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Einleitung

1. Einleitung

Spitestens seit der Verankerung des Tierschutzes im Grundgesetz (Artikel 20a GG) sind
Tierschutz und Tierwohl in den Fokus des gesellschaftlichen Interesses geriickt. Bezogen aufs
Schwein spielen dabei das Ohr- und Schwanzbeif3en eine besondere Rolle, da sie das Wohl der
Tiere, die Akzeptanz der Produktion und deren Okonomie erheblich belasten.

Zur Vermeidung der Problematik des SchwanzbeiBlens wird seit Jahrzehnten das Kupieren des
letzten Schwanzdrittels ohne Betdubung praktiziert. Dieses widerspricht jedoch der EU-
Richtlinie 2008/120/EG, die das Kupieren nur noch in Ausnahmesituationen erlaubt. Dennoch
werden die Schwiinze in der Praxis der konventionellen Haltung noch immer flichendeckend
kupiert. Nach aktueller Studienlage wiirde ein direkter Ausstieg aus der Praxis eine massive
Zunahme an Schwanzbeif3en mit sich bringen. Piitz et al. (2011) beschreiben, dass im Bereich
der Mastschweine-Haltung mit einer Privalenzsteigerung von 3 % auf 60 % gerechnet werden
miisse. Selbst unter extensiven Haltungsbedingungen, wie sie bspw. in der Schweiz praktiziert
werden, liegen Caudophagie-Préivalenzen von 14-20 % vor (Walker und Bilkei 2004).

Beim Schwanzbeiffen werden drei Formen unterschieden, und zwar das zweistufige, das
obsessive und das plotzlich heftige Schwanzbeifien (Taylor et al. 2010; Fraser und Broom 1990;
Schrgder-Petersen et al. 2003). Wihrend beim obsessiven und plotzlich heftigen
Schwanzbeiflen primir Verhaltensstorungen, Aggressivitit, Frustration als Ausloser diskutiert
werden steht beim zweistufigen Schwanzbeiflen das Opfertier im Fokus des Interesses. Dieses
duldet die Manipulation am Schwanz durch einen Buchtengenossen (Taylor et al. 2010;
Schrgder-Petersen et al. 2003). Die Akzeptanz des Opfertieres ist wahrscheinlich im
Vorhandensein eines Juckreizes infolge latenter Durchblutungsstérungen begriindet (Hadorn
2010; Jager 2013).

Schwanzverletzungen konnen jedoch auch ohne jegliches Zutun anderer Tiere entstehen (Penny
etal. 1971; Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al.
2021b; Reiner et al. 2021). Entziindungen und Nekrosen sind jedoch nicht nur an Schwénzen
und Ohren, sondern auch an Klauen, Zitzen, Gesicht, Nabel und Vulva weit verbreitet (Reiner
und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2021). Die Tiere zeigen in den meisten
Fillen syndromartig entziindliche Veridnderungen und Nekrosen an mehreren Korperstellen.
Auch bei neonatalen Saugferkel, die noch keinen externen Einfliissen ausgesetzt waren, konnen
unmittelbar nach der Geburt entsprechende Veridnderungen beobachtet werden (Kuehling et al.
2021a). Daraus wurde das ,,Swine Inflammation and Necrosis Syndrome* (SINS) abgeleitet

(Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2021).



Einleitung

Ahnlich wie SchwanzbeiBen zeigt sich auch SINS als ein multifaktorielles Geschehen. Faktoren
wie Haltungsbedingungen (bspw. Futter- und Wasserqualitit, Wasserverfiigbarkeit,
Thermoregulation, Mykotoxine), die Tiergesundheit und die Genetik spielen in der
Modifizierung von SINS eine Rolle. Unter gleichen Umweltbedingungen zeigen Tiere
unterschiedlicher Abstammung variierende Privalenzen und Ausprigungen von SINS. Dies
unterstreicht die Vermutung eines genetischen Einflusses auf SINS. Kuehling et al. (2021b)
untersuchten den Einfluss der Vatergenetik in der Auspriagung von SINS und konnten
feststellen, dass es sowohl innerhalb von als auch zwischen Rassen signifikante Unterschiede
in dem Vorkommen von SINS-assoziierten Symptomen gibt. Einen Teil der Ergebnisse aus der
Veroffentlichung von Kuehling et al. (2021b) entstammt der vorliegenden Arbeit. Das Ziel
dieser Arbeit war es, die genetische Pridisposition in Bezug auf das Auftreten und die Intensitit
von SINS zu untersuchen und mithilfe einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS)

Kandidatengene und molekulare Effekte der Pathogenese des Syndroms zu erarbeiten.
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2 Literaturiibersicht
2.1 SchwanzbeiBlen

SchwanzbeiBlen bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen ist ein Problem, das seit dem 2.
Weltkrieg schwerwiegende 6konomische Folgen sowie starke Einschriankungen des Tierwohls
mit sich bringt (Dougherty 1976; Sambraus 1985; Schrgder-Petersen und Simonsen 2001).
Erstmalig beschrieben wurde Schwanzbeiflen im 19. Jahrhundert als ein Phdnomen, das auf
einzelnen Betrieben in den USA vorkam (Coburn 1896). In den 1980er und 1990er Jahren lief3
sich eine Zunahme des Problems beobachten (Elbers et al. 1992; Anonymous 1998; Schrgder-
Petersen und Simonsen 2001). Durch Anderungen des EU-Rechts und Bestrebungen das
Tierwohl in der Schweinehaltung zu verbessern, besteht ein grofes Interesse daran das

Schwanzbeiflen bzw. die Entstehung von Schwanzlidsionen zu bekdmpfen (Reiner et al. 2021).

2.1.1 Tierwohl und Schwanzbeiflen

Die Schweinehaltung steht vor der Herausforderung das Wohl der Tiere zu verbessern (Reiner
und Lechner 2019). Das Wohlergehen der Schweine kann dabei nach den unterschiedlichsten
Gesichtspunkten, definiert werden. Eine minimalistische Definition ist der Zustand eines
Tieres, mit seiner Umgebung zurechtzukommen (Broom 1986). Zur Beschreibung des
Tierwohls werden héufig die sogenannten fiinf Freiheiten aufgefiihrt (Brambell 1965; Webster
2016). Diese sind:

1. Die Freiheit von Hunger, Durst und Fehlernihrung,

2. Die Freiheit von Unbehagen,

3. Die Freiheit von Schmerz, Verletzung und Krankheit,

4. Die Freiheit von Angst und Leiden,

5. Die Freiheit zum Ausleben normalen Verhaltens.
Neuere Bestrebungen gehen beziiglich des Tierwohls iiber diese fiinf Freiheiten hinaus. Es wird
fiir die Tiere ein lebenswertes Leben (Life Worth Living) bzw. ein gutes Leben gefordert
(FAWC 2009; Green und Mellor 2011; Webster 2016; Mellor 2016). Betriebsindividuelle
Management- und Haltungsfaktoren konnen einen erheblichen Einfluss auf die oben genannten
Freiheiten und damit auf das Wohlbefinden der Schweine nehmen. Das Tier muss in einer
Umgebung untergebracht sein, welche die natiirlichen Verhaltensweisen des Schweins
stimuliert und Explorationsverhalten ermdoglicht. Hierzu gehort auch die Verfiigbarkeit von
verdnderbaren bzw. fressbaren Spielmaterialien sowie regelmiflige Raufutter-Gaben (Van de

Weerd und Day 2009; Nannoni et al. 2016; Nasirahmadi et al. 2017). Die Gestaltung der
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artgerechten Umgebung dient auch der Vermeidung von antagonistischem und destruktivem
Verhalten (Pandolfi et al. 2017). Anhand der Entstehung von Unruhe in den Tiergruppen, dem
Auftreten von aggressivem Verhalten und der Interaktion der Tiere mit Beschéftigungsmaterial,
konnen Riickschliisse auf das Tierwohl gezogen werden (Studnitz et al. 2007; Casal-Plana et
al. 2017; Winfield et al. 2017; Lingling et al. 2018). Tierwohl und Tierschutz werden auch
durch den Gesundheitszustand der Tiere massiv beeinflusst. Antagonistisches und aggressives
Verhalten wie Schwanz- und Ohrbeiflen kann auch durch Krankheiten ausgelost werden
(Munsterhjelm et al. 2019). Durch Beifattacken verursachte Lisionen verringern erheblich das
Wohl der Tiere (EFSA 2012; EFSA 2014). Im Umkehrschluss ist davon auszugehen, dass der

intakte Ringelschwanz als potenter Tierwohl-Indikator gesehen werden kann (Jager 2013).

2.1.2 Ursachen und Formen des Schwanzbeiflens

Schwanzbeiflen gilt als die hdufigste Ursache fiir Verletzungen am Schwanz bei Schweinen
(Heinonen et al. 2010; Taylor et al. 2010; Ursinus et al. 2014; Nannoni et al. 2016; Thodberg
et al. 2018). Es kann durch eine Vielzahl an Faktoren ausgelost werden (Breuer et al. 2003;
Beattie et al. 2005; EFSA 2007; Taylor et al. 2010; Wilson et al. 2012; Freitag et al. 2013;
D’Eath et al. 2014; Vom Brocke 2014; Vom Brocke et al. 2015; Dippel und Schrader 2016;
Nannoni et al. 2016; Kallio et al. 2018) (Tabelle 1). Zu diesen Faktoren zihlen bspw. eine
reizarme Umwelt, fehlende Buchtenstruktur, schlechte Liiftungsverhéltnisse, Stress, schlechte
Futter- und Wasserqualitdt, zu starke Sonneneinstrahlung, Hitze, Umgruppierungen,
Uberbelegung, ungiinstige Ressourcenverfiigbarkeit, Krankheiten und Unterernihrung (Breuer
et al. 2003; D’Eath et al. 2014; Nannoni et al. 2016; Kallio et al. 2018). Neben #dufBerlichen
konnen auch endogene Faktoren wie Aggressivitit, Frustration und genetische Prédisposition
Ausloser von Schwanzbeifien sein (Breuer et al. 2003; Taylor et al. 2010; Wilson et al. 2012).
Aufgrund der komplexen Interaktion zwischen unterschiedlichen Einfliissen ist die
Konzentration auf Einzelfaktoren wenig zielfiihrend (Nannoni et al. 2016; Kallio et al. 2018).
Auch in extensiven Haltungsformen tritt Schwanzbeiflen bei bis zu 20 % der Schweine auf
(Hansson et al. 2000; Walker und Bilkei 2004; Taylor et al. 2012; Schneider 2013).

Nordgreen et al. (2020) beschreiben den Zusammenhang zwischen entziindlichen Prozessen im
Korper und der Entstehung von Schwanzbeiflen. Es wird vermutet, dass hierbei das zytokin-
und prostaglandininduzierte ,,sickness behavior* eine auslosende Rolle spielt (Nordgreen et al.

2020).



Literaturiibersicht

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Schwanzbeilen nach vom Brocke

Beschiftigung - kein veridnderbares Beschiftigungsmaterial (Heu, Stroh)
- zu seltener Wechsel des Beschiftigungsmaterials
Komfort - Temperatur im Liegebereich zu warm
- zu wenig Abkiihlungsmoglichkeiten
- zu hohe Belegdichte
- Einfall von direktem Sonnenlicht

- schlechte Buchtenstrukturierung

Futter und Wasser - Durchflussraten der Trénken zu hoch oder zu niedrig
Gesundheit - Atemwegserkrankungen
Stress - Neugruppierung

Grundsitzlich kann hinsichtlich des Schwanzbeilens zwischen drei Motivationsformen
unterschieden werden, und zwar dem zweistufigen (two-stage), dem plotzlichen, heftigen
(sudden-forceful) und dem zwanghaften (obsessiv) SchwanzbeiBen (Ubersicht in Taylor et al.
2010).

Das obsessive Schwanzbeiflen wird in der Regel von einigen wenigen ,, Titertieren™ als Beiflen
zum Selbstzweck durchgefiihrt. Dazu nehmen die Tiere den gesamten Schwanz ins Maul und
reilen Teile der Haut ab bzw. amputieren Schwanzteile (Taylor et al. 2010). Die zwanghaften
Schweine verbringen bis zu 25 % des Tages mit Beilen (Beattie et al. 2005; Van de Weerd et
al. 2005). Die ,Titertiere” sind hédufig Kiimmerer, die nach einer Erkrankung eine
Wachstumsdepression erlitten haben (Westin 2003; Beattie et al. 2005; Van de Weerd et al.
2005; Edwards 2006; Taylor et al. 2010). Es wird vermutet, dass Ferkel die einen schlechten
Gesundheitsstatus zu kritischen Lebensphasen (bspw. beim Absetzen) haben, Veridnderungen
im Proteinstoffwechsel zeigen. Diese Stoffwechsel-Abberationen wirken sich negativ auf die
Neurotransmission aus, was zum Beif3en fiihrt (Edwards 2006).

Das plotzliche, heftige Schwanzbeiflen entsteht ohne die vorherige Beobachtung von
Schwanzbenagen bzw. -belutschen (Van Putten 1969; Fritschen and Hogg 1983; Taylor et al.
2010). Ahnlich dem zwanghaften Schwanzbeifien konnen auch beim pldtzlich heftigen
Schwanzbeifien schwere Lisionen an den Schwiinzen der Opfer entstehen (Taylor et al. 2010).
Die Motivation fiir die Entstehung dieser Caudophagieform liegt in der fehlenden
Erreichbarkeit bzw. Verfiigbarkeit von Ressourcen wie der Futterstelle (Georgsson und

Svendsen 2001; Georgsson und Svendsen 2002; Morrison et al. 2007; Taylor et al. 2010).
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Demgegeniiber steht das zweistufige Schwanzbeiflen (Fraser und Broom 1990; Schrgder-
Petersen et al. 2003; Taylor et al. 2010). In der ersten Stufe (pre-damage) nehmen die Titertiere
in der Auslebung ihres Explorationsverhaltens den Schwanz der Buchtengenossen ins Maul und
benagen diesen zunichst schadlos (Fraser und Broom 1990; Day et al. 1995; Day et al. 1996;
Schrgder-Petersen und Simonsen 2001; Taylor et al. 2010). Im Fokus des zweistufigen
Geschehens liegt die Duldung bzw. die fehlende Abwehr des Opfers (Taylor et al. 2010). Als
mogliche Ursache fiir die Akzeptanz der Schwanzmanipulation des Opfertieres wird ein durch
Nekrosen herbeigefiihrter Juckreiz angesehen (Hadorn 2010; Jiger 2013). Durch die tolerierte
Manipulation entstehen Verletzungen, welche Eintrittspforten fiir Infektionserreger darstellen
(Schrgder-Petersen und Simonsen 2001; Hadorn 2010). Durch austretendes Blut kann das
BeiB3geschehen getriggert werden und in die zweite, destruktive Stufe (damage) iibergehen

(Fraser und Broom, 1990; Schrgder-Petersen et al. 2003; Taylor et al. 2010).

2.1.3 Kupieren des Schwanzes

Aktuell wird bei den meisten Ferkeln in Deutschland nach § 5 und § 6 Tierschutzgesetz das
letzte Schwanzdrittel binnen der ersten vier Lebenstage kupiert. Das bedeutet die Amputation
des letzten Schwanzdrittels mittels Elektrokauter. Diese Prozedur erfolgt ohne
Schmerzausschaltung. Durch die EU-Richtlinie 2008/120/EG ist auf Ebene der Européischen
Union das Kupieren des Schwanzes der Ferkel nur in begriindeten Ausnahmefillen erlaubt.
Zur Konkretisierung des Kupierverzichts wurden 2016 durch die EU-Kommission die
Empfehlungen EU KOM 2016/336 herausgegeben. Darin enthalten sind MaBBnahmen zur
Reduzierung von Schwanz- und Ohrbeilen. Im Rahmen eines EU-Audits 2018 wurde
festgestellt, dass die EU-Richtlinie 2008/120/EG nicht ausreichend in nationales Recht
umgesetzt wurde (Europdische Kommission 2018).

Der Auditabschlussbericht kritisiert ausbleibende Ergebnisse hinsichtlich der Verminderung
des Schwanzbeifliens und der Vermeidung des routineméBigen Kupierens. Ebenfalls werden die
Bescheinigungen zur Notwendigkeit des Schwanzkupierens der bestandsbetreuenden Tierdrzte
kritisiert. Diese enthalten keine ausreichenden Nachweise dafiir, dass alternative Mallnahmen
zur Vermeidung von Ohr- und Schwanzbeiflen betrieben wurden. Positiv hervorgehoben wurde
der durch die Lindergruppe Verbraucherschutz erarbeitete Aktionsplan (Europidische
Kommission 2018). Dieser beinhaltet eine bestandspezifische Risikoanalyse unter
Beriicksichtigung der Futter- und Wasserversorgung, des Beschiftigungsmaterials, der

Buchtenstruktur und der Tiergesundheit. Die Schweinehalter sind zu einer Erkldrung
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verpflichtet, dass innerhalb der letzten 12 Monate Schwanzbeiflen bei mehr als 2 % der Tiere
in der Ferkelaufzucht oder Mast aufgetreten ist und daher nicht auf das Kupieren verzichtet
werden kann. Alternativ obliegt es dem Betrieb, eine Kontrollgruppe von mindestens 1 %
unkupierter Tiere zu halten. Die Tierhalter-Erkldrung und Risikoanalyse sind alle 6 Monate
durch den Landwirt durchzufiihren. Nordrhein-Westfalen war das erste Bundesland, welches
am 01.01.2019 den Aktionsplan Kupierverzicht umsetzte (MULNYV 2018). Seit Juli 2021 sind
die Tierhalter aufgefordert Malnahmenpldne zu erstellen, in denen die Ergebnisse der
Aktionsplan-Erhebungen resiimiert und neue Maflnahmen zur Vermeidung von Caudophagie
und zur Forderung des Ausstiegs aus dem Kupieren festgelegt werden (MULNYV 2018).

Durch das routinemiflige Kupieren des Ringelschwanzes geht ein effektiver Indikator fiir das
Tierwohl verloren (Jiger 2013). AuBerdem fiihrt das Kupieren zu Schmerzen, Leiden und
Schiden (Sutherland et al. 2011; Sutherland und Tucker 2011; Viscardi et al. 2017). Der
zugefiigte Schmerz geht tiber den akuten Schmerz des reinen Kupieraktes hinaus (Viscardi et
al. 2017). Die Ferkel zeigen bis 7 Stunden nach dem Kupieren noch deutliche Abweichungen
im Verhalten wie in der Mimik (Viscardi et al. 2017). Selbst durch die Verwendung von
Anisthetika ldsst sich der schmerzinduzierte Stress nicht signifikant reduzieren (Sutherland et
al. 2011; Sutherland und Tucker 2011). Durch das Kupieren der Ferkel kann es auch zur
Ausbildung von Neuromen kommen. Diese sind selbst noch bei Endmastschweinen zu finden
und werden von den meisten Autoren als duBerst schmerzhaft (Sunderland 1978; Thomas und

Holdorff 1984; Simonson et al. 1991) eingestutt.

2.2 Entziindungen und Nekrosen der Akren

Neben dem Schwanzbeiflen konnen Entziindungen und Nekrosen des Schwanzes auch ohne
Zutun anderer Tiere entstehen (Penny et al. 1971; Blowey und Done 2003; Reiner und Lechner
2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2021). Dartiber hinaus treten solche Verdnderungen auch

regelmiflig an Ohren, Klauen, Zitzen, Nabel und Vulva auf.

2.2.1 Schwanz

Entziindungen und Nekrosen am Schwanz sind in betroffenen Betrieben bei 20-75 % der
Schweine zu finden (Reiner et al. 2020). Veridnderungen wie Schwellung, Borstenausfall,
Rotung, Schorf, Blutung und Exsudation an der Schwanzspitze sowie -basis treten héufig auf
(Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a;

Kuehling et al. 2021b). Sie konnen spiter in Nekrosen iibergehen. Dikshit und Sriramachari
7
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(1958) haben in ihrer Studie Ringabschniirungen, Odeme und Nekrosen an den Schwinzen von
Ratten beobachtet. Sie sahen als mogliche Ursachen fiir die Verdnderungen Endotoxine,
schlechtes Klima und fehlerhafte Luftfeuchtigkeit an. Auch bei Saugferkeln konnen dhnlich
Beobachtungen gemacht werden. Es tritt eine Odematisierung mit anschlieBender
Ringabschniirung auf. Die distalen Schwanzteile konnen infolge der Abschniirung nekrotisch

werden (Penny et al. 1971; Jdger 2013; Reiner et al. 2021).

Histologisch sind an den nekrotischen Schwinzen Epidermisnekrose, Hyperkeratose und
Akantolyse zu beobachten (Santi et al. 2008). Die nekrotischen Veridnderungen kénnen bis in
das subkutane Gewebe greifen. Eine Thrombosierung der kaudalen Arterien wurde ebenfalls
festgestellt (Blowey und Done 2003). Weiter wurden Veridnderungen wie Vaskulitis,
Thromben, Intimaproliferation, Odeme und Hyperimie zusammen mit einer intakten Epidermis
beobachtet (Reiner et al. 2020). Auch der Verlust der Borsten ist auf einen inflammatorischen

Prozess in den Haarfollikeln zuriickzufiihren (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a).

Als mogliche Ursachen der Verdnderungen an den Schwinzen werden eine Vielzahl an nicht-
infektiosen und infektiosen Faktoren zur Entstehung der Schwanznekrosen diskutiert. Neben
traumatischen Verianderungen (Blowey und Done 2003) werden auch die Einfliisse von Endo-
und Mykotoxinen beschrieben (Weissenbacher-Lang et al. 2012; Jiger 2013; Van Limbergen
et al. 2017; Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020; Reiner et al. 2021).
Van Limbergen et al. (2017) stellten fest, dass eine erhdhte Exposition mit Deoxynivalenol
(DON) der tragenden Sauen zu Schwanznekrosen der frisch geborenen Saugferkel fiihrte. Von
infektioser Seite werden Staphylokokken (Penny et al. 1971) und Streptokokken (Santi et al.

2008) als Ausloser von Schwanznekrosen vermutet.

2.2.2 Ohren

Inflammatorische Verdnderungen an den Ohren konnen auf betroffenen Betrieben bei 31-76 %
der Schweine beobachtet werden (Reiner et al. 2020). Nekrotische Verinderungen an den
Ohren wurden in der Literatur hdufig beschrieben (Bollwahn 1982; Heinritzi 1984; Schmidt et
al. 1992; Pringle et al. 2009; Papatsiros et al. 2012; Park et al. 2013; Pejsak et al. 2011;
Weissenbacher-Lang et al. 2012; Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al.
2020; Reiner et al. 2021). Es wird ein Zusammenhang zwischen Ohrnekrosen und (sub-
klinischen Infektionen durch Mycoplasma suis, Staphylococcus hyicus und Streptococcus suis

hergestellt. Die Entstehung von Ohrnekrosen durch Mycoplasma suis gilt als erwiesen
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(Bollwahn 1982; Heinritzi 1984; Schmidt 1992). Park et al. (2013) stellten die These auf, dass
Ohrnekrosen auch durch Faktoren der Umwelt, sowie durch Infektionen mit Staphylococcus
aureus und Staphylococcus hyicus verursacht werden. Treponema socranskii wurde von Pringle
et al. (2009) als mogliches kausales Agens zur Entstehung von Ohrnekrosen bei Schweinen
diskutiert. Abgesehen von Mycoplasma suis bleibt bei den infektiosen Agentien jedoch offen,
ob sie als Ursache oder als sekundire Besiedler der Verdnderungen auftreten.

Einen Einfluss auf die Entstehung von Ohrnekrosen bei Aufzuchtferkeln durch das Porcine
Circovirus Typ 2 (PCV-2) wurde durch Papatsiros (2012) beschrieben. Ebenso wurden eine
potenzielle Beteiligung des Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV)
an der Entstehung von Ohrnekrosen vermutet (Thibault et al. 1999; Pejsak et al. 2011).
Weissenbacher-Lang et al. (2012) beschrieben ein bei 5-10 Wochen alten Aufzuchtferkeln
vorkommendes ,,Porcine Ear Necrosis Syndrome* (PENS). Im Rahmen der Arbeit wurden in
Herden mit entsprechenden klinischen Erscheinungen das Vorkommen von infektiosen
Erregern wie Staphylokokken, Streptokokken und Mykoplasmen untersucht. Es konnte jedoch
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Auftreten einzelner Erreger und der
Ausbildung der Ohrnekrosen festgestellt werden. Die Autoren folgerten, dass es sich um ein
multifaktorielles Geschehen handeln miisse und gerade auch nicht infektiose Agentien in der
Entstehung von PENS eine Rolle spielen. Zu den nicht infektiosen Ursachen zéhlen Stressoren,
Traumen, Endo- und Myktoxinbelastungen (Richardson et al. 1984; Weissenbacher-Lang et al.
2012; Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020; Reiner et al. 2021).
Andere Korperteile wurden jedoch bei der Beschreibung von PENS nicht beriicksichtigt.

In der histopathologischen Untersuchung waren u.a. Degenerationen der epidermalen
Basalzellen, nekrotische Epidermiszellen und proteinhaltiges Exsudat zu beobachten.
Vaskulitiden und die damit einhergehende Thrombosierung der Gefile sorgten fiir einen
GefilBverschluss und fithrten zum Absterben der zu versorgenden Gewebeanteile (Richardson
et al. 1984; Weissenbacher-Lang et al. 2012). Reiner et al. (2020) konnten zeigen, dass die
histologischen Veridnderungen wie Vaskulitiden, Thrombosierung und Intimaproliferation auch

ohne Verinderungen am Epithel, also vom Blutgefill ausgehend, auftreten.

2.2.3 Klauen

Klauenverinderungen werden bei Schweinen in allen Altersklassen gefunden. Als
Hauptursache fiir Lisionen an den Klauen werden externe Umweltfaktoren verantwortlich
gemacht. Mouttotou et al. (1999) und KilBride et al. (2009) fanden bei Saugferkeln

Kronsaumverinderungen wie Borstenausfall, Schwellung und Verletzung sowie Schwellung
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und Einblutung in die Klauenwand. Sie fiihrten die Verinderungen hauptsichlich auf
mechanische Belastungen durch den Boden zuriick. Mouttotou und Green (1999) beobachteten
eine Reduktion des Saug- und Aktivitdtsverhaltens und eine Leistungsdepression bei
Saugferkeln und brachten diese mit den durch die Klauenverletzungen verursachten Schmerzen
in Verbindung. Selbst bei neonatalen Saugferkeln wurden Veridnderungen an den Klauen
gefunden (Kuehling et al. 2021a). In der Arbeit von Kuehling et al. (2021a) zeigten Ferkel
unmittelbar nach der Geburt Schwellung und Roétung der Ballen, Kronsaumentziindung und
Einblutung in die Klauenwand. Ahnliche Verinderungen wie bei den Saugferkeln wurden auch
bei Aufzuchtferkeln (Gillmann et al. 2009) und Mastschweinen (Gareis et al. 2016; Reiner et
al., 2020) beobachtet. Die Klauenldsionen der Mastschweine werden iiberwiegend mit der
Beschaffenheit der Spaltenboden in Zusammenhang gebracht (Jgrgensen 2003; Falke et al.
2018). Reiner et al. (2020) vermuten neben den externen Umwelteinfliissen einen endogenen
Charakter, der die Entstehung von Klauenlédsionen fordert. Als Beispiel fiir einen solchen
endogenen Trigger kann die Laminitis (Rehe) der Klaue gesehen werden. Es handelt sich
hierbei um eine entziindliche Veridnderung der Lederhaut der Klaue. Die Rehe kann in
unterschiedliche Typen differenziert werden. So ist zwischen Futter-, Geburts-, rheumatischer,
metastatischer, Uberlastungs- und Uberanstrengungsrehe zu unterscheiden (Akerblom 1934).
Beim Rind und Pferd wurden die Klauen- bzw. Hufrehe als hidufige Ursache fiir Lahmheiten
beschrieben (Mgasa 1987). Die Laminitis des Schweins wurde in der Arbeit von Nilsson (1964)
erwihnt. Die Sauen zeigten in diesem Zusammenhang einen palpatorischen Druckschmerz und
eine Pulsation der arteriellen Gefifle im Bereich der Fessel (Nilsson 1964; Maclean 1968).
Ahnlich den Verinderungen bei Saugferkeln konnten bei Sauen Einblutungen in die
Klauenwand, die Sohle und die Ballen sowie Sohlenballenerosionen beobachtet werden
(Nilsson 1964; Maclean 1968; Smilie et al. 1999; Varagka et al. 2016).

