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Einleitung

1. Einleitung

Infektionen mit dem porcinen Circovirus Typ 2 (PCV2) und die damit verbundenen
Krankheitskomplexe verursachen weltweit bedeutende dkonomische Verluste sowie
eine Verschlechterung des Gesundheitsstatus der Tiere in der Schweineprodukion.
Die bedeutendste Rolle spielt dabei das postweaning multisystemic wasting
syndrome (PMWS), welches zu Wachstumsretardierung bzw. Totalausfall fuhren
kann.

Alle PCV2 assoziierten Krankheitskomplexe sind unter den Begriffen porcine
circovirus disease (PCVD) bzw. porcine circovirus associated disease (PCVAD)
zusammengefasst. Um die PCVD kontrollieren zu koénnen, mussen die
Haltungsbedingungen optimiert, infektiose sowie nicht-infektiosse Kofaktoren
minimiert und zudem Praventionsmallnahmen wie Vakzinationen durchgefiihrt
werden. Kommerziell sind hierfur verschiedene inaktivierte Ferkelvakzinen sowie
Muttertiervakzinen verfugbar, welche bei den Ferkeln eine belastbare Immunantwort
auslosen bzw. eine passive Immunitat vermitteln sollen, die bis zum Ende der
Mastperiode anhalt.

Ziel dieser Studie ist es, die Wirksamkeit einer Ferkelvakzination zu
unterschiedlichen Impfzeitpunkten im Vergleich mit einer Placebo Gruppe zu
ermitteln. Fur die Studie werden zwei suddeutsche Betriebe ausgewahlt, in denen
PMWS durch klinische Symptome, Pathologie sowie Serologie diagnostiziert wurde.
Nach der Aufzucht im Flatdeck werden die Tiere in zwei unterschiedliche
Mastbetriebe aufgeteilt, um mogliche Einflisse der Haltungsbedingungen zu
berucksichtigen.

Als Hauptparameter fir die Effektivitdt werden die durchschnittlichen Tagesgewichts-
zunahmen (TGZ) der Tiere herangezogen. Zudem werden die Mortalitat, die
Morbiditat und der Behandlungsindex beurteilt. Bei einem Teil der Tiere wird durch
Blutprobenentnahme in regelmalligen Zeitabstanden eine serologische Unter-
suchung mittels enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) sowie eine molekular-
biologische Untersuchung mittels quantitative polymerase chain reaction (QPCR)
durchgefuhrt, wodurch der Effekt der Impfung, der Infektionszeitpunkt, die Virus-

menge und die Viramiedauer bestimmt werden sollen.
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2. Literaturubersicht

2.1 Circoviren

2.1.1 Taxonomie und Historie

Im Jahr 1974 finden TISCHER et al. in unbeimpften Kulturen der Schweinenieren-
Zell-Linie PK 15 kleine spharische Viren, welche sie morphologisch den Picornaviren
zuordnen. Acht Jahre spater benennt dieselbe Autorengruppe (TISCHER et al.,
1982) dieses unbehdullte, mit 17 Nanometer Durchmesser das bis dahin kleinste
bekannte Virus bei Tieren, seiner zirkular kovalent geschlossenen Einzelstrang-DNA
wegen als porzines Circovirus. Weitere vier Jahre danach kénnen TISCHER et al.
(1986) bei 77 bis 95 Prozent der in verschiedenen norddeutschen Regionen
geschlachteten Schweine Antikdrper gegen dieses Virus nachweisen. Taxonomisch
finden die beim Schwein vorkommenden Circoviren wahrendessen ihre Zuordnung
beim Genus Circovirus der Familie Circoviridae.

Erst 16 Jahre nach der Benennung durch TISCHER et al. (1982) unterteilen ALLAN
et al. (1998) die beiden isolierten Circoviren in das porzine Circovirus Typ 1 (PCV1),
das von LECANN et al. (1997) sowie ALLAN et al. (1995) beschrieben wird und das
porzine Circovirus Typ 2 (PCV2), welches von verschiedenen Autoren bei
kiimmernden Ferkeln nachgewiesen wird (ALLAN et al., 1998; MEEHAN et al., 1998;
ALLAN et al., 1999). PCV1 wird sowohl anhand von Feld- als auch experimentellen
Studien als apathogen eingestuft (TISCHER et al., 1986; ALLAN et al., 1995;
KRAKOWKA et al., 2000).

Im Jahr 1998 gelingt MEEHAN et al. erstmalig die Isolation des PCV2-Genotyp 1 aus
PMWS-Schweinen in Frankreich. Zur gleichen Zeit identifizieren HAMEL et al. (1998)
den PCV2-Genotyp 2, welcher an den ersten Fallen von PMWS in Kanada beteiligt
ist. Durch retrospektive Auswertungen von Blutproben danischer Schweine aus den
Jahren 1980 bis 1990 kénnen DUPONT und LARSEN (2008) einen neuen Genotyp,
namlich PCV2-Genotyp 3 identifizieren, welcher zu 95 Prozent homologe Nukleotid-
sequenzen zum pathogeneren Genotyp 1 aufweist.

Sowohl MOROZQV et al. (1998) als auch HAMEL et al. (1998) publizieren fir PCV2
eine Genomgroéfie von 1.768 Nukleotiden sowie eine enge Verwandtschaft zu PCV1,
mit einer Homologie von 68 bis 76 Prozent. HAMEL et al. (2000) fUhren in den
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Jahren 1997, 1998 sowie dem ersten Halbjahr 1999 bei 1693 Schweinen
Untersuchungen mittels polymerase chain reaction (PCR) durch und stellen fir PCV1
eine Inzidenz von null bis funf Prozent fest, wohingegen sie die Inzidenz fur PCV2

bei 55 Prozent sehen.

2.1.2 PCV2

2.1.2.1 Ubertragungswege

Nach GHEBREMARIAM und GRUYS (2005) ist eine Ubertragung von PCV2 sowohl
horizontal als auch vertikal mdglich, wobei fur HARDING (2004) die horizontale
Ubertragung weitaus bedeutender ist. CALSAMIGLIA (2004) und CALSAMIGLIA et
al. (2004) finden PCV2-Genommaterial in Nasen-, Bronchial-, Tonsillen-, Kot- und
Urintupfern, wobei die Bronchialtupfer die héchsten Mengen an PCV2-Antigen
aufweisen, gefolgt von Nasen- und Tonsillentupfern. Infolgedessen messen die
Autoren dem respiratorischen Ubertagungsweg die gréRte Bedeutung zu und sehen
deshalb im Respirationstrakt eine erste mdogliche Replikationsstelle fir das Virus. Die
Autorengruppe um RESENDES et al. (2002) ermittelt eine Ubertragung auf
oronasalem Wege, sowie durch Harn und Kot. SHIBATA et al. (2003) konnen eine
hohe Stabilitat von PCV2 Uber einen langeren Zeitraum in Kot, Nasensekret und
Speichel feststellen und bekraftigen somit die oralen sowie respiratorischen
Ubertragungwege.

CHARREYRE et al. (2000a) gelingt die PCV2-Ubertragung auf natirlichem Wege
von experimentell intranasal infizierten Ferkeln auf seronegative, acht bis neun
Wochen alte Kontakttiere in benachbarten Buchten. Drei Jahre spater kdnnen
SHIBATA et al. (2003) eine PCV2-Ubertragung von zwei Wochen alten, ebenfalls
intranasal infizierten Ferkeln, auf nichtinfizierte Kontakttiere nachweisen. Dabei
gelingt ihnen der PCV2-Nachweis aus Vollblut- und Serumproben ab dem siebten
Tag und aus Oropharyngeal- und Nasentupfern sowie aus Kot bereits ab dem dritten
Tag nach Inokulation der Nachbartiere.

Bereits im Jahr 1995 finden ALLAN et al. PCV2-Isolate in fetalem Material, was auf
eine transplazentare Ubertragung des Virus hinweist. Auch WEST et al. (1999) sowie
LADEKJZAR-MIKKELSEN et al. (2001) kbnnen PCV2-Antigenmaterial in abortierten
bzw. totgeborenen Ferkeln nachweisen. Ebenso halten RITZMANN et al. (2002) eine

intrauterine Ubertragung des Virus fir mdglich, da sie bei 13 Prozent der von ihnen
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untersuchten Foten PCV2-Genommaterial finden. HA et al. stellen 2009 einen
weiteren PCV2-Ubertragungsweg dar, namlich durch Kolostrum bzw. Milch von
wahrend der Trachtigkeit experimentell intranasal infizierten Sauen auf deren Ferkel,
wobei PCV2 durch PCR und Virusisolation vom 1. bis 27. Tag der Laktation in der
Milch nachgewiesen werden kann.

LAROCHELLE et al. (2000) und HAMEL et al. (2000) kdnnen mittels PCR PCV2-
DNA im Sperma gesunder sowie intranasal infizierter Eber nachweisen.
LAROCHELLE et al. (2000) ermitteln eine intermittierende Ausscheidung von PCV2
Uber das Sperma infizierter Eber. Durch den gleichzeitigen Nachweis von PCV2-
Antikdrpern im Serum und PCV2-Antigen im Sperma, bestatigen sie die Persistenz
des Virus trotz vorhandener Immunantwort. GAVA et al. (2008) weisen eine mogliche
vertikale Transmission durch Sperma PCV2-infizierter Eber nach, da inseminierte
Sauen und auch deren Ferkel daraufhin PCV2-positiv getestet werden kdnnen.
Ebenfalls gelingt ihnen der PCV2-Nachweis mittels Immunhistochemie und nested
PCR aus unterschiedlichen Organen mannlicher Nachkommen der infizierten Eber,
wobei die meisten positiven Proben in Lymphknoten, Knochenmark und Milz zu

finden sind.

2.1.2.2 Epidemiologie

PCV2 ist in den meisten Landern mit Schweineproduktion anzutreffen und ist als
ubiquitarer Keim anerkannt. Seit 1998 nimmt die Zahl der diagnostizierten PMWS-
Falle weltweit zu (ROSELL et al., 2000b; SEGALES und DOMINGO, 2002). Im Jahr
1999 gelingt HINRICHS et al. der erste Nachweis von PCV2 in Deutschland, indem
sie das Virus aus Lungenproben kimmernder Schweine isolieren. In Studien von
RITZMANN et al. (2002) zeigt sich, dass bei 40 Prozent der von ihnen bayernweit
beprobten Tiere PCV2 nachgewiesen werden kann und dass 53 Prozent der
Betriebe PCV2-positiv sind. In Regionen mit hoher Schweinedichte finden sich
deutlich mehr PCV2-positive Betriebe. Sie stellen zudem fest, dass je alter die Tiere
sind, der Anteil PCV2-positiver Tiere ansteigt.

HARDING und CLARK (1997) stellen keine Unterschiede in der Pravalenz von
PMWS von sehr kleinen bis zu groRen Betrieben fest. LOPEZ-SORIA et al. (2005b)
ermitteln dagegen in Spanien ein signifikant haufigeres Auftreten von PMWS in

grolien Betrieben als in mittleren bzw. kleinen Betrieben.
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Untersuchungen von RODRIGUEZ-ARRIOJA et al. (2000) zeigen eine Antikdrper-
Pravalenz gegen PCV2 von 97,8 Prozent, wobei auch Tiere ohne Kklinische
Anzeichen von PMWS seropositiv getestet werden. Es scheint, dass sich der Keim in
einer klinisch unauffalligen Herde verbreiten kann, ohne jedoch klinische Symptome
einer Erkrankung zu verursachen, sofern keine zusatzliche Belastung der Tiere durch

sekundare Faktoren hinzukommt.

2.1.2.3 Pathomorphologische Veranderungen

Im Jahr 1999 infizieren ALLAN et al. Ferkel, welche kein Kolostrum erhalten haben,
intranasal mit einem PCV2-Isolat aus PMWS-positiven Schweinen. Dabei kdnnen sie
im Verlauf des Versuchs milde bis moderate histopathologische Veranderungen im
lymphatischen Gewebe nachweisen, welche PCV2-Antigen enthalten. Bei diesen
Veranderungen handelt es sich um histiozytare Infiltrationen und Lymphozyten-
depletion. In einer Folgestudie ermitteln ALLAN et al. (2000) bei am ersten
Lebenstag experimentell PCV2-infizierten Ferkeln eine VergroRerung der
mesenterialen Lymphknoten sowie der Leber, des Herzens und der Nieren. Es
kénnen erneut vergleichbare histopathologische Veranderungen gefunden werden,
wohingegen keine PMWS-typischen klinischen Symptome zu beobachten sind.

Auch in Untersuchungen von ROCA et al. (2003; 2004) findet sich nach intranasaler,
intraperitonealer und intramuskularer Infektion keine klinische PMWS-Symptomatik.
An Veranderungen sehen sie pathologisch-anatomisch vergréflierte Mediastinal- und
Mesenteriallymphknoten und pathohistologisch Lymphozytendepletion, interstitielle
Pneumonie und interstitielle Nephritis.

ELLIS et al. (1999) gelingt es, durch experimentelle PCV2-Infektion PMWS-typische
Veranderungen, wie generalisierte Lymphadenopathie, Hepatitis, Nephritis,
interstitielle Pneumonie, Myokarditis und Gastritis zu reproduzieren. Mittels
Ubertragung eines Gewebehomogenisates PMWS-positiver Schweine auf spezifisch
pathogen freie (SPF) Ferkel konnen ALBINA et al. (2001) eine Woche nach erfolgter

Inokulation bei den Ferkeln hohes Fieber und Kimmern diagnostizieren.
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2.2 PCV2 assoziierte Krankheitsbilder

Die PCV2 assoziierten Krankheitsbilder werden unter den Begriffen porcine
circovirus disease (PCVD) bzw. porcine circovirus associated disease (PCVAD)
zusammengefasst und werden ursprunglich als postweaning multisystemic wasting
syndrome (PMWS) beschrieben (HARDING, 2007). Im Jahr 2005 teilt CHAE diese
Krankheitskomplexe in pra- und postnatale Manifestationen ein. Folglich werden
reproduktive Stérungen den pranatalen Manifestationsformen zugeordnet, PMWS,
PDNS und PRDC hingegen den postnatalen. Zusatzlich wird PCV2 mit
granulomatdser Enteritis, nekrotisierender Lymphadenitis sowie moglicherweise
exsudativer Epidermitis in Verbindung gebracht, wohingegen die Beteiligung bei

Myoclonia congenita weiterhin umstritten bleibt.

2.2.1 PMWS

Einen ersten Bericht Gber das postweaning multisystemic wasting syndrome (PMWS)
bei Schweinen in Spanien erstellen SEGALES et al. 1997 und weisen zudem bei
diesen Tieren PCV2 als mdglicherweise pathogenes Agens nach. Bis dahin wird
PMWS, welches bei Aufzucht- und Mastschweinen vorkommt, als neuartiges
Krankheitsbild angesehen, das klinisch durch schlechten Ernahrungszustand, blasse
Haut und Kiimmern gekennzeichnet ist. HARDING und CLARK (1997) beschreiben
PMWS erstmals im Jahr 1996 und datieren die ersten nordamerikanischen Falle auf
das Jahr 1991. Zusatzlich berichten sie von einem ahnlichen Syndrom, welches als
,wasting disease of piglets* bezeichnet wird und in franzdsischen Schweine-
bestanden seit 1994 auftritt. Gleichzeitig berichten LECANN et al. (1997) von einem
dem PMWS sehr ahnlichen Krankheitsbild bei Ferkeln in Frankreich und bezeichnen
dieses als ,piglet wasting disease”.

Im Jahr 1998 kénnen ALLAN et al. ein dem porcinen Circovirus ahnliches Virus aus
an PMWS erkrankten Schweinen, welche aus den USA und Frankreich stammen,
isolieren. Durch retrospektive Auswertungen kann KRUGER (2005) PMWS in
Deutschland bereits 1985 erstmalig nachweisen, wobei es sich damit um den ersten
beschriebenen PMWS-Fall weltweit handelt.

Folgende Symptome kénnen im Zusammenhang mit PMWS auftreten: Kimmern,

Dyspnoe, Diarrhoe, Blasse, lkterus, interstitielle Pneumonie, Lymphadenopathie,
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Hepatitis, Nephritis, Myokarditis, Enteritis und Pankreatitis (HARDING und CLARK,
1997; ALLAN et al., 1998; MCINTOSH et al., 2006). Sekundare Faktoren wie Stress,
Zugluft, Uberbelegung, schlechtes Stallklima und vermischte Altersgruppen kénnen
zusatzlich die Expression und den Schweregrad der Erkrankung verscharfen
(HARDING und CLARK, 1997). Verschiedene Autorengruppen sehen das erste
Auftreten von PMWS bei Ferkeln ab der 5. Lebenswoche (LW) und koénnen
charakteristische Symptome bis zur 18. LW feststellen (HARDING und CLARK,
1997; PALLARES et al., 2002; RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 2002; GILLESPIE,
2006).

In den betroffenen Altersgruppen betragt die Morbiditat zwischen vier und
30 Prozent, wobei die Letalitat auf 70 bis 80 Prozent ansteigen kann (SEGALES und
DOMINGO, 2002; DARWICH et al., 2004). HARDING und CLARK (1997) stellen bei
einem akuten Ausbruch von PMWS eine Mortalitdt von bis zu zehn Prozent fest.
Endemisch infizierte Bestande weisen jedoch eine wesentlich geringere Morbiditat
und Mortalitat auf.

Fir CHAE (2005) ist PMWS eine Erkrankung mit groRer wirtschaftlicher Bedeutung
fur alle Regionen mit intensiver Schweinehaltung weltweit. PMWS tritt in
Nordamerika eher sporadisch auf, wohingegen in Europa und Asien sowohl
endemische als auch epidemische Formen vorherrschen. Um die Diagnose PMWS
stellen zu kénnen, reicht der alleinige PCV2-Nachweis nicht aus, sondern bedarf es
nach Meinung von CHAE (2004) der Erfullung folgender drei Kriterien: der
Anwesenheit vergleichbarer klinischer Symptome, der Anwesenheit typischer
mikroskopischer Lasionen und des Nachweises von PCV2 in diesen Lasionen.

Schon im Jahr 2000 gelingt KRAKOWKA et al. die experimentelle Reproduktion von
PMWS bei gnotobiotischen Schweinen durch Koinfektion mit PCV2 und dem
porzinen Parvovirus (PPV). Sie kommen zu der Ansicht, dass es neben PCV2 ein
weiteres infektioses Agens bendtigt, um eine vollstandige PMWS-Erkrankung
auszuldsen.

