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l. EINLEITUNG

Der Begriff ,SMEDI”-Syndrom steht fir stillbirth (Totgeburt),
mummification ~ (Mumifikation),  embryonic  death  (Embryonaler
Fruchttod) und infertility (Unfruchtbarkeit) syndrome (Dunne et al. 1965)
und bezeichnet Fruchtbarkeitsstorungen beim Schwein (Sydler et al.
2011). Typisch fur das SMEDI-Syndrom ist das Bild der orgelpfeifenartig
angeordneten Foten, welche als Mumien, lebensschwache und teilweise
autolytisch veranderte Tiere geboren werden (Barlow 1998, Plonait and
Bickhardt 2004). Das SMEDI-Syndrom ist aber kein einheitlich
atiologisch definiertes Krankheitsbild (Plonait and Bickhardt 2004).
Verursacht wird das klinische Bild durch verschiedene Viren, unter
anderem durch das porzine Teschovirus (PTV) und das porzine Circovirus
2 (PCV2), die beide ubiquitar in der Hausschweinepopulation vorkommen
(Segalés et al. 2005a, Chiu et al. 2012), des Weiteren werden das porzine
Parvovirus 1 (PPV1), das Virus der Aujeszky’'schen Krankheit (AK) sowie
das Virus der Klassischen Schweinepest (KSP) (Sydler et al. 2011, Streck
and Truyen 2020) mit SMEDI in Verbindung gebracht. Von PCV2 gibt es
aktuell 9 definierte Genotypen (PCV2 a-i) (Franzo and Segalés 2018,
Wang et al. 2020), von welchen ¢, e, f, g, h und i derzeit fur
schweinehaltende Betriebe eine untergeordnete Rolle in Bezug auf ihre
Pravalenz und Infektionsgefahr spielen (Link et al. 2021). Der Genotyp
PCV2d kann in die Untergruppen PCV2d-1 und PCV2d-2 unterteilt
werden (Xiao et al. 2016) und ist neben PCV2a und PCV2b der
mittlerweile dominierende Genotyp bei PCV2 assoziierten Krankheiten
weltweit (Franzo and Segalés 2020). Zum Vorkommen von PCV2-
Genotypen in Fallen von SMEDI ist bis auf einen Fallbericht aus
Osterreich (Unterweger et al. 2023) wenig bekannt. Eine Studie aus dem
Jahr 2011 berichtet erstmals von PCV2-bedingten SMEDI-Fallen in der
Schweiz (Sydler et al. 2011). Eine weitere aktuelle Studie aus
Deutschland zeigt ebenfalls Nachweise von PCV2 in derartigen Fallen
(Eddicks et al. 2023). Fur das porzine Teschovirus gibt es nur sehr
wenige Untersuchungen zum Vorkommen in Fallen von SMEDI. Bereits

von 1965 gibt es Veroffentlichungen von Dunne et al. (1965), die das
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porzine Teschovirus als Ausloser fur Fruchtbarkeitsstorungen beim
Schwein mit dem SMEDI-Syndrome in Zusammenhang bringen. Weitere
Studien, welche das porzine Teschovirus mit dem SMEDI-Syndrom in
Verbindung bringen stammen von Knowles et al. (2006) und Sundberg
(2016). Daten aus der Schweiz zeigen ebenfalls das Auftreten von PTV
bei Foten aus SMEDI-Wurfen (Handke et al. 2012). Als pathogen fur
Foten gelten die Serotypen PTV 1, 3 und 6 sowie PEV 8 (Knowles et al.
2006). Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen sollte das
Vorkommen von PCV2 Genotypen in Fallen von SMEDI evaluiert werden
und uberpruft werden, inwiefern PTV in entsprechenden Fallen

nachgewiesen werden kann.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. SMEDI

1.1. Klinisches Erscheinungsbild

Das SMEDI-Syndrom fasst als Akronym klinische Erscheinungen bei
Fruchtbarkeitsstorungen (Sydler et al. 2011) zusammen, ist aber kein
einheitlich atiologisch definiertes Krankheitsbild (Plonait and Bickhardt
2004). Es steht fur stillbirth (Totgeburt), mummification (Mumifikation),
embryonic  death (Embryonaler Fruchttod) und infertility
(Unfruchtbarkeit) syndrome (Dunne et al. 1965). Da betroffene Wurfe
zum errechneten Geburtstermin zur Welt kommen, stellt SMEDI keinen
Abort dar (Plonait and Bickhardt 2004). Das typische Erscheinungsbild
von SMEDI ist durch das Bild orgelpfeifenartig angeordneter toter Foten
gekennzeichnet, was sich aufgrund der intrauterinen horizontalen
Ausbreitung der Infektion, infolgedessen die Tiere in verschiedenen
Entwicklungsstadien versterben, erklaren lasst. Dabei konnen Mumien,
autolytische Foten, kleine, lebensschwache und voll entwickelte Foten
geboren werden (Barlow 1998, Plonait and Bickhardt 2004).

Die Haut mumifizierter Foten erscheint faltig, ledrig, dehydriert und ist
dunkelbraun bis schwarz verfarbt (Lefebvre 2015). Autolytische Tiere, die
1-3 Tage vor der Geburt sterben weisen ein subkutanes Odem auf und
die Haut ist gelblich verfarbt. Totgeborene Foten, welche wahrend der
Geburt versterben, haben eine rosa gefarbte Haut und in manchen Fallen
subkutan hamorrhagische Bereiche (Christianson 1992). Lebensschwach
geborene Ferkel, die kurz nach der Geburt versterben unterscheiden sich
optisch nicht von totgeborenen Tieren. Hier gibt die Untersuchung
mittels Lungenschwimmprobe Aufschluss. Im Gegensatz zu totgeborenen
Ferkeln verlauft die Lungenschwimmprobe bei Lebensschwachen positiv,

da die Lunge fur kurze Zeit beluftet wurde.
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Abbildung 1: Beispielhafte Fotodokumentation von SMEDI-Wiirfen.
Bild: Klinik fir Schweine, LMU

1.2. Atiologie

Verursacht wird das klinische Bild durch verschiedene Virusinfektionen,
besonders das porzine Parvovirus (PPV), auBerdem kommen Viren wie
das porzine Enterovirus, das porzine Circovirus 2 (PCV2), das Virus der
klassischen Schweinepest, das Virus des porzinen reproduktiven und
respiratorischen Syndrom Virus (PRRSV), das Enzephalomyokarditisvirus
und das Virus der Aujeszky’schen Krankheit als Ursache in Frage (Sydler
et al. 2011, Streck and Truyen 2020). Auch bakterielle Erreger wie
Leptospira spp. konnen das SMEDI-Syndrom hervorrufen (Barlow 1998).

1.3. Pathogenese

Das typische Bild eines SMEDI-Wurfes mit orgelpfeifenartig
angeordneten Foten ergibt sich aus der horizontalen intrauterinen
Ausbreitung der Infektion. Laut Literatur wird angenommen, dass
zunachst nur ein Fotus infiziert wird. Daraufhin breitet sich die Infektion
mit zeitlicher Verzogerung im Uterus aus (,horizontale Infektion”) und
infiziert der Reihe nach alle weiteren Foten. Diese befinden sich jeweils
in unterschiedlichen Entwicklungsstadien, was am Ende zu dem
typischen Erscheinungsbild von SMEDI fuhrt (Plonait and Bickhardt
2004). Wie schnell sich die Infektion intrauterin horizontal ausbreitet,

hangt von der Virulenz des Erregers ab (Althouse et al. 2019).
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SMEDI - Infektionszeitpunkte

bis Tag 35 Tag 35-70 ab Tag 70
Embryonaltod + Resorption Mumifikation Immunkompetenz

Infektion einzelner Friichte aktive Immunitit |

bdsTag2|J &M \

Infektion aller Frichte

kleine Wurfgréfie
Zykius nach - Zyklus nach kigine Wurtarbe
21 Tagen 24-39 Tagen
- Pseudograviditat

Abbildung 2: Ubersicht iiber die Folgen einer intrauterinen Infektion
der Ferkel in Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt und
Entwicklungsstadium der Foten, nach (Plonait and Bickhardt 2004)

Infektionen bis zum 35. Tag post conceptionem fuhren zum Absterben
des Embryos (Embryonaler Fruchttod). Bis zu diesem Zeitpunkt der
Graviditat kann die Frucht resorbiert werden, da das Skelett noch nicht
mineralisiert ist (Plonait and Bickhardt 2004). Werden bis zum 11.
Graviditatstag alle Embryonen resorbiert erfolgt am 21. Tag der Ostrus
mit der Folge regelmaBigen Umrauschens (infertility) (Camenisch et al.
2004). Kommt es zwischen dem 12. und 35. Graviditatstag zum Tod aller
Embryonen folgen Komplikationen wie Pseudograviditat oder ein
verzogert einsetzender Zyklus an Tag 24-39 (unregelmalliges
Umrauschen) (Camenisch et al. 2004). Uberleben jedoch einer oder
mehrere Embryonen so entstehen kleine Wiurfe (Plonait and Bickhardt
2004).

Als fotaler Fruchttod wird der Tod der Foten definiert, wenn er zwischen
dem 35. und 110. Graviditatstag eintritt. In diesem Zeitraum konnen die
Foten bereits Skelettanlagen entwickeln (Plonait and Bickhardt 2004).
Kann keine Resorption mehr erfolgen, da bereits Skelettanlagen gebildet
wurden, konnen die Tiere, je nach Entwicklungsstadium zum
Infektionszeitpunkt, als Mumien oder autolytisch veranderte Foten

geboren werden (Givens and Marley 2008).
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Als Mumifikation wird per definitionem eine Dehydratation des Fotus im
Uterus beschrieben (Plonait and Bickhardt 2004). Mumifizierte Tiere
erscheinen ledrig, dehydriert und dunkelbraun bis schwarz verfarbt, die
Korperoberflache ist faltenreich und die Augen eingesunken
(Christianson 1992, Lefebvre 2015). Mumifikation findet fur gewohnlich
steril, ohne bakterielle Infektionen, statt, dafur sind Viren eine haufige
Ursache (Givens and Marley 2008).

Ein totgeborener Fotus ist im Gegensatz zum Abort voll entwickelt und
bis auf fehlende Lebenszeichen unverandert. Der Magen totgeborener
Foten kann Fruchtwasser enthalten und die Foten sind haufig mit
Mekonium verunreinigt (Plonait and Bickhardt 2004). Im Gegensatz zu
lebensschwach geborenen Foten, die bereits geatmet haben, ist die
Lungenschwimmprobe bei totgeborenen Foten negativ (Plonait and
Bickhardt 2004). Totgeborene und lebensschwach geborene Tiere
konnen ebenso wie lebend geborene Tiere infiziert sein. Findet eine
Infektion ab dem 70. Trachtigkeitstag statt befinden sich die Foten in der
Phase der Immunkompetenz (Plonait and Bickhardt 2004).

Der Abort hingegen tritt beim SMEDI-Syndrom nicht auf. Dies wird
dadurch erklart, dass durch eine transplazentare Ubertragung von viralen
Erregern, die im Zusammenhang mit SMEDI stehen, eine Schadigung
und Entwicklungshemmung des Embryos beziehungsweise Fotus auftritt.
Dagegen kommt es aber nicht zur Geburtsauslosung und somit zum
Abort, da die Plazenta nicht geschadigt wird (Plonait and Bickhardt
2004).

Um den ungefahren Geburtszeitpunkt der SMEDI-Foten zu bestimmen
wird das Alter der abgestorbenen Foten bestimmt. Das Alter kann durch
die Scheitel-SteiB-Lange (SSL) ermittelt werden. Diese wird am Rucken
des Fotus gemessen und reicht vom Scheitel des Kopfes bis zum Ansatz
des Schwanzes (Baxter et al. 2008). Das Alter der Foten kann anhand der

Tabelle von Evans and Sack (1973) abgeschatzt werden.
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Tabelle 1: Korrelation von Scheitel — Stei — Lange und Alter der
Foten nach Evans & Sack (1973) modifiziert.

Scheitel — Steilf — Lange (mm) Alter der Foten (in Tagen)

65 45
125 60
160 70
210 80
240 90
270 100

2. Porzines Circovirus 2

2.1. Taxonomie und Morphologie

Porzine Circoviren (PCV) des Genus Circovirus gehoren zur Familie der
Circoviridae, Ordnung Cirlivirales (Rosario et al. 2017). Dabei handelt es
sich  um unbehullte Viren mit kovalent geschlossener, zirkularer,
einzelstrangiger DNA mit einem Molekulargewicht von 0,58 x 106 und
einem Durchmesser von 17nm (Tischer et al. 1982). Die Viren wurden
von Tischer erstmalig in Schweinenierenzellen (PK-15) entdeckt (Tischer
et al. 1974). Aufgrund der Ahnlichkeit unter dem Elektronenmikroskop
bezeichnete Tischer sie zuerst als Papovavirus- oder Picornavirus-
ahnliche Partikel, erst kurz darauf wurden die relevanten Merkmale des
Virus publiziert (Tischer et al. 1974, Tischer et al. 1982). Es werden
verschiedene Spezies des Porzinen Circovirus in der Literatur
beschrieben: PCV1 (Tischer et al. 1982), PCV2 (Meehan et al. 1998),
PCV3 (Phan et al. 2016, Palinski et al. 2017) und PCV4 (Zhang et al.
2020, Sun et al. 20217). Dabei wird PCV1 als apathogen (Fenaux et al.
2003, Li et al. 2013, Cao et al. 2018) und PCV2, PCV3 und auch PCV4 als
pathogen eingestuft (Segalés 2012, Palinski et al. 2017, Geng et al. 2020,
Zhang et al. 2020). Weitere Merkmale der Circoviren sind mehrere offene
Leserahmen (ORFs) (Bassami et al. 1998, Hamel et al. 1998), die fur
verschiedene Proteine codieren. Der ORF1 kodiert fur das
replikationsassoziierte Protein (Rep) und der ORF2 fur das Kapsidprotein
(Cp) (Rosario et al., 2017). Es ist auBerdem bekannt, dass ORF3 fur VP3,
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ein drittes Protein, codiert, welches apoptotische Kapazitat hat (Kiupel et
al. 2005), und ORF4 fur ein Protein mit potenziell anti-apoptotischer
Funktion (Lv et al. 2016).

2.2. Genotypen

Aktuell sind insgesamt 9 Genotypen (PCV2 a-i) bekannt (Franzo and
Segalés 2018, Wang et al. 2020), wobei die Genotypen e, f, g, h und i
derzeit eine sehr geringe Rolle in Bezug auf ihre Nachweishaufigkeit
spielen (Link et al. 2021). Seit der Erstbeschreibung des porzinen
Circovirus von Tischer et al. (1974) gab es einige Um- und
Neubenennungen. Zunachst wurde 1998* die Differenzierung von PCV1
und PCV2 in Zusammenhang mit dem PMWS beschrieben (Meehan et al.
1998), weitere Aufgliederung von PCV2 in Sub- bzw. Genotypen war
zunachst uneinheitlich. Die Mitglieder des Europaischen Konsortiums fur

porcine circovirus diseases (PCVD) (www.pcvd.org) schlagen schlieBlich

die einheitliche Benennung der Genotypen als PCV2a und PCV2b vor*
(Segalés et al. 2008). Innerhalb dieser beiden Genotypen werden weitere
Subcluster unterschieden: Fur PCV2a funf (PCV2a 2A-E) und fur PCV2b
drei (PCV2b 1A-C) (Olvera et al. 2007). Allerdings werden Stamme, die
ursprunglich zu PCV2b-1C gezahlt wurden, mittlerweile dem Genotyp
PCV2d zugeordnet®, sodass dem Genotyp PCV2b nur zwei Subcluster,
PCV2b 1A-B, zugeordnet werden (Franzo et al. 2015). Seit 2008 wurden
durch Sequenzierung neben PCV2d ein weiterer Genotyp unterschieden:
PCV2c . Dieser Genotyp spielt jedoch eine eher untergeordnete Rolle
und ist aus den 1980er Jahren aus danischen Proben publik (Dupont et al.
2008). Der Genotyp PCV2d kann in die Untergruppen PCV2d-1 und
PCV2d-2 unterteilt werden (Xiao et al. 2016). Uber die letzten Jahre und
der Entdeckung immer neuer PCV2 Genotypen hat sich auch die
weltweite Dominanz hinsichtlich der Nachweishaufigkeit und klinischer
Relevanz der Genotypen geandert. Nachdem anfanglich PCV2a bis 2004
der vorherrsche Genotyp in Zusammenhang mit PCVD war, wurde
2004/2005 vermehrt der Genotyp PCV2b in Fallen von PCVD
nachgewiesen (Gagnon et al. 2007, Carman et al. 2008). Gleichartig zum

Genotypenshift von PCV2a zu PCV2b ist in den vergangenen Jahren der
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Genotyp PCV2d vermehrt nachgewiesen worden und stellt mittlerweile
den weltweit dominierenden Genotyp bei PCV2 assoziierten Krankheiten
dar (Franzo and Segalés 2020). Der Genotyp e wurde erstmals 2016 von
Davies genannt (Davies et al. 2016), danach folgten weitere Nachweise
aus Asien und Amerika (Liu et al. 2018, Park et al. 2020, Link et al. 2021,
Park and Chae 2021, Xu et al. 2022, Miotto et al. 2023). Die Genotypen f,
g und h wurden bis jetzt hauptsachlich in Asien, Europa und Sudamerika
nachgewiesen (Link et al. 20217). Ein moglicher neuer Genotyp PCV2i
wurde anhand der aktuellen Methode in den USA identifiziert, bedarf
aber noch weiterer epidemiologischer Studien und weiterer Analysen
(Wang et al. 2020).

PCV2a

_PCVZ' 8 (9) QMQQQIMQQNU PCV2b

PCV2c

PCV2a PCcv2d

PCV2b PCV2e

PCV2c PCV2f

PCV2a P pcv2d® PCV2g

PCV1 PCv2a PCV2b PCV2e PCV2h

PCV PCV2(a) — PCV2b PCV2¢ pCv2f (PCV2i)
1982 1998% 2004 2008* 2012-2017  2018-2021
>

PCV PCV1 PCV1 PCV1

PCV2 PCV2 PCV2

PCV3 PCV3

PCv4

Abbildung 3: Entwicklung von PCV und den Genotypen-Shifts von
PCV2 iiber die vergangenen Jahre; Bild: Matthias Eddicks, Klinik fur
Schweine

Obwohl mittlerweile mehrere verschiedene Genotypen von PCV2 bekannt
sind, gibt es keinen Genotyp, der mit einer der beschriebenen porcine
circovirus diseases (PCVD) besonders assoziiert ist. In wie weit sich die
Genotypen in ihrer Virulenz unterscheiden ist noch nicht ausreichend

geklart (Opriessnig et al. 2008).

2.3. Epidemiologie
Das porzine Circovirus 2 ist ubiquitar in der Hausschweinepopulation

verbreitet und auf der ganzen Welt von wirtschaftlicher Bedeutung fur



10 Il. Literaturubersicht

die Schweineindustrie (Segalés, Allan et al. 2005, Rose, Opriessnig et al.
2012).

2.4. Erregeriibertragung

PCV2 kann sowohl vertikal (Brunborg et al. 2007, Ha et al. 2008), als
auch horizontal ubertragen werden (Boros et al. 2012, Rose et al. 2012).
Die vertikale Ubertragung kann zu viramisch neugeborenen Ferkeln,
sowie zu PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen fuhren (Rose et al.
2007, Madson et al. 2009b). Der haufigste Ubertragungsweg von PCV2
ist oro-nasal, was durch verschiedene Studien belegt wurde (Balasch et
al. 1999, Ellis et al. 1999, Krakowka et al. 2000). Des Weiteren zeigen
mehrere Untersuchungen, dass PCV2 uber alle Se- und Exkrete
ausgeschieden wird. PCV2-DNA kann in Speichel, Augen- und
Nasenausfluss, als auch in Harn, Sperma und Kolostrum, sowie in Serum
infizierter Tiere nachgewiesen werden (Shibata et al. 2003, Segalés et al.
2005b, Shibata et al. 2006, Madson et al. 2009b, Mclntosh et al. 2009,
Gerber et al. 2011, Rose et al. 2012), wobei belegt wurde, dass die
Viruslast in den Ausscheidungen bei erkrankten Tieren hoher ist, als bei
gesunden Tieren (Calsamiglia et al. 2004). AuBerdem wurde die letzten
Jahre  vermehrt untersucht, welche Rolle die intrauterine
Erregerubertragung von PCV2 spielt. Nicht nur die experimentelle
transuterine Inokulation von PCV2 in Foten (Sanchez Jr et al. 2001,
Johnson et al. 2002, Yoon et al. 2004), sondern auch die kunstliche
Besamung mit PCV2-versetztem Sperma (Madson et al. 2009b) sowie die
experimentelle intranasale Infektion trachtiger Sauen mit PCV2 (Nielsen
et al. 2004, Park et al. 2005) fuhrten zu einer Infektion der Foten mit
Virusvermehrung, Organlasionen und Absterben von Foten. Auch in
verschiedenen Feldstudien aus Kanada und Nordamerika konnte eine
intrauterine Ubertragung gezeigt werden (Shen et al. 2010, Gerber et al.
2012, Dvorak et al. 2013, Dvorak et al. 2016). Eine Viramie der Muttersau
in der fruhen Trachtigkeit kann eine bedeutende Moglichkeit fur eine
intrauterine Infektion sein (Eddicks et al. 2019). Die Transmission uber
die Plazenta findet zellvermittelt oder zellfrei durch freie PCV2-Partikel
statt. Wenn PCV2 in der Lage ist, eine Viramie bei einer trachtigen Sau

hervorzurufen, ist eine transplazentare Ubertragung vom Muttertier auf
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die Ferkel umso wahrscheinlicher, je langer diese Viramie andauert
(Pensaert et al. 2004). AuBerdem ist auch eine in utero Ubertragung
wahrend der Periode der Immunkompetenz (>70 Tage der Trachtigkeit)
moglich, da Ferkel mit nachgewiesenen PCV2-Antikorpern geboren
wurden (Shen et al. 2010, Gerber et al. 2012, Dvorak et al. 2013). In
neueren Studien aus Bayern hingegen wurden weder IgG-Antikorper
gegen PCV2 in pra-kolostralen Serumproben von Ferkeln gefunden, noch
PCV2-DNA, was die These nicht unterstutzt, dass die Ferkel immer

viramisch geboren werden (Eddicks et al. 2016).

