britischen und
asiatischen Isolaten vier deutsche Isolate (darunter PPV-143a). Das zweite
Cluster beinhaltet die deutschen Isolate PPV-21a, PPV-15a und PPV-27a
(ZIMMERMANN et al., 2006). PPV1-lIsolate unterscheiden sich in ihrer
Virulenz (ZEEUW et al., 2007). Niedrig-virulente PPV1-Isolate wie
beispielsweise PPV-NADL-2 konnen im Gegensatz zu hoch-virulenten
(PPV-Kresse, PPV-27a) die Plazentabarriere nicht passieren (TRUYEN &
STRECK, 2019). ZEEUW et al. (2007) zeigen in einem Versuch, dass die
fotale Mumifikation in Wurfen von Sauen, die mit PPV-27a infiziert
wurden, signifikant hoher ist als bei Muttertieren, die mit PPV-NADL-2
infiziert wurden. Je nach Virulenz des Erregers ergeben sich so
unterschiedliche Folgen aus einer Infektion mit PPV (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: PPV1-Isolate unterschiedlicher Virulenz: Vergleich zwischen
PPV-NADL-2 und PPV-Kresse nach TRUYEN & STRECK (2019).

Virus-Isolat Viramie Fotaler Tod Transplazentare Tod immun-
nach oraler nach Ubertragung kompetenter
Infektion intrauteriner nach oraler Ferkel
Infektion Infektion
NADL-2 - +
Kresse + + + +

2.2, Epidemiologie

PPV kann in allen Produktionsstufen vorkommen und ist auf der ganzen
Welt endemisch (MENGELING et al., 2000; STRECK & TRUYEN, 2020).
Die Pravalenz von PPV ist in den letzten Jahren weltweit konstant
(VEREECKE et al., 2022). In einer Untersuchung von STRECK et al. (2013)
aus Deutschland wurde in uber 50% von Tonsillen- und
Herzgewebeproben gesunder Mastschweine PPV nachgewiesen, dies
deutet auf Kommensalismus hin (STRECK et al.,, 2015). PPV wird
uberwiegend mit SMEDI-assoziierten Reproduktionsstorungen in
Verbindung gebracht (STRECK & TRUYEN, 2020). PPV-induzierte
Reproduktionsstorungen werden dabei besonders bei naiven Jungsauen
beobachtet (SHARMA & SAIKUMAR, 2010).

2.3. Erregeriibertragung
PPV kann sowohl horizontal als auch vertikal ubertragen werden. Eine

horizontale Ubertragung erfolgt iiber den direkten Kontakt mit Se- und
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Exkreten infizierter Tiere. Fur das Auftreten SMEDI-assoziierter
Reproduktionsstorungen ist die vertikale Transmission entscheidend
(MENGELING et al., 2000).

Eine gangige Hypothese ist, dass eine Viramie des Muttertieres den
Ausgangspunkt fiir eine diaplazentare virale Ubertragung darstellt (JOO et
al.,, 1976, MENGELING & CUTLIP, 1976). Die vertikale Transmission von
der Sau auf das Ferkel dauert nach einer naturlichen oralen Infektion zwolf
bis 18 Tage (JOHNSON et al., 1976). Zunachst findet eine virale Replikation
in der Mund- und Nasenhohle der Sau statt und nach ein bis drei Tagen
wird das lymphatische System erreicht und darauf folgt eine zellfreie
Viramie (BROWN et al., 1980; PAUL & MENGELING, 1980; KAUR et al.,
2016). PPV zirkuliert frei im Blut und entkommt der Immunantwort der
Sau. Mit fortschreitender Trachtigkeitsdauer nimmt die Durchblutung des
Uterus zu, wodurch die Ubertragung des Virus wahrscheinlicher wird
(PENSAERT et al.,, 2004). Der Vorgang der transplazentaren Infektion
durch PPV ist nicht ganzlich geklart (MENGELING et al., 2000). Es gibt
drei verschiedene Moglichkeiten, wie PPV die Plazentabarriere

uberwinden konnte:
1) Mithilfe von Korperflussigkeiten wie Blut oder Lymphe,

2) Uber fortschreitende Replikation in den Zellschichten der

plazentalen Barriere oder
3) Mithilfe von Makrophagen als Vehikel (MENGELING et al., 2000).

Die Zirkulation von Blut und Lymphe zwischen Sau und Ferkeln ist
ganzlich getrennt, daher ist der Weg uber Korperflussigkeiten
auszuschlieBen (MENGELING et al., 2000). Es erscheint ebenfalls
unwahrscheinlich, dass sich das Virus durch Replikation in den
Zellschichten der plazentalen Barriere auf die Foten ubertragt
(MESZAROS et al.,, 2017). Die Infektion mit PPV fihrt durch ROS-
Akkumulation zur Apoptose der Wirtszelle und schadigt uber den
intrinsischen apoptotischen Weg die schnellteilenden Zellen der Plazenta
(WILHELM et al., 2005; ZHANG et al., 2019a).

Das Virus bleibt nach der Phagozytose durch Makrophagen in den Zellen
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oder auf deren Oberflache infektios und maternale Makrophagen werden
als Vehikel zum Ubertritt tiber die Trophoblastenschicht genutzt (PAUL et
al., 1979; MENGELING et al., 2000). KARNIYCHUK et al. (2012) zeigen
im Rahmen eines PRRSV-Infektionsversuchs, dass Mikrochimarismus bei
Schweinen aufritt. Zum einen wurden weibliche Zellen in mannlichen
Foten nachgewiesen, wobei ein Ursprung sowohl vom Muttertier als auch
von den weiblichen Wurfgeschwistern denkbar ist. Der Ursprung der
weiblichen mikrochimarischen Zellen wurde nicht geklart, die maternale
Ubertragung ist demnach nicht bewiesen, aber mdéglich. Zum anderen
wurden in weiblichen Tieren mannliche mikrochimarische Zellen
gefunden: PRRSV  konnte also mikrochimarische Zellen der
Wurfgeschwister nutzen, um zwischen den Foten im Uterus zu wandern.
KARNIYCHUK et al. (2012) stellen die These auf, dass eine Wanderung der
fotalen Zellen durch die Anlagerung der benachbarten Enden der
Fruchtblasen moglich wird. Diese Beobachtungen waren auch auf andere
Erreger ubertragbar (KARNIYCHUK et al., 2012).

2.4. Klinisches Erscheinungsbild

Werden adulte Schweine mit PPV infiziert, fallt erst nur eine transiente
Lymphopenie funf bis zehn Tage nach der Infektion in der
hamatologischen Untersuchung auf (ZEEUW et al., 2007). Nach der
Infektion  trachtiger Sauen kommt es zu SMEDI-assoziierten
Reproduktionsstorungen, wobei die Sauen Uber die gesamte
Trachtigkeitsperiode klinisch gesund erscheinen (MENGELING & PAUL,
1981; ZEEUW et al., 2007).

2.5. Diagnostik von PPV in Fallen von SMEDI

Das klinische Erscheinungsbild von SMEDI ist zwar haufig mit PPV
assoziiert (MENGELING et al., 2000), jedoch bedarf es weiterer
diagnostischer MaBnahmen zur atiologischen Abklarung, da auch andere
Erreger differentialdiagnostisch in Frage kommen (BARLOW, 1998).
Aufgrund der hohen Pravalenz von PPV und der PPV-Impfdichte in
Schweineherden, ist auch der Nachweis von Antikorpern bei adulten
Tieren nur wenig aussagekraftig (STRECK & TRUYEN, 2020). Im Rahmen

der Routinediagnostik sollte ein Genom-Nachweis von PPV erfolgen und
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in  Kombination mit den klinischen und serologischen Befunden
interpretiert werden (ALTHOUSE et al., 2019; TRUYEN & STRECK, 2019).

2.5.1. Pathomorphologische Veranderungen in SMEDI-Ferkeln

Da die Replikation des Virus im teilungsaktiven hamatopoetischen und
lymphatischen Gewebe stattfindet, kommt es zur Hamolyse und
Schadigung vaskularer Endothelien (LENGHAUS et al., 1978; NIELSEN et
al.,, 1991; MENGELING et al., 2000). Infizierte Ferkel aus SMEDI-
betroffenen Wurfen fallen makroskopisch durch Hamorrhagien im
subkutanen Gewebe, in der Muskulatur (LENGHAUS et al., 1978) und den
Organen sowie durch hamorrhagische Flussigkeitsansammlungen in den
Korperhohlen auf (NIELSEN et al., 1991).

In der histopathologischen Untersuchung zeigen sich Zellnekrosen in sich
entwickelnden Organsystemen (JOO et al., 1977; LENGHAUS et al., 1978)
und Mineralisation in Lunge, Leber, Niere, Muskulatur und Herz
(LENGHAUS et al., 1978; KAUR et al., 2016). Zudem wurde bei betroffenen
Ferkeln eine Myokarditis beschrieben, die mit Infiltrationen
mononuklearer Zellen und Hamorrhagien im Myokard einhergeht (BOLT
et al., 1997). Neben der Zunahme mononuklearer Zellen in den Organen
inokulierter Ferkel, treten auch Akkumulationen im Endometrium und der
Lamina propria der Gebarmutter auf (HOGG et al.,, 1977; KAUR et al.,
2016).

2.5.2. Direkter Erregernachweis aus fotalem Gewebe

Fur die Routinediagnostik ist die quantitative PCR (QPCR) eine sensitive
und spezifische Methode, um in fotalen Gewebeproben PPV-Genom direkt
nachzuweisen. Gewebeproben von fotalem Herz- und Lungengewebe sind
fur den Nachweis von PPV aus Ferkeln SMEDI-assoziierter Wurfe
unabhangig vom klinischen Erscheinungsbild geeignet (O'CONNOR et al.,
2001; WOLF et al.,, 2008; MIAO et al., 2009). In Tabelle 3 wird eine
Ubersicht iber Mdglichkeiten der Gewebeprobenauswahl zum Nachweis
von PPV-spezifischen Genomfragmenten mittels PCR in Gewebeproben

von totgeborenen oder mumifizierten Ferkeln gegeben.



12 II. Literaturubersicht

Tabelle 3: Beispiele fiir Gewebeproben totgeborener oder
mumifizierter Ferkel zum Nachweis von PPV-spezifischen
Genomfragmenten mittels PCR (Lu=Lunge, Hm=Herzmuskel,
Th=Thymus, Ni=Niere, Mi=Milz, Le=Leber, Ln=Lymphknoten,
To=Tonsillen, Int=Darm, Go=Gonaden).

Fotale Gewebe

Studie Lu Hm Th Ni Mi Le Ln To Int Go
WILHELM et « « « « « « « «
al. (2005)

WOLF et al.

(2008) oo o X XX

MIAO et al. « « « « « « «
(2009)

SERENA et

al. (2019)

SERENA et

al. (2021b) X X X X

2.5.3. Indirekter Erregernachweis

Die  Untersuchung von  Serumproben  mittels enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ist eine effektive und zuverlassige Methode,
um Antikorper gegen PPV nachzuweisen. Dafur stehen Sandwich-ELISA
mit Capture-Antikorpern zur Verfugung (WESTENBRINK et al., 1989). Fur
die serologische Untersuchung von Sauenblutproben mit PPV-assoziierten
Waurfen sollten zwei Serumblutproben gewonnen werden: Eine zum
Zeitpunkt des Aborts und die zweite Probe zwei bis vier Wochen spater,
um einen eventuellen Antikorperanstieg zu beobachten (TRUYEN &
STRECK, 2019). Auch eine vergangene Infektion kann hohe Antikorpertiter
verursachen, jedoch ist ein Antikorperanstieg beweisend fur eine akute
Infektion (MENGELING & CUTLIP, 1975; ZEEUW et al., 2007). Zudem
kann Serum von Foten aus SMEDI-betroffenen Wurfen untersucht werden,
um deren Antikorperstatus zu uberprufen (NIELSEN et al., 1991). Der
Nachweis von Antikorpern in totgeborenen Ferkeln oder in prakolostral
gewonnenem Serum deutet auf eine intrauterine Infektion hin, da
maternale Antikorper die Plazentabarriere nicht durchqueren konnen
(MENGELING et al., 2000). Auch in Korperflussigkeiten wie beispielsweise
Brusthohlenflussigkeit kann ein Antikorpernachweis durchgefuhrt werden
(JOO et al., 1976; O'CONNOR et al., 2001).
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2.6. Prophylaxe

Eine entscheidende MalBnahme zur Infektionsprophylaxe ist die Impfung:
Kommerziell erhaltliche Praparate basieren auf den lIsolaten PPV-IDT
(MSV) und PPV-NADL-2 (JOZWIK et al., 2009; FOERSTER et al., 2016).
Das Vorhandensein neutralisierender Antikorper ist entscheidend fur den
Verlauf einer PPV-Infektion (MESZAROS et al., 2017). Die Ergebnisse der
Untersuchungen von ZEEUW et al. (2007) stellen die Kreuzprotektivitat
herkommlicher Impfstoffe in Frage (ZEEUW et al., 2007). Inaktivierte
Impfstoffe induzieren eine Antikorperbildung gegenuber homologen
Infektionen, aber konnen eine Virusubertragung und -ausscheidung nach
Kontakt mit einem heterologen Stamm (PPV-27a) nicht verhindern
(FOERSTER et al., 2016). Trotz hoher Antikorpertiter kann es zu einer
Viramie und Virusausscheidung nach Kontakt mit PPV-27a kommen
(FOERSTER et al., 2016; OPRIESSNIG et al., 2017). Dennoch bietet die
Impfung Schutz fur Ferkel vor einer Infektion und reduziert das Auftreten
von Reproduktionsstorungen (JOZWIK et al., 2009; FOERSTER et al.,
2016).

3. Porzines Circovirus Typ 2 und 3

3.1. Erregereigenschaften

Porzine Circoviren werden der Familie Circoviridae zugeteilt (ROSARIO et
al., 2017). Sie sind einzelstrangige, unbehullte Viren mit einem zirkularen
DNA-Genom (TISCHER et al.,, 1982). In der Literatur werden folgende
Spezies beschrieben: PCV1 (TISCHER et al., 1986), PCV2 (MEEHAN et al.,
1998), PCV3 (PALINSKI et al., 2017) und PCV4 (ZHANG et al., 2020).

3.2. Epidemiologie

PCV2 kommt ubiquitar in der Hausschweinepopulation vor und hat einen
grofBen wirtschaftlichen Einfluss auf die Schweineproduktion weltweit
(ROSE et al., 2012). Auch in deutschen Ferkelerzeugerbetrieben wird
PCV2 regelmalig detektiert (EDDICKS et al., 2022). Der PCV2-Nachweis
in gesunden Tieren zeigt, dass haufig subklinische Infektionen auftreten
(ZHOU et al., 2016; EDDICKS et al, 2019). PCV2-assoziierte
Reproduktionsstorungen betreffen vor allem Jungsauen (OROPEZA-MOE
et al.,, 2017; EDDICKS et al., 2019).
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Auch PCV3 ist weltweit verbreitet (OUYANG et al., 2019) und mit hoher
Pravalenz in deutschen Schweinebestanden nachzuweisen (FUX et al.,
2018). PCV3 wurde 2016 erstmalig nachgewiesen (PHAN et al., 2016) und
gewinnt zunehmend an Bedeutung: Insbesondere PCV3-assoziierte
Reproduktionsstorungen werden haufiger diagnostiziert (SAPORITI et al.,
2021b).

3.3. PCV2

3.3.1. Erregerubertragung

PCV2 kann horizontal und vertikal ubertragen werden. Die horizontale
Erregeriubertragung erfolgt Uber respiratorische und digestive Se- und
Exkrete (ROSE et al.,, 2012). Eine vertikale Transmission ist fur das
Auftreten PCV2-assoziierter Reproduktionsstorungen von Bedeutung
(ROSE et al.,, 2012) sowie fur die Geburt PCV2-positiver Ferkel
(RITZMANN et al., 2005; SHEN et al., 2010; DVORAK et al., 2013).

In einer Untersuchung von DVORAK et al. (2013) werden prakolostral
entnommene Blutproben mittels PCR untersucht. In 63% dieser Proben
wird PCV2-DNA detektiert und 5% der Proben sind PCV2-IgG-positiv
(DVORAK et al.,, 2013). Auch SHEN et al. (2010) weisen in 21,4% der
prakolostral entnommenen Blutproben PCV2-IgG-Antikorper nach. Diese
Ergebnisse stehen im Hinblick auf prakolostral viramische und Antikorper-
positive Ferkel im Kontrast zu Ergebnissen zweier Studien aus Europa
(EDDICKS et al., 2016; DIESTE-PEREZ et al., 2018).

Die Viramie der Muttersau in der fruhen Trachtigkeit stellt einen
moglichen Ausgangspunkt fur eine intrauterine Infektion dar (MADSON et
al.,, 2009a; GERBER et al., 2012; EDDICKS et al., 2019) und gilt als
Hauptursache fur eine diaplazentare Infektion, da der Uterus an sich kein
Zielorgan fur PCV2 darstellt (MADSON et al., 2009c). Die virale
Transmission uber die Plazenta kann zellfrei durch freie PCV2-Partikel
oder zellvermittelt stattfinden. Mit zunehmender Dauer einer Viramie wird
auch die Ubertragung vom Muttertier auf die Ferkel wahrscheinlicher
(PENSAERT et al., 2004).
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3.3.2. Klinisches Erscheinungsbild: PCV-2-RD

Die PCV2 reproductive disease (PCV-2-RD) st ein Begriff fur
Reproduktionsstorungen (SEGALES, 2012). Die betroffenen Wiirfe stellen
sich typisch SMEDI-assoziiert dar (WEST et al., 1999; PARK et al., 2005;
OROPEZA-MOE et al., 2017; SEGALES & SIBILA, 2022). Sauen sind hiufig
subklinisch mit PCV2 infiziert (SHEN et al., 2010; EDDICKS et al., 2019).
Vereinzelt kann eine erhohte Korpertemperatur zum Zeitpunkt der Geburt
festgestellt werden (PARK et al., 2005).

3.3.3. Diagnostik von PCV2 in Fallen von SMEDI
Nach SEGALES & SIBILA (2022) miissen fiir die Diagnose der PCV2

reproductive disease folgende drei Punkte erfullt werden:

1) Zunahme der Reproduktionsstorungen in der spaten Trachtigkeit
oder SMEDI-Symptomatik,

2) Auftreten einer fibrosen und/oder nekrotisierenden Myokarditis
in den Foten und

3) Nachweis maRiger bis hoher Mengen PCV2-Genoms im fotalen

Herzgewebe mittels quantitativer PCR.

In anderen  Untersuchungen konnten keine Myokardlasionen
nachgewiesen werden (UNTERWEGER et al., 2021), wodurch Zweifel am
Wert histologischer Veranderungen fur die Diagnose der PCV-2-RD
aufkommen. Dennoch sollten Myokardlasionen mit in die Falldefinition
aufgenommen werden, um die Krankheit zu bestitigen (SEGALES &
SIBILA, 2022).

Fur eine Diagnosestellung der PCV-2-RD in der fruhen Phase der

Trachtigkeit sollen zwei Punkte zutreffen:

1) Regulares Umrauschen und
2) PCV2-Serokonversion der Sau und/oder Nachweis von PCV2-
DNA rund um das Umrauschen (SEGALES & SIBILA, 2022).

3.3.3.1. Pathomorphologische Veranderungen in SMEDI-Ferkeln
Die Replikation von PCV2 findet in Kardiomyozyten, Hepatozyten und
Monozyten des fotalen Gewebes statt (SANCHEZ et al.,, 2003). Mit

zunehmendem Alter des Fotus nimmt die Replikation ab: Einerseits tritt
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die humorale Immunantwort in Kraft, andererseits nimmt die Mitoserate
mit zunehmender Trachtigkeitsdauer ab (PENSAERT et al.,, 2004;
NAUWYNCK et al., 2012).

In der histopathologischen Untersuchung betroffener Foten fallen
entzundliche Veranderungen am Herzen auf (OROPEZA-MOE et al., 2017).
Im Rahmen einer fibrosen und/oder nekrotisierenden Myokarditis (WEST
et al., 1999) kommt es im Endokard zur Ansammlung mononuklearer
Zellen (OROPEZA-MOE et al., 2017). Makroskopisch fallt eine kardiale
Hypertrophie mit multifokal verfarbten Bereichen im Myokard auf (WEST
et al., 1999). Durch die Schadigung des Herzmuskels kommt es zum
Fruchttod (PENSAERT et al., 2004).

3.3.3.2. Direkter Erregernachweis aus fotalem Gewebe

Die am haufigsten verwendete Technik zum Nachweis von PCV2-Genom
ist die quantitative PCR (qPCR) (SEGALES & SIBILA, 2022). Fir die
Diagnose der PCV-2-RD sollte eine qPCR aus fotalem Herzgewebe
durchgefiihrt werden. Hohe Viruslasten (10° Genomkopien/g Herzgewebe)
sind hinweisend auf eine PCV-2-RD (UNTERWEGER et al., 2021; SEGALES
& SIBILA, 2022). UNTERWEGER et al. (2021) untersuchen Herzgewebe
mittels gPCR sowie IHC und stellten fest, dass die hochste Viruslast in
autolytischen oder mumifizierten Ferkeln nachzuweisen war. In Tabelle 4
wird eine Ubersicht iiber die Probenauswahl zum Nachweis von PCV2-
spezifischen Genomfragmenten mittels PCR in Gewebeproben von

totgeborenen oder mumifizierten Foten gegeben.
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Tabelle 4: Beispiele fiir Gewebeproben totgeborener oder
mumifizierter Ferkel zum Nachweis von PCV2-spezifischen
Genomfragmenten mittels PCR (Hm=Herzmuskel, Lu=Lunge,
Th=Thymus, Ni=Niere, Mi=Milz, Le=Leber, Ln=Lymphknoten,
Int=Darm, ZNS=Gehirn).

Fotale Gewebe
Studie Hm Lu Th Ni Mi Le Ln Int ZNS

(BRUNBORG et al.,
2007)

(KIM et al., 2004) X X X X X

(DVORAK et al.,
2013)

(OROPEZA-MOE et
al., 2017)

(UNTERWEGER et
al., 2021)

3.3.3.3. Indirekter Erregernachweis

Antikorper gegen PCV2 konnen mittels enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) nachgewiesen werden. Dafur stehen Untersuchungen
mittels Sandwich-ELISA (ALLAN & ELLIS, 2000) und kompetitiven ELISA
(WALKER et al., 2000) zur Verfugung. Die beiden Antikorperklassen IgG
und IgM und deren relative Mengen konnen dabei bestimmt werden. Zur
Ergebnisinterpretation wird deren Verhaltnis zueinander untersucht (siehe
Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisinterpretation nach INgezim® Circovirus 1gG/IgM
Gebrauchsanweisung (Ingenasa, Madrid, Spain).