In aktuellen Studien mit gnotobiotischen Schweinen sehen KRAKOWKA et al. (2008)
einen Zusammenhang zum Torque Teno Virus (TTV), welches dem Genus
Anellovirus der Familie Circoviridae zugeordnet ist. lhrer Meinung nach begunstigt
TTV als Kofaktor sowohl PCV2- als auch porcine reproductive and respiratory

syndrome virus- (PRRSV) Infektionen. Durch Doppelinfektion der Schweine mit
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zuerst TTV und einer Woche spater PCV2 gelingt den Autoren die Reproduktion von
PMWS. Auch MARTIN-VALLS et al. (2008) sprechen dem Torque Teno Virus Typ 2,
in Koinfektion mit PCV2, eine mogliche Beteiligung an der PMWS Pathogenese zu.

2.2.2 PDNS

Bei dem porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS) handelt es sich
ebenfalls um ein neuartiges Krankheitsbild, dessen Atiologie bis heute nicht
vollstandig geklart ist. PDNS betrifft in der Regel nur Einzeltiere vor allem von der
6. bis zur 16. LW und endet oft letal (CHAE, 2005; GHEBREMARIAM und GRUYS,
2005; MAJZOUB et al., 2005).

Durch retrospektive Auswertungen kann KRUGER (2005) schon 1985 PDNS in
Deutschland erstmalig nachweisen, was er mit Hilfe makroskopischer und
histologischer Lasionen belegt. Die PDNS-typischen Symptome sind auffallige
Hautveranderungen mit Einblutungen, Nekrosen und krustdésen Auflagerungen am
ganzen Korper sowie Anorexie, Fieber, Dyspnoe, Husten, Konjunktivitis, Lahmheit,
Durchfall, subkutane Odeme, Zyanose und nekrotisierende Glomerulonephritis
(MAJZOUB et al., 2005). Die ersten Hautveranderungen in Form von petechialen
Blutungen treten meist an den Hintergliedmalf3en und in der Perianalregion auf.

DE JONG et al. (2003) belegen, dass PDNS-Falle haufig in Betrieben anzutreffen
sind, welche eine PMWS-Problematik haben. Dagegen sieht CHAE (2005) keinen
direkten Zusammenhang zwischen PMWS und PDNS in betroffenen Betrieben. Der
Autor vermutet, dass die jeweiligen Gewebe-Tropismen der verschiedenen PCV2-
Stamme fur die Entstehung von PMWS oder PDNS verantwortlich sind. Zusatzlich
kénnen sekundare Faktoren wie Uberbelegung, schlechte Bellftung, vermischte
Altersgruppen, virale oder bakterielle Koinfektionen und weitere Stressoren Ausloser
von PDNS sein. Andere Autoren sind ebenfalls der Meinung, dass neben PCV2 auch
weitere Erreger wie PRRSV und Pasteurella multocida am PDNS-Geschehen
beteiligt sind (ROSELL et al., 2000a; THOMSON et al., 2001).

KRAKOWKA et al. (2008) stellen einen Zusammenhang zum TTV her. Den Autoren
gelingt es in einer experimentellen Studie mit gnotobiotischen Schweinen, PDNS-
Symptome zu erzeugen. Dazu infizieren sie die Tiere sowohl mit TTV als auch mit

PRRSV. Nach Meinung der Autoren handelt es sich bei PDNS um eine Manifestation
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der disseminierten intravasalen Koagulopathie, wobei TTV moglicherweise als

Kofaktor fungiert.

2.2.3 PRDC

Die Entstehung des porcine respiratory disease complex (PRDC) ist durch mehrere
Faktoren bedingt und variiert zudem noch von Betrieb zu Betrieb (HALBUR, 1998).
Sowohl HARMS et al. (2002) als auch KIM et al. (2003) sind der Meinung, dass
PCV2 eine bedeutende Rolle beim PRDC spielt. Sie stellen aber auch fest, dass bei
den meisten PRDC-Fallen mehr als nur ein pathogener Erreger zu finden ist, woraus
sie schliel3en, dass ein Zusammenspiel verschiedener bakterieller und viraler Keime
zur Entstehung des PRDC flhrt.

Die Autorengruppe um HARMS et al. (2002) kénnen in ihren Fallstudien haufig
PRRSV, PCV2, swine influenza virus (SIV) und Mycoplasma hyopneumoniae als am
PRDC beteiligte Pathogene diagnostizieren. Bei Koinfektionen mit PCV2 sehen die
Autoren sowohl sehr ausgepragte klinische Symptome sowie auch PCV2-typische
Lasionen in der Lunge, welche grol’e Mengen an PCV2-Antigen enthalten. Bei
retrospektiven Studien von KIM et al. (2003) finden sich haufig die Erreger PCV2,
PRRSV, PPV, SIV, Mycoplasma hyopneumoniae und Pasteurella multocida, wobei
es sich bei den meisten Fallen wiederum um Koinfektionen handelt. Bei den PRDC-
Fallen mit PCV2-Beteiligung diagnostizieren die Autoren meist eine broncho-
interstitielle Pneumonie mit peribronchialer und peribronchiolarer Fibrose. In den
Lungenlasionen finden sie wiederum grolkere Mengen an PCV2-DNA und/oder
Antigen. Auch DORR et al. (2007) sehen bei PCV2-positiven Tieren haufiger
Koinfektionen mit SIV, Mycoplasma hyopneumoniae und PRRSV, als bei PCV2-
negativen Tieren und diagnostizieren zudem schwerwiegendere Lungengewebs-
schaden. PALZER et al. (2005) konnen bei Schweinen mit Pneumonie signifikant
haufiger PCV2 in bronchoalveolaren Lavageproben nachweisen, als bei Schweinen
ohne Pneumonie.

PRDC wird vor allem bei Schweinen zwischen der 8. und 26. LW beobachtet. Die
typischen Syptome sind verringertes Wachstum, schlechtere Futterverwertung,
Anorexie, Fieber, Husten und Dyspnoe (OPRIESSNIG et al., 2007). HALBUR (1998)

beobeobachtet klinisch schwerwiegende akute respiratorische Beschwerden, welche
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bei Einzeltieren chronisch werden kdnnen. Seiner Meinung nach reicht die Morbiditat
von 30 bis 70 Prozent und die Mortalitat von vier bis sechs Prozent.

Da PRDC und PMWS in denselben Altersgruppen auftritt, kann ein PRDC-Ausbruch
durch PMWS zusatzlich verstarkt werden (HARMS et al., 2002). CHAE (2005) sieht
eine mogliche diagnostische Uberschneidung zwischen PCV2-assoziiertem PRDC
und PMWS. Zur Sicherung der Diagnose eines PCV2-assoziierten PRDC befurwortet
der Autor deshalb die Erfullung der Kriterien Anwesenheit respiratorischer Symptome
mit Antibiotikatherapieresistenz, typische pulmonale mikroskopische Lasionen,
PCV2-Nachweis in diesen Lasionen sowie das Fehlen charakteristischer

mikroskopischer PMWS-Lasionen im lymphatischen Gewebe.

2.2.4 Enteritis

Die granulomatdse Enteritis stellt eine weitere klinische Manifestationsform einer
PCV2-Infektion dar und tritt vor allem bei Schweinen im Alter von 40 bis 70 Tagen
auf (CHAE, 2005). Als klinische Symptome sind Diarrhoe und Wachstumshemmung
zu beobachten, bei gleichzeitiger Antibiotikatherapieresistenz. Der Autor sieht die
Morbiditat bei zehn bis 20 Prozent und die Letalitat bei 50 bis 60 Prozent.

Auch JENSEN et al. (2006) kommen zu der Schlussfolgerung, dass PCV2-
assoziierte Enteritis eine bedeutende Differentialdiagnose zu der durch Lawsonia
intracellularis verursachten porzinen proliferativen Enteropathie (PPE) darstellt. Der
Autor diagnostiziert Wachstumshemmung, Kummern, erhohte Mortalitat und
Diarrhoe bei typischerweise zwei bis vier Monate alten Tieren. Die PCV2-
assoziierten Enteritis-Falle sind durch nekrotisierende lleitis und Colitis, welche sich
makroskopisch nicht von der durch Lawsonia intracellularis verursachten PPE
unterscheiden lassen, gekennzeichnet. Histologisch zeigt die PCV2-assoziierte
Enteritis eine Histiozytose und PCV2-positive Zellen in Submucosa, Lamina propria,
Kryptenepithel und lymphatischem Gewebe von lleum und Kolon. Der Autor stellt
sowohl jeweils Einzel- als auch Koinfektionen mit beiden genannten Erregern fest,
findet jedoch in Lawsonia intracellularis-negativen Proben dreimal so haufig PCV2
wie in positiven Proben.

In retrospektiven Studien kdnnen JUNG et al. (2006) eine hohe Pravalenz von PCV2
bei natlrlich mit dem porcine epidemic diarrhoea Virus infizierten Schweinen

nachweisen. OPRIESSNIG et al. (2008c) gelingt es erstmalig, eine PCV2-assoziierte
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granulomatdse Enteritis bei Schweinen durch experimentelle orale PCV2-Inokulation
mittels Magensonde zu reproduzieren. Dem oralen Ubertragungsweg von PCV2 wird
hierbei groRe Bedeutung zugemessen, da es sich hierbei anscheinend um den
naturlichen Weg handelt.

An histopathologischen Veranderungen kénnen sowohl KIM et al. (2004) als auch
CHAE (2005) granulomatose Inflammation, Lymphozytendepletion in den
Peyer’schen Platten sowie intrazytoplasmetische Einschlusskorperchen
diagnostizieren. Die durch PCV2-Replikation verursachte Lymphozytendepletion
spricht fur eine direkte oder indirekte pathogene Beteiligung des Virus. Diese
Veranderungen konnen die Immunabwehr des Darmes beintrachtigen und dadurch
bakterielle Sekundarinfektionen fordern (KIM et al., 2004). CHAE (2005) sieht sowohl
klinisch als auch histologisch eine diagnostische Uberschneidung zwischen PCV2-
assoziierter Enteritis und PMWS. Zur Sicherung der Diagnose PCV2-assoziierte
granulomatose Enteritis beflirwortet der Autor deshalb die Erfullung der Kriterien
Diarrhoe, typische histopathologische Lasionen in den Peyerschen Platten, jedoch

nicht in den Lymphknoten und den PCV2-Nachweis in diesen Lasionen.

2.2.5 Reproduktionsstorungen

Einen Zusammenhang zwischen PCV2 und Reproduktionsstérungen bei Sauen
stellen WEST et al. im Jahr 1999 her. Die Autoren dokumentieren erstmals die
vertikale Ubertragung von PCV2 und damit verbundene fetale Lasionen und Aborte
bei Schweinen. Sie isolieren PCV2-Antigen in einem Wurf abortierter Ferkel aus
Herz, Leber, Lunge und Nieren und diagnostizieren aul’erdem eine schwere
Myokarditis. Zudem koénnen keine anderen mit Fertilitatsstérungen bei Sauen
assoziierte Erreger gefunden werden.

Auch LADEKJAER-MIKKELSEN et al. (2001) beobachten PCV2-assoziierte in utero
Infektion von Foten verbunden mit Reproduktionsstérungen. Es treten sowohl
mumifizierte als auch totgeborene Ferkel auf, wobei die Sauen keinerlei klinische
Syptome zeigen. PCV2-Antigen wird im fetalen Gewebe diagnostiziert, wobei sich
zusatzlich PCV2-Antikorper in der Pleuralflissikeit finden.

JOHNSON et al. (2002) infizieren Foten im letzten Drittel der Trachtigkeit intra-
muskular durch die Uteruswand mit PCV2. Es werden sowohl gesunde Ferkel als
auch mumifizierte, totgeborene und lebensschwache Ferkel geboren. PCV2-Antigen
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kann bei normalen und abnormalen Foéten in Milz, Lymphknoten, Lunge, Leber und
Darm nachgewiesen werden. Zudem finden sich bei allen Ferkeln PCV2-Antikorper
in Serum oder Pleuralflissigkeit. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass
eine PCV2-Infektion zu fetalem Tod flihren kann. Auch SANCHEZ et al. (2001)
sprechen in ihren experimentellen Studien PCV2 die Fahigkeit zu, sich in Féten zu
verschiedenen Zeitpunkten der Trachtigkeit zu replizieren. Sie weisen bei den Foten
sowohl PCV2-Antikorper als auch PCV2-Antigen nach, wobei das Herz die hochsten
Virusmengen enthalt.

CHAE (2005) ist der Meinung, dass bei einer PCV2-Infektion der Sau nicht nur die
Plazentarschranke von Bedeutung ist, sondern vielmehr auch die Mdglichkeit der
Foten selbst, die Virusreplikation zu unterstutzen. OPRIESSNIG et al. (2007) stellen
fest, dass bei PCV2-assoziierten Reproduktionsstérungen typischerweise Jungsauen
und neu aufgebaute Populationen betroffen sind und die meisten Zuchtbestande
immun sind. Auch NAUWYNCK et al. (2007) sind der Meinung, dass es sich bei den
meisten Ausbrichen mit PCV2-assoziierten Reproduktionsstorungen um Erst-

infektionen in neu aufgebauten Betrieben mit hohem Gesundheitsstatus handelt.
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2.3 Diagnostik

Zur Diagnosestellung PMWS bedarf es neben den klinischen Symptomen auch der
typischen histologischen Veranderungen sowie der PCV2-Isolierung aus diesen
Lasionen (HARDING und CLARK, 1997; ROSELL et al., 1999). ALLAN et al. (1998)
gelingt es, aus Probenmaterial von Lunge, Leber, Nieren, Pankreas, Milz und Lymph-
knoten PMWS-positiver Schweine, sowohl PCV2-Antigen als auch Viruspartikel
nachzuweisen. Als diagnostische Mittel dienen ihnen Elektronenmikroskop, In-situ-
Hybridisierung und indirekte Immunfluoreszenz.

CALSAMIGLIA et al. (2000) untersuchen, ob eine Korrelation zwischen dem PCV2-
Nachweis aus lymphatischem Gewebe mittels In-situ-Hybridisierung und aus Serum
mittels PCR besteht. Alle In-situ-Hybridisierung positiven Falle stehen im Zusammen-
hang mit Lymphozytendepletion und histozytaren Infiltrationen. Die Autoren finden
PCV2-Genom haufiger im Serum als im Gewebe, woraus sie schlieRen, dass PCV2
im Serum schon vor oder nach der Virusreplikation im Gewebe zu finden ist und/oder
die PCR sensitiver ist. Dieselbe Autorengruppe (CALSAMIGLIA et al., 2002) stellt in
weiteren Studien fest, dass es sich bei der PCR aus den superficialen Inguinal-
lymphknoten um die sensitivste Diagnostikmethode handelt, wobei die PCR-
Ergebnisse aus Serum nahezu alle uUbereinstimmen. Ebenso gibt es grolle
Ubereinstimmungen zwischen der sensitiveren PCR und der In-situ-Hybridisierung,
wobei die In-situ-Hybridisierung starker mit PMWS-typischen Iymphatischen
Veranderungen Korreliert. Aufgrund dieser Ergebnisse kommen die Autoren zur
Schlussfolgerung, dass Viramie und Prasenz im lymphatischen Gewebe gleichzeitig
ablaufen und dass die Viramie mindestens so lange anhalt, wie der Erreger im
lymphatischen Gewebe persisitiert.

SEGALES et al. (2005a) untersuchen PMWS-positive und -negative Schweine
mittels gPCR und finden dabei eine signifikant hdhere durchschnittliche Virusmenge
in PMWS-positiven Tieren. Die grolite PCV2-Menge ist in tracheo-bronchialen
Tupfern vorhanden, gefolgt von Serum-, Tonsillen-, Nasen-, Kot- und Urin-Tupfern.
Die Autoren stellen zudem eine Verbindung zwischen hoherer Virusmenge und

starkeren PMWS-charakteristischen Lasionen her.
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CHAE (2004) ist der Meinung, dass die alleinige Virusisolation nicht den
Goldstandard fur die Diagnose eines PMWS darstellt, aber eine PCV2-Infektion
nachweisen kann. Ein bedeutenderes Kriterium fur die Diagnose des PMWS sind
typische histopathologische Lasionen und der PCV2-Nachweis aus diesem
veranderten Gewebe mittels In-situ-Hybridisierung oder Immunohistochemie.

Da PCV1 und PCV2 eine gro3e Homologie auf Nukleotid- und Aminosaurebasis
aufweisen, ist ein unterschiedliches Antigen notwendig, um eine spezifische
serologische Diagnose zu stellen (BLANCHARD et al., 2003b). Mithilfe des open
reading frame 2 (ORF2) codierten Kapsidproteins von PCV2 entwickeln die Autoren
einen indirekten ELISA. Es handelt sich hierbei um einen sensitiven, spezifischen
und weit verwendbaren Test fur den Nachweis von PCV2-Antikorpern.

SEGALES et al. (2005b) charakterisieren die humorale Immunantwort mithilfe eines
ELISA, der sowohl Immunglobulin G- (IgG) als auch Immunglobulin M- (IgM)
Antikdrper gegen PCV2 bestimmt. Hierbei sind IgM-Antikdrper ab dem siebten Tag
nach der PCV2-Infektion zu detektieren, wobei sie eine Spitze am 21. Tag und
daraufhin einen relativ schnellen Abfall aufweisen. Die IgG-Antikérper kdnnen erst ab
dem 14. Tag nach der PCV2-Infektion nachgewiesen werden, sind dann aber Uber
einen langeren Zeitraum im Serum prasent. Mit dem PCV2 IgG und IgM ELISA Iasst
sich nach Meinung der Autoren der Zeitpunkt einer PCV2-Infektion bestimmen. Sind
dabei die IgM-Werte groRer oder gleich den IgG-Werten handelt es sich um eine
akute Infektion innerhalb der ersten 21 Tage. Sind hingegen die IgM-Werte kleiner
als die IgG-Werte liegt eine akute Infektion zwischen dem 20. und 50. Tag vor. Bei
hohen IgG-Werten und negativen IgM-Werten liegt der Infektionszeitpunkt
mindestens zwei Monate zuruck.

GUILLOSSOU et al. (2008) entwickeln einen blocking ELISA zum quantitativen
Nachweis von Anti-ORF2-Antikdrpern gegen PCV2. Es konnen spezifisch Antikdrper
Subpopulationen nachgewiesen werden und PCV2-KontrollmalRhahmen wie zum
Beispiel Impfungen uUberpruft werden.