2.5. Klinisches Bild

Infektionen mit dem porzinen Circovirus 2 zeigen sich klinisch in
verschiedenen Krankheitsbildern. Diese werden unter dem Begriff
porcine circovirus diseases (PCVD) zusammengefast (Segalés 2012). Zu
diesen Krankheiten gehoren das post-weaning multisystemic wasting
syndrome (PMWS) (auch genannt PCV2-systemic disease, PCV2-SD), das
porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS), die PCV2-enteric
disease (PCV2-ED), die PCV2-lung disease (PCV2-LD), die PCV2-
reproductive disease (PCV2-RD) sowie die PCV2-subclinical infection
(PCV2-SI) (Segales 2012).

Das post-weaning multisystemic wasting syndrome tritt in einem Alter
zwischen einem und sechs Monaten, die meisten Falle zwischen zwei und
drei Monaten, auf (Segalés and Cortey 2010). Das bedeutendste klinische
Erscheinungsbild bei Ferkeln mit PMWS ist das Kimmern, dazu kommen
weitere klinische Anzeichen wie blasse Haut, Atemnot, Durchfall und
gelegentlich lkterus (Harding and Clark 1997). Da es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung handelt, sind fur die vollstandige Auspragung
weitere  Faktoren  notig, wie beispielsweise der generelle
Gesundheitszustand wahrend der Saugferkelphase oder die Biosicherheit
(Segalés et al. 2005a, Madec et al. 2008).

Das porcine dermatitis and nephropathy syndrome ist eine GefaR-
Erkrankung von Absetzern und Schweinen in der Mast, gelegentlich auch
von adulten Tieren. In der akuten Phase zeigt sich das klinische

Erscheinungsbild in runden bis unregelmaBigen Hautlasionen, die von
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roten bis violetten Makeln und Papeln gekennzeichnet sind. Bei dem
typischen Erscheinungsbild zeigen sich die Lasionen in der
Perinealregion, den HintergliedmaBen und der ventralen Seite des
Bauches und Thorax sowie an den Ohren. Je nach Schweregrad und
Ausmal der (Gefa3-) Lasionen sterben die Tiere innerhalb weniger Tage
nach Auftreten der klinischen Symptome (Segalés et al. 1998, Drolet et al.
1999). Die hauptsachliche Todesursache ist ein akutes Nierenversagen
(Smith et al. 1993, Helie et al. 1995).

Bei der PCV2 enteric disease, die vor Allem bei Aufzuchtferkeln und
Mastschweinen vorkommt, zeigen die Tiere hauptsachlich Diarrhoe (Kim
et al. 2004a). Weitere morphologische Veranderungen in der
histopathologischen Untersuchung beschranken sich auf den Darmtrakt,
histopathologisch gekennzeichnet durch granulomatose Entzundungen
und Lymphozytendepletion in den Peyer'schen Platten (Kim et al. 2004a).
Bei Kim et al. (2004a) wird die enteric disease als eigenstandige klinische
Manifestation von PCV2 definiert, da das klinische Erscheinungsbild aber
auch bei der systemischen PCV2-Erkrankung auftritt, wird die
Moglichkeit  eines ,diagnostic  overlap” diskutiert und die
Eigenstandigkeit der enteric disease in Frage gestellt (Opriessnig et al.
2007, Baré et al. 2015).

Ahnlich wie bei der PCV2 enteric disease gibt es auch bei der PCV2 lung
disease ein klinisch sichtbares Hauptmerkmal: respiratorische Storungen
(Harms et al. 2002). Histologisch kennzeichnet sich die PCV2 lung
disease durch granulomatose bronchointerstitielle Pneumonie mit oder
ohne Bronchiolitis und bronchiolare Fibrose. Aullerdem gilt PCV2 als
wesentlicher Bestandteil des porcine respiratory disease complex (PRDC)
(Harms et al. 2002). Auch in diesem Fall wird der , diagnostic overlap”
diskutiert, da in der systemischen PCV2-Erkrankung respiratorische

Symptome auftreten (Opriessnig et al. 2007).

Wie oben bereits erwahnt, ist PCV2 weltweit ubiquitar verbreitet (Segalés
et al. 2005a). Die am weitesten verbreitete Form ist die subklinische
Infektion mit PCV2 (Segalés 2012). Die Pravalenz der klinischen Formen
der porcine circovirus diseases ist deutlich niedriger (Segalés 2012).

AulRerdem gibt es Studien, dass trotz fehlender klinischer Anzeichen eine
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Impfung gegen PCV2 zu einer Verbesserung von Produktionsparametern
(durchschnittliche Tageszunahmen, Korperkondition und

Schlachtgewicht) fuhren kann (Young et al. 2011).

Ein weiteres Krankheitsbild, das mit einer PCV2 Infektion einhergeht, ist
die PCV2 reproductive disease. Wenn auch selten unter
Feldbedingungen zu sehen (Pensaert et al. 2004) sind die Charakteristika
der PCV2-RD Mumifikation, Spataborte und Totgeburten (West et al.
1999, Brunborg et al. 2007, Madson et al. 2009b), sowie lebensschwache
Ferkel (Madson and Opriessnig 2011). AulBerdem kann regelmafiiges
Umrauschen auftreten, da PCV2 in Embryonen replizieren kann und so
moglicherweise zum Embryonaltod fuhrt (Mateusen et al. 2007). Die Zahl
der fotalen oder neugeborenen Infektionen kann in einigen Fallen hoch
sein, obwohl keine klinischen Reproduktionssymptome vorliegen (Shen et
al. 2010). Eine mogliche Ursache fur das seltene klinische
Erscheinungsbild der PCV2-RD ist die hohe Seropravalenz von PCV2 bei
adulten Schweinen und somit das Ausbleiben klinischer Erscheinungen
in Zuchtbestanden. Treten klinische Anzeichen auf betrifft dies vor Allem
neue Herden, Gruppen mit vielen Jungsauen oder PCV2 seronegative
Bestande (West et al. 1999, Opriessnig et al. 2007, Togashi et al. 2011).
Um von ,,PCV2 bedingten Fruchtbarkeitsstorungen” sprechen zu konnen,
mussen laut Segalés et al. (2005a) drei Kriterien erfullt werden:
Spataborte und Totgeburten, die teilweise mit einer Hypertrophie des
fotalen Herzens einhergehen. Das Vorhandensein von Herzlasionen, die
durch eine ausgedehnte fibrosierende und/oder nekrotisierende
Myokarditis gekennzeichnet sind und drittens grole Mengen von PCV2

in Myokardlasionen und anderen fotalen Geweben.

2.6. Nachweis von PCV2

Fur den Nachweis von Antikorpern gegen PCV2, eignet sich das enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). Die Untersuchungen konnen
mittels Sandwich-ELISA (Allan and Ellis 2000) oder kompetitivem ELISA
(Walker et al. 2000) durchgefuhrt werden. Aktuelle Studien berichten
uber eine neue Methode fur einen kompetitiven ELISA: Nb-HRP fusion
protein-based competitive ELISA (nanobody-horseradish peroxidase

fusion protein), welcher als praktikabel fur die Nutzung in der Praxis
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entwickelt wurde (Mu et al. 2021). Fur die zeitliche Eingrenzung einer
PCV2 Infektion eignet sich der INgezim Circovirus IgM/IgG double
antibody ELISA von Ingenasa, dabei konnen die beiden PCV2
spezifischen Antikorperklassen IgG und IgM und deren relative Mengen
bestimmt werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt folgendes zu
beachten: Wird IgM in hoheren Mengen als IgG nachgewiesen, liegt eine
aktive Infektion vor, sind dagegen geringere Mengen von IgM als IgG
vorhanden ist die Infektion kurzlich erfolgt. Kann IgM nicht
nachgewiesen werden, sondern nur IgG gab es entfernten Kontakt mit
dem Pathogen, kann weder IgM noch IgG nachgewiesen werden fand

kein Erregerkontakt statt (Ingenasa, Madrid, Spain).

Der direkte Nachweis von Genomfragmenten oder anderen Teilen des
Virus ist ebenfalls moglich (Opriessnig et al. 2007) und es stehen
verschiedenen Moglichkeiten der Untersuchung fur die
Routinediagnostik zur Verfugung. Mittels elektronenmikroskopischer
Untersuchung des Probenmaterials konnen  Circovirus-ahnliche
Strukturen innerhalb der Zelle dargestellt werden. Diese Diagnostik ist
allerdings sehr zeit- und kostenintensiv und wird deshalb nicht
standardmaBig durchgefuhrt (Opriessnig et al. 2007). Am gelaufigsten
zur Diagnose von PCV2-bedingten Krankheiten und zum Nachweis von
PCV2-DNA ist die quantitative PCR (Segalés 2012). PCV2-
Genomfragmente sind in samtlichen Organen nachweisbar (Bolin et al.
2001), auBerdem eignet sich Blut, Nasensekret oder auch Kot (Shibata et
al. 2003).

Um die PCV2 reproductive disease nachzuweisen und eine sichere
Diagnose stellen zu konnen, gilt nach wie vor die Erfullung der von
Segales festgelegter diagnostischer Trias (Segalés 2012, Segalés and
Sibila 2022):

1) Klinisches Erscheinungsbild: SMEDI-Symptomatik oder vermehrt
Reproduktionsstorungen in der spaten Trachtigkeit

2) Vorhandensein spezifischer Lasionen in den Zielgeweben
betroffener Tiere, bei PCV2-RD Herzlasionen, mit ausgedehnter

fibrosierender und/oder nekrotisierender Myokarditis
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3) Nachweis von maRigen bis hohen Mengen PCV2 aus Herzgewebe

anhand quantitativer PCR

Inwieweit diese drei Punkte noch aktuell sind und wie relevant
histopathologische Veranderungen fur die Diagnosestellung sind,
reevaluiert eine Studie aus dem Jahr 2021. Die Ergebnisse zeigen trotz
hoher Viruslast im Myokard der Foten keine Myokarditis (Unterweger et
al. 2021). Um das Vorliegen einer PCV2-RD sicher zu bestatigen sollten
Lasionen im Myokard trotzdem in die Falldefinition mitaufgenommen
werden (Segalés and Sibila 2022).

AuBBerdem beschreiben Segalés and Sibila (2022) zwei Kriterien fur die

Diagnostik von PCV2-RD im fruhen Stadium der Trachtigkeit:

1) Regulares Umrauschen/Unfruchtbarkeit
2) PCV2 Serokonversion der Sau nach dem Umrauschen und/oder
positive PCV2 PCR/qPCR rund um das Umrauschen

Die Methode der Wahl zum direkten Nachweis von PCV2-DNA ist die
quantitative PCR (gqPCR) (Segalés and Sibila 2022). Als Gewebeprobe
eignet sich laut Brunborg neben Myokard am besten auch Leber und
Milz totgeborener Ferkel (Brunborg et al. 2007). Auch neuere Studien
sind sich einig, dass Myokard am relevantesten fur den Erregernachweis
ist. Teilweise sind auch Lunge, Niere, Lymphknoten sowie Darm sinnvoll
fur einen Organpool (Kim et al. 2004b, Brunborg et al. 2007, Dvorak et al.
2013, Oropeza-Moe et al. 2017, Unterweger et al. 20217). Beruht die
Diagnosestellung rein auf die Viruslast gibt es in der Literatur
verschiedene Ansatze. Bei (Unterweger et al. 2021) gilt ein
Schwellenwert von 10? genome equivalents (GE)/g fetalem Herzgewebe.
Obwohl gezeigt werden konnte, dass die Viruslast positiv mit der
Schwere der Erkrankung korreliert, gilt immer noch, dass fur eine sichere
Diagnosestellung pathomorphologische Untersuchungen durchgefuhrt

werden sollten (Segalés 2012).

Zur Genotypisierung und fur die phylogenetische Einordnung der
verschiedenen PCV2-Isolate eignet  sich die Kombination
differenzierender real-time PCRs (Eddicks et al. 2015). Um den

vorhandenen Genotyp zu bestimmen, gibt es entweder die Moglichkeit
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der Sequenzierung des Gesamtgenoms oder der eines bestimmten
Genomabschnitts: dem Open Reading Frame 2 (ORF2), welcher fur das
Nukleokapsidprotein kodiert. Die ORF2-basierte Einordnung ist das
ubliche Standardverfahren, da sich die Ergebnisse beider Methoden nicht
signifikant voneinander unterscheiden (Olvera et al. 2007, Trible and
Rowland 2012). Das derzeit am meisten akzeptierte Schema zur
Definition von PCV2 Genotypen beruht auf drei Kriterien: maximale Intra-
Genotyp-P-Distanz von 13% (berechnet auf dem ORF2-Gen), Bootstrap-
Unterstutzung am entsprechenden internen Knotenpunkt von mehr als
70% und mindestens 15 verfligbare Sequenzen (Franzo and Segalés
2018). Fur die Diagnostik in der Praxis stellt der Nachweis des Genotyps
keine Relevanz dar, da sich nicht von der Sequenz des Genoms auf die
Virulenz schlieBen lasst. Bei Problemen wie etwa moglichen
Impfversagen dagegen stellt die Genomsequenzierung eine wichtige
Methodik dar (Eddicks and Fux 2017).

Ob sich fotale Blutproben zum Nachweis von intrauterinen Infektionen
eignen, analysiert Saha et al. (2014). Es wird vermutet, dass sich bei
Sauen mit einer hohen Menge an PCV2-Antikorpern geringe Mengen
davon transplazentar uber kleine Lasionen in der Plazentaschranke
verbreiten. Bei Ferkeln von Sauen mit sehr hohen Antikorpertitern
wurden direkt nach der Geburt, prakolostral, Serum-Antikorper
nachgewiesen, jedoch keine virale DNA. Nach dieser Hypothese wurden
sich fotale Blutproben nicht fur den Antikorper-Nachweis zur

Bestimmung einer vertikalen Infektion eignen (Saha et al. 2014).

2.7. Prophylaxe

Bereits vor Etablierung der Impfung wurde der ,20-Punkte-Plan”
publiziert und nennt Management- und HygienemaBnahmen, wie
Impfung, Reduktion von Stressfaktoren, angemessene Futterung oder
striktes All-In-, All-Out-Verfahren, als entscheidend in der Bekampfung
von PCV2-Viramien (Madec et al. 1999). Eine Impfung gegen PCV2 ist
ein bewahrtes Mittel gegen klinische Erkrankungen durch PCV2 (Martelli
et al. 2011) und fuhrt neben einer Verkurzung der viramischen Phase und
der Herabsenkung der Viruslast im Blut (Kixmoller et al. 2008) auch zu

einer Reduktion der Virusausscheidung uber Se- und Exkrete (Gerber et
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al. 2011). Auch das Auftreten von Ko-Infektionen geht positiv mit dem
Auftreten von PCV2-bedingten klinischen Anzeichen ein her (Brunborg et
al. 2004, Olvera et al. 2004). Neben Impfungen in
Mastschweinebestanden (Puvanendiran et al. 2011), gibt es auch die
Moglichkeit der aktiven Ferkelimmunisierung (Feng et al. 2014, Davies et
al. 2016) und der passiven Mutterschutzimpfung (Gerber et al. 2011). Da
PCV2 weltweit ubiquitar in Bestanden verbreitet ist, sind vor allem naive
Jungsauen von PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen infolge von
Infektionen betroffen. Vor allem bei einem hohen Anteil an Jungsauen in
der Herde zeigt sich die PCV2 reproductive disease (O'Connor et al.
2001, Oropeza-Moe et al. 2017). Wie Studien belegen, kann die
Einfuhrung einer PCV2-Impfung das Auftreten von neuen Fallen von
SMEDI-assoziierten Wurfen verhindern(Oropeza-Moe et al. 2017). Auch
die vertikale Transmission von PCV2-DNA auf Foten kann durch eine

Impfung des Bestandes reduziert werden (Pleguezuelos et al. 2021).

3. Porzines Teschovirus

3.1. Taxonomie

Das porzine Teschovirus (PTV) des Genus Teschovirus gehort zur Familie
der Picornaviridae, Ordnung Picornavirales (Chiu et al. 2012). Bis 1999
wurde das Virus als porzines Enterovirus (PEV) bezeichnet, bevor es auf
dem 11. Internationalen Kongress der Virologie in Sydney neu benannt
wurde. Aullerdem zeigte sich durch molekulare Analysen, dass sie sich
deutlich von der Enterovirus-Gruppe unterscheiden (Kaku et al. 2001).
Vor der Neuklassifizierung wurden PEV's in 3 Untergruppen eingeteilt: (1)
PEV-Typen 1-7 und 11-13, (Il) PEV-Typ 8 und (lll) PEV-Typen 9 und 10.
Im Jahr 1999 ergaben neuere vollstandige Genomanalysen, dass sich
Mitglieder der Gruppe (I) von anderen Enteroviren unterscheiden. Daher
wurden sie als neue Gattung Teschovirus klassifiziert, die eine einzige Art
PTV mit mehreren Serotypen enthalt (Zell et al. 2001). Zum jetzigen
Zeitpunkt gibt es 12 verschiedene Serotypen von PTV (PTV 1-12) und 14
verschiedene Genotypen (Liang et al. 2023). Zur Charakterisierung von
PTV-Genotypen wird die phylogenetische Analyse verwendet (Ma et al.

2021, Liang et al. 2023) oder cross—neutralisation Tests angewandt
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(Malik et al. 2020). Diese Stamme PTV 1-12 werden alle zur Spezies
Teschovirus A gezahlt (Yang et al. 2020b). Der Stamm PTV-21 wurde als
neuartige Spezies Teschovirus B festgelegt (Yang et al. 2018). Endgultig
konnte allerdings nur das nahezu gesamte Genom eines PTV-Stranges
sequenziert werden, welcher vorlaufig PTV-22JiangX1 benannt wird
(Yang et al. 2020a).

3.2 Morphologie

PTV ist ein kleines, unbehulltes Virus mit einzelstrangiger RNA (Malik et
al. 2020) mit einer Genomgro3e von etwa 7,1kb (Yang et al. 2020a) und
nur einem Open Reading Frame (ORF). Dieser kodiert fur das
Leaderprotein und drei Polyproteine (P1, P2 und P3), von denen P1
proteolytisch in VP1, VP2, VP3 und VP4 gespalten wird. Diese vier
Proteine bilden das virale Kapsid. Hauptbestandteil des Kapsids ist VP1
und das am starksten diversifizierte virale Protein, weshalb es fur
phylogenetische Analysen verwendet wird (Ma et al. 2021, Liang et al.
2023). Die untranslatierte 5-Region (UTR) enthalt eine interne
ribosomale Eintrittsstelle (IRES) vom Typ IV mit einer Lange von 290 nt,
die bei der Translation des viralen Genoms eine Rolle spielt (Zell et al.
2001, Zell et al. 2017).

3.3. Epidemiologie

Das porzine Teschovirus ist auf der ganzen Welt nachzuweisen (Malik et
al. 2020). Eine durch das Teschovirus bedingte Enzephalitis wurde bei
Schweinen erstmals im Jahr 1929 in der tschechischen Gemeinde
Teschen beschrieben (Trefny 1930). Die Auspragung des Kklinischen
Erscheinungsbildes, das mit PTV assoziiert wird, ist von der Virulenz der
jeweilige Virusstamme abhangig. Heute sind weniger virulente Stamme
verbreitet welche die sogenannte Talfan-Erkrankung, eine mildere Form
als die Teschen-Disease, verursachen (Sundberg 2016). Die einzig
bekannten naturlichen Wirte sind Hausschweine und Wildschweine
(Cano-Gomez et al. 2017), dabei stellen Saugferkel und Aufzuchtferkel die
anfalligste Altersgruppe fur eine Infektion dar (Malik et al. 2020).
Zusammen mit anderen pathogenen Faktoren (multi infection status)

haben sie Schweinebestande weltweit infiziert (endemisch/enzootisch)
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(Chiu et al. 2012). Infektionen mit dem porzinen Teschovirus treten
mittlerweile aber hauptsachlich asymptomatisch in Schweinebestanden
auf (Cano-Gomez et al. 2017). Es sind jedoch auch Krankheitsverlaufe
unter Beteiligung des zentralen Nervensystems, Reproduktions- und
Verdauungs-, sowie Respirationstraktes beschrieben (Knowles 2015) . In
Zusammenhang mit Reproduktionsstorungen gibt es bisweilen wenig

Publikationen.