Nachweis IgG Nachweis IgM VIZ';CI?IISES Ergebnis-
(+/-) (+/-) (relative Menge) Interpretation
Keine Infektion/
- - lange vergangener
Kontakt
+ + IgM > I1gG Aktive Infektion
Kurzliche Infektion
* M '9G > IgM (1-2 Monate)
+ - Alte Infektion

Ein Antikorper-Nachweis bei Sauen spielt fur die Diagnose der PCV-2-RD

nur beim Nachweis von Infektionen in der fruhen Trachtigkeit mit
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anschlieBendem Umrauschen eine Rolle (siehe Abschnitt 3.3.3), denn ein
Antikorperanstieg rund um das Umrauschen sollte erfolgen (SEGALES,
2012).

Eine intrauterine Infektion der Ferkel kann durch den Nachweis PCV2-
spezifischer Antikorper im Untersuchungsmaterial von Ferkeln bewiesen
werden (MADSON & OPRIESSNIG, 2011). Dazu werden fotale Serum- oder
Brusthohlenflussigkeitsproben oder prakolostral gewonnene
Serumproben von lebendgeborenen Ferkeln untersucht (HANSEN et al.,
2010; MADSON & OPRIESSNIG, 2011). Eine Untersuchung von SHEN et
al. (2010) zeigt hinsichtlich der Infektionsstatus neugeborener Ferkel
unterschiedliche Szenarien auf. Es werden prakolostral gewonnene
Blutproben auf PCV2-spezifische-Antikorper und -Genom untersucht
(siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht iiber Ergebnisse der Untersuchung von SHEN et
al. (2010); Aufzeigen moglicher Infektionsstatus der geborenen Ferkel

(,+" = Nachweis; ,,-* = kein Nachweis) aufgeteilt nach Gruppen eins bis
vier.

PCV2- Antikorper

Genom gegen PCV2 Kommentar

Elimination PCV2;
(1) - + Infektion in Phase der
Immunkompetenz

Keine Elimination PCV2;
(2) + + Infektion in Phase der
Immunkompetenz

(3) + - Infektion in fruhem Stadium

(4) - - Keine Infektion

(1) 13,8% der Tiere werden PCV2-Antikorper-positiv und PCV2-DNA-
negativ geboren. Diese Ferkel werden nach Tag 70 in der Phase der
Immunkompetenz infiziert und das Virus wird dadurch eliminiert (SHEN
etal., 2010). Der Nachweis von neutralisierenden Antikorpern gegen PCV2
weist auf eine intrauterine Infektion in der Phase der Immunkompetenz hin
(GERBER et al., 2012). (2) 7,6% der Ferkel werden PCV2-Antikorper-
positiv und PCV2-Genom-positiv geboren. Diese Tiere werden ebenfalls

nach Beginn der Immunkompetenz infiziert, eine Elimination des Virus
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gelingt jedoch nicht (SHEN et al., 2010). (3) 32,3% der untersuchten Tiere
zeigen keine PCV2-spezifischen Antikorper, aber PCV2-DNA in den
Blutproben auf. Die Foten werden im fruhen Stadium der Trachtigkeit
infiziert (SHEN et al.,, 2010). Diesen Tieren kommt moglicherweise als
immuntolerante Tragertiere eine wesentliche Rolle bei der Verbreitung
von PCV2 in einem Bestand zu (ALLAN et al., 1995).
(4) 46,3% der Ferkel weisen weder PCV2-Antikorper noch PCV2-Genom
auf, das heiRt sie werden nicht infiziert (SHEN et al., 2010).

SAHA et al. (2014) stellen die Hypothese auf, dass geringe Mengen von
PCV2-Antikorpern in der Lage sind, die Plazenta von Sauen mit hohen
PCV2-Antikorpertitern Uber kleine Lasionen in der Plazentaschranke
wahrend der Trachtigkeit zu Uberqueren. Demnach wurde sich der
Antikorper-Nachweis aus fotalen Blutproben nicht zum Nachweis einer
vertikalen Infektion eignen (SAHA et al., 2014).

3.3.4. Prophylaxe

Die Infektion naiver Jungsauen ist ein Risikofaktor fur das Auftreten von
PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen: Besonders in Herden mit
einem hohen Jungsauen-Anteil zeigt sich die PCV-2-RD (O'CONNOR et al.,
2007; OROPEZA-MOE et al., 2017). Neue Genotypen von PCV2, wie
beispielsweise PCV2-d, konnen PCV2-assoziierte Reproduktionsstorungen
verursachen (UNTERWEGER et al., 2021; REIF et al., 2022). In dem
Fallbericht von OROPEZA-MOE et al. (2017) treten nach der Einfuhrung
der PCV2-Impfung keine neuen Falle von SMEDI-assoziierten Wurfen
mehr auf. Zudem zeigte PLEGUEZUELOS et al. (2021), dass eine
Bestandsimpfung unter anderem die vertikale Transmission von PCV2-

DNA auf die Foten reduzieren kann.
3.4. PCV3

3.4.1. Erregerubertragung

Die Transmission von PCV3 ist noch unerforscht und es gibt wenige
Berichte dariiber (SEGALES et al., 2019). Man geht davon aus, dass die
Ubertragung sowohl vertikal als auch horizontal, wie bei PCV2 stattfinden
kann (TURLEWICZ-PODBIELSKA et al., 2022). In einer Untersuchung aus
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Deutschland wird eine PRRSV-Infektion als Wegbereiter fur PCV3
vermutet: In erdruckten Ferkeln von Sauen, die gegen PRRSV geimpft
wurden, werden seltener PCV3-spezifische Genomfragmente
nachgewiesen. Eine PRRSV-Impfung konnte ein schutzender Faktor vor
einer fotalen Infektion mit PCV3 sein (EDDICKS et al., 2022).

In einer Untersuchung von VARGAS-BERMUDEZ et al. (2021) wird die
Moglichkeit einer vertikalen Transmission beleuchtet. Im Rahmen einer
Feldstudie werden eine Jungsau und Ferkel ihres Wurfes beprobt.
Prakolostral gewonnene Serumproben von lebendgeborenen Ferkeln
werden auf PCV3-spezifische Genomfragmente untersucht: Direkt nach
der Abferkelung werden die hochsten Virustiter gemessen. Bis zur
sechsten Lebenswoche nimmt die Viruslast wieder ab. Diese Beobachtung
gibt einen Hinweis auf die intrauterine Ubertragung von PCV3-DNA
(VARGAS-BERMUDEZ et al., 2021). Zudem werden Gewebeproben der
Plazenta und eines mumifizierten Ferkels des Wurfes gewonnen und auf
PCV3-Genom untersucht. Von allen Proben, die zum Zeitpunkt des
Abferkelns gewonnen werden, enthalten Plazenta und Gewebeproben der
Mumie die hochsten Virustiter. Der Gewebetropismus von PCV3 zum
Plazentagewebe koénnte laut VARGAS-BERMUDEZ et al. (2021)

Ausgangspunkt fur die vertikale Erregerubertragung auf die Foten sein.

3.4.2. Klinisches Erscheinungsbild: PCV-3-RD

Der Begriff PCV-3-reproductive disease (PCV-3-RD) wird von SAPORITI et
al. (2021b) als Bezeichnung fur PCV3-assoziierte Reproduktionsstorungen
vorgeschlagen und soll der PCV-2-RD ahneln (siehe Abschnitt 3.3.2)
(PALINSKI et al., 2017). PALINSKI et al. (2017) berichten von einem
Schweinebestand in North Carolina, in dem zusatzlich PDNS-ahnliche
Symptome bei den Sauen auftraten und die Sauen-Mortalitat deutlich

zunahm.

3.4.3. Diagnostik von PCV3 in Fallen von Reproduktionsstorungen
Nach SAPORITI et al. (2021b) werden fur die Diagnose der PCV-3-RD drei

diagnostische Kriterien festgelegt:

1) Ausbildung von Reproduktionsstorungen in der spaten

Trachtigkeit und erhohte perinatale Mortalitat,
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2) Auftreten einer multisystemischen lymphoplasmazellularen
perivaskularen Entzundung in den Foten und
3) Nachweis maBiger bis hoher Mengen PCV3-Genoms in

Lasionen fotalen Gewebes mittels quantitativer PCR.

3.4.3.1. Pathomorphologische Veranderungen in Ferkeln

PHAN et al. (2016) gelingt ein Nachweis von PCV3-mRNA in Lasionen
kardialer Gewebeproben mittels ISH. Mit diesem Nachweis wird die
Replikation von PCV3 in kardialen Zellen aufgezeigt (PHAN et al., 2016).
Demnach wird eine Replikation in den Herzmuskelzellen, wie bei PCV2,
vermutet (ARRUDA et al., 2019).

In der histopathologischen Untersuchung der Ferkel fallt eine
lymphozytare Myokarditis (ARRUDA et al., 2019) mit einer nicht-eitrigen
perivaskularen Entzundung im Subendokard und Myokard auf (SERENA et
al., 2021a). Es zeigen sich Bereiche von interstitieller Fibrose, Odem oder
Hamorrhagien im Myokard (SERENA et al.,, 20271a). In der Tunica
adventitia und der Tunica media kardialer Arteriolen sind Lymphozyten
und Histiozyten nachweisbar (PHAN et al., 2016). Daruber hinaus stellen
SAPORITI et al. (2021a) in der histologischen Untersuchung von fotalem
Gewebe eine systemische lymphoplasmazellulare Periarteritis mit diffuser
Infiltration von Organen fest und vermuten einen allgemeinen PCV3-
Tropismus zu BlutgefaBen. PCV3-Genom wurde mittels ISH vor allem in
den glatten Muskelzellen von Arterien verschiedener fotaler
Gewebeproben nachgewiesen (SAPORITI et al., 2021a).

3.4.3.2. Direkter Erregernachweis aus fotalem Gewebe

Der Goldstandard zum Nachweis von PCV3-Genom ist die quantitative PCR
(gPCR) (SAPORITI et al., 2021b). Nach SAPORITI et al. (2021b) sollte in
jedem Fall fotales Herzmuskelgewebe mit in die Untersuchung
eingeschlossen werden. In Tabelle 7 wird eine Ubersicht gegeben iiber
mogliche Gewebeproben zum Nachweis von PCV3-spezifischen
Genomfragmenten mittels PCR in totgeborenen oder mumifizierten

Ferkeln.
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Tabelle 7: Beispiele fiir Gewebeproben totgeborener oder
mumifizierter Ferkel zum Nachweis von PCV3-spezifischen
Genomfragmenten mittels PCR (Hm=Herzmuskel, Lu=Lunge,
Th=Thymus, Ni=Niere, Mi=Milz, Le=Leber, Ln=Lymphknoten,
Int=Darm, ZNS=Gehirn).

Fotale Gewebe

Studie Hm Lu Th Ni Mi Le Ln Int ZNS
FACCINI et al. « « «
(2017)
(DAL SANTO et al.,
2020) o X X X
(SAPORITI et al., « « « « «
2021a)

3.4.3.3. Indirekter Erregernachweis

Mittels enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) konnen spezifische
PCV3-Serumantikorper nachgewiesen werden (PALINSKI et al., 2017,
DENG et al., 2018). Zur Detektion der Antikorper wird ein PCV3-cap-
Antigen verwendet (PALINSKI et al.,, 2017). ZHANG et al. (2019b)
entwickeln einen Kapsidprotein-basierten indirekten ELISA, wobei kein

kommerzieller ELISA-Test erhaltlich ist.

3.4.4. Prophylaxe

Bisher ist die Forschung im Zusammenhang mit der Entwicklung eines
PCV3-Impfstoffes in einem fruhen Stadium und es steht noch keine
Vakzine zur Gesundheitsprophylaxe zur Verfugung (TURLEWICZ-
PODBIELSKA et al., 2022). Es wird angenommen, dass aufgrund der
geringen Sequenzahnlichkeit von PCV3 mit anderen PCV-Stammen,
herkommliche PCV2-Impfstoffe keine Kreuzprotektivitat gegenuber PCV3
bieten (DENG et al., 2018; EDDICKS et al., 2022).
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4, Koinfektionen mit PPV, PCV2 und PCV3 in Fallen von
Reproduktionsstorungen
In einigen Untersuchungen (siehe Tabelle 8) werden Koinfektionen mit

PPV, PCV2 und PCV3 in Fallen von Reproduktionsstorungen in der
Spattrachtigkeit diagnostiziert (SAPORITI et al., 2021b).

Tabelle 8: Ubersicht iiber beschriebene Koinfektionen mit PPV, PCV2
und PCV3 in fotalem Gewebe.

Nachgewiesene Pathogene Reproduktions-
Quellenangabe

PPV PCV2 PCV3 stérungen

X X ja (SERENA et al., 2021a)

X X X ja (DAL SANTO et al., 2020)
X X ja (SAPORITI et al., 2021a)

X X nein (SERENA et al., 2021b)

In Fallen von Koinfektionen mit PPV und PCV2 werden sowohl unter Feld-
(MILEK et al., 2020) als auch unter experimentellen Bedingungen
(OPRIESSNIG et al., 2004) deutlich starker ausgepragte PCV2-assoziierte
Krankheitsbilder (porcine circovirus diseases, PCVD) bei subadulten
Schweinen verursacht. In der Untersuchung von MILEK et al. (2020) mit
Schweinen bis zur 21. Lebenswoche wird festgestellt, dass PPV-DNA
signifikant haufiger in PCV2-DNA-positiven Serumproben als in PCV2-
DNA-negativen Proben vorkommt. Gleichzeitig war der PCV2-Ct-Wert in
PPV-DNA-positiven Serumproben niedriger als in PPV-DNA-negativen
Blutproben (MILEK et al., 2020). In der Literatur werden verschiedene
Erklarungen zur synergistischen Wirkung zwischen PPV und PCV2
geliefert: Im Laufe einer PPV-Infektion kommt es zur Immunproliferation
in deren Folge aktivierte Makrophagen die Replikation von PCV2-DNA
durch die einhergehende erhohte Zellteilungsrate unterstutzen
(KRAKOWKA et al.,, 2001). Eine weitere Hypothese beschreiben
PESCADOR et al. (2007): Die PPV-Replikation in Makrophagen konnte
auch in einer Dysfunktion der Immunzellen resultieren und eine daraus
folgende Immunsuppression kann die PCV2-Replikation begunstigen.
Alternativ kommt auch PCV2 als ,,Wegbereiter” infrage: PCV2 initiiert eine

Lymphozytendepletion und erhoht so die Anfalligkeit eines Organismus fur
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bakterielle und virale Erreger (PESCADOR et al., 2007).

MAI et al. (2021) untersuchen Koinfektionen mit PPV und PCV3 in
Serumproben von Sauen und zeigen, dass die PCV3-Viruslast bei
gleichzeitiger Infektion mit PPV signifikant hoher ist als bei PCV3-
Monoinfektionen. Bei gleichzeitigem Vorkommen von PCV2 und PCV3
wird in den Untersuchungen von EDDICKS et al. (2022) keine
synergistische Wirkung der beiden Viren vermutet. Es werden erdruckte
Saugferkel auf PCV2- und PCV3-DNA untersucht, wobei bei Koinfektionen

keine hoheren Viruslasten der Erreger detektiert werden.
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Il. MATERIAL UND METHODEN

1. Arbeitshypothesen

Basierend auf der Annahme, dass PCVDs bei Vorliegen einer PPV-
Koinfektion schwerer verlaufen, sollte folgende Arbeitshypothese

uberpruft werden:

1. Die messbare GroBe ,Viruslast in fotalem Gewebe” ist unter
Feldbedingungen in Fallen von SMEDI bei Vorliegen einer
Koinfektion von PPV und PCV2 hoher als bei einer Monoinfektion

des jeweiligen Erregers.

PCV3 wird zwar mit Reproduktionsstorungen in Verbindung gebracht,
Assoziationen mit dem SMEDI-Syndrom sind bislang jedoch nicht

beschrieben. Daher soll diese Arbeitshypothese evaluiert werden:

2. PCV3 kann in hoher Viruslast in fotalem Gewebe in Fallen von
SMEDI nachgewiesen und analog zu PCV2 mit diesem Syndrom

assoziiert werden.

Ein Antikorpernachweis aus fotalen Serum- oder Korperflussigkeitsproben
ist nach aktuellem Wissensstand beweisend fur eine intrauterine Infektion.
Im Rahmen des Projekts soll nachfolgende Arbeitshypothese untersucht

werden:

3. Der Antikorpernachweis aus Herzblut oder Brusthohlenflussigkeit
von Ferkeln SMEDI-assoziierter Wurfe stellt einen diagnostischen
Mehrwert beim Nachweis einer diaplazentaren Infektion von PPV
und PCV2 dar.

Die Aufarbeitung der zu diagnostischen Zwecken von SMEDI-Fallen
eingesandten Proben wurde bei der Ethikkommission der Tierarztlichen
Fakultat der LMU Munchen angezeigt und genehmigt: Aktenzeichen 287-
06-10-2021.
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2, Probenmaterial

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 40 SMEDI-assoziierte Wurfe
aus dem Zeitraum von Juli 2021 bis Februar 2022 ausgewertet, die zur
diagnostischen Aufarbeitung an die Klinik fur Schweine geschickt wurden.
Die eingesandten Wurfe stammten aus 18 Ferkelerzeugerbetrieben aus
funf Bundeslandern (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Anzahl (n) untersuchter Ferkel, Wiirfe und Bestande pro
Bundesland.

Bundesland Ferkel (n) Wiirfe (n) Bestande (n)
Bayern 170 19 9
Niedersachsen 109 11 4
Nordrhein-Westfalen 46 5 3
Thuringen 3 1 1
Baden-Wurttemberg 30 4 1
gesamt 358 40 18

Zusatzlich lagen 40 Blutproben vor, die zur Ausschlussdiagnostik von
Leptospira spp. (diese Proben werden in einer separaten Dissertation
dargestellt) bzw. allgemein SMEDI-assoziierten Pathogenen eingesandt
wurden. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die
Ergebnisse der serologischen Untersuchung auf PPV- und PCV2-

spezifische Antikorper ausgewertet.

3. Fragebogen

Im Rahmen der Untersuchungen wurden auf freiwilliger Basis
bestandsspezifische Daten erhoben. Dazu wurde ein Fragebogen
entworfen (siehe Anhang 1), der entweder direkt von den
Betriebsleiterinnen und Betriebsleitern oder von den betreuenden
Tierarztinnen und Tierarzten beantwortet wurde. Es wurden allgemeine
Informationen (z. B. zugehoriges Bundesland) sowie Angaben zum Betrieb
(z. B. Bestandsgrof3e) abgefragt. Daruber hinaus wurde das Impfschema
bei den Jungsauen und Altsauen im Betrieb erfasst. Zudem wurden
Angaben zum Probenmaterial (Paritat der Sau, Anzahl lebendgeborener

Ferkel, Datum der Besamung, Datum des Aborts usw.) erhoben.
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4, Probenverarbeitung

4.1. Ferkel

In die Untersuchungen wurden nur Wurfe eingeschlossen, deren
Erscheinungsbild mit SMEDI vereinbar war. Des Weiteren wurden die
Einsender gebeten, moglichst alle mumifizierten und totgeborenen Ferkel
eines Wurfes zur Diagnostik einzusenden. Die Wurfe wurden gekuhlt
versandt bzw. abgeholt und in der Klinik fur Schweine der LMU Munchen
bis zur Untersuchung der Tiere im Institut fur Tierpathologie der LMU
Munchen bei -20°C tiefgekuhlt.

4.1.1. Makroskopische Untersuchung der Ferkel

Es wurden von allen 358 zugestellten Ferkeln im Institut fur Tierpathologie
der Tierarztlichen Fakultat der LMU Munchen das Gewicht und die
Scheitel-Stei3-Lange (siehe Abschnitt 11.1.5) erfasst, nachdem die Tiere
unter kontrollierten Bedingungen in einer Kuhlzelle (bei ca. 6°C) aufgetaut
wurden. Die Bestimmung des Gewichts erfolgte mittels Neigungswaage
(Bizerba ASE C109, August Sauter KG, Ebingen/Wurtt). Danach wurden
die Tiere der Grof3e nach aufsteigend geordnet und nummeriert. Dem Tier
mit der kleinsten Scheitel-SteiR-Lange wurde die Nummer eins
zugeordnet. Alle Tiere des Wurfes wurden auf diese Weise sortiert und die
Waurfe wurden fotografisch dokumentiert, wie in Abbildung 2 beispielhaft
dargestellt. Jedes Tier erhielt eine individuelle Nummer, die sich aus der
Bestandsnummer, der Wurfnummer innerhalb des Bestands (eins bis funf)
und der individuellen Nummer innerhalb des Wurfes (abhangig von der

Scheitel-Steil3-Lange) zusammensetzte.
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Abbildung 2: Fotodokumentation der SMEDI-Wiirfe, Bild: Klinik fir
Schweine, LMU Miinchen.

4.1.2. Kategorisierung der Ferkel

Alle Ferkel wurden nach deren phanotypischem Erscheinungsbild (gemafR
Abschnitt 11.1.4) kategorisiert. In der Gruppe ,totgeborene Ferkel” wurde
zwischen totgeborenen autolytischen (= ,autolytisch”) und totgeborenen

.frischen” Ferkeln (= totgeboren) unterschieden (siehe Abbildung 3).

Mumifizierter Fotus Autolytischer Fotus Totgeborener Fotus

Abbildung 3: Beispielfotos zur Darstellung der Kategorisierung der
Foten nach deren phanotypischem Erscheinungsbild; Bild: Klinik fiir
Schweine, LMU Miinchen.

Ferner wurde nach Eroffnung des Brustkorbs mit einem Stuck fotaler
Lunge eine Lungenschwimmprobe durchgefuhrt. So sollte festgestellt
werden, ob die Ferkel tatsachlich totgeboren wurden. Dazu wurde das
Lungenstuck in ein Behaltnis mit Wasser gelegt. Wenn die Lunge postnatal
beltuftet wurde, schwimmt das Lungenstuck auf der Wasseroberflache. Alle
Ferkel, von denen die Lungenprobe positiv war, wurden nachtraglich als

lebensschwache Ferkel betitelt.
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4.1.3. Beprobungskonzept Ferkel

Insgesamt wurden 158 Ferkel im Sinne einer stratifizierten blockweisen
Randomisierung (KREIENBROCK et al., 2012) fur die Untersuchung auf
PPV-, PCV2- und PCV3-spezifische Genomfragmente ausgewahlt. Die zur
Untersuchung eingeschickten Ferkel wurden dafur grundlegend in drei
Gruppen aufgeteilt: Mumifizierte, autolytische und totgeborene Ferkel. Die
Stratifizierung diente dazu, aus jedem Wurf moglichst alle vorhandenen

Kategorien in der jeweiligen Stichprobe abzubilden.