Nach Aussage von BOEHMER et al. (2008) ist, in Anlehnung an die Bestimmung des
Salmonellen Status von Schweinebetrieben mithilfe des ELISA-Antikorper-
nachweises, auch Fleischsaft ein geeignetes Untersuchungsmaterial. Ihnen gelingt
sowohl der PCV2-Genomfragment Nachweis mittels real time polymerase chain
reaction (RT-PCR) als auch der PCV2-Antikdrpernachweis mittels ELISA aus
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Fleischsaft. Die ELISA-Antikorperwerte aus Fleischsaft korrelieren genau mit den
Werten aus Serum.

PODGORSKA et al. (2008) halten zur Diagnosestellung von PMWS serologische
Methoden alleine als nicht geeignet, da es hierbei in PMWS betroffenen Betrieben zu
Missinterpretationen der serologischen Testergebnisse kommen kann. Die Autoren
stellen fest, dass eine Schwachung der humoralen Immunantwort in extremer
Virusreplikation resultiert und diese die Entstehung von PMWS unterstutzen kann.
Die hochste Virusmenge findet sich dabei in serologisch negativen ELISA-Proben.
Zur Diagnostik von PMWS eignen sich demnach die kombinierten Ergebnisse aus
RT-PCR und ELISA, welche sehr stark mit denen der In-situ-Hybridisierung
korrelieren.

MCINTOSH et al. (2009) entwickeln eine neue SYBR green RT-PCR flir den
quantitativen PCV2-Nachweis, welche das open reading frame 1 zum Ziel hat. Da es
verschiedene PCV2-Genotypen gibt, entwickeln die Autoren eine PCR, die alle
PCV2-Stamme quantitativ bestimmen kann. Somit gelingt ihnen der quantitative
PCV2-Nachweis aus Serum, Leukozytenfilm, Fazes, lymphatischem Gewebe
(Lymphknoten, Thymus, Tonsillen, Peyer'schen Platten und Milz) sowie nicht-
lymphatischem Gewebe (Myokard, Lunge, Nieren, Leber und Muskulatur). Die
Autoren koénnen in von PCVD betroffenen Tieren groRere Virusmengen
diagnostizieren und sehen einen Zusammenhang zwischen der vorhandenen
Virusmenge im Serum sowie in der Leber und der Schwere der klinischen

Erkrankung.
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2.4 Serologie

2.4.1 Maternale Antikorper gegen PCV2

Da das Schwein Uber eine Placenta epitheliochoriales verfugt, missen die Ferkel
ihre passive Immunitat durch Kolostrumaufnahme erwerben, was auch fur die
Antikdrper gegen PCV2 qilt. Die ausreichende Kolostrumaufnahme ist fur die
neugeborenen Ferkel von groRer Bedeutung (BRYGO et al., 2008). Hierbei spielen
die IgG-Antikdrper mit einem Anteil von 80 Prozent die wichtigste Rolle. Die Autoren
stellen in ihren Untersuchungen signifikant hdhere IgG-Konzentration bei Altsauen im
Vergleich zu Jungsauen fest, was fir eine Vakzination der Jungsauen sprechen
konnte. Auch FERNANDEZ et al. (2008) sind der Meinung, dass eine hdohere
Kolostrumaufnahme innerhalb der ersten zwei Tage nach der Geburt zu einer
besseren Immunitat zum Zeitpunkt des Absetzens fihrt. Zudem werden hohe
Immunglobulinkonzentrationen im Serum mit verringerter Mortalitat wahrend der
Saugeperiode und héheren TGZ bis Ende Flatdeck in Verbindung gebracht.

In Studien von MEERTS et al. (2003) kénnen bei allen untersuchten Ferkeln in der
2. LW maternale Antikorper gegen PCV2 nachgewiesen werden, welche bis zur
14. LW abfallen. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass maternale
Antikérper keinen vollstandigen Schutz weder vor einer PCV2-Infektion noch vor
PMWS darstellen. Zudem stellen sie fest, dass hohe maternale Antikdrpertiter mit der
Ausbildung einer aktiven Immunitat gegen PCV2 interferieren. Dagegen machen
niedrige maternale Antikorpertiter die Ferkel nicht empfanglicher fur PMWS.

MCINTOSH et al. (2006) stellen in ihren Studien hohe maternale Antikérpertiter
gegen PCV2 bis zum Absetzen am 19. Lebenstag fest, worauf ein Absinken bis zum
72. Lebenstag folgt. lhre Studienergebnisse zeigen, dass maternale Antikdrper
gegen PCV2 im Serum keine PCV2-Viramie bei Schweinen verhindern koénnen.
Zudem sind die Autoren der Meinung, dass die Anwesenheit von maternalen
Antikérpern gegen PCV2 bei jungen Schweinen eine Vakzination beeintrachtigen
kann. Auch Studien von LAROCHELLE et al. (2003) belegen das Vorhandensein von
maternalen Antikérpern gegen PCV2 bei allen Ferkeln in der 3. LW, worauf ein
Antikérperabfall bis zur 11. LW folgt. Von der 15. bis zur 23. LW sehen die Autoren
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einen stetigen Anstieg der Antikorpertiter gegen PCV2 und zwar sowohl in PMWS-
positiven als auch -negativen Bestanden.

Mithilfe eines Immunfluoreszenztests untersuchen CHARREYRE et al. (2000b) den
natlrlichen Abfall maternaler Antikdrper gegen PCV2 bei Ferkeln. Die Autoren stellen
eine Korrelation zwischen dem Antikorperlevel der Muttersauen und dem ihrer Ferkel
fest. Das Absinken der maternalen Antikorper gegen PCV2 unter die Nachweis-
grenze dauert bei den Ferkeln durchschnittlich zwischen 30 und 40 Tage, wobei hier
die Dauer des Abfalls bei Ferkeln mit hohen Antikdrperleveln zunimmt.

MCKEOWN et al. (2005) fuhren bei Ferkeln eine experimentelle PCV2-Infektion
durch und teilen diese dabei nach Hohe des maternalen Antikorpertiters in
verschiedene Gruppen ein. Dabei stellen sie fest, dass die Ferkel mit hohen
maternalen Antikorpertitern vor einer PCV2-Infektion geschutzt sind, die Ferkel mit
niedrigen maternalen Antikérpertitern dagegen nicht. Auch Studien von
BLANCHARD et al. (2005) bestatigen, dass eine hohe maternale Immunitat die
Ferkel gegen eine PCV2-Infektion schitzen kann.

In Studien von RODRIGUEZ-ARRIOJA et al. (2002) kann ein Absinken der
maternalen Antikorper bis zur 7. LW beobachtet werden. Die Autoren sehen einen
klaren Zusammenhang zwischen PMWS-bedingter Mortalitdt und niedrigen
Antikorpertitern in der 7. LW. Diese Ergebnisse sprechen ihrer Meinung nach dafur,
dass maternale Antikdrper scheinbar vor der Entwicklung klinischer Symptome, die
im Zusammenhang mit einer PCV2-Infektion stehen, schiitzen. OSTANELLO et al.
(2005) stellen fest, dass maternale Antikorper gegen PCV2 der Entwicklung von
PMWS vorbeugen kdnnen, dagegen aber nicht vor einer subklinischen PCV2-
Infektion schitzen. Zudem ist die Ausbreitung und Persistenz des Virus im Gewebe

abhangig vom Antikdrperlevel zum Zeitpunkt der Infektion.

2.4.2 Serokonversion nach naturlicher Infektion

Zur Serokonversion nach natlrlicher Infektion gibt es zahlreiche Studien, wobei hier
durchaus unterschiedliche Zeitpunkte der Serokonversion eruiert werden.
BLANCHARD et al. (2005) stellen in Feldstudien eine Serokonversion in der 17. LW
fest, welche einer PCV2-Infektion in der 13. LW der Ferkel folgt. LOPEZ-SORIA et al.
(2005a) sprechen von einer Serokonversion bis zur 15. LW. TREGASKIS et al.

(2005) kénnen dagegen eine sehr frihe Serokonversion bei Ferkeln nachweisen,
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namlich schon zwischen der 2. und 7. LW. MESU et al. (2000) geben als Zeitspanne
fur die Serokonversion die 4. bis 14. LW an.

ROSE et al. (2005) stellen bei den meisten Tieren eine Serokonversion bis zum
Ende der Mastperiode fest. Die Autoren sind der Meinung, dass eine frihe
Serokonversion mit dem Mangel an passiver Immunitdt bzw. niedrigen Anti-
korpertitern in der 7. LW zusammenhangt. Frihes Absetzen kann dabei ebenfalls ein
Risiko darstellen. In Studien von BLOMQVIST et al. (2006) serokonvertieren die
Tiere ab der 10. LW. MCINTOSH et al. (2005) stellt eine Serokonversion ab der
15. LW fest, infolge einer Viramie ab der 10. LW. Daraufhin bleiben die Anti-
korpertiter bis zur Schlachtung erhoht.

CARASOVA et al. (2007) untersuchen einen konventionellen Betrieb mit klinischer
PMWS-Symptomatik. IgM-Antikérper sind hierbei ab der 8. LW zu finden, wobei sie
ihren héchsten Level in der 12. LW erreichen. Dagegen treten IgG-Antikérper erst in
der 10. LW auf und erreichen ihr Maximum in der 16. LW. Eine PCV2-Viramie ist ab
der 6. LW festzustellen, wobei die maximale Virusmenge in der 10. LW erreicht wird.
Die Autoren sehen eine klare Verbindung zwischen Viramie und darauffolgender
Antikérperbildung bei Betrachtung der ganzen Herde. NAUWYNCK et al. (2007)
stellen fest, dass der exakte Infektionszeitpunkt zwischen unterschiedlichen

Betrieben und zudem zwischen verschiedenen Wiirfen eines Betriebes variiert.

2.4.3 Serokonversion nach experimenteller Infektion

In einer experimentellen Studie infizieren SANCHEZ et al. (2002) gnotobiotische
Ferkel am 1. Lebenstag und stellen eine Serokonversion am 35. Tag nach der
Inokulation fest. Bis zum 10. Tag lassen sich keine Antikérper gegen PCV2
detektieren. SHIBATA et al. (2003) infizieren zwei Wochen alte Ferkel mit PCV2 und
weisen dabei zwei Wochen spater erstmals Antikdrper gegen PCV2 nach. Bei nicht
infizierten Kontakttieren gelingt ihnen dieser Nachweis nach drei Wochen. Die
Antikérper gegen PCV2 koénnen in beiden Gruppen auch noch zehn Wochen nach
der Infektion nachgewiesen werden.

BLANCHARD et al. (2003b) infizieren sechs Wochen alte SPF-Ferkel sowohl intra-
muskular als auch intratracheal mit PCV2 und stellen zwei Wochen spater eine
Serokonversion der Tiere fest. Antikérper gegen PCV2 kdnnen bei diesen Tieren bis
zum Ende des Experiments nachgewiesen werden. Dagegen kénnen MCKEOWN et
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al. (2005) erst 35 Tage nach der Inokulation Antikorper gegen PCV2 messen. ROCA
et al. (2004) infizieren 30 bis 40 Tage alte Ferkel sowohl auf intranasalem, intra-
muskularem als auch intraperitonealem Wege und konnen bei nahezu allen Tieren
eine Serokonversion bis zum 35. Tag nach der Inokulation feststellen.

OSTANELLO et al. (2005) infizieren drei Wochen alte Ferkel mit PCV2 und sehen
dabei erhebliche Unterschiede zwischen Ferkeln mit hohen und Ferkeln mit niedrigen
Antikorpertitern vor der Inokulation. Die Ferkel mit niedrigen Antikdrpertitern sero-
konvertieren vier bis sechs Wochen nach der Inokulation. Dagegen werden bei
Ferkeln mit hohen Antikorpertitern konstant hohe Titerwerte bzw. ein Abfall des
Antikdrpergehaltes bis sieben Wochen nach der Inokulation festgestelit.

DARWICH et al. (2008) infizieren Schweine mit PCV2 und stellen drei Wochen
spater eine Serokonversion fest. Zudem sehen die Autoren eine Serokonversion
spezifisch fur IgG-Antikérper vom 21. bis 49. Tag nach der Inokulation. Die IgG-
Antikdrper lassen sich bis zum Ende der experimentellen Studie nachweisen.
Dagegen tritt die Serokonversion spezifisch fur IgM-Antikdrper schon friher auf,
namlich zwischen dem 7. und 21. Tag nach der Inokulation. Dabei werden die
héchsten Werte der durchschnittlichen optischen Dichte fur IgG am 49. Tag und fur

IgM am 21. Tag nach der Inokulation beobachtet.
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2.5 Vakzination gegen PCV2

Mehrere Arbeitsgruppen forschen verstarkt auf dem Gebiet der Pravention PCV2-
bedingter Krankheitsbilder und ihrer negativen Auswirkungen auf die gesamte
Schweineproduktion. Ein Ansatzpunkt beinhaltet die Ausbildung einer aktiven
Immunitat gegen PCV2 durch Vakzination der Ferkel. Der zweite Ansatzpunkt zielt
auf einen passiv erworbenen Impfschutz hin, welchem eine Muttertiervakzination
zugrunde liegt. Die Ferkel sollen hierbei durch Kolostrumaufnahme eine ausreichend
stabile Immunitat erlangen (ELLIS et al., 2006).

2.5.1 Entwicklung von Vakzinen gegen PCV2

Impfstoffe gegen PCV2 stehen erst seit wenigen Jahren zur Verfigung. Die
Forschergruppe um BLANCHARD et al. (2003a) entwickeln einen moglichen PCV2-
Vakzin Kandidaten. Sie verwenden in ihren Studien ein DNA Vakzin und ein subunit
Vakzin, wobei sie zur Auswertung Wachstumsparameter, das Auftreten klinischer
Symptome wie Fieber, Serokonversion und Virusausbreitung heranziehen. Mit dieser
Vakzination gelingt den Autoren die Ausbildung eines belastbaren Schutzes gegen
einen PCV2-Challenge.

Obwohl sich die aktuell auf dem Markt verfugbaren inaktivierten und rekombinanten
PCV2-Vakzinen in verschiedenen Studien bewahrt haben und ihre Effektivitat belegt
ist (CARDINAL, 2008; GILLESPIE, 2008; GONZALEZ, 2008; YOUNG et al., 2008),
ware ein attenuierter Lebendimpfstoff noch leistungsfahiger und zudem kosten-
gunstiger in Bezug auf die Impfung (GILLESPIE et al., 2008). Die Forschergruppe
um FENAUX et al. (2004) entwickeln einen genetisch-erzeugten Lebendimpfstoff,
welcher das immunogene Kapsidgen von PCV2 mit dem genomischen Ruckgrat des
apathogenen PCV1 vereint. Mit diesem Lebendimpfstoff lasst sich eine starke
Immunantwort gegen PCV2 auslésen, welche gegen PCV2-Challenge, PCV2-
Infektion und auch PMWS schitzt.

GILLESPIE et al. (2008) halten es fur sehr wichtig, dass ein attenuierter Lebend-
impfstoff genetische Stabilitat aufweist und nicht zur Mutation oder Reversion neigt,

wodurch Krankheiten ausgelost werden konnten. Zudem sind die Autoren der
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Meinung, dass es basierend auf diesen Ergebnissen noch weiterer Entwicklung und

weiterer Studien bedarf.

2.5.2 Vakzination der Muttersauen

Bei der Vakzination von Muttersauen mit einem inaktivierten PCV2-Impfstoff
entwickeln die Tiere hohe PCV2-Antikdrper Konzentrationen (ELLIS et al., 2006).
Dasselbe gilt fur die Ferkel dieser geimpften Sauen, welche nach Kolostrum-
aufnahme ebenfalls hohe Antikoérpertiter gegen PCV2 im Serum aufweisen. Die so
ausgebildete passive Immunitat der Ferkel fuhrt nach experimenteller Infektion zu
einer Verringerung der PCV2-Virusmenge und der PCVD. Zudem wird eine
Verbesserung der Ferkelgesundheit sowie der Entwicklung beobachtet.

GOUBIER et al. (2008) kénnen die Ubertragung von PCV2-spezifischen funktionellen
Immunzellen von geimpften Muttersauen auf ihre Ferkel belegen und stellen dabei
einen Anstieg dieser Immunzellen im Blut der Ferkel bis zum 5. Lebenstag fest.
Aulerdem sind diese Zellen bis zum 30. Lebenstag der Ferkel im Serum
detektierbar. Dagegen wird keine Ubertragung auf die Ferkel bei nicht geimpften,
naturlich infizierten Muttersauen beobachtet. Die Autoren sind der Meinung, dass
eine Muttertiervakzination einen weiteren Infektionsschutz flr die neugeborenen
Ferkel darstellt.

PAULSSON et al. (2008) vergleichen in einer verblindeten Studie die Ferkel von
vakzinierten und nicht vakzinierten Muttersauen. Die Autoren stellen dabei eine
héhere Pravalenz von PMWS, eine hohere Mortalitat, geringere TGZ sowie mehr
Einzeltierbehandlungen bei den Ferkeln ungeimpfter Sauen fest. Im Gegensatz dazu
ist CARDINAL (2008) der Meinung, dass eine Vakzination der Muttersauen keinen
positiven Einfluss auf die Mortalitatsrate in Mastbetrieben hat. DELISLE et al. (2008)
untersuchen einen moglichen Einfluss der Muttertierimpfung auf Fruchtbarkeits-
parameter. Die Autoren ermitteln dabei bei den vakzinierten Muttersauen signifikant
mehr lebend geborene sowie abgesetzte Ferkel pro Wurf, im Vergleich zu den nicht
vakzinierten Muttersauen.

REYNAUD et al. (2004b) untersuchen die Sicherheit eines in einem Adjuvans
gelésten PCV2-Impfstoffes bei trachtigen Sauen und Jungsauen. Die wiederholte
Applikation einer Uberdosis erweist sich als sicher fiir Sauen und Jungsauen. Zudem
besteht kein negativer Effekt flr die Ferkel dieser Muttertiere. Zusatzlich testen
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REYNAUD et al. (2004a) denselben Impfstoff bei seropositiven Jungsauen durch
Einmalapplikation einer Uberdosis. Hierbei kénnen keine unmittelbaren klinischen
oder lokalen Reaktionen beobachtet werden, wobei zusatzlich ein Anstieg der PCV2-
Antikdrpertiter gemessen wird. Nach Meinung der Autoren ist dieser Impfstoff
geeignet, um konstante und hohe PCV2-Antikérpertiter in PMWS betroffenen

Betrieben zu gewahrleisten.