3.4. Erregeriibertragung

Das porzine Teschovirus wird fakal-oral ubertragen, Infektionen mit dem
Virus erfolgen oral oder intranasal (Chiu et al. 2012, Chiu et al. 2014). Die
Ausscheidung findet uber Fakalien und orale Sekrete statt und kann bis
zu sieben Wochen dauern (Malik et al. 2020). Dass das Virus aus dem
mannlichen Genitaltrakt isoliert und auch durch Sperma Ubertragen
werden kann ist schon langer bekannt (Phillips et al. 1972), auBerdem
zeigte eine Studie von Huang et al. (1980), dass eine direkte Inokulation
des Virus in den Uterus zu einer Infektion der Foten fuhrt, unabhangig
vom serologischen Status der Sau. Des Weiteren zeigen Studien, dass
sich PTV uber intranasale Inokulation bis in den Uterus ausbreiten und
die Embryonen und Ferkel infizieren kann (Chiu et al. 2014), allerdings
nur dann, wenn die Muttersauen seronegativ waren, bei seropositiven
Jungsauen konnte dies nicht beobachtet werden und es wird vermutet,
dass Antikorper das Virus neutralisieren, bevor es in den Uterus gelangt
(Huang et al. 1980). Nach der fikalen-oralen Ubertragung repliziert das
Virus primar in den Tonsillen und dem Darmtrakt, hauptsachlich im
Dickdarm, Illeum und den regionalen Lymphknoten, mit anschlieSender
vorrubergehender Viramie (Chiu et al. 2012, Chiu et al. 2014). Das
porzine Teschovirus kann sich durch nahezu alle
ansteckungsgefahrlichen Stoffen verbreiten und ist in der Umwelt uber 5
Monate bei 15°C resistent (Horak et al. 2016). Auch in pH-Werten von 2-
9 und Hitze, Fettlosemittel und verschiedenen Desinfektionsmitteln ist
PTV lebensfahig (Derbyshire and Arkell 1971).

3.5. Klinisches Bild

Das bekannteste klinische Bild, welches durch das porzine Teschovirus
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verursacht wird, ist die Teschovirus-Enzephalomyelitis. Benannt nach
dem Ort der Erstbeschreibung, der Gemeinde Teschen, wurde diese
hochgradig todliche Form der Enzephalomyelitis als Teschen Disease
bezeichnet (Trefny 1930). Bevor Paralyse und Parese auftreten, konnen
verschiedene klinische Anzeichen wie Fieber, Anorexie, Antriebslosigkeit
und Ataxie, beobachtet werden. Drei bis vier Tagen nach Auftreten der
Klinik verenden die Tiere (Yamada et al. 2014). Heute sind weniger
virulente Stamme verbreitet und verursachen die sogenannte Talfan-
Erkrankung, eine mildere Form der Krankheit mit deutlich geringerer
Sterblichkeit (Knowles 2015, Sundberg 2016). Es wird aullerdem
beobachtet, dass die meisten Tiere asymptomatisch infiziert sind und
Virus in Faeces klinisch unauffalliger Tiere nachgewiesen werden kann
(Forman et al. 1982). Bei Sauen und Jungsauen verbreiten sich virulente
Stamme unter anderem uUber den Blutkreislauf und gelangen so in das
ZNS, vermutlich gelangt so das Virus in die Plazenta von trachtigen
Sauen und verursacht Reproduktionsstorung (Malik et al. 2020). So kann
eine PTV-Infektion zu Unfruchtbarkeit, Embryotod, Totgeburten und
Mumien fuhren, ohne dass andere klinische Anzeichen auftreten (Givens
and Marley 2008).

3.6. Nachweis von PTV in Fallen von Reproduktionsstérungen

Bei klinischen Erscheinungen von totgeborenen oder mumifizierten
Foten kann dies auf eine PTV-induzierte Fortpflanzungsstorung
hindeuten. In Studien, bei denen PTV bei Reproduktionsstorungen in
Geweben von Foten nachgewiesen werden konnte, wurden
Gewebeproben aus Herz, Lunge, Leber und Niere untersucht (Handke et
al. 2012). Zum Nachweis von PTV sind RT-PCR-Tests immer noch die
beste Methode, da sie sehr spezifisch, empfindlich und schnell sind. Die
».Palmquist-RT-PCR” ermdglicht den Nachweis mit einem einzigen
Primerpaar und kann PTV von porzinem Sapelovirus (PSV) differenzieren
und die Multiplex-,,Zell-RT-PCR” mit drei Primerpaaren zwischen PTV,
PSV und PEV (Zell et al. 2000, Palmquist et al. 2002). Eine
sondenbasierte Echtzeit-RT-PCR nach Zhang weist eine hohe
Empfindlichkeit und Spezifitat auf und ermoglicht eine Nachweisgrenze

von zehn Kopien (Zhang et al. 2013).
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3.7. Prophylaxe

Zur erfolgreichen Bekampfung von Infektionen mit PTV, die vor Allem zu
Enzephalomyelitis fuhrten, gehoren Transportkontrollen, Quarantane,
Schlachtung und Ringimpfung (Knowles 2015). Wahrend der hohen
Inzidenzen von klinischen PTV-Fallen waren in Mitteleuropa
abgeschwachte und inaktive Impfstoffe verfugbar. Deren Produktion
wurde allerdings eingestellt (Knowles 2015). In schweren Fallen von
PTV-induzierten Krankheitsbildern, wie der virulenten Form der
Teschener Disease, kann eine bestandsspezifische Impfung wirtschaftlich
sein, um die Krankheit zu kontrollieren und wertvolle Zuchtbestande,

Sauen oder Mastschweine zu schutzen (Knowles 2015).

4, SMEDI in Zusammenhang mit PCV2 und PTV

Das SMEDI-Syndrom in Zusammenhang mit dem porzinen Circovirus 2
wurde bis dato wenig erforscht. Eine Studie aus dem Jahr 2011 aus der
Schweiz von Sydler et al. (2011) untersucht Totgeburten, Mumien und
autolytische Ferkel aus Waurfen von verschiedenen Bestanden aus
insgesamt vier Fallen von Reproduktionsstorungen mit jeweils mehreren
dazugehorigen Betrieben. Mittels quantitativer PCR-Methode wurde die
Menge an PCV2-DNA in der Gewebeflussigkeit von homogenisiertem,
unfixiertem Gewebe verschiedener Organe der Mumien aus einem
Betrieb und in Gewebeschnitten von Paraffinblocken von Foten der
anderen Betriebe bestimmt. Die Ergebnisse zeigen einen Nachweis von
PCV2-DNA in den Betrieben des ersten Falls und auch in den Betrieben
des zweiten Falls. Die DNA positiver Proben wurden sequenziert und in
beiden Fallen wurde der Genotyp PCV2b nachgewiesen. Da alle Foten
mit positivem PCV2-Nachweis auch die anderen beiden Kriterien des
diagnostischen Trias von Segalés erfullten, namlich SMEDI-Symptomatik
oder vermehrt Reproduktionsstorungen in der spaten Trachtigkeit und
das Vorhandensein spezifischer Lasionen in den Zielgeweben betroffener
Tiere (Segalés and Sibila 2022), wurde PCV2 als Ursache fur die
Fruchtbarkeitsstorungen diagnostiziert (Sydler et al. 2011). Im Jahr 2017
konnten Oropeza-Moe et al. (2017) in einem Fallbericht das Auftreten von
PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen in spezifisch pathogenfreien

Ferkelerzeugerbetrieben in Norwegen zeigen. Bei drei Jungsauen traten
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mumifizierte Foten und totgeborene Ferkel auf und mittels real time-PCR
konnte in Herzmuskelproben hohe Mengen PCV2-DNA (>107 virale
genomische Kopien/500ng Gewebe) nachgewiesen werden (Oropeza-
Moe et al. 2017). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2023 zeigt ebenfalls
Nachweise von PCV2 aus Fallen von SMEDI. Es wurden 40 SMEDI-
assoziierte Wurfe aus funf Bundeslandern gesammelt und mittels
quantitativer PCR untersucht. Fur die PCR-Untersuchung wurden
Poolproben aus vier fotalen Gewebeproben (Herz, Lunge, Thymus und
Milz) erstellt. In 28,5% der SMEDI-Ferkel konnte PCV2 nachgewiesen
werden (Eddicks et al. 2023).

Auch Untersuchungen von Zusammenhangen von PTV und SMEDI sind
selten. Nachweise einer moglichen Beteiligung liefern altere Studien und
ein neuerer Bericht aus der Schweiz. Bereits 1965 veroffentlicht Dunne
eine  Publikation in  welcher PTV mit SMEDI-assoziierten
Fruchtbarkeitsstorungen in Verbindung gebracht wird (Dunne et al.
1965). Im Jahr 2006 wird das porzine Teschovirus als Verursacher von
Fruchtbarkeitsstorungen beim Schwein diskutiert (Knowles et al. 2006)
und auch bei Sundberg (2016) wird das Porzine Teschovirus mit dem

SMEDI-Syndrome in Verbringung gebracht.

Wie auch bei PCV2 gibt es fur PTV eine Studie aus der Schweiz aus dem
Jahr 2012, die das Auftreten von PTV bei Ferkeln aus SMEDI-Wurfen
zeigt (Handke et al. 2012). Hier wurde bei atiologisch unklaren Fallen von
Ferkeln aus Wurfen mit dem typischen Bild fur das SMEDI-Syndrom,
mumifizierte, autolytische und lebensschwache Ferkel, stichprobenweise
auf PTV getestet. Es wurden Ferkel aus SMEDI-Wurfen gesammelt und
ein Gewebehomogenat bestehend aus Herz, Lunge, Leber und Niere
mittels PCR untersucht. Daraus wurde eine Pravalenz von 11% positiven

Proben fur PTV ermittelt (Handke et al. 2012).
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Il. MATERIAL UND METHODEN

1. Ethikvotum

Die Durchfuhrung der vorliegenden Studie wurde von der
Ethikkommission der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-

Universitat Munchen genehmigt: Aktenzeichen 382-06-12-2023.

2. Ziel dieser Arbeit

Ein Ziel dieser Arbeit war es, aufgrund sporadischer Berichte, das
Vorkommen von PTV in Fallen von SMEDI zu evaluieren um einen
moglichen ,blinden Fleck” bei der SMEDI Diagnostik zu beleuchten. Des
Weiteren sollte die Verbreitung von den sogenannten , major genotypes”
von PCV2 in Fallen von SMEDI eruiert werden, um epidemiologische
Daten zum aktuellen PCV2-Genotypenshift auch in Fallen von

Fruchtbarkeitsstorungen zu generieren.
Folgende Arbeitshypothesen sollten uberpruft werden:

1. Da das porzine Teschovirus als weit in der
Hausschweinepopulation verbreitet  und laut  einzelner
Literaturnachweise mit SMEDI assoziiert gilt, wird erwartet, dass
PTV in den Fallen von SMEDI nachgewiesen werden kann.

2. Es wird erwartet, dass PCV2d als der, in der Hausschweine
Population dominierende Genotyp, auch in SMEDI-Fallen haufiger
nachzuweisen ist, als die anderen als ,major genotypes”
bezeichneten Genotypen PCV2a und PCV2b.

3. Durchfuhrung der Untersuchung

Fur die Durchfuhrung der vorliegenden Studie wurden teils Foten aus zu
diagnostischen Zwecken eingesandten SMEDI-assoziierten Wurfen aus
dem Jahr 2023 als auch Proben aus einer bereits bestehenden SMEDI-

Datenbank eingeschlossen.

Bei den neu dazugekommenen Wurfen handelt es sich um insgesamt 13

Wurfe aus 9 Betrieben mit 111 Foten. Diese wurden im Zeitraum von
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April 2023 bis Oktober 2023 an die Klinik fur Schweine zur
diagnostischen Aufarbeitung eingesendet, untersucht und ausgewertet.
Die Verteilung der untersuchten Foten, Wurfe und Bestande auf
verschiedene Bundeslander sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Anzahl (n) eingesandter Foten, Wirfe und Bestande pro
Bundesland (2021 - 2023).

Bundesland  Féten ()  Wdrfe  Bestande — Anteil

(n) (n) Bestande
Bayern 170 19 9 33,3%
Niedersachsen 193 20 9 33,3%
NRW 53 6 4 14,8%
Thuringen 3 1 1 3,7%
Baden-
.. 30 4 1 3,7%
Wirttemberg °
Sachsen-
13 1 1 3,7%
Anhalt ’
Mecklenburg- 4 1 . 37%
Vorpommern
Schleswig-
) 3 1 1 3,7%
Holstein °
Gesamt 469 53 27 100%

Die Betriebsleiter*innen oder bestandsbetreuenden Tierarzt*innen
wurden gebeten, zusammen mit dem diagnostischen Material, einen
Fragebogen  uber  epidemiologische Kennzahlen  sowie  das
Bestandsmanagement auszufullen. Das Ausfullen des Fragebogens war
freiwillig. Die Einsendung des Untersuchungsmaterials erfolgte
anonymisiert uber die bestandsbetreuenden Tierarztpraxen. Die
gewonnenen Daten wurden in anonymisierter Form zur Auswertung in

Excel gespeichert.

Anhand des Fragebogens konnten mehrere Parameter erfasst werden.
Fur die spatere Auswertung der molekularbiologischen Ergebnisse
wurden die Parameter BestandsgrofRe, Impfschema und die Paritat der

Muttersauen der Foten in verschiedene Kategorien eingeteilt. Die



[11. Material und Methoden 25

Bestande wurden nach GroRe in drei Gruppen eingeteilt: <300 Sauen,
300-900 Sauen oder >900 Sauen. Das Impfregime der Bestande wurde
unterteilt in ,Jungsauen Impfung”, ,Jungsauen und Altsauen Impfung”,
LAltsauenimpfung” und ,keine Impfung”. AuBerdem wurde die jeweilige
Paritat der Muttersauen erfasst und somit in Gruppen von Paritat 1-9

eingeteilt. Der Fragebogen ist in Anhang 1 beigefugt.

Probenverarbeitung und Auswahl der Foten fur die weiterfiuhrenden

Untersuchungen:

Fur die Studie wurden ausschlieBlich Wurfe ausgewahlt, deren
Erscheinungsbild mit dem typischen SMEDI-Syndrom ubereinstimmt. Es
wurden nur vollstandige Wurfe in die Untersuchung eingeschlossen, die,
bis auf die lebenden Ferkel, alle mumifizierten und totgeborenen Tiere
enthielten. Die Wurfe wurden entweder gefroren und per Express an die
Klinik fur Schweine der LMU versandt oder personlich abgeholt. Bis die
Foten im Institut fur Tierpathologie der LMU Munchen untersucht
werden konnten, wurden sie in der Klinik fur Schweine der LMU bei

-20°C tiefgekuhlt gelagert.

3.1. Makroskopische Untersuchung der Foten

Alle eingesandten Foten wurden im Institut fur Tierpathologie der
Tierarztlichen Fakultat der LMU Munchen zuerst aufgetaut. Im Anschluss
wurde von jedem Tier das Gewicht mittels Neigungswaage (Bizerba ASE
C109, August Sauter KG, Ebingen/Wurtt.) und die Scheitel-Stei3-Lange
ermittelt. Daraufhin wurden die Tiere der GroBe nach aufsteigend
angeordnet und aufsteigend nummeriert und fotodokumentiert. Jedes
Tier wurde mit einer individuellen Nummer gekennzeichnet, welche sich
aus der Bestandsnummer (erste Nummer), der Wurfnummer innerhalb
des Bestandes (zweite Nummer) und der individuellen Nummer
innerhalb des Wurfes (dritte Nummer; von der Scheitel-Stei3-Lange
abhangig) ergab. Mittels Scheitel-SteiR-Lange konnte anschlieBend das
geschatzte Alter der Foten ermittelt werden. Hierfur wurde basierend auf
den von Evans and Sack (1973) publizierten Daten mittels SPSS eine
Regressionsgleichung aufgestellt, um eine luckenlose Altersabschatzung

zu ermoglichen.
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Alter in Tagen =0,27 * SSL in mm + 25

|

Abbildung 4: Fotodokumentation der SMEDI-Wiirfe; Bild: Klinik fir
Schweine, LMU Miinchen. Beschriftung von oben nach unten:
Nummer Bestand.Wurf.Ferkelnummer, Gewicht (g), GroBe (cm)

Die Foten wurden anhand ihres phanotypischen Aussehens in drei
verschiedene Kategorien eingeteilt: ,totgeboren autolytisch, totgeboren

frisch und mumifiziert”. Die untenstehende Abbildung 5 zeigt die

verschiedenen phanotypischen Kategorien.

Autolytischer Frisch
totgeborener Fotus totgeborener Fotus

Abbildung 5: Kategorisierung der verschiedenen Phanotypen

Mumifizierter Fotus

Bei allen ,frisch totgeborenen” und ,autolytisch totgeborenen” Foten
wurde eine Lungenschwimmprobe durchgefuhrt. Dadurch sollte
uberpruft werden, ob die Foten zweifelsfrei totgeboren wurden, oder
postpartum gestorben sind. Dafur wurde nach Eroffnung des Brustkorbes

ein Stuck Lunge entnommen und in ein Behaltnis mit Wasser gelegt.
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Schwimmt das Stuck Lunge an der Wasseroberflache, so wurde die
Lunge postnatal beluftet und der Fotus wurde nachtraglich als

.lebensschwach geboren” kategorisiert.

Beprobungskonzept

Aus dem Gesamtpool von SMEDI-assoziierten Foten wurden nicht alle in
die vorliegende Studie eingeschossen. Die Anzahl der zu untersuchenden
Foten pro Wurf wurde basierend auf Althouse et al. (2019) mit vier
definiert. Damit sollte es moglich sein mit einem Konfidenzintervall von
90-95% mindestens einen positiven Fotus zu diagnostizieren, wenn 50%
der Foten aus einem Wurf mit 12 Foten fur ein entsprechendes Pathogen
positiv waren. Die konkrete Auswahl pro Wurf erfolgte mittels systemic
random sampling. Die Reihenfolge der zu beprobenden Foten ergab sich
aus dem Quotienten von der Anzahl eingesandter Foten pro Wurf und der
Anzahl der zu beprobenden Foten (n = 4). Um die Gesamtheit der
eingesendeten Foten moglichst optimal zu reprasentieren wurde der
Startpunkt der Fotenauswahl beginnend vom kleinsten Fotus, um jeweils
einen Punkt nach vorne verschoben, bis zum Startpunkt 4. AnschlieRend
wurde wieder beim kleinsten Fotus begonnen.

Tabelle 3: Konzept zur Auswahl des Fotus — Angabe des ersten
eingeschlossenen Fotus.

Wurfnummer Erster eingeschlossener
fortlaufend (1-53) Fotus
1 Nr. 1
2 Nr. 2
3 Nr. 3
4 Nr. 4
5 Nr. 1
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Waren in einem Wurf nur drei oder vier Foten, welche aber aufgrund
typischer SMEDI-Merkmale ebenfalls untersucht werden sollte, wurden

von allen Tieren des Wurfs Proben genommen.

Zum besseren Verstandnis wird im Weiteren ein Beispiel gezeigt: In
Abbildung 6 stellen die blauen Kreise Foten aus SMEDI-assoziierten
Wadrfen dar, welche nach Scheitel-SteiR-Lange fortlaufend nummeriert
sind. Die Pfeile zeigen die Auswahl der Foten und die roten Zahlen
stellen von eins bis vier die Reihenfolge der Auswahl dar. Da es sich im
Beispiel um SMEDI-Wurf Nummer zwei handelt ist der erste
eingeschlossene Fotus nach Tabelle 3 Fotus Nummer 2. Da es sich um
sechs Foten handelt muss jeder zweite Fotus beprobt werden. Da Fotus
Nummer zwei nach dem Beprobungskonzept doppelt ausgewahlt wurde,

wird das nachstgroBere Tier beprobt, also Fotus Nummer drei.

0000060
Tttt 1t

1 4 2 3

Abbildung 6: Beispiel — Auswahl der Foten fur die
molekularbiologische Untersuchung. Bild: (Griindl 2023)

3.2. Probengewinnung fur die molekularbiologischen

Untersuchungen

Die Gewinnung der fotalen Gewebeproben erfolgte in den
Raumlichkeiten des Instituts fur Tierpathologie der Tierarztlichen
Fakultat der LMU Munchen. Von den 53 ausgewahlten Ferkeln SMEDI-
assoziierter  Wurfe wurden jeweils funf verschiedene fotale
Organgewebeproben (Thymus, Herz, Lunge, Leber und Darm)
gewonnen. Eine genaue Zuteilung der Ferkel pro Wurf und Bestand mit
entsprechender Probennummer befindet sich in Tabelle 39 in Anhang 3
der Anlage. Zwischen der Entnahme der einzelnen Gewebeproben wurde
das Sektionsbesteck zur Beseitigung anhaftender Nukleinsaure der
Pathogene zuerst in 95%-igen Alkohol getaucht und anschlieBend

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

4, Labordiagnostische Untersuchungen

Zuerst wurde pro Einzeltier eine Poolprobe aus oben genannten funf
fotalen Gewebeproben (Thymus, Herz, Lunge, Leber und Darm)
vorbereitet. Da auch bereits gesammelte fotale Organgewebeproben aus
einer vorangegangenen Studie in die Untersuchung miteingeschlossen
werden sollten, wurden aus tiefgefroren aufbewahrten
Einzelorganproben der SMEDI-Datenbank Pools aus den funf fotalen
Gewebeproben erstellt. Alle Gewebepoolproben wurden
molekularbiologisch auf Genomfragmente von PCV2 und PTV untersucht.
PCV2-positive Pools wurden mittels einer Genotypen-differenzierenden
PCR auf die major Genotypen PCV2a, PCV2b und PCV2d untersucht.

PCV2
Extraktion viraler DNA aus fotalen Gewebeproben

Die DNA-Extraktion wurde mittels kommerziell erhaltlichem QlIAamp®
DNA Mini Kits (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) nach
Herstellerangaben durchgefuhrt. Die Isolierung viraler DNA aller Proben

erfolgte manuell aus 200 pl lysiertem Organpool.
PCR (real time PCR)

Fur den Nachweis von PCV2 wurde eine von Zhao et al. (2010)
beschriebene, nach Eddicks et al. modifizierte, qPCR genutzt (Eddicks et
al. 2016).

Fur die Genotypisierung von PCV2-positiven Proben wurde das qPCR-
System nach Link et al. (2021) genutzt.