Histopathologisch fand man in den Klauen von Sauen eine Hyperdmie der Lamellae und im
Corium. Im Bereich der GefiBe kam es zur Thrombosierung, zu perivaskuliren Odemen und
Zellinfiltration (Nilsson 1964; Maclean 1968; Mgasa 1987; Boosman et al. 1991; Varagka et
al. 2016). Als Ursache der Thrombosierung wurden Endothelschidden vermutet. Die Entstehung
fuhrte Maclean (1971) auf die Wirkung von Toxinen, Mikroorganismen, chemische
Substanzen, Erkrankungen der Blutgefifie oder Traumata zuriick. Ein Einfluss von Endo- und
Mykotoxinen auf die Entstehung von Laminitis wurde auch beim Schwein beschrieben
(Maclean 1968; Mgasa 1987; Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020;
Reiner et al. 2021).

10
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2.3 Swine Inflammation and Necrosis Syndrome (SINS)

SINS ist ein durch Entziindungen und Nekrosen der Akren gekennzeichnetes Syndrom beim
Schwein (Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2021). Im Zentrum stehen dabei
Verinderungen an Schwanzbasis, Schwanzspitze, Ohren, Klauenwand, Ballen, Kronsaum,
Vulva, Nabel und Gesicht (Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020;
Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al. 2021b).

Am Beginn des Syndroms kommt es zum Borstenausfall im Bereich des betroffenen Organs.
Der Verlust der Borsten kann insbesondere an den Ohren und Schwénzen bei 30-90 % der
Tiere beobachtet werden (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al. 2021b;
Reiner et al. 2021). Im weiteren Verlauf treten Verdnderungen wie Schwellung und Rotung
hinzu. Erst in schwerwiegenderen Verldufen entwickeln sich Exsudation, Blutung und
Nekrosen. Bei neugeborenen Ferkeln konnten Exsudation und Nekrosen nur bei Einzeltieren
beobachtet werden (Kuehling et al. 2021a). Im Laufe der ersten drei Lebenstage nahmen diese
Verinderungen dann deutlich zu (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021b). Dieser Trend setzte
sich bis zu den Absatzferkeln fort und liel bei den Mastschweinen wieder nach (Reiner et al.
2020).

Veridnderungen an den Akren sind heute in der Schweinehaltung hédufig anzutreffen (Norring
et al. 2006; Baumgartner et al. 2012; Diana et al. 2019). Mehrere Arbeiten belegen, dass SINS
mit seinem endogenen Charakter im Erscheinungsbild durch externe Einfliisse modifiziert wird.
Das zeigt sich primér an den Klauen. Sie reagieren unter dem Einfluss von SINS empfindlicher
auf ungiinstige Bodenverhiltnisse im Vergleich zu gesunden Klauen (Reiner et al. 2020). Bei
Schwanzveridnderungen kommt es besonders mit zunehmendem Alter der Tiere zu
Mischformen aus Beifien, mechanischer Reizung (Technopathie), Infektionen und SINS, was
eine eindeutige Differenzierung erschwert (Reiner et al. 2020; Reiner et al. 2021).
Schwanzbeilen wird vor allem bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen beschrieben
(Heinonen et al. 2010; Taylor et al. 2010; Ursinus et al. 2014; Nannoni et al. 2016; Thodeberg
et al. 2018; Ubersicht in Reiner et al. 2021). BeiBen als Ursache fiir Schwanzlisionen bei
Saugferkeln ist hingegen unwahrscheinlich (Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al. 2021b;
Reiner et al. 2021).

In der Entstehung von Ohrldsionen wird ein Zusammenhang mit der Thermoregulation der
Schweine vermutet. Besteht keine ausreichende Moglichkeit der Abkiihlung der Tiere, nehmen
die Frequenz sowie die Intensitit der Ohrverdnderungen zu (Reiner und Lechner 2019; Reiner

etal. 2021). Aus dem Zusammenspiel komplexer betriebsindividueller Faktoren wird demnach

11



Literaturiibersicht

klar, warum zwischen einzelnen Betrieben eine gewisse Variation im Erscheinungsbild von
SINS auftreten kann. Weiter kann hieraus abgeleitet werden, dass SINS betriebsindividuell
nicht immer alle moglichen Korperteile betreffen muss (Reiner et al. 2021; Ringseis et al.
2021). Es fillt jedoch auf, dass ein Grofteil der Tiere Verdnderungen an mehr als einem Organ
hat. In der Arbeit von Kuehling et al. (2021b) fand sich unter 646 Saugferkeln kein einziges
Tier ohne SINS-Symptomatik. Von insgesamt sieben untersuchten Korperteilen
(Schwanzspitze, Schwanzbasis, Ohr, Klauen, Zitzen, Nabel und Gesicht) zeigten die Ferkel im
Durchschnitt an 3,8 + 1,07 (Mittelwert + Standardabweichung) Korperteilen SINS-assoziierte
Verdnderungen (Kuehling et al. 2021b). 40 % der Saugferkel hatten zum
Untersuchungszeitpunkt an mindestens 5 Korperteilen gleichzeitig Symptome (Kuehling et al.
2021b). In histopathologischen Untersuchungen an Ohren, Schwiinzen und Klauen von Saug-
und Aufzuchtferkeln sowie von Mastschweinen wurden Verdnderungen wie Vaskulitis,
Thrombosierung und Intimaproliferation in den tiefen Geweben bei gleichzeitig intakter
Epidermis gefunden (Reiner et al. 2020). Diese Verdnderungen traten bereits bei neugeborenen
Ferkeln auf (Kuehling et al. 2021a). Bedeutend in diesem Zusammenhang war der Nachweis
von Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten in den verdnderten Geweben der
Schwanzbasis von Neugeborenen innerhalb der ersten 2 Lebensstunden (Kuehling et al. 2021a).
Aktivierte Makrophagen und Lymphozyten migrieren durchschnittlich erst 3 bis 7 Tage nach
der Wirkung einer Noxe ins Gewebe (Betz 1999). Die Entziindungsursache muss also bereits
in Utero gewirkt haben. Somit konnen fiir diese Altersstufe Beilen und mechanische
Irritationen im Sinne von Technopathien ausgeschlossen werden. Der endogene Charakter von
SINS wird auch durch den Nachweis gefdBassoziierter Entziindungserscheinungen bei intakter
Epidermis unterstrichen (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a). Auch Penny et al. (1971)
argumentierten, dass Entziindungen und Nekrosen der Schweine eine Folge von
Zirkulationsstorungen sein konnten. Dieser Verdacht wurde durch den histopathologischen
Nachweis von Gefifithromben (Blowey und Done 2003; Reiner et al. 2020) sowie durch den

Einsatz der Infrarot-Thermografie gestiitzt (Reiner und Lechner, 2019).
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2.3.1 Hypothese zur Pathogenese von SINS

Die bereits benannten histopathologischen Verdnderungen in Einklang mit den
infrarotthermografischen Daten lassen den Schluss zu, dass die klinischen Befunde von SINS
letztlich auf einem lokalen Entziindungsgeschehen der Blutgefi3e der Akren beruhen (Reiner
et al. 2020; Ringseis et al. 2021; Reiner et al. 2021). Diese inflammatorischen Prozesse werden
verursacht durch im Blutkreislauf zirkulierende MAMP’s (Microbe Associated Molecular
Patterns). Diese von Mikroben stammenden molekularen Muster wie LPS, die von
Abwehrzellen spezifisch erkannt werden und die Abwehr aktivieren, gehen hauptsichlich aus
dem Darm hervor. Sie treten stindig in geringen Mengen in den Pfortaderkreislauf tiber und
werden unter physiologischen Bedingungen in der Leber von spezifischen Abwehrzellen
neutralisiert (Fox et al. 1989). Allerdings konnen eine gesteigerte mikrobielle Vermehrung,
Darmerkrankungen, ein hohes Rohprotein-Rohfaser-Verhiltnis und Storungen in der Blut-
Darm-Schranke eine erhohte Anflutung an bakteriellen Abbauprodukten mit sich bringen
(Klein et al. 1988). Auch Koprostase in Verbindung mit gestdrter Thermoregulation,
verminderter Darmperfusion und inflammatorischen Prozessen im Darm konnen zu einer
gesteigerten Anflutung mit bakteriellen Abbauprodukten beitragen (Pearce et al. 2012; Hunt et
al. 2013; Pearce et al. 2013; Pearce et al. 2014; Sanz-Fernandez et al. 2015). Die Blut-Darm-
Schranke zeigt sich in besonderem Malie empfindlich gegen Hitzestress und suboptimale
Darmperfusion (Pearce et al. 2012; Hunt et al. 2013; Pearce et al. 2013; Pearce et al. 2014;
Sanz-Fernandez et al. 2015). Hitzestress entsteht hédufig infolge fehlender
Transduktionskithimoglichkeit auf insuffizienten Boden (Rudovsky 2001). Verminderte
Darmperfusion ist oft die Folge eines relativen Wassermangels und erhohtem Wasserbedarfs
im Rahmen der Thermoregulation (Pearce et al. 2013; Pearce et al. 2014). DON und andere
Mykotoxine sind in der Lage die Verbindungen der Tight Junctions zu l6sen und die
Permeabilitit der Blut-Darm-Schranke fiir LPS zu erh6hen (Alizadeh et al. 2016; Pierron et al.
2016). Neben der Schwichung der Blut-Darm-Schranke entstehen durch Mykotoxine
Entziindungen des Darms und der Leber (Pestka et al. 2004; Rosenbaum et al. 2012; Marin et
al. 2013; Alizadeh et al. 2016, Pierron et al. 2016). Aus der gesteigerten Permeabilitét der Blut-
Darm-Schranke resultiert eine gesteigerte Resorption von Myko- und Endotoxinen aus dem
Darmlumen. Uber das Pfortadersystem gelangen beide Stoffgruppen zur Leber. Die Entgiftung
der MAMPs erfolgt durch die Kupfferzellen sowie durch andere dort ansissige Immunzellen
(Ravin et al. 1960; Knolle und Gerke 2000; Dinicke et al. 2014; Nolan 2021). Kommt es zu
einer unphysiologisch hohen Anflutung von Endotoxinen, werden diese von
Leberparenchymzellen wahrgenommen. Dort binden sie an Toll-like-Rezeptoren (TLR 4).
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(Miller et al. 2005; Raymond und Wilkie 2005; Lee et al. 2017). Durch die Bindung werden
Enzymkaskaden unterschiedlicher Entziindungs- und Stresssignalwege aktiviert, héufig in
Verbindung mit NF-kB. Zusitzlich werden c-JUN-N-terminale Kinasen (JNK) und im
endoplasmatischen Retikulum der Unfolded Protein Response (UPR) stimuliert. Daraus
resultiert eine Entziindungsreaktion der Leber in Verbindung mit Reduktion ihrer natiirlichen
Funktion (Medzhitov 2001). Bei Ferkeln mit SINS konnte tatsdchlich die Hochregulation
proinflammatorischer Zytokine gezeigt werden (Ringseis et al. 2021). Ferkel mit SINS
verfiigten dariiber hinaus iiber eine hohere Expression von TNF, HP, ICAM1, SOD1 und CRP
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Gleichzeitig wurde der Fettsdurestoffwechsel durch SINS
erheblich beeintrichtigt. Dies unterstreicht die Interaktion des NF-kB-Pathways mit dem
Leberfettsdurestoffwechsel, die bei entziindlichen Lebererkrankungen beschrieben ist (Allard
et al. 2008; Puri et al. 2009; Chiappini et al. 2017; Song und Malhi 2019; Ringseis et al. 2021).
Neben dem Verdauungsapparat konnen MAMPs auch in anderen Organsystemen wie dem
Atmungsapparat freigesetzt werden und dort zur Zytokinausschiittung fithren (Nordgreen et al.
2020). Staub, LPS oder erhohte Schadgaskonzentrationen in der Luft konnen die Aktivierung
der Entziindungskaskade verstirken (Muruta und Horino 1999; Rylander 2002; Van Gucht et
al. 2003; Von Borell et al. 2007; Roque et al. 2018). Saugferkel konnen in Utero bzw. iiber
einen Carry Over iiber die Sauenmilch einer erhdhten Exposition an Myko- und Endotoxinen
ausgesetzt sein. Diese konnen Entziindungen und Lidsionen bei Saugferkeln triggern
(Schrauwen et al. 1986; Jadamus et al. 2002; Busch et al. 2010; Weissenbacher-Lang et al.
2012; Guillou et al. 2013; Van Limbergen et al. 2017). In der Haltung von Schweinen kann es
durch zu hohen Besatz, fehlende Buchtenstruktur, Umgruppierung, mangelnde Fressplitze und
schlechtes Stallklima zu vermehrtem Stress kommen (Studnitz et al. 2007; D’Eath et al. 2014,
Luo et al. 2017a). Auch dadurch kann die Zytokinkaskade aktiviert werden (Kantiz et al. 2004;
Tuchscherer et al. 2004; Gimsa et al. 2018; Tuchscherer et al. 2018).

Die Hauptwirkung von Endotoxinen liegt in der Aktivierung des Abwehrsystems (Smith et al.
1986). Dadurch wird ein Mechanismus in Gang gebracht, der fiir die Isolation und Elimination
von Bakterien angelegt ist. Eine Uberregulation dieses Pathways kann allerdings zur Belastung,
zu schweren Erkrankungen bzw. zum Tode des Individuums fithren. Neutrophile Granulozyten
und Makrophagen gelten als wichtigste Zielzellen fiir LPS. TNF-a, Interleukin 1§ (IL-1p), IL
6 und IL 8 gelten als die wichtigsten Entziindungsmediatoren im Zusammenhang mit LPS, auch
beim Schwein und konnten insbesondere ursdchlich mit der Entstehung des postpartalen
Dysgalaktiesyndroms (PPDS) in Verbindung gebracht werden (Nachreiner und Ginther 1974;
Zhu et al. 2007).
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Durch Interleukin 1 (IL-1) werden Endothelien und Lymphozyten aktiviert. Dadurch wird die
Migration der Zellen aber auch eine Gewebezerstorung gefordert. Weiter wird durch IL-1 die
Ausschiittung von IL-6 ausgelost. Durch IL-6 werden Fieber und die Bildung von Akutphase-
Proteinen getriggert. Eines davon, das C-Reaktive-Protein, bindet an Bakterien und 16st die
Komplementreaktion aus. Erhohte Spiegel an Akutphase-Proteinen wurden in Verbindung mit
SINS festgestellt (Loewenstein et al. 2022). Die Wirkung von IL-8 liegt in der Chemotaxis und
der Forderung der Transmigration von Immunzellen. Durch TNF-a wird der
Entziindungsprozess in Gang gesetzt und es kommt zur Rotung, Schwellung, Schmerz und
Erwidrmung. Auch die TNF Expression der Leber ist bei SINS nachweislich erhoht (Ringseis
et al., 2021).

Die Kommunikation des Entziindungsprozesses an das zentrale Nervensystem (Quan et al.
1998; Vitkovic et al. 2000) erfolgt himatogen (Verma et al. 2006) und iiber den N. Vagus
(Bluthe et al. 1996). Als Transmitter fungieren Zytokine wie TNF und Interleukine sowie
Prostaglandin E-2 (PGE2). In der Area Praeoptika des Hypothalamus (MnPO) wird Fieber
induziert (Lazarus et al. 2007). Der Zeitraum zwischen der Erkennung bakterieller
Fremdmolekiile bis zur Entstehung von Fieber liegt im Minutenbereich (Boulant 1981; Boulant
2000). Die Erhohung der Korperkerntemperatur dient der Hemmung der bakteriellen
Vermehrung und der Effizienzsteigerung des Immunsystems. Dies erfolgt einerseits durch die
direkte Temperaturwirkung, aber auch indirekt durch Absenkung der Eisenplasmaspiegel
(Kluger und Rothenburg 1979).

Aus der PGE-2 Wirkung ergeben sich im limbischen System zentrale Effekte wie Anorexie und
,,sickness behaviour (Haba et al. 2014). Die krankheitsassoziierten Verhaltensweisen sind
damit keine direkte Folge des Fiebers, sondern entstehen parallel (Holmes und Miller 1963;
Johnson 2002). Die Verdnderung des Verhaltens ist wichtig zur Unterstiitzung der
Immunantwort, um bspw. eine Reservenerhaltung zu gewihrleisten. Die wichtigsten
Symptome des ,,sickness behaviour* sind Abgeschlagenheit, verminderte Umweltbeteiligung,
Schmerzempfindlichkeit, Anorexie und Adipsie (Hart 1988; Janosi et al. 1998; Reiner et al.
2021). Daraus wird fiir den Menschen und auch fiir Nagetiere abgeleitet, dass psychische
Erkrankungen mit Entziindungsgeschehen in einen Zusammenhang zu bringen sind (Dantzer
und Kelley 2007). Die Studien der Arbeitsgruppe um Valros et al. belegen zudem, dass aus
LPS-Gaben und dem entstehenden ,,sickness behaviour auch Schwanzbeif3en resultieren kann

(Ubersicht bei Nordgreen et al. 2020).
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2.3.2 Beeinflussung von Umweltfaktoren zur Reduzierung von SINS

Aus der skizzierten Pathogenese von SINS ergeben sich Ansatzpunkte fiir zahlreiche
Umwelteffekte zur Modifikation des Syndroms. Tatsdchlich konnten die Assoziationen
zwischen Umwelteffekten und SINS-Graden in einer Studie von Reiner nachgewiesen werden
(Reiner et al. 2020). Dort wurden unter standardisierten Bedingungen Entziindungen und
Nekrosen bei Saug- und Absatzferkeln sowie bei Mastschweinen aus jeweils zwei
Sauengruppen unter typischen konventionellen Haltungsbedingungen quantifiziert und mit
Tieren in aufgewerteten Haltungsbedingungen verglichen. Die Aufwertung der Haltung
bestand dabei in der Verfiigbarkeit hygienisierten Trinkwassers aus der offenen Flidche und dem
Angebot frei verfuigbarer Rohfaser auf allen Haltungsstufen. In beiden Haltungsgruppen
wurden zusitzlich die Nachkommen der jeweils 10 Sauen mit intakter Haut, Gesduge und
Klauen gegen die Nachkommen der 10 Sauen mit den stirksten Veridnderungen in diesen
Bereichen verglichen. Die Hypothese war, dass Verletzungen als Quelle fir MAMPs dienen
und die Ferkel der Sauen belasten konnten. Tatsédchlich zeigten sich signifikante Einfliisse der
Qualitit der Sau, besonders aber der Haltungsumwelt auf die SINS-Grade der Nachkommen —
vom Saugferkel bis in die Mast. Das Vorhandensein oder Ausbleiben von Koprostase der Sau
wurden als Schliisselmerkmale fiir die SINS-Grade der Nachkommen herausgearbeitet und
signifikante Auswirkungen bis in die Maststufe nachgewiesen. Hieraus ergibt sich die
Bedeutung der Gesunderhaltung von Darm und Leber der Sau als ProphylaxemaBnahme gegen
SINS der Ferkel. Die iiberragende Bedeutung der Wasser- und Rohfaserversorgung der
Schweine wird von zahlreichen Autoren belegt (Van de Weerd und Day 2009; Nannoni et al.
2016; Pandolfi et al. 2017; Lingling et al. 2018). Eines der besten Beispiele fiir die Konsequenz
einer unzureichenden Wasserversorgung ist das Postpartale Dysgalaktie Syndrom der Sau
(PPDS). Hierbei handelt es sich um eine privalente Erkrankung postpartaler Muttersauen,
welche wie SINS mit MAMPs induzierten Entziindungsprozessen in Verbindung steht (Reiner
et al. 2009). Durch eine mangelnde Wasseraufnahme kommt es zur Koprostase im Darm, die
wiederum mit einer tibermidBigen Vermehrung von Darmkeimen einhergeht. Aus der
iiberschiefenden Bakterienvermehrung resultiert eine erhdhte Anflutung an LPS (Hermannson
et al. 1978; Hirsch et al. 2003). Bei fehlender Rohfaserverfiigbarkeit wird dieser Effekt noch
potenziert (Smith und Wagner 1985; Martineau et al. 2012). Martineau et al. (2012) weisen
darauf hin, dass der Rohfasermangel voraussichtlich der hiufigste Grund fiir die Entstehung
von PPDS sei. Das Vorhandensein einer Obstipation ist eines der wichtigsten Symptome im
Kontext mit PPDS (Bostedt et al. 1998; Heinritzi und Hagn 1999; Jenny et al. 2015). Neben

dem Darm dienen Infektionen des Uterus, der Blase, der Zitzen und der Klauen als weitere
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mogliche LPS-Quellen (Holst und Kindahl 1995; Bostedt et al. 1998; Heinritzi und Hagn 1999;
Hirsch et al. 2003; Klopfenstein et al. 2006; Jenny et al. 2015). Hieraus ergibt sich die
Begriindung dafiir, dass Ferkel von Sauen mit intaktem Integument, Klauen, Gesduge und
fehlender Koprostase ein geringeres Risiko fiir SINS aufweisen sollten, die in der Studie von

Reiner et al. bewiesen wurde (Reiner et al. 2020).

2.4  Genetische Pridisposition fiir Schwanz- und Ohrlisionen
Beobachtungen aus der Praxis lassen genetische Dispositionen fiir das Auftreten von
Schwanzbeifien vermuten (Breuer et al. 2002). Damit konnte die Genetik neben Haltung,
Fiitterung und Management priventiv zur Vorbeuge gegen Schwanzbeiflen eingesetzt werden
(Keeling et al. 2004; Breuer et al. 2005; EFSA 2007; Brunberg et al. 2011). Hinweise auf
tatsdchliche Zusammenhinge zwischen Schwanzbeifen und Genetik ergeben sich aus
unterschiedlichen Studien (Penny and Hill 1974; Fraser and Broom 1990; Breuer et al. 2003;
Breuer et al. 2005; Jensen et al. 2005). Verschiedene Zuchtunternehmen haben die Reduktion
von Schwanzbeiflen in ihr Zuchtziel integriert (Merks et al. 2012; Canario et al. 2013). Dabei
lassen sich bislang allerdings kaum allgemeingiiltige Erkenntnisse zu besonders empfindlichen
oder unempfindlichen Rassen, zu Genorten oder gar verantwortlichen Genvarianten ableiten.
Alle bislang durchgefithrten Untersuchungen zur genetischen Pridisposition des
Schwanzbeillens fokussieren ausschlieflich auf den Verhaltensaspekten der Symptomatik und
teilen die Tiere lediglich in Beiller, gebissen und unbeteiligt ein. Dies fiihrt zwangsldufig zu
einer hohen Zufallsabhidngigkeit und damit duferst geringen Genauigkeit der Phanotypen, was
der statistischen Ableitung assoziierter Genorte entgegensteht.

Auch in Bezug auf SINS sprechen zahlreiche Praxisbeobachtungen und einige
Studienergebnisse fiir eine genetische Basis der Problematik (Reiner und Lechner. 2019;

Kuehling et al. 2021b; Reiner et al. 2021; Gerhards et al. 2023).

2.4.1 Einfluss der Sauengenetik auf SINS

Erste genetische Effekte wurden fiir die Sau festgestellt (Reiner et al. 2019). In einer Studie mit
20.000 Schweinen aus 19 Betrieben konnte gezeigt werden, dass 60 % der Ferkel einer von vier
kommerziellen Sauenlinien Probleme mit entziindeten Schwinzen hatten, wiihrend bei den
iibrigen Linien lediglich rund 20-30 % der Ferkel betroffen waren. Auch Entziindungen der

Ohren traten in dieser Linie mit 40 % betroffenen Ferkeln signifikant hdufiger auf als bei den
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Vergleichstieren (0-13 %). Gleichzeitig wurden in der fraglichen Linie signifikant weniger

Bissspuren festgestellt (Reiner et al. 2021).

2.4.2 Einfluss der Ebergenetik auf von SINS

Auch beziiglich genetischer Unterschiede von Eberlinien und Ebern im Hinblick auf die
Anfilligkeit ihrer Nachkommen gegeniiber SINS wurden in den vergangenen Jahren zahlreiche
Befunde bekannt (Kuehling et al. 2021b; Reiner et al. 2021). Kuehling et al. (2021b)
untersuchten unter diesem Gesichtspunkt die Nachkommen von 19 Ebern (4 Duroc- und 15
Pietrain-Eber) aus 8 verschiedenen Zuchtunternehmen. Hinsichtlich SINS waren Ferkel aus
Duroc-Ebern signifikant seltener und weniger stark betroffen als Nachkommen von Pietrain-
Ebern. Unter gleichen Haltungsbedingungen fiihrte somit der Wechsel der Vaterrasse von
Pietrain zu Duroc zu einer 59%igen Reduktion der SINS-assoziierten Symptome bei drei Tage
alten Saugferkeln. Die Saugferkel aus den Duroc-Ebern verhielten sich in Bezug auf SINS
relativ homogen. Demgegeniiber gab es zwischen den Nachkommen der einzelnen Pietrain-
Eber signifikante Unterschiede. Innerhalb der Rasse Pietrain hatten die Nachkommen der
besten Eber eine kumulierte SINS-Priavalenzen von 92,1 % (alle SINS-Scores der
verschiedenen Korperteile zusammengezihlt). Die ungiinstigsten Eber hingegen hatten Werte
von 199,6 %. Beide Gruppen iiberstiegen damit den Score der Duroc-Ferkel (43,5 %) deutlich.
Gravierendere Veridnderungen wie Exsudation und Nekrosen waren bei den Nachkommen der
Duroc-Eber nicht vorgekommen und traten nur bei Pietrain-Ferkel auf (4,4 % der Ferkel der
giinstigsten Pietrain-Eber und 20,1 % der Ferkel der ungiinstigsten Pietrain-Eber). Hinsichtlich
des Gesamtsyndroms zeigten die Nachkommen der besten Pietrain-Eber 40 % niedrigere Scores

als die Saugferkel der schlechtesten Pietrain-Eber (Kuehling et al. 2021b).