Alle untersuchten SMEDI-Wurfe wurden der Reihe nach fortlaufend
nummeriert und jedem Wurf wurde ein Ferkel zugeordnet, welches das
erste von vier Ferkeln war, das in die Untersuchung eingeschlossen wurde.
Dabei wurde regelmaRig fortlaufend zwischen den Ferkeln eins bis vier
gewechselt (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Konzept zur Auswahl der Ferkel - Angabe des ersten
eingeschlossenen Ferkels.

V\:g::lf::;::jr Erstes eingeschlossenes
(1-20) Ferkel
1 Nr. 1
2 Nr. 2
3 Nr. 3
4 Nr. 4
5 Nr. 1

Es wurden maximal vier Tiere pro Wurf beprobt. Demnach ergab sich, je
nach Gesamtanzahl der Ferkel im Wurf, ein Schema in welchen Abstanden
die Ferkel beprobt werden sollten (siehe Tabelle 11). Je nach
Ausgangspunkt wurde jedes ,,x-te” Ferkel untersucht. Wenn ein Wurf nur
drei oder vier Ferkel enthielt, aber aufgrund der typischen SMEDI-
Merkmale in die Untersuchung aufgenommen wurde, wurden von allen

Tieren des Wurfes Proben gewonnen.
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Tabelle 11: Konzept zur Auswahl der Ferkel — Angaben der Abstande
zwischen den Ferkeln: ,,Beprobung jedes x-te Ferkel”.

Beprobung jedes , x-te” Ferkel

WurfgréBe (Anzahl Ferkel) =

vom Startpunkt ausgehend

> jedes Ferkel
6 bis 9 2
10 bis 13 3
14 bis 17 4
18 bis 20 5

Zum Verstandnis wird im Folgenden ein Beispiel aufgefuhrt: In Abbildung
4 stellen die blauen Kreise Ferkel SMEDI-assoziierter Wurfe dar, die nach
der Scheitel-SteiR-Lange fortlaufend durchnummeriert wurden. Die Pfeile
sollen die Auswahl der Ferkel und die roten Zahlen von eins bis vier die
Reihenfolge der Auswahl darstellen. Vom SMEDI-Wurf Nummer zwei mit
sechs Ferkeln, wird nach Tabelle 11 jedes zweite Tier in die Untersuchung
eingeschlossen. Das erste eingeschlossene Ferkel ist nach Tabelle 10
Ferkel Nummer zwei. Da Ferkel Nummer zwei nach dem
Beprobungskonzept doppelt ausgewahlt wurde, wird das nachstgrof3ere

Tier beprobt, also Ferkel Nummer drei.

06060000

T12% 9
142 3

Abbildung 4: Beispiel - Auswahl der Ferkel fiir die molekularbiologische
Untersuchung.

Von den 158 Ferkeln, die zur molekularbiologischen Untersuchung
ausgewahlt wurden, wurden 104 Tiere weiter fur die serologische
Untersuchung selektiert: Die Ferkel sollten eine Scheitel-SteiR-Lange von
mindestens 160mm aufweisen, damit einhergehend sollte das zu
erwartende Alter bei ca. 70 Tagen liegen. Ab diesem Alter kann fruhestens
mit dem Auftreten von Antikorpern gerechnet werden (gemafl Abschnitt
11.1.5.).
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4.1.4. Probengewinnung Ferkel

Die Probengewinnung der fotalen Gewebeproben erfolgte in den
Raumlichkeiten des Instituts fur Tierpathologie der Tierarztlichen Fakultat
der LMU Miunchen. Von den 158 ausgewahlten Ferkeln SMEDI-
assoziierter Wurfe wurden jeweils vier verschiedene Organgewebeproben
gewonnen (Herz, Lunge, Milz und Thymus). Zwischen der Entnahme der
einzelnen Gewebeproben wurde das Sektionsbesteck zur Sterilisation
zuerst in 95%-igen Alkohol getaucht und danach abgeflammt. Zudem
wurde Herzblut und Brusthohlenflussigkeit mit Einwegspritzen und

-Kaniilen (21G) zur Uberpriifung des Antikdrperstatus gewonnen.

Die Proben wurden in Reaktionsgefalen mit einem Fassungsvermogen
von 2ml (Spicker Safe-Lock Tubes, Spicker GmbH, Waldmunchen,
Deutschland) bei -20°C tiefgekuhlt.

4.2. Sauen

Es lag von allen Sauen eine Serumblutprobe vor. Die Serummonovetten
wurden im Zentrallabor fur GroRtiere der LMU Munchen bei 20°C und
3000U/min bei 1300g fur zehn Minuten zentrifugiert (Rotanta 460R
Zentrifuge, Andreas Hettich® GmbH & Co.KG, Tuttlingen, Deutschland).
Das Serum der Sauen wurde in ReaktionsgefaBe mit einem
Fassungsvermogen von je 1,5ml (Eppendorf ® Safe-Lock Tubes, Eppendorf
AG, Hamburg, Deutschland) uberfuhrt und bei -20°C bis zur serologischen

Untersuchung gelagert.
5. Labordiagnostische Untersuchungen

5.1. Direkter Erregernachweis

Zunachst wurde pro Einzeltier eine Poolprobe aus den vier fotalen
Gewebeproben (Herz, Lunge, Thymus und Milz) erstellt. Diese Probe
wurde auf PPV- und PCV2- spezifische Genomfragmente am Lehrstuhl fur
Virologie der Tierarztlichen Fakultat der LMU Munchen untersucht. Die
Untersuchung auf PCV3-DNA wurde in einem Labor von MSD Animal
Health (R&D Service Lab PP063 (Portiersloge), Boxmeer, Niederlande)
durchgefuhrt. Die Proben wurden tiefgekuhlt innerhalb von 24 Stunden an

das Labor zugestellt. Im Falle eines positiven Befundes der Poolprobe
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wurde der Pool aufgelost und es schloss sich eine Untersuchung der

Einzelorgane an.
5.1.1. PPV und PCV2

5.1.1.1. Extraktion viraler DNA aus fotalen Gewebeproben

Die DNA-Extraktion wurde mithilfe des kommerziell erhaltlichen QlAamp®
DNA Mini Kits (Quiagen GmbH, Hilden, Deutschland) nach
Herstellerangaben durchgefuhrt. Die Isolierung der viralen DNA aller

Proben erfolgte manuell aus 200pl lysiertem Organpool.

5.1.1.2. Quantitative PCR (qPCR)

Fur den Nachweis von PPV-DNA wurde eine von CHEN et al. (2009)
publizierte TagMan-PCR angewandt. Fur den Nachweis der PCV2-
spezifischen Genomfragmente wurde die von EDDICKS et al. (2016)
beschriebene qPCR genutzt.

Fur die Amplifikation der extrahierten DNA wurde der Luna Universal
Probe qPCR Mastermix (New England Biolabs) verwendet. Das
Gesamtvolumen jeder PCR-Reaktion betrug 20pl (16pl Mastermix inklusive
Primer und Sonde, 4pul DNA-Template). Die Durchfuhrung der gqPCRs
erfolgte  mittels des AriaMx  Real-Time-PCR-Systems  (Agilent
Technologies, Santa Clara, USA) und wurde nach folgendem
Temperaturprotokoll durchgefuhrt:

Tabelle 12: Temperaturprotokoll der gPCR zum Nachweis von PPV-und
PCV2-spezifischen Genomfragmenten.

Aktivitat Zeit Temperatur
Tx Polymeraseaktivierung 1T min 95°C
a) Denaturierung 15 sec 94°C

42x b) Annealing/Extension

und Messung 1 min 60°C
Jeder PCR-Lauf enthielt sowohl Positiv- als auch Negativkontrollen. Die
Daten der qPCR wurden mit der AriaMx-Software (Version 1.7)
ausgewertet. Alle Proben, die einen Ct-Wert < 35 aufwiesen, wurden als

positiv bewertet.
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5.1.2. PCV3

5.1.2.1. Extraktion viraler DNA aus fotalen Organen
Die Isolierung viraler DNA erfolgte automatisiert mittels MagNA Pure 96-

Roboter (Roche Diagnostics GmbH) aus 200 pl lysierten Gewebeproben.

5.1.2.2. Quantitative PCR (qPCR)

Fur die Amplifikation der extrahierten PCV3-DNA wurde das EXOone®
PCV3 oneMix PCR Kit (EXOPOL® SL, Saragossa, Spanien) verwendet. Je
Reaktion wurden 5ul der extrahierten Nukleinsauren mit 15ul OneMix in
die Vertiefung des PCR-Kits gegeben, zentrifugiert und anschlieend in
einem  Thermocycler-Gerat  untersucht. Es  wurde folgendes
Temperaturprofil angewandt:

Tabelle 13: Temperaturprotokoll der qPCR zum Nachweis von PCV3-
spezifischen Genomfragmenten.

Aktivitat Zeit Temperatur
Tx Polymeraseaktivierung 5 min 95°C
a) Denaturierung 15 sec 95°C
42x i i
b) Annealing/Extension 1 min 60°C

und Messung

Zur Validierung des Tests wurde eine Positiv- und Negativkontrolle in die
Untersuchung eingeschlossen. Alle Proben, die einen PCV3-Ct-Wert < 37

aufzeigen, wurden als positiv deklariert.

5.2. Indirekter Erregernachweis PPV und PCV2

Fur die Untersuchung auf PPV- und PCV2-spezifische Antikorper wurden
von den Sauen Serum- und von den Ferkeln Herzblut- und
Brusthohlenflussigkeitsproben im  Zentrallabor fur GroB3tiere der

Tierarztlichen Fakultat der LMU Munchen untersucht.

5.2.1. Serologische Untersuchung auf PPV-spezifische Antikorper

Die Herzblut- und Brusthohlenflussigkeitsproben der Ferkel wurden zuerst
qualitativ untersucht. Konnten spezifische Antikorper nachgewiesen
werden, wurde eine quantitative Untersuchung auf PPV-spezifische

Antikorper angeschlossen. Aus den Serumproben der Muttersauen wurde
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eine quantitative Bestimmung PPV-spezifischer Antikorper durchgefuhrt.
Die serologische Untersuchung erfolgte mittels indirektem ELISA mit
INgezim® PPV  ELISA-Kit  (Ingenasa, Madrid,  Spain) nach
Herstellerangaben. Die einzelnen Pipettierschritte wurden manuell
durchgefuhrt. Fur die photometrische Messung der optischen Dichte (OD)
wurde ein Mikroplatten-Lesegerat (CLARIOstar®, BMG LABTECH GmbH,
77799 Ortenberg, Deutschland) benutzt.

5.2.1.1. Qualitative Bestimmung von Antikorpern gegen PPV

Fur die qualitative Antikorperbestimmung wurde jede Probe mit der
vorgesehenen Probenverdunnungslosung 1:100 verdunnt. Neben den
Proben der Ferkel wurden auch eine Positiv- und Negativkontrolle jeweils
im Doppelansatz auf die ELISA-Platte pipettiert. Die Platte wurde mittels
Adhasivfolie verschlossen und fur 60 Minuten bei 37°C im Wasserbad
inkubiert. Danach wurde jede Vertiefung dreimal gewaschen. Nach
Zufugen des Peroxidasekonjugats wurde die Platte erneut fur 60 Minuten
bei Raumtemperatur (25°C) inkubiert. AnschlieBend wurde jede
Vertiefung viermal gewaschen. Nach Zugabe des Substrats und Inkubation
bei 25°C wurde die Farbreaktion nach zehn Minuten mittels Stopplosung
abgebrochen. AnschlieBend wurde die Farbintensitat bei 416nm
Wellenlange gemessen. Zur Validierung des Tests mussten folgende
Vorgaben erfullt sein: Die Positivkontrollen sollten einen ODpositiv > 1,5
und die Negativkontrollen einen ODnecativ < 0,3 erreichen. Der Grenzwert
fur die Testinterpretation lag bei OD = 0,3. Proben mit OD-Werten groR3er
gleich 0,3 wurden als positiv und Proben mit OD-Werten kleiner 0,3 als

negativ deklariert.

5.2.1.2. Quantitative Bestimmung von Antikérpern gegen PPV

Die Testdurchfuhrung war nahezu identisch zur qualitativen
Antikorperbestimmung  (siehe  Abschnitt 5.2.1.1), die einzigen
Unterschiede waren hier die Verdunnungsstufe von 1:200 und der
Doppelansatz einer jeden Probe. Fur die Ergebnisinterpretation wurde
automatisch ein durchschnittlicher OD-Wert aus den beiden Ansatzen von
jeder Probe errechnet. Mit diesem Durchschnittswert wurde das S/P-

Verhaltnis berechnet:
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Durchschnittlicher OD—Wert aus dem Doppelansatz einer Probe

S
X=:= :
P Durchschnittlicher OD—Wert aus dem Doppelansatz der Positivkontrollen

Die Titerbestimmung wiederum erfolgt mit folgender Formel:
y = 95,88e*1*,

x aus der Formel ist das S/P-Verhaltnis von jeder Probe bei einer
Verdunnungsstufe von 1:200 und e ist die naturliche Logarithmus-Basis
(e =2,71828).

5.2.2. Serologische Untersuchung auf PCV2-spezifische Antikorper
Die Untersuchung auf PCV2-spezifische Antikorper erfolgte qualitativ: Die
Proben wurden auf das Vorkommen der beiden Antikorperklassen IgG und
IgM untersucht. Die serologische Untersuchung erfolgte mittels eines
Capture-ELISAs mit dem [INgezim® Circovirus IgG/IgM ELISA-Kit
(Ingenasa, Madrid, Spain) nach Herstellerangaben. Pipettierschritte
wurden manuell durchgefiihrt, das Mikroplatten-Lesegerat CLARIOstar®
wurde zur photometrischen Messung der optischen Dichte (OD)

verwendet.

Fur die qualitative Antikorperbestimmung wurde jede Probe mit der
Probenverdunnungslosung des Kits auf eine Verdunnungsstufe von 1:100
verdunnt. Die Proben wurden im Doppelansatz auf die beiden Platten
pipettiert: Eine Platte zur Detektion von PCV2-lgG-Antikorpern, eine
zweite Platte zum Nachweis von PCV2-IgM-Antikorpern. Neben den
Proben wurden die Positiv- und Negativkontrolle ebenfalls im
Doppelansatz den Platten zugegeben. Die Platten wurden mittels adhasiver
Klebefolie verschlossen und im Anschluss im Wasserbad bei 37°C fur 60
Minuten inkubiert. Danach wurden die Vertiefungen viermal gewaschen.
Nach Zugabe des Antigens wurden die Platten fur 30 Minuten bei 37°C
inkubiert und danach wieder viermal gewaschen — diese Arbeitsschritte
wurden nach Zufugen des Konjugats genauso wiederholt. Funf Minuten
(bei Raumtemperatur) nach Zugabe des Substrats wurde die Farbreaktion
mittels Stopplosung abgebrochen. AnschlieBend wurde nach wiederum
funf Minuten die Farbintensitat bei 450nm Wellenlange gemessen. Zur
Validierung des Tests mussten folgende Voraussetzungen erfullt sein: Der

OD-Wert der 1gG- und IgM-Positivkontrollen sollte groBer 0,7 sein und der
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OD-Wert der Negativkontrollen kleiner 0,3. Die Interpretation der
Testergebnisse erfolgte nach Gebrauchsanweisung des [INgezim®

Circovirus IgG/IgM.

6. Statistische Auswertung

Die statistische Verarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit IBM
SPSS® Statistics 26 und Microsoft Excel 2016. Das Signifikanzniveau lag

bei 5% (p=0,05) mit einem Konfidenzintervall von 95%.

Dichotome Variablen wurden mittels Chi2-Test auf mogliche
Zusammenhange getestet (siehe Anhang 7). Dabei dienten die Ergebnisse
der qualitativen PCR- und die ELISA-Ergebnisse (positiv/negativ) als
abhangige Variable. Alle unabhangigen nominalen Variablen werden in
Anhang 2 dargestellt. Falls mehrere unabhangige Variablen mit einer
abhangigen Variable assoziiert waren, wurde eine binarlogistische

Regressionsberechnung durchgefuhrt.

Zur Auswertung der quantitativen Ergebnisse wurden die metrischen
Daten zuerst auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test
untersucht (siehe Anhang 4). Fur den Vergleich von quantitativen Daten
wurden je nach Normalverteilung Mittelwerte (Mw) bzw. Mediane (Md)
gebildet, sowie jeweils die Minimalwerte (Min), Maximalwerte (Max) und
die Standardabweichung (StabW) berechnet.

Da die Daten der Untersuchung uberwiegend nicht normalverteilt waren,
wurden nicht-parametrische Tests zur Untersuchung der quantitativen
Ergebnisse durchgefuhrt. Die Einflussfaktoren auf den quantitativen
Nachweis von PPV-, PCV2- oder PCV3-DNA bzw. PPV- und PCV2-
Antikorpern wurde mittels Mann-Whitney-U-Test (beim Vergleich von
zwei Gruppen) bzw. Kruskal-Wallis-Test (beim Vergleich von mehr als zwei

Gruppen, siehe Anhang 3) untersucht.

Mogliche Korrelationen zwischen metrischen Variablen wurden mittels
Korrelationsberechnung nach Spearmans rho (siehe Anhang 8)

untersucht.
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V. ERGEBNISSE

1. Deskriptive Auswertung des Untersuchungsmaterials

Insgesamt wurden 158 Ferkel aus 40 SMEDI-assoziierten Wurfen in die
Untersuchung eingeschlossen. Die Wurfe stammten aus 18 verschiedenen

Bestanden aus Deutschland.

1.1. Bestande

Die deskriptive Darstellung der Bestande basiert auf den Daten, die im
Fragebogen (siehe Anhang 1) erhoben wurden. Tabelle 14 zeigt eine
Ubersicht Uber die Bestinde, aus denen SMEDI-assoziierte Wiirfe
untersucht wurden. Dabei werden die Bestande nach zwei verschiedenen
Parametern  betrachtet und eingeteilt: ,BestandsgroBe”  und
,Durchfiihrung von PPV- und PCV2-Impfungen bei Jung- und Altsauen”.
Nach ROHLMANN et al. (2021) liegt die durchschnittliche Anzahl der
Sauen pro Ferkelerzeugerbetrieb in Deutschland bei 256 Sauen. Im
Rahmen der Auswertung wurden die Bestande nach Grofen mit kleiner
gleich oder mehr als 300 Sauen aufgeteilt.

Tabelle 14: Einteilung der Bestande (n=18) nach GroBe und nach

Durchfiihrung von PPV- und PCV2- Impfungen bei Jung- und Altsauen;
Angabe der absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten.

Parameter Einteilung (n) (%)
<300 6 33%
BestandsgroRRe

> 300 12 67%
Jungsauen’ 18 100%

PPV
Altsauen? 16 89%

Impfungen

Jungsauen’ 123 67 %

PCV2
Altsauen? 2 11%

T Jungsau = primipar; ? Altsau = multipar;
3zehn Bestande (10/18) impfen nur Jungsauen; zwei Bestande (2/18) impfen sowohl
Jungsauen als auch Altsauen.
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1.2. SMEDI-assoziierte Wurfe

Die GroRRe der SMEDI-assoziierten Wurfe lag im Mittel bei 17 Ferkeln pro
Wurf (min: 7; max: 27; StabW: 4,86) und wird in Abbildung 5 dargestellt.
Die Anzahl an mumifizierten, autolytischen, totgeborenen und
lebensschwachen Ferkeln wird erganzt durch die Anzahl lebendgeborener
Ferkel pro Wurf. Die Information uber die Anzahl der lebendgeborenen

Ferkel wurde aus dem Fragebogen entnommen.

GroRe untersuchter SMEDI-assoziierter Wiirfe
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Abbildung 5: Darstellung der WurfgroBe - Ordnung der Wirfe nach
aufsteigender Anzahl SMEDI-assoziierter Ferkel (= mumifizierte (M),
autolytische (A), totgeborene (T) und lebensschwache (L) Foten);
Erganzung durch lebendgeborene (G) Ferkel pro Wurf.

Die Wurfe umfassten im Mittel drei mumifizierte
(min: 0; max: 14; StabW: 2,978), zwei autolytische (min: 0; max: 12; StabW:
2,511) und vier totgeborene Ferkel (min: 0; max: 18; StabW: 4,515).
Lebensschwache Ferkel lagen zwischen keinem und drei Tieren pro Wurf
(StabW: 0,640).
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1.3. Sauen

Die Paritat der Sauen mit SMEDI-assoziierten Wurfen wurde mittels
Fragebogen erhoben. Die Paritaten der Sauen lagen zwischen dem ersten
und neunten Wurf, im Mittel bei vier Wurfen (StabW: 2,213). Die Sauen
wurden anhand der Paritat kategorisiert. In der vorliegenden
Untersuchung wurde zwischen primiparen und multiparen Sauen
unterschieden. Als junge Altsauen wurden Tiere vom zweiten bis
einschlieflich vierten Wurf und als alte Altsauen wurden Muttertiere mit
funf oder mehr Wurfen definiert (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Gruppierung der Zuchtsauen nach Paritat und Zuordnung

der beprobten Ferkel (n=158) zur Paritatsgruppe der Muttersauen;
Angabe der absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten.

Paritatsgruppe Sauen Beprobte Ferkel
(n) (%) (n) (%)
Primipare Sauen 1. Wurf 5 12,5 20 12,7
' 2.-4. Wurf 22 55,0 87 55,0
Multipare Sauen
> 5. Wurf 13 325 51 32,3
gesamt 40 100 158 100

Von 36 Sauen konnte mittels Fragebogen das Besamungs- und
Abferkeldatum erfasst werden. Anhand dieser Daten wurde die
Trachtigkeitsdauer errechnet. Im Mittel lag die Trachtigkeitsdauer bei 113
Tagen (min: 81; max: 119; StabW: 8,18).

1.4. Ferkel

1.4.1. Phanotyp und geschatztes Alter

Wie in den Abschnitten [1.1.4 und [11.4.1.2 erlautert, wurden alle Ferkel der
SMEDI-assoziierten Wurfe je nach Phanotyp und Ergebnis der
Lungenschwimmprobe als mumifiziert, autolytisch, totgeboren oder
lebensschwach geboren kategorisiert. In Tabelle 16 werden die absoluten
und relativen Haufigkeiten dieser Kategorien dargestellt. Zudem wird hier
das geschatzte Alter nach EVANS & SACK (1973) sowie KIRKWOOD et al.
(2012) (siehe Abschnitt I1.1.5) angegeben. Hierbei wird das Alter der Tiere
in drei Phasen aufgeteilt: Die Embryonalphase (Tag 0-35), die fotale Phase
(Tag 36-69) und die Phase der Immunkompetenz (Tag 70-115).
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Tabelle 16: Unterteilung der untersuchten Ferkel (n=158) nach
Phanotyp und geschatztem Alter der Ferkel unter Angabe der
absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeit.