2.5.3 Vakzination der Ferkel

Eine weitere Moglichkeit, um PCVD zu kontrollieren, ist die Induzierung einer aktiven
Immunitat durch Vakzination der Ferkel (ELLIS et al., 2006). Der von FENAUX et al.
(2004) entwickelte Lebendimpfstoff induziert eine starke Immunantwort und schutzt
die Ferkel vor einer Viramie nach erfolgter PCV2-Challenge. Zudem wird bei den
vakzinierten Ferkeln eine geringere Virusmenge in den Lymphknoten sowie weniger
Lymphozytendepletion im Vergleich zu den ungeimpften Tieren festgestellt.
GONZALEZ (2008) impft Ferkel im Alter von zwei bis drei Wochen mit einer
kommerziellen inaktivierten Vakzine und ermittelt signifikant niedrigere Mortalitats-
raten verglichen mit den ungeimpften Kontrolltieren. CARDINAL (2008) vergleicht
unterschiedliche Ferkel- und Sauenimpfstoffe in Bezug auf die Mortalitatsrate in der
Mastperiode, wobei die geimpften Ferkel eine signifikant verringerte Mortalitat
aufweisen, im Gegensatz zu den Ferkeln der sowohl geimpften als auch ungeimpften
Sauen.

YOUNG et al. (2008) fuhren eine Ferkelimpfung in einem Betrieb mit subklinischen
PCVD durch, in welchem die Mortalitatsrate urspringlich zwischen zwei und sechs
Prozent in der Mastperiode betragt. Dabei erhalten die Ferkel den Impfstoff bzw. das
Placebo zum Zeitpunkt des Absetzens in der 3. LW. Die geimpften Ferkel weisen
eine signifikant verringerte Mortalitat von 2,7 Prozent gegenuber 7,2 Prozent sowie
hdéhere TGZ verglichen mit der Placebo Gruppe auf. Als zusatzlichen Vorteil der
Impfung stellen die Autoren eine gréliere Rickenspeckdicke, einen héheren Mager-
fleischanteil sowie eine bessere Schlachtkérperqualitat fest.

GILLESPIE (2008) fuhrt eine Feldstudie an einem von PCVD betroffenen Betrieb
durch und impft dabei die Ferkel zum Zeitpunkt des Absetzens in der 3. LW. Bevor
erste PCVD assoziierte Probleme auftreten, liegt die Mortalitatsrate in der Mast-
periode bei zwei bis drei Prozent, wohingegen sie mit dem Bestehen von PCVD auf
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Uber acht Prozent ansteigt. Der Autor stellt eine signifikant verringerte Mortalitatsrate
von 2,28 Prozent gegenuber 9,08 Prozent sowie hohere TGZ bei den geimpften
Tieren im Vergleich zur ungeimpften Kontrollgruppe fest. Auch bei diesen Tieren
fuhrt die Impfung zu einer Verbesserung der Schlachtkérperqualitat, zu einem
signifikant héheren Magerfleischanteil sowie einer Verbesserung des Gesundheits-
status.

Experimentelle Studien von OPRIESSNIG et al. (2008a) belegen, dass bei einer
Ferkelvakzination gegen PCV2 am 21. Lebenstag neben der Ausbildung einer
belastbaren Immunantwort auch eine signifikante Verringerung der PCV2-
assoziierten Lasionen sowie der PCV2-Viramie festzustellen ist. Die Autoren
ermitteln hierbei eine Serokonversion bei allen Tieren zwischen 14 und 28 Tagen
nach der Impfung. Die Tiere sind hierbei einer Koinfektion am 28. Tag nach der
Impfung mit PCV2 und PRRSV ausgesetzt. Zudem koénnen keine Unterschiede
zwischen intradermal und intramuskular verabreichtem Vakzin beobachtet werden. In
einer weiteren Studie von OPRIESSNIG et al. (2008b) kann die Reduzierung der
Viramie und der mikroskopischen Lasionen durch eine Vakzination erneut belegt
werden, wobei die Wirksamkeit unabhangig vom maternalen Antikorperlevel zum
Zeitpunkt der Vakzination besteht. Die Autoren empfehlen eine Impfung um den
26. Lebenstag.

FORT et al. (2008) untersuchen die Wirksamkeit einer PCV2 subunit Vakzine in
einem experimentellen Challenge mit unterschiedlichen PCV2 Isolaten von
verschiedenen Genotypen sowie geographischen Herklnften. Durch die Vakzination
kann eine Viramie bei allen Tieren verhindert werden und zudem eine signifikante
Verringerung der nasalen und fakalen Ausscheidung des Virus erreicht werden. Das
Vakzin induziert dariber hinaus Antikdrper gegen PCV2 unabhangig von einer
maternal vermittelten Immunitat. Anderer Meinung sind dagegen THOMAS et al.
(2005), in deren Studien nur Ferkel ohne bzw. mit niedrigen maternalen
Antikorpertitern eine protektive Immunitat nach der Vakzination aufbauen koénnen.
Dagegen entwickeln Ferkel mit hohen maternalen Antikorpertitern keine protektive
Immunantwort.

RITZMANN et al. (2008) stellen bei vakzinierten Ferkeln eine signifikante Reduktion
der Viramie im Vergleich zur Placebo Gruppe fest. Die Viramie tritt in diesem Betrieb

in der 10. LW ein. Bei Betrachtung der Viramie und der TGZ gibt es keine Unter-
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schiede zwischen Ferkeln mit niedrigen oder hohen maternalen Antikorpertitern.
FACHINGER et al. (2008) fihren eine Ferkelvakzination in der 3. LW in einem von
PRDC betroffenen Betrieb durch. Die Autoren ermitteln bei den geimpften Ferkeln
eine signifikante Reduktion der PCV2-Virusmenge, der Viramiedauer, der
Mortalitatsrate sowie hdéhere TGZ im Vergleich zu den Tieren der ungeimpften
Placebo Gruppe.

In einem von PCVD betroffenen Betrieb fuhren RUIZ et al. (2008) eine Vakzination
der Ferkel durch, wobei die Mortalitat der letzten drei Durchgange zwischen 5,5 und
11,75 Prozent in der Mastperiode liegt. Die Autoren konnen bei den vakzinierten
Tieren signifikant hohere TGZ im Vergleich zu den ungeimpften Kontrolltieren
feststellen. Die Mortalitat Uber den ganzen Studienzeitraum gesehen liegt bei 1,49
Prozent fur die geimpften Tiere und bei 4,34 Prozent flr die Kontrollgruppe. Auch die
Kontrolltiere weisen eine verringerte Mortalitat im Vergleich zu den vorherigen
Durchgangen auf, was durch eine Verringerung des naturlichen PCV2-Infektions-
drucks infolge der Vakzination begrindet wird. Die Autoren sind der Meinung, dass
eine separate Aufstallung von geimpften und ungeimpften Tieren zu mdglicherweise
grélkeren Wachstumsunterschieden geflihrt hatte.

OPRIESSNIG et al. (2009) vergleichen unterschiedliche kommerziell verfugbare
Ferkelvakzinen in einer experimentellen Challenge Studie und stellen dabei eine
Reduzierung der Viramie um 78,5 Prozent bei einmaliger Impfung bzw. um
97,1 Prozent bei zweimalig verabreichter Impfung fest. Bei Betrachtung der
mikroskopischen Lasionen in Lympknoten betragt die Reduzierung 78,7 bzw.
81,8 Prozent.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Studienbetriebe

Far die Studie wurde ein Ferkelerzeugerbetrieb ausgewahlt, bei dem PCV2-
assoziierte klinische Probleme auftraten. Dieser Betrieb, welcher zwei Mastbetriebe
belieferte, hatte 400 Sauen, die im Einwochenrhythmus belegt wurden. Einer der
Mastbetriebe, welcher sich in nur einem Kilometer Entfernung befand, war dem
Ferkelerzeugerbetrieb angeschlossen und hatte Platz fur 1500 Mastschweine
(Betrieb G). Der zweite Master (Betrieb S) hatte eine Kapazitat von 500 Mastplatzen
und war etwa 70 Kilometer entfernt.

Beide Betriebe wiesen in regelmafig durchgefuhrten Untersuchungen einen PRRSV-
freien Status auf. Aufgrund von Problemen mit PDNS, Kimmern, Husten und
Durchfall am Ende der Aufzucht- und zu Beginn der Mastphase zeigte der
Ferkelerzeuger Interesse daran, eine Vakzination der Ferkel gegen PCV2 zu
beginnen.

In der ersten Phase der Studie befanden sich die Tiere bis zum Absetzen nach der
3. LW beim Ferkelerzeuger. Die Abferkelbuchten waren mit Vollspaltenboden
versehen und beinhalteten Ferkelnester mit Infrarotlampen. In der zweiten Phase
befanden sich die Ferkel in dem einen Kilometer entfernten Flatdeck, mit einer
Kapazitat von 1500 Platzen. Die Studientiere waren dort auf vier Abteile verteilt, von
denen jedes in vier Buchten mit Platz fur jeweils etwa 40 Ferkel aufgeteilt war. Nach
der 11. LW wurden die Tiere zu den beiden Mastbetrieben transportiert, wo sie bis
zur Schlachtung verblieben.

In Betrieb G waren die Studientiere in funf verschiedenen Abteilen untergebracht,
wovon jedes aus vier Buchten zu jeweils etwa 25 Platzen bestand. Vier Wochen vor
dem Schlachttermin wurden die Tiere in Abteile mit jeweils acht Buchten zu je acht
Tieren umgestallt. In Betrieb S waren die Studientiere in drei verschiedenen Abteilen

und in insgesamt 16 Buchten zu jeweils acht Schweinen untergebracht.
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3.1.2 Studientiere

Insgesamt wurden 627 gesunde Ferkel von 60 Sauen in ihrer 1. LW in den Versuch
eingeschlossen, wobei keines der Tiere junger als drei Tage war. Fur diese Tierzahl
war ein Einschluss uUber vier Wochen notwendig, wodurch vier Produktionsgruppen
entstanden. Nach klinischer Untersuchung wurden nur gesunde und impffahige Tiere
ausgewahlt. Kleine und schwache Tiere wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
124 Schweine wurden zur Mast an den Betrieb S verkauft, die restlichen Tiere
wurden im Betrieb G ausgemastet. Alle Studientiere wurden wie ublich auf den
Betrieben untergebracht, wobei die drei verschiedenen Testgruppen in den Ferkel-
nestern und Buchten gleichmaRig durchmischt waren. Auf allen Betrieben stand
Wasser ad libitum Uber Nippeltranken zur Verfligung. Die Tiere erhielten ihr Futter in

Form von Flussigfutterung, wobei in beiden Mastbetrieben Molke beigemischt wurde.

3.1.3 Vakzine

Fir die Studie wurde der inaktivierte Impfstoff Porcilis® PCV (Firma Intervet Germany
GmbH, Unterschleillheim) verwendet. Es handelte sich dabei um eine Suspension
zur intramuskularen Injektion. Die Anwendung wurde mit Ausnahmegenehmigung
gemal § 17c Abs. 4 Nr. 2b des Tierseuchengesetzes im Rahmen dieser Zulassungs-
studie durchgefihrt. Die Vakzine beinhaltete ein PCV2-ORF2-Subunit-Antigen, womit
laut Hersteller im Wirksamkeitstest ein Antikorpertiter von = 4,5 log, erzielt wurde.
Die Immunitat beginnt zwei Wochen nach der Vakzination und halt 19 Wochen an.
Die Einzeltierdosis betrug zwei Milliliter und basierte auf dem Adjuvans Diluvac®
Forte (Firma Intervet Germany GmbH, Unterschleil3heim), welches 25 Milligramm d,I-
alpha-Tocopherolacetat und 346 Milligramm Mineraldl enthielt. Der Impfstoff wurde in

20 Milliliter Flaschchen geliefert, was zehn Einzeldosen entsprach.

3.1.4 Placebo

Bei dem Placebo-Produkt handelte es sich um das Adjuvans Diluvac® Forte (Firma
Intervet Germany GmbH, Unterschleil3heim), bestehend aus d,l-alpha-Tocopherol-
acetat und Mineraldl. Das Placebo wurde in den gleichen Flaschchen geliefert wie
die Vakzine. Im Rahmen der Verblindung wurden alle Flaschchen abgeklebt und der

jeweiligen Gruppe zugehorig mit den Buchstaben A, B und C gekennzeichnet.
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3.2 Methode

3.2.1 Gruppeneinteilung

Zur eindeutigen ldentifikation erhielt jedes Ferkel eine individuelle Ohrmarke, welche
aus einem Buchstaben (A, B oder C), einer fortlaufenden dreistelligen Nummer und
einer flr die jeweilige Gruppe unterschiedlichen Farbe (weil3, rot oder gelb) bestand.
Die erste Studiengruppe (Gruppe A) hatte die Ohrmarkennummern A001 bis A209 in
der Farbe weil. Fur Gruppe B wurden die Nummern B301 bis B509 in roter Farbe
gewahlt und fur Gruppe C die Nummern C601 bis C809 in gelber Farbe. Somit
bestand jede Gruppe aus jeweils 209 Ferkeln.

Am Tag des Einschlusses wurden den Saugferkeln kleine Twintag-Ferkelohrmarken
(Firma Schippers GmbH, Kerken) eingezogen, welche im Anschluss an die zweite
Vakzination durch groRere, runde MS-Tag-Ohrmarken (Firma Schippers GmbH,
Kerken) ersetzt wurden. Bei den flr die Blutproben ausgewahlten Tieren (34 pro
Gruppe) wurden die Ohrmarken umgekehrt eingezogen.

Far die Zuordnung zu den Studiengruppen wurden anfangs alle Ferkel gewogen und
ihr Gewicht mit schwarzem Edding auf den Rucken geschrieben. Daraufhin wurden
die Tiere wurfweise dem Gewicht nach absteigend sortiert und in die jeweiligen
Gruppen eingeteilt. Es wurde immer mit dem schwersten Ferkel des Wourfes
begonnen, worauf die weiteren Ferkel aufeinanderfolgend den Gruppen nach
folgendem Schema zugeordnet wurden: A — B — C — A usw.. Diese Zuordnung wurde
uber die Wirfe hinweg fortgesetzt. Die drei Studiengruppen mit dem jeweiligen

Applikationszeitpunkt und dem verwendeten Produkt wurden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Studiengruppen

Gruppe 1. LW 3. LW

A Porcilis® PCV, 3.LW Diluvac® Forte Porcilis® PCV
B Placebo Diluvac® Forte Diluvac® Forte
C Porcilis® PCV, 1.LW Porcilis® PCV Diluvac® Forte
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3.2.2 Behandlung der Tiere
3.2.2.1 Vakzination

Die Studie wurde halb verblindet durchgefuhrt. Somit war sowohl fir den Versuchs-
leiter wie auch fur die Betriebsleiter die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Bis zur
Anwendung wurden die verblindeten Flaschchen bei zwei bis acht Grad Celsius im
Klhlschrank gelagert. Vor dem Gebrauch wurde der Impfstoff auf Raumtemperatur
gebracht. Die Flaschchen wurden gut geschuttelt und nach Anbruch innerhalb von
acht Stunden aufgebraucht. Es wurden sterile Nadeln verwendet, welche nach jedem
Wurf gewechselt wurden. Nur gesunde Ferkel wurden geimpft.

Jedem Ferkel wurde mit einer HSW ECO-MATIC® (Firma Henke-Sass, Wolf GmbH,
Tuttlingen) Impfpistole eine Dosis von zwei Millilitern in den Nacken hinter dem
Ohrgrund intramuskular injiziert. Beim Einschluss in der 1. LW war die Injektions-
stelle stets auf der linken Seite. Bei der zweiten Vakzination in der 3. LW wurden
etwa die Halfte der Tiere in die linke Nackenseite und die andere Halfte in die rechte

injiziert, um mdgliche Impfreaktionen beurteilen zu kénnen.

3.2.2.2 Begleitende Behandlungen

Eine Behandlung mit anderen PCV2-Vakzinen wurde nicht durchgefuhrt. Ebenso
wurden keine anderen Impfstoffe wenige Tage vor, nach oder wahrend der beiden
Vakzinationen eingesetzt. Die Ferkel wurden am Tag sechs der Studie gegen
Mycoplasma hyopneumoniae (Handelsname Stellamune® One, Firma Pfizer GmbH,
Berlin) und direkt nach dem Absetzen gegen Lawsonia intracellularis (Handelsname
Enterisol® lleitis, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim) geimpft.

Nach dem Zahneschleifen am ersten Lebenstag erhielten die Saugferkel eine
Behandlung gegen Streptokokkus suis mit Ceftiofur (Handelsname Naxcel®, Firma
Pfizer GmbH, Berlin). Aulerdem bekamen die Ferkel zur Prophylaxe gegen Eisen-
mangelanamie je eine Eisen-Injektion am dritten Lebenstag und am sechsten
Studientag. Am dritten Lebenstag, nach der Kastration der mannlichen Ferkel, wurde
zur Behandlung gegen Isospora suis allen Tieren Toltrazuril (Handelsname Baycox®,
Firma Bayer Vital GmbH, Leverkusen) oral appliziert.

Von Tag 20 bis Tag 33 und von Tag 77 bis Tag 83 der Studie wurde dem Futter
Tylosin (Handelsname Tylan soluble®, Firma aniMedica GmbH, Senden-Bésensell)

zur Behandlung gegen Enzootische Pneumonie beigemischt.
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3.2.3 Beurteilungsparameter und Zeitplan

Um die Wirksamkeit der Einzelvakzination mit Porcilis® PCV zu bestimmen, wurden
verschiedene Parameter festgelegt, wobei der bedeutenste Parameter die TGZ
waren. Aulderdem wurden die Mortalitat einschliel3lich euthanasierter Tiere sowie die
Morbiditat beurteilt. Des Weiteren wurde im Serum der fur die Blutuntersuchung
ausgewahlten Tiere zum einen die PCV2-Antikorpertiter und zum anderen die 1gG-
sowie IgM-Antikérper bestimmt. Zudem wurde eine qPCR zur Beurteilung einer
akuten Viramie der Tiere durchgefihrt.