2.4.3 Genomweite Assoziation und Kandidatengene im Zusammenhang mit Schwanz-
und Ohrbeien

Kasper et al. (2020) diskutierten in ihrer Arbeit die Chancen Ohr- und Schwanzbeiflen durch
neue biotechnologische Verfahren verbessern zu konnen (Ubersicht in Kasper et al. 2020).
Arbeiten wie die von Wilson et al. (2012) nutzten fiir eine genomweite Assoziationsstudie
(GWAS) den 60k porcine BeadChip von Illumina. Sie konnten zwei signifikant assoziierte
Marker finden, die mit Schwanzbeilen zusammenhingen. Einer dieser Marker lag auf
Chromosom 16, der zweite war nicht zugeordnet. Weiter fanden sie 4 signifikante Marker, die

mit dem Opferstatus zusammenhingen. Zwei Marker befanden sich auf Chromosom 18, einer
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auf Chromosom 1 und ein weiterer war nicht zugeordnet (Wilson et al. 2012, Ubersicht in
Kasper et al. 2020). Wurtz et al. 2018 konnten in einer Arbeit an Yorkshire Schweinen 2
signifikante Assoziationen zu SSC 11 im Zusammenhang mit aggressionsbedingten
Verletzungen in den vorderen und den zentralen Korperregionen ausmachen. Hierbei lagen die
Gene VWAS (Von Willebrand Factor A Domain Containing 8), DGKA (Diacylglycerol Kinase
alpha) und ENSSSCGO00000009430 im 95 % Konfidenzintervall des Markers, der mit
Hautverletzungen im vorderen Koérperbereich assoziiert war. Bei VWAS handelt es sich um ein
Enzym, welches mitochondrial kodiert wird und die ATPasen-Aktivitit beeinflusst (Luo et al.
2017b). DGKA wird als Risikogen in der Entstehung von bipolaren Stérungen gehandelt
(Weilflog et al. 2017; Ubersicht in Kasper et al. 2020). Fernandez-Castillo et al. (2020) geben
in Threr Arbeit einen intensiven Uberblick iiber die Rolle des RBFOX1 Gens als mogliches
Kandidatengen in der Auspridgung von aggressivem Verhalten von Hunden, Miusen und
Fruchtfliegen (Burokas et al. 2012; Shorter et al. 2015; Zapata et al. 2016; Fernandez-Castillo
et al. 2020; Ubersicht in Kasper et al. 2020). Brunberg et al. (2016) untersuchten
transkriptomisch den Hypothalamus und den prifrontalen Cortex von Schwanzbeiflern, Opfern
sowie neutralen Tieren. Dabei stellten sie fest, dass die Betrachtung des neutralen Verhaltens
ein zentraler Punkt in der Bekdmpfung von Schwanzbeifien sein konnte. Im Vergleich zu den
sich neutral verhaltenden Schweinen zeigten die Téter sowie die Opfer von Beiflen eine hthere
Expression von PDK4 (Pyruvate dehydrogenase kinase, isoenzyme 4). Eine Mutante dieses
Gens ist mit dem intramuskuléren Fett- und Wassergehalt assoziiert (Lan et al. 2009; Brunberg
et al. 2016). Dieses stiitzt auch die These von Breuer et al. (2005), dass die Selektion auf
Magerfleisch zu einer Zunahme von Schwanzbeiflen fiihrt. Brunberg zeigte ebenfalls eine
differenzielle Expression des Gens GTF2I (general transcription factor II-I gene). Dieser war
bei Schwanzbeifiern und bei Opfern deutlich schwicher exprimiert als bei neutralen Schweinen
(Brunberg et al. 2016). Mutationen in diesem Gen werden sowohl beim Menschen als auch bei
Miusen mit einer Hypersozialisierung in Verbindung gebracht (Dai et al. 2009; Sakurai et al.
2011). Die Arbeitsgruppe um Sakurei stellten fest, dass heterozygot deletierte Tiere vermehrte
soziale Interaktionen zu anderen nicht verwandten Tieren aufzeigten, diese aber weniger
Interesse an neuen Objekten hatten (Sakurai et al. 2011). Ein weiteres Gen, welches
unterschiedlich zwischen Schwanzbeiflern bzw. Opfern und neutralen Tieren exprimiert war,
war EGF (Epidermal growth factor). Dieses Gen spielt eine Rolle in der dopaminergen
Neurotransmission (Missale et al. 1993; Inazu et al. 1999; Iwakura et al. 2011; Ubersicht in

Kasper et al. 2020).
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2.4.4 Genomweite Assoziation und Kandidatengene im Zusammenhang mit SINS

Im Bereich der genomischen Assoziation mit SINS-Merkmalen gibt es nach aktuellem Stand
lediglich eine einzige Arbeit an Saugferkeln (Gerhards et al. 2023). Hier wurden 239 Saugferkel
von 27 Sauen am 3. Lebenstag klinisch charakterisiert und mit 15-facher Abdeckung genomisch
sequenziert. Mittels GWAS wurden 221 signifikant assoziierte SNP’s im Bereich von
insgesamt 49 Kandidatengenen identifiziert. 15 dieser Kandidatengene waren direkt mit
Entziindungsreaktionen, Gefientziindungen und Nekrose in Verbindung zu bringen. So waren
etwa die Gene TRIM 68 und F2 mit Verdnderungen der Klauenwand und der Ohren assoziiert
(Gerhards et al. 2023). TRIM68 spielt eine Rolle in der Typ-1-Interferon-Ausschiittung (Wynne
etal. 2014). Bei F2 handelt es sich um das codierende Gen fiir Thrombin, welches eine zentrale
Rolle in der Blutgerinnung, Wundheilung und der Immunantwort einnimmt (Glenn et al. 1988).
Mit Veridnderungen der Ohren und der Schwanzbasis war das Gen CD96 assoziiert (Gerhards
et al. 2023). Es ist in der Entziindungskaskade und der Immunantwort beteiligt (Gaudet et al.
2011). Mit Verdnderungen der Klauenwand und der Ohren war das Gen ITIH4 assoziiert
(Gerhards et al. 2023). Es hat als Akute-Phase-Protein einen entscheidenden Einfluss in der
Reaktion auf Traumen und Ischdmien (Kashyap et al. 2009). Mit Entziindungen an den Ohren
war das Gen RTN3 in Verbindung zu bringen. Es ist beteiligt an Regulationsprozessen der
Apoptose und der Immunologie (Wan et al. 2007). Mit Lisionen an den Ballen zeigte sich das
Gen SARMI assoziiert (Gerhards et al. 2023). Es handelt sich um ein Regulatorgen, welches
eine inhibierende Wirkung auf Toll-like Rezeptoren hat (Carty et al. 2006). Das Gen ZFAND6
ist ein Gen, welches eine regulierende Wirkung auf Monozyten und den TNF-o induzierten NF-
«kB-Anstieg hat (Fenner et al. 2009). Dieses Gen stand in Verbindung zu Verdnderungen im
Gesicht und an den Ohren (Gerhards et al. 2023). Ahnlich wie ZFANDG hat auch das assoziierte
Gen NUDTS3 eine regulierende Wirkung auf den NF-kB-Pathway (Warner et al. 2013; Gerhards
et al. 2023). Bei dem Kandidaten DOCK 2 handelt es sich um ein Gen, das in der Migration
von Lymphozyten eine Rolle spielt (Kulkarni et al. 2011, Gerhards et al. 2023). Die
vorgestellten Ergebnisse sprechen fiir eine breite Assoziation zwischen Genom und SINS-
Phinotyp. Sie zeigen aber auch die Notwendigkeit weiterer Studien, wenn es darum geht, die

tatsdchlich relevanten Gene und die verantwortlichen Genvarianten zu identifizieren.
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3 Material und Methoden

Die Studie wurden durch den Tierschutzbeauftragten der JLU gepriift und nicht als Tierversuch

eingestuft. Das universititsinterne Aktenzeichen ist: JLU_kTV_12_2023.

3.1 Beschreibung des Betriebs

Die Studie wurde auf einem landwirtschaftlichen Betrieb mit Sauenhaltung und
angeschlossener Mast (geschlossenes System) durchgefiihrt. Der Hof hatte insgesamt 200
Sauen-, 920 Ferkelaufzucht- und 1990 Mastplitze. Bei den Muttersauen handelte es sich um
Sauen dénischer Herkunft, welche mit Pietrain-Endstufenebern belegt wurden. Die Jungsauen
wurden durch Eigenremontierung und Rotationskreuzung aus der produzierenden Herde
nachgezogen. Es wurde auf dem Betrieb mit einem modifiziertem 2 Wochenrhythmus und 28
Tagen Sdugezeit gearbeitet. Die Sauen wurden terminorientiert gegen PRRS (Porcilis PRRS,
MSD) und Influenza (Respiporc Flu 3, IDT, Dessau) geimpft. Gegen Parvovirose und Rotlauf
(Porcilis Ery+Parvo; MSD, Miinchen) wurden die Sauen reproduktionsorientiert am 10. Tag
post partum geimpft. In dem Zeitraum um die Abferkelung wurde den Sauen Meloxicam
(Metacam 20 mg, Boehringer, Ingelheim) verabreicht. Im Falle eines postpartalen Dysgalaktie-
Syndroms (PPDS) der Sauen, gekennzeichnet durch Inappetenz und eine Rektaltemperatur tiber
39,5 °C in Kombination mit einem vermehrt erwidrmten und verhérteten Gesduge, wurden die
Sauen mit Baytril 100 mg (Bayer, Leverkusen) und Metacam 20 mg (Boehringer, Ingelheim)
behandelt.

Nach Abschluss der Geburt wurden die Ferkel wurfweise gewogen und gedrencht (Clex® first
drink). Bei Wiirfen mit mehr als 14 Ferkeln wurde Wechselsdugen praktiziert und nach 24 h
Ammen gebildet. Am dritten Lebenstag erhielten die Saugferkel subkutan Eisen (Ursoferran
200, Serumwerke Bernburg, Bernburg) und oral Toltrazuril (Baycox Multi 50 mg, Bayer,
Leverkusen). Weiter wurden den Ferkeln am dritten Lebenstag eine Ohrmarke (Merko M6,
Merko, Bad Bentheim) eingezogen und die Schwinze kupiert (beides nicht versuchsbedingt).
Am siebten Lebenstag wurde den Ferkeln die zweite Eisenbehandlung (Ursoferran 200,
Serumwerke Bernburg, Bernburg) verabreicht. Am 28. Lebenstag wurden die Ferkel gegen
PCV 2 (Porcilis PCV 2; MSD, Miinchen) geimpft und von den Sauen abgesetzt. Dazu wurden
die Sauen vom Abferkelstall ins Deckzentrum getrieben. Die Ferkel verblieben bis zum 35.
Lebenstag im Abferkelstall und wurden darauf in den Ferkelaufzuchtstall umgetrieben. Mit
einem Gewicht von ca. 28 kg wurden die Ferkel in die Mast umgestallt. Hier verblieben sie bis
zum Erreichen des Schlachtgewichts. Geschlachtet wurden die Schweine in einem

benachbarten Schlachtbetrieb.
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3.2 Haltung der Tiere

Die Unterbringung der Tiere erfolgte unter konventionellen Haltungsbedingungen. Die Sauen
waren in einem Stall untergebracht, in dem sich das Deckzentrum, Warte- und Abferkelstall
befanden. Der Ferkelaufzuchtstall war ein einzelnes Gebidude. Die Mastschweine waren in

insgesamt drei Stillen eingestallt.

3.2.1 Deckzentrum

Beim Deckzentrum handelt es sich um jenen Produktionsbereich, in dem die Sauen nach dem
Absetzen wieder belegt werden. Dazu werden sie bis zum 28. Trichtigkeitstag (TT.). in
Metallkastensténden fixiert. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit kamen zwei Deckzentren zum
Einsatz. Im ersten Deckzentrum befand sich gegeniiberliegend beidseitig an den Wénden
jeweils eine Reihe Metallkastenstinde. Vor den Metallstinden war ein Eber-Treibgang, durch
den der Eber zur Rausche-Kontrolle durchgetrieben wurde. Die Fiitterung der Sauen erfolgte
iiber einen Lingstrog, der mit einem Aqua-Level versehen war. Das Futter wurde iiber einen
Volumendosierer zugeteilt. Als Boden war ein Teilspaltenboden verbaut. Der trogseitige Teil

der Metallstinde war planbefestigt.

Das zweite Deckzentrum war einseitig mit Metallstinden ausgestattet. Vor den Stidnden lag der
Ebergang. Die Fiitterung erfolgte iiber einen gemauerten Lingstrog. Der Lingstrog war mit
einem Aqua-Level versehen. Die Futterzuteilung erfolgte iiber Volumendosierer. Als Boden
war ein Teilspaltenboden verbaut. Der vordere Teil der Metallstinde war planbefestigt. Der Kot

hinter den Sauen wurde einmal tédglich entfernt.

Die Trichtigkeitsuntersuchung der Sauen erfolgte am 28. TT. Die tragenden Sauen wurden
nach positiver Triachtigkeitsuntersuchung (TU) in den Wartestall umgetrieben. Leere Sauen

verblieben im Deckbereich oder wurden remontiert.

3.2.2 Wartestall

Den iiberwiegenden Teil der Tragzeit verbrachten die Sauen im Wartebereich. Ahnlich dem
ersten Deckzentrum waren auch im Wartestall an zwei Seiten gegeniiberliegend
Metallkastenstinde installiert, welche ununterbrochen gedffnet waren. Im Kopfbereich der

Stinde befand sich ein gemauerter Steintrog. Dieser war mit einem Aqua-Level versehen. Die
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Futterzuteilung erfolgte mittels Volumendosierer. Der Boden war ein Teilspaltenboden, wobei

der vordere Teil der Metallstéinde planbefestigt war.

3.2.3 Abferkelstall

Am Ende der Trichtigkeit wurden die Sauen am 108 TT. in den Abferkelstall umgetrieben. In
den einzelnen Abteilen waren bis zu 12 Abferkelbuchten installiert. In den Buchten war
dezentral und vertikal zum Arbeitsgang ein Ferkelschutzkorb installiert. Im Bereich des
Metallstandes wurde als Boden ein Gusseisenrost verlegt. Der Rest der Abferkelbucht war mit
Kunststoffrosten ausgelegt. Zur Fiitterung der Sau befand sich im Ferkelschutzkorb
wandstindig ein Metalltrog mit Volumendosierer. Auf der Seite des Ferkelnests war eine
Mutter-Kind-Beckentridnke installiert. Fiir die weitere Wasserversorgung der Saugferkel war
zusitzlich eine Nippeltrinke eingebaut. Auf der breiteren Seite der Abferkelbucht lagen die
Ferkelnester. Diese waren mit einer Wirmeplatte versehen. In der ersten Lebenswoche hing
zusitzlich eine Warmelampe iiber dem Ferkelnest. Zur ergénzenden Futterversorgung der
Saugferkel sind Rundtrége in die Buchten gestellt worden. Nach dem Absetzen der Ferkel

wurden zusitzliche Futterautomaten in die Buchten platziert.

3.2.4 Ferkelaufzuchtstall

Am 35. LT. wurden die Ferkel in den Ferkelaufzuchtstall umgetrieben. Dieser war in 10 Abteile
a 4 Buchten unterteilt. In den einzelnen Buchten wurden bis zu 24 Ferkel gehalten. Die
Fiitterung der Ferkel erfolgte iiber Trockenfutterautomaten. Diese waren senkrecht zum
Arbeitsgang zwischen zwei Buchten verbaut. Die Wasserversorgung der Ferkel erfolgte tiber 2
Nippeltrdnken. In der Buchtenhilfte des Futterautomaten war Betonspaltenboden verlegt. Die
andere Hilfte war mit Kunststoffrosten ausgelegt. An der Wandseite der Bucht war eine
Seilwindenkonstruktion mit einer Sandwichplatte verbaut. Im heruntergelassenen Zustand
iiberspannte diese in etwa ein Viertel der Bucht. An der vorderen Seite waren Lamellen
montiert. Unter der Sandwichplatte verliefen Warmwasserrohre. Diese Konstruktion wurde in
den ersten Tagen nach Umstallung als Mikroklimazone und Ferkelnest benutzt. Bei den
groBeren Ferkeln wurden die Warmwasserrohre abgeschaltet und die Seilwindenkonstruktion

nach oben gekurbelt.
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3.2.5 Maststall

Mit ca. 28 kg wurden die Léufer in einen von drei Maststéllen umgestallt. Bei zwei der Stille
handelte es sich um kleinere Altbauten. Der dritte Stall war ein Neubau. Die Aufstallung in den
Altbauten war identisch. Die Tiere wurden in Abteilen mit 12 Buchten a 6 Tieren gehalten. Das
Futter erhielten die Schweine iiber Breifutterautomaten. Jede Bucht war mit einer Nippeltrinke
ausgestattet. Als Boden waren Betonspalten verbaut. Im Neubaustall wurden die Schweine in
Abteilen mit bis zu 10 Buchten a 12 Tieren untergebracht. Die Fiitterung der Schweine erfolgte
iber Trockenfutterautomaten. In jeder Bucht war eine Nippeltrinke verbaut. Im Neubaustall

erhielten die Mastschweine in regelmifligen Einzelgaben Luzernehécksel.
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3.3 Standardisierung der Ferkelumwelt

Zur Standardisierung der Umweltbedingungen der Nachkommen beider Eberlinien wurden die
Sauen mittels Mischsperma besamt. Dazu wurde das Sperma zweier Eber unterschiedlicher
Eberlinien miteinander in einer Besamungsflasche (Plastikflaschen fiir Ebersamen, Minitube,
Tiefenbach) gemischt. Dadurch sollten die Bedingungen der beiden Eberlinien bzw. der
konkurrierenden Eber moglichst identisch sein. In den Versuch wurden nur Sauen zwischen
dem 2. und 9. Wurf einbezogen. Jungsauen wurden ginzlich aus dem Untersuchungsgeschehen

ausgeschlossen.

3.4 Herstellung von Mischsperma

Pro Besamungsgruppe wurden 48 kommerzielle Besamungstuben von 8 Ebern zweier
Eberlinien von einer Eberstation erworben. Das Ejakulat wurde morgens von den Ebern
gewonnen, spermatologisch untersucht und mit einem Langzeitverdiinner (Androhep®Plus;
Minitube, Tiefenbach) verdiinnt. Die Tuben wurden auf eine Spermienzahl von 1,7 Mrd. motile
Spermien eingestellt. Das Sperma wurde in Besamungstuben (QuickTipFlexitube®; Minitube,
Tiefenbach) mit einem Volumen von 95 ml eingeschweifit und mit Informationen iiber den
individuellen Eber etikettiert. Zum Mischen des Spermas wurden die Tuben vorsichtig
geschwenkt und dann nach Volumen in eine Besamungsflasche (Plastikflaschen fiir
Ebersamen; Minitube, Tiefenbach) iiberfiihrt. Das Sperma wurde langsam an der Wand der
Besamungsflasche herunterlaufen gelassen. Pro Besamungsflasche war jeweils ein Eber pro
Eberlinie vertreten. Insgesamt gab es 16 mogliche Eberkombinationen. Die Besamungsflaschen

wurden in Abhingigkeit der Kombination mit einem Buchstaben von A-P beschriftet.

3.5 Belegung der Sauen

Die Zuteilung der Besamungsflaschen zu den entsprechenden Sauen erfolgte zufillig per
Losverfahren. Besamt wurden die Sauen freitagnachmittags, samstagmorgens und
sonntagmittags. Die Sauen wurden duldungsorientiert unter Verwendung eines Suchebers
besamt. Der Duldungsreflex war mittels Flanken- und Riickengriff iiberpriift und spéter durch
einen Besamungsbiigel (Top-Flow, Liihrs Geritebau, Rheden) stimuliert worden. Besamt
wurde mit einem Safe-Blue Katheter (Minitube, Tiefenbach). Der Katheter wurde samt
Schutzfolie in den kaudalen Geschlechtsapparat der Sau eingefiihrt und die Schutzfolie erst

darin durchstoflen und bis in die Cervix vorgeschoben. Der Sitz des Katheters wurde iiber
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leichtes Drehen tiberpriift. Die Besamungsflasche wurde daraufthin auf den Katheter gesetzt und
mit einem Klettverschluss am Besamungsbiigel befestigt. Durch die Stimulation der Sau wurde
das Sperma iiber Uteruskontraktion selbststidndig eingesogen. Nach der Besamung wurde der
Katheter entfernt und entsorgt. Die Héufigkeit der Besamungen war abhéngig von der Dauer
des Auftretens des Duldungsreflexes. Durchschnittlich wurden die Sauen 2—-3 Mal besamt. Die

Tréchtigkeitsuntersuchungen fanden am 28. und am 42. Trichtigkeitstag statt.

3.6 Tierzahlen

Im Rahmen der Untersuchung wurden 28 Sauen mit Mischsperma belegt. Insgesamt ferkelten
27 Sauen mit 477 Saugferkeln ab. Zur Aufzucht der Ferkel wurden 9 Ammen hinzugenommen.
Von 464 Saugferkeln stand genetisches Material zur Vaterschaftsuntersuchung zur Vertiigung.
Insgesamt bonitiert wurden 402 Saugferkel, 382 Aufzuchtferkel, 366 Vormast- und 347
Endmastschweine. Die Tierverluste samt Ursache sind in Tabelle 21 (sieche Anhang) aufgefiihrt.
Bei den Saugferkeln schied ein Saugferkel zusitzlich aus, da es einzeln an eine Ammensau
gesetzt werden musste. In spéteren Lebensabschnitten schied ein nicht unerheblicher Teil (ca.

5,7 %) der Tiere aufgrund des Verlustes der Ohrmarke aus.

3.7 Erhebung von Boniturdaten an der Sau

Die erste Bonitur der Sauen erfolgte am 50 TT. Das Schema erfasste Verdnderungen der
Klauen, des Gesduges, der Ohren, des Schwanzes und der Haut der Sauen. Zur Beurteilung
wurde der SUS-Gesédugecheck (Schweinezucht und Schweinemast, Heft 3, 2010) und die aid
Klauenbeurteilung (Klauengesundheit beim Schwein, Heft 1581/2011, Seite 42-45) sowie ein
eigenentwickeltes Tiersignal-Schema unter Einbeziehung von Haut, Klauen und Schwanz
[Tabelle 23, siehe Anhang] verwendet. Die Ohren, Schwinze, Haut, Gesduge und Klauen
wurden mit einer Digitalkamera (Canon EOS DC 8.1V, Canon, Tokio, Japan) fotografiert. Die
Fotos wurden spiter am Computer unter Verwendung des Windows Mediaplayer (Microsoft,
Redmont, USA) geoffnet und ausgewertet.

Im Rahmen der Klauenbonitur wurden 8 Merkmale der Klauen genauer betrachtet und mit
Werten zwischen 1 (gut) und 4 (hgr. betroffen) befundet. Am 50. TT. bewertete man die
Hinterklauen der Sauen nach Empfehlung der aid. Alle erhobenen Daten wurden zu einem
Einzelklauen-Score addiert. Darauf wurden die Einzelklauen-Scores summiert und durch 2

geteilt, um einen Durchschnittswert fiir die Sau zu ermitteln.
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K, + K,
Kscore s0. 7 = T

Zur Beurteilung der Gesdugeleisten wurden 5 Merkmale, die einen Wert von O (ohne
besonderen Befund) - 3 (hgr. betroffen) annehmen konnten, erhoben. Zu den Merkmalen
gehorten Hautverletzungen (H, 0-3), Zitzenverletzungen (Zi, 0-3), Ausschlag (A; 0-2),
Verhirtungen (V; 0-1) und Odeme (O; 0-1). Die Werte wurden addiert und durch 2 dividiert:

I H4+2%Zipg+2% A, +4+V,+ 450,
Gscoreso. TT = 2

Beide Scores wurden miteinander verrechnet, dabei wurde der Geséduge-Score mit dem Faktor
6 gewichtet, um eine Angleichung der Absolutwerte zu erreichen sowie zusitzlich um Faktor

2, um die groBere Bedeutung des Gesduges fiir die Prognostik zu beriicksichtigen:

GeSscore sorT = Kscore so. 77 + (2 % (6 * Gseore s0. 1))

Am dritten Tag nach der Abferkelung wurden die Sauen ein weiteres Mal bonitiert. Die Daten
von Gesiduge und Klauen wurden direkt am Tier anhand der oben genannten Schemata erhoben.

Es wurden alle Klauen der Sau bonitiert. Die Werte wurden addiert und durch 4 dividiert.

K, +K, + K3 + K,
KScore 3. LT = f

Bei der Gesdugebonitur wurden anstelle der einzelnen Gesidugeleiste jeder einzelne
Gesiugekomplex bonitiert, um einen detaillierteren Uberblick zu erhalten. Die Merkmale
wurden in der Score-Bildung nach Bedeutung gewichtet. Die Merkmale Ausschlag und Zitze
wurden mit dem Faktor 2, die Faktoren Verhirtungen (V) und Odeme (O) mit dem Faktor 4
multipliziert. Die Hautverletzungen wurden ohne Gewichtung zum Score addiert. Zunichst

wurde ein Score fiir jeden einzelnen Gesdugekomplex (GK) berechnet.

GKseoresir = H+2+Zi+2+%A+ 4V +4x+0
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In einem weiteren Schritt wurde aus den einzelnen Zitzen-Scores der Gesiduge-Score der Sau

gebildet:

n
_ Zi=1GKy
GScore 3.LT — n

Die Scores wurden zu einem Gesamt-Score zusammengefasst.

Die einzelnen Merkmale im Bontiturschliissel zur Erhebung von Veridnderungen der Haut, der
Ohren und des Schwanzes konnten Werte zwischen 0 und 3 annehmen. Die Werte von Ohr (O),
Haut (H) und Schwanz (S) wurden zu Einzelorgan-Scores summiert. Darauf wurden die
Einzelorgan-Scores zu einem Tiersignal-Score unter Gewichtung der einzelnen Organsysteme

addiert.
TSScore =5x OScore + HScore + 3% SScore

Weiter wurden an jeder Sau die klinischen Parameter Puls, Atmung und Korpertemperatur
gemessen. Zusitzlich wurden die lebendgeborenen Ferkel und die Wurfnummer erhoben. Die

Bonitur der Sauen diente der detaillierten Beschreibung der Umwelt der Ferkel.

3.8 Erhebung von Tiersignalen an Ferkeln und Mastschweinen

Insgesamt wurden die Ferkel bzw. Mastschweine zu vier Zeitpunkten bonitiert. Dies waren der
3., der 39., der 81. und der letzte Lebenstag der Tiere. Im Rahmen der Untersuchung der Saug-
und Aufzuchtferkel wurden die Klauen mit einem nassen Tuch gereinigt und die Akren der
Tiere mit einer Digitalkamera (Canon EOS 1200D; Canon, Tokio, Japan) anhand eines festen
Plans (Tabelle 22, siche Anhang) fotografiert. Am 81. und letzten Lebenstag wurden lediglich
die Ohren und Schwiinze der Mastschweine mit der Kamera aufgenommen. Die Bilder wurden
am Computer im Windows Mediaplayer (Microsoft, Redmont, USA) gedffnet und anhand eines
etablierten Schemas (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al. 2021b; Reiner
et al. 2021; Tabelle 24, siche Anhang) bonitiert. Dabei wurden Lisionen an den Ohren, dem
Gesicht, der Klauen, den Zitzen, dem Nabel und dem Schwanz erfasst. Der Schwanz wurde
weiter in Schwanzspitze und -basis sowie die Klauen in Ballen, Wand und Kronsaum unterteilt.
Bei der Erhebung wurden die Vorder- und Hinterklauen getrennt voneinander betrachtet. Das
Gesicht umfasste Odematisierung von Augen und Nasenriicken. Der Boniturschliissel diente
dazu Entziindungsmerkmale wie Borstenausfall, Rotung, Schwellung, Exsudation und
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Nekrosen an den Organen zu erheben. Das Wandhorn der Klaue wurde hinsichtlich der
Anwesenheit von Hornbildungsstérungen (Risse, Spalten) und Einblutungen untersucht. Am
Ballen wurde beurteilt, ob Schwellung, Rétung, Risse oder Ablosungen vorhanden waren. Die
Merkmale konnten Werte zwischen O (keine Verdnderungen) und 3 (hgr. Verdnderungen)
annehmen. Fiir die spitere Auswertung wurden die Daten in zweifacher Form in eine
Exceldatenbank (Excel 2016, Microsoft, Redmont, USA) eingefiigt, indem neben den besagten
Scores auch eine binédre Verschliisselung (0 = keine Lésion, 1 = Lision vorhanden) eingegeben
wurde. Die Scores wurden, wie in Tabelle 2 dargestellt, berechnet. Die Gewichtung der

Tiersignale erfolgte anhand der Lisionen und in Abhingigkeit von deren Bedeutung fiir den

Schweregrad der Entziindung.

Tabelle 2: Berechnung der Organ-Scores

Organ Formel zur Gesamt-Score-Berechnung
2
Wandhorn WSCorez Zk:lz*Ak+3*Ek2+ 4'*5Pk +4*Klk
2
Kronsaum KSseore = Lim1 Ric + 2 *ZExk + 3+ N
2 .
Ballen Bascore _ Zk:lsk + Z*Rk '; 3*le + 4*Alk
Ohren Oscore =H+V +N
Schwanzbasis SBscore = H+ (2%Sw) + (3*R) + (4*Ex) + (5*N)
Schwanzspitze Sscore = U + (2%Sr) + (3*Rh) + (4*Se) + (5*B) + (6*N) +(6*Ra)
Gesicht Gscore = AG + NO
Zitzen Zscore= St + (2%Sw) + (3*R) + (4*N) + (5*V)

A = Aufwolbung, Al = Ablosung, A6 = Augenddem, B = Blutungen, Ba= Ballen, E = Einblutung, Ex = Exsudation,
H = Haarlosigkeit, K1 = Kliifte, KS = Kronsaum, LB = Losung des Ballens, N = Nekrose, N6 = Nasenriickenodem,
O = Ohr, R = Rétung, Ra= Ringabschniirung, Rh = Rhagaden, Ri = Risse, S = Schwanzspitze, SB = Schwanzbasis,

Se = Serum Ausschwitzungen, Sp = Spalten, Sr = Schorfbildung, Sw = Schwellung, U = Umfangsvermehrung, V

= Gestaute Blutgefile, W= Wandhorn
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Die Organ-Scores wurden mit SPPS Version 23 (IBM, Armonk, USA) z-transformiert und
ungewichtet miteinander addiert. Daraus entstanden die Gesamt-Scores der jeweiligen
Altersklassen. Die einzelnen z-transformierten Organ- und Gesamt-Scores der einzelnen
Altersstufen wurden als Phédnotypendaten in die genomweite Assoziationsstudie mit

aufgenommen.

3.9 Weitere MaBBnahmen an den Tieren

Jedem Ferkel der Untersuchung wurde am ersten Lebenstag eine Twintag Ohrmarke (MS
Schippers, Kerken) mit individueller Nummer eingezogen. Die Saugferkel wurden wihrend der
ersten drei Lebenstage tiglich gewogen. Am dritten Tag erfolgte nach der Bonitur das Kupieren
der Schwanzspitzen, die zur Isolation von DNA asserviert wurden.

Am 28. Lebenstag wurden die Ferkel abgesetzt, gegen PCV2 und Mycoplasmen geimpft und
gewogen. Die Ferkel verblieben weitere 7 Tage in der Abferkelung. Am 34. Lebenstag wurden
die Twintag-Ohrmarken bei den Ferkeln entfernt und durch Transponder-Ohrmarken mit VVO-
Dornteil ersetzt. Die neuen Marken wurden durch das gleiche Ohrloch eingezogen um
Schmerzen, Leiden und Schiden zu vermeiden.