Fur die Amplifikation der extrahierten DNA wurde der Luna Universal
Mastermix (New England Biolabs) verwendet. Das Gesamtvolumen jeder
PCR-Reaktion betrug 20pl (16pl Mastermix inklusive Primer und Sonde,
4ul DNA-Template). Als Cut-off-Wert fur positive Proben wurde ein Ct-
Wert bis 35 festgelegt. Die Durchfuhrung erfolgte mittels AriaMx Real-
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Time-PCR-System (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) und wurde

nach folgendem Temperaturprotokoll durchgefuhrt:

Tabelle 4: Temperaturprotokoll der gPCR zum Nachweis von PCV2.

Aktivitat Zeit Temperatur
1x Polymeraseaktivierung 1 min 95°C
15 sec 94°C

a) Denaturierung
42x

b) Annealing/Extension 60 sec 60°C

Fur die Genotypisierungs-PCR wurden anschlieBend alle Proben mit
einem Ct-Wert von <35 ausgewahlt und mittels einem von Link/Fux
(2019) beschriebenen Protokoll durchgefuhrt. Von zwei Proben stand
nicht ausreichend Material zur Verfigung, weswegen nur 42 der 44
PCV2 positiven Proben genotypisiert werden konnten. Das
Gesamtvolumen jeder PCR-Reaktion betrug 20pl (16ul Mastermix
inklusive Primer und Sonde, 4pl DNA-Template). Die Durchfuhrung
erfolgte mittels AriaMx Real-Time-PCR-System (Agilent Technologies,
Santa Clara, USA) und wurde nach folgendem Temperaturprotokoll
durchgefuhrt.

Tabelle 5: Temperaturprotokoll der gPCR zum Nachweis PCV2-
spezifischer Genomfragmente.

Aktivitat Zeit Temperatur
Tx Polymeraseaktivierung T min 95°C
a) Denaturierung 15 sec 95°C
42x b) Annealing (Messung) | 20 sec 59°C
c) Extension 20 sec 68°C
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PTV
Extraktion viraler RNA aus fotalen Gewebeproben

Die RNA-Extraktion wurde mittels kommerziell erhaltlichem QlAamp®
RNeasy Mini Kits (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) nach
Herstellerangaben durchgefuhrt. Die Isolierung viraler RNA aller Proben

erfolgte manuell aus 200 pl lysiertem Organpool.
PCR (real time RT-PCR)

Fur den Nachweis von PTV wurde eine von Zhang et al. (2013)

publizierte RT-qgPCR angewandt.

Fur die Amplifikation der extrahierten RNA wurde der RT-PCR Luna
Mastermix verwendet. Das Gesamtvolumen jeder RT-PCR Reaktion
betrug 25pl (20pl Mastermix inklusive Primer, Sonde und RT-Mix; 5l
RNA-Template). Die Durchfuhrung erfolgte mittels AriaMx Real-Time-
PCR-System (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) und wurde nach
folgendem Temperaturprotokoll durchgefuhrt:

Tabelle 6: Temperaturprotokoll der RT - qPCR zum Nachweis von
PTV.

Aktivitat Zeit Temperatur
a) Reverse Traskription 30 min 50°C
Tx
b) Polymeraseaktivierung 15 min 95°C
a) Denaturierung 15 sec 95°C
42x b) Annealing (Messung!) 20 sec 58°C
c) Extension 20 sec 68°C

Sequenzierung

Von den 42 Proben, die mittels Genotyp-spezifischer PCRs untersucht
wurden, konnten vier Proben keinem eindeutigen Genotyp zugeordnet

werden. Fur diese vier Proben wurde am Lehrstuhl fur Virologie,
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Veterinarwissenschaftliches Department, LMU Munchen eine
Volllangensequenzierung des PCV2-Genoms durchgefuhrt und damit der

Genotyp festgestellt.

5. Statistik

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%.

Die gewonnenen Daten wurden <zuerst deskriptiv dargestellt.
AnschlieBend erfolgte eine statistische Auswertung der Daten. Dichotome
Variablen wurden mittels Chi2-Test auf mogliche Zusammenhange
getestet. Dabei dienten die Ergebnisse der quantitativen PCR-Ergebnisse
(positiv/negativ) als abhangige Variable. Falls mehrere unabhangige
Variablen (siehe Tabelle Anhang 2) mit einer abhangigen Variable
assoziiert waren, wurde eine binarlogistische Regressionsberechnung mit

den signifikant assoziierten Variablen durchgefuhrt.

Fur den Vergleich von quantitativen Daten wurde je nach
Normalverteilung Mittelwerte (Mw) bzw. Median (Md) gebildet, sowie
jeweils die Minimalwerte (Min), Maximalwerte (Max) und die
Standardabweichung (StabW) berechnet. Metrische Daten wurden mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Als abhangige
metrische Variable wurden einerseits die Ct-Werte der PCR-Ergebnisse in
Abhangigkeit von den unabhangigen Parametern Impfregime,
Jungsauen-Quarantane und Paritat der Muttersauen evaluiert und
andererseits die abhangigen Variablen (siehe Tabelle Anhang 2) in
Abhangigkeit von PCV2 pos./neg. evaluiert. Da sich die uberwiegende
Anzahl der metrischen Daten als nicht normalverteilt darstellten (aulBer
SSL und Gewicht) wurden Assoziationen mit metrischen Daten mit nicht
parametrischen  Tests (Kruskal-Wallis Mehrfachvergleich mit
Signifikanzkorrektur nach Bonferroni / Mann Whitney U, Paarvergleich)
und mittels moglicher Korrelationen zwischen den metrischen Variablen
CT-Wert Fotus und SSL sowie Gewicht mittels bivariater Korrelation nach

Spearman evaluiert.
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V. ERGEBNISSE

1. Deskriptive Auswertung der

Untersuchungsergebnisse

Insgesamt wurden 209 Foten aus 53 SMEDI-assoziierten Wurfen in die
Untersuchung miteingeschlossen. Die Wiurfe stammten aus 27
verschiedenen Bestanden aus ganz Deutschland. Eine genaue Zuteilung
der Foten pro Wurf und Bestand befindet sich in Tabelle 39 in Anhang 3
der Anlage.

Einen Uberblick liber die Phinotypen und das geschatzte Alter der Foten
aus der Studienpopulation zeigt nachfolgende Tabelle 7. Um die
Reprasentativitat der Gesamtpopulation innerhalb der Proben zu zeigen,
wurden neben den Daten der Studienpopulation zusatzlich die
Haufigkeiten der phanotypischen Erscheinungen und der Altersgruppen
aus der Gesamtpopulation dargestellt. Eine genauere Erlauterung uber
die Einteilung der Phanotypen und die Altersschatzung folgt in Abschnitt
1.3.

Tabelle 7: Einteilung der untersuchten Foten (n = 209) in Relation zu

Foten gesamt (n = 476) nach Phanotyp und geschatztem Alter in
absolute und relative Haufigkeiten.

Studieneinschluss Gesamtpopulation

(n=209) (n=469)
Mumifiziert 37,8% (79) 37,1% (174)
Autolytisch 20,1% (42) 23,0% (108)
Phéanotyp der
. Totgeboren 36,4% (76) 37,1% (174)
Foten
Lebensschwach 5,7% (12) 2,8% (13)
Embryonalphase’ 0% (0) 0% (0)
Fotale Phase 12 18,7% (39) 17,9% (84)
Geschatztes
Alter Fotale Phase Il der
81,3% (170) 82,1% (385)
Immunkompetenz3
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10-35 Tage; 236-69 Tage; 370-115 Tage

1.1. Auswertung der Untersuchungsergebnisse auf
Bestandsebene

Die Daten fur die deskriptive Auswertung der Studienpopulation beruhen

auf den Produktionsparametern, welche aus dem Fragebogen (siehe

Anhang) entnommenen wurden.

35,9% (75) der 209 SMEDI-assoziierten Foten stammten aus Bayern. Auf
Bestandsebene befanden sich mit jeweils 33,3% (9) der 27 Bestande
diese gleichermalen am haufigsten in Bayern und Niedersachsen. Eine
Ubersicht Gber die Verteilung der Foten und Bestinde auf die
verschiedenen Bundeslander zeigt untenstehende Tabelle 8.

Tabelle 8: Absolute und relative Haufigkeiten der untersuchten
Bestande und Foten nach Bundesland.

Bundesland Anzahl Bestande Anzahl Foten
(n=27) (n=209)
Bayern 33,3% (9) 35,9% (75)
Baden-Wurttemberg 3,7% (1) 7,7% (16)
Mecklenburg-
3,7% (1) 1,9% (4)
Vorpommern
Niedersachsen 33,3% (9) 38,3% (80)
Nordrhein-Westfalen 14,8% (4) 11,5% (24)
Sachsen-Anhalt 3,7% (1) 1,9% (4)
Schleswig-Holstein 3,7% (1) 1,4% (3)
Thuringen 3,7% (1) 1,4% (3)

Die BestandsgroBe wurde im Fragebogen mit <300, 300-900 oder >900
Sauen aufgeteilt. Die Anzahl der produzierenden Sauen lag im Mittel bei

793 pro Bestand (min: 83, max: 2800, StabW: 765). 37% (10/27) der
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Bestande hatten weniger als 300 Sauen, 29,6% (8/27) hatten eine
BetriebsgroRe von 300-900 Sauen und 33,3% (9/27) der Bestande waren
900 Sauen oder grol3er.

Die Impfung gegen PTV wurde aufgrund der unublichen Verwendung
nicht erfragt, weshalb sich nachfolgende Auswertungen in Bezug auf die
Impfstrategie der Bestande rein auf die Impfung gegen PCV2 bezieht. Bei
insgesamt 18 der 27 Bestande (66,7%) wurden die Jungsauen gegen
PCV2 geimpft, davon wurden bei 5 Bestanden (18,5%) zusatzlich die
Altsauen gegen PCV2 geimpft. Ein Bestand impfte nur die Altsauen
(3,7%) und 8 Bestande (29,6%) fuhrten keine Impfung gegen PCV2
durch. Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht iiber die Bestinde, eingeteilt nach
PCV2-Impfschema und BestandsgroRe.

Tabelle 9: Absolute und relative Haufigkeiten der Bestande (n = 27)

unterteilt in die BestandsgroRBe und Durchfiihrung von PCV2 -
Impfung bei Jung- und Altsauen.

) (n) (%)
BestandsgroBe | Impfung PCV2* ) )
Bestande Bestande
Jungsauen 2 20%
Altsauen 0 0%
<300
(n=10) Jungsauen & . —
Altsauen
Jungauen 5 62,5%
Altsauen 0 0%
300-900
(n=8) Jungsauen & 5 50
Altsauen
Jungsauen 6 66,7%
Altsauen 1 11,1%
>900
Jungsauen &
(n=9) J 1 11,1%
Altsauen
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*Bestande, die keine Impfung durchfiihren, werden in der Tabelle nicht aufgezahit

Des Weiteren wurden die Reproduktionsschemata der Bestande mit
verschiedenen Parametern untersucht. Zum einen die
Remontierungsrate/Jahr mit <40% und >40%, die Abferkelung/Sau/Jahr
mit <2,3 und =2,3, aulBerdem die Abortrate mit 0-1,4%; 1,5-2%; 2,1-4%
und 4,1-7% und die Umrauschquote mit 0-17%, 18-39% und 40-60%.
Tabelle 10 gibt einen Uberblick.

Tabelle 10: Einteilung der Bestande (n = 27) und Sauen (n = 53) nach

den verschiedenen Reproduktionsparametern der Betriebe und der
BestandsgroBen in absolute und relative Haufigkeiten.

Bestande Sauen Sauen

Parameter Kategorie

(n) (n) (%)

<40% 61,5% (16) 16 61,5
Remontierungsrate/Jahr*
>40% 38,5% (10) 10 38,5
<2,3 38,5% (10) 20 40%
Abferkelung/Sau/Jahr*

=2,3 61,5% (16) 30 60%

0-1,4% 52,4% (11) 20 45,5%

1,5-2% 28,6% (6) 12 27,3%
Abortrate**
2,1-4% 0% (0) 0 0%
4,1-7% 19% (4) 12 27,3%
0-17% 84,6% (22) 45 90%
Umrauscherquote” 18-39% 11,5% (3) 4 8%
40-60% 3,8% (1) 1 2%
=300
37% (10) 19 35,8%
Sauen
Bestandsgroflse
300 - 900

29,6% (8) 19 35,8%
Sauen
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>900 Sauen  33,3% (9) 15 28,3%

*fehlende Daten bei einem Betrieb; ** fehlende Daten bei 6 Betrieben

1.2. Auswertung der Untersuchungsergebnisse auf Wurf- und
Sauenebene

Werden die Impfungen auf Wurfebene betrachtet, so stammen 49%

(26/53) der Sauen aus Betrieben, die nur Jungsauen gegen PCV2 impfen,

18,9% (10/53) der Sauen stammen aus Betrieben, welche Jungsauen und

Altsauen impfen, 30,2% (16/53) der Muttertiere kamen aus Betrieben,

die keine Impfung durchfuhren und eine Sau (1,9%) stammt von einem

Betrieb, der nur die Altsauen impft.

Des Weiteren wurden mittels Fragebogen die Paritaten der Sauen
ermittelt. Von 94,3% (50/53) der Sauen konnte die Paritat erfasst
werden. Diese lag im Mittel bei 3,8 Wurfen (min:1; max:9; StabW: 2,2).

Die Sauen wurden anhand der Paritat in Jungsauen und junge bzw. alte
Altsauen (multipare) unterteilt. Als junge Altsauen galten Muttertiere mit
zwei bis einschlieflich vier Wurfen, als alte Altsauen Tiere mit funf oder
mehr Wurfen. Untenstehende Tabelle 11 zeigt die Aufteilung der Sauen
nach Paritat.

Tabelle 11: Einteilung der Sauen nach Paritat in absolute und relative
Haufigkeiten.

Paritatsgruppe Paritat* Anzahl Sauen  Anteil Sauen
(n) (%)
Jungsauen 1. Wurf 9 18%
Junge
2. - 4. Wurf 25 50%
Altsauen
Alte Altsauen > 5. Wurf 16 32%
gesamt 50 100%

*Daten zur Paritat fehlen von 3 Sauen
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Mittels Fragebogen wurde auBerdem das Besamungs- und
Abferkeldatum erfasst. Von 88,68% (47/53) der Sauen konnten Daten
erfasst und die Trachtigkeitsdauer errechnet werden, welche im Mittel
bei 113,4 Tagen lag (min: 81; max: 119; StabW: 7,37). Nachfolgend wird
die Trachtigkeitsdauer (d) der einzelnen Wurfe in einem Balkendiagramm
dargestellt (Abbildung 7).

Trachtigkeitsdauer (d) der untersuchten Wiirfe

120

100

80

60

Trachtigkeitsdauer (d)

40

20

Wurfnummer

Abbildung 7: Anzahl der Wiirfe (n = 53) und die jeweilige
Trachtigkeitsdauer (d).

Die Anzahl der Foten pro Wurf lag im Mittel bei 16,5 Ferkeln (min: 3;
max: 27; StabW: 5,24). Hier wurden in der Berechnung alle Foten der
Waurfe miteinbezogen, neben den phanotypisch unterschiedlichen
Totgeborenen auch die Lebendgeborenen. Die untenstehende Abbildung
8 zeigt die untersuchten Wurfe (n = 53) und die Anzahl der jeweiligen

Foten.



IV. Ergebnisse 39

Anzahl der Féten gesamt der untersuchten Wiirfe

30

Anzahl der Féten gesamt

o

Abbildung 8: Darstellung der WurfgroBe mit Anzahl der Foten.

1.3. Auswertung der Untersuchungsergebnisse auf Fotenebene

Die Foten wurden, wie in Abschnitt 1.3. Literaturteil bereits beschrieben,
je nach Phanotyp und Ergebnis der Lungenschwimmprobe in
mumifizierte, autolytische, totgeborene oder lebensschwach geborene
Tiere eingeteilt. Einen Uberblick tiber die Verteilung der Phanotypen und
der Altersgruppen zeigt Tabelle 7 in Abschnitt 1. Die Ermittlung des
Alters erfolgte mit Hilfe der Scheitel-SteiR-Lange nach Evans and Sack
(1973) modifiziert und wird in drei unterschiedliche Phasen aufgeteilt:
Embryonalphase von Tag 0-35, Fotale Phase | von Tag 36-69 und die
Fotale Phase (II) der Immunkompetenz von Tag 70-115. Von den 209
beprobten Foten waren 37,8% mumifiziert, 19,6% autolytisch, 36,8%
der Foten waren totgeboren und 5,7% lebensschwach geboren. Laut
Altersschatzung gab es keinen Fotus, der sich zum Zeitpunkt des
Absterbens in der Embryonalphase befand, 18,7% starben in der Fotalen
Phase | und 81,3% in der Fotalen Phase (ll) der Immunkompetenz.
Nachfolgende Abbildung 9 zeigt die Verteilung der vier Phanotypen der
Foten der Studienpopulation und anteilig die Verteilung der Phanotypen

auf die Gesamtzahl der Foten.
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Anteil Phanotypen an Gesamt- und
Studienpopulation
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Abbildung 9: Anteil der vier Phanotypen an der Gesamtpopulation
sowie an der Studienpopulation.

Des Weiteren wurde, sofern moglich, das Geschlecht der Foten ermittelt.
49,8% (104/209) der Foten waren weiblich, 44% (92/209) mannlich und
0,5% (1/209) der Foten wurden als Freemartin festgelegt. 5,7% (12/209)

der Tiere konnten keinem Geschlecht zugeordnet werden.

Die Lungenschwimmprobe war bei 94,3% (197/209) der Foten negativ
und bei 5,7% (12/209) positiv. Diese 12 Tiere wurden nachtraglich als

lebensschwach geboren kategorisiert.

Um einen Zusammenhang von Korpergewicht und GroBe mit dem
geschatzten Alter der Foten =zu erhalten wurde von den 209
eingeschlossenen Foten die Scheitel-SteiR-Lange gemessen, welche im
Mittel bei 222,34mm lag (min: 63; max: 390; StabW: 62,27). AuRerdem
wurden die Tiere gewogen. Das mittlere Gewicht lag bei 536,99 (min: 10;
max: 1940; StabW: 435,17). Mit dem Parameter Scheitel-Steil-Lange
(mm), kann das Alter der Tiere mittels Formel berechnet werden.
Untenstehende Abbildung 10 zeigt eine Gesamtubersicht uber die
Verteilung des Korpergewichts (g) in Abhangigkeit des geschatzten

Alters, zusatzlich unterteilt in die vier Phanotypen.



IV. Ergebnisse 41

Streudiagramm von Gewicht (g) in Abhdngigkeit des Alters nach Evans&Sack (1973) modifiziert mit
Unterteilung der Phénotypen
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Abbildung 10: Darstellung des Gewichts (g) und des geschatzten
Alters der untersuchten Foten (n = 209) nach Evans&Sack (1973)
modifiziert, unterteilt in die vier Phanotypen.

Bei mumifizierten Foten lag die SSL im Mittel bei 165,8mm (min: 63;
max: 257; StabW: 37,08), bei autolytischen Foten bei 252,4 mm (min:
180; max: 321; StabW: 32,8), bei Totgeborenen bei 257,7 mm (min: 110;
max: 390; StabW: 49,91) und bei lebensschwach geborenen Foten bei
272,85 mm (min: 205; max: 344; StabW: 35,92).

Das Gewicht lag bei mumifizierten Foten im Mittel bei 142,659 (min: 10;
max: 497; StabW: 96,04), bei autolytischen bei 698,63g (min: 240; max:
1440; StabW: 276,76), bei Totgeborenen lag das Gewicht im Mittel bei
813,6g (min: 40; max: 1940; StabW: 426,87) und bei lebensschwach
geborenen Foten bei 956,99 (min: 550; max: 1525; StabW: 321,06).

In den folgenden vier Abbildungen wird die GroBRe (g) der Foten
abhangig vom geschatzten Alter einzeln in die vier verschiedenen

Phanotypen unterteilt dargestellt.
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Streudiagramm von Gewicht (g) und Alter nach Evans&Sack (1973) modifiziert bei Totgeborenen
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Streudiagramm von Gewicht (g) und Alter nach Evans&Sack (1973) modifiziert bei lebensschwach Geborenen

2000

1500

Gewicht(g)

1000

500

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Alter nach Evans&Sack modifiziert

Abbildung 11: Darstellungen des Gewichts (g) und des geschatzten
Alters der untersuchten Foten (n = 209) nach Evans&Sack (1973)
modifiziert, abhangig vom phanotypischen Erscheinungsbild.

Weiterfuhrend wurde die Anzahl der Foten abhangig von der Paritat der
Muttersau betrachtet. Um zu verdeutlichen, dass auch die Verteilung der
Paritaten in der Gesamtpopulation reprasentativ in die Studienpopulation
ubernommen werden konnte, folgt in untenstehender Tabelle 12 die
Betrachtung von Foten der Studienpopulation sowie von Foten der

Gesamtpopulation.

Tabelle 12: Absolute und relative Haufigkeiten der untersuchten Foten
(n = 209) und der gesamten Foten (n = 476) aufgeteilt auf die jeweilige
Paritat der Muttersau.

Studieneinschluss* Foten gesamt**
(n=209) (n=476)
1. Paritat 36 (18,3%) 88 (20,2%)
2. Paritat 24 (12,2%) 60 (13,8%)
3. Paritat 31 (15,7%) 66 (15,2%)
4. Paritat 43 (21,8%) 90 (20,7 %)
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5. Paritat 31 (15,7 %) 72 (16,6%)
6. Paritat 4 (2,0%) 9 (2,1%)
7. Paritat 4 (2,0%) 13 (3,0%)
8. Paritat 20 (10,2%) 33 (7,6%)
9. Paritat 4 (2,0%) 4 (0,9%)

*Daten zur Paritat fehlen von 12 Tieren

**Daten zur Paritat fehlen von 34 Tieren

Als weiterer bestandsspezifischer Parameter wurde das Impfregime der

Bestinde in die Auswertung mit einbezogen. Eine Ubersicht iiber die

Verteilung der verschiedenen

Impfschemata der Bestande wird

in

nachfolgender Tabelle 13 gezeigt. AuBerdem wurde die Verteilung auch

auf Ebene der Phanotypen betrachtet. Die Ergebnisse werden unterteilt

in Impfungen bei Jungsauen, Impfungen bei Jungsauen und Altsauen,

keine Impfungen und Impfungen nur bei Altsauen.