Am Tag der Impfung, einen Tag und eine Woche nach der Impfung wurde bei allen
Tieren auf lokale Reaktionen geachtet. Aullerdem wurden alle Tiere wdchentlich
klinisch untersucht und jede Einzeltierbehandlung dokumentiert. Der zeitliche

Studienablauf wurde in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Zeitplan

der 1. Impfung

Zeitpunkt  [Durchzufilhrende MaBnahmen
Wiegen und Randomisierung aller Tiere
Einziehen der Twintag-Ohrmarken und Studiengruppenzuordnung
1LW 1. Impfung bzw. Applikation des Placebo auf der linken Seite

' Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Ferkel und allen Sauen
Dokumentation lokaler Reaktionen und klinische Untersuchung
aller Tiere

Ein Tag nach

Dokumentation lokaler Reaktionen aller Tiere

Dokumentation lokaler Reaktionen und klinische Untersuchung

der 2. Impfung

2.LW aller Tiere
Wiegen und Einziehen der MS-Tag-Ohrmarken bei allen Tieren
2. Impfung bzw. Applikation des Placebo (links oder rechts)

3 LW Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Tieren (34 pro Gruppe)

' Dokumentation lokaler Reaktionen und klinische Untersuchung
aller Tiere
Transport zum Flatdeck
Ein Tag nach

Dokumentation lokaler Reaktionen aller Tiere

Dokumentation lokaler Reaktionen und klinische Untersuchung

4LW aller Tiere
Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Tieren (34 pro Gruppe)
5.,7..9.LW . .
Klinische Untersuchung aller Tiere
6.,8.,10.LW |Klinische Untersuchung aller Tiere
Wiegen und Klinische Untersuchung aller Tiere
11.LW Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Tieren (34 pro Gruppe)
Transport zu den Mastbetrieben
12.,13.,15.,16.,
17.,19.,20.,21., |Klinische Untersuchung aller Tiere
23.,24.,25.LW
Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Tieren (34 pro Gruppe)
14.,18.,22.LW | . .
Klinische Untersuchung aller Tiere
Wiegen und Klinische Untersuchung aller Tiere
26.LW Blutprobenentnahme bei den ausgewahlten Tieren (34 pro Gruppe)

Transport zum Schlachthof
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3.2.4 Tagesgewichtszunahmen

Um die TGZ der Tiere zu bestimmen, wurden sie beim Einschluss (1. LW), bei der
zweiten Vakzination (3. LW), am Ende der Aufzuchtphase (11. LW) und vor der
Schlachtung (26. LW) gewogen. Mit Ausnahme der letzten Wiegung wurden alle
Wiegungen am Betrieb G durchgefuhrt. Das Wiegen vor der Schlachtung fand in den
beiden Mastbetrieben statt, wobei jeweils die gesamte Bucht gewogen wurde, sobald
das erste Tier aus dieser Bucht zum Schlachten ging. Es wurden stets geeichte
Digitalwaagen verwendet. Die TGZ wurden fur die Aufzuchtphase (1. bis 11. LW), fur
die Mastperiode (11. LW bis zur Schlachtung) und fir die gesamte Zeitdauer vom

Einschluss bis zum Schlachten berechnet.

3.2.5 Mortalitat

Bei jedem verendeten oder euthanasierten Studientier wurde eine pathologische
Untersuchung am Institut flr Tierpathologie der LMU Mulnchen eingeleitet. Die toten
Tiere wurden bis zur Untersuchung gekuhlt aufbewahrt. Aus den histologischen
Schnitten der Mesenteriallymphknoten wurde bei jedem Tier eine PCV2 In-situ-
Hybridisierung durchgefuhrt.

Zusatzlich zu den verendeten Studientieren wurden die Verluste wahrend der
Mastperiode in den Betrieben G und S flr den Zeitraum Januar 2007 bis Dezember
2008 analysiert, da die Vakzination gegen PCV2 nach Studienbeginn bis dato

weiterhin bei allen Ferkeln in der 3. LW durchgefuhrt wurde.

3.2.6 Morbiditat

3.2.6.1 Klinische Untersuchung

Wahrend der Studie wurden alle Tiere wochentlich auf ihren allgemeinen Gesund-
heitsstatus untersucht. Die Untersuchungskriterien waren respiratorische Probleme,
Husten, Durchfall, Hautveranderungen, Lahmheiten und der Erndhrungszustand.
Jedes klinisch auffallige Tier wurde notiert und zudem eine Score-Einteilung anhand
Tabelle 3 durchgeflhrt.

Der maximal zu erreichende Score pro Tier und Woche war zwdlf. Zudem wurde flr
jede Gruppe ein Gesamtscore berechnet, indem die Scorepunkte aller genannten

Untersuchungskriterien summiert wurden.
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Tabelle 3: Score klinische Untersuchung

Score 0 1 2

Respiratorische nicht vorhanden | verstarkte Atmung Maulatmung

Probleme

Husten nicht vorhanden gering- bis mittel- hochgradiger
gradiger Husten Husten

Durchfall nicht vorhanden breiig wassrig

Hautveranderungen | nicht vorhanden | Petechien/Krusten | anamisch/ikterisch

. . gering- bis mittel- hochgradige
Lahmheit nicht vorhanden gradige Lahmheit L ahmheit
Ernahrungszustand normal mafig schlecht

3.2.6.2 Behandlungsindex

Alle Gruppen- und Einzeltierbehandlungen wurden mit Wirkstoff, Dosierung, Datum
und Behandlungsgrund vom Landwirt dokumentiert. Bei jeder Behandlung wurde die
individuelle Ohrmarkennummer aufgeschrieben. Als Behandlungsgriinde wurden
Atemwegserkrankung, Durchfall, Hautveranderungen, Lahmheit, zentralnervose

Symptome, und Sonstige festgelegt.

3.2.7 Lokale Reaktionen

Unmittelbar, einen Tag und eine Woche nach der Vakzination wurden alle Ferkel auf
systemische und lokale Reaktionen kontrolliert. Die lokalen Reaktionen wurden
anhand eines Scores, welcher auf den Kriterien Flache, Konsistenz und Anzeichen
von Entzindung basiert, bewertet. Diese Kriterien und Scores wurden in Tabelle 4,

Tabelle 5 und Tabelle 6 dargestellt. Der maximal zu erreichende Score pro Tier und
Untersuchungszeitpunkt betrug acht. Zur Berechnung eines durchschnittlichen
Gesamtscores je Gruppe wurde die Summe aller Scorepunkte nach einer Injektion
(drei Untersuchungszeitpunkte) gebildet und durch die Anzahl der geimpften Tiere

geteilt.
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Tabelle 4: Score lokale Reaktionen Flache

Score Flache in cm?
0 0
1 >0 bis 0,5
2 >0,5 bis 3
3 >3 bis 6
4 >6

Tabelle 5: Score lokale Reaktionen Konsistenz

Score Konsistenz
0 keine Reaktion
1 weich
2 kompakt
3 hart

Tabelle 6: Score lokale Reaktionen Anzeichen von Entziindung

Score Anzeichen von
Entziindung
0 weder warm noch gerotet
1 gerodtet und/oder warm

3.2.8 Blutprobenentnahme

Pro Gruppe wurden jeweils 34 Ferkel fur die Blutprobenenthnahme ausgewahlt. Dies
geschah vor dem Einschluss anhand einer computerbasierten Randomisierung. Die
Blutproben wurden beim Einschluss, in der Aufzuchtphase alle zwei Wochen und in
der Mastperiode alle vier Wochen entnommen. Bei Betrachtung der serologischen
und molekularbiologischen Ergebnisse war zu beachten, dass alle Studientiere bis
zum Ende der Aufzuchtphase in der 11. LW gemeinsam im Betrieb G aufgestallt

waren. Erst in der Mastperiode stammten die Blutproben sowohl aus Betrieb G als
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auch aus Betrieb S. Ebenfalls wurden bei allen Sauen, deren Ferkel an der Studie
beteiligt waren, zum Zeitpunkt des Einschlusses Blutproben genommen. Der genaue
Zeitplan wurde in Tabelle 2 dargestellt.

Zur Probenentnahme wurden Serummonovetten (Primavette®V Serum 7,5 ml, Firma
KABE Labortechnik GmbH, Numbrecht-Elsenroth) verwendet, welche zuvor mit der
Studiennummer des jeweiligen Tieres gekennzeichnet wurden. Von der 1. bis zur
einschliel3lich 9. LW wurde den Ferkeln durch Punktion der V. cava cranialis rechts
der Sternumspitze mit sterilen Einmalkaniilen (Sterican®, 0,8 x 40 Millimeter und
1,10 x 50 Millimeter, Firma Braun AG, Melsungen) Blut entnommen, wobei die Tiere
in Ruckenlage fixiert waren. Alle alteren Tiere wurden mit einer Oberkieferschlinge
fixiert und durch Punktion der V. jugularis externa auf der rechten Seite mit sterilen
Einmalkantlen (11. bis 18. LW: Sterican®, 1,10 x 50 Millimeter, Firma Braun AG,
Melsungen; 22. und 26. LW und Sauen: SUPRA, 1,20 x 75 Millimeter, Firma
Ehrhardt Medizinprodukte GmbH, Geislingen) Blut entnommen.

Die geronnenen Blutproben wurden abzentrifugiert, anschlieBend in vier Serum-
réhrchen pipettiert und dann bei < minus 20 Grad Celsius bis zur Analyse auf-
bewahrt. Zwei der vier Proben wurden in Serumréhrchen (Réhrchen 1,2 Milliliter PP,
palettiert, 10 Racks mit 8x12 einzelnen Roéhrchen, Firma Brand GmbH und CO KG,
Wertheim) abpipettiert, wovon die erste zur PCV2 Antikdrperbestimmung ins R&D
Service Labor (Firma Intervet International, Boxmeer, Niederlande) gesandt wurde.
Die zweite Probe wurde zur IgG-/IgM-Antikérperbestimmung an die Veterinar-
medizinische Universitat Wien versendet. Eine dritte Probe wurde in Serumréhrchen
(Mplti®-ReaktionsgefaRe 2 Milliliter farblos, DNase-/RNase-frei, Firma Carl Roth
GmbH, Karlsruhe) abpipettiert und zum Antigennachweis mittels gPCR ebenfalls an
die Veterinarmedizinische Universitat Wien gesendet. Die vierte Probe wurde in
Serumrdhrchen (E.Réhrchen fur Coagulometer 55x12, Firma Paul Bédttger,
Bodenmais) geflllt und als Ruckstellprobe in der Klinik fir Schweine der LMU

Munchen aufbewahrt.

3.2.9 Serologische Diagnostik

Eine Antikorperbestimmung mittels laboreigenem ELISA wurde vom R&D Service

Labor (Firma Intervet International, Boxmeer, Niederlande) durchgeflhrt. Die
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Antikorpertiter wurden in log, dargestellt und waren im Bereich von zwei bis 16
nachweisbar.

Die INGEZIM Circovirus IgG/IgM-Antikorperbestimmung wurde im Labor der Klinik
fur Schweine an der Veterinarmedizinischen Universitat Wien durchgefiihrt. Dieser
kommerzielle ELISA-Testkit (INGEZIM Circovirus IgG/igM, Firma INGENASA,
Madrid, Spanien) unterschied zwei monoklonale Antikorper, welche spezifisch fur
Schweine 1gG und IgM waren und auf unterschiedlichen Platten gebunden waren.
Die Platten wurden mit den Serumproben beimpft und beim Vorhandensein von IgG-
oder IgM-Antikorpern wurden diese durch den monoklonalen Antikdrpern gebunden.
Daraufhin wurden die Platten mit Waschlésung gewaschen, wodurch alles nicht
fixierte Material abgewaschen wurde. Nun wurde virales Antigen zugegeben,
welches beim Vorhandensein von IgG- oder IgM-Antikérpern gebunden wurde. Nach
einem weiteren Waschdurchgang wurden Peroxidase-konjugierte, fir PCV2
spezifische monoklonale Antikdrper zugefugt. Die Platten wurden erneut gewaschen
und mit Substrat beimpft.

Nach dem Zugeben einer Stopplésung wurde die photometrische Reaktion mittels
ELISA Reader gemessen. Wurde ein Farbumschlag festgestellt, waren IgG- und
IgM-Antikorper im Serum vorhanden. Mithilfe der positiv-Kontrollprobe wurde fur jede
Platte ein individueller Cut-off ermittelt, welcher die Aussage Antikdrper-positiv oder
-negativ fur jede Probe ermdglichte. Die Probenanzahl pro Entnahmezeitpunkt und je
Betrieb wurde flr die beiden ELISAs in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Probenanzahl (n) und Entnahmezeitpunkte (LW) fir die ELISA
Untersuchungen je Betrieb (G und S)

Anzahl (n)

Gruppe Betrieb | 1 | 3 | 5 | 7. | 9. | 11. | 14. | 18. | 22. | 26.
LW | LW [ LW | LW | LW | LW | LW | LW | LW | LW
A Porcilis® G 18 18 |17 [ 17 | 17 | 17 |17 | 17 | 17 | 16
PCV, 3.LW ) 16|16 | 16 |16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
G 20|20 18|17 |17 |17 |17 |17 | 17 | 15

B Placebo
s 14 |14 |14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14
C Porcilis® G 2012020 |19 |19 | 19|19 | 18 | 18 | 17
PCV, 1.LW s 14 |14 | 14 | 14 [ 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14
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3.2.10 Molekularbiologische Diagnostik

Die virale Antigenbestimmung mittels gPCR wurde im Labor der Klinik flir Schweine
an der Veterindrmedizinischen Universitat Wien durchgefthrt. Hierfir wurden
29 bzw. 30 Proben je Gruppe aus den Lebenswochen drei, funf, sieben, neun, elf,
14 sowie 18 ausgewahlt, was in Tabelle 8 dargestellt wurde.

Als Erstes wurde in sechs Schritten die DNA extrahiert, woflir man 200 uyl Serum
bendtigte. Die Extraktion wurde mit einem handelsfertigen Extraktionskit (High Pure
PCR Template Preparation Kit, Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) durch-
geflhrt.

Die quantitative DNA-Bestimmung wurde mit einem kommerziellen Testkit (Kit
Taqut® Porcine CircoVirus 2, Fa. Laboratoire Service International, Lissieu,
Frankreich) im Mx 3005P cycler (Stratagene Mx 3005P, Fa. Biomedica, Wien,
Osterreich) durchgefiihrt. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels der
Software Stratagene MxPro. Als Cut-off Wert wurden 10* Kopien/ml Serum fest-
gelegt. Die Ergebnisse wurden zum einen nach Anzahl positiver Proben in Prozent
und zum anderen nach mittlerer Antigenkonzentration in Ig Kopien/Milliliter Serum

ausgewertet.

Tabelle 8: Probenanzahl (n) und Entnahmezeitpunkte (LW) fiir die gPCR
Bestimmung je Betrieb (G und S)

Anzahl (n)
Gruppe Betrieb
3.LW | 5LW | 7.LW | 9.LW [11.LW |14.LW |18.LW

A Porcilis® G 15 15 15 15 15 15 15
PCV, 3.LW s 14 14 14 14 | 14 14 14

G 16 16 16 16 16 16 16
B Placebo

) 14 14 14 14 14 14 14
C Porcilis® G 15 15 15 15 15 15 15
PCV, 1.LW s 14 14 14 14 | 14 14 14
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3.2.11 Statistik

Jedes einzelne Ferkel wurde als eine statistische Einheit angesehen. Das
Signifikanzniveau (a) betrug p < 0,05. Die durchschnittlichen TGZ wurden mit einem
Mixed Model ANOVA unter Bezugnahme des Anfangsgewichtes, der individuellen
Behandlungen, der Einschlusswoche, des Geschlechtes und der Muttersauen
ausgewertet. Danach wurden die Ergebnisse der drei Studiengruppen paarweise
miteinander verglichen (Methode LSMeans; Tukey-Kramer).

Die Mortalitat und Morbiditdt wurden mit Kontingenztabellen (Cochran Mantel
Haenszel Statistik) analysiert. Die Ergebnisse der monatlichen Verluste in den
beiden Mastbetrieben wurden mithilfe des Statitkprogramms SPSS 16.0 fur Windows
unter Verwendung des T-Test flr unabhangige Stichproben ausgewertet. Die
klinischen Scores wurden in Kontingenztabellen je Kategorie berechnet. Zur Analyse
der ELISA Resultate je Beprobungszeitpunkt wurde ein Wilcoxon Rank Sum Test
verwendet. Die gqPCR-Ergebnisse wurden mit dem Dunn-Test (Zar, J.H.) aus-

gewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Tiere und Daten

Insgesamt wurden 627 Ferkel von 60 Sauen fur die Studie ausgewahlt. Um diese
Tieranzahl zu erreichen, war ein Einschluss Uber vier Wochen notwendig, wodurch
vier Produktionsgruppen entstanden sind. Die Ferkel kamen im Zeitraum vom
18. November 2007 bis zum 15. Dezember 2007 zur Welt. Die vier Einschlisse
fanden am 28. November, am 5., am 12. und am 19. Dezember 2007 statt.

Finf der eingeschlossenen Studientiere konnten bis zum Ende der Studie nicht
eindeutig identifiziert werden, weshalb fur sie keine Gesamtgewichtszunahmen
bestimmt werden konnten. Die Grunde hierfur waren der Verlust von Ohrmarken,
Mehrfachnennung beim Wiegen und in einem Fall der Verkauf zum Schlachten als
Spanferkel wahrend der Aufzuchtphase, aufgrund einer Hernia scrotalis.

Sechs Tiere verendeten aufgrund eines unerwartet eingetretenen Ereignisses.
Hierbei waren in einem Abteil die Wasserpumpe und der Futterautomat, welcher die
Wasserversorgung der Tiere beinhaltete, flir zwei Tage defekt. Die Tiere mit den
Ohrmarken A021, A024, C626, C630, C631 und C748 starben aufgrund einer
Kochsalzvergiftung und wurden deshalb aus der Mortalitdtsanalyse ausgeschlossen.

Die genaue Anzahl der Studientiere wurde in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Ubersicht iiber die in die Studie eingeschlossenen Tiere

Gruppe Einge- Ausge- Verendet | . Ni.c.ht_ Abs_chluss-
schlossen | schlossen identifiziert| wiegen
ﬁg\‘,’,"gf:i\s,:,@ 209 2 5 1 201
B Placebo 209 0 15* 1%* 197
gg\‘,’rj"L"ss 209 4 7 3 195
Gesamt 627 6 27 5 593

* Vier Tiere in der Placebo Gruppe B verendeten nach dem Abschlusswiegen
** Ein Tier in der Placebo Gruppe B wurde in der Aufzuchtphase verkauft
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4.2 Tagesgewichtszunahmen

Wahrend der Aufzuchtphase hatten beide vakzinierten Gruppen um zehn
Gramm/Tag hohere TGZ im Vergleich zur ungeimpften Placebo Gruppe B. Die
Ergebnisse fur die Aufzuchtphase wurden in Tabelle 10 und Abbildung 1 dargestellt.
Bei Betrachtung des gesamten Zeitraumes hatten alle geimpften Tiere (Gruppe
A + C) signifikant hdhere TGZ im Vergleich zu den ungeimpften Tieren der Placebo
Gruppe B (p = 0,0421).