Als Mastschweine wurden die Tiere sowohl am 81. Lebenstag als auch am Tag vor ihrer
Schlachtung gewogen. Zur individuellen Zuordnung wurden die Ohrmarken der Schweine mit

einem APR350-Handheld (Agrident, Barsinghausen) ausgelesen.
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3.10 Molekulargenetische Untersuchungen

Da die Sauen zur Umweltstandardisierung mit Mischejakulaten besamt wurden, mussten zur
Vaterschaftsbestimmung molekulargenetische Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hierzu
wurden Mikrosatellitenanalysen verwendet. Die DNA fiir die Untersuchungen wurde aus

Sperma der Eber und aus den asservierten Ferkelschwinzen gewonnen.
3.10.1 DNA-Isolation aus Ebersperma

Die DNA der Eber wurde mit dem INSTANT Virus RNA Kit (Analytik Jena, Jena) aus Sperma
isoliert. Dazu wurden 500 ul Sperma des entsprechenden Ebers in ein 2 ml Reaktionsgefil3
(Extraction Tube, Analytik Jena, Jena) gefiillt und 3 Minuten bei 16.000 g zentrifugiert
(Biofuge fresco, Heraeus, Hanau). Der Uberstand wurde verworfen. Zur Aufreinigung wurde
das Pellet zweimal mit je 1000 ul steriler, isotoner Kochsalzlgsung resuspendiert und bei 16.000
g fiir 2 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und verworfen. AnschlieBend
wurden 270 pl Lysis-Solution RL (Analytik Jena, Jena) und 30 pl Proteinase K (Roth,
Karlsruhe) auf das Pellet gegeben und tiber Nacht bei 25 °C inkubiert. Am folgenden Tag
wurden die Spermien mit einem Ultraschallbad (Labson 200; Bender & Hobein, Bruchsal)
fraktioniert, mit einem Vortexer gemischt und in ein 2 ml Eppendorf-Gefifl mit 300 pl Binding
Solution RBS (Analytik Jena, Jena) tiberfiihrt. Die Losung wurde gemischt und bei 16.000 g
fiir eine Minute zentrifugiert. Der Uberstand von 600 ul wurde auf ein Spin-Filter (Analytik
Jena, Jena) pipettiert, der vorher in ein Receiver-Tube (Analytik Jena, Jena) platziert wurde.
Nach Zentrifugation bei 12.000 g fiir eine Minute wurde der Spin-Filter mit der gebundenen
DNA in ein neues Receiver-Tube iiberfiihrt. Auf den Spin-Filter wurden 500 ul des
Waschpuffers HS (Analytik Jena, Jena) gegeben und bei 12.000 g fiir eine Minute zentrifugiert.
Der Spin-Filter wurde in ein neues Receiver-Tube gesetzt. Auf den Spin-Filter wurden 500 pl
LS-Waschpuffer gegeben und bei 16.000 g fiir 3 Minuten zentrifugiert. Nach der Zentrifugation
wurde der Spin-Filter auf ein 1,5 ml Reaktionsgefdl (Elution Tube, Analytik Jena, Jena)
gesetzt. Auf die Membran wurden 50 pl RNAse-freies Wasser pipettiert. Die Proben wurden
fiir 5 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. In dieser Zeit 16ste sich die DNA von der
Spin-Filter Membran in dem RNAse-freien Wasser und befand sich nach Zentrifugation bei
6.000 g fiir eine Minute im Reaktionsgefid. Der DNA-Gehalt wurde photometrisch (NanoDrop
1000, PEQLAB, Erlangen) gemessen.
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3.10.2 DNA-Isolation aus Gewebe

Fiir die Extraktion von DNA aus Schwanzgewebe wurde ebenfalls das INSTANT Virus RNA
Kit (Analytik Jena, Jena, Deutschland) verwendet. Unter sterilen Kautelen wurde eine etwa 2
mm breite Scheibe vom proximalen Ende des asservierten Schwanzes des Saugferkels
abgeschnitten. Diese Scheibe wurde in ein Extraction Tube (INSTANT Virus RNA Kit,
Analytik Jena, Jena, Deutschland), in dem sich 400 ul Lysis-Puffer RL befand, tiberfiihrt und
fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Proben, die nach 30 Minuten keinen gelblichen
Farbumschlag im Lysis-Puffer aufwiesen, wurden mit der Kugelmiihle (MM 300, Retsch,
Haan) behandelt. Dazu wurde eine ca. 5 mm grof3e Stahlkugel in das Extraction Tube gegeben
und das Gewebe bei 25 Hertz fiir zwei Minuten in der Kugelmiihle homogenisiert. Nach einer
weiteren Inkubation fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur erfolgte eine Zentrifugation bei
16.000 g fiir eine Minute. 300 ul des Uberstandes wurden in ein 2 ml Eppendorf-Gefi$ mit 300
ul Binding-Solution RBS iiberfiihrt. Die weiteren Schritte entsprachen der DNA-Extraktion aus
Ebersperma (Kap. 3.10.1).

3.10.3 DNA-Gehaltsmessung mittels quantitativer Polymerase Kettenreaktion (qPCR)

Fiir die weiteren Untersuchungen war es erforderlich, den DNA-Gehalt in den Proben zu
messen und auf 5 ng/ul einzustellen. Der Gehalt an schweinespezifischer DNA wurde mittels
quantitativer Polymerase Kettenreaktion (QPCR) bestimmt. Vor Beginn der Probenbearbeitung
wurde am PC iiber das Programm ,,7300 System Software” (Applied Biosystems,
Thermofischer Scientific, Langenselbold) das Plattenlayout erstellt. Als Standard dienten
DNA-Proben mit bekannten Konzentrationen von 100; 50; 25; 12,5; 6,25 und 3,125 ng/ul. Als
Negativkontrolle wurde RNAse-freies Wasser eingesetzt. Zur Vorbereitung der gPCR wurde
unter der PCR-Kabine der PCR-Mastermix zusammengestellt. Die Zusammensetzung des
Mastermixes fiir 80 Reaktionen war folgendermaflen: 40 pl 20 uM Primermix Sus_ACTB-
F/Sus_ACTB-R (f.c. 20 uM; Tabelle 3), 80 ul Sonde Sus_ACTB-S (f.c. 10 uM; Tabelle 3),
680 ul Wasser und 1000 pl Absolute Blue QPCR Low Rox Mix (ThermoFisher Scientific,
Langenselbold).
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Tabelle 3: Primer und Sonde fiir die quantitative Polymerase Kettenreaktion zum Nachweis von
Schweine-DNA

Bezeichnung Sequenz 5°-3° 5°/3‘-Markierung
Primer

Sus_ACTB-F  |GGAGTGTGTATCCCGTAGGTGC

Sus_ACTB-R | ACTGGGGACATGCAGAGAGTG

Sus_ACTB-S TCTGACGTGACTCCCCGACCTGG 6-FAM/BHQ-1

Vom Mastermix wurden pro Probe 22,5 ul in die Vertiefungen einer 96-well-Platte (Thermo-
Fast 96 Detection Plates, ThermoFisher Scientific, Langenselbold) vorgelegt und anschlieend
von den Standards, den Proben und der Negativkontrolle 2,5 ul in die dafiir vorgesehenen
Vertiefungen pipettiert. Nach Bestiickung der Wells wurde die Platte mit einer Klebefolie
(ABsolute QPCR Seal, ThermoFisher Scientific, Langenselbold) abgedichtet, fiir eine Minute
bei 3000 U/min zentrifugiert und danach fiir eine Minute auf eine Schiittelplatte gestellt. Nach

dem Schiitteln wurde die Platte erneut fiir eine Minute bei 1500 U/min zentrifugiert.

Nach der Fertigstellung der 96-well-Platte wurde diese auf den Schlitten des Realtime-PCR-
Gerites (7300 Realtime PCR System, Applied Biosystems, Thermofischer Scientific,
Langenselbold) gesetzt. Uber das Programm ,,7300 System Software* wurde das vorher
erstellte Plattenlayout geladen und das Thermocyler-Programm gestartet. Zur Aktivierung der
Polymerase wurden die Proben fiir 10 Minuten bei 95 °C erhitzt. Darauthin folgten 40 Zyklen
mit einer Denaturierung der DNA bei 95 °C fiir 15 Sekunden, sowie einem Annealing und

Extension bei 60 °C fiir je 1 Minute.

Zur Berechnung des Gehaltes an schweinespezifischer DNA wurde eine Probe mit einem
bekannten DNA-Gehalt auf die Konzentrationen von 100; 50; 25; 12,5; 6,25 und 3,125 ng/ul
verdiinnt. Diese Verdiinnungsreihe wurde als Standard in die qPCR eingesetzt. Bei einem
threshold von 0,2 ergab sich z. B. ein mittlerer Ct-Wert von 27,03 fiir die Konzentration von
3,125 ng/ul. Das bedeutet, wenn eine unbekannte Probe beispielsweise bei einem Ct-Wert von
26,03 den threshold kreuzt, dass unter der Annahme, dass sich die DNA-Menge pro Zyklus
verdoppelt, die Konzentration dieser Probe 6,25 ng/ul betrigt.
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3.10.4 Verdiinnung der Proben und Einstellen auf eine Konzentration von 5 ng/ul

Anhand der Ct-Werte in der qPCR wurde die DNA-Konzentration aller Proben mit RNAse
freiem Wasser auf 5 ng/ul eingestellt. Stellte sich bei einzelnen Proben heraus, dass die DNA-
Konzentration kleiner als 5 ng/ul war, musste die Zyklenzahl der Mikrosatelliten-PCR
angepasst werden. Wenn zum Beispiel die Konzentration bei 2,5 ng/ul lag, musste die Anzahl

der Zyklen um eins erhoht werden.

3.10.5 Primer-Design fiir die Mikrosatelliten Multiplex-PCR

Fiir die Vaterschaftsanalyse wurde das Verfahren der Mikrosatellitenanalyse gewihlt. Hierzu
wurden im Rahmen von Vorarbeiten 14 polymorphe Mikrosatellitenprimer zu zwei Multiplex-
PCRs zusammengefasst (Tabelle 5). 13 der 14 Mikrosatelliten werden im ISAG Panel for
parantage verification fiir die Spezies Schwein verwendet. Die Marker und ihre chormosomale
Position sind in Tabelle 4 aufgelistet. Die Primerpaare wurden der Literatur entnommen und
sind in Tabelle 5 dargestellt. Es wurde darauf geachtet, dass die entsprechenden Primerpaare
hinsichtlich der Schmelztemperaturen zueinander passten, sodass diese zu zwei Multiplex-
PCRs zusammengefiigt werden konnten. Die einzelnen Primer waren mit drei unterschiedlichen
Farbstoffen (Atto550, FAM und HEX) markiert, damit diese wihrend der

Kapillargelelektrophorese parallel durch den Sensor detektiert werden konnten.
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Tabelle 4: Mikrosatellitenmarker fiir die Vaterschaftsanalyse

Marker Chromosom genomische physikalische Quelle
Position (cM) Position (MBp)
S0155 1 93,9 228,53 Ellengren et al. (1994)
SW240 2 42 21,14 Rohrer et al. (1994)
S0226 2 63 104,41 Robic et al. (1994,
1995)
SW72 3 17,8 14,63 Rohrer et al. (1994)
S0227 4 4,1 4,06 Robic et al. (1994,
1995)
SW632 7 104,4 107,29 Smith et al. (1995)
S0101 7 1349 121,08 Ellegren et al. (1994c¢)
S0225 8 82,8 117,65 Robic et al. (1994,
1995)
SWI11 9 36,8 23,14 Rohrer et al. (1994)
SWOs51 10 101 55,93 Rohrer et al. (1994)
Swr1941 13 14,1 9,84 Alexander et al. (1996)
SW936 15 88,5 121,89 Rohrer et al. (1994)
S0026 16 46,9 64,60 Coppieters (1993)
SwW24 17 233 11,07 Rohrer et al. (1994)
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3.10.6 Konzentrationsmessung der Primer

Die Primer wurden von der Firma Biomers.net GmbH aus Ulm bezogen. Photometrisch wurde
die Extinktion der einzelnen Primerlosungen bei 260 nm gemessen und hieraus die

Konzentrationen nach dem Lambert-Beer ‘schen Gesetz berechnet:

E=excxd

E = Extinktion bei 260 nm, e = Extinktionskoeffizient, ¢ = Konzentration, d = Schichtdicke der
Kiivette (1 cm)
Nach Umstellung der Formel ergibt sich fiir die Konzentration:

E
exd

Cc =

Unter Berticksichtigung des Verdiinnungsfaktors VF musste die Formel noch angepasst

werden:

Um den Extinktionskoeffizienten fiir ein Oligonukleotid zu berechnen, musste dessen
Zusammensetzung bekannt sein. Zur Berechnung wurde folgende Formel verwendet:

e = (15200 * #4) + (7050 * #C) + (12010 * #G) + (8400  #T)

Mit #A = Anzahl A-Nukleotide, #C = Anzahl C-Nukleotide, #G = Anzahl G-Nukleotide, #T =
Anzahl T-Nukleotide des Oligonukleotids.

Die Oligonukleotide wurden unter der PCR-Kabine ausgepackt und die Deckel der Gefidf3e mit
dem Namen des entsprechenden Oligonukleotids beschriftet. Wenn das Oligonukleotid als
Lyophilisat vorlag, wurde es mit der auf dem Datenblatt angegebenen Menge TE Puffer
aufgelost. Die vorliegende Losung sollte damit laut Herstellerangabe eine Konzentration von
100 pmol/ul (100 uM) haben. Zur photometrischen Messung wurden 5 ul der Oligonukleotid-
Losung und 395 pl TE-Puffer in ein 2 ml Reaktionsgefdl pipettiert und gemischt
(Verdiinnungsfaktor VF = 80). Die verdiinnte Primerlosung wurde in eine Quarzkiivette
iiberfiihrt, die Extinktion bei 230, 260, 280 und 320 nm gemessen und diese Werte auf dem
Oligonukleotid-Datenblatt notiert. Mithilfe der Extinktionen, der Anzahl an A-, T-, G- und C-

Nukleotiden, sowie der Farbstoff-Markierung wurden die Konzentrationen der Oligonukleotide
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nach obiger Formel berechnet. Die Berechnungen wurden mit Excel durchgefiihrt und die

errechneten Konzentrationen auf dem Oligonukleotid-Datenblatt notiert.

3.10.7 Ansetzen der Multiplex-PCR Mastermixe

Zum Ansetzen der Multiplex-PCR Mastermixe wurde zundchst aus allen Forward- und
Reverse-Primern ein Primermix mit einer Konzentration von 20 uM hergestellt (je 10 uM
Forward- und Reverse-Primer). Das zur Herstellung benétigte Volumen der Original-
Primerlosungen des Forward- (VF) bzw. Reverse-Primers (VR) wurde anhand folgender

Formel berechnet:
cw
VF bzw. VR = —xVw
co

cw = Soll-Konzentration des Oligonukleotids (hier 10 pM), co = Konzentration der
Originallosung des Oligonukleotids (uM), Vw = gewiinschtes Volumen des Primermixes (z. B.

100 pl).

Die errechneten Volumina der jeweiligen Forward- und Reverse-Primer wurden in ein 0,5-ml-
Reaktionsgefill pipettiert und mit TE-Puffer auf das gewiinschte Volumen aufgefiillt. Die
Mastermixe fiir die Multiplex-PCRs wurden in 2-ml-Reaktionsgefilen angesetzt und bestanden
aus jeweils 10 ul der entsprechenden 20 uM Primermixe, 130 ul RNAse-freiem Wasser und 2x
Qiagen Multiplex-Mastermix (Qiagen, Hilden).

3.10.8 Ansetzen und Durchfiihrung der Multiplex PCR

Unter der PCR-Kabine wurden die PCR-Cups beschriftet und in jedes Cup 9 ul des
Mastermixes fiir die entsprechende Multiplex-PCR pipettiert. Nach Zugabe der Proben-DNA
(1 pl) wurden die Reaktionsansitze gemischt und in den Thermocycler (Biometra Personal
Thermocycler, Biometra, Gottingen) gesetzt. Die PCR wurde entsprechend der in Tabelle 6 und
Tabelle 7 zu sehenden Thermocyclerprogramme durchgefiihrt. Fiir die isolierten Proben aus

Ferkelschwinzen wurden 25, fiir die Proben aus Sperma 30 Zyklen gefahren.
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Tabelle 6: Thermocycler-Protokoll Multiplex-PCR 1 Proben

Schritt Temperatur Zeit Anzahl
Aktivierung der 95 °C 15 min Ix
Polymerase
Denaturierung 95 °C 30 sec 25x
Annealing 57 °C 1,50 min 25x
Extension 72 °C 30 sec 25x
Finale Extension 60 °C 30 min 1x
Abkiihlung 4°C 0 0

Tabelle 7: Thermocycler-Protokoll Multiplex-PCR 2 Proben

Schritt Temperatur Zeit Anzahl
Al;fg;ﬂ‘é‘:iger 95 °C 15 min 1x
Denaturierung 95 °C 30 sec 25x
Annealing 60 °C 1,50 min 25x
Extension 72 °C 30 sec 25x
Finale Extension 60 °C 30 min 1x
Abkiihlung 4°C 0 0

3.10.9 Vorbereitung der PCR-Produkte fiir die Kapillargelelektrophorese

Fiir die Vorbereitung zur Kapillargelelektrophorese wurden 1200 pl Formamid (Thermofischer
Scientific, Langenselbold, Deutschland) und 15 pl Orange DNA Size Standard (NimaGen,
Nijmegen, Niederlande) in ein 2 ml Eppendorf-Cup pipettiert und gemischt. Von diesem
Gemisch wurden 12 pl in beschriftete 0,5 ml Reaktionsgefifie vorgelegt und 1 ul der jeweiligen
PCR-Amplifikate dazugegeben. Die Proben wurden anschliefend fiir 5 Minuten in einem
Wasserbad bei 94 °C denaturiert und in Eiswasser abgeschreckt. Der Deckel der
Reaktionsgefile wurde abgeschnitten und die denaturierten Proben wurden nach einem vorher

erstellten Belegungsplan in den Tray des Kapillarsequenzers gestellt.

3.10.10 Kapillargelelektrophorese

Zuerst wurde der Kapillarsequenzer eingeschaltet und dann die Software zur Steuerung des
Gerites (310 Data Collection Software v1.0) gestartet. Um das Gel in der Kapillare zu

konditionieren, wurde iiber den Meniipunkt Manual Control die Temperatur auf 60 °C
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eingestellt. Die Position der Proben in dem Tray und die Probennamen wurden in ein Sample
Sheet eingegeben. Fiir die spitere Auswertung war es wichtig, dass die Probennummern auf
,_ 1% fir Multiplex 1 bzw. ,, 2° fiir Multiplex 2 enden. Nach der Eingabe wurde das
SampleSheet abgespeichert und in die GeneScan Injection List hochgeladen. Die
Elektrophorese wurde tiber den Button Run gestartet und die Proben wurden entsprechend den
Angaben im Sample Sheet abgearbeitet. Die Probenaufnahme in die Kapillare erfolgte durch
elektrokinetische Injektion. Die Elektrophorese fand bei einer Spannung von 15.000 V statt.
Dabei wurden die PCR-Fragmente durch das Gel in der Kapillare nach Grof3e aufgetrennt und
am Ende der Kapillare durch Laseranregung der Fluoreszenzfarbstoffe (Atto550, FAM, HEX)
detektiert. Nach jeder Probe wurde das Ende der Kapillare, welches in die Proben eintauchte,

automatisch mit hochreinem Wasser gereinigt und die Kapillare mit neuem Gel befiillt.

3.10.11 Auswertung der Elektropherogramme der Kapillargelelektrophorese

Nach der Kapillargelelektrophorese wurden die Daten in einem RunFolder gespeichert und in
dem Programm Peak Scanner Software v1.0 (Applied Biosystems, Foster City, USA)
analysiert. Die Elektropherogramme (Beispiel siehe Abbildung 1 und 2) wurden in die Peak
Scanner Software geladen und die Allelgroien anhand eines GroBenstandards bestimmt. Der
fiir die Analyse eingesetzte GroBenstandard mit den Fragmentgrofen von 51.11, 75.11, 100.73,
139.81, 149.8, 160.75, 200.81, 300.79, 340.78 und 350.8 Bp wurde vorher definiert und unter
dem Namen MacLab(-250) gespeichert. Weiterhin wurde noch eine Analysemethode
(;,ThresholdPeak20) mit folgenden Parametern angelegt:

e Peak Smoothing: Light.

e Range: Full Range, All Sizes,

e PeakCharacteristics: voreingestellte Werte,
e Size Calling Method: Local Southern,

e Baselining windows size: 51,

e Minimum Peak Heights: 20 fiir alle dyes.

Anhand des angelegten GroBenstandards und der Analysemethode wurden die Daten analysiert.
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Abbildung 1:

Elektropherogramm der Mikrosatelliten der Multiplex-PCR 1 mit
Mikrosatellitennamen
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Abbildung 2: Elektropherogramm der
Mikrosatellitennamen

Mikrosatelliten  der

Multiplex-PCR 2 mit

Die Peaks im Elektopherogramm wurden markiert und die Allelgrolen — neben anderen

Peakcharakteristika — in Form eines Textdokumentes aus der Software exportiert. Die einzeln

abgespeicherten Textdokumente wurden dann in Word (Microsoft Word 2016, Microsoft,
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Redmond) eingelesen und zu einem Textdokument zusammengefiigt. Die Uberfiihrung des
Textdokumentes in eine Tabelle, in der sich die Allelgroen der Mikrosatelliten in Spalten und
die Allelgroen der Proben in Zeilen befinden, wurde mit einem in der Arbeitsgruppe
entwickelten Excel-Addin durchgefiihrt. Mit diesem Datenformat konnten die Ferkel durch
visuellen Abgleich den entsprechenden Ebern zugeordnet werden. Stellte sich bei der
Vaterschaftsanalyse heraus, dass der Eber mit den gegebenen Informationen aus der Multiplex-
PCR 1 nicht zuzuordnen war, wurde fiir diese Nachkommen zusétzlich die Multiplex-PCR 2

durchgefiihrt.

3.11 Genomische Untersuchung

Zur Durchfithrung der genomweiten Assoziationsstudie wurden die Ferkel mittels des Porcine
60k SNP BeadChip (Illumina) genotypisiert. Die DNA fiir die Genotypisierung wurde aus den
asservierten Ferkelschwiénzen isoliert. Die Daten der Genotypisierung wurden den Daten der

Phinotypisierung gegeniibergestellt und es wurden Assoziationen berechnet.

3.11.1 Probenaufbearbeitung und Versand

Fiir die genomische Untersuchung wurden ca. 2 mm groBe Scheiben von den amputierten
Ferkelschwinzen abgeschnitten und in ein mit der Probennummer beschriftetes 2-ml-
Reaktionsgefdl} tiberfithrt. Von den Ebern wurde Besamungssperma verwendet. Die Proben
wurden dann gekiihlt mittels Overnight Express (Deutsche Post, Bonn) zur Certagen GmbH

(Rheinbach) gesendet und dort weiterbearbeitet.

3.11.2 DNA-Extraktion fiir die Genotypisierung

Bei Certagen wurde die Proben-DNA unter Verwendung eines Isolationsroboters (oKtopure,
LGC Group, Teddington) und einem kundenspezifischen sbeadex® purification custom kit
(LGC, Teddington) isoliert. Die bearbeiteten Proben wurden in ein Reaktionsgefdl mit dem
zum Kit gehorigen Lysis-Puffer PVP und Proteinase K bei 60 °C iiber Nacht inkubiert. Am
nichsten Morgen wurden die Proben bei maximaler Geschwindigkeit fiir 10 Minuten
zentrifugiert und 110 pl des Uberstandes in eine deep well plate iiberfiihrt. In jedes einzelne

well wurden 100 ul Lysis-Puffer SB hinzugegeben und fiir 5-10 Minuten bei 60 °C inkubiert.
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Darauf wurde die deep well plate mit den Proben auf den oKtopure-Isolationsroboter gesetzt
und dieser gestartet. Der oKtopure iiberfiihrt die Lysis-Losung auf eine neue deep well plate.
Dort wurde den Proben der Bindingmix hinzugefiigt, bestehend aus dem Binding-Puffer SB,
EDTA, und den sbeadex Partikeln, welche iiber Oberfldchenstrukturen verfiigen, die spezifisch
DNA binden. Die Proben wurden 5 Minuten durch Auf- und Abpipettieren durchmischt.
AnschlieBend wurde durch einen Magneten 2 Minuten lang die sbeadex Partikel mit
gebundener DNA seitlich am Boden der deep well plate prizipitiert, sodass sich dort ein Pellet
bildete. Der Uberstand wurde restlos unter Schonung des Pellets abpipettiert. Danach wurden
dem Pellet 400 ul Wasch-Puffer BN1 hinzugefiigt und das Pellet durch mehrfaches Auf- und
Abpipettieren resuspendiert. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur fiir 5-10 Minuten
inkubiert. Wihrend der Inkubation wurden die Proben regelmidfig durch Auf- und
Abpipettieren durchmischt. Der gleiche Vorgang wurde mit Wash buffer TN1 und TN2
wiederholt. Zur Elution der DNA wurden 50 ul des Elution-Puffer AMP auf das Pellet gegeben.
Durch Auf- und Abpipettieren wurde das Pellet vollstindig resuspendiert. Die Losung wurde
darauf fiir 10 Minuten bei 55 °C inkubiert und in regelmiffigen Abstinden aufgeschiittelt. Nach
der Inkubationszeit wurden die sbeadex-Partikel iiber 3 Minuten seitlich am Boden der deep
well plate prézipitiert. Die extrahierte DNA befand sich nun in der Elution-Losung. 90 % der
Elutionslosung mit der extrahierten DNA wurden durch den Roboter auf die elution plate
ibertragen. Die Proben wurden auf einen DNA-Gehalt von 50 ng/ul normalisiert. Die elution
plate wurde mit einer Folie verschlossen. Die isolierten Proben wurden von dort weiter an das

Dr. van Haeringen Laboratorium B.V. (Wageningen, Niederlande) gesendet.

3.11.3 Genotypisierung mittels Bead Chip

Die Bead Array—Analyse in Wageningen folgte dem Bearbeitungsprotokoll nach Illumina. Die

Untersuchungen wurden automatisiert durchgefiihrt (Illumina 2009).

Nach der Bearbeitung wurden die Ergebnisse der Genotypisierung in Form von CSV-Dateien

zuriick an die Klinik fiir Schweine gesendet.
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3.11.4 Bearbeitung der BeadChip Daten

Die Rohdaten wurden im Dr. van Haeringen Laboratorium B.V unter Verwendung des
Programms GenomeStudio 2.0.3 (Illumina, San Diego, USA) ausgelesen, bearbeitet und als 6
csv-Dateien der Klinik fiir Schweine zur weiteren Auswertung zur Verfiigung gestellt. Diese
csv-Dateien wurden in R-Studio (R-Studio, Bosten, USA) unter Ausschluss der ersten 10
Zeilen, in dem sich der Header befand, eingelesen. Dort wurden die Daten zu einer csv-Datei
zusammengefasst. Die Spalte mit dem Inhalt ,,SampleName* wurde geloscht und Single
Nucleotide Polymorphism (SNP) mit einem GC Score von < 0,15 wurden auf 0 gesetzt. Weiter
wurden nicht gecallte SNP, die in der Datei den Wert ,,- zeigten, auf 0 gesetzt. Darauf wurde
die Spalte GC Score geloscht. Fiir die weitere Bearbeitung wurden die Daten nach der Sample
ID sortiert. Um die Daten in dem R Package rrBLUP (Endelmann 2011) bearbeiten zu konnen,
mussten die Genotypen transformiert werden. Hierzu wurden die Werte ,,AA“ in ,,-1%, ,,AB* in
0% und ,,BB* in ,,1* transformiert. Zur weiteren Bearbeitung wurde die gesamte Datei
transponiert, sodass in den Zeilen die SampleID und in den Spalten die SNPs stehen. Als
néchster Schritt wurden doppelte Eintrige entfernt, die durch Probenwiederholung entstanden.

Daraufhin wurden die Daten hinsichtlich der Qualititsparameter gefiltert.

3.11.5 Qualitidtsparameter

Im Rahmen der BeadChip Analysen wurden einige wichtige Qualititsparameter fiir die
Genotypisierung angewendet. Zu den wichtigsten gehort die probenindividuelle Callrate (ID-
Call). Dieser Parameter gibt an wie viel Prozent der SNP-Beads der Probe abgelesen werden
konnten. Verminderte DNA-Qualitit oder Fehler im Ablauf der Genotypisierung konnen den
ID-Call negativ beeinflussen. Mit einer verminderten ID-Callrate steigt die Wahrscheinlichkeit,

dass es zu einer fehlerhaften Genotypisierung von SNPs kommt.