Tabelle 13: Absolute und relative Haufigkeiten der untersuchten Foten
(n = 209) und der einzelnen Phanotypen unterteilt in die vier Gruppen

je nach Impfschema des Bestandes.

Impfung Impfung Impfung Keine
Jungsauen Jungsauen & Altsauen | Impfung
Altsauen
Foten gesamt 103 40 4 62
(n=209) (49,3%) (19,1%) (1,9%) | (29,7%)
davon Mumien 42 22 2 13
(n=79) (53,2%) (27,8%) (2,5%) | (16,5%)
davon Autolytische 21 7 1 12
(n=41) (51,2%) (17,1%) (2,4%) | (29,3%)
davon 34 9 1 33
Totgeborene (44,2%) (11,7%) (13%) | (42,9%)
(n=77)
davon 6 2 0 4
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(33,3%)

Lebensschwache (509%0) (16,7%) (0%)
(n=12)

Zur besseren Veranschaulichung der Verteilung der Phanotypen
abhangig vom Impfschema der Bestande gibt die nachfolgende

Abbildung 12 eine Ubersicht.

Anteile der vier Phanotypen an den jeweiligen
Impfremiges der Bestande
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Abbildung 12: Verteilung der Phanotypen je nach Impfschema des
Bestandes.

2. Ergebnisse molekularbiologischer Untersuchungen

Die Untersuchung der 209 Gewebepoolproben auf die RNA des porzinen
Teschovirus ergab in allen Fallen ein negatives Ergebnis und wird
deshalb in der weiteren Auswertung der molekularbiologischen
Untersuchung nicht weiter miteinbezogen, lediglich fur die
Vollstandigkeit wird PTV in Tabelle 14 dargestellt.

Daruber hinaus konnten aus den 209 Gewebepoolproben 44 PCV2-DNA-
positive Proben nachgewiesen werden. Von den 44 positiven Proben
konnten 42 Proben genotypisiert werden, da fur 2 Proben kein
ausreichendes Gewebepoolmaterial mehr zur Verfugung stand. Eine
Probe konnte trotz Genotypisierung und Sequenzierung keinem Genotyp

zugeordnet werden, weshalb in der folgenden Auswertung der
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Ergebnisse die Anzahl genotypisierter Proben bei n =41 liegt.

2.1. Qualitative Auswertung der molekularbiologischen

Untersuchung auf PCV2 - DNA in fotalen Gewebepoolproben

2.1.1. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben auf Bestands-, Wurf- und
Fotenebene

Die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung von fotalen

Poolproben der 209 Foten aus SMEDI-assoziierten Wurfen auf die virale

DNA von PCV2 und die RNA von PTV sind in der untenstehenden Tabelle

14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Vorkommen von PCV2 und PTV in den untersuchten

Gewebepoolproben auf Bestands-, Wurf- und Fotenebene in absoluten
und relativen Haufigkeiten.

PCV2 positiv PCV2 negativ PTV positiv

Bestand (n =27) 40,7% (11/27) 59,3% (16/27) 0% (0/27)

Wurf (n =53) 37,7% (20/53) 62,3% (33/53) 0% (0/53)

Foten (n =209) | 21,1% (44/209) 78,9% (165/209) 0% (0/209)

Die folgende Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht iiber die Verteilung der
Genotypen PCV2a, b und d sowie ad auf Bestands-, Wurf- und
Fotenebene.

Tabelle 15: Vorkommen von PCV2 - Genotypen in den untersuchten

Gewebepoolproben auf Bestands-, Wurf- und Fotenebene in absoluten
und relativen Haufigkeiten.

PCV2 a PCV2 b PCV2 d PCV2 ad

Bestand
(n=27)

0% (0/27) 0% (0/27) 37% (10/27) 3,7% (1/27)
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Wurf
0% (0/53) 0% (0/53) 32,1% (17/53) 1,9% (1/53)
(n=53)
Foten 0,5%
0% (0/209) 0% (0/209) 19,1% (40/209)
(n =209) (1/209)

Zudem zeigt Tabelle 16 die Anteile der Genotypen an den positiven
Proben auf Bestands-, Wurf- und Fotenebene:
Tabelle 16: Anteile von PCV2 - Genotypen an den positiven Proben auf

Bestands-, Wurf- und Fotenebene in absoluten und relativen
Haufigkeiten

PCV2 d PCV2 ad

Bestand (n=27) 90,9% (10/11) 9,1% (1/11)
Wurf (n=53) 85% (17/20) 5% (1/20)
Foten (n=209) 90,9% (40/44) 2,3% (1/44)

Bei 15% (3/20) der PCV2-DNA positiven Wurfe waren die Muttertiere
Jungsauen, bei 85% (17/20) der positiven Wurfe handelte es sich bei den
Muttertieren um multipare Sauen. Von den 3 Jungsauen waren alle 3
(100%) geimpft, von den 17 Altsauen keine (0%). 12 (70,6%) der 17
Altsauen stammten aus Bestanden, welche nur die Jungsauen impfen, die
restlichen 5 Altsauen waren aus Betrieben, welche keine Impfung gegen
PCV2 durchfuhren. Gegen PTV impfte keiner der Bestande. AuBerdem
konnte durch Auswertung des Fragebogens gezeigt werden, dass
Bestande mit einer Remontierungsrate von mehr als 40% zu 40% (4/10)
positive DNA-Nachweise von PCV2 zeigten, wahrend Bestande mit einer
Remontierungsrate von weniger als 40% 43,8% (7/16) PCV2 DNA-

positive Ergebnisse zeigten.
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2.1.2. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Phanotyp
des Fotus

Im weiteren Vorgehen werden die Ergebnisse der molekularbiologischen

Untersuchung in Bezug auf das phanotypische Erscheinungsbild der

Foten ausgewertet und in Tabelle 17 dargestellt. Mittels Chi2-Test konnte

festgestellt werden, dass fur keinen der Phanotypen eine signifikante

Assoziation zum Nachweis von PCV2-DNA besteht.

Tabelle 17: Vorkommen von PCV2 in den untersuchten

Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt
auf die vier verschiedenen Phanotypen.

PCV2 - DNA PCV2 - DNA

positiv negativ
(44/209) (165/209)
Mumifiziert (79/209)  40,9% (18/44) 37% (61/165)
Phanotyp | Autolytisch (41/209) 25% (11/44) 18,2% (30/165)

Totgeboren (77/209)  31,8% (14/44) 38,2% (63/165)

Lebensschwach
(12/209)

2,3% (1/44) 6,7% (11/165)

Zur besseren Veranschaulichung zeigt nachfolgende Abbildung 13 die
Verteilung der PCV2-DNA-positiven Proben auf die vier verschiedenen

Phanotypen.
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Anteil der PCV2 - positiven Proben an den
Phanotypen
45 40,9
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Abbildung 13: Vorkommen von PCV2-DNA in den vier verschiedenen
Phanotypen.

Weiter wird die Verteilung der Genotypen a, b, d und ad auf die
verschiedenen Phanotypen der untersuchten Tiere in Tabelle 18 gezeigt.
Auch bei PCV2-Genotypen konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den vier Phanotypen und dem Nachweis von PCV2-Genotypen
festgestellt werden.

Tabelle 18: Vorkommen von PCV2 - Genotypen in den untersuchten

Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt
auf die vier verschiedenen Phanotypen.

Phanotyp PCV2 a PCV2 b PCV2 d PCV2 ad
Mumifiziert 0% (0/0) 0% (0/0) 45% (18/40) 0% (0/1)
Autolytisch 0% (0/0) 0% (0/0) 22,5% (9/40)  100% (1/1)
Totgeboren 0% (0/0) 0% (0/0) 32,5% (13/40) 0% (0/1)

Lebensschwach 0% (0/0) 0% (0/0) 0% (0/40) 0% (0/1)
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2.1.3. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der Paritat
der Muttersau des Fotus

Als weiterer Parameter wird die Paritat der Muttersauen in die

Auswertung miteinbezogen. Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse der

molekularbiologischen Untersuchung der Foten und deren Verteilung auf

die verschiedenen Paritaten. Mittels Chi2-Test konnten keine
signifikanten Assoziationen zwischen der Paritat der Muttersau und dem

Nachweis von PCV2-DNA festgestellt werden.

Tabelle 19: Vorkommen von PCV2 - DNA in den untersuchten

Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt
auf die verschiedenen Paritaten.

PCV2 B PNA Anteil innerhalb der
positiv Paritat
nges, = 209 (%)
1. 7 (3,4%) 7/36 (19,4%)
2. 9 (4,3%) 9/24 (37,5%)
3. 4 (1,9%) 4/31 (12,9%)
4. 14 (6,7 %) 14/43 (32,6%)
Paritat der
5. 2 (1,0%) 2/31 (6,5%)
Sau*
6. 2 (1,0%) 2/4 (50%)
7. - -
8. 5(2,4%) 5/20 (25%)
9. 1(0,5%) 1/4 (25%)

*Daten zur Paritat fehlen von 12 Tieren

AuBerdem wird die Verteilung der verschiedenen Genotypen a, b, d und
ad auf die Paritaten der Muttersauen der untersuchten Tiere ausgewertet
und in Tabelle 20 dargestellt. Auch hier konnten keine signifikanten
Assoziationen zwischen der Paritat des Muttertieres und dem Nachweis

von PCV2-Genotypen festgestellt werden.
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Tabelle 20: Vorkommen von PCV2-Genotypen in den untersuchten
Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt
auf die verschiedenen Paritaten.

Paritat PCV2 a PCV2 b PCV2 d PCV2 ad
1. 0% (0/0) 0% (0/0) 17,5% (7/40) 0% (0/1)
2. 0% (0/0) 0% (0/0) 17,5% (7/40) 100% (1/1)
3. 0% (0/0) 0% (0/0) 10% (4/40) 0% (0/1)
4. 0% (0/0) 0% (0/0) 32,5% (13/40) 0% (0/1)
5. 0% (0/0) 0% (0/0) 5% (2/40) 0% (0/1)
6. 0% (0/0) 0% (0/0) 5% (2/40) 0% (0/1)
/. 0% (0/0) 0% (0/0) 0% (0/40) 0% (0/1)
8. 0% (0/0) 0% (0/0) 10% (4/40) 0% (0/1)
9. 0% (0/0) 0% (0/0) 2,5% (1/40) 0% (0/1)

2.1.4. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Impfstatus
der Muttersau des Fotus

Ein weiterer Parameter, der in der  Auswertung der

molekularbiologischen Ergebnisse berucksichtigt wurde, ist das

Impfregime der verschiedenen Bestande. Es zeigte sich, dass sich die

Impfung in Bestanden als Schutzfaktor fur die Foten darstellt (OR: 0,7). In

Bezug auf die Nachweishaufigkeit von PCV2-DNA konnte jedoch mittels

binarlogistischer Regressionsberechnung kein signifikanter

Zusammenhang mit den jeweiligen Impfschemata der Bestande

beobachtet werden und ebenso keine signifikanten Assoziationen

zwischen dem Impfschema und dem Nachweis von PCV2-Genotypen

festgestellt werden.

In Tabelle 21 und Tabelle 22 werden relative und absolute Haufigkeiten
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zum Nachweis von PCV2-DNA und den jeweiligen Genotypen der fotalen
Proben in Abhangigkeit vom Impfstatus der Sauen dargestellt. Der
Nachweis wird aufgeteilt in Ergebnisse nur bei Jungsauen, Jungsauen
und Altsauen, nur bei Altsauen und keine Impfung.

Tabelle 21: Vorkommen von PCV2-DNA in den untersuchten

Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten unterteilt
in die vier Gruppen je nach Impfschema des Bestandes.

Impfung Impiung Impfung Keine
Jungsauen &
Jungsauen Altsauen Altsauen Impfung
(n=103) (n=4) (n=62)
(n =40)
PCV2 - 31,1% 19,4%
positiv (32/103) (12/62)
PV2 - 68,9% 100% 100% 80,6%
negativ (71/103) (40/40) (4/4) (50/62)

Tabelle 22: Vorkommen von PCV2 - Genotypen in den untersuchten
Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten unterteilt
in die vier Gruppen je nach Impfschema des Bestandes.

Impfung Impfung Impfung Keine
Jungsauen Jungsauen & Altsauen Impfun
g Altsauen prung

094 094 094 094
PCV2 a ’ ’ ’ ’
(0/0) (0/0) (0/0) (0/0)
PV2 b 0% 0% 0% 0%
(0/0) (0/0) (0/0) (0/0)

72,5% 09 0% 27,5%

PCV2 d =70 ° ° 0

(29/40) (0/40) (0/40) (11/40)
PCV?2 ad 100% 0% 0% 0%
(177 (0/1) (0/1) (0/1)
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2.1.5. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
Jungsauen - Quarantane

AulBerdem wurde als bestandsspezifischer Parameter das Vorhandensein

einer Jungsauen—Quarantane in den Bestanden in die Auswertung

miteinbezogen. Hier konnte mittels Chi2-Test ein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (siehe Tabelle 27). Eine Ubersicht

uber die Ergebnisse des PCV2-DNA-Nachweis und der PCV2-Genotypen

in Bezug auf die Jungsauen-Quarantane sind in nachfolgenden Tabelle 23

und Tabelle 24 gezeigt.

Tabelle 23: Vorkommen von PCV2 - DNA in den untersuchten

Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt

auf das Vorhandensein einer Jungsauen - Quarantane in den
Bestanden.

Jungsauen Keine Jungsauen

Quarantane Quarantane
PCV2 - positiv 28,5% (39/137) 6,9% (5/72)
PCV2 - negativ 71,5% (98/137) 93,1% (67/72)

Tabelle 24: Vorkommen von PCV2 - Genotypen in den untersuchten
Gewebepoolproben in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt
auf das Vorhandensein einer Jungsauen - Quarantane in den
Bestanden.

Jungsauen Keine Jungsauen

Quarantane Quarantane
PCV2 a 0% (0/137) 0% (0/72)
PCV2 b 0% (0/137) 0% (0/72)
PCV2 d 26,28% (36/137) 5,56% (4/72)
PCV2 ad 0,73% (1/137) 0% (0/72)
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2.1.6. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
BestandsgroRe

Abschlielend wird die BestandsgrofBe als Parameter in die Auswertung

miteinbezogen. Mittels Chi2-Test konnte ermittelt werden, dass eine

signifikante Assoziation zwischen der BestandsgrofRe und dem Nachweis
von PCV2-DNA besteht. Tabelle 25 zeig eine Ubersicht der Verteilung der

PCV2-DNA positiven Proben auf die jeweilige BestandsgroRe.

Tabelle 25: Anteil der PCV2-DNA-Nachweise an den verschiedenen
Gruppen der Bestandsgrofen.

Bestandsgrolse BestandsgroSe  BestandsgrolSe
<300 Sauen 300-900 Sauen >900 Sauen

PCV2
o 12% (9/75) 17,3% (13/75) 37,3% (22/59)
positiv
PCV2
) 88% (66/75) 82,7% (62/75) 62,7% (37/59)
negativ

Zudem wird die Verteilung der verschiedenen Genotypen a, b, d und ad

auf die Bestandsgro3e in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Anteil der PCV2 - Genotypen an den verschiedenen
Gruppen der Bestandsgroen.

Bestandsgrofse Bestandsgrose ~ BestandsgrolSe
<300 Sauen 300-900 Sauen >900 Sauen
PCV2 a 0% (0/75) 0% (0/75) 0% (0/59)
PCV2 b 0% (0/75) 0% (0/75) 0% (0/59)
PCV2 d 12% (9/75) 16% (12/75) 32,2% (19/59)
PCV2 ad 0% (0/75) 0% (0/75) 1,7% (1/59)
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In untenstehender Tabelle 27 werden die Ergebnisse der statistischen
Auswertung der Bestandsparameter gezeigt. Es wurde fur alle funf
Parameter ein Chi2-Test durchgefiihrt und nachfolgend fiir die Parameter
mit statistisch signifikanten Ergebnissen eine binarlogistische Regression
der dichotomen Variable fur PCV2 durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass bei
Bestanden mit Jungsauen-Quarantane und Bestanden der GroBe 1 (<300
Sauen) signifikant haufiger PCV2-DNA nachgewiesen werden konnte, als
bei Bestanden ohne Jungsauen-Quarantane und Bestanden der GrofRe 2
oder 3 (300-900 Sauen bzw. >900 Sauen) (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Statistische Auswertung unabhangiger Variablen in Bezug
auf den Nachweis von PCV2 - DNA

Unabh Abh p-value P~ value Unterer  Oberer
T - . OR
Variable Variable ChiZ‘TESt b’[g IOQ Wert Wert
eg.
Mumien 0,632
Autolytische 0,312
Totgeborene 0,222
Phanotypen Lebens-
0,222
schwache
Geschlecht 0,167
Paritat
(Jungsau) 0,645
angsauen- 0,489
impfung
Sauen-
impfung PC\./Z. - <0,001 0,997
positive
Jungsauen Foten <0,001 0,025 3,228 1157 9,011
Quarantane
Betstands- | 1 vgl. mit 2 0,356
groBe
1 vgl. mit 3 <0,001 0,007 1,928 1,194 3,1114
1: <300
2:300-900 .
2 vgl. mit 3 0,009
3:> 900
2.2, Quantitative ~ Auswertung der  molekularbiologischen

Untersuchung auf PCV2 - DNA in fotalen Gewebepoolproben
Bei der quantitativen Auswertung der molekularbiologischen Ergebnisse

werden die Genotypen PCV2a und PCV2b nicht berucksichtigt, da diese
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nicht nachgewiesen werden konnten und somit keine Ct-Werte vorliegen.
Die Probe mit dem Nachweis von PCV2ad wird ebenfalls nicht
berucksichtigt, da es sich nur um eine einzige Probe handelt und somit

keine sinnvollen Mittelwerte berechnet werden konnen.

2.2.1. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben auf Bestands-, Wurf- und
Fotenebene

Fur die quantitative Auswertung werden ebenfalls zuerst die statistisch

relevanten Ergebnisse in Tabelle 28 dargestellt. Es wurden verschiedene

abhangige Variablen auf Foten-, Wurf- und Bestandsebene auf

Signifikanz untersucht.

Tabelle 28: Statistische Auswertung von abhangigen Variablen auf

Foten-, Wurf- und Bestandsebene in Bezug auf den Nachweis von
PCV2 - DNA.

PCV2 p -
Ebene Abhangige Variable

Positiv Negativ value
SSL 223,23 222,10 0,907

Foten
Gewicht 465,52 555,92 0,680
WurfgrolRe 16,3 16,61 0,679
Lebendgeboren 7,25 7 88 0,632

Wiirfe
Lebensschwach 0,2 0,24 0,914
Trachtigkeitsdauer 112,56 113,87 0,130
Umrauschquote 13,58% 12,14% 0,919
Bestand | Remontierungsrate/Jahr 41,54% 41,26% 0,893
Durchgange/Sau/Jahr 2,31 2,29 0,202

Des Weiteren wurden unabhangige Variablen auf signifikante Assoziation

in Bezug auf die abhangige Variable ,PCV2 Ct-Wert"” untersucht. Die
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Ergebnisse zeigen bei der Betrachtung der Parameter Bestandsgrof3e (p-
value: <0,001) und Impfregime (p-value: 0,035) einen signifikanten
Zusammenhang. Es konnten in Bestanden mit <300 Sauen signifikant
niedrigere Ct-Werte nachgewiesen werden als in Bestanden mit 300-900
bzw. >900 Sauen (siehe Tabelle 37). In Bestanden, welche keine Impfung
gegen PCV2 durchfihren, wurden signifikant niedrigere Ct-Werte
detektiert als in Bestanden, welche Jungsauen gegen PCV2 impfen (siehe
Tabelle 33). Bei drei weiteren Parametern konnte kein signifikanter
Zusammenhang gezeigt werden. In der Berechnung wurden die
Unterscheidung von Jungsauen und Altsauen, auBerdem die Jungsauen-

Quarantane und die Remontierungsrate berucksichtigt.

Die Auswertung der quantitativen Ergebnisse ergibt einen Median des
Ct-Wertes von PCV2 von 31,64 (Mittelwert: 29,47) (min: 7,86; max:
34,89; StabW: 6,38). Ein Ct-Wert von <20 lag bei 6,8% (3/44) der PCV2-
DNA-positiven Poolproben vor, bei 29,5% (13/44) wurde ein Ct-Wert
zwischen 20 und 30 gemessen und ein Ct-Wert uber 30 wurde in 63,6%
(28/44) der PCV2-DNA positiven Proben nachgewiesen.

Bei den Proben, bei denen der Genotyp PCV2d nachgewiesen werden
konnte, lag der Median des Ct-Wertes bei 31,63 (Mittelwert: 29,37) (min:
7,86; max: 34,89; StabW: 6,58). Ein Ct-Wert von <25 lag bei 43,9%
(18/41) der PCV2d-positiven Proben vor, ein Ct-Wert zwischen 25 und 30
wurde bei 21,95% (9/41) und ein Ct-Wert Uber 30 bei 34,15% (14/41)
der Proben, bei denen der Genotyp PCV2d nachgewiesen werden konnte,

gefunden.

2.2.2. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Phanotyp
des Fotus

Auch bei der quantitativen Auswertung wurden die

molekularbiologischen Ergebnisse zunachst in Bezug auf das

phanotypische Erscheinungsbild der Foten beurteilt. Die PCV2-Ct-Werte
unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den vier Phanotypen, sie

unterscheiden sich lediglich numerisch. Die untenstehende Tabelle 29

gibt eine Ubersicht.
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Tabelle 29: Ct - Werte von PCV2 im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Phanotyp des
Fotus.