Ebenso bestand ein signifikanter Unterschied zwischen Betrieb G und Betrieb S
wahrend der Mastperiode und Uber den gesamten Zeitraum (p = 0,0001). Die TGZ in
der Placebo Gruppe B waren wahrend der Mastperiode in Betrieb G um
65 Gramm/Tag hoher als in Betrieb S. Fir die beiden Impfgruppen betrug dieser
Unterschied 71 Gramm/Tag in Gruppe A bzw. 76 Gramm/Tag in Gruppe C.

Die Differenz in den TGZ zwischen den beiden vakzinierten Gruppen und der
Placebo Gruppe B variierte wahrend der Mastperiode von neun bis 24 Gramm/Tag
und Uber den gesamten Zeitraum von acht bis 17 Gramm/Tag. Im Betrieb S konnten
beim Vergleich der drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den TGZ
festgestellt werden. Beide Impfgruppen (A und C) wiesen nur tendenziell hdhere TGZ
verglichen mit der Placebo Gruppe B auf.

Gruppe C weist im Betrieb G in beiden Zeitrdumen signifikant héhere TGZ verglichen
mit Placebo Gruppe B auf. Wahrend der Mastperiode lag die Differenz bei
24 Gramm/Tag (p = 0,0217) und Uber den gesamten Zeitraum bei 17 Gramm/Tag
(p =0,0084). Die Gruppe A zeigte im Betrieb G fur beide Zeitraume tendenziell
héhere TGZ im Vergleich mit Placebo Gruppe B. Wahrend der Mastperiode lag der
Unterschied bei 15 Gramm/Tag (p = 0,1939) und Uber den gesamten Zeitraum bei
12 Gramm/Tag (p = 0,0880).

Es wurden alle Tiere einer Bucht gewogen, sobald das erste Tier aus dieser Bucht
zum Schlachten ging, weswegen sich vermarktungstechnisch unterschiedliche
Wiegezeitpunkte flr einzelne Tiergruppen und die beiden Mastbetriebe ergaben. Die
Ergebnisse fur die Mastperiode und den gesamten Zeitraum wurden je Betrieb
(G und S) in Tabelle 10, Tabelle 11, Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellit.
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Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichung der Gewichte in Kilogramm
(n = Anzahl der Tiere) der einzelnen Gruppen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten mit Trennung nach Betrieben (G und S) vor der Schlachtung

G Gewicht (Tierzahl n)
ru e
PP 1. LW 3. LW 11.LW | 23.(G) bis 26. (S) LW

A Porcilis® 25+06 | 64+12 | 281+46 | ©955£89(161)

PCV, 3.LW (209) (208) (202) S 98,3 £ 9.5 (40)

B Placebo 24+06 | 63+12 | 275+49 | ©933x10,0(156)
(209) (209) (200) $97,3+8,9 (41)

C Porcilis® 24+06 | 62+12 | 279+44 | G95,8%75(152)

PCV, 1.LW (209) (204) (197) S 98,089 (43)

Tabelle 11: Mittelwerte* der Tagesgewichtszunahmen (+ Standardfehler) in
Gramm/Tag der einzelnen Gruppen mit Trennung nach Betrieben
(G und S) in der Mast und liber den gesamten Zeitraum

TGZ (g) TGZ (g) TGZ (g)
Gruppe Aufzuchtphase Mastperiode Gesamt
PCV, 3.LW 358 (4,89)
? O S 706 (16,28) S 561 (11,30)
G 762 (6,82)° G 575 (4,85)°
B Placebo 348 (4,87)
S 697 (15,69) S 552 (10,84)
C Porcilis® G 786 (6,95)? G 592 (4,95)?
PCV, 1.LW 358 (4,90)
1 S 710 (16,12) S 560 (11,21)

* Methode LSMeans, a/b Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Mastperiode und

Uber den gesamten Zeitraum (ANOVA: a/b p < 0,05)
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Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen wahrend der
Aufzuchtphase (3. - 11. LW) je Gruppe

370

360

TGZ Gramm/Tag
w
[é)]
o

340

330

| BAPorcilis PCV, 3. LW E B Placebo B C Porcilis PCV, 1. LW |

Abbildung 1: Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen (TGZ in Gramm/Tag)
wahrend der Aufzuchtphase (3. - 11. LW) je Gruppe

Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen wahrend der
Mastperiode (11. - 26. LW) je Gruppe und Betrieb

a alb p<0,05

TGZ Gramm/Tag
\‘
N
o

700
680
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640
Betrieb G Betrieb S
OAPorcilis PCV, 3. LW BB Placebo B C Porcilis PCV,1. LW

Abbildung 2: Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen (TGZ in Gramm/Tag)
wahrend der Mastperiode (11. - 26. LW) je Gruppe und Betrieb (G und S)
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Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen gesamt (1. - 26. LW)
je Gruppe und Betrieb
600
a a/b p<0,05
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Betrieb G Betrieb S
OAPorcilis PCV, 3. LW BB Placebo B C Porcilis PCV,1. LW

Abbildung 3: Mittelwerte der Tagesgewichtszunahmen (TGZ in Gramm/Tag)
wahrend des gesamten Zeitraums (1. - 26. LW) je Gruppe und Betrieb
(G und S)

4.3 Mortalitat

In dieser Studie starben 27 Tiere (4,3 Prozent). Drei davon wurden euthanisiert,
eines in jeder Studiengruppe. In zwei Fallen war der Euthanasiegrund eine hoch-
gradige Lahmheit der Tiere und in einem Fall zentralnervése Symptome und
Paralyse. Die restlichen 24 Schweine wurden tot in der Bucht aufgefunden. Alle
verendeten Tiere waren im Betrieb G aufgestallt, wohingegen im Betrieb S kein
Todesfall auftrat.

In Studiengruppe A starben finf Tiere (2,4 Prozent), bzw. 15 in Placebo Gruppe B
(7,2 Prozent) und sieben in Gruppe C (3,4 Prozent). Wahrend der Aufzuchtphase
war die Mortalitat in allen drei Gruppen in etwa gleich. In der Mastperiode stieg die
Zahl der Todesfélle in der Placebo Gruppe B signifikant (p = 0,0012) auf zehn Tiere
(4,9 Prozent) an. Im Vergleich dazu starb nur jeweils ein Tier (je 0,5 Prozent) in den

beiden Impfgruppen. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 12 aufgelistet.
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Bei den Saugferkeln fuhrte ein Erdriicken durch die Sau zu den meisten Todesfallen.
Im Flatdeck und in der Mastperiode waren die meisten Todesfalle laut pathologischer
Untersuchung Enteritis und Pneumonie bedingt. Bei der pathologischen Unter-
suchung zeigten drei der verendeten Tiere aus der Placebo Gruppe B Anzeichen von
PDNS. In den beiden vakzinierten Gruppen wurde kein Fall von PDNS beobachtet.
Ein in der 19. LW in Placebo Gruppe B an PDNS verendetes, regelmalig zur Blut-
probenentnahme herangezogenes Studientier wies ab der 9. LW in der gPCR hohe
Mengen an PCV2-Antigen auf.

Die In-situ-Hybridisierung der histologischen Schnitte aus lymphatischem Gewebe
war in keinem Fall positiv. Die zehn in der Mastperiode verendeten Tiere der Placebo
Gruppe B zeigten in der pathologischen Untersuchung mindestens eines der
Symptome PDNS, Nephritis, Kimmern, vergrofRerte Lymphknoten, Pneumonie,

Dermatitis und Enteritis.

Tabelle 12: Anzahl verendeter Tiere (Mortalitat in %) pro Zeitpunkt und Gruppe

Gruppe Saugferkel Flatdeck |Mastperiode Gesamt

A Porcilis® PCV, 3.LW 0 4 1 (0,5%) 5(2,4 %)
B Placebo 1 4 10 (4,9%) 15 (7,2 %)
C Porcilis® PCV, 1.LW 4 2 1 (0,5%) 7 (3,4 %)

Zusatzlich zu den verendeten Studientieren wurden die Verluste wahrend der Mast-
periode in den Betrieben G und S flur den Zeitraum Januar 2007 bis Dezember 2008
ausgewertet, was in den Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt wurde. Die
Vakzination gegen PCV2 wurde nach Studienbeginn bis dato weiterhin bei allen
Ferkeln in der 3. LW durchgeflhrt.

Ab April 2008 befanden sich, abgesehen von den Studientieren, die ersten geimpften
Tiere in beiden Mastbetrieben. Deshalb wurden fur beide Mastbetriebe die Mittel-
werte der monatlichen Verluste von Januar 2007 bis Marz 2008 vor Vakzinations-
beginn und zudem von April 2008 bis Dezember 2008 nach Vakzinationsbeginn
berechnet. Beide Mastbetriebe wiesen im Zeitraum nach der Vakzination signifikant
niedrigere monatliche Verluste im Vergleich zum Zeitraum vor der Vakzination auf
(Betrieb G p = 0,010 bzw. Betrieb S p = 0,045).
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Verluste im Betrieb G in der Mast 2007-2008
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Abbildung 4: Monatliche Verluste (in %) in der Mast im Betrieb G von Jan. 2007
bis Dez. 2008

Verluste im Betrieb S in der Mast 2007-2008
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Abbildung 5: Monatliche Verluste (in %) in der Mast im Betrieb S von Jan. 2007
bis Dez. 2008
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4.4 Morbiditat

4.4.1 Klinische Untersuchung

Die Zahl der Beobachtungen in den Kategorien respiratorische Probleme, Durchfall
und Hautveranderungen betrug maximal 15 fur alle Tiere einer Gruppe wahrend
eines dreiwochigen Untersuchungszeitraumes. In den anderen Kategorien wurden
haufiger Beobachtungen gemacht, und zwar bis zu maximal 47 bei den Einzel-
kategorien und bis zu 106 beim Gesamtscore.

Von der 8. LW bis zum Schlachten hatte die Placebo Gruppe B hdohere Lahmheits-,
Ernahrungszustands- und Gesamtscores als die beiden Impfgruppen. Der Husten-
score verlief fur alle drei Gruppen Uber den gesamten Zeitraum annahernd gleich.
Wahrend der Aufzuchtphase wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen festgestellt.

Demgegenlber ergaben sich in der Mastperiode fiur den Betrieb G signifikante
Unterschiede zwischen Gruppe A bzw. Gruppe C und der Placebo Gruppe B fur die
Kategorien Lahmheit (CMH-Methode, A/B p = 0,0047 bzw. C/B p = 0,0430) und
Ernahrungszustand (CMH-Methode, A/B p = 0,0058 bzw. C/B p = 0,0029). Fur den
Betrieb S wurden in der Mastperiode keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen festgestellt. Der maximal zu erreichende Score pro Tier und Woche war
zwolf. Die Summe der Scorewerte je Kategorie, Gruppe und Untersuchungszeitraum
wurde in Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8 und Abbildung 9 dargestellt.
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Gesamtscore klinische Untersuchung
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Abbildung 6: Gesamtscore klinische Untersuchung je Gruppe und
Untersuchungszeitraum
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Abbildung 7: Hustenscore klinische Untersuchung je Gruppe und
Untersuchungszeitraum
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Abbildung 9: Erndahrungszustandsscore klinische Untersuchung je Gruppe und

Untersuchungszeitraum
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4.4.2 Behandlungsindex

Die individuelle Einzeltierbehandlung wurde im Behandlungsindex zusammengefasst
und diente als Mal fur die Morbiditat. In Gruppe A erhielten insgesamt 24 Schweine
eine Einzeltierbehandlung, in der Placebo Gruppe B waren es 39 Tiere und in
Gruppe C 32. Die Gesamtzahl an Behandlungen betrug in Gruppe A 72, in der
Placebo Gruppe B 108 und in Gruppe C 91. Es bestanden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den unterschiedlichen Gruppen. Die beiden Impfgruppen wiesen
aber tendenziell niedrigere Werte auf als die Placebo Gruppe B.

Von den insgesamt 271 Einzeltierbehandlungen war in 173 Fallen (63,8 Prozent)
Lahmheit der Behandlungsgrund. Bei jeder Behandlung wurde ein Antibiotikum
angewandt. Bei 75 Behandlungen (27,7 Prozent) wurde die Antibiotika-Therapie mit
einem Kortikosteroid kombiniert und in vier Fallen (1,5 Prozent) mit einem
Analgetikum. In der Placebo Gruppe B wurden vier Schweine aufgrund einer PDNS
Erkrankung behandelt, was bei beiden Impfgruppen bei keinem Tier der Fall war. Die

individuellen Behandlungen wurden gruppenweise in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Gesamtanzahl behandelter Tiere sowie Gesamtanzahl an
Behandlungen pro Gruppe und Behandlungsgrund

Behandlungsgrund ég\zrglt‘ss B Placebo gcl;:\zrﬂ:\ss
Lahmheit 56 63 54
Hautveranderungen 4 23 5
Respiratorische Probleme 5 17 6
PDNS 0 4 0
Durchfall 1 3 9
zentralnervose Symptome 2 2 9
Sonstige 4 0 8
Gesamtanzahl an Behandlungen® 72 108 91
Gesamtanzahl behandelter Tiere 24 (11 %) 39 (19 %) 32 (15 %)

* Manche Behandlungen hatten mehrere Behandlungsgriinde
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4.5 Lokale Reaktionen

Unmittelbar nach der Applikation von Porcilis® PCV wurden keine systemischen oder
lokalen Reaktionen beobachtet. Alle Ferkel erhielten ihre erste Injektion in die linke
Seite des Nackens. Bei der zweiten Injektion wurde die Injektionsseite aufgeteilt, und
zwar wurde bei circa 50 Prozent der Ferkel die linke und bei den restlichen die rechte
Nackenseite gewahlt, was der Unterscheidung maoglicher Impfreaktionen bei zwei-
maliger Injektion an derselben Stelle bzw. an unterschiedlichen Stellen diente. Die
aufgetretenen lokalen Reaktionen wurden nur auf der jeweiligen geimpften Nacken-
seite beobachtet.

Lokale Reaktionen wurden sowohl einen Tag als auch eine Woche nach der
Vakzination dokumentiert. In Gruppe A zeigten 24 Tiere (11,5 Prozent) eine
Schwellung nach der Impfung. 29 Ferkel (13,9 Prozent) aus Gruppe C zeigten eine
Schwellung und in der Placebo Gruppe B war dies bei einem Tier (0,5 Prozent) der
Fall. Die Anschwellungen waren von weicher Konsistenz, kompakt oder hart und
hatten einen Durchmesser von bis zu vier Zentimetern.

Infolge der Vakzination zeigten sieben Tiere der Gruppe A und acht der Gruppe C
eine gerdtete Schwellung. In Gruppe A wurde in acht bzw. in Gruppe C in sieben
Fallen sowohl am Tag eins, sowie am Tag sieben nach der Impfung eine Schwellung
beobachtet.

Bei Betrachtung der Gesamtscores nach der ersten Injektion in der 1. LW betrugen
die Werte in Gruppe A sowie B null und in Gruppe C 0,44. Nach der zweiten Injektion
in der 3. LW wurde fur Gruppe A 0,72, fir Gruppe B 0,02 und fur Gruppe C 0,27
ermittelt. Die Ergebnisse mit Bezug auf die betroffene Flache der lokalen Reaktionen

wurden in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Anzahl der Tiere mit lokalen Reaktionen nach Flachenscore, Tag
der Beobachtung, Studiengruppe und Vakzinationszeitpunkt

Vakzinations- Tage nach | Flichen- | A Porcilis® B Placebo | Porcilis®
zeitpunkt |Vakzination| score PCV, 3.LW PCV, 1.LW
1 0 0 6
2 0 0 5
1
3 0 0 0
4 0 0 0
1. LW
1 0 0 8
2 0 0 3
7
3 0 0 1
4 0 0 0
1 6 1 3
1 2 3 0 3
3 0 0 0
4 0 0 0
3. LW
1 5 0 3
2 13 0 5
7
3 3 0 0
4 2 0 0
Gesamtzahl der Tiere* 24 (11,5%) 1 (0,5%) 29 (13,9%)

* Bei manchen Tieren wurden an mehreren Tagen Beobachtungen gemacht

4.6 Serologie

4.6.1 Serologische Untersuchung auf PCV2-Antikorper mittels ELISA
(INGEZIM IgG/IgM)

Zu Beginn der Studie war annahernd die Halfte der beprobten Ferkel aller Gruppen

positiv fur IgG-Antikérper, namlich 44 Prozent in Gruppe A, 38 Prozent in Placebo

Gruppe B und 59 Prozent in Gruppe C. Bei den Muttersauen der Studientiere waren
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zu Studienbeginn 21 Tiere (35 Prozent) IgG-Antikoérper positiv. Fur IgM-Antikorper
wurden alle Muttersauen und auch deren Ferkel zum Anfang der Studie negativ
getestet. Bei der Beurteilung der serologischen Ergebnisse war zu beachten, dass
alle Studientiere bis zur 11. LW gemeinsam im Betrieb G aufgestallt waren. Erst in
der Mastperiode wurden die Tiere in Betrieb G und Betrieb S getrennt.

Bei den Ferkeln der Gruppe A war in der 5. LW ein deutlicher Anstieg der IgM-
Antikorper positiven Proben festzustellen. Daraufhin konnten bis zur 9. LW IgM-
Antikdrper nachgewiesen werden. Fir die IgG-Antikorper positiven Proben in
Gruppe A war ein deutlicher Anstieg in der 7. LW feststellbar. Die IgG-Antikdrper
positiven Proben in Gruppe A sanken dann ab der 11. LW von 94 Prozent bis zur
26. LW auf 25 Prozent im Betrieb G bzw. 19 Prozent im Betrieb S.

In Placebo Gruppe B wurden IgM-Antikérper positive Tiere ab der 7. LW nach-
gewiesen. In der Folge erhohte sich die Anzahl der IgM-Antikorper positive Tiere bis
zur 14. LW auf 47 Prozent im Betrieb G bzw. 50 Prozent im Betrieb S. Die Anzahl der
IgG-Antikorper positiven Tiere fiel in der Placebo Gruppe B bis zur 9. LW auf sechs
bzw. sieben Prozent, fur die Betriebe G bzw. S. Daraufhin war ein deutlicher Anstieg
der IgG-Antikdrper positiven Tiere zu beobachten, welche bis zur 26. LW konstant
hoch blieben, mit 100 Prozent im Betrieb G bzw. 93 Prozent im Betrieb S.