Ein weiterer entscheidender Parameter ist der SNP-call. Dieser Parameter gibt den Anteil der
erfolgreichen Genotypisierung eines spezifischen SNPs in der gesamten untersuchten

Population wieder.

Weitere Qualititsparameter fiir die Genotypisierung mittels BeadChip sind die Minor Allel
frequency (MAF) und das Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE). Die MAF gibt die
Mindestallelfrequenz fiir einen SNP an. Das HWE beurteilt, ob sich der entsprechende SNP im
Hardy-Weinberg-Gleichgewicht befindet.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine ID-Callrate von 0,6, ein SNP-Call von 0,6, eine MAF von
0,05 und ein HWE von 10®festgestellt. Nach der Anwendung dieser Qualititsparameter
verblieben fiir die GWAS 465 Individuen und 59845 Marker. Nach der Imputation verblieben
noch 50325 Marker.

3.11.6 Durchfiihrung der genomweiten Assoziationsstudie und Gensuche

Proben mit einem Heterozygotiegrad von > 40 % wurden entfernt. AnschlieBend wurden
fehlende Genotypen imputiert und eine Verwandtschaftsmatrix berechnet. Zur Detektion von
Populationsstrukturen wurde eine Prinzipalkomponentenanalyse durchgefiihrt. Daraufhin
wurden die Phidnotypendaten und Mapfiles (diese beruhen auf Annotationsdaten in Sus scrofa
10.2) geladen und die Geno- und Phénotypen wurden mit den Kinship- und Map-Daten
abgeglichen. Anschliefend wurde die genomweite Assoziationsstudie (GWAS) unter
Einbeziehung der Verwandtschaftsmatrix und 6 Prinzipalkomponenten durchgefiihrt. Die
Ergebnisse wurden als Manhattan- und als qq-Plot dargestellt. Die Resultate der GWAS wurden
abgespeichert und die signifikanten Ergebnisse extrahiert. Die Gene in der Umgebung der
signifikanten Marker wurden mit dem Intregrative genome viewer (IGV) (Robinson et al. 2011)

in einer Umgebung von 3 bis 5 Mbp ermittelt.

3.12 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in eciner Datenbank (Excel 2016, Microsoft, Redmont)
zusammengefiihrt und statistisch ausgewertet. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem
Programmpaket IBM SPSS, Version 26. Ein Teil der Daten wurde deskriptiv dargestellt.
Mittelwertunterschiede zwischen nichtparametrischen und parametrischen Daten ohne
Normalverteilung im Abschnitt der Sauenbonitur wurden mittels Mann-Whitney-U-Test und
Kruskal-Wallis-Test untersucht. Unterschiede zwischen normalverteilten Variablen wurden
unter Verwendung der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) berechnet. Korrelationen
wurden nach Pearson abgeleitet. Die Auswertung hinsichtlich der genetischen Unterschiede
wurde unter Verwendung der summierten Priavalenzen des jeweiligen Organsystems mit einem
gemischten linearen Modell durchgefiihrt. Hierbei wurden zwei Modelle verwendet. Fiir die
Differenzierung der Unterschiede zwischen den individuellen Ebern wurde die Sau als

zufilliger Effekt und der Eber als fixer Effekt in das Modell genommen. Zur Untersuchung der
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Unterschiede zwischen den Eberlinien wurden die Eberlinie als fixer Effekt, die Sau sowie der
Eber innerhalb der Eberlinie als zufillige Effekte in das Modell einbezogen. Fiir die
genomweite Assoziationsstudie wurden die Scores fiir die Phidnotypen anhand der Formeln
berechnet, wie sie in 3.8 erldutert wurden. Die GWAS wurde unter Verwendung des R-Package
rrBLUP mit einer rich regression berechnet. Als fixe Effekte wurden die ersten 6
Prinzipialkomponenten und als zufilliger Effekt die Verwandtschaftsmatrix in die GWAS

einbezogen.
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4  Ergebnisse

4.1 Erhobene Daten von Sauen

Am 50. Trichtigkeitstag und am 3. Laktationtag wurden von den Muttersauen Boniturdaten
erhoben. Weiter wurden am 3 LT. noch allgemeine klinische Parameter wie Puls, Atmung und

Korperkerntemperatur gemessen. Die Ergebnisse sind im folgenden Abschnitt dargestellt.

4.1.1 Sauenbonitur am 50. Trichtigkeitstag

Im Rahmen der Arbeit wurden zunédchst am 50. TT. 27 Sauen untersucht. Dabei erfolgte eine
Bonitur der Klauen der Hintergliedmafle, der Gesdugeleisten, der Ohren, der Haut und des
Schwanzes. Abbildung 3 stellt die Verteilung des Gesduge-, Klauen- und Gesamt-Scores der
Sauen grafisch dar. Der Gesduge-Score erstreckte sich von 0 bis 3. Der Median lag bei 1. Beim
Klauen-Score wurden Werte von 6 bis 9 erreicht. Hier war der mittlere Wert bei 7,5. Im Gesamt-

Score resultierte daraus ein Umfang von 6 bis 44 mit einem Mittel von 19 (Abbildung 3).

Gesiuge-Score Klauen-Score Gesamt-Score
3.5 9.5 50,0
45,0
3,0 %0
8.5 40,0
2,5
8,0 35,0
o 20 75 30,0
3
« 1.5 7,0 25,0
6,5 20,0
1,0
6,0 15,0
0.5 5,5 10,0
0,0 5,0 5,0

Abbildung 3: Boxplots des Gesduge-, Klauen- und Gesamt-Scores der Sauen am 50 TT.
(n=27).
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Zwischen dem Gesamt-Score und dem Tiersignal-Score der Sauen konnte keine Korrelation
festgestellt werden (Korrelationskoeffizient: 0,165; p = 0,27). Der Ohr-Score bewegte sich bei
den Tieren zwischen 1 und 5. Der Median lag hier wie auch beim Schwanz-Score bei 3. Der
Schwanz-Score nahm einen Umfang von 0 bis 6 an. Der nicht abgebildete Haut-Score erstreckte

sich zwischen den Werten 1 bis 3 mit einem mittleren Wert von 2. Der Tiersignal-Score nahm

Werte zwischen 7 und 37 an. Der Median lag bei 26. (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Boxplots Ohr-, Schwanz- und Tiersignal-Score der Sauen am 50 TT. (n =27).
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4.1.2 Sauenbonitur am 3. Laktationstag

Am 3. Laktationstag erfolgte eine weitere Bonitur der Sauen. In Tabelle 25 und Tabelle 26
(siche Anhang) sind die einzelnen Pridvalenzen der Gesduge und Klauenverdnderungen der
Sauen am dritten Tag post partum dargestellt. Der Gesduge-Score variierte zwischen den
Werten 0,07 und 4,64 mit einem Median von 1,3. Der Klauen-Score nahm Zahlen zwischen 8
und 15,3 an. Der mittlere Wert lag hier bei 10. Die Priavalenzen der einzelnen Merkmale an den
Klauen sind in Tabelle 26 (sieche Anhang) aufgefiihrt. Der Gesamt-Score erstreckte sich in der

untersuchten Sauenpopulation in einem Umfang von 11,05 bis 65,46 mit einem Mittel von

25,75 (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Boxplots des Gesduge-, Klauen- und Gesamt-Scores am 3. Lebenstag der Ferkel

(n =36).
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Zwischen dem Gesamt-Score und dem Tiersignal-Score am 3. Laktationstag bestand kein

Zusammenhang (Korrelationskoeffizient -0,21; p = 0,859). Abbildung 6 stellt die Verteilung

der Ohr-, Schwanz- und Tiersignal-Scores der Mutter- und Ammensauen am dritten

Laktationstag dar. Die Abbildung zeigt, dass sich der Ohr-Score zwischen den Werten von 0

bis 6 erstreckte. Der Median war bei 2. Der Schwanz-Score lag zwischen 0 und 6 mit einem

Mittel von 4,5. Der aus den einzelnen Scores berechnete Tiersignal-Score nahm Zahlen

zwischen 0 und 50 an. Sein Median war bei 27. Der nicht abgebildete Haut-Score erstreckte

sich von 0 bis 2 mit einem mittleren Wert von 2.

Ohr-Score
7,0

6,0
5,0
4,0

Score

3,0

2,0

1.0 |
0,0

7.0
6.0
5.0
40
3,0
2.0
1.0
0.0

Schwanz-Score

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Tiersignal-Score

Abbildung 6: Boxplots Ohr-, Schwanz- und Tiersignal-Score der Mutter- und Ammensauen am

3.Lebenstag der Ferkel (n = 36).
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4.1.3 Klinische Untersuchung der Sauen am 3. Laktationstag

Am 3. Laktationstag der Sauen erfolgte eine allgemeine klinische Untersuchung (s. Tabelle 8).
Die durchschnittliche Pulsfrequenz lag bei 94 Schldgen pro Minute, was auf die Manipulation
an den Tieren zuriickzufithren war. Es gab jedoch nur einzelne Sauen (n = 4), die den

Referenzbereich fiir Kérpertemperatur und Atmung tiberschritten.

Tabelle 8: Klinische Parameter der Mutter- und Ammensauen am 3. Laktationstag (n = 36)

Puls (Schl/min) 94,17 13,08 76 126
Atmung (Atz/min) | 28,56 11,24 12 64
Temperatur (°C) 38,83 0,49 37,6 39,8

Standardabw = Standardabweichung, Schl/min = Schléige pro Minute, Atz/min = Atemziige pro

Minute

4.2 Gewichtsentwicklung der untersuchten Schweine

Die untersuchten Tiere wurden an 6 Terminen gewogen, und zwar am 1., 2., 3., 34., 81. und am

letzten Lebenstag. Tabelle 9 fasst die Ergebnisse zusammen.

Mastschweine aus Eberlinie 1 (EL 1) wiesen im Vergleich zu den Tieren der Linie 2 (EL 2)
eine um 4,5 % kiirzere Mastdauer auf (p < 0,05). Nachkommen der EL 1 hatten entsprechend

um 4,5 % signifikant hohere Tageszunahmen als Mastschweine aus der EL 2 (p < 0,001).

Schweine aus der EL 2 bendétigten im Schnitt 2,3 % langer als Tiere aus der EL 1, um das
gewiinschte Schlachtgewicht zu erreichen (p < 0,05). Folglich hatten die Nachkommen der
EL 1 eine 2,3 % hohere Lebenstagszunahme als die Abkommlinge aus der EL 2 (p < 0,05).
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Tabelle 9: Gewichtsentwicklung der untersuchten Ferkel

Gewicht 1. Lebenstag | Eberlinie 1 173 1224 375 450 2100 s
ing Eberlinie 2 284 1281 330 300 2200 )
Gewicht 2. Lebenstag | Eberlinie 1 158 1343 370 650 2300
in g Eberlinie 2| 265 1364 343 450 2300 ™°
Gewicht 3. Lebenstag | Eberlinie 1 155 1495 394 700 2600
ing Eberlinie 2 250 1522 374 600 2500] "*
Zunahmen vom 1. bis | Eberlinie 1 155 215 141 -250 500
zum 3. Lebenstag in g | Eberlinie 2 250 187 151 250 600 "™
Gewicht 34. Lebenstag | Eberlinie 1 147 8 2 2 14
in kg Eberlinie 2 230 8 2 3 ] "
Tageszunahmen in der | Eberlinie 1 146 187 57 53 341
Abferkelunging | Eberlinie 2 230 193 52 70 314 "8
Gewicht 81. Lebenstag | Eberlinie 1 137 36 8 18 64
in kg Eberlinie 2 223 36 3 10 s9] ™S
Aufzuchttage Eberlinie 1 138 52 6 46 57 s
Eberlinie 2 223 52 6 46 57 )
Tageszunahmen in der | Eberlinie 1 138 540 119 202 890
Aufzucht in g Eberlinic 2 223 533 114 49 gir] ™S
Endmastgewicht in kg | Eberlinie 1 128 121 5 114 133 s
Eberlinie 2 209 121 5 100 136 )
Masttage Eberlinie 1 128 86 15 52 129 <005
Eberlinie 2 209 90 15 66 175] P ’
Tageszunahmen in der | Eberlinie 1 128 1006 120 706 1317 p <0001
Mast in g Eberlinie 2 209 961 110 577 1250 ]
Lebenstage Eberlinie 1 128 172 14 144 220 p <005
Eberlinie 2 209 176 15 155 257 ’
Lebenstagszunahme in | Eberlinie 1 128 701 64 538 903 p <005
g Eberlinie 2 209 685 60 433 847 ’

N = Absolute Anzahl, Standardabw = Standardabweichung, n.s. = nicht signifikant, g= Gramm,

kg= Kilogramm.
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4.3 Prévalenzen von SINS-Symptomen

Der folgende Abschnitt beschreibt die Privalenzen der einzelnen SINS-assoziierten Symptome
in den unterschiedlichen Alterklassen. Dabei stellt sich heraus, dass SINS iiber alle Alterklassen

hinweg in zum Teil sehr hohen Privalenzen vorkam.

4.3.1 Saugferkel
4.3.1.1 Schwanz
Bei mehr als 71 % der Saugferkel waren keine Borsten und eine Schwellung an der

Schwanzbasis zu erkennen. Verdnderungen wie Schwanzbasis-Rotungen und -Exsudation

wiesen bis zu 7 % der Ferkel auf (Abbildung 7).

Bezogen auf die Schwanzspitze hatten 54,5 % der Ferkel eine deutliche Umfangsvermehrung,
die dem Schwanz ein regenwurmartiges Aussehen verlieh. Verdnderungen wie
Schwanznekrosen, -blutung, -rhagade, -spitzenschorf und -ringabschniirungen zeigten bis zu

5 % der Saugferkel (Abbildung 7).

4.3.1.2 Ohren und Gesicht

Die meisten Saugferkel wiesen glinzende Ohren auf (75,4 %). Bei mehr als 21 % der Ferkel
wurden  Ohrvenenstau und -nekrosen sowie Augenlidodeme festgestellt. Die
Nasenriickenddeme traten mit einem Anteil von 1 % nur sporadisch bei Saugferkeln auf

(Abbildung 7).

4.3.1.3 Zitzen

Mehr als 24 % der Ferkel zeigten Schwellungen und Nekrosen der Zitzen. Die Venen im
Bereich der Zitzen waren bei 15,2 % der Saugferkel gestaut und bis zu 6 % der Ferkel zeigten

Zitzenschorf und —r6tung (Abbildung 7).

4.3.1.4 Nabel

Eine Nabelentziindung wurde bei 10,9 % der Tiere gefunden (Abbildung 7).
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4.3.1.1 Klauen

Mehr als 79 % der Saugferkel litten unter Ballenrdtungen an den Vorder- und
Hintergliedmafen. Entziindung des Kronsaums an den Klauen hatten mehr als ein Drittel der
Ferkel. Schwellungen der Ballen wurde bei iiber 5 % der Tiere gefunden. Bei 5,2 % der
Saugferkel traten Wandeinblutungen in das Klauenhorn der Vordergliedmalle auf. Weitere
Verinderungen der Klaue wie Wandwolbung, Ballenein- und —abriss kamen mit Privalenzen

von unter 5 % vor (Abbildung 7).
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4.3.2 Aufzuchtferkel
4.3.2.1 Schwanz

74,6 % der Aufzuchtferkel zeigten eine Umfangsvermehrung des Schwanzes.
Schwanznekrosen und -rhagaden hatten mehr als 24 % der Tiere. Schwanzspitzenschorf war
bei 9,9 % der Flatdeckferkel zu finden (Abbildung 8).

Schwellungen und Haarlosigkeit der Schwanzbasis war bei bis zu 7 % der Aufzuchtferkel zu

beobachten (Abbildung 8).

4.3.2.2 Ohren und Gesicht

Bei 95,5 % der Aufzuchtferkel wurden glinzende Ohren gesehen. 40,9 % der Ferkel wiesen an
den Ohren ein Venenstau sowie 14,7 % eine Ohrnekrose auf. Verdnderungen im Gesicht waren

nur sporadisch vorhanden (Abbildung 8).

4.3.2.3 Zitzen

Schwellungen und Rotungen der Zitzen waren bei mehr als 21 % der Flatdeckferkel zu

beobachten. An Zitzennekrosen und -schorf litten weniger als 3 % der Ferkel. (Abbildung 8).

4.3.2.4 Nabel

Nabelentziindung zeigten 1,8 % der Aufzuchtferkel (Abbildung 8).

4.3.2.5 Klauen

Kronsaumentziindungen traten an den HintergliedmaBen bei 73,8 % und an den
Vordergliedmalen bei 34 % der Aufzuchtferkel auf. Einblutungen in die Klauenwand, Risse
im Ballen und Klauenasymmetrien hatten zwischen 17,0 % und 29,1 % der Tiere. Hornkliifte
traten bei bis zu 9 % der Ferkel auf. Die weiteren Verdnderungen der Klauen wurden bei bis zu
3 % der Aufzuchtferkel beobachtet (Abbildung 8).

4.3.2.6 Venen Hinterschenkel

Bei 7,6 % der Tiere waren die Venen der Hinterschenkel gestaut (Abbildung 8).
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4.3.3 Vormastschweine

4.3.3.1 Schwanz

Verdnderungen der Schwanzbasis traten bei bis zu 5,5 % der Vormastschweine auf

(Abbildung 9).

Zwischen 47 und 52,2 % der Schweine hatten Schwanzspitzenschorf, -umfangsvermehrungen
und -nekrosen. Schwanz-Rhagaden und -Blutungen wurden von weniger als 5 % der Tiere

gezeigt (Abbildung 9).

4.3.3.2 Ohren

An den Ohren fiel auf, dass 71,3 % der Vormastschweine eine glinzende Haut hatten. Bei
49,2 % der Tiere waren gestaute Ohrvenen zu finden. 28,4 % hatten Nekrosen an den Ohren

(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Prozentuale Anteile der 366 bonitierten Vormastschweinen mit SINS-
spezifischen Verdnderungen an Ohren und Schwinzen.
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4.3.4 Endmastschweine

4.3.4.1 Schwanz

Veridnderungen an der Schwanzbasis der Endmastschweine traten bei bis zu 2 % der Tiere auf
(Abbildung 10). Schwanzspitzenschorf und —nekrosen wurde von mehr als 71,2 % der
Schweine gezeigt. Bei 27,1 % der Tiere war der Schwanz umfangsvermehrt. Schwanz-
Rhagade, -Blutungen und -Exsudationen wurden bei bis zu 5,5 % der Tiere beobachtet

(Abbildung 10).

4.3.4.2 Ohren

Glanzende Ohren und Ohrvenenstau hatten mehr als 40 % der Endmastschweine.

Ohrnekrosen konnten bei 27,7 % der Tiere gefunden werden (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Prozentuale Anteile der 347 bonitierten Endmastschweine mit SINS-
spezifischen Verdnderungen an Ohren und Schwiinze.
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4.4 Assoziationen SINS-Symptome zur Sauenbonitur

In Tabelle 10 sind die Assoziationen zwischen den SINS-Organ-Scores und Sauenboniturdaten

am 3. Laktationstag dargestellt. Es ist zu erkennen, dass Verdnderungen bei den Saugferkeln an
der Schwanzspitze (r = 0,179; p < 0,01), den Ballen (r = 0,135; p < 0,01), der Schwanzbasis
(r=0,154; p <0,01) und dem Kronsaum (r = 0,121; p < 0,05) mit dem Gesamt-Score der Sauen

schwach korreliert waren.

Bei den Aufzuchtferkeln hing der Kronsaum-Score negativ (r = -0,17; p < 0,01) mit dem

Gesamt-Score der Sauen zusammen. Mit dem Tiersignal-Score waren der Ohr-Score der

Saugferkel (r =-0,193; p <0,01), der Ballen-Score der Aufzuchtferkel (r = 0,221; p <0,01), der

Schwanzspitzen-Score der Vormastschweine (r = -0,14; p < 0,01) und der Endmastschweine

(r=0,119; p < 0,05) schwach assoziiert.

Tabelle 10: Korrelationen zwischen den Organ-Scores und den Sauen-Scores vom

3. Laktationstag

Gesamt-Score Sau 3. LT.

Tiersignal-Score am 3. LT.

SF Ohr-Score -0,039 -0,193™
SF Schwanzspitzen-Score 0,179™ -0,069
SF Wand-Score -0,071 -0,009
SF Ballen-Score 0,135™ 0,013
SF Gesicht-Score 0,027 0,076
SF Zitzen-Score -0,079 -0,025
SF Schwanzbasis-Score 0,154 -0,034
SF Kronsaum-Score 0,121" -0,059
A Ohr-Score -0,028 -0,035
A Schwanzbasis-Score 0,042 0,008
A Schwanzspitzen-Score 0,091 -0,098
A Gesicht-Score 0,003 -0,029
A Wand-Score 0,077 -0,028
A Ballen-Score -0,085 0,221™
A Kronsaum-Score -0,170™ 0,002
A Zitzen-Score 0,038 -0,021
VM Ohr-Score 0,023 -0,072
VM Schwanzbasis-Score -0,048 0,008
VM Schwanzspitzen-Score -0,018 -0,140™
EM Ohr-Score 0,013 -0,020
EM Schwanzbasis-Score 0,071 -0,013
EM Schwanzspitzen-Score -0,017 0,119"

SF = Saugferkel, A = Aufzuchtferkel, VM = Vormastschwein, EM = Endmastschwein
*#* = Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
* = Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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4.5 Assoziationen zwischen SINS-Symptomatik und Wachstum

Tabelle 11 stellt die Korrelation zwischen den SINS-Organ-Scores und dem Wachstum in den
jeweiligen Altersklassen dar. Die Zunahmen in den ersten drei Lebenstagen zeigten signifikante
Assoziationen zu Lisionen an den Gesichtern (r = -0,209; p < 0,01), an den Zitzen (r = 0,196;
p <0,001), an den Ballen (r = 0,213; p < 0,01) sowie dem SINS-Gesamt-Score der Saugferkel
(r=0,107; p < 0,05). Weiter bestanden Korrelationen zu Verinderungen an der Schwanzbasis
(r = -0,131; p < 0,05), der Schwanzspitze (r = 0,123; p < 0,05) und dem Kronsaum der
Aufzuchtferkel (r = -0,130; p < 0,05). Die Gewichtsentwicklung in der Abferkelung stand in
einer Wechselbeziehung zu dem Gesichts-Score (r = -0,15; p < 0,01), dem Ballen-Score (r =
0,313; p < 0,01), dem Kronsaum-Score (r = 0,103; p < 0,01) und dem Zitzen-Score der
Aufzuchtferkel (r = -0,148; p < 0,01) sowie dem Schwanzbasis-Score der Endmastschweine (r
=-0,108; p=0,05). Mit den Tageszunahmen der Ferkelaufzucht korrelierten die Verédnderungen
der Ohren (r = 0,149; p < 0,01), der Ballen (r = 0,184; p < 0,01) und der Zitzen der
Aufzuchtferkel (r=-0,117; p <0,05). Lédsionen an den Ohren der Endmastschweine (r =0,111;
p <0,05) und der EM-SINS-Gesamt-Score (r = 0,126; p < 0,05) waren mit den Tageszunahmen
in der Mast assoziiert. Die Lebenstagszunahmen standen in einer Verbindung zum Gesichts-
Score (r =-0,2; p <0,01) und dem Zitzen-Score der Saugferkel (r =-0,127; p < 0,05) sowie mit
dem Ohr-Score (r = 0,168; p < 0,01), dem Gesichts-Score (r = -0,121; p < 0,05), dem Ballen-
Score (r=0,138; p < 0,05) und dem Zitzen-Score der Aufzuchtferkel (r =-0,182; p <0,01). Die

Korrelationen waren zwar signifikant, aber nur geringgradig ausgepragt.
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Tabelle 11: Korrelationen SINS-Score mit Wachstumsparametern

TGZTI1-3 | TGZAbf | TGZAufzucht| TGZMast LTZ
SF Ohr-Score 0,058 -0,038 -0,001 -0,057 -0,024
SF Schwanzspitzen-Score 0,056 -0,019 0,010 0,046 0,019
SF Schwanzbasis-Score 0,006 0,011 0,037 -0,013 -0,009
SF Gesicht-Score -0,209"" 0,093 -0,071 -0,200"" -0,129"
SF Zitzen-Score 0,196" 0,053 -0,093 -0,127" -0,122"
SF Wand-Score -0,046 -0,039 0,004 -0,064 -0,061
SF Ballen-Score 0,213 0,030 0,068 0,081 0,062
SF Kronsaum-Score 0,070 -0,077 -0,001 -0,003 -0,027
A Ohr-Score -0,028 0,089 0,149 0,115 0,168
A Schwanzbasis-Score -0,1317 0,099 -0,032 -0,078 -0,036
A Schwanzspitzen-Score 0,123" -0,075 -0,037 0,028 -0,035
A Gesicht-Score -0,042| -0,150" -0,079 -0,090 -0,121"
A Wand-Score 0,098 -0,038 -0,002 0,081 0,018
A Ballen-Score 0,009| 0,313 0,184 -0,046 0,138"
A Kronsaum-Score -0,130"| 0,103" 0,081 -0,074 0,065
A Zitzen-Score -0,067| -0,148" -0,117" -0,159™ -0,182"
VM Ohr-Score 0,037 0,038 -0,003 -0,007 0,027
VM Schwanzbasis-Score 0,091 -0,020 0,020 0,055 0,037
VM Schwanzspitzen-Score 0,061 -0,019 0,039 0,038 0,037
EM Ohr-Score 0,060 -0,034 -0,007 0,111" 0,083
EM Schwanzbasis-Score 0,008| -0,108" 0,006 0,009 -0,022
EM Schwanzspitzen-Score -0,021 0,001 -0,011 0,099 0,062
SF SINS Gesamt-Score 0,107" 0,005 -0,017 -0,113" -0,095
A SINS Gesamt-Score -0,054 0,064 0,049 -0,069 0,012
VM SINS Gesamt-Score 0,115 0,007 0,041 0,058 0,068
EM SINS Gesamt-Score 0,026 -0,078 -0,006 0,126" 0,071

SF = Saugferkel, A = Aufzuchtferkel, VM = Vormastschwein, EM = Endmastschwein,
TGZT1-3 = Tageszunahmen der ersten drei Lebenstagen, TGZAbf = Tageszunahmen in der
Abferkelung, TGZAufzucht = Tageszunahmen in der Ferkelaufzucht, TGZMast =
Tageszunahmen in der Mast, LTZ = Lebenstagszunahmen

** = Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

* = Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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4.6 Verlauf von SINS

Im folgenden Abschnitt wird der Verlauf des Syndroms in Abhingigkeit der Altersklasse
betrachtet. Es wird dargestellt, welche Symptome am Anfang des Syndroms vermehrt auftreten
und welche Symptome bei hgr. betroffenen Tieren vorhanden sind. Ebenfalls wird in diesem

Kapitel gezeigt wie viele Korperteile in den einzelnen Altersklassen parallel betroffen sind.

4.6.1 Saugferkel

Zur Darstellung des Verlaufs von SINS wurden die assoziierten Symptome zu einem Score
addiert. AnschlieBend erfolgte die Festlegung der SINS-Grenzwerte, ab denen mindestens 5 %
der Saugferkel das entsprechende Merkmal an einem der untersuchten Korperregionen
aufwiesen. Dabei zeigte sich, dass bei Ferkeln mit niedrigen SINS-Scores Erscheinungen wie
glinzende Ohren, Ballenrdtung, Borstenausfall an der Schwanzbasis, Kronsaumentziindung,
Schwanzbasisschwellung, Augenlidodeme und ein umfangsvermehrter Schwanz im
Vordergrund standen.

Bei mittleren SINS-Scores kamen Verdnderungen wie Nabelentziindung, Zitzennekrosen und
Zitzenvenenstau hinzu. Bei Tieren mit hohen SINS-Scores traten Ballenrisse,
Schwanzbasisrotung und Lisionen der Schwanzspitze auf. Symptome wie Schwanznekrosen,
Zitzenrotung und Schwanzexsudation hatten weniger als 5 % der Saugferkel (Abbildung 11).
Veridnderungen an den Ohren, Kronsaum, Gesicht und Ballen waren bei Saugferkeln schon bei
niedrigen Scores zu finden. Bei steigenden Scores kamen Verdnderungen der Klauenwand, der
Schwanzbasis, der Schwanzspitze und der Zitzen hinzu. Mit den steigenden Scores nahmen
auch die Veridnderungen an der Schwanzbasis zu. Im weiteren Verlauf traten Veridnderungen
an den Zitzen hinzu. Erst bei den Tieren mit den hochsten Scores traten vermehrt

Veridnderungen an der Schwanzspitze auf (Tabelle 27 im Anhang).