(n) (%)
Mumifiziert 48 30,4
Phinotyp Autolytisch 33 20,9
der Ferkel Totgeboren 66 41,8
Lebensschwach 11 7,0
Embryonalphase’ 0 0
nach EVANS
& SACK Fotale Phase? 6 3,8
. (1973)
Geschatztes Phase Immunkompetenz3 152 96,2
Alter der
Ferkel Embryonalphase’ 0 0
nach
KIRKWOOD Fotale Phase? 7 4,4
et al. (2012)
Phase Immunkompetenz? 151 95,6

"Tage 0-35; 2 Tage 36-69; 3Tage 70-115.

1.4.2. Scheitel-SteiB-Lange und Gewicht

Die Scheitel-Stei3-Lange der 158 beprobten Ferkel lag im Mittel bei
234mm (min: 63mm; max: 348mm; StabW: 55,077). Das mittlere Gewicht
der untersuchten Ferkel betrug 592g (min: 10g; max: 1860g; StabW:
413,55).

Die mittlere Scheitel-Steil-Lange von mumifizierten Ferkeln lag bei
173mm (StabW: 36,465), von autolytischen Ferkeln bei 258mm (StabW:
27,698). Im Mittel wurde bei totgeborenen Ferkeln eine Scheitel-Steil3-
Lange von 260mm (StabW: 42,707) und bei lebensschwachen Ferkeln von
273mm (StabW: 38,684) gemessen. In Abbildung 6 wird das Gewicht und
die Scheitel-Steil3-Lange der Einzeltiere je nach phanotypischer Kategorie
(mumifizierte, autolytische, totgeborene oder lebensschwache Ferkel)

graphisch dargestellt.
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Darstellung von Scheitel-SteiR-Lange (mm) und Gewicht (g)
der untersuchten Ferkel (n=158) in Abhangigkeit vom Phanotyp

Mumifizierte Ferkel (n=48) Autolytische Ferkel (n=33)
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Abbildung 6: Darstellung der Scheitel-SteiB-Lange (mm) und des
Gewichts (g) der untersuchten Ferkel (n=158) in Abhangigkeit vom
phanotypischen Erscheinungsbild der Tiere.
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2. Ergebnisse molekularbiologischer Untersuchungen

2.1. Qualitative Auswertung der Ergebnisse der
molekularbiologischen Untersuchungen auf PPV-, PCV2- und
PCV3-DNA in fotalen Gewebepoolproben

Die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen zum

Vorkommen viraler DNA in fotalen Poolproben werden in zwei Kategorien

dargestellt: 1) Die lebensschwachen Ferkel (11/158) wurden in die

Auswertung eingeschlossen. 2) Die lebensschwachen Ferkel werden als

PPV-, PCV2- und PCV3-DNA-negativ gewertet.

2.1.1. Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in fotalen
Poolproben

Es wurden Poolproben (Herz-, Lungen-, Thymus- und Milzgewebe) von
158 Ferkeln aus SMEDI-assoziierten Wurfen auf PPV-, PCV2- und PCV3-
DNA untersucht. Die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung
sind in Tabelle 17 auf Bestands-, Wurf- und Einzeltierebene
zusammengefasst. Die qualitative Auswertung zum Vorkommen von
(Ko-)Infektionen mit PPV, PCV2 und PCV3 werden nachfolgend in Tabelle
20 dargestellt.

Tabelle 17: Vorkommen PPV-, PCV2- und PCV3- spezifischer

Genomfragmente auf Bestands- (n=18), Wurf- (n=40) und
Einzeltierebene (n=158) in fotalen Gewebeproben.

PPV PCV2 PCV3
Bestand  50,0% (9/18) 61,1% (11/18) 27,8% (5/18)
(n=18) 38%" (7/18") 22,2%" (4/18")

wurf 27,5% (11/40) 50% (20/40) 17,5% (7/40)

(n=40) 22,5%" (9/40°) 47,5%" (19/40°) 15,0%" (6/40%)

Ferkel  14,6% (23/158)  28,5% (45/158)  11,4% (18/158)
(n=158)  13,3%" (21/158")  27,8%" (44/158")  10,8%" (17/158")

*lebensschwache Ferkel: Wertung als DNA-negativ.
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2.1.2. Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in Abhangigkeit

vom Phanotyp des Ferkels

In Tabelle 18 werden die Ergebnisse der molekularbiologischen
Untersuchung in Abhangigkeit vom Phanotyp des Ferkels dargestellt.

Tabelle 18: Vorkommen PPV-, PCV2- und PCV3-spezifischer
Genomfragmente in fotalen Poolproben je nach Phanotyp des Ferkels;

unterschiedliche Buchstaben (a und b) kennzeichnen signifikante
Unterschiede (p<0,05).

Phanotyp des Ferkels

Mumifiziert  Autolytisch  Totgeboren ch‘:mt:::cst-m

(48/158) (33/158) (66/158) (11/158)
PPV-DNA-positiv 47,8%:2 21,7%" 21,7%" 8,7%
(n=23) (11/23) (5/23) (5/23) (2/23)
PCV2-DNA-positiv 40,0%2° 24,4%" 33,3%" 2,2%
(n=45) (18/45) (11/45) (15/45) (1/45)
PCV3-DNA-positiv 22,2%? 5,6% 66,7 %" 5,6%
(n=18) (4/18) (1/18) (12/18) (1718)

Die Organgewebeproben von mumifizierten Ferkeln waren signifikant
haufiger PPV-DNA-positiv als die von autolytischen (p=0,016) und
totgeborenen (p=0,016) Ferkeln. Zudem waren die Gewebeproben von
mumifizierten Ferkeln signifikant haufiger PCV2-DNA-positiv als die von
autolytischen (p=0,002) oder totgeborenen (p<0,001) Ferkeln. PCV3-
spezifische Genomfragmente konnten dagegen signifikant haufiger in
Poolproben totgeborener Ferkel als in Gewebeproben mumifizierter Foten
nachgewiesen werden (p=0,005). Es ergaben sich keine weiteren
Unterschiede in den Nachweisraten der Pathogene in Abhangigkeit vom

Phanotyp des Ferkels (siehe Anhang 5).
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2.1.3. Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in Abhangigkeit
vom Impfstatus der Sauen

In Tabelle 19 werden die relativen und absoluten Haufigkeiten zum

Nachweis von PPV- und PCV2-DNA in fotalen Poolproben in Abhangigkeit

vom Impfstatus der Sauen dargestellt. Dabei wird der PPV-DNA-Nachweis

in Abhangigkeit einer PPV-Impfung und der PCV2-DNA-Nachweis in

Abhangigkeit einer PCV2-Impfung bei Jung- und Altsauen dargestellt.

Tabelle 19: PPV- und PCV2-DNA-Nachweis in Abhangigkeit vom
Impfschema im Bestand.

PPV-DNA- PCV2-DNA-
PCV2-
PPV-Impfung positive Ferkel positive Ferkel
Impf
% (n) mpring % (n)
37,5% 39,8%
Nur Jungsauen (K1: 0,0-75,0%) Nur Jungsauen  (Kl: 28,9-51,7%)
(3/8) (33/83)
13,3% 0%
Jungsauen Jungsauen
(KI: 8,1-19,0%)
& Altsauen & Altsauen
(20/150) (0/20)
21,8%
Keine Impfung - Keine Impfung  (Kl: 11,8-34,5%)
(12/55)

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Nachweishaufigkeiten je nach Impfschema im Bestand (siehe Anhang 6).
Die Ergebnisse der bivariaten statistischen Auswertung mittels
binarlogistischer Regressionsberechnung zur Assoziation zwischen dem
PPV- und PCV2-DNA-Nachweis und den entsprechenden Impfungen
finden sich im Abschnitt 1V.2.3.
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2.1.4.
Im Rahmen der molekularbiologischen Untersuchung der Poolproben
wurden einerseits Monoinfektionen mit PPV, PCV2 oder PCV3 und
andererseits Koinfektionen mit PPV und PCV2 sowie mit PCV2 und PCV3
detektiert. Koinfektionen mit PPV und PCV3 wurden nicht erfasst. Es
konnte in 94,4% (17/18) der Bestande, 77,5% (31/40) der Wuirfe und in
48,1% (76/158) der fotalen Poolproben virale DNA nachgewiesen werden.

Nachweis von (Ko-)Infektionen

Das Vorkommen von

(Ko-)Infektionen

Waurfen und Ferkeln wird in Tabelle 20 zusammengefasst.

in DNA-positiven Bestanden,

Tabelle 20: Vorkommen von (Ko-)Infektionen auf Bestands-, Wurf- und

Einzeltierebene in DNA-positiven Bestanden, Wirfen und
Gewebepoolproben; unterschiedliche Buchstaben (a und b)
kennzeichnen signifikante Unterschiede (p<0,05).
Koinfektion Monoinfektion
PPV &PCV2  PCV2§& PCV3 PPV PCV2 PCV3

35,3% (6/17)

11,8% (2/17)

17,6% (3/17)

17,6% (3/17)

17,6% (3/17)

Bestand
35,7%* (5/14%) 14,3%* (2/14*) 14,3%* (2/14%) 21,4% (3/14%) 14,3%* (2/14%)
19,4% (6/31) 3,2% (1/31) 16,1% (5/31) 41,9% (13/31) 19,4% (6/31)
Wurf
17,9%* (5/28%)  3,6%* (1/28%) 14,3%* (4/28%) 46,4%* (13/28%) 17,9%* (5/28*)
11,8% (9/76) 1,3% (1/76) 18,4% (14/76)° 46,1% (35/76)? 22,4% (17/76)°
Ferkel

11,0%* (8/73%)

1,4%* (1/73%)

17,8%* (13/73%)

*lebensschwache Ferkel: Wertung als DNA-negativ.

47,9%* (35/73%)

21,9%* (16/73%)
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2.2, Qualitative Auswertung der molekularbiologischen

Untersuchung auf PCV3-DNA in fotalen Einzelgewebeproben
Die Gewebeproben aller PCV3-DNA-positiven Ferkel (18/158) wurden in
einem weiteren Untersuchungsgang separat analysiert (siehe Tabelle 21).
Tabelle 21: Absolute (n) und relative (%) Haufigkeit PCV3-DNA-
positiver Einzelgewebeproben je nach Material.

. PCV3-DNA-positive Proben
Material

Anzahl (n) Anteil (%)
Milz 14/18 77.8
Lunge 10/18 55,6
Herz 9/18 50,0
Thymus 7/18 38,9

In Tabelle 22 wird gezeigt, in welchen Einzelgewebeproben von PCV3-
DNA-positiven Gewebepoolproben ein PCV3-DNA-Nachweis gelang. Von
vier PCV3-DNA-positiven Poolproben wurden in der Untersuchung der
Einzelorgane keine PCV3-spezifischen Genomfragmente detektiert.

Tabelle 22: Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung auf

PCV3-Genom von Einzelgewebeproben (Herzmuskel-, Lungen-,
Thymus- und Milzgewebeproben) PCV3-DNA-positiver Poolproben.

Herzmuskel Lunge Thymus Milz
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X n.d.” n.d.” X

n.d n.d.” X X
X X n.d.” X
X X n.d.” X

n.d.” X n.d.” X

n.d.” n.d.” n.d.” X

n.d.” n.d.” n.d.” X

n.d.” X n.d.” X
X X X X
X X X X

*n.d.= nicht detektiert.
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2.3. Auswertung der  qualitativen molekularbiologischen
Ergebnisse

Im Rahmen der statistischen Untersuchung wurden dichotome Variablen

zunachst auf Assoziationen uberpruft. Die nominalen Variablen ,PPV-,

PCV2- und PCV3-DNA-Nachweis aus fotalen Poolproben” wurden zu den

im Anhang 7 dargestellten, unabhangigen Variablen auf Abhangigkeit

getestet. Signifikant assoziierte Faktoren (p<0,1) wurden anschlieBend in

eine binarlogistische Regression einbezogen.

Die univariate Untersuchung ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Nachweis von PPV-spezifischen Genomfragmenten aus
fotalen Poolproben und dem Einzeltierstatus , Mumifikation des Fotus”
und den Faktoren ,PPV-Impfung Altsauen”, ,Paritait der Sau
Jungsau/Altsau” und ,Stroheinstreu im Bestand”. Diese Einflussfaktoren
wurden in eine binarlogistische Regressionsberechnung einbezogen. Hier
konnte eine signifikante Assoziation zwischen dem PPV-DNA-Nachweis
aus Ferkeln und den Faktoren , PPV-Impfung von Altsauen im Bestand”
(p=0,011), ,Etablierung einer Stroheinstreu bei den Sauen” (p=0,002) und
LParitat der Sau Jungsau/Altsau” (p<0,001) ermittelt werden. In der
vorliegenden Untersuchung lag die Chance fur die Ferkel aus dem Bestand
mit Stroheinstreu 39-mal hoher, PPV-spezifische Genomfragmente in
fotalen Poolproben nachzuweisen. Die PPV-Impfung der Altsauen hatte
eine protektive Wirkung, genauso wie die Paritat der Sau. Die signifikanten

Ergebnisse werden in Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle 23: Ergebnisse des Chi>-Tests und der binarlogistischen
Regression von dichotomen Variablen fir den PPV-DNA-Nachweis in
Ferkeln (nur signifikante Ergebnisse dargestellt).

Konfidenz-
p-Wert intervall
Unabhangige Abhangige Chi2- Bindr-
Variable Variable  Test Ioglstlsc.he OR Oberes Unteres
Regression
Stroheinstreu 0,001 0,002 39,000 3,67 414,10
im Bestand
PPV-Impfung
AS PPV-DNA- 0,059 0,011 0,128 0,03 0,63
positives
Paritat Ferkel
IS/AS 0,001 <0,001 0,115 0,04 0,36
Mumifizierter 0,049 i ) ) )

Fotus

In Tabelle 24 werden die absoluten und relativen Haufigkeiten von PPV-
DNA-positiven Ferkeln in Abhangigkeit der Faktoren , Stroheinstreu im
Bestand”, ,,PPV-Impfung Altsauen” und , Paritat der Sau Jungsau/Altsau”
dargestellt.

Tabelle 24: Relative (%) und absolute (n) Haufigkeiten von PPV-DNA-
positiven Ferkeln in Abhangigkeit von der Etablierung einer

Stroheinstreu im Bestand, der PPV-Impfung bei Altsauen und der
Paritat der Sau.

Stroh PPV-DNA- PPV- PPV-DNA- PPV-DNA-
troh-
. positive Ferkel | Impfung positive Ferkel | Paritit positive Ferkel
einstreu
% (n) AS % (n) % (n)
75% 13,3% 40%
: . ung-
ja ja (KI: 8,1-18,7%) (KI: 20,0-61,1%)
sau
(3/4) (20/150) (8/20)
13% 37,5% Al 10,9%
t_
nein (KlI: 7,8-18,4%) nein (Kl1: 0,0-75,0%) (KlI: 6,1-16,3%)
Ssau
(20/154) (3/8) (15/138)
In der statistischen Auswertung ergaben sich vier signifikante

Einflussfaktoren auf den Faktor

,PCV2-DNA-Nachweis aus fotalen
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Poolproben”. Danach wurde untersucht, ob eine Mumifikation des Fotus,
die Durchfuhrung einer PCV2-Impfung bei Jungsauen oder die Etablierung
einer Impfung bei Jung- und Altsauen den Nachweis von PCV2-
spezifischen Genomfragmenten in Ferkeln beeinflussen. Keiner der
Faktoren zeigte in der binarlogistischen Regressionsberechnung einen
Einfluss auf den PCV2-DNA-Nachweis aus fotalen Poolproben (siehe
Tabelle 25).

Tabelle 25: Ergebnisse des Chi2-Tests und der binarlogistischen

Regression von dichotomen Variablen fiir den PCV2-DNA-Nachweis in
Ferkeln (nur signifikante Ergebnisse dargestellt).

Konfidenz-
p-Wert intervall
Unabhingige Abhingige Chiz-  BSinar
. 9'9 . g9'g logistische OR  Oberes Unteres
Variable Variable Test .
Regression
Mum|.1.‘|2|erter 0,097 i i i i
Fotus
PCV2-
PCV2-Impfung: DNA- 0.001 ) ) ) )
nur Jungsauen  positives '
Ferkel
PCV2-Impfung 0,003 i i ) )

Jung-&Altsauen

Die statistische Untersuchung ergab eine signifikante Assoziation
zwischen dem Nachweis von PCV3-DNA in fotalen Poolproben und den
Faktoren ,Paritat der Sau Jungsau/Altsau” und dem Einzeltierstatus
~Autolytische Veranderung des Ferkels”. Mit diesen EinflussgroRen wurde
anschlieBend eine binarlogistische Regressionsberechnung durchgefuhrt.
Von zwei Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden, war kein
Faktor signifikant mit dem PCV3-DNA-Nachweis aus fotalen

Gewebeproben assoziiert (siehe Tabelle 26).
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Tabelle 26: Ergebnisse des Chi?>-Tests und der binarlogistischen
Regression von dichotomen Variablen fiir den PCV3-DNA-Nachweis in
Ferkeln (nur signifikante Ergebnisse dargestellt).

Konfidenz-
p-Wert intervall
Unabhangige Abhangige Chi2- Bindr-
Variable Variable  Test Ioglstlsc‘he OR Oberes Unteres
Regression
Paritat JS/AS 0,04 - - - -
PCV3-
Autolytisch DNA-
verandertes positives 0,08 - - - -
Ferkel
Ferkel
24, Quantitative ~ Auswertung der  molekularbiologischen

Untersuchung auf PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in fotalen

Gewebepoolproben

2.4.1. Ergebnisse der Untersuchungen auf PPV-, PCV2- und PCV3-
DNA aus fotalen Poolproben

In 34,8% (8/23) der PPV-DNA-positiven Poolproben wurden PPV-Ct-

Werte < 20 detektiert, in 13,0% (3/23) PPV-Ct-Werte zwischen 20 und 30

und in 52,2% (12/23) wurden PPV-Ct-Werte uber 30 gemessen. Der

PPV-Ct-Wert lag im Median bei 30,4 (min: 8,4; max: 34,8; StabW: 10,002).

In PCV2-DNA-positiven Gewebeproben wurden in 6,7% (3/45) PCV2-Ct-
Werte < 20, in 28,8% (13/45) PCV2-Ct-Werte > 20 und < 30 und in 64,4%
(29/45) wurden PCV2-Ct-Werte > 30 nachgewiesen. Der Ct-Wert von
PCV2-DNA-positiven Poolproben lag im Median bei 31,7 (min: 7,9; max:
34,9; StabW: 6,297).

In PCV3-DNA-positiven Poolproben wurden in 22,2% (4/18) PCV3-Ct-
Werte < 20, in 22,2% (4/18) PCV3-Ct-Werte > 20 und < 30 und in 55,6%
(10/18) PCV3-Ct-Werte uber 30 detektiert. Der PCV3-Ct-Wert lag im
Median bei 31,0 (min: 14,1; max: 36,2; StabW: 7,459). Die PCV3-Ct-Werte
werden in Absatz 1V.2.5 dargestellt.
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Die gemessenen PPV-, PCV2- und PCV3-Ct-Werte aus DNA-positiven
Poolproben werden in Abbildung 7 dargestellt.

PPV-, PCV2- und PCV3-Ct-Werte von DNA-positiven Gewebeproben
40

35
30

25

20

Ct-Wert

15

10

PPV PCv2 PCV3

Pathogene

Abbildung 7: Box-Plots der PPV-, PCV2- und PCV3-Ct-Werte;
Auswertung von Gewebepoolproben mit DNA-Nachweis des jeweiligen
Pathogens.
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2.4.2. Ergebnisse der Untersuchung auf PPV-, PCV2- und PCV3-DNA
in Abhangigkeit vom Phanotyp des Ferkels

Die PPV-Ct-Werte unterschieden sich signifikant zwischen den vier
Phanotypen: Der PPV-Ct-Wert war in Gewebepoolproben mumifizierter
Ferkel signifikant niedriger als in Poolproben von autolytisch veranderten,
totgeborenen oder lebensschwachen Ferkeln (p=0,024). Die PCV2-Ct-
Werte (p=0,411) und PCV3-Ct-Werte (p=0,376) unterschieden sich zwar
numerisch zwischen den vier Phanotypen, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Ct-Werte im Median (Md) inklusive Standardabweichung

(StabW) je nach Phanotyp des Ferkels; unterschiedliche Buchstaben (a
und b) kennzeichnen signifikante Unterschiede (p<0,05).

Phanotyp

Mumifiziert Autolytisch Totgeboren Lebens-

schwach
Md. a b ° ’
ooy 12,8 34,0 30,4 31,9
CLWert  swbw. 9,747 1,046 2,713 3,585
Md.
PCV2- 322 o7 i e
CLWert  subw. 6,035 29,421 6,204 '
Md.
PCV3- 218 e o o
Ct-Wert

StabW. 8,005 - 7,103 -
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2.4.3. Ergebnisse der Untersuchung auf PPV-, PCV2- und PCV3-DNA
in Abhangigkeit vom Impfstatus der Sau

In Tabelle 28 werden die PPV- und PCV2-Ct-Werte in Abhangigkeit vom
Impfstatus der Sauen abgebildet. Dabei werden die PPV- und PCV2-Ct-
Werte je nach Durchfuhrung der entsprechenden Impfung bei Jung- und
Altsauen ausgewertet.

Tabelle 28: Ct-Werte im Median (Md) inklusive Standardabweichung
(Stabw) in  Abhangigkeit vom Impfschema im Bestand;

unterschiedliche Buchstaben (a und b) kennzeichnen signifikante
Unterschiede (p<0,05).

PPV-/PCV2-Impfung

Jungsau Keine
Jungsau
& Altsau Impfung
PPV-Ct- Md. 33,3 29,3 -
Wert StabW. 2,821 10,260 -
PCV2-Ct- Md. 31,72 n.d.” 27,8
Wert StabW. 2,532 n.d.” 10,242

*n.d.= nicht detektiert.

Die PCV2-Viruslast in Poolproben war signifikant hoher, wenn Proben von
Ferkeln untersucht wurden, die von ungeimpften Sauen stammten,
verglichen zu den Poolproben von Ferkeln, deren Muttersauen als Jungsau

eine Impfung erhielten (p=0,044).