Fir die Tiere der Gruppe C waren IgM-Antikorper positive Proben von der 3. bis zur
14. LW mit maximal 20 Prozent sowie auch im Betrieb S in der 26. LW detektierbar.
Die Anzahl der IgG-Antikoérper positiven Tiere der Gruppe C bewegte sich im
Betrieb G Uber den gesamten Zeitraum von 37 bis 72 Prozent. Im Betrieb S zeigten
die 1gG-Antikorper positiven Tiere einen Abfall bis zur 9. LW auf 14 Prozent und
daraufhin einen Anstieg bis zur 22. LW auf 86 Prozent. Die Ergebnisse flr IgG- und
IgM-Antikérper wurden je Betrieb, Gruppe und Beprobungszeitpunkt in Abbildung 10
und Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 10: INGEZIM CIRCOVIRUS IgG/IgM positive Tiere (in %) in Betrieb G

je Gruppe und Beprobungszeitpunkt
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4.6.2 Serologische Untersuchung auf PCV2-Antikorper mittels ELISA
(Boxmeer)
Der durchschnittliche PCV2-Antikorpertiter (logz) von den Sauen, deren Ferkel an der
Studie beteiligt waren, lag zu Beginn der Studie bei 8,2. Der durchschnittliche Titer
der Ferkel zum Zeitpunkt der ersten Vakzination in der 1. LW betrug 8,7. Explizit fir
Gruppe A bei 8,4, fur Gruppe B bei 8,3 und fur Gruppe C bei 9,5. Bei der Aufteilung
der Gruppe C in Betriebe wurde in der 1. LW fur Betrieb G ein Durchschnittstiter von
9,0 und fur Betrieb S von 10,2 ermittelt. Bei der Beurteilung der serologischen
Ergebnisse war zu beachten, dass alle Studientiere bis zur 11. LW gemeinsam im
Betrieb G aufgestallt waren. Erst in der Mastperiode wurden die Tiere in Betrieb G
und Betrieb S getrennt.
Der Titer von Gruppe A stieg nach der 3. LW (nach der Vakzination) bis zu einem
Maximum von 12 bzw. 11,9 flr die Betriebe G bzw. S zum Ende der Aufzuchtphase
(11. LW) an. Daraufhin sank der Titer bis auf 8,5 bzw. 8,7 fur die Betriebe G bzw. S
zum Ende der Mast (26. LW). Der Titerverlauf in Gruppe A glich dem Verlauf der
IgG-Antikorper des INGEZIM 1gG/IgM ELISA.
Die Placebo Gruppe B zeigte einen klaren Titerabfall bis zur 9. LW auf 4,0 und von
diesem Zeitpunkt an einen deutlichen Anstieg bis auf 13,9 bzw. 12,8 fur die Betriebe
G bzw. S zum Ende der Mast (26. LW). Auch der Titerverlauf der Placebo Gruppe B
entsprach den Ergebnissen der 1gG-Antikdrpermessung mittels INGEZIM 1gG/IgM
ELISA.
In Gruppe C war der Titer wahrend der gesamten Studienzeit annahernd gleich, der
durchschnittliche Wert schwankte zwischen 7,8 und 9,9 im Betrieb G und zwischen
6,8 und 10,2 im Betrieb S. Die durchschnittlichen Titer je Betrieb, Gruppe und
Beprobungszeitpunkt wurden in Abbildung 12 und Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 12: Durchschnittlicher PCV2 Antikorpertiter (logz) und PCR positive
Proben (in Prozent) im Betrieb G je Gruppe und Beprobungszeitpunkt
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Mittlere Antigenkonzentration je Gruppe und Betrieb
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Abbildung 14: Mittlere Antigenkonzentrationen (lg Kopien/Milliliter Serum) der
qPCR je Gruppe, Betrieb und Beprobungszeitpunkt

4.7 Molekularbiologische Untersuchung mittels gPCR

Die drei Gruppen zeigten beim Vergleich der beiden Betriebe (G und S) sehr
ahnliche mittlere Antigenkonzentrationen. Verglich man hingegen die beiden Impf-
gruppen (A und C) mit der Placebo Gruppe B, so wurden auf beiden Betrieben
signifikant hohere mittlere Antigenkonzentrationen (Dunn Test, p < 0,0001) in der
Placebo Gruppe B festgestellt. In Abbildung 12 und Abbildung 13 wurde die Anzahl
PCR positiver Proben (in Prozent) je Gruppe, Betrieb und Beprobungszeitpunkt
dargestellt. AulRerdem zeigte Abbildung 14 die mittleren Antigenkonzentrationen
(Ig Kopien/Milliliter Serum) je Gruppe, Betrieb und Beprobungszeitpunkt.

Bei Beurteilung der molekularbiologischen Ergebnisse war zu beachten, dass alle
Studientiere bis zur 11. LW gemeinsam im Betrieb G aufgestallt waren. Erst in der
Mastperiode wurden die Tiere in Betrieb G und Betrieb S getrennt. Maximal
20 Prozent der Proben waren in Gruppe A in den Lebenswochen drei, funf, sieben
und neun in der PCR positiv. Die mittlere Antigenkonzentration lag im Maximum bei
1,06 im Betrieb G in der 9. LW. Im darauffolgenden Zeitraum konnte bei den Tieren

der Gruppe A kein virales Antigen nachgewiesen werden.
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Dagegen war in der Placebo Gruppe B ein deutlicher Anstieg der PCR positiven
Proben ab der 7. LW zu sehen, mit einem Maximum von 94 Prozent im Betrieb G in
der 14. LW bzw. von 64 Prozent im Betrieb S in der 11. LW. Ebenso deutlich stieg
die mittlere Antigenkonzentration auf maximal 5,35 im Betrieb G in der 14. LW bzw.
3,65 im Betrieb S in der 18. LW an.

In Gruppe C stieg die Anzahl PCR positiver Proben bis zur 11. LW auf 40 Prozent im
Betrieb G bzw. 29 Prozent im Betrieb S an, um im darauffolgenden Zeitraum wieder
auf ein niedriges Niveau abzusinken. Die mittlere Antigenkonzentration war konstant
niedrig mit im Maximum 1,95 bzw. 1,44 fir die Betriebe G bzw. S in der 11. LW.
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5. Diskussion

5.1 Tagesgewichtszunahmen

Bei den vakzinierten Tieren der Gruppen A und C lassen sich fur die Aufzuchtphase
(3. bis 11. LW) um zehn Gramm hdhere TGZ im Vergleich zur Placebo Gruppe B
feststellen. Der Grund fur diesen positiven Effekt der Impfung schon wahrend der
Aufzuchtphase ist in einer frih auftretenden Feldinfektion mit PCV2 zu sehen. Beide
Impfgruppen zeigen auch in der Mastperiode hdhere TGZ als die Placebo Gruppe B.
Bei Betrachtung des gesamten Zeitraums weisen alle geimpften Tiere (Gruppe
A + C) signifikant hdhere TGZ verglichen mit den ungeimpften Tieren der Placebo
Gruppe B auf. Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen verschiedene Autoren in
ihren Untersuchungen (FACHINGER et al., 2008; GILLESPIE, 2008; YOUNG et al.,
2008).

Zudem weisen alle Tiere im Betrieb G signifikant hohere TGZ im Vergleich zu den
Tieren in Betrieb S auf. Dies ist begrindet in einem vermarktungsbedingt hdher
angestrebten Mastendgewicht in Betrieb S, in dem eine restriktive Futterung durch-
gefuhrt wird. Dagegen werden die Tiere in Betrieb G zu einem friheren Zeitpunkt
geschlachtet und zudem ad libitum gefuttert.

Im Betrieb S bestehen beim Vergleich der Gruppen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den TGZ. Beide Impfgruppen weisen nur tendenziell héhere TGZ
verglichen mit der Placebo Gruppe B auf. Hierbei ist zu beachten, dass sich im
Betrieb S nur 124 der insgesamt 627 Studientiere befinden.

Im Betrieb G werden flr Gruppe C signifikant hdhere TGZ fur die Mastperiode sowie
fur den gesamten Zeitraum im Vergleich zur Placebo Gruppe B festgestellt. Dies
zeigt, dass auch die sehr friihe Vakzination der Ferkel in der 1. LW in Bezug auf die
TGZ in diesem Betrieb effektiv ist. Gruppe A weist flr die gleichen Zeitraume
tendenziell hdhere TGZ verglichen mit Placebo Gruppe B auf. Die Werte liegen
knapp Uber dem Signifikanzniveau von 5 Prozent. Da in der Mastperiode in Placebo
Gruppe B zehn Tiere verenden, welche zudem schlechte TGZ aufweisen, waren bei
Berucksichtigung dieser Tiere in der TGZ-Auswertung auch fur Gruppe A signifikante

Unterschiede festzustellen.
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Es sind wahrscheinlich noch gréliere Wachstumsunterschiede zu erwarten, wenn
geimpfte und ungeimpfte Tiere separat aufgestallt sind, da bei gemeinsamer
Aufstallung zwei Drittel der Tiere geimpft sind. Dies fuhrt zu einer deutlichen
Reduzierung der PCV2-Virusausscheidung, wodurch die ungeimpften Tiere der
Placebo Gruppe B einem verringertem natlrlichen PCV2-Infektionsdruck ausgesetzt
sind, was Studien von FORT et al. (2008) sowie RUIZ et al. (2008) belegen.

5.2 Mortalitat

Uber den gesamten Studienzeitraum sterben 4,3 Prozent der beteiligten Tiere.
Todesfalle treten nur im Betrieb G auf, wohingegen im Betrieb S kein Tier verendet.
Eine Begrindung hierflr ist, dass sich im Betrieb S nur 124 der insgesamt
627 Studientiere befinden. In Placebo Gruppe B liegt die Mortalitatsrate fur die
gesamte Studiendauer bei 7,2 Prozent. Dagegen kénnen fir die beiden Impfgruppen
niedrigere Mortalitatsraten ermittelt werden. Fur die Gruppe C liegt sie fir die
gesamte Studiendauer bei 3,4 Prozent und fur Gruppe A bei 2,4 Prozent.

In der Aufzuchtphase kann fur alle drei Gruppen eine ahnliche Mortalitatsrate
festgestellt werden, wohingegen in der Mastperiode in Gruppe B signifikant hdhere
Verluste von 4,9 Prozent im Vergleich zu den beiden Impfgruppen mit je 0,5 Prozent
zu verzeichnen sind. Andere Autoren stellen in ihren Studien bei den geimpften
Tieren ebenfalls eine signifikante Verringerung der Mortalitat verglichen mit der
Kontrollgruppe fest (FACHINGER et al., 2008; GILLESPIE, 2008; RUIZ et al., 2008;
YOUNG et al., 2008).

Die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen zeigen, dass die meisten
Todesfalle im Flatdeck und in der Mast durch Enteritis oder Pneumonie bedingt sind,
wobei es sich bei beiden um PCV2-assoziierte Krankheitskomplexe handeln kénnte.
Zudem konnen bei drei der verendeten Tiere aus Placebo Gruppe B Anzeichen von
PDNS diagnostiziert werden. Dies ist in beiden Impfgruppen (A und C) nicht der Fall,
was auf einen moglichen praventiven Effekt der PCV2-Vakzination in Bezug auf
PDNS hinweist.

Die In-situ-Hybridisierung der histologischen Schnitte aus lymphatischem Gewebe ist
in keinem Fall positiv. Die zehn in der Mastperiode verendeten Tiere der Placebo

Gruppe B weisen in der pathologischen Untersuchung mindestens eines der
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Symptome PDNS, Nephritis, Kimmern, vergroferte Lymphknoten, Pneumonie,
Dermatitis oder Enteritis auf, was als Hinweis auf eine PCV2 Beteiligung zu werten
ist. Zudem weist ein regelmallig zur Blutprobenenthahme herangezogenes
Studientier der Placebo Gruppe B, welches in der 19. LW an PDNS verendet ist, ab
der 9. LW in der gPCR hohe Mengen an PCV2-Antigen auf.

Da die Vakzination gegen PCV2 auch nach Studienbeginn weiterhin bei allen Ferkeln
in der 3. LW durchgefuhrt wird, werden zusatzlich zu den verendeten Studientieren
die Verluste wahrend der Mastperiode in den Betrieben G und S flr den Zeitraum
Januar 2007 bis Dezember 2008 ausgewertet. Ab April 2008 befinden sich
abgesehen von den Studientieren die ersten geimpften Tiere in beiden Mast-
betrieben.

Sowohl Betrieb G als auch Betrieb S weisen im Zeitraum nach der Vakzination
signifikant verringerte monatliche Verluste im Vergleich zum Zeitraum vor der
Vakzination auf. Diese signifikante Verringerung der Mortalitat in der Mast bekraftigt
die Effektivitat der weiterhin durchgefuhrten Vakzination. Mehrere Autoren ermitteln
in ihren Untersuchungen eine Reduzierung der Mortalitat in der Mast nach durch-
geflhrter Vakzination (GILLESPIE, 2008; RUIZ et al., 2008; YOUNG et al., 2008).

5.3 Morbiditat

Im Allgemeinen zeigen die Tiere Uber den gesamten Studienzeitraum einen guten
Gesundheitsstatus. Bei Betrachtung der klinischen Untersuchung kénnen in den
Kategorien respiratorische Probleme, Durchfall und Hautveranderungen nur sehr
selten Auffalligkeiten dokumentiert werden. Bezuglich des Hustenscores werden
haufiger Beobachtungen gemacht, jedoch verlaufen alle drei Gruppen Uber den
gesamten Zeitraum annahernd gleich.

Von der 8. LW bis zum Schlachten weist die Placebo Gruppe B hohere Lahmheits-,
Ernahrungszustands- und Gesamtscores im Vergleich zu den beiden Impfgruppen
auf. In der Mastperiode zeigen die Tiere der Placebo Gruppe B in Betrieb G
signifikant héhere Scorewerte in den Kategorien Lahmheit und Ernadhrungszustand
verglichen mit den beiden Impfgruppen (A und C). Auch GILLESPIE (2008) stellt in
seinen Untersuchungen einen verbesserten Gesundheitsstatus bei den geimpften
Schweinen im Vergleich zu den Kontrolltieren fest. PAULSSON et al. (2008)
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beobachten bei Ferkeln von vakzinierten Sauen ebenfalls eine Verbesserung des
Gesundheitsstatus.

Bei den Tieren der Placebo Gruppe B ist ein deutlich schlechterer Ernahrungs-
zustand zwischen Ende Flatdeck und Mitte Mast festzustellen, was offensichtlich mit
den Ergebnissen von Serologie und PCR, in denen hier der PCV2-Infektionszeit-
punkt und die Viramie zu sehen sind, korreliert.

Bei Betrachtung des Behandlungsindex werden in den beiden Impfgruppen
tendenziell weniger Einzeltierbehandlungen sowie behandelte Tiere dokumentiert als
in der Placebo Gruppe B. Hierbei weist die Gruppe A die niedrigsten Werte auf. Auch
PAULSSON et al. (2008) beobachten in ihren Untersuchungen weniger Einzeltier-
behandlungen bei Ferkeln von vakzinierten Sauen.

Der haufigste Behandlungsgrund ist mit 63,8 Prozent Lahmheit. Bei vier Tieren aus

Placebo Gruppe B liegt als Behandlungsgrund eine PDNS Erkrankung vor.

5.4 Lokale Reaktionen

Unmittelbar nach der Applikation von Porcilis® PCV kénnen weder systemische noch
lokale Reaktionen beobachtet werden. Nur wenige Tiere zeigen infolge der
Vakzination eine Schwellung an der Injektionsstelle, welche eine maximale
Ausdehnung von vier Zentimetern im Durchmesser erreicht. In Gruppe A kdnnen
Schwellungen bei 11,5 Prozent und in Gruppe C bei 13,9 Prozent der Tiere
festgestellt werden. Dies liegt flr eine bei Schweinen durchgeflihrte Vakzination im
Rahmen der Erwartungen. Laut Herstellerangaben kdonnen in Folge der Vakzination
ein Anstieg der Korpertemperatur und lokale Reaktionen an der Injektionsstelle bei
einzelnen Tieren beobachtet werden.

Bei 15 Tieren ist sowohl am ersten als auch am siebten Tag nach der Vakzination
eine Schwellung zu sehen. Die Ferkel der Gruppe A zeigen nur nach der zweiten
Injektion in der 3. LW lokale Reaktionen. In Gruppe C ist die Mehrzahl der lokalen
Reaktionen nach der ersten Injektion in der 1. LW zu beobachten, was durch die
berechneten Gesamtscores und die Ergebnisse in Tabelle 14 deutlich wird.
Gruppe A ist in der 3. LW und Gruppe C in der 1. LW vakziniert, was ein Auftreten

der lokalen Reaktionen zu diesen Zeitpunkten begrundet.
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ELICKER et al. (2008) ermitteln im Rahmen ihrer Impfstoffstudien, in denen das
gleiche Adjuvans verwendet wird, ebenfalls nur geringgradige lokale Reaktionen. Die
lokalen Veranderungen im Gewebe hangen Uberwiegend von der Zusammensetzung
eines Impfstoffes ab (ELICKER et al., 2006). Auch PETERSEN et al. (2008) stellen
fest, dass verschiedene kommerzielle PCV2-Vakzine mit unterschiedlicher
Zusammensetzung zu differenzierten lokalen sowie systemischen Reaktionen

fuhren.

5.5 Serologie

Bei der Beurteilung der serologischen und auch der molekularbiologischen
Ergebnisse ist zu beachten, dass alle Studientiere bis zum Ende der Aufzuchtphase
in der 11. LW gemeinsam im Betrieb G aufgestallt sind. Erst ab der 14. LW stammen
die Blutproben sowohl aus Betrieb G als auch aus Betrieb S.

Bei Betrachtung der serologischen Untersuchung auf PCV2-Antikorper mittels
INGEZIM IgG/IgM ELISA zeigen die Ferkel der Gruppe A in der 5. LW einen
deutlichen Anstieg der IgM-Antikorper positiven Proben. IgM-Antikorper sind bis zur
9. LW nachweisbar. Diese starke Immunantwort der Tiere ist auf die in der 3. LW
durchgefuhrte Vakzination zurtckzufuhren.