Keines der 395 Saugferkel war komplett symptomfrei. Von 8 untersuchten Korperteilen zeigten
im Durchschnitt 4,78 + 1,21 gleichzeitig Verinderungen. 35,4 % der Saugferkel wiesen parallel
an 5 Korperteilen Verdnderungen auf (Abbildung 12).
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Abbildung 11: SINS-Score-Grenzwert fiir Anzeichen an den untersuchten Korperteilen bei
Saugferkeln. Dargestellt ist der SINS-Score, ab dem mindestens 5 % der Ferkel betroffen
waren. Bei SINS-Scores ab 20 waren insgesamt weniger als 5 % der Ferkel von den

entsprechenden Lisionen an dem jeweiligen Korperteil betroffen.
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Abbildung 12: Anteil der Saugferkel mit SINS-Symptomen parallel an mehreren Organen.
Einbezogen waren Schwanzbasis, Schwanzspitze, Ohren, Gesicht, Zitzen, Klauenwinde,
Ballen und Kronsaum; die Bewertung je Organ war O (nicht betroffen) oder 1 (betroffen).

Mittelwert: 4,78; SD: 1,21; n = 395.
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4.6.2 Aufzuchtferkel

Flatdeckferkel mit niedrigen SINS-Scores litten unter Symptomen wie Kronsaumentziindung,
gldnzenden Ohren, Ohrvenenstau und Einblutungen in die Klauenwand. Bei mittleren SINS-
Scores zeigten sich Erscheinungen wie Zitzenrétung und Ohrnekrosen. Erst bei hohen SINS-
Scores wurden Anzeichen einer Schwanzbasisschwellung und eines Borstenausfalls an der
Schwanzbasis entdeckt. Symptome wie Schwanzblutungen, Klauenspalten und Zitzennekrosen
traten seltener als bei 5 % der Tiere auf (Abbildung 13). Bei niedrigen SINS-Scores traten
Verinderungen an Ohren, Schwanzspitze und Kronsaum auf. Lésionen an den Klauenwinden,
den Ballen und den Zitzen kamen bei mittleren SINS-Scores hinzu. In den hohen Scores kamen
Symptome an der Schwanzspitze und den Zitzen hinzu. Veridnderungen an der Schwanzbasis
sowie des Gesichts wurden gelegentlich im Zusammenhang mit steigenden Scores beobachtet
(Tabelle 28).

Keines der 380 Aufzuchtferkeln war komplett frei von Symptomen. Durchschnittlich waren 4,1
+ 1,2 der untersuchten Korperteile parallele betroffen. Keines der Flatdeckferkel hatte an allen
8 Organen gleichzeitig Lisionen. Insgesamt litten jedoch 71 % der Aufzuchtferkeln gleichzeitig

an Veridnderungen von mehr als 3 Organen (Abbildung 14).
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Abbildung 13: SINS-Score-Grenzwerte ab denen mindestens 5 % der Aufzuchtferkel die
jeweiligen Veridnderungen zeigten. Bei SINS-Scores ab 21 waren insgesamt weniger als 5 %

der Ferkel von den entsprechenden Lisionen an dem jeweiligen Korperteil betroffen.
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Abbildung 14: Anteil der Aufzuchtferkel mit SINS-Symptomen parallel an mehreren Organen.
Einbezogen waren Schwanzbasis, Schwanzspitze, Ohren, Gesicht, Zitzen, Klauenwinde,
Ballen und Kronsaum; die Bewertung je Organ war O (nicht betroffen) oder 1 (betroffen).

Mittelwert: 4,14; SD: 1,21; n = 380.
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4.6.3 Vormastschweine

Bei Vormastschweinen zeigten Tiere mit niedrigen Scores Symptome wie glinzende Ohren,
Schwanzspitzenschorf, Ohrvenenstau, Schwanzumfangsvermehrung und Ohrnekrosen. Bei
mittleren Scores kamen Schwanznekrosen als Symptom hinzu. Bei Tieren mit hohen Scores
traten Lidsionen wie Borstenausfall der Schwanzbasis hinzu. Schwanz-Rhagaden,
Schwanzbasisrotung und Schwanzbasis-Schwellung traten bei weniger als 5 % der

Vormastschweine auf (Abbildung 15).

Die Vormastschweine hatten bei niedrigen SINS-Scores Verinderungen an den Ohren und an
der Schwanzspitze. Im weiteren Verlauf von SINS nahm die Bedeutung der Verdnderungen an
der Schwanzspitze zu. Erst bei Tieren mit hohen SINS-Scores traten regelméfig Verdnderungen

der Schwanzbasis auf (Tabelle 29 im Anhang).
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glinzende Ohren
Schwanzspitzenschorf
Ohrvenenstau

Ohrnekrose
Schwanznekrose
Schwanzbasis-Haarlosigkeit
Schwanz-Rhagaden
Schwanzbasisrotung
Schwanzblutung
Schwanzbasisschwellung

Schwanzumfangsvermehrung

Mindestens 5 % der Schweine mit SINS-assoziierten Symptomen an den
untersuchten Korperteilen

Abbildung 15: SINS-Score-Grenzwert fiir das erste Auftreten von Veridnderungen. Dargestellt
ist der SINS-Score, ab dem mindestens 5 % der Tiere betroffen waren. Bei SINS-Scores ab 17
waren insgesamt weniger als 5 % der Schweine von den entsprechenden Lésionen an dem

jeweiligen Korperteil betroffen.
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4.6.4 Endmastschweine

Endmastschweine mit niedrigen SINS-Scores wiesen Symptome wie Schwanzspitzenschorf,
Ohrvenenstau, glanzende Ohren, Ohrnekrosen und Schwanzumfangsvermehrung auf.
Veridnderungen wie Schwanznekrosen traten bei mittlerem Score gehéuft auf. Lisionen wie
Schwanz-Rhagaden und Schwanzblutungen waren erst bei hoheren Scores zu finden.
Verianderungen der Schwanzbasis wurden bei weniger als 5 % der Tiere beobachtet (Abbildung

16).

Ahnlich wie bei den Vormastschweinen traten Verinderungen an Schwanzspitze und Ohren
schon bei niedrigen Scores auf. Mit steigendem SINS-Score nahm die Bedeutung der
Verdnderungen an der Schwanzspitze zu. Verdnderungen der Schwanzbasis traten nur

sporadisch auf (Tabelle 30 im Anhang).
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glidnzende Ohren
Ohrnekrosen
Schwanznekrose
Schwanz-Rhagaden
Schwanzblutung
Schwanzbasisrétung
Schwanzexsudation
Schwanzbasis-Haarlosigkeit

Schwanzumfangsvermehrung

Mindestens 5 % der Schweine mit SINS-assoziierten Symptomen an den
untersuchten Korperteilen

Abbildung 16: SINS-Score-Grenzwert fiir das erste Auftreten von Veridnderungen bei
mindestens 5 % der Endmastschweine. Bei SINS-Scores ab 16 waren insgesamt weniger als 5
% der Ferkel von den entsprechenden Liésionen betroffen.
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4.7 Genetische Pridisposition in Abhiingigkeit vom eingesetzten Eber
Im folgenden Abschnitt wird dargestellt welchen Einfluss die Vatergenetik auf das Vorkommen
und die Auspriagung von SINS spielt. Hierbei traten signifikante Unterschiede zum Vorschein,

die fiir eine Erblichkeit des Syndroms und einer ziichterischen Beeinflussbarkeit sprechen.

4.7.1 Saugferkel

Wiirfe mit weniger als 3 Nachkommen pro Eber wurden von den weiteren Auswertungen
ausgeschlossen. Somit standen 260 Saugferkel von 17 Sauen fiir die Auswertung zur
Verfiigung. 127 der Ferkel stammten aus EL 1 und 123 aus EL 2.

Die Nachkommen des Ebers 2 zeigten die niedrigsten SINS-Scores (Abbildung 17). Hiervon
waren insbesondere Verdnderungen der Schwanzbasis, der Schwanzspitze und der Zitzen
betroffen. Die Unterschiede zu den anderen Ebern waren grofitenteils statistisch signifikant
(Tabelle 12).

Die Nachkommen des Ebers 7 waren ebenfalls signifikant (p < 0,05) unempfindlicher
hinsichtlich SINS als die Nachkommen der Eber 1, 3, 4, 5 und 6 (Abbildung 17). Sie wiesen
am seltensten Ballenveridnderungen auf, signifikant weniger als die Nachkommen der Eber 1,
3 und 8 (Tabelle 12).

Veridnderungen der Klauenwand wurden am hiufigsten bei Saugferkeln des Ebers 4 gefunden.
In dieser Eigenschaft unterschieden sie sich signifikant (p < 0,05) von den Nachkommen der
anderen Eber (Tabelle 12).

Eine detailliertere Ubersicht bzgl. der Unterschiede auf Einzelsymptomebene befindet sich im

Anhang (siehe Tabelle 31 und Tabelle 32).
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Ergebnisse

4.7.2 Aufzuchtferkel

Insgesamt wurden 243 Aufzuchtferkel in die Auswertung einbezogen. 125 entstammten der
EL 1 und 118 der EL 2. Die Nachkommen der EL 1 zeigten signifikant (p < 0,05) hohere SINS-
Scores als die Aufzuchtferkel der EL 2 (Abbildung 18). Die Aufzuchtferkel aus EL 1 wiesen
signifikant (p < 0,01) mehr Verinderungen an der Schwanzspitze sowie an den Klauenwinden
auf als die aus EL 2 (Tabelle 13). In der Aufzucht waren die Ferkel von Eber 6 am héufigsten
von SINS-assoziierten Symptomen betroffen. Sie unterschieden sich signifikant von den

Nachkommen der Eber 2 und 3 (Abbildung 18).

Aufzuchtferkel des Ebers 2 hatten seltener Verdnderungen an der Schwanzspitze sowie an den
Zitzen (p < 0,05). In diesen Eigenschaften setzen sie sich gegen die Nachkommen der Eber 3,
4,5,6,7 und 8 durch (Tabelle 13).

Demgegeniiber standen die Verinderungen am Kronsaum. Hier wiesen wihrend der Aufzucht
die Nachkommen des Ebers 2 mehr Verdnderungen auf als die Flatdeckferkel der Eber 4 und 7
(p < 0,05) (Tabelle 13). Kronsaumentziindungen kamen bei den Aufzuchtferkeln des Ebers 7
am seltensten vor; signifikant seltener als bei den Nachkommen der Eber 1, 2 und 6 (Tabelle
13). Eine detailliertere Ubersicht bzgl. der Unterschiede auf Einzelsymptomebene befindet sich
im Anhang (siehe Tabelle 31 und Tabelle 32).
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Ergebnisse

4.7.3 Vormastschweine

Bei den Vormastschweinen wurden die Daten von 233 Tieren in die Auswertung einbezogen.
118 Tiere entstammten der EL 1 und 115 waren aus EL 2. In der Altersklasse der
Vormastschweine waren die Nachkommen von Eber 2 am seltensten von SINS-assoziierten
Symptomen betroffen. Die Unterschiede zu den Nachkommen der Eber 1, 3, 4, 5, 6, 7 und 8
waren statistisch signifikant (Abbildung 19). Hinsichtlich der Verdnderungen der
Schwanzspitze erwiesen sich die Nachkommen des Ebers 2 am unempfindlichsten. Sie waren
weniger betroffen als Vormastschweine aus den Ebern 1, 3, 4, 5, 6 und 8 (p < 0,05) (Tabelle
14).

Am empfindlichsten fiir SINS-assoziierte Symptome waren die Nachkommen von Eber 8. Sie
zeigten signifikant mehr Verdnderungen als die Nachkommen der Eber 1, 2 und 3 (Abbildung
19). Eine detailliertere Ubersicht bzgl. der Unterschiede auf Einzelsymptomebene befindet sich
im Anhang (siehe Tabelle 31 und Tabelle 32).

4 ab ab bc bc a bc be c

3.5
3 0,07]
=
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& 2
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1
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0,5
0
ES EL1 EL2
ELI EL2 EL

mOhr ®Schwanzspitze ® Schwanzbasis

Abbildung 19: Summierte Privalenzen der untersuchten Korperteile bei Vormastschweinen.
EL = Eberlinie; E = Eber. Sdulen mit unterschiedlichen Buchstaben unterscheiden sich

beziiglich der Gesamtprivalenz auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05
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Tabelle 14: Organ-Scores der Vormastschweine in Abhingigkeit von Eberlinie und Eber

Linie | Eber Ohr Schwanzspitze Schwanzbasis

MW uKfi | oKfi | MW | uKfi | oKfi | MW | uKfi | oKfi

EL1 |El 1,28ab | 0,85 | 1,71 | 1,76b | 1,33 | 2,18 | 0,02 | -0,15 | 0,20
E4 1,06ab | 0,68 | 1,44 | 1,80b | 1,42 | 2,18 | 0,13 | -0,02 | 0,29

E6 1,63bc | 1,28 | 1,98 | 1,65b | 1,30 | 2,00 | 0,22 | 0,08 | 0,36

E7 1,64bc | 1,15 | 2,12 | 1,35ab | 0,86 | 1,84 | 0,25 | 0,05 | 0,45

EL2 |E2 1,23ab | 0,85 | 1,60 | 1,05a | 0,67 | 1,43 | 0,07 | -0,08 | 0,23
E3 1,42abc | 1,04 | 1,81 1,60b | 1,22 | 1,98 | 0,14 | -0,02 | 0,29

E5 1,6labc | 1,11 | 2,10 | 2,02b | 1,53 | 2,51 | 0,01 | -0,19 | 0,21

E8 1,85¢ 1,43 | 227 | 1,80b | 1,38 | 2,23 | 0,02 | -0,15 | 0,19

EL EL1 1,40 1,10 | 1,70 1,65 1,33 1 1,97 | 0,15 | 0,07 | 0,24
EL2 1,51 1,21 | 1,81 1,59 1,27 1 1,92 | 0,07 | -0,02 | 0,15

EL = Eberlinie; E = Eber; MW = Mittelwert; uKfi = unteres 95%iges Konfidenzintervall, oKfi
= oberes 95%iges Konfidenzintervall. Mittelwerte mit unterschiedlichen Buchstaben

unterscheiden sich auf dem Signifikanzniveau von p < 0,05.
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4.7.4 Endmastschweine

Bei den Endmastschweinen flossen die Daten von 233 Tieren in die Auswertung ein. Aus EL1
waren 118 Schweine, aus EL 2 waren 115 Tiere. In der Phase der Endmast wiesen die
Nachkommen von Eber 7 die wenigsten SINS-assoziierten Symptome auf. Sie hatten
signifikant (p < 0,05) weniger Verdnderungen als die Nachkommen aus Eber 6. Die
Abkommlinge von Eber 6 zeigten die stirkste SINS-Symptomatik. Neben dem Gesamt-Score
wiesen sie auch den hochsten Score fiir Schwanzspitzenverinderungen auf. Hierin
unterschieden sie sich signifikant (p < 0,05) von den Nachkommen der Eber 7 und 3 (Abbildung
20).

Verinderungen der Ohren wurden am seltensten von Nachkommen des Ebers 4 gezeigt. Diese
unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von den Endmastschweinen aus Eber 3 (Tabelle 15).
Eine detailliertere Ubersicht bzgl. der Unterschiede auf Einzelsymptomebene befindet sich im
Anhang (siehe Tabelle 31 und Tabelle 32).

4 ab ab a b ab ab ab ab
35
3
2,5
2
1,5
1

0,5

E6
EL1 EL2 EL

E5 EL1

EOhr ®Schwanzspitze = Schwanzbasis

Abbildung 20: Summierte Privalenzen der untersuchten Korperteile bei Endmastschweinen. EL
= Eberlinie; E = Eber. Sdulen mit unterschiedlichen Buchstaben unterscheiden sich beziiglich

der Gesamtprivalenz auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05
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Tabelle 15: Organ-Scores von Endmastschweinen in Abhéngigkeit von Eberlinie und Eber

Linie | Eber Ohr Schwanzspitze Schwanzbasis
MW uKfi | oKfi MW uKfi | oKfi | MW | uKfi | oKfi
ELL g 1,17ab | 070 | 1,65 | 1,94ab | 1,60 | 2,29 | 0,09 | 0,01 | 0,17
E4 0,83b | 041 | 126 | 2,10ab | 1,80 | 2,41 | 0,00 | -0,07 | 0,07

E6 1,19ab | 080 | 1,58 | 2.26ab | 197 | 2,54 | 0,01 | 0,05 | 0,08
E7 | 091ab | 036 | 145 | 1,66b | 127 | 2,05 | 0,08 | -0,01 | 0,17
EL2 g 1,10ab | 0,67 | 1,52 | 1,97ab | 1,66 | 2.27 | 0,05 | -0,02 | 0,12
E3 1,40ab | 0,97 | 1,83 | 1,82b | 1,51 | 2,14 | 0,05 | -0,02 | 0,12
E5 | 091ab | 036 | 147 | 2,16ab | 1,76 | 2,56 | 0,00 | -0,09 | 0,09
ES | 092ab | 045 | 140 | 1,94ab | 1,59 | 2,28 | 0,00 | -0,08 | 0,08
EL gL 104 | 0,78 | 1,30 | 2,05 | 1,88 | 2,22 | 0,04 | 0,00 | 0,08

EL2 1,11 0,85 | 1,37 1,95 1,78 | 2,12 | 0,03 | -0,01 | 0,07
EL = Eberlinie; E = Eber; MW = Mittelwert; uKfi = unteres 95%iges Konfidenzintervall; oKfi

= oberes 95%iges Konfidenzintervall. Mittelwerte mit unterschiedlichen Buchstaben

unterscheiden sich auf dem Signifikanzniveau von p < 0,05.
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4.8 Ergebnisse der genomweiten Assoziationsstudie (GWAS)

Im Rahmen der genomweiten Assoziationsstudie konnte eine Vielzahl an Marken mit
signifikanter Korrelation zu den erhobenen Organ- bzw. Gesamt-Scores identifiziert werden

(Tabelle 16-Tabelle 17).

4.8.1 Saugferkel

Bei den Saugferkeln korrelierten 6 Organ-Scores signifikant mit 27 Markern. Der Zitzen-Score
war mit einer Signifikanz von p < 1*¥10°° mit 7 Markern assoziiert. Davon lagen 6 Marker auf
dem X-Chromosom und ein Marker auf dem Chromosom 14 (Abbildung 21). Weiter korrelierte

genomweit ein Marker auf Chromosom 2 mit dem Ballen-Score der Saugferkel (Tabelle 16).

Ly . ALGA0075964
« H3GA0051525
]
8 - .
6
s
g
1
4 —
2 -
o -

Chromosome

Abbildung 21: Manhattan-Plot zum Zitzen-Score. Die Abbildung zeigt auf der y-Achse den
negativen dekadischen Logarithmus des p-Wertes. Auf der x-Achse befinden sich die
unterschiedlichen Marker in Abhédngigkeit ihrer chromosomalen Lage. Ab einem p-Wert von 6

gelten die Marker als genomweit signifikant.
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Der Kronsaum-Score war chromosomenweit betrachtet mit 3 Markern auf dem X-Chromosom
mit einer Signifikanz von p < 10** assoziiert. Ein Marker auf dem Chromosom 2 korrelierte
chromosomenweit mit dem Ohr-Score der Saugferkel (Tabelle 16). Der Gesichts-Score bei den
Saugferkeln zeigte eine Wechselwirkung mit einer Signifikanz von p < 10**" mit zwei Markern
auf Chromosom 18. Zwei Marker auf Chromosom 13 waren chromosomenweit mit dem

Ballenscore (p < 10*%°) in einem Zusammenhang zu bringen.

Tabelle 16: Ergebnisse der GWAS bei Saugferkeln (SF)

Phénotyp GWAS Genomweit- Chromosomweit- Max Chromosom Marker

Anzahl Bonferoni  Bonferoni mit  max.

Signifikanz

Tiere! (-log)? (-log)? (-log)*
Gesamt-Score 388 6 4,85 (4,30) 6 ASGAO0103138
Ballen-Score 391 6 4,81 7,15 2 MARCO0040057
Gesichts-Score 391 6 4,38 4,79 18 ASGA0096637
Kronsaum-Score 391 6 4,30 5,58 X ASGA0081532
Ohr-Score 391 6 4,81 5,30 2 H3GA0006190
Schwanzbasis-Score 391 6 4,73 5,35 15 ALGA0086869
Schwanzspitzen-Score 391 6 4,89 (4,63) 13 MARC0008104
Wandhorn-Score 391 6 4,73 (4,63) 15 MARCO0030177
Zitzen-Score 391 6 4,86 9,62 14 ALGA0075964

1: Anzahl der Tiere in der GWAS; 2: Genomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-
Korrektur; 3: Chromosomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-Korrektur; 4: Maximal
erreichtes Signifikanzniveau. GWAS-Ergebnisse mit Max -log in Klammern liegen an der

Signifikanzgrenze.
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4.8.2 Aufzuchtferkel

Bei den Aufzuchtferkeln korrelierten 5 Organ-Scores signifikant mit 8 Markern. Genomweit
signifikant waren Verinderungen des Gesichts (p < 10%) mit einem Marker auf Chromosom
X in Verbindung zu bringen. Weiter korrelierte der Gesichts-Score chromosomenweit
signifikant mit 2 Markern auf den Chromosomen 9 (p < 10%*%) und 16 (p < 106},
Verianderungen des Ballens der Aufzuchtferkel konnte chromosomenweit signifikant mit einem
Marker auf dem Chromosom 7 in Verbindung gebracht werden (p < 10-°"). Chromosomenweit
korrelierten Lésionen an der Schwanzbasis mit zwei Genmarker auf dem Chromosom 16 (p <
10°1%) und Chromosom 4 (p < 10”1%). Der Zitzen-Score zeigte signifikante Assoziationen mit
einem Marker auf dem X-Chromosom (p < 10*3?) und die Verinderungen der Ohren waren

signifikant mit einem Marker auf Chromosom 17 assoziiert (Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnisse der GWAS bei Aufzuchtferkeln (AF)

Phénotyp GWAS- Genomweit- Chromosomweit- Max  Chromosom Marker

Anzahl Bonferoni Bonferoni mit max.

Signifikanz

Tiere!  (-log)? (-log)? (-log)*
Gesamt-Score 368 6 5,06 (4.59) 1 ASGA0097230
Ballen-Score 371 6 4,77 5,51 7 ALGA0045009
Gesicht-Score 371 6 4,30 9,46 X ALGAO0100129
Kronsaum-Score 375 6 4,77 (4,36) 7 ALGA0108449
Ohr-Score 370 6 4,50 4,52 17 ALGA0103467
Schwanzbasis- 371 6 4,56 5,30 16 ASGA0072899
Score
Schwanzspitzen- 370 6 4,89 (4,63) 13 MARC0008104
Score
Wandhorn-Score 371 6 4,53 4,27) 10 ALGAO114416
Zitzen-Score 371 6 4,30 4,32 X ALGA0099584

1: Anzahl der Tiere in der GWAS; 2: Genomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-
Korrektur; 3: Chromosomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-Korrektur; 4: Maximal
erreichtes Signifikanzniveau. GWAS-Ergebnisse mit Max -log in Klammern liegen an der

Signifikanzgrenze.
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4.8.3 Vormastschweine

Bei den Vormastschweinen korrelierte chromosomenweit der Schwanzbasis-Score und der
Schwanzspitzen-Score mit einem Marker auf Chromosom 11 (Tabelle 18). Ein weiterer Marker
auf Chromosom 12 war mit Verdnderungen an der Schwanzspitze in Verbindung zu bringen (p

<1041,

Tabelle 18: Ergebnisse der GWAS bei Vormastschweinen (VM)

Phénotyp GWAS- Genomweit- Chromosomweit- Max  Chromosom Marker

Anzahl Bonferoni  Bonferoni mit max.

Signifikanz

Tiere!  (-log)? (-log)? (-log)*
Gesamt-Score 353 6 4,89 (4,45) 13 ALGA0102818
Ohr-Score 356 6 4,85 (4,69) 6 ASGA0098211
Schwanzbasis-Score 355 6 4,55 5,54 11 ALGA0062320
Schwanzspitzen- 355 6 4,55 5,18 11 ALGA0062320

Score

1: Anzahl der Tiere in der GWAS; 2: Genomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-
Korrektur; 3: Chromosomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-Korrektur; 4: Maximal
erreichtes Signifikanzniveau. GWAS-Ergebnisse mit Max -log in Klammern liegen an der

Signifikanzgrenze.
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4.8.4 Endmastschweine
Bei den Endmastschweinen korrelierte der Gesamtscore mit einem Marker auf Chromosom 15

(Tabelle 19). Weitere Assoziationen konnten im Bereich der Endmast nicht gefunden werden.

Tabelle 19: Ergebnisse der GWAS bei Endmastschweinen (EM)

Phénotyp GWAS Genomweit- Chromosomweit- Max Chromosom Marker

Anzahl Bonferoni  Bonferoni mit  max.

Signifikanz

Tiere! (-log)? (-log)? (-log)*
Gesamt-Score 334 6 4,73 5,63 15 ASGA0094816
Ohr-Score 337 6 4,81 (3,89) 2 H3GA0008213
Schwanzbasis- 336 6 481 (4,64) 2 ALGA0108190
Score
Schwanzspitzen- 336 6 4,81 (4,29) 2 ALGAO0108190
Score

1: Anzahl der Tiere in der GWAS; 2: Genomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-
Korrektur; 3: Chromosomweite Signifikanzschwelle nach Bonferroni-Korrektur; 4: Maximal
erreichtes Signifikanzniveau. GWAS-Ergebnisse mit Max -log in Klammern liegen an der

Signifikanzgrenze.

83



Ergebnisse

4.8.5 Signifikant assoziierte Marker und potentielle Kandidatengene

Tabelle 20 stellt die Gene in einer Distanz von bis zu 5 Mbp zu signifikanten Markern in
Abhingigkeit zu den entsprechenden Scores dar. Hier zeigt sich, dass ein Markercluster mit
sieben Markern auf dem X-Chromosom signifikant mit den Zitzenscore der Saugeferkel
assoziiert war. In dieser Region liegen die drei Gene NROB1, GK und DMD. Zwei mit dem
Zitzen-Score der Saugferkel signifikant assoziierte Marker liegen in der Umgebung von TLR7
und TLRS. Ein weiterer Marker liegt in der Umgebung von TLR7. Der Marker H3GA0051552
ist mit dem Zitzen-Score der Saugferkel assoziiert und liegt in der Region des ACE2 Gens.
ALGA0099584 liegt innerhalb des Gens OTC. In der Umgebung dieses Markers liegen noch
die Gene MIR9786-2, MID11IP1 und DDX3X. Dieser Marker ist sowohl mit dem Zitzen-Score
der Saugferkel sowie mit dem Zitzen-Score der Aufzuchtferkel assoziiert.

Eine signifikante Assoziation liegt zwischen dem Ohr-Score der Saugferkel und dem Marker
H3GAO0006190 vor. In der Umgebung dieses Markers liegen die Gene CDS82, SLC35C1,
MIR129A, MDK und F2. Der mit dem Kronsaumscore der Saugferkel assoziierte Marker
ASGAO0081532 liegt in der Region der Gene, MIR505, F9 und MIR504. Der Ballenscore der
Saugferkel ist genomweit mit dem Marker MARCO0040057 assoziiert. Gene in seiner Nihe sind
LOX, SRFBP1, ANCVIR, SNCAIP, TNFAIPS.
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Diskussion

5 Diskussion

Schwanz- und Ohrbeilen zdhlen zu den grofiten Problemen in der konventionellen
Schweinehaltung. Sie sind vielfach fiir die Entstehung von tierschutzrelevanten Zustinden
verantwortlich. Auch unter extensiven Haltungsbedingungen wird Schwanzbeif3en bei bis zu
20 % der Tiere beobachtet (Hansson et al. 2000; Walker und Bilkei 2006; Taylor et al. 2012;
Schneider 2013). Zur Vermeidung von exzessiven Schwanzbeifischiiben werden in Europa ca.
95 % der Schwinze kupiert (Europdische Kommission 2018). Diese Praxis steht jedoch im
Widerspruch zur Richtlinie 2008/120/EG, welche das Kupieren des Schwanzes verbietet bzw.
nur in begriindeten Ausnahmefillen gestattet. Ein Verzicht des Schwanzkupierens kann jedoch
schwerwiegende Konsequenzen im Bereich des Tierschutzes und Tierwohls haben. Piitz et al.
(2011) beschreiben bei einem unreflektierten Einstieg in den Kupierverzicht eine Zunahme der
Schwanzbeifiprivalenz von 3 auf 60 %. Es handelt sich hierbei um ein multifaktorielles
Geschehen. Als mogliche Ursachen zur Entstehung von Schwanz- und Ohrbeilen werden
Fehler in der Fiitterung und Haltung (Scott et al. 2007; Zwicker et al 2013; Guy et al 2002) und
aggressives Verhalten (Taylor et al. 2010; Stafford et al. 2010; Brunberg et al. 2013; Meyer et
al. 2015) diskutiert. Die Genetik der Tiere spielt ebenfalls eine Rolle in der Haufigkeit des
Auftretens von Schwanzbeiflen (Breuer et al. 2003; Wilson et al. 2012). Demgegeniiber konnen
Nekrosen der Schwinze und Ohren auch ohne Zutun anderer Schweine beobachtet werden.
Parallel kommt es zu nekrotischen und entziindlichen Verdnderungen der Zitzen, der Klauen,
des Gesichts, des Nabels und der Vulva (Penny et al. 1971; Blowey und Done 2003; Reiner und
Lechner 2019; Reiner et al. 2019; Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a; Kuehling et al.
2021b, Reiner et al. 2021). Aus diesem Zusammenhang wurde das ,,Swine Inflammation and
Necrosis Syndrome* (SINS) abgeleitet (Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2021). Unter
diesem Aspekt war es das Ziel der vorliegenden Arbeit mehrere Hypothesen und
Fragestellungen zu SINS zu iiberpriifen:

- SINS-assoziierte Veridnderungen sind parallel an mehreren Organen an einem

Individuum vorhanden.