Phanotyp

Mumie  Autolytisch Totgeboren Lebensschwach

PCV2 Md. 32,23 31,69 28.8 32,54
Ct-Wert| sugpw 6,04 734 6,34 ;
Mittelwert 30,65 2923 2791 32,54

Die nachfolgende Abbildung 14 zeigt die Verteilung der Ct-Werte

abhangig von den verschiedenen Phanotypen in einem Boxplot.

PCV2-Ct-Werte von DNA-positiven Gewebepoolproben unterteilt in die Phanotypen
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Abbildung 14: Boxplot mit PCV2 - Ct - Werten von DNA - positiven
Proben je nach Phanotyp des Fotus.

Auch die Ergebnisse der Genotypisierung zeigen, dass sich die Ct-Werte
des Genotyps PCV2d nicht signifikant zwischen den vier Phanotypen
unterscheiden. In der untenstehenden Tabelle 30 wird eine Ubersicht

uber die jeweiligen Werte in Bezug auf die Phanotypen dargestellt.
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Tabelle 30: Ct - Werte von PCV2d im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Phanotyp des
Fotus.

Phanotyp

Mumie Autolytisch  Totgeboren Lebensschwach

PCV2 d Md. 32,23 31,66 29.31 -
Ct- Wert | stabw 6,04 7,68 6,6 -
Mittelwert 30,65 28.98 27,87 -

Die Verteilung der PCV2d-Ct-Werte auf die verschiedenen Phanotypen
wird in nachfolgender Abbildung 15 dargestellt.

Ct-Werte von PCV2d-positiven Gewebepoolproben unterteilt in die Phanotypen
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Abbildung 15: Boxplot mit PCV2d - Ct - Werten von DNA - positiven
Proben je nach Phanotyp des Ferkels.

2.2.3. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der Paritat
der Muttersau des Fotus

Als weiterer Parameter wird die Paritat der Muttersauen in der

quantitativen Auswertung beurteilt. Die PCV2-Ct-Werte unterscheiden

sich nicht signifikant zwischen den verschiedenen Paritaten der

Muttersauen, auch hier gab es lediglich numerische Unterschiede. Die
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untenstehende Tabelle 31 gibt eine Ubersicht iiber die Werte verteilt auf
die Paritaten. Auch bei alleiniger Betrachtung Jungsau vs. Altsau ergab
die statistische Auswertung keine Assoziation mit dem PCV2 Ct-Wert.
Tabelle 31: Ct - Werte von PCV2 im Median (Md) mit

Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Paritaten der
Muttersauen.

Ct — Werte PCV2

Paritat* | Anzahl Median StabW Mittelwert Minimum  Maximum

1. 7 32,66 1,75 32,56 30,09 34,89
2. 9 28,28 3,46 28,7 24,07 33,28
3. 4 29,34 2,5 29,48 26,57 32,67
4. 14 30,07 9,7 26,04 7,86 34,48
5. 2 33,55 0,29 33,5 33,34 33,75
6. 2 33,6 0,96 33,6

8. 5 32,54 3,21 32,14 26,85 34,73
9. 1 32,9 - 32,9 - -

* Daten zur Paritat fehlen bei 12 Tieren

Eine Ubersicht iiber die Ct-Werte der Auswertung des Genotyps PCV2d
in Zusammenhang mit den Paritaten ist in Tabelle 32 dargestellt. Auch

hier konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
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Tabelle 32: Ct - Werte von PCV2d im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Paritaten der
Muttersauen.

Ct — Werte PCV2 d

Paritat* | Anzahl Median StabW Mittelwert Minimum  Maximum

1. 7 32,66 1,74 32,56 30,09 34,89
2. 7 28,67 3,7 28,75 24,07 33,28
3. 4 29,34 2,5 29,48 26,57 32,67
4. 13 29,3 9,9 25,69 7,86 34,48
5. 2 33,34 0,29 33,54 33,34 33,75
6. 2 33,6 0,96 33,6 32,92 34,28
8. 4 33,28 3,7 32,04 26,85 34,73
9. 1 32,89 - 32,89 - -

*Daten zur Paritat fehlen bei 12 Tieren

2.2.4. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Impfstatus
der Muttersau des Fotus

Des Weiteren wurden die PCV2-Ct-Werte abhangig vom Impfstatus der

Sauen in der quantitativen Analyse ausgewertet. In der statistischen

Auswertung konnte festgestellt werden, dass die PCV2-Viruslast in

Gewebepoolproben signifikant hoher war, wenn die Proben von Ferkeln

ungeimpfter Sauen untersucht wurden, verglichen zu Proben von

Ferkeln, deren Muttersauen als Jungsauen geimpft wurden.

Tabelle 33 und Tabelle 34 zeigen die jeweiligen Werte der PCV2-Ct-
Werte und PCV2d-Ct-Werte bei den verschiedenen Impfregimes der

Bestande. Die Unterteilung der Impfschemata erfolgt in Impfungen nur
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bei Jungsauen, bei Jung- und Altsauen, Impfungen nur bei Altsauen und

keine Durchfuhrung von Impfungen.

Tabelle 33: Ct - Werte von PCV2 im Median (Md) mit

Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Impfschema der

Bestande.
PCV2 - Impfung
Jungsauen Keine
Jungsauen Altsauen
& Altsauen Impfung
Md. 31,71 - - 27,07
PCVv2

Stabw 2,46 - - 10,2

Ct- Wert
Mittelwert 31,35 - - 24,44

Tabelle 34: Ct - Werte von PCV2d im Median (Md) mit

Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Impfschema der

Bestande.
PCV2 - Impfung
Jungsauen Keine
Jungsauen Altsauen
& Altsauen Impfung

Md. 31,8 - - 26,02

PCVv2 d
Stabw 2,48 - - 10,36

Ct - Wert
Mittelwert 31,44 - - 23,70

2.2.5. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der

fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
Jungsauen - Quarantane

AuBerdem wurde das Vorhandensein einer Jungsauen-Quarantane auf

quantitativer Ebene untersucht. Eine signifikante Assoziation der

Viruslast mit dem Vorhandensein einer Jungsauen-Quarantane in den

Bestanden konnte nicht nachgewiesen werden. Nachfolgende zeigen

Tabelle 35 und Tabelle 36 eine Ubersicht tiber die Ct-Werte von PCV2
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und dem Genotyp PCV2d.

Tabelle 35: Ct - Werte von PCV2 im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Jungsauen
Quarantane der Bestande.

Jungsauen Keine Jungsauen
Quarantane Quarantane
Md. 31,63 32,92
PCV2
StabW 6,66 1,88
Ct - Wert
Mittelwert 29,08 32,48

Tabelle 36: Ct - Werte von PCV2d im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach Jungsauen
Quarantane der Bestande.

Jungsauen Keine Jungsauen
Quarantane Quarantane
Md. 31,63 33,13
PCV2d
StabW 6,82 2,17
Ct - Wert
Mittelwert 29,03 32,47

2.2.6. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
BestandsgroRe

Als letzter Parameter wird die BestandsgroBe in der quantitativen

Auswertung beurteilt. Es bestand eine signifikante Assoziation zwischen

den jeweiligen Ct-Werten in Abhangigkeit von der

BestandsgroBenkategorie. Bestande mit <300 Sauen wiesen signifikant

niedrigere Ct-Werte auf als Bestande mit 300-900 Sauen oder >900

Sauen. Tabelle 37 zeigt die PCV2-Ct-Werte der verschiedenen

BestandsgrofSen.
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Tabelle 37: Ct - Werte von PCV2 im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach BestandsgroRe.

Bestandsgrolse
<300 Sauen 300 - 900 >900
Md. 25,14 331 31,64
PCV2
StabW 10,2 2,5 2,18
Ct - Wert
Mittelwert 21,5 32,6 30,87

Ein Vergleich der Ct-Werte vom Genotyp PCV2d je nach Bestandsgrof3e

ist in der nachfolgenden Tabelle 38 dargestellt.

Tabelle 38: Ct - Werte von PCV2d im Median (Md) mit
Standardabweichung (StabW) und Mittelwert nach BestandsgroRe.

Bestandsgrolse
<300
300 - 900 >900
Sauen
Md. 25,14 33,22 31,37
PCv2d
StabW 10,2 2,23 2,25
Ct- Wert
Mittelwert 21,5 32,96 30,75

Die bivariaten Korrelationen nach Spearman ergaben keine signifikanten
Zusammenhange zwischen dem Ct-Wert der PCV2-PCR und der Scheitel-

Steil-Lange bzw. dem Gewicht der Foten.
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V. DISKUSSION

1. Methodenkritik

Auswahl des Untersuchungsmaterials

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die genannten
Arbeitshypothesen zu uberprufen und sowohl das porzine Teschovirus,
welches als wubiquitar in der Hausschweinepopulation verbreitet
angesehen wird, als auch das porzine Circovirus 2 nachzuweisen und
weiter zu genotypisieren. Mittels systemic random sampling wurden 209
Foten aus der Gesamtpopulation von 469 Foten der fur die Untersuchung
zur Verfugung stehenden Population bzw. Proben ausgewahlt. Es wurde
angestrebt eine reprasentative Darstellung der Gesamtpopulation
innerhalb der Studienpopulation zu erhalten. Anhand der Tabellen in
Abschnitt 1. und 1.3. der Ergebnisse wird ersichtlich, dass eine
reprasentative Auswahl hinsichtlich der Phanotypen der Foten und
Paritaten der Muttertiere gelungen ist und dass die ausgewahlte

Studienpopulation fiir die Uberpriifung der Arbeitshypothesen geeignet

ist.

2. Diskussion der Ergebnisse der
molekularbiologischen Untersuchung

2.1. Nachweis des porzinen Teschovirus in SMEDI - assoziierten

Wiurfen
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte das porzine
Teschovirus in keiner der 209 untersuchten Gewebepoolproben
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse entsprechen nicht der
Arbeitshypothese, die erwarten lieR, dass das porzine Teschovirus in
SMEDI nachgewiesen werden kann, da es als weit in der
Hausschweinepopulation verbreitet und laut einzelner Literaturnachweise
mit SMEDI assoziiert gilt. In der vorliegenden Studie wurden vier Foten
pro Wurf untersucht, insgesamt lagen 53 Wurfe zur Beprobung vor. Da

das porzine Teschovirus ubiquitar vorkommt (Chiu et al. 2012, Malik et
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al. 2020) und in vereinzelten Literaturquellen auch mit SMEDI in
Verbindung gebracht wird (Handke et al. 2012), wurde erwartet auch in
SMEDI assoziierten Fallen virusspezifische RNA nachzuweisen. Die
Empfehlungen von Althouse beschreiben ein Konfidenzintervall von 90-
95% und vier bis sechs beprobten Foten pro Wurf aus mindestens drei
Wurfen. Bei einer Infektionsrate von 50% und einer WurfgroBe von 12
Foten wird angenommen mindestens einen infizierten Fetus zu finden
(Althouse et al. 2019). Es ist denkbar, dass die ubiquitare Verbreitung des
porzinen Teschovirus in den Altersstufen der Aufzucht und Mast eine
nicht zu unterschatzende Rolle bei der Immunisierung der
Hausschweinepopulation spielt. Eine mogliche Erklarung dafur, dass
PTV-RNA in keiner der Proben nachgewiesen werden konnte, ware, dass
Jungsauen bereits in der Aufzucht uber den Kot und die Umgebung mit
PTV infiziert werden und sich so bis zum Zeitpunkt der ersten Belegung
bzw. auch bei spateren Belegungen eine ausreichende Immunitat
aufbaut, so dass die Foten gar nicht mehr der Gefahr einer
diaplazentaren Infektion ausgesetzt werden. Vergleicht man die
verwendeten Untersuchungsmaterialien, so wurden diese in vorliegender
Studie an Handke et al. (2012) angepasst und modifiziert. Bei Handke et
al. (2012) wurden in der Regel drei Foten beprobt und ein Organpool mit
Herz, Lunge, Leber und Niere verwendet und es wurde PTV-RNA mit
einer Pravalenz von 11% nachgewiesen. In der vorliegenden Studie
wurden pro Wurf vier Ferkel nach systemic random sampling ausgewahlt
und ein Gewebepool mit Thymus, Herz, Lunge, Leber und zusatzlich
Darm untersucht. Da es sich bei dem porzinen Teschovirus um ein
enterisches Virus handelt (Knowles et al. 1979) war die Erweiterung des
Gewebepools mit Darmgewebe naheliegend. Daruber hinaus wurde bei
der Auswahl der Foten mittels systemic random sampling darauf
geachtet, alle vier Phanotypen entsprechend der Gesamtpopulation
darzustellen, damit kein Phanotyp uberreprasentiert wird. Wie in
Abschnitt 1.1. der Ergebnisse deutlich wird, konnte dies erreicht werden.
Ferner wird davon ausgegangen, dass bei einem Nachweis von PTV in
den vorliegenden SMEDI-assoziierten Wurfen kein spezieller Phanotyp
besser fur die Untersuchung geeignet gewesen ware, da alle toten Foten

eingesandt wurden und es als nicht logisch erscheint, dass die
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Todesursache nur bei einem bestimmten Phanotyp auf eine Infektion mit
dem porzinen Teschovirus zuruckzufuhren ist. Bei Handke et al. (2012)
wurde bei der Auswahl der Foten darauf geachtet jeweils eine Mumie
und einen  nicht-autolytischen  Fetus in die Untersuchung
miteinzubeziehen, ausschlaggebend fur den Einschluss in die
Untersuchung waren jedoch Wurfe, welche Reproduktionsstorungen mit
Aborten, mumifizierten, autolytischen, totgeborenen und
lebensschwachgeborenen Ferkeln zeigen (Handke et al. 2012). Folglich
wurde bei Handke et al. (2012) kaum auf eine reprasentative Auswahl der
Phanotypen aus der Studienpopulation geachtet. Ebenso ist zu beachten,
dass bei Handke et al. (2012) nur drei Ferkel pro Wurf fur die Beprobung
verwendet wurden, in der vorliegenden Studie jedoch sogar vier Ferkel
pro Wurf, was die Nachweishaufigkeit zusatzlich positiv beeinflusst hatte.
Des Weiteren sollte die Auswahl der PCR-Methode diskutiert werden. In
der vorliegenden Studie wurde ein Protokoll nach Zhang et al., 2013
verwendet. Eine mogliche Hypothese, wieso keine PTV-RNA in der PCR
detektiert wurde, ware, dass die Spezifitat oder die Sensitivitat fur den
Nachweis von PTV-RNA nicht ausreichend waren. Diese beiden
Parameter wurden jedoch anhand positiver Proben aus einem Fallbericht
(Stadler et al. 2022) voreingestellt und die verwendeten Primer und
Sonden getestet. In der Positivkontrolle konnte in allen drei PCR-
Durchgangen ein Ct-Wert von <30 erreicht werden, demzufolge wird
davon ausgegangen, dass im Falle von PTV-RNA in den
Gewebepoolproben ebenfalls ein Nachweis ahnlich Zhang et al. (2013)
(zehn Kopien) gelungen ware, sofern eine positive Probe vorgelegen

hatte.

Eine weitere mogliche Erklarung ware, dass die Viruslast in den Proben
so gering war, dass die RNA nicht nachgewiesen werden konnte. Dies
wurde jedoch darauf hinweisen, dass die klinische Relevanz einer so

geringen Viruslast zumindest als fraglich angesehen werden kann.

2.2 Nachweis des porzinen Circovirus 2 in SMEDI - assoziierten
Wiirfen

Das porzine Circovirus 2 gilt ebenfalls als ubiquitar in Bestanden

verbreitet (Segalés et al. 2005a, Gerber et al. 2012, Dvorak et al. 2013),
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dies bezieht sich jedoch hauptsachlich auf Daten aus Aufzucht- und Mast-
Gruppen. Daten uber die Pravalenz von PCV2 bei Sauen sind jedoch
weniger bekannt. In der vorliegenden Untersuchung konnte das porzine
Circovirus 2 in 40,7% der Bestande, 37,7% der Wuirfe und in 21,1% der
Ferkel in unterschiedlichen Mengen nachgewiesen werden. Auf
Bestandsebene entsprechen die vorliegenden Ergebnisse von 40,7%
positiver Bestande in etwa den von Beisl (2020) oder Unterweger et al.
(2021). Bei Beisl (2020) handelt es sich um eine randomisierte
Querschnittsstudie in deutschen Schweinemastbestanden, in welcher
PCV2 in 37,2% der Bestande nachgewiesen werden konnte. Da das
porzine Circovirus 2 auch mit Reproduktionsstorungen assoziiert ist
(West et al. 1999, Brunborg et al. 2007, Madson et al. 2009b), ware eine
deutlich hohere Nachweisrate als bei Beisl zu erwarten gewesen.
Dennoch ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie nur Daten zur
Pravalenz von PCV2 in SMEDI-assoziierten Foten der Bestande vorliegen
und es weder von den Sauen der Bestande noch etwaigen anderen
Altersgruppen wie Aufzucht- oder Masttiere Daten zum Vorkommen von
PCV2 gibt und somit nicht verallgemeinert werden konnen. Daten zum
Vorkommen von PCV2 bei Saugferkeln liefert Eddicks et al. (2022). Bei
Eddicks et al. (2022) konnte in 64,9% der Wurfe und 61,6% der Ferkel
PCV2-DNA nachgewiesen werden. In der Studie von Eddicks et al. (2022)
wurden jedoch keine Foten aus Bestanden mit Reproduktionsstorungen
untersucht, sondern neugeborene Ferkel, die innerhalb der ersten
Lebenswoche erdruckt wurden. Dies konnte die deutlich hohere
Nachweisrate erklaren, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass sich
die Foten uber Kolostrum oder die kontaminierte Haltungsumwelt
postnatal mit PCV2 infiziert haben konnten (Dvorak et al. 2013). Eine
weitere Studie zum Vergleich von PCV2-Pravalenzdaten bei Sauen
stammt von Eddicks et al. (2023). In dieser Studie konnte bei SMEDI-
assoziierten Wurfen eine PCV2-Pravalenz von 61,1% der betroffenen
Betriebe und bei 50% der entsprechenden Wurfe nachgewiesen werden
(Eddicks et al. 2023).

Zur Diagnosestellung einer PCV2-RD gilt nach wie vor Segalés (2012)

diagnostischer Trias. Das klinische Erscheinungsbild von SMEDI-
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Symptomatik oder vermehrt Reproduktionsstorungen in der spaten
Trachtigkeit sind in diesem Fall vorherrschend. AuBerdem gilt der
Nachweis von maRBig bis hohen Mengen an PCV2-DNA als beweisend.
Die Menge an PCV2-DNA, die nachgewiesen werden kann, gibt
Ruckschlusse auf die klinische Relevanz (Opriessnig et al. 2007), da die
Viruslast in Blut- oder Gewebeproben positiv mit der Schwere des PCV2-
assoziierten Krankheitsverlaufes korreliert (Brunborg et al. 2004, Olvera
et al. 2004). In der hier gezeigten Untersuchung lagen die Ct-Werte von
PCV2-DNA positiven Ferkeln im Mittel bei 29,47. Ct-Werte unter 20
wurden in Gewebepoolproben von drei Ferkeln festgestellt, die alle aus
einem Bestand (Bestand 11) kamen, welcher nicht gegen PCV2 impft. Ct-
Werte zwischen 20 und 30 konnten in 13 Gewebepoolproben
nachgewiesen werden. Diese 13 Proben stammen von Ferkeln aus
Betrieben, die entweder nur die Jungsauen gegen PCV2 impfen oder
keine Impfung gegen PCV2 durchfuhren. Obwohl trotz der Erfullung der
beiden Punkte ,Viruslast” und ,klinisches Bild” der diagnostischen Trias
von Segalés (2012) keine ganz sichere Aussage zur klinischen Relevanz
des PCV2-DNA-Nachweises zu treffen ist, zeigen Untersuchungen von
Unterweger et al. (2021), dass histologische Untersuchungen nicht
zwangslaufig Bestandteil der Diagnosestellung sein mussen, wenn hohe
Viruslasten in entsprechenden Foten vorliegen. Da in vorliegender
Untersuchung keine histologischen Untersuchungen durchgefuhrt
wurden, ist eine vollstandige Analyse der Ergebnisse und eine endgultige

Diagnose nicht moglich.