Die PPV-Viruslastin den fotalen Gewebepoolproben unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen ,,PPV-Impfung Jungsauen” und

,PPV-Impfung Jung- und Altsauen” (p=0,171).
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2.4.4. Quantitativer Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in
Fallen von Koinfektionen

In Tabelle 29 wird die relative Haufigkeit des Vorkommens der

verschiedenen (Ko-)Infektionen und der mediane Ct-Wert je nach

Erreger(-Kombination) dargestellt.

Tabelle 29: Vorkommen von (Ko-)Infektionen (%) und Angabe des

medianen Ct-Wertes (Md) inklusive Minimum (Min), Maximum (Max)

und Standardabweichung (StabW); unterschiedliche Buchstaben (a und
b) kennzeichnen signifikante Unterschiede (p<0,05).

Koinfektion Monoinfektion
PPV & PCV2 PCV2 & PCV3 PPV PCV2 PCV3
Anteil 5,7% 0,6% 8,9% 22,2% 10,8%
% (Kl: 2,5-9,5%) (KI: 0,0-1,9%) | (KI:5,1-13,3%) (KI: 15,8-28,5%) (Kl: 6,3-15,8%)
Md
(C 14,6 32,7° 30,1 32,4 31,1 31,12 30,8
Min/ 11,0/ 29,3/ i i 8,4/ 7,9/ 14,1/
Max 34,8 34,9 34,1 34,7 36,2
StabW 11,234 1,775 - - 8,945 6,877 7,573

In der vorliegenden Untersuchung unterschieden sich die PCV2-Ct-Werte
bei einer Monoinfektion signifikant von denen einer Koinfektion mit PPV
(p=0,029). Die PCV2-Viruslast im fotalen Gewebe bei einer Monoinfektion
war hoher als bei einer Koinfektion mit PPV (siehe Abbildung 8). Die
statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den medianen PPV-Ct-Werten bei einer PPV-Monoinfektion verglichen zu
den PPV-Ct-Werten bei einer Koinfektion mit PCV2 (p=0,829).

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden die PCV2-Ct-Werte bei
einer Monoinfektion mit denen bei einer Koinfektion mit PCV3 verglichen.
Der PCV2-Ct-Wert war bei einer Monoinfektion niedriger als bei einer
Koinfektion, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (p=0,889).
Auch die PCV3-Viruslast war bei einer Monoinfektion hoher, verglichen

mit der viralen Last bei einer Koinfektion mit PCV2 (p=0,444).
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Vergleich der PCV2-Ct-Werte zwischen
PCV2-Monoinfektionen und Koinfektionen mit PPV

35

33

31

29

PCV2 Pool Ct-Wert

27

25
Koinfektion: PPV+PCV2 Monoinfektion: PCV2

Abbildung 8: Box-Plots der PCV2-Ct-Werte von PCV2-DNA-positiven
Poolproben;  Auswertung der PCV2-Ct-Werte bei PCV2-
Monoinfektionen und Koinfektionen mit PPV zum Vergleich der PCV2-
Viruslasten.
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2.5. Quantitative =~ Auswertung der  molekularbiologischen

Untersuchung auf PCV3-DNA in fotalen Einzelgewebeproben
In Tabelle 30 werden die Ergebnisse der Einzelorganuntersuchung aller
PCV3-DNA-positiven Ferkel dargestellt. Von den Proben 2.3.7., 3.1.7.,
6.1.6. und 10.1.3. waren trotz positiven Ergebnisses im Screening der

Poolproben alle Einzelorgane PCV3-DNA-negativ.

Nach der statistischen Analyse unterschieden sich die PCV3-Ct-Werte aus
der molekularbiologischen Untersuchung der Einzelorgane zwischen den
Gewebeproben von Herzmuskel, Lunge, Milz und Thymus nicht signifikant
(p=0,436).

Tabelle 30: PCV3-Ct-Werte der Einzelorgane (Hm=Herzmuskel,

Lu=Lunge, Th=Thymus, Mi=Milz) inklusive Median (Md), Minimum
(Min), Maximum (Max) und Standardabweichung (StabW).

Probennummer Hm (Ct) Lu (Ct) Th (Ct) Mi (Ct) Pool (Ct)

2.1.2. 19,0 15,9 20,8 15,8 15,1
2.1.3. 18,8 20,9 23,9 20,1 16,8
2.1.5. 15,4 21,2 22,6 21,7 14,1
2.1.6. 18,0 15,5 22,4 15,4 15,4
2.2.1. 34,5 n.d.” n.d.” 34,3 34,2
2.2.2. n.d.” n.d.” 29,1 31,8 29,2
2.2.4. 31,7 26,2 n.d.” 29,9 29,4
2.2.5. 23,5 29,1 n.d.” 33,0 31,3
2.3.7. n.d.” n.d.” n.d. n.d. 31,3
3.1.2. n.d.” 31,1 n.d.” 35,6 31,2
3.1.7. n.d.” n.d.” n.d. n.d. 34,3
3.1.12. n.d.” n.d.” n.d.” 30,0 32,2
3.1.17. n.d.” n.d.” n.d.” 29,2 36,2
6.1.6." n.d.” n.d.” n.d.” n.d.” 31,2
9.1.3. n.d.” 30,0 n.d.” 31,9 30,8
9.1.4. 30,4 24,9 23,5 28,5 25,4
9.1.5. 24,4 20,5 30,0 19,6 20,0
10.1.3. n.d.” n.d.” n.d.” n.d.” 32,4
Md 23,5 23,0 23,5 29,5 31,0
Min/Max/ 15,4/34,5/  15,5/31,1/  20,8/30,0/  15,4/356/  14,1/36,2/
StabW 6,84 5,59 3,50 6,93 7,46

TFerkel 6.1.6. = lebensschwach;
"n.d. = nicht detektiert.
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2.6. Auswertung der quantitativen  molekularbiologischen
Untersuchung

Die weitere statistische Analyse umfasste Untersuchungen zur Korrelation

(sieche Anhang 8). In Tabelle 31 werden signifikante Ergebnisse der

Korrelationsberechnung zwischen den quantitativen Ergebnissen der

Untersuchung mittels PCR auf PPV-, PCV2- und PCV3-Genom und

verschiedenen metrischen Variablen dargestellt.

Tabelle 31: Signifikante Ergebnisse der Untersuchung mittels
bivariater Korrelationsberechnung (Spearmans rho, rs).

Unabhangige Abhangige }
Variable Variable p-Wert fs
Anteil mumifizierter
Ferkel/Wurf 0,033 0,170
PPV-Ct-Wert . e
Poolprobe Scheitel-SteiR-Lange 0,001 0.293
Ferkel
Paritat der Sau 0,048 0,158
PCV2-Ct-Wert Anteil lebendgeborener
Poolprobe Ferkel/Wurf 0,002 0,243
PCV3-Ct-Wert Paritat der Sau <0,001 0,325

Poolprobe
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3. Ergebnisse serologischer Untersuchungen

3.1. Qualitative Auswertung der serologischen Ergebnisse der

Untersuchungen auf PPV- und PCV2-spezifische Antikorper

Es wurden 93 fotale Herzblut- und Brusthohlenflussigkeitsproben auf PPV-
und PCV2-spezifische Antikorper untersucht, die Ergebnisse werden in
Tabelle 32 dargestellt. Lebensschwach geborene Ferkel (11/104) wurden
von der Auswertung ausgeschlossen.

Tabelle 32: Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten zum Vorkommen

von PPV- und PCV2- Antikorper-positiven Ferkeln auf Bestands-
(n=18), Wurf- (n=40) und Einzeltierebene (n=93).

PPV PCV2-1gG PCV2-IgM

Bestand (n=18) 0/18 (0%) 1718 (5,6%) 2/18 (11,1%)
Wurf (n=40) 0/40 (0%) 2/40 (5,0%) 3/40 (7,5%)
Ferkel (n=93) 0/93 (0%) 2/93 (2,2%) 3/93 (3,2%)

Die Serumblutproben der 40 Sauen wurden zudem auf PPV- und PCV2-
spezifische Antikorper untersucht. In den Serumblutproben aller Sauen
(40/40; 100%) wurden PPV-spezifische Antikorper nachgewiesen. Zudem
waren 25 Sauen (62,5%) PCV2-lgG-Antikorper-positiv, wahrend alle
Sauen PCV2-IgM-Antikorper-negativ waren.

3.2, Quantitative Auswertung der serologischen Ergebnisse auf
PPV- und PCV2-spezifische Antikorper

3.2.1. Ferkel: Ergebnisse der Untersuchung auf PCV2-spezifische
Antikorper fotaler Proben
In Tabelle 33 werden die quantitativen Ergebnisse (OD-Werte) der
Untersuchung auf PCV2-spezifische Antikorper von PCV2-Antikorper-
positiven Ferkeln (n=3) dargestellt. Zudem werden die PCV2-Ct-Werte der
PCV2-Antikorper-positiven Ferkel und deren Wurfgeschwister aufgefuhrt.
In der statistischen Untersuchung unterschieden sich die PCV2-Ct-Werte
nicht signifikant zwischen den Ferkeln mit PCV2-spezifischen Antikorpern

und deren Wurfgeschwistern (p26=0,655; p27=0,157; p31=0,317).
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Tabelle  33: PCV2-Antikorper-positive  Ferkel und deren
Wurfgeschwister mit Darstellung der OD- und PCV2-Ct-Werte der
Ferkel.

PCV2-Ab-Nachweis PCV2-DNA-
OD-Wert (Material) Nachweis
Wurfnummer Proben- IgG igM Ct
nummer
11.2.2. n.d. n.d. 25,9
2% 11.2.7. 0,745 (Brf’) 1,667 (Hb?) 27,6
11.2.12. n.d.” n.d.” 30,9
11.2.17. n.d. n.d.” 26,0
11.3.1. n.d.” n.d.” n.d.”
11.3.3. n.d. n.d.” 39,6
27 137, 0,732 (HbD) 1,625 (Brf) 37,0
11.3.11. n.d. n.d.” n.d.”
14.1.3. n.d.” n.d.” n.d.”
14.1.6. n.d. n.d.” 29,3
31 14.1.9. n.d.” n.d.” 38,6
14.1.12. n.d.” 0,797 (Hb?) 38,4

*n.d. = nicht detektiert; 'Brf = Brusthéhlenfliissigkeit; ?Hb = Herzblut,

Die Scheitel-SteiB-Lange der drei PCV2-Antikorper-positiven Tiere lag im
Mittel bei 250mm (StabW: 69,289). Bei Ferkel 11.2.7. wurde eine Scheitel-
Steil-Lange von 209mm, bei Ferkel 11.3.7. eine Scheitel-SteiR-Lange von
21Tmm und bei Ferkel 14.1.12. eine Scheitel-Stei3-Lange von 330mm

gemessen.
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3.2.2. Sauen

3.2.2.1. Ergebnisse der Untersuchung auf PPV-spezifische Antikorper
Im Mittel lag der PPV-Antikorpertiter der Sauen bei 4315 (min: 262; max:
8099; StabW: 1935,72). In Abbildung 9 werden die PPV-Antikorpertiter der
Sauen in Abhangigkeit von der Paritat der Sau und dem PPV-DNA-

Nachweis aus den Wurfen der Sauen dargestellt.

PPV-Antikorpertiter im Serum der Sauen (n=40)

Emmm Sau mit PPV-DNA-positivem Wurf
==/ Sau mit PPV-DNA-negativem Wurf

8000,0 Primipare Sau

7000,0
6000,0 .
5000,0 o |
4000,0
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1000,0 H H |

o0 AN " "

4 3 7

26 1 1227103816393432 9 13 5 373340211831292811151936 6 2 22201435302524 8 2317

PPV-Antikorpertiter

Sauen

Abbildung 9: PPV-Antikorpertiter im Serum der Sauen (n=40);
Darstellung in Abhangigkeit von der Paritat der Sau und dem PPV-
DNA-Nachweis aus deren Wurfen.

Innerhalb der Gruppen, die in Abbildung 9 dargestellt werden, bestanden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der PPV-Antikorpertiter
(siehe Tabelle 34).

Tabelle 34: Mediane (Md) PPV-Antikorpertiter in Abhangigkeit von der

Paritat der Sau und dem PPV-DNA-Nachweis in deren Wiirfen;
Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs.

PPV-Antikorpertiter Gruppen-
Gruppe vergleich
Md StabwW (p-Wert)
Jungsau 5388 584,238
0,115
Altsau 3973 2019,248
pos.’ 4760 88,271
Jungsau 0,083
neg.? 5912 309,660
pos.’ 4238 1435,345
Altsau 0,850
neg.? 3965 2209,187

Tpos.: Sauen mit PPV-DNA-positiven Wiirfen;
neg.: Sauen mit PPV-DNA-negativen Wiirfen.
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Innerhalb der Gruppe der Altsauen liegt kein signifikanter Unterschied
zwischen den PPV-Antikorpertitern von Sauen der Gruppen ,nur
Jungsauen PPV-Impfung” (2/35) (Md: 3955; StabW: 523,144) und ,,sowohl
Jung- als auch Altsauen PPV-Impfung” (33/35) (Md: 3973; StabW:
2078,621) vor (p=0,943).

Werden die PPV-Antikorpertiter innerhalb der Gruppe ,Altsauen” in
Abhangigkeit von einer PPV-Impfung (Jungsau/Altsau) und positivem PPV-
DNA-Nachweis auf fotalen Gewebeproben betrachtet, ergeben sich

folgende Gruppen:

1) ,, Impfung Jungsauen & PPV-DNA-Nachweis” (2/35),
2) ,,Impfung Jung- und Altsau & PPV-DNA-Nachweis” (7/35) &
3) ,,Impfung Jung- und Altsau & kein PPV-DNA-Nachweis” (26/35).

Die PPV-Antikorpertiter unterschieden sich nach der statistischen
Auswertung nicht signifikant zwischen den Gruppen (p=0,969): 1) Md:
3955; StabW: 523,144; 2) Md: 4238; StabW: 1630,336; 3) Md: 3965;
StabW: 2209,187.

3.2.2.2. Ergebnisse der Untersuchung auf PCV2-1gG-Antikorper
Entsprechend der vorliegenden Ergebnisse bestand ein signifikanter
Unterschied im Antikorpergehalt (20D-Wert) zwischen primiparen und
multiparen  Sauen (p=0,026): Primipare Sauen wiesen hohere
Antikorperspiegel (OD-Wert Md: 1,158; StabW: 0,573) als multipare Sauen
(OD-Wert Md: 0,533; StabW: 0,406) auf.

Der PCV2-Antikorpergehalt im Serum der Sauen unterschied sich
innerhalb der Gruppe Jungsauen je nach PCV2-DNA-Nachweis im Wurf
nicht signifikant (p=0,564). Im Median wiesen Jungsauen mit PCV2-DNA-
positiven Wurfen einen OD-Wert von 1,158 (StabW: 0,564) und mit PCV2-
DNA-negativen Wurfen einen OD-Wert von 1,244 (StabW: 0,818) auf.

Innerhalb der Gruppe der Altsauen war der Antikorpergehalt signifikant
hoher (p=0,038), wenn im Wurf der untersuchten Sau PCV2-DNA-positive
Ferkel enthalten waren (siehe Abbildung 10). Im Median lag der OD-Wert
aus der serologischen Untersuchung einer Sau mit PCV2-DNA-positiven
Waurfen bei 0,764 (StabW: 0,432) und mit PCV2-DNA-negativen Wurfen bei
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0,455 (StabW: 0,337).

Vergleich der OD-Werte PCV2-IgG-positiver multiparer Sauen
mit/ochne PCV2-DNA-positiven Foten

1,8
1,6
1,4

PCV2-1gG

0,8
0,6
0,4
0,2

Optische Dichte ELISA

N
7

——

PCV2-DNA-negative Foten PCV2-DNA-positive Foten

Abbildung 10: Darstellung der optischen Dichte der Untersuchung auf
PCV2-1gG-Antikorper mittels ELISA; Vergleich von Sauen mit PCV2-
DNA-positiven- und negativen Wurfen.

Innerhalb der Gruppe ,,multipare Sauen” lag ein numerischer Unterschied
im PCV2-1gG-Gehalt je nach Impfstatus der Sau vor (p=0,142): Die
Antikorpermenge im Serum der Sauen war am hochsten bei Sauen, die
sowohl eine Jung- als auch Altsauen-Impfung gegen PCV2 erhielten
(OD-Wert Md: 0,853; StabW: 0,291). Darauf folgten Sauen, die nur als
Jungsauen (OD-Wert Md: 0,748; StabW: 0,394) und Sauen, die nicht gegen
PCV2 geimpft wurden (OD-Wert Md: 0,409; StabW: 0,436).

Dartiber hinaus wurde innerhalb der Gruppe , Altsauen” untersucht, wie
sich der Antikorpergehalt im Serum der Sauen bei Impfung und
gleichzeitiger Infektion verhalt. Dabei wurde hinsichtlich der PCV2-
Impfung wieder zwischen der Jung- und Altsauenimpfung unterschieden.
Es wurden funf verschiedene Gruppen gebildet und die Variablen ,,PCV2-
Impfung Jungsauen ja/nein”, PCV2-Impfung Altsauen ja/nein” und ,,PCV2-
DNA-Nachweis in der fotalen Poolprobe ja/nein” miteinander kombiniert.
Zwischen diesen Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Antikorpergehalts im Serum der Sauen (p=0,024). In der
vorliegenden Untersuchung fand sich der hochste Antikorpergehalt in
Sauen (4/35), die sowohl eine Jung- als auch Altsauen-Impfung erhielten
und in deren Wurfen kein PCV2-DNA-Nachweis moglich war (OD-Wert
Md: 0,853; StabW: 0,292). Darauf folgten Sauen (12/35), die eine
Jungsauen-Impfung erhielten und in deren Ferkel PCV2-DNA detektiert
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wurde (OD-Wert Md: 0,769; StabW: 0,404). Am niedrigsten war der
Antikorperspiegel im Serum von Sauen (5/35), die nur eine Jungsauen-
Impfung erhielten und deren Wurfe PCV2-DNA-negativ waren (OD-Wert
Md: 0,283; StabW: 0,313).
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V.DISKUSSION

1. Methodenkritik

1.1. Auswahl des Untersuchungsmaterials

Aus dem ausgewahlten Untersuchungsmaterial konnten das Porzine
Parvovirus, das Porzine Circovirus Typ 2, das Porzine Circovirus
Typ 3 und verschiedene Kombinationen der drei Pathogene nachgewiesen
werden. Die Nachweishaufigkeiten der Pathogene auf Einzeltierebene
entsprechen anderen Untersuchungen zum Vorkommen von PPV-
(SERENA et al., 2019; SERENA et al., 2021b), PCV2- (GERBER et al., 2012)
und PCV3-DNA (EDDICKS et al., 2022) in mumifizierten, totgeborenen
oder erdruckten Ferkeln. Das Vorfinden ahnlicher Haufigkeiten zeigt auf,
dass sich das Probenmaterial der vorliegenden Untersuchung zum
Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA eignete. Die Beprobung mittels
stratifizierter Randomisierung ergab eine genaue Abbildung der
Gesamtpopulation, die zur Untersuchung zur Verfugung stand. Es konnte
sichergestellt werden, dass einzelne phanotypische Kategorien nicht uber-
bzw. unterreprasentiert waren und der Anteil beprobter Ferkel hinsichtlich
des Vorkommens der einzelnen Phanotypen der Gesamtpopulation

entsprach.

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass die
ausgewahlten Materialien die Uberpriiffung und Beurteilung der
Arbeitshypothesen ermoglichten. Dennoch bleibt zu beachten, dass
aufgrund der limitierten Gesamtheit der Studienpopulation keine
allgemein reprasentativen Ergebnisse erzielt werden konnten. Dennoch
lieferten die gewonnenen Ergebnisse relevante Erkenntnisse zum
Vorkommen von (Ko-)Infektionen mit PPV, PCV2 und PCV3 in Fallen von
SMEDI und zur Aufklarung der zuvor formulierten Arbeitshypothesen. Im
Rahmen der diagnostischen Aufarbeitung wurden ausschlieflich
Infektionen mit PPV, PCV2 und PCV3 berucksichtigt. SMEDI-assoziierte
Reproduktionsstorungen konnen aber durch viele weitere Erreger
verursacht werden. Koinfektionen mit anderen Erregern als PPV, PCV2

und PCV3 wurden moglicherweise ubersehen. Folglich konnten mogliche
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Einflusse auf die qualitativen und quantitativen Ergebnisse der
molekularbiologischen Untersuchung durch andere Erreger ubersehen
worden sein. EDDICKS et al. (2022) zeigten beispielsweise, dass PRRSV
ein moglicher begunstigender Kofaktor bei einer PCV3-Infektion der
Ferkel innerhalb der ersten Lebenswoche sein konnte. Das Ziel der
eigenen Arbeit bestand jedoch in erster Linie in der Analyse von
Koinfektionen mit PCV2 wund PPV, sowie der Beantwortung der
grundlegenden Frage, ob PCV3 im Rahmen von SMEDI-assoziierten
Reproduktionsstorungen vorkommt. Demnach interessierte in Bezug auf
diese Untersuchungen primar der Nachweis von PPV, PCV2 und PCV3
sowie das Vorkommen und die Effekte von Koinfektionen mit diesen

Pathogenen.

1.2. Auswertung der molekularbiologischen und serologischen
Untersuchungen von Proben lebensschwacher Ferkel
Elf Ferkel hatten bei Durchfuhrung der Lungenschwimmprobe einen
positiven Befund und wurden retrospektiv als lebensschwach klassifiziert.
Es kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass sich lebensschwach
geborene Tiere postnatal mit PPV, PCV2 oder PCV3 infiziert haben. In
diesem Zusammenhang zeigten DVORAK et al. (2013) in ihren
Untersuchungen, dass eine PCV2-Infektion bei Saugferkeln postnatal uber
den Geburtsweg der Sau (z. B. uterine Korperflussigkeit) oder durch
Kolostrum erfolgen kann. PCV3-DNA wird ebenfalls uber das Kolostrum
der Sau ausgeschieden und konnte so eine postnatale PCV3-Infektion
bewirken (KEDKOVID et al., 2018). PPV-Genom wird uber alle Se- und
Exkrete ausgeschieden und eine horizontale Ubertragung zwischen Ferkel
und Sau kann uber den oronasalen Weg erfolgen (MENGELING et al.,
2000). In der vorliegenden Untersuchung waren drei als lebensschwach
kategorisierte Tiere DNA-positiv: Ferkel 6.1.6. war PCV3-DNA-positiv,
Ferkel 8.2.2. war PPV-und PCV2-DNA-positiv und Ferkel 15.1.1. war PPV-
DNA-positiv. Der DNA-Nachweis in den Poolproben dieser Tiere ist
wahrscheinlich auf eine intrauterine Infektion zuruckzufuhren, da ein
Nachweis von PPV-DNA erst nach fruhestens zwolf Tagen (JOHNSON et
al.,, 1976) und eine Detektion von PCV2-Genom nach sieben Tagen

(SERENA et al., 2021b) bei einer vertikalen Transmission moglich ware.
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PCV3-spezifische Genomfragmente wurden in der Studie von EDDICKS et
al. (2022) in hohen Viruslasten ab dem vierten Lebenstag gemessen. Es
erschien daher vertretbar, diese Tiere im Rahmen einer Untersuchung von
Ferkeln aus SMEDI-assoziierten Wurfen mit einzuschlieBen, da nach
aktuellem Wissensstand eine so schnelle postnatale Infektion innerhalb

von wenigen Stunden als eher unwahrscheinlich angesehen werden kann.