- SINS-assoziierte Verdnderungen treten mit zum Teil hohen Pridvalenzen auf.

- SINS-assoziierte Verdnderungen treten in verschiedenen Altersklassen auf.

- Welchen Einfluss hat die Muttersau beziiglich des Vorkommens und der Intensitit von

SINS bei Thren Nachkommen?
- Welchen Einfluss hat die Genetik des Vaters in Bezug auf die Eberlinie und des

Individualebers auf das Vorkommen und der Intensitit von SINS?
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- Sind im Rahmen einer genomweiten Assoziationsstudie Gene zu finden, welche einen
signifikanten Einfluss auf SINS haben?
- Kann iiber Kandidatengene ein Riickschluss auf die Pathogenitdtsmechansimen von

SINS erfolgen?

Uber alle Altersstufen hinweg wurden parallel entziindliche und nekrotische Verinderungen an
den untersuchten Korperteilen gefunden. Bei Saugferkeln waren im Durchschnitt 4,78 + 1,21
(MW =+ SD) und bei Aufzuchtferkeln 4,14 + 1,21 (MW £ SD) der 8 untersuchten Organe
parallel betroffen. Diese Ergebnisse decken sich mit den Arbeiten von Kuehling et al. (2021a
und 2021b). Die Parallelitit des Auftretens von SINS-Symptomen an mehreren Korperteilen in
Verbindung mit dem Vorkommen dieser Symptome bei neonatalen Saugferkeln -bspw. wie in
der vorliegenden Arbeit bei Saugferkeln am 3. Lebenstag, unterstreichen den endogenen
Charakter von SINS (Reiner und Lechner 2019; Reiner et al. 2020; Reiner et al. 2021).
Hinsichtlich der Empfindlichkeit einzelner Organe bzgl. SINS besteht eine Altersabhingigkeit.
In der Altersklasse der Saugferkel waren Verdnderungen an Ohren, Kronsaum, Klauenballen
und Gesicht schon bei niedrigen SINS Scores zu beobachten. Bei Aufzuchtferkeln waren die
Ohren, der Kronsaum und die Schwanzspitze am Anfang des Syndroms betroffen. Diese
Organsysteme konnen fiir die Fritherkennung von SINS in den entsprechenden Altersstufen
genutzt werden. Der Verlauf von SINS wurde in dhnlicher Weise von Lowenstein (2019)
beschrieben.

Borstenausfall, Schwellung und Rétung standen als Symptome am Anfang des Syndroms bei
den untersuchten Saug- und Aufzuchtferkeln. Dieses wurde auch in den Arbeiten von Reiner
und Lechner 2019, Reiner et al. 2020, Kuehling et al. 2021a, Kuehling et al. 2021b so
festgestellt.

Es konnte beobachtet werden, dass entziindliche und nekrotische Verdnderungen in hohen
Privalenzen bei Saugferkeln, Aufzuchtferkeln und Mastschweinen vorkamen. Lésionen an
Ohren, Schwanzbasis und —spitze traten bei mehr als der Hilfte der Saugferkel auf. SINS-
assoziierte Symptome an den Zitzen waren bei bis zu 39,6 % der Saugferkel zu finden. Diese
Befunde wurden auch in anderen Arbeiten festgestellt (Reiner et al. 2020; Kuehling et al. 2021a;
Kuehling et al. 2021b). Verdnderungen an den Klauen wie Balleneinblutungen und
Kronsaumentziindungen wiesen zwischen 33,6 und 86,1 % der Tiere auf. Vergleichbare
Ergebnisse wurden in den Arbeiten von Mouttotou et al. (1999a+b), KilBride et al. (2009),
Reiner et al. (2020), Kuehling et al. (2021a, b) vorgestellt. Die Arbeiten von Mouttotou und

KilBride erhoben die Privalenzen von Verdnderungen der Klauen und der angrenzenden Haut
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bei Saugferkeln. Sie betrachteten jedoch nur die Klauen fiir sich und keine weiteren Korperteile.
Als Hauptursache in der Entstehung von Klauenverinderungen machten sie den Boden aus.
Auch bei SINS werden Lisionen durch die Bodengestaltung modifiziert, nachdem es zu einem
endogenen Trigger kam (Reiner et al 2020; Reiner et al. 2021) — und umgekehrt. KilBride
machte die Beobachtung, dass es in Outdoorhaltung nur marginal zu Verinderungen an den
Klauen von Saugferkeln kommt. Interessant ist in diesem Kontext jedoch die Variation an
Klauenveridnderungen bei identischer Exposition bzw. identischen Haltungsbedingungen
(vorliegende Arbeit, Kuehling et al 2021a, Kuehling et al. 2021b, Reiner et al. 2021).

Die Aufzuchtferkel wiesen ebenfalls SINS-assoziierte Ldsionen mit zum Teil ausgesprochen
hohen Privalenzen auf. Verdnderungen an den Ohren und der Schwanzspitze waren bei knapp
drei Viertel der Aufzuchtferkel zu beobachten. Entziindungen an der Schwanzbasis traten in
der Altersklasse der Aufzuchtferkel in den Hintergrund und wurden bei bis zu 6,8 % der Tiere
gefunden. Zitzenldsionen wurden bei bis zu 33,2 % der Aufzuchtferkel beobachtet. Ahnliche
Privalenzen konnten in der Arbeit von Reiner et al. (2020) erhoben werden. Verinderungen
der Klauen wurden an bis zu 73,8 % der Aufzuchtferkel nachgewiesen. Diese Ergebnisse zeigen
Parallelen zu den Beobachtungen von Gilman et al. (2009) und Lowenstein (2019). Jedoch
wurden die Privalenzen einzelner Lisionen im Vergleich zur Arbeit von Gilman et al. (2009)
deutlich tibertroffen. Gilman et al. untersuchten in ihrer Arbeit lediglich Verdnderungen an den
Klauen im Kontext der Bodengestaltung. Verinderungen an anderen Korperteilen wurden nicht
beurteilt. Sie stellten dar, dass Balleneinblutungen hauptsichlich durch Spaltenboden
herbeigefiihrt wiirden und beriicksichtigten keinen endogenen Trigger.

Mehr als die Hilfte der Vormastschweine zeigten Symptome an den Ohren und der
Schwanzspitze. Ahnlich der Situation der Aufzuchtferkel riickt die Bedeutung der
Schwanzbasis in den Hintergrund. Dort zeigten nur noch 5,5 % der Vormastschweine
Entziindungsanzeichen. Bei den Endmastschweinen wiesen mehr als die Hilfte der Tiere
Veriinderungen an den Ohren und der Schwanzspitze auf. Auch hier waren Veridnderungen der
Schwanzbasis nur noch bei bis zu 2 % der Tiere zu finden. Diese Privalenzen waren etwas

hoher als bei Lowenstein (2019).

Die vorliegende Arbeit zeigte einen — wenn auch geringen — Effekt der Sau auf die SINS-
Empfindlichkeit der Nachkommen. So war ein Zusammenhang zwischen dem Gesamt-Score
der Sauen und Veridnderungen an der Schwanzbasis, der Schwanzspitze, den Ballen und den
Kronsdumen der Saugferkel zu beobachten. Gleichermaflen beobachteten Reiner et al. (2020),

dass unter normalen Haltungsbedingungen die Qualitét der Sau einen erheblichen Einfluss auf
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die SINS-Anfilligkeit ihrer Nachkommen haben kann. Die Qualitéit der Muttersau wurde iiber
die Erhebung von Verdnderungen an den Klauen bzw. am Geséduge bestimmt (Reiner et al.
2020). Die Autoren stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorkommen
von SINS bei den Nachkommen und dem Vorhandensein von Koprostase bei den Miittern fest.
Ein Dreh- und Angelpunkt in der Bekdmpfung von SINS ist damit die Vermeidung von
Koprostase der Muttersauen. Durch das vermehrte Angebot von Raufutter und einer besseren
Wasserverfiigbarkeit sowie -qualitidt der Sauen kann das Vorkommen von SINS-assoziierten
Symptomen bei Saugferkeln reduziert werden.

Weiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit ein Tiersignal-Score der Sauen berechnet, welcher
Veridnderungen der Haut, des Schwanzes und der Ohren der Muttersauen zusammenfasst. Auch
hier waren Assoziationen zur SINS-Anfilligkeit ihrer Nachkommen zu finden. So waren der
Ohr-Score der Saugferkel, der Ballen-Score der Aufzuchtferkel sowie der Schwanzspitzenscore
der Vor- und Endmastschweine mit dem Tiersignal-Score der Sauen assoziiert. Generell gibt
es bisher noch keine weitere Arbeit, welche sich mit dem Vorkommen von SINS-assoziierten
Verinderungen von Sauen beschiftigt. Jermann et al. (2022) konnten einen Zusammenhang
zwischen der Korperkondition der Sau und dem Auftreten von Ohr- und Schwanznekrosen bei
den Saugferkeln feststellen. Er beobachtete, dass Sauen mit niedrigem Body Condition Score
eher dazu neigen Nachkommen mit Ohr- und Schwanznekrosen zu haben. Er vermutete einen
Zusammenhang mit vermehrtem Korperabbau und der Mobilisation von DON aus dem
Fettgewebe der Sauen. Die Forschergruppe untersuchte jedoch nicht die Sauen hinsichtlich
SINS-assoziierter Verdnderungen. Auch van Limbergen et al. (2017) stellten einen
Zusammenhang zwischen der Exposition der Sau mit Mykotoxinen und dem Vorkommen von
Nekrosen bei ihren Nachkommen fest. Ob von Seiten der Sau eine Mykotoxinexposition
vorhanden war, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht werden. Daher war es von
besonderem Interesse die Haltungsbedingungen der untersuchten Tiere so identisch wie
moglich zu gestalten. Hierzu wurde der Ansatz des Mischejakulates gewihlt, um die
Einflussfaktoren von Mutter, Fiitterung und Haltung auf ein Minimum zu reduzieren. Weiter
wurden Sauen mit weniger als 3 Ferkeln aus einem Eber aus der Untersuchung hinsichtlich des
Effekts der Vatergenetik ausgeschlossen. Dazu wurde die Sau als zufilliger Effekt in den
Auswertungsmodellen beriicksichtigt.

In dieser Arbeit gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang von Wachstumsparametern und der
Auspriagung von SINS. Die Korrelationen waren zwar signifikant, aber nur geringgradig
ausgeprigt. So waren das Wachstum in den ersten drei Lebenstagen positiv mit Verinderungen

der Zitzen, der Ballen, dem SINS-Gesamt-Score bei Saugferkeln und der Schwanzspitze der
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Aufzuchtferkel assoziiert. Negative Korrelationen gab es in Verbindung mit Lésionen an den
Gesichtern der Saugferkel sowie Veridnderungen der Schwanzbasis und der Kronsdume der
Aufzuchtferkel. Die Wachstumsraten in der Abferkelung hingen positiv mit Verdnderungen der
Ballen und der Kronsdume der Aufzuchtferkel zusammen. Negative Assoziation gab es mit
Veridnderungen am Gesicht und der Zitzen von Aufzuchtferkeln sowie dem Schwanzbasis-
Score der Endmastschweine. Die Tageszunahmen in der Ferkelaufzucht korrelierten positiv mit
Verianderungen an den Ohren, den Ballen und negativ mit Lisionen an den Zitzen der
Aufzuchtferkel. Weiter hingen die Masttageszunahmen positiv mit Lasionen an den Ohren und
dem SINS-Gesamtscore der Endmastschweine zusammen. Die Lebenstageszunahmen standen
in einer positiven Beziehung zu dem Ohr-Score und dem Ballen-Score der Aufzuchtferkel.
Negative Assoziationen bestanden zum Gesichts-Score und dem Zitzen-Score der Saugferkel
sowie dem Gesichts-Score und dem Zitzen-Score der Aufzuchtferkel. Auch die Arbeit von
Lowenstein (2019) stellt einen Zusammenhang zwischen der Leistung der Tiere und dem SINS-
Grad fest. So bestanden positive Zusammenhinge zwischen den Zunahmen der ersten drei
Lebenstagen und der Ausprigung von SINS bei Saugferkeln. Dies setzte sich in der
Ferkelaufzucht bis zum 39. Lebenstag fort und konnte auch in der Mast festgestellt werden.
Andere Autoren konnten ebenfalls Assoziationen in der Selektion auf Magerfleisch und der
Ausprigung des Musculus longissimus dorsi und der Entstehung von Ohr- und Schwanzbeiflen
im Absetzalter beobachten (Breuer et al. 2003; Moinard et al. 2003; Brunberg et al. 2016; Leite
etal. 2022, 2023). Genetische Zusammenhénge in der Entstehung von Ohr- und Schwanzbeiflen
sowie von SINS werden von mehreren Autoren beschrieben (Breuer et al. 2003; Breuer et al.
2005; Wilson et al. 2012; Sinisalo et al. 2012; Reiner et al. 2021; Kuehling et al. 2021b). Auch
in der vorliegenden Arbeit konnten genetische Pridispositionen ausgemacht werden. Die
Ergebnisse der Saugferkel zeigen, dass die Nachkommen des Ebers 2 signifikant (p < 0,05)
weniger Symptome aufwiesen als die Nachkommen der Eber 1, 3, 4, 5, 6 und 8. In der Arbeit
von Kuehling et al. (2021b) wurde ebenfalls beschrieben, dass in Bezug auf SINS und die
einzelnen Symptome Unterschiede zwischen den Nachkommen individueller Eber im
Saugferkelalter zu finden sind. Hierzu wurden insgesamt 647 Saugferkel von 19 Ebern
untersucht. In dieser Arbeit wurde ein erheblicher Rassenunterschied aufgezeigt. Nachkommen
von Duroc-Ebern zeigten hinsichtlich des SINS-Scores signifikant geringere SINS-
Konfidenzintervalle (4,5-5,2) als Nachkommen von Pietrain-Ebern (7,9-8,4). Die
Nachkommen der Duroc-Eber hatten in der erwihnten Arbeit bis zu 59 % geringere SINS-
Scores als die Abkommlinge der Pietrain-Eber. Neben dem Effekt der Vaterrasse wurde von

Kuehling et al. (2021) ebenfalls ein Effekt des Indivdualebers innerhalb der Rasse Pietrain
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beschrieben. So wiesen die Nachkommen des besten Pietrain-Ebers 37 % niedrigere SINS-
Scores als die des Schlechtesten auf. Auch die Arbeitsgruppe um Leite et al. (2023) konnten
genetische Pridispositionen im Zusammenhang mit SINS im Saugferkelalter feststellen. Sie
bestdtigten die Ergebnisse von Kuehling et al. (2021b), dass sich Pietrain Nachkommen
empfindlicher beziiglich SINS zeigen und dass es eine ausgeprégte Variation in der Auspragung
von SINS zwischen den Nachkommen einzelner Eber innerhalb der Eberlinien gibt (Leite et al.
2023). Weiter bestimmten sie eine Erblichkeit fiir das Syndrom von 0,2 (0,08 -0,34). Zusétzlich
stellten sie einen Zusammenhang zwischen der Ausprigung von SINS und der Ausiibung von
Schwanzbeiflen bei Absatzferkeln fest. Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht festgestellt werden. Bei den Endmastschweinen waren die Nachkommen des Ebers
7 am wenigsten empfinglich fiir SINS. Beziiglich des Einflusses der Vatergenetik in der
Ausprigung von SINS in den hoheren Altersklassen liegen bisher keine Vergleichsarbeiten vor.
Die Arbeitsgruppe um Aikins-Wilson et al. (2021) beschrieben eine Erblichkeit von
Schwanzlésionen. Sie bezogen SINS in die Beurteilung mit ein, unterschieden jedoch spéter
nur die Kategorien gesunder Schwanz, milde Lisionen inklusive Teilverluste und schwere
Lisionen mit Komplettverlust. Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit wurden die Tiere in der
Aufzucht und in der Mast untersucht. Sie konnten fiir das Merkmal der Schwanzldsionen eine
Erblichkeit 0,18-0,46 schitzen.

In der Altersklasse der Aufzuchtferkel wurden auf der Ebene der Eberlinie signifikante
Unterschiede (P < 0,05) in der Ausprigung des Schwanzspitzen-, des Klauenwand- und des
SINS-Scores zwischen den beiden Eberlinien beobachtet (Eberlinie 1 > Eberlinie 2). Einen
Zusammenhang in der Auspriagung von SINS und der Eberlinie, bzw. des Zuchtunternehmens
konnten weder Leite et al. (2023) noch Kiihling et al. (2021 b) in Ihren Untersuchungen finden.
Kuehling et al. (2021b) stellten fest, dass die weitldufige These, dass ein deutlicher Effekt allein
von Seiten der Eberlinie ausginge, nicht korrekt ist. Sie beobachteten, dass sowohl der am
wenigsten sowie der am meisten empfindliche Eber aus einer Linie stammten und schlossen
daraus, dass es sich vielmehr um ein Problem der Individualeber handelt und nicht primér um
ein Problem der Linie. Dieses Fazit wird von den Daten der vorliegenden Arbeit, sowie von
den Daten von Leite et al. (2023) unterstiitzt.

Das Interesse, die Problematik Schwanz- und Ohrlidsionen von genetischer Seite zu bearbeiten,
ist von Seite der Zuchtunternehmen grofl (Canario et al. 2012). Hierzu bieten einzelne
Zuchtunternehmen Eberlinien an, deren Genetik besonders giinstig im Hinblick auf Ohr- und
Schwanzbeifien sein sollen (Bspw. German Genetics den Gentleman Eber (Kefmann 2020)).

Bisherige Untersuchungen hinsichtlich des Vorkommens von Ohr- und Schwanzlédsionen
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konzentrierten sich allerdings iiberwiegend auf das primére Beillen und die Einteilung der Tiere
in Téter-, Opfer- und neutrale Tiere (Wilson et al. 2012; Breuer et al. 2003).

Zum besseren Verstindnis der Entstehung von schadhaften Verhalten wie Ohr- und
Schwanzbeiflen kann die Social Networking Analysis (SNA) verwendet werden (Farine und
Whitehead 2015; Biittner et al. 2015a+b, Biittner et al. 2019). Aus der SNA leitet sich ein grofles
Potenzial fiir die ziichterische Bearbeitung von schadhaftem Verhalten ab (Canario et al. 2020).
Ein weiterer Ansatz zum Verstidndnis von schadhaften Verhalten liegt in der fokussierten
Betrachtung der Opfertiere. Hierbei dienten Hautwunden als Indikator fiir aggressives
Verhalten (Turner et al. 2009). Turner et al. sahen in der Einbeziehung des reziproken
aggressiven Verhaltens in die Selektion eine Moglichkeit schwanzverletzendes Verhalten zu
reduzieren. Auch das Vorhandensein von Schwanzldsionen konne als mogliche
Selektionsgrundlage in der Zucht zur Beké@mpfung von schadhaftem Verhalten genutzt werden
(Canario und Flatres-Grall 2018). Jedoch wurden in keiner der Arbeiten das gesamte Tier
betrachtet, sondern lediglich das Verhalten oder eben das bloe Vorhandensein von
Verletzungen, die als Bisswunden interpretiert wurden. Sie betrachteten damit lediglich ein Teil
des Gesamtproblems einer fundamentalen Stoffwechselabberation (Reiner et al. 2021). SINS
bietet eine vielfiltige Moglichkeit der Phénotypisierung, welche sich im Rahmen der
ziichterischen Selektion umsetzen liele. Die Variation in der Pridvalenz und der Intensitiit von
SINS erhirten den Verdacht einer genetischen Modifizierbarkeit des Syndroms (Reiner et al.
2021; Kuehling et al. 2021b).

Im Rahmen der genomweiten Assoziationsstudie konnten 38 Marker identifiziert werden,
welche mit SINS-Merkmalen signifikant assoziiert waren. Ein besonderer Effekt fiir die
Empfindlichkeit gegeniiber SINS beziiglich der Zitzenldsionen ging von den Markern
DRGAO0017115 und H3GAO0051522 auf Chromosom X aus. Sie liegen im Bereich der
Kandidatengene TLR 7 (Toll-Like Receptor 7), TLR8 (Toll-Like Receptor 8), sowie TMSB4X
(Thymosin Beta 4 X-Linked), die bereits dafiir bekannt sind Entziindungsreaktionen zu
beeinflussen (Huff et al. 2001; Lee und Kim 2007). Die Rezeptoren TLR 7 und TLR 8 gehoren
zur Familie der Toll-Like Rezeptoren, welche fiir die Erkennung von MAMPs zustidndig sind
(Lee und Kim 2007). Bei TLR 7 und 8 handelt es sich um intrazellulir gelegene Rezeptoren,
welche fiir die Erkennung viraler RNA vorhanden sind (Lee und Kim 2007). Bei Schweinen
mit einer KSP Infektion ist TLR 7 verstirkt exprimiert (Cao et al. 2018). Beiden kommt eine
entscheidende Rolle in der Entziindungskaskade und dem Aktivieren des NF-kB-Pathways
sowie in der Cytokin-Sekretion und der allgemeinen Entziindungsantwort zu (Lee und Kim

2007). Ringseis et al. (2021) vermuteten aufgrund ihrer metabolomischen und
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transkriptomischen Untersuchungsergebnisse bei von SINS betroffenen Tieren eine
Beteiligung des NF-kB-Pathways in der Pathogenese von SINS. Bei TMSB4X (Thymosin Beta
4 X Linked) handelt es sich um ein Gen, das ein kleines Peptid codiert (Huff et al. 2001).
Thymosine sind an einer Vielzahl an biologischen Prozessen beteiligt. Ihnen wird eine Rolle in
der Immunologie und der Wundheilung zugeschrieben (Huff et al. 2001). Eine Beteiligung
dieser Gene in der Modifikation von SINS unterstreicht die These von Reiner et al. (2021) und
Ringseis et al. (2021), dass die Immunologie einen zentralen Stellenwert in der Pathogenese
von SINS einnimmt.

Zwei weitere Marker mit einer besonderen Bedeutung in der Variabilitit von SINS sind
ASGAO0103288 und H3GA0051552. Sie liegen in der Region der Kanidatengene MOSPD2
(Motile Sperm Domain Containing 2) und ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2). Auch
diese Gene nehmen wichtige Rollen in der Modifikation von immunologischen Regelprozessen
ein (Mendel et al. 2017; Zhang et al. 2020). ACE 2 ist das Gen fiir das Angiotensin Converting
Enzyme 2. Uber die Bildung von Angiotensin (1-7) wirkt ACE 2 antiinflammatorisch (Zhang
et al. 2020). Bei MOSPD 2 handelt es sich um ein Protein, das in der Membran von Monozyten
lokalisiert ist (Mendel et al. 2017). Ihm wird eine entscheidende Rolle in der Migration von
Monozyten zugeschrieben (Mendel et al. 2017). Durch das Vorhandensein funktionaler
Genvarianten oder bei differenzieller Expression konnte ein wichtiger Teil der Hypothese zur
Pathogenese von SINS erklirt werden, und zwar tiber die Modifikation von immunologischen
Signalkaskaden (Reiner et al. 2021).

Weiter geht von dem Marker H3GA0006190 ein Effekt auf SINS aus. Er ist mit dem Ohr-Score
der Saugferkel assoziiert. Im Abstand von nur 2 Megabasenpaaren (Mbp) zum Marker wurde
das Thrombin-Gen (F2) identifiziert. In der Arbeit von Gerhards et al. (2023) wurde ebenfalls
ein Zusammenhang mit Verdnderungen an den Klauenwinden einschlielich
Klauenwandeinblutungen, sowie mit gestauten Ohrvenen bei Saugferkel gefunden (Gerhards
et al. 2023). Thrombin ist an der Blutgerinnung, in der Wundheilung sowie in immunologische
Vorginge involviert (Glenn et al. 1988). Diese sind auch wichtige Merkmale bei SINS
(Ringseis et al. 2021, Lowenstein et al. 2022, Gerhards et al. 2023). Die Genmarker
MARCO0059701 und ASGAOQ0081532 liegen in einer Distanz von ca. 0,5 Mbp zum
Gerinnungsfaktor IX. Er zeigte sich signifikant mit den Veridnderungen am Kronsaum
assoziiert. Auch Faktor IX spielt eine zentrale Rolle im Rahmen der Blutgerinnung (Negrier et
al. 2019, Shen et al. 2022). Mutationen im F9 Gen sind beim Menschen mit der Krankheit
Himophilie B verbunden. Durch die Mutationen kommt es zu einem Mangel des Vitamin K-

abhingigen Gerinnungsfaktors und dadurch zu einer erhohten Blutungsneigung
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(Shen et al. 2022). Auch eine Beteiligung des Gerinnungsfaktors IX als Kandidatengen in der
Pathogenese von SINS ist gut vorstellbar. Als wichtiges Gen im Kontext der Blutgerinnung
kann es letztlich am Verschluss kleiner Gefdfle im Bereich der Akren beteiligt sein (Reiner et
al. 2021).

Der Ballen-Score der Saugferkel war signifikant mit dem Marker MARC0040057 assoziiert.
Dieser hat in seiner Nihe die Gene LOX (Lysyl-Oxidase) und TNFAIP 8 (TNF Alpha Inuced
Protein 8). Bei TNFAIPS handelt es sich um einen Vertreter einer Proteinfamilie, welcher in
einer strikten Verbindung zur Apoptosesteuerung und Onkogenese steht (Lou et al. 2011).
Verwandte dieses Proteins (TNFAIP8L2) spielen auch eine entscheidende Rolle in der
Modifikation von immunologischen Prozessen und beeinflussen das adaptive und angeborene
Immunsystem (Lou et al 2011). Variationen in dem Gen TNFAIP8 werden mit der Auspragung
und Privalenz von plantarer Fasziitis beim Menschen in Verbindung gebracht (Kim et al. 2018).
Somit spielt es moglicherweise sowohl beim Ferkel wie auch beim Menschen eine Rolle in der
Entwicklung von entziindlichen Verinderungen im FuB. Ahnlich wie bei den
Ballenveridnderungen ist die Pathogenese der plantaren Fasziitis nicht vollstindig geklért
(Wearing et al. 2006). Es wird davon ausgegangen, dass auch hier ein endogener Trigger in der
Entstehung vorhanden ist und es sich nicht um allein mechanisches Problem handelt (Wearing
et al. 2006). Diese Hypothese deckt sich mit der These zu Entstehung der Ballenverdnderungen
bei SINS. LOX (Lysyl-Oxidase) ist ein Gen, welches eine wichtige Rolle in der Synthese von
elastischen Fasern in BlutgefdBwinden spielt und hat somit einen entscheidenden Einfluss in
der Entstehung von cardiovaskuldren Erkrankungen (Pdaramo 2017). Weiter steuert LOX die
Expression von ACE 2, welches wiederum die Ausschiittung von Zytokinen reguliert, die an
der Zellmigration und der Differenzierung beteiligt sind (Galdn et al. 2017; Pdramo et al. 2017).
Generell spielt LOX eine entscheidende Rolle als Schliisselgen in der Entstehung von
Entziindungen, Artheriosklerose, Ischimie und der Regulierung von Apoptose in Blutgefdfien
(Ubersicht in Kattoor et al. 2019). Auch dieses passt in die Hypothese der gefiBassoziierten
Entziindungen von SINS (Kuehling et al. 2021a; Reiner et al. 2021).