2.3. Nachweis von PCV2 - Genotypen a, b und d in SMEDI -
assoziierten Wirfen
Seit der Erstbeschreibung des porzinen Circovirus von Tischer et al.
(1974) gab es einige Um- und Neubenennungen. In Bezug auf die
Genotypen des porzinen Circovirus 2 gab es einen ersten Genotypenshift
im Jahr 2005. Nachdem anfanglich PCV2a bis 2004 der vorherrschende
Genotyp im Zusammenhang mit PCVD war, wurde 2004/2005 vermehrt
der Genotyp PCV2b in Fallen von PCVD nachgewiesen (Gagnon et al.
2007, Carman et al. 2008). Analog zum Genotypenshift von PCV2a zu
PCV2b ist in den vergangenen Jahren (2012-2014) der Genotyp PCV2d
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vermehrt nachgewiesen worden. Dieser stellt den weltweit
dominierenden Genotyp bei PCV2 assoziierten Krankheiten dar (Franzo
and Segalés 2020). In der vorliegenden Studie soll folgende
Arbeitshypothese untersucht werden: Es wird erwartet, dass PCVd, als
der in der Hausschweinepopulation dominierender Genotyp, auch in
SMEDI-Fallen haufiger nachzuweisen ist, als die anderen als , major
genotypes” bezeichneten Genotypen PCV2a und PCV2b. In den
untersuchten Proben konnte in 95,24% der positiven Proben der
gesamtuntersuchten Proben der Genotyp d nachgewiesen werden, eine
Koinfektion mit dem Genotyp a und dem Genotyp d in einer untersuchten
Probe eines Fotus (2,4%). Der Genotyp b wurde in keinem der Proben
nachgewiesen. Eine vergleichbare Untersuchung zum Vorkommen von
PCV2-Genotypen in Fallen von SMEDI gibt es aktuell nicht. Das weltweit
dominierende Vorkommen von PCV2d in porcine circovirus diseases ist
in der Literatur haufig beschrieben (Guo et al. 2010, Opriessnig et al.
2013, Eddicks et al. 2015, Franzo et al. 2015, Xiao et al. 2015, Xiao et al.
2016, Beisl 2020, Franzo and Segalés 2020, Unterweger et al. 2021). In
einer randomisierten Querschnittsstudie in klinisch unauffalligen
Bestanden konnte der Genotyp d in 55,9% der PCV2-DNA-positiven
Proben nachgewiesen werden (Beisl 2020). In Bezug auf
Reproduktionsstorungen im Zusammenhang mit dem Genotyp PCVd gibt
es bisher jedoch nur eine weitere Studie, welche als erste uber das
Vorkommen von PCV2d in PCV2-RD berichtet (Unterweger et al. 2021).
Hier wurde in 50% (2/4) der genotypisierten Falle (4 Foten, davon ein
autolytischer, ein mumifizierter, ein totgeborener Fotus und ein
Spatabort) der Genotyp PCV2d nachgewiesen (in mumifiziertem und
autolytischem Fotus), in den anderen beiden Proben untersuchter Foten
lag einmal eine Koinfektion mit dem Genotyp a (Totgeboren) und einmal
mit dem Genotyp b (Spatabort) vor. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung bestatigen die Ergebnisse von Unterweger et al. (2021).
Eine mogliche Erklarung fur die hohe Nachweisrate von PCV2d bzw. die
niedrige Nachweisrate von PCV2a und das Fehlen von PCV2b, konnte ein
noch andauernder Genotypenshift in der deutschen
Hausschweinepopulation sein. Eine in der Vergangenheit hohe

Durchseuchung mit PCV2a oder PCV2b hatte moglicherweise eine stabile
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immunologische Situation in den Sauenherden geschaffen. Dies zeigt
auch die Beobachtung, dass PCV2-RD vor allem in Jungsauen assoziiert
war (Opriessnig et al. 2007, Oropeza-Moe et al. 2017) und Altsauen als
unempfindlich fur dieses Krankheitsbild waren. Darauf deuten auch
Daten von Salvador et al. (2018a) hin. In dieser Untersuchung konnten
Viramie und Ausscheidung von PCV2 vor allem bei Sauen bis zur zweiten
Paritat beobachtet werden. Moglicherweise fuhrt der Neueintrag von
PCV2d zu teilweise klinisch sichtbaren Erscheinungen, welche nach
Durchseuchung wieder abnehmen bzw. verschwinden. Dies wurde auch
zu den vorliegenden Ergebnissen passen, dass in Bestanden mit
Jungsauen-Quarantane signifikant haufiger PCV2 nachgewiesen werden
konnte als in Bestanden ohne Quarantane. Der Genotyp d konnte in
92,31% der positiven Proben aus Bestanden mit Jungsauen-Quarantane
nachgewiesen werden. Maoglicherweise gibt es Unterschiede in der
Virulenz der verschiedenen Genotypen (Opriessnig et al. 2008), weshalb
sich der Genotyp d mittlerweile auch bei Reproduktionsstorungen, hier
insbesondere SMEDI, durchsetzt und dominiert. Moglicherweise sollten
Bestande, welche von PCV2 bedingten Reproduktionsstorungen betroffen
sind, das Management hinsichtlich Jungsauen-Zukauf und Impfregime
anpassen und nicht nur die Jungsauen, sondern auch die Altsauen des
Bestandes gegen PCV2 impfen, um einen moglichen Neueintrag von
PCV2d zu kontrollieren und die Haufigkeit von Reproduktionsstorungen

in Zusammenhang mit PCV2 zu reduzieren.

2.4, Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Phanotyp
des Fotus

Wahrend eine autolytische bzw. mazerierte Erscheinung von

totgeborenen Foten mit bakterieller Besiedlung von Foten assoziiert sein

kann (Eddicks et al. 2023), ist die Mumifikation mit einer sterilen oder
viralen Infektion assoziiert (Givens and Marley 2008). Im Rahmen der
eigenen Untersuchungen konnte keine signifikante Assoziation zwischen
dem  Nachweis von PCV2-DNA und dem  phanotypischen
Erscheinungsbild der Foten festgestellt werden. Es konnte jedoch ein

numerischer Unterschied hinsichtlich der Nachweishaufigkeit von PCV2-
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DNA in den jeweiligen Phanotypen gezeigt werden, mit 40,9% aller
positiven Proben wurde PCV2-DNA am haufigsten in  Mumien
nachgewiesen. Des Weiteren konnte auch in der quantitativen
Auswertung der real time PCR keine signifikante Assoziation zwischen
der Virusmenge der Gewebepoolproben und dem Phanotyp beobachtet
werden. Ahnliche Ergebnisse wurden in Studien aus Norwegen (Oropeza-
Moe et al. 2017) oder Osterreich (Unterweger et al. 2021) gezeigt. Auch
in anderen Publikationen konnte PCV2-DNA numerisch am haufigsten in
mumifizierten Foten nachgewiesen werden (Dias et al. 2013, Herdt et al.
2019). Eine vorangegangene Studie, welche ebenfalls SMEDI-assoziierte
Wurfe auf verschiedene Pathogene untersuchte konnte ebenfalls zeigen,
dass keine signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von PCV2-
DNA und dem phanotypischen Erscheinungsbild bestand, aber auch hier
waren mumifizierte Foten numerisch am haufigsten PCV2-DNA positiv
(Eddicks et al. 2023). Aus anderen Studien ist nicht bekannt inwiefern die
Tiere, welche fur die Untersuchung ausgewahlt wurden, die
Gesamtpopulation reprasentieren und ob moglicherweise bestimmte
Phanotypen Uberreprasentiert sind. In der vorliegenden Studie kann
jedoch ausgeschlossen werden, dass ein bestimmter Phanotyp
uberreprasentiert dargestellt wird und die Ergebnisse der statistischen
Auswertung moglicherweise durch einen sample Bias verfalscht sind.
Wie in Abschnitt 1. der Ergebnisse dargestellt, konnten die Foten der
Studienpopulation so ausgewahlt werden, dass diese reprasentativ fur die
Gesamtpopulation sind. Aus klinischer Sicht erscheint es plausibel, dass
keine signifikante Assoziation besteht, da bei SMEDI-assoziierten Wurfen
alle totgeborenen Foten in unterschiedlichen Entwicklungsstadien
gestorben sind, aber dennoch davon ausgegangen wird, dass sie alle mit

demselben Erreger infiziert waren.

2.5. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der Paritat
der Muttersau

Die statistischen Auswertungen der molekularbiologischen

Untersuchungsergebnisse zum Nachweis von PCV2-DNA ergaben keine

signifikanten Assoziationen mit der Paritat der zugehorigen Muttersauen.
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Von Reproduktionsstorungen durch PCV2 sind vorwiegend Jungsauen
und dadurch auch neue Herden oder seronegativen Bestanden, welche
vorwiegend mit Jungsauen gebildet werden, betroffen, was in mehreren
Studien gezeigt wurde (Pensaert et al. 2004, Opriessnig et al. 2007,
Oropeza-Moe et al. 2017, Eddicks et al. 2019), die Rate der
Altsaueninfektion hingegen ist in der Regel niedrig (Salvador et al.
2018b). In der vorliegenden Studie waren Jungsauenwurfe eher
unterreprasentiert. Der Anteil von Jungsauen an den positiven Wurfen lag
bei 15%, die restlichen 85% waren Altsauen, davon waren mit 35,29%
(6/17) am haufigsten Sauen vierter Paritat betroffen. Eine Publikation,
welche mogliche Erklarungen fur die vorliegenden Ergebnisse
unterstitzt, stammt von Segalés and Sibila (2022). Hier wird eine
Verschiebung der Infektionsdynamik durch die Impfung von Jungsauen
diskutiert. Es wird angenommen, dass sich bei Implementierung einer
Jungsauenimpfung uber die Zeit, aufgrund fehlender
Auseinandersetzung des Immunsystems der Sauen mit PCV2, eine
Subpopulation PCV2-naiver Sauen generiert. Insgesamt wurde dies das
Risiko von intrauterinen Infektionen bei ungeimpften Altsauen und einer
moglichen PCV2 subclinical disease erhohen (Segalés and Sibila 2022).
Die Auswertungen der vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass mit 66,7 %
die meisten Betriebe ihre Jungsauen impfen, aullerdem konnte deutlich
gemacht werden, dass es eine Verschiebung der Infektionsdynamik von
den Jungsauen auf Sauen hoherer Paritaten gibt. Dies zeigt sich auch in
einer Studie von Grundl, in der ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem PCV2-Nachweis und der Paritat
erkennbar war (Eddicks et al. 2023). Im Gegensatz dazu unterstutzen
Ergebnisse eine Studie aus dem Jahr 2018 die Annahme, dass
vorwiegend Jungsauen mit PCV2 assoziiert sind (Eddicks et al. 2019).
Hier wurde ein Bestand, welche noch keine Impfung gegen PCV2
implementiert hat, untersucht und es konnte gezeigt werden, dass
Jungsauen signifikant hohere Nachweishaufigkeiten von PCV2-DNA
haben als Altsauen (Eddicks et al. 2019). Diese Ergebnisse wurden die
These unterstutzen, dass sich mit der Impfung der Jungsauen die
Infektionsdynamik verschiebt. Da in diesem Studienbetrieb keine

Impfung durchgefuhrt wurde, beschrankt sich die Eintragshaufigkeit
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hauptsachlich auf die Jungsauen (Eddicks et al. 2019). Auch bei Pittman
(2008) und Oropeza-Moe et al. (2017) sind vor Allem Jungsauen von
PCV2-bedingten Reproduktionsstorungen betroffen (Pittman 2008,
Oropeza-Moe et al. 2017). Hier war jedoch unklar, ob die klinischen
Erscheinungen mit Einfuhrung von nicht-immunen Jungsauen in die
Herde zusammenhangt oder moglicherweise ein neuer PCV2-Stamm
ursachlich war. Eine Impfung war anfanglich nicht im Bestand
implementiert, wurde jedoch auf Grund von Management-MaRBnahmen
eingefuhrt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstutzen somit
die Theorie der Verschiebung der Infektionsdynamik und des
Infektionszeitpunktes in der Herde im Zusammenhang mit einer Impfung
der Jungsauen. Eine mogliche Anpassung des Managements bei PCV2-
bedingten Reproduktionsstorungen im Bestand ware somit die Impfung
auf alle Sauen auszuweiten, um nicht nur die Jungsauen vor einer
klinischen Erkrankung zu schutzen, sondern auch die Immunitat der

Altsauen weiter aufrechtzuerhalten.

2.6. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit vom Impfstatus
der Muttersau

Bei PCV2-bedingten klinischen Erkrankungen wie

Reproduktionsstorungen in Bestanden hat sich vor Allem die Impfung der

Jungsauen etabliert (Madson and Opriessnig 2011, Segalés 2015). Eine

Impfung gegen PCV2 ist ein bewahrtes Mittel gegen klinische

Erkrankungen durch PCV2 (Martelli et al. 2011) und fuhrt neben einer

Verkurzung der viramischen Phase und der Herabsenkung der Viruslast

im Blut (Kixmoller et al. 2008) auch zu einer Reduktion der

Virusausscheidung uber Se- und Exkrete (Gerber et al. 2011). In

vorliegender Studie war der Anteil von Bestanden, die nur ihre

Jungsauen impfen bei 48,1%, weniger etabliert ist die Impfung des

kompletten Bestandes bzw. sowohl der Jungsauen als auch der Sauen

(18,5%). Die statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse

ergab keine signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von PCV2-

DNA und dem Impfregime des Bestandes, jedoch konnte eine

signifikante Assoziation mit dem Ct-Wert ermittelt werden. Von
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Bestanden, welche nur die Jungsauen impfen, waren 31,1% der Foten
PCV2-DNA positiv, aus Bestanden, welche keine Impfung durchfuhren,
waren 19,4% der Foten positiv. Der Mittelwert der Ct-Werte von
Jungsauen-Impfbestanden lag bei 31,35, der von Bestanden ohne
Impfung bei 24,44. Die Ergebnisse zeigen deutlich, inwieweit eine
Impfung der Muttersauen aller Paritaten der Herde einen Schutz gegen
PCV2-bedingte Reproduktionsstorungen bietet, hier konnte in keiner
Probe dieser Bestande PCV2-DNA nachgewiesen werden. Dies konnte
auch in anderen Studien gezeigt werden (Oropeza-Moe et al. 2017,
Eddicks et al. 2022, Eddicks et al. 2023). Eine diaplazentare Infektion von
Foten kann jedoch durch eine Impfung nicht ganzlich verhindert werden
und kann auch ohne klinische Anzeichen auftreten (Madson et al. 2009a,
Gerber et al. 2012). Da in der vorliegenden Untersuchung ausschlieRlich
Wirfe mit bereits vorhandenen klinischen Anzeichen in Form von SMEDI
zur Beprobung eingesandt wurden, kann kein Vergleich in Form einer
Negativkontrolle zu klinisch unauffalligen Wurfen gemacht werden. Die
deutlich niedrigeren Ct-Werte bei Proben von ungeimpften Muttersauen
lassen sich dadurch erklaren, dass eine Impfung, wie bereits erwahnt, zur
Senkung der Viruslast im Blut fuhrt (Kixmoller et al. 2008). Bestande,
welche nicht impfen, weil sie in der Regel kein PCV2-Problem haben,
weisen daher im Seuchenfall deutlich niedrigere Ct-Werte auf. Dennoch
kann eine Infektion trotz Impfung nicht vollstandig verhindert werden
(Gerber et al. 2012), allerdings weisen PCV2-positive Proben aus
Bestanden mit Jungsauenimpfung hohere Ct-Werte auf. 85% der
Muttersauen von den 20 positiven Wurfen waren Altsauen, davon
stammten 70% aus Bestanden, welche nur die Jungsauen impfen. Die
restlichen Altsauen stammen aus Bestanden, welche keine Impfung
durchfuhren. Wie oben bereits erwahnt konnte sich der Nachweis von
PCV2-DNA trotz Impfung der Jungsauen in den Bestanden dadurch
erklaren lassen, dass sich bei einer Impfung, welche sich auf die
Jungsauen beschrankt, die Infektionsdynamik auf die Altsauen verschiebt
(Segalés and Sibila 2022), was auch zu den vorliegenden Ergebnissen
passen wurde. Demnach lieBe sich vermuten, dass es bei den betroffenen
Altsauen zu einer Reinfektion auf Grund eines niedrigen

Immunitatsniveau durch fehlender Auseinandersetzung mit PCV2
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(Segalés and Sibila 2022) kommt. Dass die Impfung dennoch sinnvoll ist
und der Schutzfaktor plausibel erscheint, zeigen die vorliegenden
Ergebnisse dennoch deutlich. Wie bereits erwahnt gab es keine PCV2-
DNA-Nachweise aus Bestanden, die alle Muttersauen inklusive der
Jungsauen impfen und die Impfung nicht nur auf die Jungsauen
beschranken. Die positiven Proben von ungeimpften Altsauen lassen auf
ein bisher nicht berucksichtigtes Problem mit PCV2 schlieen, weshalb
bisher auch keine Impfung im Bestand implementiert ist. Die Einfuhrung
einer Impfung gegen PCV2 ware in diesen Bestanden allerdings zu

empfehlen.

2.7. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
Jungsauen - Quarantane

Die Durchfuhrung einer Jungsauen-Quarantane bei Zukauf von

bestandsfremden Jungsauen hat sich als Managementfaktor fur die

Biosicherheit des Bestandes etabliert (Bernaerdt et al. 2021, Ryt-Hansen

et al. 2022). In der statistischen Auswertung der vorliegenden Ergebnisse

konnte eine signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von PCV2-

DNA und dem Vorhandensein einer Jungsauen-Quarantane gezeigt

werden. In den untersuchten Proben wurde in 28,5% der Bestande,

welche  eine  Jungsauen-Quarantane durchfuhren, PCV2-DNA
nachgewiesen, wohingegen nur 6,9% der Bestande ohne Jungsauen-

Quarantane PCV2-DNA-positiv waren. Eine mogliche Erklarung konnte

der Aspekt Zukauf von Jungsauen sein. In der vorliegenden

Untersuchung wird angenommen, dass die Bestande, welche Jungsauen-

Quarantane durchfuhren, neue bestandsfremde Jungsauen zukaufen und

nicht ausschlieBlich Eigenremontierung betreiben. In der Literatur geht

man davon aus, dass vorwiegend neugebildete Herden und seronegative

Bestande von Reproduktionsstorungen durch PCV2 betroffen und

Jungsauen als Haupteintragsquelle fur PCV2 gelten und auch einen

moglichen Neueintrag von PCV2d in endemische Herden verursachen

(Pensaert et al. 2004, Opriessnig et al. 2007, Oropeza-Moe et al. 2017,

Eddicks et al. 2019). Werden immer wieder neue Jungsauen in eine

stabile Herde eingebracht, wurden diese Faktoren eine Rolle spielen. Die
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Annahme, dass Jungsauen von Bedeutung sind, bestatigt sich auch bei
anderen Studien. Bei Shibata et al. (2003) wurden Blut, Kot und
Nasentupfer von Schweinen verschiedener Altersgruppen untersucht und
eine Pravalenz ermittelt. Tiere im Alter von drei bis sechs Monaten
zeigten im Vergleich zu alteren Sauen eine deutlich hohere PCV2-DNA
Nachweisrate in allen drei Untersuchungsmaterialien (Shibata et al.
2003). Eine weitere Studie, welche die hier gezeigten Ergebnisse
unterstutzt, wurde von Eddicks et al. (2019) publiziert. Hier gab es
signifikant hohere PCV2-DNA Nachweise in Speichel und Kot von
Jungsauen in der Quarantane des Bestandes, als in anderen Gruppen
(Eddicks et al. 2019). Dies zeigt, dass PCV2-DNA besonders uber
Speichel und Kot von Jungsauen in der Quarantane ausgeschieden und
verstarkt in die Stammherde eingetragen wird. Durch subklinisch
infizierte Jungsauen kann es durchaus zum vermehrten Viruseintrag in
gesunde Herden kommen (Rincén Monroy et al. 2015). Eine Ubertragung
und nachfolgende Infektion von PCV2 uber nasale oder fakale Sekrete ist
nach Patterson et al. (2011) moglich. Berucksichtigt man dazu aulRerdem
den Aspekt der Verschiebung der Infektionsdynamik bei ausschlieBlicher
Impfung der Jungsauen eines Bestandes (Segalés and Sibila 2022), wie
oben bereits erwahnt, wurde dies die Tatsache der signifikant haufigeren
PCV2-DNA-Nachweise aus Bestanden mit Jungsauen-Quarantane
ebenfalls erklaren. Bei den Altsauen kommt es durch den Neueintrag von
bestandsfremden Jungsauen zu einer Reinfektion und zu klinischen
Erscheinungen. Aufgrund der hier gezeigten Ergebnisse, dass aus
Bestanden, welche nicht nur die Jungsauen, sondern auch die Altsauen
impfen, kein PCV2-DNA-Nachweis erfolgen konnte, empfiehlt sich als
mogliche Verbesserung des Managements die Anpassung des

Impfregimes.