In der serologischen Untersuchung wurden lebensschwach geborene
Ferkel ausgeschlossen, denn eine Antikorperubertragung uber das
Kolostrum der Sau konnte nicht sicher ausgeschlossen werden. In der
vorliegenden Untersuchung fiel bei Ferkel 10.1.10. auf, dass das Tier PPV-
Antikorper-positiv und sowohl PCV2-1gG als auch PCV2-IgM-positiv war.
Gleichzeitig wurde bei diesem Tier dokumentiert, dass sich Milch im
Magen befand: Der Antikorpernachweis ist moglicherweise auf die
Milchaufnahme kurz nach der Geburt zuruckzufuhren. Des Weiteren war
nur ein Fotus (3.2.5.) PCV2-lgG-positiv, wobei auch hier eine

Milchaufnahme denkbar ware.

1.3. Bewertung der Altersschatzung mittels Scheitel-Stei-Lange

Mithilfe der gemessenen Scheitel-Steil-Lange der Ferkel konnte eine
Altersschatzung nach EVANS & SACK (1973) sowie KIRKWOOD et al.
(2012) durchgefuhrt werden (nach Abschnitt 11.1.5). Diese Altersschatzung
ergab, dass es bei sieben Ferkeln in der fotalen Phase zum intrauterinen
Fruchttod kam. Die fotale Phase erstreckt sich von Tag 35 bis 70 der
Trachtigkeit und bei einer viralen Infektion in dieser Phase kommt es zur
Mumifikation der betroffenen Foten (PLONAIT, 2004). Tatsachlich waren
aber nicht nur sieben, sondern 48 Foten mumifiziert. 42 Ferkel wurden
also anhand deren Scheitel-Stei3-Lange mittels Formel alter geschatzt, als
dies nach phanotypischem Erscheinungsbild (Mumifikation) als sinnvoll
erscheint. Basierend auf der Annahme, dass eine negative Korrelation
zwischen WurfgroBe und Scheitel-Steil3-Lange vorliegt (NAM & SUKON,
20217) und das Geburtsgewicht der Einzeltiere durch Futterung der Sau
positiv beeinflusst werden kann (DE VOS et al., 2014), konnte folgende
Hypothese aufgestellt werden: Aufgrund der verringerten WurfgroRe, die
ein typisches Merkmal SMEDI-assoziierter Wurfe ist, konnten die Foten

aufgrund der stetig verbesserten Futterung der Sauen groRer entwickelt
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sein als bisher angenommen. Demnach sollten die aktuellen Vorschlage
zur Altersschatzung mittels Scheitel-Stei3-Lange hinterfragt werden und

es scheint so als wiirden sie einer Uberarbeitung bediirfen.

2, Diskussion der Ergebnisse der molekularbiologischen
Untersuchungen

2.1. Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in Fillen von
SMEDI

Sowohl PPV-DNA als auch PCV2-DNA wurden in mumifizierten,
totgeborenen oder erdruckten Saugferkeln in Organgewebeproben der
Ferkel in einigen vorangegangenen Untersuchungen nachgewiesen.
Jedoch wurde bisher keine vergleichbare Untersuchung durchgefuhrt, die
ausschlieBlich  SMEDI-assoziierte Wurfe untersuchte und fur deren
Durchfuhrung tatsachlich alle mumifizierten und totgeborenen Ferkel zur
Beprobung zur Verfugung standen. Daruber hinaus wurde erstmals ein
PCV3-DNA-Nachweis gezielt aus Gewebepoolproben von Ferkeln SMEDI-
assoziierter Wurfe durchgefuhrt, um eine mogliche Assoziation zwischen
PCV3 und SMEDI zu uberprufen.

PPV-spezifische Genomfragmente wurden in bereits durchgefuhrten
Studien in totgeborenen und mumifizierten Ferkeln nachgewiesen, jedoch
wurde auf Wurfebene eine geringere Nachweishaufigkeit erzielt (SHARMA
& SAIKUMAR, 2010; DIAS et al., 2013). Grund hierfur ist die Auswahl der
Woaurfe in diesen Studien: Es wurde eine weitaus hohere Anzahl an Wurfen
beprobt, die keine SMEDI-Assoziation aufwiesen. In der eigenen
Untersuchung wurden hingegen gezielt SMEDI-assoziierte Wurfe auf das
Vorkommen von PPV-DNA ausgewertet. Dieser Aspekt erklart die deutlich
hohere Nachweisrate, denn PPV ist mit dem SMEDI-Syndrom assoziiert
(STRECK & TRUYEN, 2020). Auf Einzeltierebene hingegen deckten sich
die Ergebnisse mit denen von anderen Untersuchungen (DIAS et al., 2013;
SERENA et al., 2019; SERENA et al., 2021b). VEREECKE et al. (2022)
fassten in deren Publikation ahnliche Haufigkeiten zum Vorkommen von
PPV in Fallen von SMEDI-assoziierten Reproduktionsstorungen
zusammen: In Belgien liegt der Anteil von PPV-DNA-positiven Nachweisen
im Jahr 2019 bei 9,2% und in Danemark wachst der Anteil auf
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durchschnittlich 17,4% in den Jahren 2015 bis 2021 an. Seit Jahrzehnten
wird PPV mit SMEDI assoziiert (DUNNE et al., 1965) und bis heute bleibt
die Pravalenz von PPV konstant (VEREECKE et al., 2022). In einigen
Studien wurde in diesem Zusammenhang die Protektivitat von aktuell
verfugbaren Impfstoffen hinterfragt (ZEEUW et al., 2007; FOERSTER et al.,
2016): Das stetig verandernde antigene Profil von PPV muss laufend
untersucht werden und die Impfstoffe sollten dahingehend aktualisiert
werden. Die Bedeutung von PPV sollte demnach in der Praxis bei
auftretenden SMEDI-Fallen in Bestanden trotz etablierter PPV-Impfung
niemals unterschatzt werden. Auch in der vorliegenden Untersuchung

wurde in allen Bestanden eine PPV-Impfung bei Jungsauen durchgefuhrt.

Im Mittel wurde in PPV-DNA-positiven Ferkeln ein PPV-Ct-Wert von 27,2
gemessen, wobei 34,8% (8/23) eine hohe Viruslast aufwiesen und in den
Proben ein PPV-Ct-Wert < 20 gemessen wurde. Insgesamt elf fotale
Poolproben wiesen Ct-Werte unter 30 auf. MAI et al. (2021) ordneten in
deren Untersuchungen PPV-Ct-Werte von adulten Tieren < 25 als niedrig
ein. Nach den vorliegenden Ergebnissen konnen die Poolproben mit
Ct-Werten unter 20 in jedem Fall als Proben mit atiologisch relevanten

Viruslasten bewertet werden.

Diese Ergebnisse zum Vorkommen von PCV2-DNA in fotalen
Gewebeproben decken sich sowohl auf Bestandsebene (UNTERWEGER et
al., 2021; EDDICKS et al., 2022) als auch auf Wurfebene (EDDICKS et al.,
2022) mit vorangegangenen Untersuchungen. EDDICKS et al. (2022)
zeigten in ihrer Studie eine hohe Pravalenz von PCV2 in
Ferkelerzeugerbetrieben auf und stellten den ubiquitaren Charakter von
PCV2 dar, wie bereits andere Studien zuvor (GERBER et al., 2012;
DVORAK et al., 2013). DIAS et al. (2013) wiesen einen geringeren Anteil
an PCV2-DNA-positiven Wiurfen nach. Hier wurden jedoch zufallig
ausgewahlte Wurfe beprobt, wohingegen in der eigenen Untersuchung
gezielt SMEDI-assoziierte Wurfe untersucht wurden, wie oben bereits
beschrieben. Auch PCV2 ist mit dem SMEDI-Syndrom assoziiert (SYDLER
etal., 2011) und hohere Nachweisraten uberraschen demzufolge nicht. Auf
Einzeltierebene waren in der vorliegenden Untersuchung 28,5% (45/158)

der untersuchten Ferkel PCV2-DNA-positiv. Diese Nachweisrate deckt sich
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mit den Ergebnissen von GERBER et al. (2012), die Saugferkel am ersten
Lebenstag beprobten und positive Befunde auf eine intrauterine Infektion
zuruckfuhrten. Studien aus Danemark (HANSEN et al.,, 2010) und
Deutschland (EDDICKS et al., 2022) berichteten von hoheren
Nachweisraten. In der Studie aus Danemark wurden jedoch mumifizierte
und totgeborene Ferkel uberwiegend von Jungsauen stammend
untersucht. Die Pravalenz von PCV2 kann in Bestanden mit hohem
Jungsauenanteil erhoht sein (OROPEZA-MOE et al., 2017).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass PCV2 ubiquitar in
Ferkelerzeugerbetrieben vorkommt (EDDICKS et al., 2022) und
regelmalBig in SMEDI-assoziierten Wurfen nachgewiesen wird: In der
vorliegenden Untersuchung war jeder zweite SMEDI-Wurf PCV2-DNA-

positiv.

Nach SEGALES (2012) liegt der Grenzwert zur Diagnosestellung einer
PCV-2-RD bei =107 Genomkopien/ 500ng extrahierter DNA aus fotalen
Herzmuskelgewebeproben. SYDLER et al. (2011) wiesen in SMEDI-
assoziierten Wurfen 10" Viruskopien/mg Gewebe nach und fiihrten die
Fruchtbarkeitsstorungen in den untersuchten Fallen auf eine PCV2-
Infektion zuruck. Die nachgewiesene Menge an PCV2-DNA erlaubt
Ruckschlusse auf die klinische Relevanz des Befundes (OPRIESSNIG et al.,
2007), denn die Schwere des PCV2-assoziierten Krankheitsverlaufs
korreliert positiv. mit der Viruslast in Blut- oder Gewebeproben
(BRUNBORG et al., 2004; OLVERA et al., 2004). Im Mittel wurden in der
vorliegenden Untersuchung in den PCV2-DNA-positiven Ferkeln Ct-Werte
von 28,8 gemessen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von EDDICKS et
al. (2022) und unterstreicht den ubiquitaren Charakter von PCV2. In den
Gewebepoolproben von drei Ferkeln wurden niedrige Ct-Werte unter 20
gemessen. Alle Ferkel stammten aus einem Bestand (elf), in dem weder
Jung- noch Altsauen gegen PCV2 geimpft wurden. Weitere
Gewebepoolproben von dreizehn Ferkeln wiesen PCV2-Ct-Werte zwischen
20 und 30 auf, wobei man hier ebenfalls von relevanten PCV2-Viruslasten
sprechen kann. Eine Interpretation der Ergebnisse und die Darstellung
einer moglichen Assoziation zwischen SMEDI und PCV2 ist jedoch
schwierig, da nach SEGALES & SIBILA (2022) drei Punkte zur
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Diagnosestellung erfullt sein mussen. Neben dem Nachweis einer
moderaten bis hohen Viruslast im fotalen Gewebe und dem klinischen
Auftreten von Fruchtbarkeitsstorungen bei den Sauen, sollten
entzundliche Veranderungen im Myokard in der histologischen
Untersuchung erfasst werden. Aufgrund fehlender histologischer
Untersuchungen ist eine abschlieBende Interpretation der Ergebnisse

nicht moglich.

Bezuglich der Nachweisrate von PCV3-DNA aus fotalen Poolproben
werden in einer Studie aus Polen dhnliche Ergebnisse erzielt (WOZNIAK
et al., 2020), wohingegen in einer kurzlich durchgefuhrten Studie aus
Deutschland uber 50% der Bestande PCV3-DNA-positiv waren und eine
hohe Pravalenz von PCV3 auf Bestandsebene vermutet wurde (EDDICKS
etal., 2022). Auf Einzeltierebene decken sich die Ergebnisse von EDDICKS
et al. (2022) mit einer Nachweisrate von 13,4% (18/134) mit denen der
eigenen Untersuchung mit einer Haufigkeit PCV3-DNA-positiver Ferkel
von 11,4% (18/158). DAL SANTO et al. (2020) wiesen in 97% (270/276)
untersuchter mumifizierter Foten PCV3-DNA nach. Jedoch muss an dieser
Stelle betont werden, dass in 93,1% der PCV3-DNA-positiven
Gewebeproben mindestens ein weiterer Erreger nachgewiesen wurde:
PPV, PCV2 oder Leptospira spp. Demnach ist nicht sicher festzustellen, ob
PCV3 verursachendes Agens der Reproduktionsstorungen war. KIM et al.
(2018) detektierten zwar in 42,9% der Foten PCV3 als einzigen Erreger,
jedoch wird hier die Viruslast nicht genauer bestimmt und daher ist die

Interpretation des positiven Befundes schwierig.

In der eigenen Arbeit wurden die quantitativen Ergebnisse der
molekularbiologischen Untersuchung erfasst und dargestellt: Die PCV3-
Ct-Werte lagen bei Monoinfektionen zwischen 14,1 und 36,2, wobei im
Mittel ein PCV3-Ct-Wert von 27,0 gemessen wurde. Damit lag der mittlere
PCV3-Ct-Wert niedriger als die mittlere virale Last bei Saugferkeln in der
Studie von EDDICKS et al. (2022). ARRUDA et al. (2019) wiesen in deren
Untersuchungen mittlere PCV3-Ct-Werte von 19,3 nach und benannten
anhand dieser Viruslasten PCV3 als mogliches verursachendes Agens von
Reproduktionsstérungen. In den Untersuchungen von MORA-DIAZ et al.

(2020) wurden in fotalen Gewebeproben von Sauen mit vermuteten PCV3-
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assoziierten Reproduktionsstorungen Ct-Werte zwischen 7,5 und 19,3
gemessen. SAPORITI et al. (20271a) erfassten niedrige PCV3-Ct-Werte
zwischen 16,9 und 26,5 aus Gewebeproben von abortierten Ferkeln und
eine Assoziation zwischen dem Nachweis von PCV3 und den auftretenden
Reproduktionsstorungen wurde diskutiert. Nach eigenen Ergebnissen
wurde in funf der PCV3-DNA-positiven Proben eine hohe virale Last
nachgewiesen, wobei bei diesen Tieren ein PCV3-Ct-Wert von < 20,4
gemessen wurde. Davon stammten vier Ferkel aus einem einzigen Wurf
(2.1.) und die Gewebepoolproben wiesen PCV3-Ct-Werte zwischen 14,1
und 16,8 auf. In diesem Fall konnte von einer Assoziation zwischen PCV3
und dem SMEDI-Syndrom ausgegangen werden und es ist wahrscheinlich,
dass im vorliegenden Fall PCV3 verursachendes Agens von SMEDI war.
Das klinische Erscheinungsbild der PCV-3-RD ahnelt der klinischen
Manifestation von PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen (PALINSKI
et al., 2017). Diese Ahnlichkeit wiirde sich im Abbildung 11 dargestellten
SMEDI-Wurf widerspiegeln.

Abbildung 11: SMEDI-assoziierter Wurf (2.1) mit PCV3-DNA-Nachweis;
Bild: Klinik fir Schweine, LMU Miinchen.

Jedoch muss betont werden, dass in 72,2% (13/18) der PCV3-DNA-
positiven Poolproben hohe PCV3-Ct-Werte (25,4 bis 36,2) gemessen
wurden und eine Assoziation zum SMEDI-Syndrom nicht sicher
herzustellen war. Moglicherweise waren in diesen Fallen weitere Erreger

ursachlich fur das Auftreten des SMEDI-Syndroms, die im Rahmen der
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Untersuchungen nicht detektiert wurden. Die Frage, ob PCV3 mit SMEDI
assoziiert ist, konnte mithilfe der vorliegenden Ergebnisse nicht
abschlieRend beantwortet werden und es werden weitere Untersuchungen

zur Beantwortung der Frage benotigt.

2.2, Nachweis von Koinfektionen in Fallen von SMEDI

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 11,8% (9/76) der DNA-
positiven Gewebepoolproben eine Koinfektion von PPV und PCV2
detektiert und 25% (9/36) der PCV2-DNA-positiven Proben waren
gleichzeitig PPV-DNA-positiv. In vorangegangenen Untersuchungen
wurden haufig hohere Nachweisraten von Koinfektionen mit PPV und
PCV2 in totgeborenen und mumifizierten Ferkeln beschrieben
(PESCADOR et al., 2007; HERDT et al., 2019; SERENA et al., 2021b). In
den eigenen Untersuchungen lag lediglich in einem Fotus (1,3%; 1/76)
eine Koinfektion von PCV2 und PCV3 vor. In einer spanischen Studie
wurden ahnliche Ergebnisse erzielt (SAPORITI et al., 2021a), wahrend eine
kurzlich durchgefuhrte Studie aus Deutschland hohere Nachweisraten in
Saugferkeln erzielte (EDDICKS et al.,, 2022). Nach den vorliegenden
Ergebnissen lag keine gleichzeitige Infektion von PPV und PCV3 vor. Auch
SAPORITI et al. (2021a) konnten in fotalem Untersuchungsmaterial von
Sauen mit Reproduktionsstorungen keine Koinfektionen mit PPV und
PCV3 detektieren. DAL SANTO et al. (2020) beschrieben zwar, dass in
93,1% der PCV3-DNA-positiven Proben mindestens ein weiterer Erreger,
darunter PPV, nachgewiesen wurde, definierten aber entsprechende

Nachweisraten von Koinfektionen nicht genauer.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte uberpruft werden, ob bei einer
Koinfektion von PPV und PCV2 die Viruslast im fotalen Gewebe hoher ist -
verglichen zur viralen Last bei einer Monoinfektion des jeweiligen
Erregers. OPRIESSNIG et al. (2004) zeigten, dass eine Koinfektion mit PPV
das klinische mit PCV2 assoziierte Bild von PMWS in subadulten Tieren
verstarkt. Zudem wurden bei gleichzeitigem Vorkommen der beiden
Pathogene hohere PCV2-Viruslasten in untersuchtem Gewebe detektiert.
Weitere Publikationen unterstutzen die These, dass PPV die Replikation
von PCV2 unterstutzen konnte (MILEK et al., 2020). In der vorliegenden

Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, ob sich diese Hypothese auch
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auf den fotalen Organismus ubertragen lasst: Nach den vorliegenden
Ergebnissen fiel jedoch auf, dass die PCV2-Viruslast bei PCV2-
Monoinfektionen signifikant hoher war als bei einer Koinfektion mit PPV.
Im fotalen Gewebe konnte also keine erhohte PCV2-Viruslast festgestellt
werden, wenn gleichzeitig PPV in der Probe detektiert wurde. Grund
hierfur konnte das Probenmaterial sein: Wahrend OPRIESSNIG et al.
(2004) oder MILEK et al. (2020) Probenmaterial von subadulten Schweinen
untersuchten, wurde in der vorliegenden Untersuchung fotales
Probenmaterial zum PCV2- und PPV-DNA-Nachweis verwendet. Ein
wichtiger Unterschied konnte die ,Ressourcenknappheit” im fotalen
Organismus sein. Allgemein formuliert findet die Replikation von PPV
(MENGELING et al., 2000) und PCV2 (NAUWYNCK et al., 2012) intrauterin
in schnellteilenden Zellen statt: Sowohl PPV (LENGHAUS et al., 1978;
BOLT et al.,, 1997) als auch PCV2 (SANCHEZ et al., 2003) scheinen
beispielsweise in fotalen Herzmuskelzellen zu replizieren. Es konnte eine
Konkurrenzsituation zwischen PPV und PCV2 entstehen, da die
Zellressourcen zur Replikation begrenzt sind. Moglicherweise kann im
fotalen Gewebe nicht von Synergismus zwischen PPV und PCV2
ausgegangen werden und die Erkenntnisse von OPRIESSNIG et al. (2004),
die durch die Untersuchung von subadulten Tieren gewonnen wurden,

konnten demnach nicht auf den fotalen Organismus ubertragen werden.

2.3. Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA in Abhangigkeit
vom klinischen Erscheinungsbild der Ferkel
Bei der Auswertung der qualitativen und quantitativen Ergebnisse der
molekularbiologischen Untersuchung in Abhangigkeit vom klinischen
Erscheinungsbild der Ferkel zeichnete sich fur jedes Pathogen ein
Phanotyp ab, der sich zum Genom-Nachweis am besten zu eignen scheint.
Aktuell gibt es nur wenige Studien, die Informationen zur Auswertung der
molekularbiologischen Ergebnisse nach phanotypischem

Erscheinungsbild der Ferkel in Fallen von SMEDI liefern.

Sowohl PCV2- als auch PPV-DNA wurden nach den vorliegenden
Ergebnissen jeweils am haufigsten in mumifizierten Foten nachgewiesen.
In vorangegangenen Studien gelang bereits der PPV-DNA-Nachweis aus

mumifizierten Foten und totgeborenen Ferkeln (ZEEUW et al., 2007;
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HERDT et al., 2019; SERENA et al, 2019). SERENA et al. (2021b)
detektierten PPV-spezifische Genomfragmente haufiger in totgeborenen
Ferkeln (9/11) als in mumifizierten Foten (2/11), jedoch wurden hier keine
SMEDI-assoziierten Wurfe untersucht, sondern Ferkel von subklinisch mit
PPV infizierten Sauen. Auch PCV2-spezifische Genomfragmente wurden
aus mumifizierten Foten in vorangegangenen Studien nachgewiesen
(DIAS et al.,, 2013; HERDT et al., 2019; SERENA et al., 2021b).
UNTERWEGER et al. (2021) detektierten in mumifizierten und autolytisch
veranderten Ferkeln haufiger PCV2-spezifische Genomfragmente als in
totgeborenen Tieren und benannten mumifizierte und autolytische Ferkel
als optimales Untersuchungsmaterial zum PCV2-Genomnachweis.
SYDLER et al. (2011) stellten in deren Publikation vier Falle von SMEDI-
assoziierten Reproduktionsstorungen dar. In einem Fallbeispiel war im
Rahmen der immunhistochemischen Untersuchung nur
Untersuchungsmaterial von mumifizierten Foten PCV2-DNA-positiv. Bei
einer atiologisch relevanten PPV- oder PCV2-Infektion bis zum 70.
Trachtigkeitstag kommt es entweder zum embryonalen Fruchttod oder die
Foten mumifizieren. Der intrauterine Fruchttod ereignet sich aufgrund der
zunehmenden Replikation der Pathogene im Fotus und den damit
einhergehenden Organschaden (PLONAIT, 2004). Demnach erscheint es
plausibel, dass sich mumifizierte Tiere sowohl zum PPV- als auch zum
PCV2-DNA-Nachweis optimal eignen. In der vorliegenden Untersuchung
wurden zudem in mumifizierten Foten signifikant hohere PPV-Viruslasten

als in den anderen drei Kategorien nachgewiesen.