Der deutliche Anstieg der IgG-Antikorper positiven Proben in Gruppe A findet mit
geringer zeitlicher Verzogerung in der 7. LW statt. Ab der 11. LW bis zur 26. LW sinkt
die Anzahl IgG-Antikérper positiver Proben dann in beiden Betrieben kontinuierlich
ab. Nahezu alle Tiere der Gruppe A weisen infolge der Vakzination positive 1gG- bzw
IgM-Ergebnisse auf, was die Nachweisbarkeit impfinduzierter Antikdrper mittels
INGEZIM 1gG/IgM ELISA bekraftigt. Auch OPRIESSNIG et al. (2008a) kénnen bei
drei Wochen alten vakzinierten Ferkeln eine Serokonversion aller Tiere 14 bis 28
Tage nach der Impfung feststellen.

In Placebo Gruppe B werden IgM-Antikoérper positive Proben ab der 7. LW nach-
gewiesen und zeigen darauf einen klaren Anstieg bis zur 14. LW. Dies verdeutlicht,
dass schon im Flatdeck eine Feldinfektion mit PCV2 stattfindet. Die Anzahl I1gG-
Antikodrper positiver Proben fallt in Placebo Gruppe B bis zur 9. LW ab, woraufhin sie
einen deutlichen Anstieg von der 11. LW bis zur 14. LW aufweisen. Von der 18. LW

bis zur Schlachtung sind nahezu alle Tiere IgG-positiv.

62



Diskussion

Auch andere Autorengruppen ermitteln in ihren Sudien mithilfe des INGEZIM
IgG/IgM  ELISA nach erfolgter PCV2-Infektion vergleichbare Ergebnisse
(CARASOVA et al., 2007; DARWICH et al., 2008). Wie auch in Gruppe A, findet in
Placebo Gruppe B die Nachweisbarkeit der IgG-Immunantwort mit geringer zeitlicher
Verzégerung zu den IgM- Antikérpern statt, zu welchem Ergebnis auch SEGALES et
al. (2005b) kommen.

Bei einzelnen Tieren der Gruppe C sind IgM-Antikorper von der 3. bis zur 14. LW
sowie auch in der 26. LW im Betrieb S nachweisbar. Dies ist zum einen in der
Vakzination der Ferkel in der 1. LW und zum anderen in einer Auseinandersetzung
mit der PCV2-Feldinfektion begrindet. Die Anzahl IgG-Antikorper positiver Proben
der Gruppe C zeigt uber den gesamten Studienzeitraum einen relativ konstanten
Verlauf.

In Gruppe C bestehen gewisse Unterschiede in den IgG-Ergebnissen im Betrieb G
und Betrieb S, wobei zu beachten ist, das alle Tiere bis zur 11. LW gemeinsam im
Betrieb G aufgestallt sind. Eine mdgliche Erklarung ist, dass die im Einzelnen
beprobten Ferkel mdglicherweise unterschiedlich auf Jung- und Altsauen verteilt
sind. So kénnen unterschiedliche Antikorpertiter bei den Muttersauen und damit auch
unterschiedliche maternale Antikorpertiter bei den einzelnen Ferkeln bestehen. Diese
bei einzelnen Ferkeln hohen maternalen Antikorpertiter, welche im PCV2-Antikdrper
ELISA dargestellt sind, kbnnen mit einer friihen Vakzination in der 1. LW inter-
ferieren. Mehrere Autorengruppen stellen in ihren Untersuchungen fest, dass hohe
maternale Antikorpertiter eine Vakzination und die Ausbildung einer aktiven
Immunitat gegen PCV2 beeintrachtigen (MEERTS et al.,, 2003; THOMAS et al.,
2005; MCINTOSH et al., 2006).

Bei Betrachtung des durchschnittlichen PCV2-Antikdrpertiterverlaufs mittels ELISA
weist die Gruppe A infolge der Vakzination in der 3. LW einen deutlichen Titeranstieg
von der 5. LW bis zur 9. LW auf. Diese Serokonversion nach der Vakzination wird
auch durch Studien von OPRIESSNIG et al. (2008a) bekraftigt.

In Placebo Gruppe B ist von Studienbeginn bis zur 9. LW ein kontinuierlicher PCV2-
Antikorpertiterabfall festzustellen, worauf ein deutlicher Anstieg bis zum Ende der
Mast folgt. Diese Serokonversion ist zum einen in der auftretenden PCV2-

Feldinfektion und zum anderen in einem niedrigen Antikorpertiterlevel zu diesem
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Zeitpunkt begrundet. Dies wird durch unterschiedliche Autorengruppen bestatigt
(MCINTOSH et al., 2005; ROSE et al., 2005; BLOMQVIST et al., 2006).

In der 1. LW weisen die Tiere der Gruppe C einen durchschnittlich hdheren PCV2-
Antikorpertiter auf als Gruppe A bzw. Placebo Gruppe B. Zudem weisen die Tiere
des Betriebs S in der 1. LW durchschnittlich héhere PCV2-Antikérpertiter auf als die
Tiere des Betriebs G. Diese hoheren Titer konnen einen negativen Einfluss auf die
Vakzination haben (MEERTS et al., 2003; THOMAS et al., 2005; MCINTOSH et al.,
2006). Die durchschnittlichen PCV2-Antikorpertiter weisen in Gruppe C einen
konstanten Verlauf Uber den gesamten Studienzeitraum auf. Der durchschnittliche
PCV2-Antikorpertiterverlauf aller Gruppen ist vergleichbar mit den Ergebnissen der
IgG-Antikdrpermessung mittels INGEZIM 1gG/IgM ELISA.

5.6 PCR

Bei Betrachtung der gPCR weist die Placebo Gruppe B signifikant hohere mittlere
Antigenkonzentrationen auf, im Vergleich zu den beiden Impfgruppen (A und C). In
den drei Gruppen sind beim Vergleich der Betriebe G und S sehr ahnliche mittlere
Antigenkonzentrationen zu beobachten, was zu erwarten ist, da die Tiere bis zur
11. LW gemeinsam im Betrieb G aufgestallt sind.

Nur bei einzelnen Tieren der Gruppe A kann von der 3. LW bis zur 9. LW PCV2-
Antigen nachgewiesen werden. Dies kann durch eine intrauterine Infektion oder eine
frihe Feldinfektion begrindet werden. Im darauffolgenden Zeitraum sind alle Proben
fur Gruppe A negativ. Eine deutliche Verringerung der Viramie bei vakzinierten
Tieren stellen auch unterschiedliche Autorengruppen in ihren Untersuchungen fest
(OPRIESSNIG et al., 2008a; OPRIESSNIG et al., 2008b; RITZMANN et al., 2008;
OPRIESSNIG et al., 2009).

In Placebo Gruppe B ist ab der 7. LW ein deutlicher Anstieg der PCR positiven
Proben zu sehen. Auch die mittlere Antigenkonzentration zeigt ab der 9. LW konstant
hohe Werte. Dies belegt die PCV2-Feldinfektion, welche schon im Flatdeck auftritt
und folglich eine Viramie verursacht. Diese Ergebnisse korrelieren deutlich mit den
serologischen Untersuchungen, in denen in der Folge der Viramie ein deutlicher
Anstieg der PCV2-Antikérper zu sehen ist. Auch MCINTOSH et al. (2005) und
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CARASOVA et al. (2007) sehen einen klaren Zusammenhang zwischen Viramie und
darauffolgender Antikdrperbildung.

In Gruppe C weisen einzelne Tiere in der 3. LW positive PCR Ergebnisse auf, was
wie auch in Gruppe A durch eine intrauterine Infektion oder eine friihe Feldinfektion
begrindet werden kann. Von der 7. LW bis zur 11. LW ist in Gruppe C ein Anstieg
der PCR positiven Proben bzw. der mittleren Antigenkonzentration zu sehen. Dies
zeigt, dass einzelne Tiere der Gruppe C von der Feldinfektion betroffen sind, sich mit
dem Virus auseinandersetzen und in der Folge auch vermehrt Antikorper bilden. Eine
Viramie kann nicht bei allen Tieren der Gruppe C verhindert werden, was mit hohen
maternalen Antikorpertitern bei einzelnen Tieren und der damit verbundenen
Beeintrachtigung der Vakzination zu diesem Zeitpunkt begrindet werden kann.
Dieser Einfluss der maternalen Antikdrper wird durch unterschiedliche Studien
bekraftigt (MEERTS et al., 2003; THOMAS et al., 2005; MCINTOSH et al., 2006).
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6. Schlussfolgerung

In beiden Betrieben findet eine Feldinfektion mit PCV2 statt, wobei diese schon frih
wahrend der Aufzuchtphase im Flatdeck zum Tragen kommt. Die Vakzination mit
Porcilis® PCV erweist sich zu beiden Impfzeitpunkten als effektiv. Die Tiere der
Impfgruppen zeigen deutlich verbesserte TGZ, wobei bei separater Aufstallung von
geimpften und ungeimpften Tieren wahrscheinlich noch groRere Wachstums-
unterschiede im Vergleich zur Placebo Gruppe B erzielt worden waren. Zudem kann
fur beide Impfgruppen verglichen mit der Placebo Gruppe B eine signifikante Ver-
ringerung der Mortalitdt in der Mastperiode festgestellt werden. Infolge der nach
Studienbeginn weiterhin durchgefuhrten Vakzination in der 3. LW ist eine signifikante
Verringerung der Mortalitat in beiden Mastbetrieben ersichtlich.

Beide Impfgruppen weisen eine Verbesserung des Gesundheitsstatus und weniger
Einzeltierbehandlungen verglichen mit Placebo Gruppe B auf. Infolge der Vakzination
konnen nur in geringem Umfang lokale Reaktionen beobachtet werden. Die Impfung
in der 3. LW (Gruppe A) fuhrt zu einer starken Immunantwort der Tiere, wodurch es
in der Folge zu einer deutlichen Reduktion der Viramie wahrend der Feldinfektion mit
PCV2 kommt. Mithilfe der serologischen und molekularbiologischen Ergebnisse aus
Placebo Gruppe B lasst sich der Infektionszeitpunkt mit PCV2 schon in der
Aufzuchtphase bestimmen. Infolge der Viramie in Placebo Gruppe B ist ein deutlicher
Anstieg der PCV2-Antikdrper zu sehen. Die bei einzelnen Ferkeln hohen maternalen
Antikorpertiter scheinen mit der in Gruppe C durchgeflihrten Vakzination in der 1. LW
zu interferieren. In Bezug auf die serologischen und molekularbiologischen
Ergebnisse ist kein Einfluss der Haltungsbedingungen in den beiden Mastbetrieben
festzustellen.

Mit dem INGEZIM IgG/IgM ELISA lassen sich offensichtlich impfinduzierte Antikérper
gegen PCV2 nachweisen. Um den optimalen Impfzeitpunkt herausfinden zu kénnen,
scheint sich eine Bestimmung des PCV2-Infektionszeitpunktes mittels INGEZIM
IgG/IgM ELISA und gPCR sowie eine Antikdrpertiterbestimmung der Saugferkel
mittels ELISA zu bewahren. In diesem Betrieb ist die Vakzination in der 3. LW als am
sinnvollsten zu erachten, da hier neben verbesserten TGZ, verringerter Mortalitat und
verbessertem Gesundheitsstatus zudem eine deutliche Reduktion der Viramie nach
erfolgter PCV2-Feldinfektion zu beobachten ist.

66



Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Bestimmung der Wirksamkeit eines inaktivierten One-Shot Impfstoffes bei
Ferkeln in der 1. oder 3. Lebenswoche mit Porcilis® PCV gegen das porcine

Circovirus Typ 2 (PCV2) in zwei suddeutschen Betrieben

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit einer Ferkelvakzination mit Porcilis® PCV
zu unterschiedlichen Impfzeitpunkten im Vergleich zu einer Placebo Gruppe, welche
Diluvac® Forte erhielt, zu ermitteln. Fiir diese Studie wurden zwei Betriebe aus-
gewahlt, in denen PMWS durch klinische Symptome, Pathologie sowie Serologie
diagnostiziert wurde. Insgesamt wurden 627 Ferkel (209 je Gruppe) in diese
randomisierte und verblindete Studie eingeschlossen. Die Tiere der Gruppe A
wurden in der 3. LW vakziniert, die der Gruppe C in der 1. LW und die der Gruppe B
erhielten ein Placebo.

Als Beurteilungsparameter fur die Wirksamkeit der Vakzination wurden bei den drei
Studiengruppen die TGZ, die Mortalitat, der Gesundheitsstatus und der
Behandlungsindex bestimmt. Zur Beurteilung der Vertraglichkeit der Vakzine wurde
auf lokale Reaktionen infolge der Vakzination geachtet. Bei 34 Tieren je Gruppe
wurde in regelmafligen Abstanden zehnmal Blut enthommen, wobei eine Antikorper-
bestimmung mittels ELISA und eine Antigenbestimmung mittels qPCR durchgefihrt
wurden.

Beide Impfgruppen wiesen deutlich verbesserte TGZ auf, wobei bei separater
Aufstallung von geimpften und ungeimpften Tieren wahrscheinlich noch gréRere
Wachstumsunterschiede im Vergleich zur Placebo Gruppe B erzielt worden waren.
Zudem war in beiden Impfgruppen eine signifikant verringerte Mortalitat wahrend der
Mastperiode verglichen mit der Placebo Gruppe B festzustellen. Infolge der nach
Studienbeginn weiterhin durchgefihrten Vakzination in der 3. LW war eine
signifikante Verringerung der Mortalitat in beiden Mastbetrieben erkennbar.

Die Tiere wiesen im allgemeinen einen guten Gesundheitsstatus auf. Bei der
Betrachtung der klinischen Untersuchung wiesen die Tiere der Placebo Gruppe B in
Betrieb G verglichen mit den beiden Impfgruppen in der Mastperiode signifikant
hdhere Scorewerte in den Kategorien Lahmheit und Ernahrungszustand auf. Bei der

Auswertung des Behandlungsindex wurden in der Placebo Gruppe B die meisten
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Einzeltierbehandlungen dokumentiert. Es traten nur wenige lokale Reaktionen infolge
der Vakzination auf.

Die Impfung in der 3. LW (Gruppe A) erzeugte eine starke Immunantwort, was zu
einer deutlichen Verringerung der Viramie wahrend der Feldinfektion mit PCV2
fuhrte. Mithilfe der serologischen und molekularbiologischen Ergebnisse aus Placebo
Gruppe B liel3 sich der Infektionszeitpunkt mit PCV2 schon in der Aufzuchtphase
bestimmen. Infolge der Viramie war in der Placebo Gruppe B ein deutlicher Anstieg
der PCV2-Antikdrper zu sehen. Die Viramie wurde nicht bei allen Tieren der Gruppe
C verhindert. Die bei einzelnen Ferkeln hohen maternalen Antikdrpertiter schienen
mit der in Gruppe C durchgefuhrten Vakzination in der 1. LW zu interferieren.

In dieser Studie konnte der Nachweis impfinduzierter Antikdrper gegen PCV2 mittels
INGEZIM IgG/IgM ELISA bekraftigt werden. Um den optimalen Impfzeitpunkt heraus-
zufinden, scheint sich eine Bestimmung des PCV2-Infektionszeitpunktes mittels
INGEZIM IgG/IgM ELISA und gPCR sowie eine Antikorpertiterbestimmung der Saug-
ferkel mittels ELISA bewahrt zu haben.

In beiden Betrieben fand eine Feldinfektion mit PCV2 statt, wobei diese schon recht
frih wahrend der Aufzuchtphase im Flatdeck zum Tragen kam. Die Vakzination mit
Porcilis® PCV stellte sich zu beiden Impfzeitpunkten als effektiv heraus. In der
vorliegenden Studie erwies sich die Vakzination in der 3. LW als am sinnvollsten, da
hier neben verbesserten TGZ, verringerter Mortalitat und verbessertem Gesundheits-
status zudem noch eine deutliche Reduktion der Viramie nach erfolgter PCV2-

Feldinfektion eintrat.
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8. Summary

Efficacy of an inactivated one-shot piglet vaccine at either one or three weeks
of age with Porcilis® PCV against porcine circovirus type 2 (PCV2) at two farms

in southern Germany

The goal of this study was to determine the efficacy of piglet vaccine with Porcilis®
PCV administered at different times when compared to the placebo group receiving
Diluvac® Forte. Two farms were selected where PMWS was diagnosed based on
clinical symptoms, pathology and serology. A total of 627 piglets (209 per group)
were used in this random blinded study. Group A animals were vaccinated in the
third week of life, group C piglets in the first week and group B animals received a
placebo.

Parameters used to assess vaccine efficacy were average daily weight gain
(ADWG), mortality, health status and the treatment index. Local reactions due to the
vaccination were considered in order to asses the vaccine compatibility. Blood
samples were taken in regular intervals from 34 animals per group and antibody
levels were estimated using ELISA and antigen determination by qPCR.

Both vaccine groups showed considerably improved ADWG although even better
growth performance would have probably been achieved when vaccinated and non-
vaccinated animals were separately housed in comparison to the group B placebos.
Furthermore a significant decrease during the fattening period could be observed in
both vaccine groups compared to the group B placebos. A significant reduction in
mortality in both finishing farms was observed due to continued vaccination in the
third week of life after the study began.

Generally, the animals exhibited a favourable health status. Clinical examinations
showed that the animals of the placebo group B in farm G had significantly higher
score values in the categories lameness and body condition during the finishing
period in comparison to both vaccine groups. An analysis of the treatment index
documented the most individual treatment in the placebo group B. Only few local
reactions occurred from the vaccination.

The vaccination in the third week of life (group A) produced a very strong immune

response. This led to a clear reduction in viremia during field infection with PCV2.
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With the aid of serological and molecular biological results from the placebo group B,
it was possible to determine that the infection with PCV2 occurred in the nursery
period. A considerable rise in the PCV2-antibodies was seen because of the viremia
in placebo group B. The viremia was not prevented in all animals from group C. High
maternal antibodies in individual piglets appear to interfere with the vaccination done
in the first week of life in group C.

This study reaffirmed the detection of vaccine induced antibodies against PCV2
using INGEZIM IgG/IgM ELISA. In order to identify the optimal time for vaccination,
the determination of the PCV2 infection time by INGEZIM IgG/IgM ELISA and gPCR
including antibody titre of the suckling piglet with ELISA appears to be invaluable.

A field infection occurred in both farms whereas this led to noticeable effects early in
the nursery period. The vaccination with Porcilis® PCV at both vaccine times
emerged to be very effective. The present study proves that vaccination in the third
week of life is most worthwhile since in addition to improved ADWG, reduced
mortality and improved health status, a noticeable reduction in viremia after PCV2

field infection was also evident.
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