2.8. Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der
fotalen Gewebepoolproben in Abhangigkeit von der
BestandsgroRe

Die BestandsgroRe wird in der Literatur als wichtiger Faktor fur den

Einfluss auf das Infektionsgeschehen in Bestanden diskutiert (Backstrom

1973, Lindqvist 1974, Willeberg et al. 1994, Gardner et al. 2002,
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Mortensen et al. 2002). Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte
in der statistischen Auswertung der Ergebnisse sowohl eine signifikante
Assoziation zwischen dem Nachweis von PCV2-DNA wund der
BestandsgroBe gezeigt werden als auch zwischen der Viruslast und den
verschiedenen BestandsgroBen. Je grofRer die Bestande waren, desto
haufiger konnte PCV2-DNA nachgewiesen werden (Bestand <300 Sauen:
12% PCV2-DNA-positiv; Bestand: 300-900 Sauen: 17,3% PCV2-DNA-
positiv; Bestand >900 Sauen: 37,3% PCV2-DNA-positiv). Die Ct-Werte
sind im Mittel bei kleineren Bestanden jedoch niedriger (Bestand <300
Sauen: Ct-Mittelwert 21,5; Bestand: 300-900 Sauen: Ct-Mittelwert 32,6;
Bestand >900 Sauen: Ct-Mittelwert 30,87). Die moglichen Grunde fur
einen Zusammenhang  von Infektionen mit  verschiedenen
BestandsgrofBen werden bis dato selten diskutiert. Es gibt jedoch einige
Punkte, die anhand der vorliegenden Ergebnisse betrachtet werden
konnen. Um die Auswirkungen des Zukaufs von Jungsauen auf die Herde
zu bestimmen, haben Marchevsky et al. (1989) gezeigt, dass das Risiko
(P), mindestens eine infizierte Jungsau im Zukauf zu haben, wie folgt ist:
P = 1-(1-p)n, wobei n die Anzahl der zugekauften Jungsauen und p die
Pravalenz des Infektionserregers in der Ausgangspopulation ist. Diese
Gleichung wurde auch von anderen Autoren benutzt und weiter
modifiziert (Thorburn et al. 1991). Auch in den vorliegenden Ergebnissen
zeigt sich, dass kleinere Bestande (<300 Sauen) weniger haufig Sauen
zukaufen als groBere Bestande (>900 Sauen). In den Bestanden mit
maximal 300 Sauen haben nur etwa die Halfte (45,9%) Jungsauen
zugekauft, wohingegen in Bestanden mit mehr als 900 Sauen knapp 82%
bestandsfremde Jungsauen zugekauft werden. Eine hohere Rate an
Jungsauen Zukaufen in groBeren Bestanden ware demnach also auch
eine mogliche Begrundung fur den haufigeren Nachweis von PCV2-DNA
in groBeren Bestanden. Des Weiteren wurde die aerogene Ausbreitung
von Infektionserregern als Risiko in groBeren Bestanden festgestellt
(Henningsen et al. 1988). Zur Nahe der untersuchten Bestande zu
moglichen anderen Bestanden gibt es jedoch in vorliegender Studie
keine Informationen. Zur Erregerubertragung innerhalb der Herde gibt
es verschiedene Annahmen: Faktoren sind die Infektiositat des infizierten

Tieres, die Quantitat und Qualitat des ubertragenen Erregers, sowie die
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Anfalligkeit der nicht-infizierten Tiere (Koopman and Longini Jr 1994,
Stegeman et al. 1999). Auch fur diesen Zusammenhang wurde eine
Gleichung implementiert, welche aus Grunden der Einfachheit nicht in
die vorliegende Diskussion mitaufgenommen wird. Es zeigt sich aber,
dass das Auftreten einer Infektion von der Zahl der empfanglichen
Schweine und der Kontaktrate abhangt, welche in der Regel in groBeren
Bestanden hoher ist, wie die Ergebnisse widerspiegeln. Ein wichtiger
Faktor, der dieses Risiko jedoch minimiert, ist die Impfung. In
Schweinebestanden stehen Managementfaktoren oft in Zusammenhang
mit der HerdengroRe, zum Beispiel All-In-, All-Out-Produktionssysteme,
Automatisierung oder der Einsatz von Leiharbeitern (Pointon et al. 1985).
ManagementmalBnahmen wie Impfungen unterscheiden sich meistens
ebenfalls zwischen den verschiedenen BestandsgrofBen (Svensmark et al.
1989, Siegel et al. 1993). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass in
Bestanden <300 Sauen zur Halfte (53,5%) keine Impfungen durchgefuhrt
werden und in Bestanden >900 Sauen in 78,8% die Jungsauen und in
2,4% die Jung- und Altsauen geimpft werden. Dies wurde erklaren,
wieso die Ct-Werte in Bestanden <300 Sauen signifikant niedriger sind
als in Bestanden >900 Sauen, da eine Impfung die Viruslast senkt
(Kixmoller et al. 2008) und die Virusausscheidung reduziert (Gerber et al.
2011). Zu anderen Managementfaktoren wie Produktionssysteme oder
Arbeitsweisen der in die Untersuchung eingeschlossenen Bestande

liegen keine weiteren Informationen vor.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

“Nachweis von porzinem Teschovirus und Genotypen des porzinen
Circovirus 2 aus diagnostischen Einsendungen in Fallen von stillbirth,

mummification, embryonic death und infertility (SMEDI) syndrome”

Der Begriff “SMEDI”-Syndrom steht fir stillbirth (Totgeburt),
mummification (Mumifikation), embryonic death (Embryonaler Tod) und
infertility (Unfruchtbarkeit) syndrome. Im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung sollte uberpruft werden, ob das porzine Teschovirus,
welches in der Hausschweinepopulation als weit verbreitet und laut
einzelner Literaturnachweise mit SMEDI assoziiert gilt, in den hier
untersuchten Fallen von SMEDI nachgewiesen werden kann. Zudem
sollte untersucht  werden, ob PCV2d als der, in der
Hausschweinepopulation dominierende Genotyp, auch in SMEDI-Fallen
haufiger nachzuweisen ist, als die anderen als , major genotypes”
bezeichneten  Genotypen PCV2a und PCV2b. Dazu wurden
Gewebepoolproben von insgesamt 209 Foten, die mittels systemic
random sampling aus einer Gesamtheit von 471 Foten ausgewahlt
wurden, in die Studie eingeschlossen. Die Foten stammten aus insgesamt
53 Wurfe von 27 Bestande. Die Gewebepoolproben setzten sich aus
Thymus-, Herzmuskel-, Lungen-, Leber- und Darmgewebe zusammen
und wurden mittels PCR auf PTV-RNA und PCV2-DNA sowie PCV2-
Genotypen untersucht. Vier Gewebepoolproben konnten in der
Genotypisierung keinem eindeutigen Genotyp zugeordnet werden. Bei
diesen Proben konnte mittels zusatzlicher Sequenzierung des PCV2-

Genoms ein Genotyp festgestellt werden.

In der vorliegenden Studie konnte in keiner der 209 fotalen
Gewebepoolproben RNA des porzinen Teschovirus nachgewiesen
werden. PCV2-DNA konnte in 40,7% (11/27) der Bestande, 37,7%
(20/53) der Wurfe und 21,1% (44/209) Ferkel detektiert werden. Die
Untersuchung der PCV2-positiven Proben auf PCV2-Genotypen ergab
folgende Ergebnisse: PCV2d konnte in 90,9% (10/11) der positiven
Bestande, 85% (17/20) der positiven Wurfe und 90,9% (40/44) der
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positiven Ferkel nachgewiesen werden. Eine Koinfektion mit den
Genotypen PCV2a und PCV2d wurde in einer Probe (9,1% (1/11) der
positiven Bestande, 5% (1/20) der positiven Wurfe und 2,3% (1/44) der
positiven Ferkel) gezeigt. Der Genotyp PCV2b wurde in keiner der
untersuchten Proben nachgewiesen. Des Weiteren wurden die
Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung der fotalen
Gewebepoolproben nach verschiedenen Parametern ausgewertet.
Hinsichtlich des Phanotyps der Foten, Paritat und Impfstatus der
Muttersauen der Foten gab es keine signifikanten Assoziationen mit dem
Nachweis von PCV2-DNA. Bei Untersuchung der Parameter Jungsauen-
Quarantane und BestandsgrofRen im Vergleich konnte jedoch signifikant
haufiger PCV2-DNA in Proben aus Bestanden mit Jungsauen-Quarantane
und, beim Vergleich von BestandsgroBe <300 Sauen mit Bestandsgrof3e
>900 Sauen, in Bestanden mit >900 Sauen nachgewiesen werden. In
Bezug auf die Viruslast in den fotalen Gewebepoolproben gab es
signifikant niedrigere Ct-Werte bei Proben ungeimpfter Sauen als bei
geimpften Sauen und signifikant niedrigere Ct-Werte bei Proben aus
Bestanden mit <300 Sauen als bei Bestanden mit 300-900 Sauen oder

>900 Sauen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte das porzine Teschovirus in
keinem der untersuchten SMEDI-assoziierten Foten nachgewiesen
werden. Es ist denkbar, dass die ubiquitare Verbreitung des porzinen
Teschovirus in den Altersstufen der Aufzucht und Mast eine nicht zu
unterschatzende Rolle bei der Immunisierung der
Hausschweinepopulation spielt. Eine mogliche Erklarung ware, dass
Jungsauen bereits in der Aufzucht uber den Kot und die Umgebung mit
PTV infiziert werden und sich bis zum Zeitpunkt der ersten Belegung
bzw. auch bei spateren Belegungen eine ausreichende Immunitat
aufbaut, so dass die Feten nicht mehr der Gefahr einer diaplazentaren
Infektion ausgesetzt werden. Des Weiteren konnte es sein, dass die
Viruslast in den Proben so gering war, dass die RNA nicht nachgewiesen
werden konnte. Dies wurde jedoch darauf hinweisen, dass die klinische
Relevanz einer so geringen Viruslast zumindest als fraglich angesehen

werden kann.
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Es bestatigte sich jedoch, dass PCV2d als der, in der
Hausschweinepopulation dominierende Genotyp, auch in SMEDI-Fallen
haufiger nachzuweisen ist, als die anderen als , major genotypes”
bezeichneten Genotypen PCV2a und PCV2b. Moglicherweise ist der noch
andauernde Genotypenshift von PCV2d in deutschen
Hausschweinepopulationen die Ursache fur die hohe Nachweisrate von
PCV2d bzw. die niedrige Nachweisrate von PCV2a und das Fehlen von
PCV2b. Eine in der Vergangenheit hohe Durchseuchung mit PCV2a oder
PCV2b hatte moglicherweise eine stabile immunologische Situation in
den Sauenherden geschaffen. Moglicherweise gibt es auch Unterschiede
in der Virulenz der verschiedenen Genotypen, weshalb sich der Genotyp
d mittlerweile auch bei Reproduktionsstorungen, hier insbesondere

SMEDI, durchsetzt und dominiert.
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Vil. SUMMARY

"Detection of porcine teschovirus and porcine circovirus 2 genotypes
from diagnostic submissions in cases of stillbirth, mummification,

embryonic death and infertility (SMEDI) syndrome"

The term "SMEDI"-syndrome stands for stillbirth, mummification,
embryonic death and infertility syndrome. The aim of the present study
was to investigate whether porcine teschovirus, which is considered to be
widespread in the domestic pig population and associated with SMEDI
according to individual literature reports, can be detected in the cases of
SMEDI investigated here. In addition, it should be investigated whether
PCV2d, as the dominant genotype in the domestic pig population, is also
detected more frequently in SMEDI cases than the other genotypes
PCV2a and PCV2b, which are referred to as "major genotypes". Tissue
pool samples from a total of 209 foetuses, which were selected by
systemic random sampling from a total of 471 foetuses, were included in
the study. The foetuses came from a total of 53 litters from 27 herds. The
tissue pool samples consisted of thymus, heart muscle, lung, liver and
intestinal tissue and were analysed for PTV RNA and PCV2 DNA as well
as PCV2 genotypes using PCR. Four tissue pool samples could not be
assigned a clear genotype in the genotyping. A genotype could be
determined for these samples by additional sequencing of the PCV2

genome.

In the present study, RNA of porcine teschovirus could not be detected in
any of the 209 foetal tissue pool samples. PCV2 DNA was detected in
40.7% (11/27) of the herds, 37.7% (20/53) of the litters and 21.1%
(44/209) of the piglets. The analysis of the PCV2 positive samples for
PCV2 genotypes yielded the following results: PCV2d could be detected
in 90.9% (10/11) of the positive herds, 85% (17/20) of the positive litters
and 90.9% (40/44) of the positive piglets. Co-infection with the PCV2a
and PCV2d genotypes was detected in one sample (9.1% (1/11) of the
positive herds, 5% (1/20) of the positive litters and 2.3% (1/44) of the
positive piglets). The PCV2b genotype was not detected in any of the
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samples analysed. Furthermore, the results of the molecular biological
examination of the foetal tissue pool samples were evaluated according to
various parameters. With regard to the phenotype of the foetuses, parity
and vaccination status of the dams of the foetuses, there were no
significant associations with the detection of PCV2 DNA. However, when
analysing the parameters gilts - quarantine and herd size in comparison,
PCV2 DNA was detected significantly more frequently in samples from
herds with gilts - quarantine and, when comparing herd size <300 sows
with herd size >900 sows, in herds with >900 sows. In terms of viral load
in the foetal tissue pool samples, there were significantly lower Ct values
in samples from unvaccinated sows than in vaccinated sows and
significantly lower Ct values in samples from herds with <300 sows than

in herds with 300 - 900 sows or >900 sows.

In the present study, porcine teschovirus could not be detected in any of
the SMEDI-associated foetuses examined. It is conceivable that the
ubiquitous spread of porcine teschovirus in the rearing and fattening
stages plays a role in the immunisation of the domestic pig population
that should not be underestimated. One possible explanation would be
that gilts are already infected with PTV during rearing via the faeces and
the environment and that sufficient immunity builds up by the time of the
first mating or even during later mating, so that the foetuses are no
longer exposed to the risk of diaplacental infection. Furthermore, it could
be that the viral load in the samples was so low that the RNA could not be
detected. However, this would indicate that the clinical relevance of such

a low viral load can at least be considered questionable.

However, it was confirmed that PCV2d, as the dominant genotype in the
domestic pig population, is also detected more frequently in SMEDI cases
than the other genotypes PCV2a and PCV2b, which are referred to as
"major genotypes". It is possible that the ongoing genotype shift of
PCV2d in German domestic pig populations is the reason for the high
detection rate of PCV2d or the low detection rate of PCV2a and the
absence of PCV2b. A high level of PCV2a or PCV2b infestation in the past
may have created a stable immunological situation in the sow herds. It is

also possible that there are differences in the virulence of the various
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genotypes, which is why genotype d now also prevails and dominates in

reproductive disorders, particularly SMEDI.
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XIl. ANHANG

Anhang 1: Fragebogen

Datenschutzeridirung Alle Angaben sind freiwidlig! Epidemiclogische Deten und Befunde wenden zur Auswertung in
wissenschaftiichem Interesse [Dissertation, Publikation] venwendet. Die Bestandsnamen werden anonym codiert ilbermittelt und e
ist pewShrieistet, dacs die erhobenen Befunde durch die betreuenden Hoftierdrzte an die Landwirte dbermittelt werden kSnnen.

1. allgemeine Informationen:
Betrieb (Angovm! Bspw.-_Bestondl Soul):

Betreuende Tierarztpraxis [Mame, Anschrift):
2. Angaben zum Betrieb:
anzahl der Sauen:

Betriebsform: Ferkelerzeuger O mit Aufrucht D mit Mast

Sauen ja Sauen nein Jungsauen ja Jungsauen nein

Stroheinstreu

Jungsauen-Quarantane

Impfungen der Sauen/Iungsauen

Impfung [ja/nein)

Erreger sauen (ja,nein) Jungsauen [ja,nein)
Bestandsweise (B) oder Terminorientiert [T} | Quarantane [O) oder im Bestand [B)

PCV2

PPV

Leptospiren
PRRSW

Rotlauf

Influenza

Sonstige?

3. Angaben rum Probenmaterial:
Paritat der Sau:

Belegdatum:
Gaburtsdatum,/abortdatum:

Datum Probengewinnung:

anzahl lebend geborener Farkel:

anzahl tot geborener Ferkel: ‘Wird wvon uns ermittelt

anzahl mumifizierter Ferkel: Wird von uns ermittelt

4. Kennzahlen der Zucht:
Remontierungsrate,/Jahr (%)

Umrauschguote [%):
Abortrate |%):
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Anhang 2: Unabhangige und Abhangige Variablen

Unabhangige Variablen Abhangige Variable
Mumie
Autolytisch
Phanotypen
Totgeboren
Lebensschwach
<300
Bestandsgrof3e 300-900
>900
Jungsauen - Vorhanden PCV2
Quarantane Nicht vorhanden pos/neg
Paritat Jungsau / Altsau
Geschlecht, m/w/f
Jungsauen
Jungsauen und
| . Altsauen
mpfregime
Altsauen
Keine Impfung

Abhangige Variable

SSL

Foten
Gewicht PCV2 pos/neg

Wiirfe Wurfgrofe
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Lebendgeboren

Lebensschwach

Trachtigkeitsdauer

Umrauschquote

Bestand Remontierungsrate/Jahr

Durchgange/Sau/Jahr

Anhang 3: Studienpopulation

Tabelle 39: Ferkel eingeschlossen

Bestand Wurf Ferkel Probennummer

1 1 1 1.1.1.
2 1.1.2.

3 1.1.3.

4 1.1.4.

2 5 1.2.2.

6 1.2.3.

7 1.2.4.

8 1.2.5.

2 1 9 2.1.2
10 2.1.3.

11 2.1.5.

12 2.1.6.




124 XI. Anhang
13 2.2.1.
14 2.2.2.
15 22.4.
16 2.25.
17 2.3.1.
18 2.3.3.
19 2.3.5.
20 2.3.7.
21 3.1.2.
22 3.1.7.
23 3.1.12.
24 3.1.17.
25 3.2.1.
26 3.2.3.
27 3.2.5.
28 3.2.7.
29 4.1.1.
30 4.1.3.
31 4.1.4.
32 4.1.6.
33 4.2.1.



XI. Anhang

125

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

4.3.5.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

6.1.1.

6.1.6.

6.1.11.

6.1.16.

6.2.2.

6.2.6.

6.2.10.

6.2.14.

6.3.3.

6.3.6.



126 XI. Anhang
55 6.3.9.
56 6.3.12.
57 6.4.4.
58 6.4.7.
59 6.4.10.
60 6.4.13.
61 7.1.1.
62 7.1.2.
63 7.1.3.
64 8.1.1.
65 8.1.3.
66 8.1.5.
67 8.1.7.
68 8.2.2.
69 8.24.
70 8.2.6.
71 8.2.8.
72 9.1.1.
73 9.1.3.
74 9.1.4.
75 9.1.5.



XI. Anhang

127

10

11

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

10.1.3.

10.1.4.

10.1.7.

10.1.10.

10.2.1.

10.2.3.

10.2.5.

10.2.7.

10.3.2.

10.3.6.

10.3.10.

10.3.14.

10.4.3.

10.4.8.

10.4.13.

10.4.18.

10.5.1.

10.5.4.

10.5.9.

10.5.14.

11.1.1.



128 XI. Anhang
97 11.1.3.
98 11.1.5.
99 11.1.7.
100 11.2.2.
101 11.2.7.
102 11.2.12.
103 11.2.17.
104 11.3.1.
105 11.3.3.
106 11.3.7.
107 11.3.11.
12 108 12.1.2.
109 12.1.4.
110 12.1.6.
111 12.1.8.
112 12.2.1.
113 12.2.2.
114 12.2.3.
115 12.2.4.
13 116 13.1.1.
117 13.1.2.



XI. Anhang

129

14

15

16

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

13.1.3.

13.1.4.

14.1.3.

14.1.6.

14.1.9.

14.1.12.

15.1.1.

15.1.2.

15.1.4.

15.1.5.

16.1.1.

16.1.3.

16.1.5.

16.1.7.

16.2.2.

16.2.4.

16.2.6.

16.2.8.

16.3.1.

16.3.3.

16.3.4.



130

XI. Anhang

17

18

19

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

16.3.5.

16.4.2.

16.4.4.

16.4.6.

16.4.8.

17.1.1.

17.1.2.

17.1.3.

17.1.4.

17.2.1.

17.2.2.

17.2.3.

18.1.3.

18.1.5.

18.1.7.

18.1.9.

18.2.1.

18.2.2.

18.2.3.

18.2.4.

19.1.1.



XI. Anhang 131
160 19.1.3.
161 19.1.5.
162 19.1.7.
163 19.2.2.
164 19.2.4.
165 19.2.6.
166 19.2.8.
167 19.3.1.
168 19.3.3.
169 19.3.5.
170 19.3.7.
20 171 20.1.1.
172 20.1.3.
173 20.1.4.
174 20.1.6.
21 175 21.1.1.
176 21.1.4.
177 21.1.7.
178 21.1.10
22 179 22.1.1.
180 22.1.2.



132 XI. Anhang
181 22.1.5.
182 22.1.8.
24 183 24.1.1.
184 24.1.2.
185 24.1.3.
186 24.1.4.
25 187 25.1.1.
188 25.1.4.
189 25.1.6.
190 25.1.8.
26 191 26.1.1.
192 26.1.2.
193 26.1.3.
194 26.1.5.
195 26.2.1.
196 26.2.2.
197 26.2.5.
198 26.2.8.
199 26.3.3.
200 26.3.8.
201 26.3.13.



XI. Anhang

133

27

28

202

203

204

205

206

207

208

209

26.3.18

27.1.1.

27.1.2.

27.1.3.

28.1.1.

28.1.3.

28.1.5.

28.1.7.






XI1I. Danksagung 135

XIl. DANKSAGUNG

Zuallererst gilt mein Dank Herrn Dr. Matthias Eddicks fur die
wissenschaftliche Betreuung, DenkanstoBe und Hilfe bei allen
Fragestellungen. Vielen Dank fur die lehrreiche Zeit und den Einblick in

das wissenschaftliche Arbeiten.

Mein Dank gilt auBerdem Herrn Prof. Dr. Mathias Ritzmann, der mir die
Moglichkeit gegeben hat meine Dissertation an der Klinik fur Schweine
anzufertigen. Vielen Dank fur die schone und aufregende Zeit an der
Klinik.

Zudem mochte ich mich bei Herrn Dr. Robert Fux und Eleni Tzikoula
vom Lehrstuhl fur Virologie der Tierarztlichen Fakultat der LMU
Munchen bedanken. Vielen Dank fur die Unterstutzung bei der
Ausfuhrung und Auswertung der molekularbiologischen Untersuchung

und Hilfe bei allen Fragen und Problemen.

Ein groBes Dankeschon gilt dem gesamten Team der Klinik fur Schweine
und ehemaligen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern fur Rat und Tat zu
allen Fragen und Problemen und das angenehme Arbeitsklima.
Besonders mochte ich mich bei Franziska Mahimeyer, die das SMEDI -
Projekt mit mir zusammen weitergefuhrt hat und Sophie Asanger
bedanken. Danke fur euren unermudlichen Beistand bei allen Hohen und
Tiefen, die wir die letzten 1 V2 Jahre erlebt haben. Ich bin froh, dass wir

diese pragende Zeit zusammen erlebt haben.

Zu guter Letzt mochte ich mich ganz besonders bei meiner Familie
bedanken, die mich seit Anfang an auf diesem Weg begleitet und immer
an mich geglaubt hat. Danke fur eure unermudliche Unterstutzung schon
wahrend des Studiums und auch wahrend der Zeit der Doktorarbeit.
Vielen Dank, dass ihr mir diesen Weg ermoglicht und mich immer
gestarkt und bestatigt habt. Auch dir, lieber Tobi, gilt mein Dank, fur dein

Verstandnis und deine Geduld, das ist nicht selbstverstandlich, danke.

Ihr alle seid wunderbar und ich bin stolz, so eine Familie zu haben.
DANKE!