PCV3-spezifische Genomfragmente wurden nach den vorliegenden
Ergebnissen signifikant haufiger in totgeborenen Ferkeln als in
mumifizierten, autolytischen oder lebensschwachen Tieren nachgewiesen.
In einigen Studien wurde PCV3-DNA haufiger in mumifizierten als in
totgeborenen Ferkeln detektiert (SAPORITI et al., 2020; SAPORITI et al.,
2021a). RUIZ et al. (2022) wiesen dagegen PCV3-Genom analog zu den
eigenen Ergebnissen am haufigsten in totgeborenen Ferkeln nach, die im
letzten Drittel der Trachtigkeit verstarben. Die fetale Replikation von PCV3
findet in kardialen Zellen statt (PHAN et al., 2016) und verlauft demnach
analog zur PCV2-Replikation (ARRUDA et al., 2019). Es konnte also sein,
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dass PCV2 die Replikation von PCV3 blockiert. Diese Vermutung wird
durch die Untersuchungen von RUIZ et al. (2022) untermauert: Hier war
der Anteil von PCV3-DNA-positiven Foten aus dem letzten Drittel der
Trachtigkeit signifikant hoher als der Anteil von PCV3-DNA-positiven
Foten aus dem zweiten Drittel der Trachtigkeit. Prinzipiell ware auch eine
~Replikations-Blockade” von PCV2 durch PCV3 denkbar, anhand der
vorliegenden Ergebnisse wurde sich die Blockade jedoch umgekehrt

darstellen.

Zusammenfassend sollten fur den Nachweis von PPV- oder PCV2-DNA
nach den vorliegenden Ergebnissen mumifizierte Foten fur die
Untersuchung gesammelt werden, wahrend sich altere Ferkel besser zum

Nachweis von PCV3-spezifischen Genomfragmenten zu eignen scheinen.

24, Nachweis von PPV- und PCV2-DNA in Abhangigkeit vom
Impfschema im Bestand

Neben den Daten zur Uberpriifung der Arbeitshypothesen wurden auch

verschiedene bestandsspezifische Informationen mittels Fragebogen

gewonnen und ausgewertet. Dabei wurde festgestellt, dass in den Gruppen

.PPV-Impfung Jung- und Altsauen” nach deskriptiver Auswertung weniger

PPV-DNA-positive Ferkel detektiert wurden als in der Gruppe , PPV-

Impfung Jungsauen”.

Sowohl die Impfung gegen PPV (MENGELING et al., 1979; ZEEUW et al.,
2007) als auch gegen PCV2 (MADSON et al., 2009a; PLEGUEZUELOS et
al., 2021) konnen vor einer Viramie der Muttersau und damit
einhergehender fotaler Infektion schutzen. DIAS et al. (2013) wiesen in
deren Studie bei ungeimpften Jungsauen (PPV und PCV2) einen hohen
Anteil an viramischen Sauen mit PPV- und PCV2-DNA-positiven Wurfen
nach. Jedoch kann durch eine Impfung weder eine Virusubertragung von
PPV (FOERSTER et al., 2016) noch von PCV2 (MADSON et al., 20093;
GERBER et al.,, 2012) auf die Foten ganzlich verhindert werden. Eine
Impfung von Jung- und Altsauen scheint nach den vorliegenden
Ergebnissen effektiver vor einer transplazentaren Ubertragung von PPV

oder PCV2 zu schutzen als eine alleinige Impfung der Jungsauen.

In der vorliegenden Untersuchung fiel in der multivariaten Analyse auf,
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dass sich eine PPV-Impfung der Altsauen schutzend auf den PPV-DNA-
Nachweis aus fotalen Poolproben auswirkte. In allen Bestanden wurden
Jungsauen gegen PPV geimpft, eine zusatzliche PPV-Impfung der Altsauen
reduzierte jedoch die Chance PPV-DNA in fotalen Poolproben
nachzuweisen. Zudem lag eine Assoziation zwischen den Faktoren ,,PCV2-
Impfung Jungsauen” sowie ,,PCV2-Impfung Jung- und Altsauen” und dem
PCV2-DNA-Nachweis aus fotalen Gewebeproben vor. Daruber hinaus
wurde in Seren von Altsauen, die sowohl eine Jung- als auch Altsauen-
Impfung gegen PCV2 erhalten hatten, der hochste Antikorpergehalt (£20D-
Wert) gemessen. Mittels OD-Wert kann die relative Menge von PCV2-
spezifischen Antikorpern beschrieben werden (Gebrauchsanweisung
INgezim® Circovirus 1gG/IgM, Ingenasa, Madrid, Spain) und es konnen
Ruckschlusse auf den Antikorpergehalt im Serum gezogen werden. Auch
in vorangegangenen Studien wurde vom OD-Wert ausgehend das
Antikorperniveau in Serumproben von Ferkeln abgeleitet (OPRIESSNIG et
al., 2008).

Des Weiteren sorgt eine Impfung fur eine Reduktion der
Virusausscheidung uber Se- und Exkrete und die horizontale
Virusubertragung wird verringert: Dies gilt sowohl fur PCV2 (GERBER et
al., 2011) als auch fur PPV (FOERSTER et al., 2016). Dementsprechend
wurden Sauen aus Bestanden mit einer PPV- oder PCV2-Impfung sowohl
bei den Jung- als auch den Altsauen in einer Umgebung gehalten werden,
die geringer mit PCV2 oder PPV kontaminiert ist. Der PCV2- und PPV-
Infektionsdruck ware demnach fur Muttertiere in Sauenimpfbestanden
geringer. Nach den vorliegenden Ergebnissen waren jedoch in der Gruppe
.PCV2-Impfung Jungsauen” mehr Ferkel PCV2-DNA-positiv als in der
Gruppe , keine PCV2-Impfung”. Grund hierfir konnte sein, dass in den
Bestanden, in denen nicht gegen PCV2 geimpft wurde, PCV2-assoziierte
Reproduktionsstorungen kein auffallendes Problem darstellen und eine
Etablierung der Impfung nicht gerechtfertigt erscheint. Demnach ware in
dieser Gruppe die Pravalenz von PCV2-DNA-positiven Ferkel grundlegend
niedriger als in der Gruppe , PCV2-Impfung Jungsauen”. Der PCV2-Ct-
Wert war in der Gruppe ,keine PCV2-Impfung” jedoch signifikant

niedriger als in der Gruppe ,JJungsauen-Impfung”.
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AbschlieBend soll betont werden, dass sich zum Schutz vor SMEDI-
assoziierten Reproduktionsstorungen eine PPV- oder PCV2-Impfung
sowohl bei den Jung- als auch bei den Altsauen lohnt. SMEDI-assoziierte
Warfe konnen dennoch auftreten, aber die Haufigkeit scheint reduziert zu

sein.

2.5. Nachweis von PCV3-DNA in fotalen Einzelgewebeproben

Im Rahmen der Untersuchung sollte uberpruft werden, ob sich ein fotales
Organ besonders zum Nachweis von PCV3-DNA eignet. Am haufigsten
wurde zwar in Milzgewebe PCV3-DNA detektiert, jedoch unterschieden
sich die PCV3-Ct-Werte zwischen den Gewebeproben kaum. Dieses
Ergebnis deckt sich mit Untersuchungen von RUIZ et al. (2022): Hier
wurden Gewebeproben von Gehirn, Herz, Lunge und Milz auf PCV3-
Genom untersucht. Dabei wurden keine Unterschiede in den PCV3-Ct-
Werten je nach Organmaterial detektiert. Die Autoren schlieBen daraus
eine weite Verbreitung von PCV3-DNA im fotalen Gewebe, besonders in
gut vaskularisierten Geweben. SAPORITI et al. (2021a) vermuteten
ebenfalls eine diffuse Verbreitung von PCV3-DNA im fotalen Organismus
und stellten einen Tropismus zu Blutgefaen dar. Zusammenfassend
konnte fur den PCV3-DNA-Nachweis kein optimales fotales Organ
identifiziert werden. Jedoch sollten gut vaskularisierte Organe in den Pool
eingeschlossen werden, da ein PCV3-DNA-Nachweis besonders aus der
glatten Muskulatur arterieller GefaBe gelingen soll (SAPORITI et al.,
2021a). Nach den eigenen Ergebnissen sollte besonders die Milz als
hamatopoetische und gut durchblutete Einheit des fotalen Organismus
nicht vergessen werden, da aus der Milz nach eigenen Ergebnissen am

haufigsten ein PCV3-DNA-Nachweis gelang.
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2.6. Statistische Beziehungen zum qualitativen und quantitativen
Nachweis von PPV-, PCV2- und PCV3-DNA

2.6.1. Assoziation zwischen Stroheinstreu und PPV-DNA-Nachweis
Nach den vorliegenden Ergebnissen war die Chance, PPV-spezifische
Genomfragmente aus fotalen Poolproben nachzuweisen, 39-mal hoher,
wenn die Ferkel von Sauen aus einem Bestand mit Stroheinstreu
stammten. Die an der Untersuchung teilnehmenden Betriebe waren
konventionell gefuhrte Ferkelerzeugerbetriebe und nur ein Bestand
(Bestand 13) etablierte Stroheinstreu bei den Sauen. In den letzten
Jahrzehnten wurde die Aufstallung von Sauen auf Stroh zunehmend von
der Haltung auf Spaltenboden verdrangt. Mit einem Anteil von 93%
reprasentieren Voll- und Teilspaltenboden den GroRteil der Stallplatze in
Deutschland. Die Haltung auf planbefestigten Boden mit Einstreu sank von
8% im Jahr 2010 auf 4% im Jahr 20217 (ROHLMANN et al., 2021).
Aufgrund zunehmender Anforderungen im Bereich Tierschutz konnte in
den nachsten Jahren der Anteil an Bestanden mit Stroheinstreu jedoch

wieder steigen.

PPV kann sowohl horizontal als auch vertikal ubertragen werden. Eine
horizontale Ubertragung erfolgt iber den direkten Kontakt mit Se- und
Exkreten infizierter Tiere (MENGELING et al.,, 2000). Bei einer
Sauenhaltung auf Betonspaltenboden fallen Exkrete in den Gullekanal ab,
wihrend sich Kot und Urin im Stroh ansammeln kénnen. Uber
Wuhlvorgange durch kontaminierte Stroheinstreu kann eine horizontale
Ubertragung von PPV zwischen Sauen erfolgen und bei trichtigen Tieren
konnen SMEDI-assoziierte  Reproduktionsstorungen  hervorgerufen
werden. Da die untersuchte Anzahl von Ferkeln in diesem Betrieb und
allgemein die Anzahl der Betriebe mit Stroheinstreu limitiert war, kann
jedoch keine allgemeingultige Aussage zur Assoziation zwischen
Stroheinstreu im Bestand und PPV-DNA-Nachweis in Foten betroffener

Sauen getroffen werden und es bedarf weiteren Untersuchungen.
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2.6.2. Korrelation zwischen Reproduktionsorientierten Parametern
und dem DNA-Nachweis von PPV und PCV2
Der PPV-Ct-Wert korrelierte schwach negativ mit dem Anteil mumifizierter
Ferkel pro Wurf. Diese Feststellung verdeutlicht die Bedeutung von PPV
als verursachendes Agens von SMEDI-assoziierten
Reproduktionsstorungen und unterstreicht das typische Erscheinungsbild
von SMEDI-assoziierten Wurfen mit einem hohen Anteil mumifizierter
Ferkel. In Abbildung 12 wird ein PPV-DNA-positiver Wurf mit PPV-Ct-
Werten zwischen 8,4 und 12,6 und einem Anteil von 87,5% (7/8)

mumifizierter Foten dargestellt.

Abbildung 12: PPV-DNA-positiver Wurf; Bild: Klinik fur Schweine, LMU
Miinchen.

Zudem korrelierte der PCV2-Ct-Wert schwach positiv mit dem Anteil
lebendgeborener Ferkel pro Wurf. Auch hier wurde die Bedeutung von
PCV2 im Rahmen von SMEDI unterstrichen. Auch REIF et al. (2022)
untersuchten in einer kurzlich durchgefuhrten Studie den Einfluss einer
PCV2-Impfung auf die Reproduktionsleistung im Bestand. Dabei zeigte
sich bei Auftreten einer PCV-2-RD ein Anstieg mumifizierter Ferkel bei
gleichbleibender Wurfgrof3e. Der Anteil lebendgeborener Ferkel pro Wurf
nahm folglich beim Nachweis einer hohen PCV2-Viruslast ab. Nach den
Ergebnissen der eigenen Untersuchung wurde die Bedeutung von PPV

und PCV2 als SMEDI-assoziierte Pathogene also bestatigt.
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2.6.3. Korrelation zwischen Paritat und dem DNA-Nachweis von PPV
und PCV3
Sowohl der PPV- als auch der PCV3-Ct-Wert korrelierten positiv mit der
Paritat der Sau. In alteren Sauen wurden demnach geringere PPV- bzw.
PCV3-Viruslasten detektiert als in jungeren Sauen. Zudem stellte sich in
der multivariaten statistischen Betrachtung die Paritat der Sau als
schutzender Faktor auf den PPV-DNA-Nachweis aus fotalen Poolproben
heraus. In vorangegangenen Studien wurden ahnliche Ergebnisse erzielt:
WOLF et al. (2008) zeigten in deren Untersuchungen, dass ein PPV-DNA-
Nachweis mit einem Anteil von 92,3% haufiger in fotalen Gewebeproben
von Jungsauen gelang als in fotalen Proben von Altsauen mit einer
Nachweishaufigkeit von 65,4%. Als Jungsauen galten hier Sauen vom
ersten bis dritten Wurf, Altsauen waren Sauen ab der vierten Paritat. In der
Studie von WOLF et al. (2008) wurden Jung- und Altsauen anders definiert
als in der eigenen Untersuchung. Folglich konnen die Ergebnisse der
beiden Untersuchungen nicht ohne Weiteres verglichen werden. Die
Studie von WOLF et al. (2008) zeigte dennoch, dass Ferkel von jungeren
Sauen haufiger PPV-DNA-positiv waren als von alteren Sauen. SHARMA &
SAIKUMAR (2010) untersuchten fotale Gewebeproben von ungeimpften
Jungsauen der ersten Paritat und stellten Jungsauen als empfangliche
Gruppe fur PPV-Infektionen heraus. In den Untersuchungen von SAPORITI
et al. (2020) wurde gezeigt, dass eine PCV3-Viramie uberwiegend
primipare Sauen betrifft. In 33,3% (19/57) der Serumproben primiparer
Sauen wurde PCV3-DNA nachgewiesen. In den Proben multiparer Sauen
wurden keine PCV3-spezifischen Genomfragmente detektiert. Der Anteil
PCV3-DNA-positiver Gewebeproben lag in der Studie von SAPORITI et al.
(2020) bei Ferkeln von Jungsauen mit 80,2% (73/91) signifikant hoher als
bei Ferkeln von Altsauen mit 7,9% (13/164). Zudem war in der Studie von
SAPORITI et al. (2020) die PCV3-Viruslast in den PCV3-DNA-positiven
Poolproben von Ferkeln primiparer Sauen signifikant hoher als die virale
Last in Proben von Ferkeln multiparer Sauen. SAPORITI et al. (2020)
vermuteten, dass multipare Sauen bereits eine Immunitat gegenuber einer
PCV3-Infektion entwickelt haben und deren Wurfe vor einer
transplazentaren Ubertragung geschiitzt sind. Im Gegensatz dazu kénnten

primipare Sauen naiv gegenuber PCV3 sein und die fehlende Immunitat
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konnte die Viruszirkulation und eine transplazentare Ubertragung
begunstigen (SAPORITI et al., 2020). Zusammenfassend lasst sich
festhalten: Bei Vorkommen von SMEDI-assoziierten
Reproduktionsstorungen in einem Bestand sollten zum Nachweis von PPV-
und PCV3-DNA nach den vorliegenden Ergebnissen SMEDI-Wurfe von
Jungsauen untersucht werden, da hier die hochsten Viruslasten erwartet

werden.

3. Diskussion der Ergebnisse der serologischen

Untersuchung

Im Rahmen der serologischen Untersuchung wurde Herzblut und
Brusthohlenflussigkeit auf das Vorkommen von PPV- und PCV2-
spezifischen Antikorpern untersucht. Von allen PPV-DNA-positiven
Ferkeln wurden zwolf Tiere in die serologische Untersuchung
eingeschlossen. Die Scheitel-SteiR-Langen dieser zwolf Ferkel lagen
zwischen 201mm und 266mm. Nach MENGELING et al. (2000) kann bei
Ferkeln ab dem 70. Trachtigkeitstag und einer Scheitel-SteiB-Lange von
< 16cm bei einer intrauterinen PPV-Infektion mit einer Immunantwort des
Ferkels gerechnet werden und die Ferkel sollten PPV-Antikorper-positiv
geboren werden. Nach den eigenen Ergebnissen wurden in den
untersuchten Proben jedoch keine PPV-spezifischen Antikorper detektiert.
Zudem wurden insgesamt 24 fotale Herzblut- und
Brusthohlenflussigkeitsproben  von PCV2-DNA-positiven  Ferkeln
untersucht, alle Tiere wiesen Scheitel-SteiR-Langen uber 16cm auf. Ab
dem 70. Trachtigkeitstag kann auch bei einer intrauterinen PCV2-Infektion
von einer Immunantwort des Ferkels ausgegangen werden (NAUWYNCK
et al., 2012). Tatsachlich war aber von den PCV2-DNA-positiven Ferkeln
nur ein Tier (11.2.7.) PCV2-Antikorper-positiv. Insgesamt wurden in drei
fotalen Proben PCV2-spezifische Antikorper detektiert. Die PCV2-
Antikorper-positiven Ferkel stammten aus drei verschiedenen Wurfen
(11.2,; 11.3. und 14.1.). In allen drei Wurfen gelang der PCV2-DNA-
Nachweis. Die PCV2-Ct-Werte lagen im Wurf 11.2. im atiologisch
relevanten Bereich zwischen 25,9 und 31,0. In den Wirfen 11.3. und 14.1.
lagen die PCV2-Ct-Werte zwischen 29,3 und 39,6. Um die Bedeutung von
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PCV2 als mogliche Ursache fur das SMEDI-Syndrom zu bewerten, lieferte
die serologische Untersuchung der fotalen Proben in der vorliegenden
Untersuchung keinen diagnostischen Mehrwert. Sinnvoller ware in diesem
Fall neben der bereits uberpruften Klinik und dem Genom-Nachweis, eine
histologische Untersuchung von fotalen Gewebeproben, besonders vom
Myokard, durchzufiihren (SEGALES & SIBILA, 2022).

Sowohl fotales Serum (NIELSEN et al, 1991) als auch fotale
Brusthohlenflussigkeit (WOLF et al., 2008) wurden in vorangegangenen
Studien zur Untersuchung auf PPV-spezifische Antikorper verwendet.
Auch zur Detektion von PCV2-Antikorpern wurde Serum (MADSON et al.,
2009b) und Brusthohlenflussigkeit (SANCHEZ et al.,, 2001) schon
gebraucht. HANSEN et al. (2010) wiesen in fotalen Serumproben von
vierzehn PCV2-IHC-positiven Ferkeln nur in zwei Tieren erhohte PCV2-
IlgG-Werte nach. Als Grunde fur diese geringe Nachweisrate werden
folgende Faktoren diskutiert: 1) Die Ferkel konnten vor einer
Serokonversion intrauterin verstorben sein oder 2) Die Ferkel wurden vor
der immunkompetenten Phase mit PCV2 infiziert. Diese Grunde konnten
wahrscheinlich auch auf einen ausbleibenden PPV-Antikorper-Nachweis
ubertragen werden. HANSEN et al. (2010) bewerteten nach deren
Untersuchung den Antikorpernachweis zur Detektion einer intrauterinen
Infektion als unzuverlassig. Zusammenfassend kann anhand der
vorliegenden Ergebnisse festgestellt werden, dass der Antikorper-
Nachweis aus fotalen Herzblut- und Brusthohlenflussigkeitsproben
einerseits als Methode zum Nachweis von SMEDI-assoziierten
Reproduktionsstorungen keine ausreichende Zuverlassigkeit bietet.
Andererseits lieferte die serologische Untersuchung von fotalen Proben als
zusatzliche Untersuchung zum DNA-Nachweis keinen informativen
Mehrwert. Zum Nachweis von SMEDI-assoziierten Pathogenen in der
Praxis sollte eine serologische Untersuchung von fotalen Proben
uberdacht werden und aus okonomischen Grunden sollten die finanziellen
Mittel in andere Untersuchungsmethoden wie beispielsweise histologische

Analysen investiert werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

,Nachweis von (Ko-)Infektionen mit dem Porzinen Parvovirus, Porzinen
Circovirus Typ 2 und Porzinen Circovirus Typ 3 in Fallen von stillbirth,

mummification, embryonic death und infertility (SMEDI) syndrome”

Das SMEDI-Syndrom ist mit stillbirth (Totgeburt), mummification
(Mumifikation), embryonic death (Embryonaler Fruchttod) und infertility
(Unfruchtbarkeit) assoziiert und wird von verschiedenen Erregern
verursacht. Im Rahmen der Untersuchung sollte, analog zu
Untersuchungsergebnissen von alteren Schweinen, uberprift werden, ob
die Viruslast im fotalen Gewebe bei gleichzeitigem Vorkommen von PCV2
und PPV hoher ist als bei einer Monoinfektion der entsprechenden
Erreger. Zudem sollte untersucht werden, inwieweit (qualitativ und
quantitativ) PCV3 in Fallen von SMEDI nachzuweisen ist. PCV3 wird zwar
mit Reproduktionsstorungen in Verbindung gebracht, eine Beschreibung
im Zusammenhang mit SMEDI erfolgte bisher jedoch nicht. Zuletzt sollte
evaluiert werden, ob der Nachweis von PPV- oder PCV2-spezifischen
Antikorpern aus Herzblut bzw. Brusthohlenflussigkeit SMEDI-assoziierter
Ferkel einen diagnostischen Mehrwert in Fallen von SMEDI darstellt. Dazu
wurde diagnostisches Material (358 Ferkel, 40 Wurfe) aus 18 deutschen
Ferkelerzeugerbetrieben  ausgewertet. Die Wurfe wurden zur
diagnostischen Aufarbeitung an die Klinik fur Schweine der LMU Munchen
eingesandt. Zusatzlich lagen 40 Blutproben zur Ausschlussdiagnostik von
weiteren SMEDI-assoziierten Pathogenen vor. Von allen Tieren wurden die
Scheitel-Steil-Lange und das Gewicht erfasst. AnschlieBend wurden die
Ferkel der GroRe nach sortiert und 158 Ferkel zur molekularbiologischen
Untersuchung mittels stratifizierter Randomisierung ausgewahlt. Im
Rahmen der Probenentnahme wurde eine Lungenschwimmprobe
durchgefuhrt, um zwischen totgeborenen und lebensschwach geborenen
Ferkeln zu unterscheiden. Fotale Gewebepoolproben aus Herzmuskel-,
Lungen-, Thymus- und Milzgewebe wurden auf PPV-, PCV2- und PCV3-
DNA mittels gPCR untersucht. Anhand der Scheitel-Stei3-Lange wurden
93 totgeborene Ferkel fur die serologische Untersuchung auf PPV- und

PCV2-spezifische Antikorper selektiert. Dazu wurden fotale Herzblut- und
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Brusthohlenflussigkeitsproben mittels ELISA untersucht. Neben fotalen
Proben wurden auch Serumproben der zugehorigen Sauen serologisch

untersucht.

In der vorliegenden Arbeit waren 50% (9/18) der Bestande, 27,5% (11/40)
der Wurfe und 14,6% (23/158) der Ferkel PPV-DNA-positiv. In 61,1%
(11/18) der Bestande, 50% (20/40) der Wurfe und 28,5% (45/158) der
Ferkel wurden PCV2-spezifische Genomfragmente detektiert. Zudem
wurde in 27,8% (5/18) der Bestande und 17,5% (7/40) der Wurfe sowie
11,4% (18/158) der Ferkel PCV3-Genom nachgewiesen. Auf
Einzeltierebene wurde in DNA-positiven Gewebepoolproben (n=76) in
11,8% (9/76) eine Koinfektion von PPV und PCV2 und in 1,3% (1/76) eine
gleichzeitige Infektion von PCV2 und PCV3 detektiert. Der PCV2-Ct-Wert
in fotalen Gewebepoolproben war bei Monoinfektionen signifikant
niedriger als bei einer Koinfektion mit PPV. Zudem wurden die
molekularbiologischen Ergebnisse nach Phanotyp ausgewertet: Sowohl
PPV- als auch PCV2-spezifische Genomfragmente kamen jeweils in
mumifizierten Foten signifikant haufiger vor, wahrend der PCV3-DNA-
Nachweis am haufigsten in Gewebeproben von totgeborenen Ferkeln
gelang. Die PPV-Viruslast war in mumifizierten Foten signifikant hoher als
in den anderen phanotypischen Kategorien. Daruber hinaus wurde
festgestellt, dass sowohl der PPV- als auch PCV2-DNA-Nachweis mit dem
Impfschema im Bestand zusammenhangen: PPV- und PCV2-spezifische
Genomfragmente wurden haufiger nachgewiesen, wenn ausschlieBlich
Jungsauen im Bestand geimpft wurden verglichen zu Bestanden, die Jung-
und Altsauen gegen PPV bzw. PCV2 impften. Von allen PCV3-DNA-
positiven Poolproben wurden die Einzelorgane weiterfuhrend untersucht:
PCV3-spezifische Genomfragmente wurden numerisch am haufigsten im
Milzgewebe detektiert, die PCV3-Viruslast unterschied sich aber zwischen
den Geweben nicht. In der serologischen Untersuchung waren drei fotale
Proben PCV2-Antikorper-positiv. In keiner Probe der Ferkel wurden PPV-
spezifische Antikorper detektiert. Alle Serumproben der Sauen waren PPV-
Antikorper-positivund 62,5% (25/40) der Proben waren PCV2-IgG-positiv.

In der vorliegenden Untersuchung wurde gezeigt, dass die messbare

GroRe ,Viruslast in fotalem Gewebe” unter Feldbedingungen in Fallen von
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SMEDI bei Vorliegen einer Koinfektion von PPV und PCV2 nicht hoher ist
als bei einer PCV2-Monoinfektion. Eine mogliche gegenseitige
Verstarkung konnte also nicht gezeigt werden. PCV3 wurde in einem
SMEDI-Wurf mit hoher Viruslast in fotalem Untersuchungsmaterial
nachgewiesen. Dies konnte als ein moglicher Hinweis auf eine Assoziation
zwischen PCV3 und SMEDI gedeutet werden. Die serologische
Untersuchung von Herzblut- und Brusthohlenflussigkeitsproben stellte in
der vorliegenden Untersuchung keinen diagnostischen Mehrwert bei der
Aufarbeitung des SMEDI-Syndroms dar und erwies sich nach den
vorliegenden Ergebnissen als unzuverlassig zur Diagnose von

intrauterinen Infektionen mit PPV oder PCV2.
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VIl. SUMMARY

,Detection of porcine parvovirus, porcine circovirus type 2 and porcine
circovirus type 3 in case of stillbirth, mummification, embryonic death and
infertility (SMEDI) syndrome”

The SMEDI syndrome is associated with stillbirth, mummification,
embryonic death and infertility and can be caused by various pathogens.
The examination was designed to evaluate the viral load in fetal tissues in
cases of coinfection with PPV and PCV2 in comparison to monoinfection
of the respective pathogens. In addition, the role of PCV3 in case of SMEDI
should be investigated. Although PCV3 is associated with reproductive
failure, it has not been described in the context of SMEDI so far. Recently
the reliability and diagnostic advantage of antibody detection against PPV
or PCV2 from heart blood or thoracic cavity fluid of SMEDI-associated

piglets was proven in this study.

For this purpose diagnostic material (40 SMEDI-associated litters) from 18
German breeding farms was analyzed. The litters were sent to Clinic for
Swine (LMU Munich) for diagnostic examination. In addition 40 blood
samples were available, that were submitted for diagnostic exclusion of
other SMEDI associated pathogens. A total of 358 fetuses were collected
and crown-rump-length and weight of each fetus was measured. They
were sorted by size within the litter and 158 piglets were selected for viral
detection using stratified randomization. As a part of sampling it was
checked whether the lungs of piglets float in water to distinguish between
stillborn and weak born piglets. All chosen piglets were categorized into
mummified, autolyzed, stillborn and weak born piglets according to their
phenotypic appearance. Pooled samples consisting of fetal heart, lung,
thymus and spleen were analyzed for PPV-, PCV2- and PCV3-DNA by
gPCR. 93 stillborn piglets with a crown-rump-length = 16cm were further
selected for PPV- and PCV2-antibody-detection. Therefore fetal heart
blood and thoracic fluid were analyzed by serological testing. In addition,

serum samples from associated sows were examined.

According to the results, 50% (9/18) of farms, 27.5% (11/40) of litters and
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14.6% (23/158) of piglets were PPV positive. PCV2 was detected in 61.1%
(11/18) of farms, 50% (20/40) of litters and 28.5% (45/158) of piglets. In
addition, PCV3 was found in 27.8% (5/18) of farms, 17.5% (7/40) of litters
and 11.4% (18/158) of piglets. Coinfections of PPV and PCV2 were
detected in 11.8% (9/76) and simultaneous infection of PCV2 and PCV3 in
1.3% of DNA-positive samples (n=76). The viral load of PCV2 was
significant higher in case of monoinfections of PCV2 than in coinfections
with PPV. In addition, molecular results were evaluated by phenotype: PPV
and PCV2 were each detected most frequently in mummified fetuses
whereas PCV3 was frequently detected in older piglets. The viral load of
PPV was significantly higher in mummified fetuses than in other
categories. Furthermore, PPV and PCV2 detection seemed to be related
with vaccination status in the herd: PPV and PCV2 were detected more
frequently when only gilts were vaccinated in the farm compared to farms
where primiparous and multiparous sows were vaccinated. Of all PCV3
positive pool samples, the individual organs were further examined: PCV3
was most frequently detected in tissue of spleen but the viral load of PCV3
did not differ between tissues. In serological testing three piglets were
positive for antibodies against PCV2 and no fetal sample was positive for
PPV antibodies. In all serum samples of sows PPV specific antibodies were
detected and 62.5% (25/40) of serum samples were positive for PCV2

antibodies.

According to the present results, it was shown that the viral load of PCV2
under field conditions in case of SMEDI was not higher in the presence of
coinfection with PPV compared to PCV2 monoinfection. A possible mutual
enhancement could not be shown. PCV3 could be detected in a SMEDI
litter in high viral load in fetal samples and an association between PCV3
and SMEDI could be present in this case. Lastly the serological testing of
fetal blood and thoracic cavity fluid samples did not show diagnostic
advantage in the examination of SMEDI syndrome cases and it proved

unreliable for the diagnosis of intrauterine infections with PPV or PCV2.
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XIl. ANHANG

Anhang 1: Fragebogen, Datenerhebung auf freiwilliger Basis.

Fragebogen

1. Alligemeine Informationen:
Betrieb (Name, Anschrift):

Betreuende Tierarztpraxis (Name, Anschrift):

2. Angaben zum Betrieb:

Anzahl der Sauen:

Betriebsform: offen/geschlossen

Sauen ja Sauen nein Ferkel ja Ferkel nein

Auslauf

Stroheinstreu

Impfungen der Sauen:

Erreger Impfung (ja/nein) Impfzeitpunkt

PCv2

PPV

Leptospiren

PRRSV

Rotlauf

Influenza

Sonstige?

Impfungen der Ferkel + Impfzeitpunkt

Jungsauen-Eingliederung: Impfungen der Jungsauen + Impfzeitpunkt:

Vorherige Behandlungen der SMEDI-Problematik? Wann? Was?

Jungsauen-Quarantdne: ja/nein

Schadnagerbekdampfung? ja/nein

3. Angaben zum Probenmaterial:

Sauennummer/Ohrmarkennummer?

Paritat der Sau:

Geburtsdatum/Abortdatum:

Datum Probengewinnung:

Anzahl lebend geborener Ferkel:

Anzahl tot geborener Ferkel:

Anzahl mumifizierter Ferkel:

4. Kennzahlen der Zucht:

Remontierungsrate/lahr (%):

Umrauschquote (%):

Abortrate (%):

Durchgénge pro Sau/Jahr:
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Anhang 2: Ubersicht iiber nominale Variablen.

Nominale Variable

Beschreibung

Mumie ja/nein

Mumifikation des Fotus

Autolytisch ja/nein

Autolytisch veranderter Fotus

Lungenschwimmprobe ja/nein

Lebensschwach geborenes Ferkel

PPV Pool pos./neg.

PPV-DNA-Nachweis aus fotaler

Poolprobe
PCV2 Pool pos./neg. PCVZ-DNA-IDI\CI)EE)TQIYZ’E|2 aus fotaler
PCV3 Pool pos./neg. PCV3_DNA_P|\c|)iC|2:Z>€|;|: aus fotaler

Paritat der Sau JS/AS

Jungsau: primipar;
Altsau: multipar

PCV3 Hm/Lu/Mi/Th pos./neg.

PCV3-DNA-Nachweis aus
Einzelorgan (Herzmuskel, Lunge,
Milz, Thymus)

PPV AK Se Sau

PPV-Antikorpernachweis aus
Serumblutprobe der Sau

PCV2 IgG/IgM Hb Ferkel pos./neg.

PCV2-1gG/IgM-Nachweis aus fotaler
Herzblutprobe

PCV2 1gG/IgM Brf Ferkel pos./neg.

PCV2-1gG/IgM-Nachweis aus fotaler
Brusthohlenflussigkeitsprobe

Stroheinstreu ja/nein

Stroheinstreu bei den Sauen

Betriebsgrofe (300)

BetriebsgroRRe Uber/unter
Durchschnitt von 300 Sauen

Anhang 3: Ubersicht iiber ordinale Variablen.

Ordinale Variable

Beschreibung

Geschlecht

Mannlich/weiblich/Free-Martin

(Ko-)Infektion Ferkel

(Ko-)Infektion Wurf

(Ko-)Infektion Bestand

0) Kein Erreger
1) PPV+PCV2
2) PCV2+PCV3
3) PCV3+PPV
4) PPV

5) PCV2

6) PCV3
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Anhang 4: Ubersicht iiber metrische Variablen mit Ergebnis der
Testung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test).

Metrische Variable p-Wert
WurfgroRe (Ferkel gesamt) 0,165
Anzahl Mumien/Wurf 0,200
Anteil Mumien/Wurf <0,001
Anzahl Totgeborene/Wurf <0,001
Anteil Totgeborene/Wurf <0,001
Anzahl Lebensschwache/Wurf <0,001
Anteil Lebensschwache/Wurf <0,001
Anzahl Lebendgeborene/Wurf 0,200
Anteil Lebendgeborene/Wurf 0,025
Scheitel-Steill-Lange (mm) 0,200
Gewicht (g) 0,118
Paritat der Sau 0,013
Trachtigkeitsdauer errechnet <0,001
PPV-Ct-Wert Pool <0,001
PCV2-Ct-Wert Pool 0,002
PCV3-Ct-Wert Pool 0,001
PCV3-Ct-Wert Herzmuskel 0,000
PCV3-Ct-Wert Lunge 0,009
PCV3-Ct-Wert Thymus <0,001
PCV3-Ct-Wert Milz 0,200
PPV Titer Serum Sau <0,001
Ferkel Optische__Dichte (OD) PCV2- <0001
lgG-Antikorper Herzblut !
FerkeI'O'ptische Dichft.e (OD)"PC.VZ—' <0.001
IgG-Antikorper Brusthohlenflussigkeit !
Ferkel Optische Dichte (OD) PCV2- <0001

IgM-Antikorper Herzblut
Ferkel Optische Dichte (OD) PCV2-
IgM-Antikorper <0,001
Brusthohlenflussigkeit

Sau Optische Dichte (OD) PCV2-1gG-
Antikorper Serum

0,016
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Anhang 5: Ubersicht iiber Chi2-Test (siehe Abschnitt 1V.2.1.2).

Kreuztabelle, Chi2-Test

Erreger Vergleich Nachweishaufigkeiten p-Wert
Autolytisch 0,016

PPV Mumifiziert Totgeboren 0,016
Lebensschwach 0,156

Autolytisch 0,002

PCV2 Mumifiziert Totgeboren <0,001
Lebensschwach 0,409

Mumifiziert 0,005

PCV3 Totgeboren Autolytisch 0,333
Lebensschwach 0,333

Anhang 6: Ubersicht iiber Chi2-Test (siehe Abschnitt 1V.2.1.3).

Kreuztabelle, Chi2-Test

Impfung Vergleich Nachweishaufigkeiten p-Wert
PPV nur JS JSEAS 0,506
PCV?2 JS JS&AS -

JS keine Impfung 0,064
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Anhang 7: Ubersicht iiber die Ergebnisse des Chi2-Tests; Analyse von
Assoziationen zwischen dem DNA- und Antikérper-Nachweis mit
verschiedenen nominalen Variablen (siehe Abschnitt 1V.2.3).

Abhangige Variable Unabhangige Variable Chi2-Test ZugFeeorli(der;ete
(nominal) (nominal) p-Wert % (n)
Mumie 0,049 47,8% (11)
Autolytisch 0,978 21,7% (5)
Lungenschwimmprobe 0,125 8,7% (2)
PCV2 Pool 0,221 39,1% (9)
PPV Pool 1/0 PCV3 Pool 0,063 0% (0)
(n=23) PPV Impfung AS 0,059 87% (20)
PCV2 Impfung AS 0,048 0% (0)
PCV2 Impfung JS 0,155 78,3% (18)
Stroheinstreu 0,001 13% (3)
Paritat JS/AS 0,001 65,2% (15)
PCV2 AK Hb IgG 0,231 10% (1)
PCV2 AK Brf IgG 0,606 0% (0)
PP\(/HZ‘%%')” 0 PCV2 AK Hb IgM 0,606 0% (0)
PCV2 AK Brf IgM 0,005 0% (0)
PCV2 AK Sau IgG 0,331 0% (0)
Mumie 0,097 40% (18)
Autolytisch 0,572 24,4% (11)
Lungenschwimmprobe 0,14 2,2% (1)
PPV Pool 0,221 20% (9)
PCV2 Pool 1/0 PCV3 Pool 0,022 2,2% (1)
(n=45) PPV Impfung AS 0,304 97,8% (44)
PCV2 Impfung AS 0,003 100% (45)
PCV2 Impfung JS 0,175 73,3% (33)
Stroheinstreu 0,201 0% (0)
Paritat JS/AS 0,489 15,6% (7)
PCV2 AK Hb IgG 0,564 0% (0)
PCV2 AK Brf IgG 0,079 4,3% (1)
PCV(znfgé’)' 10 PCV2 AK Hb IgM 0,402 0% (0)
PCV2 AK Brf IgM 0,564 0% (0)
PCV2 AK Sau IgG 0,581 0% (0)
Mumie 0,424 22,2% (4)
Autolytisch 0,08 5,6% (1)
Lungenschwimmprobe 0,803 5,6% (1)
PPV Pool 0,063 0% (0)
PCV3 Pool 1/0 PCV2 Pool 0,022 5,6% (1)
(n=18) PPV Impfung AS 0,298 0% (0)
PCV2 Impfung AS 0,195 22,2% (4)
PCV2 Impfung JS 0,151 50% (9)
Stroheinstreu 0,468 0% (0)
Paritat JS/AS 0,04 27,8% (5)
PCV2 AK Hb IgG 0,699 0% (0)
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PCV2 AK Brf IgG 0,699 0% (0)

PCV3 Pool 1/0 PCV2 AK Hb IgM 0,582 0% (0)
(n=12) PCV2 AK Brf IgM 0,699 0% (0)
PCV2 AK Sau IgG 0,421 0% (0)

Mumie 0,018 37% (37)

Autolytisch 0,542 20% (20)

PPV Pool 0,794 14% (14)

PCV2 Pool 0,017 35% (35)

PCV3 Pool 0,404 13% (13)

PCV2 AK Hb IgG 0,372 2% (1)

PCV2 AK Sau IgG PCV2 AK Brf IgG 0,258 0% (0)
(n=100) PCV2 AK Hb IgM 0,107 0% (0)
PCV2 AK Brf IgM 0,372 2% (1)

PPV Impfung AS < 0,001 100% (100)
PCV2 Impfung AS < 0,001 20% (20)
PCV2 Impfung JS 0,018 72% (72)
Stroheinstreu 0,008 100% (100)

Paritat JS/AS < 0,001 80% (80)

Autolytisch 0,236 0% (0)

PPV Pool 0,199 33% (1)

PCV2 Pool 0,726 33% (1)

PCV3 Pool 0,498 0% (0)

PCVIZ‘Q/'T FN?rke' PPV Impfung AS 0,003 67% (2)
oe3) PCV2 Impfung AS 0,564 0% (0)
PCV2 Impfung JS 0,447 33% (1)

Stroheinstreu 0,748 0% (0)

Paritat JS/AS 0,644 0% (0)

PCV2 AK Sau IgG 0,423 60% (3)



XI. Anhang 121

Anhang 8: Ubersicht i{iber die Ergebnisse der bivariaten
Korrelationsberechnung nach Spearman Rho (siehe Abschnitt 1V.2.6).

Abhangige Variable Unabhangige Variable

(metrisch) (metrisch) p-Wert fs
WurfgroRe 0,631 0,039
Anteil mumifizierte
Ferkel/Wurf 0,033 -0.170
Anteil autolytische
Ferkel/Wurf 0,095 0,133
Anteil totgeborene
Ferkel/Wurf 0,000 0,276
Anteil lebensschwache
PPV-Ct-Wert Ferkel/Wurf 0,315 0,080
Anteil lebendgeborene
Ferkel/Wurf 0.879 -0,012
Scheitel-Stei-Lange 0,000 0,293
PCV2-Ct-Wert 0,582 0,044
PPV-Titer Sau 0,808 -0,020
Paritat Sau 0,048 0,158
WurfgrolRe 0,774 0,023
Anteil mumifizierte
Ferkel/Wurf 0,667 0,035
Anteil autolytische )
Ferkel/Wurf 0,081 0,139
Anteil totgeborene )
Ferkel/Wurf 0,599 0,042
PCV2-Ct-Wert
Anteil lebensschwache
Ferkel/Wurf 0,030 0,173
Anteil lebendgeborene 0,002 0,243

Ferkel/Wurf

Scheitel-SteiR-Lange 0,773 0,023
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PPV-Ct-Wert 0,582 0,044
PCV3-Ct-Wert 0,103 -0,130
OD-Wert ELISA
PCV2-1gG- 0,000 -0,337
Antikorper Sau
Paritat Sau 0,497 0,054
WurfgroRe 0,723 -0,028
Anteil mumifizierte
Ferkel/Wurf 0,136 -0,119
Anteil autolytische
Ferkel/Wurf 0,403 0,067
Anteil totgeborene )
Ferkel/Wurf 0,140 0,118
PCV3-Ct-Wert Anteil lebensschwache
Ferkel/Wurf 0,558 0,047
Anteil lebendgeborene )
Ferkel/Wurf 0,430 0,063
Scheitel-SteiB-Lange 0,377 0,071
PCV2-Ct-Wert 0,103 -0,130
Paritat Sau 0,000 0,325
WurfgroRRe 0,263 0,090
Anteil mumifizierte
Ferkel/Wurf 0.005 0.222
Anteil autolytische
Ferkel/Wurf 0,020 0,184
PPV-Titer Sau
Anteil totgeborene i
Ferkel/Wurf 0,021 0,184
Anteil lebensschwache 0,000 20,291

Ferkel/Wurf
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Anteil lebendgeborene )
Ferkel/Wurf 0,028 0175
Scheitel-SteiR-Lange 0,999 0,000
PPV-Ct-Wert 0,808 -0,020
Paritat Sau 0,005 -0,225
WurfgroRe 0,236 -0,120

Anteil mumifizierte
Ferkel/Wurf 0.191 0,132
Anteil autolytische

Ferkel/Wurf 0,096 0,167

Anteil totgeborene )
Ferkel/Wurf 0,455 0,076

OD-Wert
PCV2-1gG Anteil lebensschwache

Sau Ferkel/Wurf 0,943 -0,007

Anteil lebendgeborene )
Ferkel/Wurf 0,169 0,139
Scheitel-SteiB-Lange 0,508 0,067
PCV2-Ct-Wert 0,000 -0,368
Paritat Sau 0,003 -0,298
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