Mit dem Ohr-Score der Aufzuchtferkel war der Marker ALGA0103467 assoziiert. Dieser liegt
in einer Distanz von 1,1 Mbp zu dem Gen BCL2L1 (BCL2 Like 1). Hierbei handelt es sich um
einen potenten Zelltot-Inhibitor (Ubersicht in Li et al. 2020). Weiter hat BCL2L1 bzw. BCLxXL
eine starke antiinflammatorische Wirkung (Badrichani et al 1999; Lakics et al 2000). Dieses
Gen hat eine zytoprotektive Wirkung auf Endothelzellen in Gefiflen und dient damit der
Erhaltung der Barrierefunktion von Endothelzellen (Badrichani et al. 1999). Die

Zytoprotektivitdt beruht auf einer Hemmung des NF-kB-Pathways (Badrichani et al. 1999).
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Neben der zytoprotektiven Wirkung auf Endothelien wird auch eine antiapoptotische Wirkung
von BCL-XL auf Makrophagen beschrieben (Lakics et al. 2000). Weiter geht von diesem Peptid
auch eine hemmende Wirkung der LPS induzierte Cytokinausschiittung aus (Lakics et al. 2000).
Dieser Effekt beruht auf eine Hemmung des NF-kB-Pathways, wie aber auch eine starke
Hemmung der c-Jun N-terminalen Kinasen (Lakics et al. 2000). Dieses gliedert sich auch sehr
gut in die Pathogenese von SINS ein. Es wird in der Entstehung von SINS von Ringseis et al.
(2021) eine Beteiligung des NF-kB-Pathways vermutet. Reiner et al. (2021) vermuten eine
zentrale Bedeutung der c-Jun N-terminalen Kinasen in der Pathogenese von SINS.

Insgesamt waren 6 Marker (H3GA0051525, ASGA0080809, ASGA0103288, DRGA0017115,
H3GA0051552; H3GA0051522) auf dem X-Chromosom genomweit signifikant mit dem
Zitzen-Score der Saugferkel assoziiert. In der Umgebung der Marker H3GA0051525,
ASGA0080809, DRGA0017115 und H3GA0051522 liegt das Gen RAB9A (RAB9A, Member
RAS Oncogene Family). Dieses Gen gehort primér zu den Onkogenen und spielt eine Rolle in
der Entstehung von Leberkrebs (Sun et al. 2020). Dariiber hinaus spielt RAB9A eine Rolle in
der Phagozytose von Bakterien (Seixas et al. 2012, 2018). Bakterien wie E.-Coli sind in der
Lage tiber eine Stimulation der RAB9A Expression die Phagozytose-Aktivitit von
Makrophagen zu reduzieren (Seixas et al. 2012). Bei Ausschaltung von RAB9A konnte
festgestellt werden, dass bei Makrophagen vermehrt TLR-4 exprimiert wird (Seixas et al.
2018). Auch dieses passt in die Pathogenese von SINS. Der TLR-4 Rezeptor ist der
Hauptrezeptor in der Identifikation von LPS (Lee und Kim 2007). Reiner et al. (2021) sehen
diesen Rezeptor auch als zentralen Dreh- und Angelpunkt in der Signalkaskade von SINS.
Interessant ist auch der Marker ALGA0099584. Dieser ist signifikant mit den Veridnderungen
an den Zitzen bei Saugferkeln und Aufzuchtferkeln assoziiert. In der Region dieses Markers
liegt das Gen DDX3X (DEAD-Box Helikase 3 X-Linked). Dieses Gen ist ein wichtiger Effektor
fiir das Gen TBKA 1 (Tank binding Kinase 1) und hat dadurch eine entscheidende Rolle in der
Typ-1-Interferon Induktion (Souldat et al. 2008). Auch Gerhards et al. (2023) fanden eine
Assoziation von Klauenwand- und Ohrldsionen mit einem Marker in der Region des
Kandidatengens TRIM68 (Tripatite Motif Containing 68), einem weiteren Regulator in der
Typ-1-Interferon Ausschiittung. Daher konnten auch unterschiedliche Varianten des Gens
DDX3X zu einer unterschiedlichen Reaktion auf MAMP’s fithren und daher genetische
Variation von SINS erklédren (Reiner et al. 2021).

Die identifizierten Kandidatengene unterstreichen den postulierten Zusammenhang zwischen
SINS und Allgemeinstoffwechsel, Abwehr, Entziindung, Blutgerinnung und Zelltod, der sich

in anderen Versuchen auf der Basis von Untersuchungen des Transkriptoms und des
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Metaboloms bereits angekiindigt hatte (Ringseis et al. 2021; Lowenstein et al. 2022). Ringseis
et al. (2021) beobachteten bei Ferkeln mit SINS eine Hochregulation proinflammatorischer
Zytokine. Betroffene Ferkel zeigten dariiber hinaus eine hohere Expression von
Tumornekrosefaktor (TNF), Haptoglobin (HP), Interzellulires Zelladhesionsmolekiil 1
(ICAM1), Superoxiddismutase (SODI1) und C-reaktives Protein (CRP) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Gleichzeitig wurde der Fettsdurestoffwechsel durch SINS erheblich
beeintrachtigt. Dies unterstreicht die Interaktion des NF-kB-Pathways mit dem
Leberfettsdurestoffwechsel, die bei entziindlichen Lebererkrankungen beschrieben ist (Allard
et al. 2008; Puri et al. 2009; Chiappini et al. 2017; Song und Malhi 2019; Ringseis et al. 2021).
Auch Lowenstein et al. (2022) konnten erhohte CRP Werte im Serum von SINS-betroffenen
Saugferkeln finden, was die Untersuchungen von Ringseis et al. unterstiitzt. Der
Zusammenhang zwischen den Blutparametern und SINS wurde bei den Absetzern besonders
deutlich (Lowenstein et al. 2022). Monozyten und Neutrophile traten nun in groflerer Zahl auf,
wihrend die Zahl der Lymphozyten abnahm (Lowenstein et al. 2022). Passend zu den
Beobachtungen von Blutungen im Bereich des Schwanzes und der Klauenwand war eine
verzogerte Blutgerinnung zu beobachten (Lowenstein et al. 2022). Gleichzeitig waren die
Metaboliten im Serum verringert und die Leberenzyme erhoht (Lowenstein et al. 2022). Diese
Parameter sind bei Absetzern ein Hinweis auf Entziindungen, Thrombose und
Gerinnungsprobleme (Lowenstein et al. 2022). Auch bei von SINS betroffenen Mastschweinen
konnten erhohte Fibrinogen und CRP-Werte nachgewiesen werden (Lowenstein et al. 2022).
Auch die Arbeit von Gerhards et al. (2023) beschreibt 15 Kandidatengene mit Bezug zu
Entziindungsreaktionen, Gefid3entziindungen und Nekrosen. In Summe wird die These von
Reiner et al. (2021) gestiitzt, dass es sich bei den Lisionen an den Ohren und der Schwinze der
Schweine lediglich um die Spitze eines Eisberges handelt. SINS basiert auf einem Fundament
von Stoffwechselabberationen, welche in letzter Konsequenz in der Entstehung der
Akrennekrosen gipfeln (Reiner et al. 2021). Thnen liegen Stérungen im Rahmen des
Immunsystems, des Stoffwechsels und der Blutgerinnung zu Grunde (Reiner et al. 2021). Nun
miissen in Folgestudien der genaue funktionelle Zusammenhang und die funktionellen
Genvarianten fiir die Kandidatengene erarbeitet werden. Hierzu werden noch weitere Studien
notig sein.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnen mehrere Schlussfolgerungen getroffen
werden. Die Untersuchungen zum Entziindungs- und Nekrosesyndrom beim Schwein
identifizierten den endogenen Stoffwechsel der Tiere als Kernursache bei der Entstehung

manifester Entziindungen und Nekrosen an Schwanz, Ohren, Kronsaum, Ballen, Sohle, Zitzen

97



Diskussion

und Gesicht. Sie werden durch Fehler in der Haltung, der Futter- und Wasserversorgung, der

Thermoregulation sowie einer extremen, leistungsbezogenen genetischen Selektion provoziert.

Diese Arbeit zeigt unter standardisierten Umweltbedingungen eine relevante Variation in der
Ausprigung von SINS bei Saug- und Absatzferkeln sowie von Vor- und Endmastschweinen in
Abhingigkeit von der Vatergenetik. Dabei sind individuelle Eber ausschlaggebender als
Eberlinien. Tatsdchlich konnten 38 Marker mit signifikanter Assoziation zu SINS-Merkmalen
identifiziert werden. Dieser Befund bestitigt die polygene Pridisposition zu SINS.

Die gefundenen Kandidatengene unterstreichen die Verbindung des Swine Inflammation and
Necrosis Syndromes mit Abberationen im Stoffwechsel, des Immunosystems und der
Blutgerinnung. Nun miissen in Folgestudien der genaue funktionelle Zusammenhang und die
funktionellen Genvarianten fiir die Kandidatengene erarbeitet werden. Die Ergebnisse zeigen
dabei ein hohes MaB an Ubereinstimmung mit bereits vorliegenden Studien zu SINS. Sie
zeigen, dass auf Basis der gegebenen Haltungsbedingungen und der eingesetzten Genetik ein
Ausstieg aus dem Kupieren der Schwinze ohne Anpassung dieser Faktoren von erheblichen
Problemen begleitet sein diirfte und zum Erreichen des Ziels erhebliche Umdenkprozesse

notwendig sein werden.
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6  Zusammenfassung

Schiibe von Schwanz- und Ohrbeiflen konnen zu erheblichen ©konomischen Belastungen
filhren sowie das Tierwohl massiv einschrinken. Daher wird zur Vermeidung von
Schwanzbeiflien in der EU 95 % der Saugferkel der Schwanz kupiert. Das routineméBige
Kupieren ist jedoch durch die EU Richtlinie 2008/120/EG verboten. Es werden von Seiten der
Gesellschaft und der EU MaBinahmen zur Vermeidung von Schwanzbeifien und der Ausstieg
aus dem routinemdBigen Schwanzkupieren gefordert. Nekrosen- und entziindliche
Veridnderungen konnen aber auch ohne das Zutun anderer Schweine entstehen. Diese treten
dann im iiberwiegenden Fall nicht nur am Schwanz, sondern an weiteren Organen gleichzeitig
auf. Empfinglich sind Ohren, Schwanz, Klauen, Ballen, Kronsaum, Gesicht, Zitzen und Vulva.
Aus der Tatsache des parallelen Auftretens von Nekrosen und Entziindungen an mehreren
Korperteilen und des Vorkommens bei neonatalen Saugferkeln wurde das ,,Swine Inflammation
and Necrosis Syndrome* (SINS) abgeleitet. Als Hauptursache wird eine massive Anflutung
von Endotoxinen aus dem Darm iiber die Leber in den Korperkreislauf vermutet, die zur
Aktivierung der Abwehr fiihrt. Zahlreiche Arbeiten zeigen anhand klinischer, histologischer,
metabolomischer und transkriptomischer Ergebnisse, dass schlielich systemische und lokale
Entziindungsprozesse in Gang gebracht und Blutgefifle an den Akren verlegt werden.
Daraufhin zeigen sich Entziindungssymptome bis hin zu Nekrosen in den zu versorgenden

Geweben.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen war es das Ziel der vorliegenden Arbeit Einblicke in die
Pathogenese von SINS durch die Suche nach beteiligten Genen zu generieren. Hierfiir wurden
zundchst Ebern mit unterschiedlicher Empfindlichkeit ihrer Nachkommen gegeniiber SINS
identifiziert und tiber Mischsperma zur Reduktion von Umwelteffekten an insgesamt 27 Sauen
einer Danzucht-Kreuzung angepaart, um die Segregation der assoziierten Gene mittels
Genomweiter Assoziationsstudie (GWAS) zu untersuchen. Insgesamt wurden 8 Eber aus zwei
unterschiedlichen Linien einbezogen. Auch die Sauen wurden hinsichtlich Entziindungen in
den Bereichen Klauen, Gesduge, Haut, Ohren und Schwinze am 50. Trichtigkeitstag und am
3. post partum fotografiert und bonitiert. Von 27 Sauen wurden 477 Ferkel geboren, von denen
am 3. Lebenstag 402 Saugferkel, am 39. Lebenstag 382 Aufzuchtferkel, am 81. Lebenstag 366
Vormastschweine und am letzten Lebenstag 347 Endmastschweine fotografiert und spéter
bonitiert wurden. Um zu erwartende exzessive Schwanzbeiflschiibe zu vermeiden wurden die

Saugferkel im laufenden Betrieb am dritten Tag am Schwanz kupiert. Aus den kupierten
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Schwanzspitzen wurde spiter die DNA der Ferkel isoliert und der Vaterschaftstest und die
genomweite Assoziationsstudie (GWAS) (PorcineSNP60-BeadChip, Illumina) durchgefiihrt.
Fiir die Untersuchung zur genetischen Pridisposition mussten in jedem Wurf mindestens 3
Nachkommen beider Eber vorhanden sein. So standen am Ende 260 Saugferkel, 243

Aufzuchtferkel, 233 Vormastschweine und 233 Endmastschweine zur Verfiigung.

Der erste Teil der Fragestellung folgte der Hypothese, dass SINS-assoziierte Verdnderungen an
mehreren Organen gleichzeitig auftreten. Bei Saugferkeln waren durchschnittlich 4,78 + 1,21
(MW =+ SD) und bei Aufzuchtferkeln 4,14 + 1,21 (MW + SD) der 8 untersuchten Organe
gleichzeitig betroffen, was die Hypothese bestitigt. Hypothese zwei und drei gingen davon aus,
dass SINS- assoziierte Veridnderungen mit zum Teil hohen Privalenzen in unterschiedlichen
Altersstufen auftreten. Tatsdchlich traten entziindliche Verdnderungen an den Ohren, der
Schwanzbasis und —spitze bei mehr als der Hilfte der Saugferkel auf. SINS-assoziierte
Symptome an den Zitzen waren bei bis zu 39,6 % der Saugferkel zu finden. Veriinderungen an
den Klauen wie Balleneinblutungen und Kronsaumentziindungen wiesen zwischen 33,6 und
86,1 % der Saugferkel auf. Verdnderungen an den Ohren und der Schwanzspitze waren bei
knapp dreiviertel der Flatdeckferkel zu beobachten. Zitzenldsionen wurden hier bei bis zu 33,2
% der Aufzuchtferkel beobachtet. Verdnderungen der Klauen wurden an bis zu 73,8 % der
Ferkel nachgewiesen. Mehr als die Hilfte der Vormastschweine zeigten Symptome an den
Ohren und der Schwanzspitze. Bei den Endmastschweinen wiesen mehr als die Hélfte der Tiere
Léasionen an den Ohren und der Schwanzspitze auf. Hypothese vier untersuchte den Einfluss
der Muttersau auf die Priavalenz und der Intensitidt von SINS ihrer Nachkommen. Dieser Effekt
war in vorliegender Studie nur geringgradig ausgepridgt. Hypothese fiinf in Bezug auf einer
signifikanten Rolle der Eber auf die quantitative Ausprdagung von SINS ihrer Nachkommen
konnte ebenfalls bestitigt werden: So zeigten sich die Nachkommen des Ebers 2 signifikant (p
< 0,05) unempfindlicher gegeniiber dem Syndrom als Nachkommen der Eber 1, 3, 4, 5, 6 und
8. Ungiinstige und giinstige Eber traten in beiden Linien auf. Dennoch ergaben sich auch
signifikante Linieneffekte. Hypothese sechs beschiftigte sich mit der genetischen Basis der
gefundenen Ebereffekte und fiihrte zu 38 iiber das gesamte Genom verteilten Genmarkern mit
Assoziation zu den SINS-Phidnotypen. Aus der Lage der Marker wurden potentielle
Kandidatengene abgeleitet. Allerdings konnten keine funktionalen Marker kartiert werden, fiir
die eine funktionale Verinderung des Genprodukts, qualitativ oder quantitativ bekannt gewesen
wire. Die assoziierten Marker lagen im Bereich der Kandidatengene TLR7 (Toll-Like Receptor

7), TLRS8 (Toll-Like Receptor 8), TMSB4X (Thymosin Beta 4 X-Linked), MOSPD2 (Motile
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Sperm Domain Containing 2), ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2), F2 (Thrombin-Gen),
F9 (Gerinnungsfaktor IX), LOX (Lysyl-Oxidase), TNFAIP 8 (TNF Alpha Inuced Protein 8),
BCLXL (Apoptosis Regulator Bel-X), RABOA (RAB9A, Member RAS Oncogene Family) und
DDX3X (DEAD-Box Helikase 3 X-Linked). Die Marker belegen die genetische Basis der
bekannten unterschiedlichen Empfindlichkeiten gegeniiber SINS in den Nachkommen
unterschiedlicher Eber. Sie konnten als nichtfunktionale Marker in der Selektion gegen das
Syndrom eingesetzt werden. Es bleibt jedoch weiteren Studien vorbehalten, die funktionalen

Genvarianten zu identifizieren.

Insgesamt kann aus dieser Studie gefolgert werden, dass der intakte Schwanz zusammen mit
intakten Verhiltnissen an Ohren, Gesicht, Kronsaum, Ballen und Klauen, Nabel und Zitzen als
aussagekriftige Signale fiir Tierwohl beim Schwein angesehen werden konnen, und dass neben
den bekannten Faktoren aus Haltung, Fiitterung und Management auch die Genetik zur

Bekdmpfung des Syndroms beitragen kann.
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7  Summary

Episodes of tail and ear biting can lead to considerable economic burdens and massively restrict
animal welfare. For this reason 95% of suckling piglets in the EU have their tails docked to
prevent tail biting. However, routine tail docking is prohibited by EU Directive 2008/120/EC.
Society and the EU are calling for measures to prevent tail biting and for an end to routine tail
docking. However, necrosis and inflammatory changes can also occur without the involvement
of other pigs. In most cases, these occur not only in the tail, but also in other organs at the same
time. The ears, tail, claws, pads, coronet band, face, teats and vulva are susceptible. The "Swine
Inflammation and Necrosis Syndrome" (SINS) was derived from the parallel occurrence of
necrosis and inflammation in several parts of the body and the occurrence in neonatal suckling
piglets. The main cause is thought to be a massive flooding of endotoxins from the intestine via
the liver into the systemic circulation, which leads to an activation of the immune system.
Numerous studies based on clinical, histological, metabolomic and transcriptomic results show
that systemic and local inflammatory processes are ultimately set in motion and blood vessels
are clogged in the acres. This results in inflammatory symptoms and even necrosis in the tissues

to be supplied.

Based on these findings, the aim of this study was to generate insights into the pathogenesis of
SINS by searching for the genes involved. For this purpose, boars with different susceptibility
of their offspring to SINS were first identified and mated to a total of 27 sows of a Danzucht
cross via mixed semen to reduce environmental effects in order to investigate the segregation
of the associated genes by means of a genome-wide association study. A total of 8 boars from
two different lines were included. The sows were also photographed and scored for
inflammation in the claws, teats, skin, ears and tails on the 50th day of gestation and on the 3rd
day post partum. 477 piglets were born from 27 sows, of which 402 suckling piglets were
photographed and later scored on day 3 of life, 382 rearing piglets on day 39 of life, 366 pre-
fattening pigs on day 81 of life and 347 finishing pigs on the last day of life. In order to avoid
excessive tail-biting episodes, the suckling piglets had their tails docked on the third day of life.
The piglets' DNA was later isolated from the docked tail tips and the paternity test and genome-
wide association study (GWAS) (Illumina PorcineSNP60 chip) were carried out. For the
genetic predisposition test, at least 3 offspring of both boars had to be present in each litter. In
the end, 260 suckling piglets, 243 rearing piglets, 233 pre-fattening pigs and 233 finishing pigs

were available.
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The first part of the research question was based on the hypothesis that SINS-associated changes
occur simultaneously in several organs. On average, 4.78 + 1.21 (MW =+ SD) of the 8 organs
examined were affected simultaneously in suckling piglets and 4.14 £ 1.21 (MW * SD) in
weaned piglets, which confirms the hypothesis. Hypotheses two and three assumed that SINS-
associated changes occur at different ages, sometimes with high prevalence. In fact,
inflammatory changes in the ears, base and tip of the tail occurred in more than half of the
suckling piglets. SINS-associated symptoms on the teats were found in up to 39.6% of the
suckling piglets. Changes to the claws, such as bale bleeding and inflammation of the coronet
band, were found in between 33.6 and 86.1 % of suckling piglets. Changes to the ears and the
tip of the tail were observed in almost three quarters of the weaned piglets. Teat lesions were
observed in up to 33.2 % of the rearing piglets. Changes in the claws were detected in up to
73.8 % of the piglets. More than half of the pre-fattening pigs showed symptoms on the ears
and the tip of the tail. In the finishing pigs, more than half of the animals showed lesions on the
ears and the tip of the tail. Hypothesis four investigated the influence of the mother sow on the
prevalence and intensity of SINS in her offspring. This effect was only slightly pronounced in
the present study. Hypothesis five regarding a significant role of boars on the quantitative
expression of SINS in their offspring was also confirmed: Thus, the offspring of boar 2 were
significantly (p < 0.05) less sensitive to the syndrome than offspring of boars 1, 3, 4, 5, 6 and
8. Unfavorable and favorable boars occurred in both lines. Nevertheless, there were also
significant line effects. Hypothesis six dealt with the genetic basis of the boar effects found and
resulted in 38 gene markers distributed over the entire genome with association to the SINS
phenotypes. Potential candidate genes were deduced from the location of the markers.
However, no functional markers could be mapped for which a functional change in the gene
product was known, either qualitatively or quantitatively. The associated markers were in the
range of the candidate genes TLR7 (Toll-Like Receptor 7), TLR8 (Toll-Like Receptor 8),
TMSB4X (Thymosin Beta 4 X-Linked), MOSPD2 (Motile Sperm Domain Containing 2),
ACE?2 (Angiotensin Converting Enzyme 2), F2 (Thrombin Gene), F9 (Coagulation Factor IX),
LOX (Lysyl Oxidase), TNFAIP 8 (TNF Alpha Inuced Protein 8), BCLXL (Apoptosis Regulator
Bcl-X), RAB9A (RAB9A, Member RAS Oncogene Family) and DDX3X (DEAD-Box
Helicase 3 X-Linked). The markers prove the genetic basis of the known different sensitivities
to SINS in the offspring of different boars. They could be used as non-functional markers in
selection against the syndrome. However, it remains for further studies to identify the functional

gene variants.
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Overall, it can be concluded from the present study that the intact tail together with intact
conditions of ears, face, coronet band, pads and claws, navel and teats can be regarded as
meaningful signs for animal welfare in pigs, and that in addition to the known factors from

husbandry, feeding and management, genetics can also contribute to combating the syndrome.
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Anhang

Tabelle 22: Fotografieschema Ferkel

Nr.1 Bezeichnung

1 Ohrmarke

2 Gesicht links/recht

3 Ohren

4 Riicken

5 Schwanz

6 Klauen hinten plantar
7 Klauen hinten dorsal
8 Zitzen und Nabel

9 Klauen vorne palmar
10 Klauen vorne dorsal
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Tabelle 23: Sauenboniturschema

Erweiterung der Sauenbonitur um Ohr-,Schwanz- und Hautveriinderungen

131

Organ \ Score | Erscheinung | Organ | Score | Erscheinung
Ohr Haut
Ohrbehaarung voll vorhanden | Behaarung 0.b. B.
stellenweise stellenweise
nackt nackt
nackt groBflédchig
nackt
Ohrrand-Behaarung o.b.B. Schwanz
vermindert Behaarung-Schwanz 0.b. B.
fehlt stellenweise
nackt
glanzende Ohren o.b. B. iiberwiegend
nackt
glidnzend Behaarung- 0.b. B.
Schwanzbasis
Ohrvenen 0.b.B. stellenweise
nackt
gestaut iiberwiegend
nackt
Substanzverluste o.b.B. Schwanzspitze o.b. B.
Ohrspitze Rotung
Ohrrand Exsudat/Krusten
Ohrnekrosen 0.b.B. Nekrose
Ohrspitze Schwanzbasis 0.b. B.
Ohrrand Rotung
Ohrgrund 0.b. B. Exsudat/Krusten
gerotet Nekrose
Exsudat/Krusten
Nekrose
Haut
Haut/Haarbilge 0.b. B.
gerotet
Exsudat/Krusten
Nekrosen




Anhang

Tabelle 24: SINS-Boniturschema nach Langbein, Lechner und Reiner Schema

Merkmal Score Erscheinung
Ganzes Ferkel
Glidnzende Ohren 0 0.b. B.

1 glinzende Ohren
Gestaute Ohrvenen 0 0.b. B.

1 gestaute Ohrvenen
Ohrnekrosen 0 0.b.B

1 Nekrose
Gesicht
Augenddeme 0 o.b.B.

1 Augenddeme leicht
Nasenriickenodem 0 0.b.B.

1 Nasenriickenddem
Schwanz
Schwanzldnge 0 3/3

1 2/3

2 1/3
Schwanz - Umfangsvermehrung 0 0.b. B.

1 Umfangsvermehrung
Schwanz - Schorfbildung 0 0.b. B.

1 Schorfbildung
Schwanz - Rhagaden 0 o.b.B.

1 Rhagaden
Schwanz - Ausschwitzungen 0 o.b.B.

1 Ausschwitzungen
Schwanz - Blutungen 0 o.b.B.

1 Blutungen
Schwanz - Nekrosen 0 0.b.B.

1 Nekrose
Schwanz Ringabschniirungen 0 0.b.B.

1 vorhanden
Schwanzbasis - Haarlosigkeit 0 o.b.B.

1 Haarlosigkeit
Schwanzbasis - Schwellung 0 o.b. B.

1 Schwellung
Schwanzbasis - Rétung 0 0.b.B.

1 Roétung
Schwanzbasis - Exsudat 0 0.b. B.

1 Exsudat
Schwanzbasis - Nekrose 0 o.b.B.

1 Nekrose
Bauch
Nabel 0 o.b.B.

1 ggr. entziindet

2 hgr. entziindet
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Zitzen - Schorfbildung 0 o.b.B.

1 Schorfbildung
Zitzen - Schwellung 0 o.b. B.

1 Schwellung
Zitzen - Rotung 0 0.b. B.

1 Rotung
Zitzen - Nekrose 0 0.b. B.

1 Nekrose
BlutgefiBe (Zitzen) 0 0.b. B.

1 gestaut + sichtbar
Klauen vorne/hinten
Wand-Aufwolbung 0 beide 0. b. B.

1 vorhanden
Wand-Einblutung 0 0.b. B.

1 vorhanden
Wand-Spalten 0 0.b. B.

1 vorhanden
Wand-Kliifte 0 0.b.B.

1 vorhanden
Ballen 0 o0.b. B.

1 Schwellung

2 Rotung/Blutung

3 Risse

4 Ablosung
Kronsaum 0 o.b.B.

1 ggr. entziindet

2 hgr. entziindet
Klauensymmetrie 0 vorhanden

1 nicht vorhanden
Venen (Schenkelinnenseite) 0 0.b. B.

1 gestaut
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Anhang

Tabelle 26: Privalenzen von Lisionen an den Klauen der Sauen am dritten Laktationstag

UnterentwInKlunauf 0,58 0,5 0,75] 0,439 0,44| 0,504 0,31 0,467
UnterentwInKlleichtverkiirzt 0,42 0,5 0,22] 0,422 0,44 0,504 0,53] 0,506
UnterentwInKldeutlichverkiirtz 0 0] 0,03] 0,167 0,11 0,319 0,17 0,378
UnterentwInKIlkeinbelas 0 0 0 0 0 0 0 0
UberlKlunauf 0,97| 0,167 0,94| 0,232 0,83| 0,378 0,86| 0,351
UberlKlggr 0,03| 0,167| 0,03| 0,167 0,14| 0,351 0,11 0,319
UberlKlmgr 0 0] 0,03] 0,167 0,03 0,167 0,03| 0,167
UberlKlhgr 0 0 0 0 0 0 0 0
Uberl AfterKlunauf 0,81 0401| 0,89 0,319 0,61| 0,494 0,53| 0,506
UberlAfterKlggr 0,19] 0,401 0,11 0,319 0,39| 0,494 0,42 0,5
UberlAfterKlmgr 0 0 0 0 0 0 0,06 0,232
UberlAfterKlhgr 0 0 0 0 0 0 0 0
Kronsaumunauf 0,97 0,167 097| 0,167 097| 0,167 0,94| 0,232
Kronsaumoberflblut 0,03| 0,167 0,03| 0,167 0,03| 0,167 0,06| 0,232
KronsaumoberflPanar 0 0 0 0 0 0 0 0
KronsaumtiefgrPanar 0 0 0 0 0 0 0 0
‘Wandhornunauf 0,72| 0,454 0,5| 0,507 0,67| 0,478 0,69| 0,467
Wandhornggr. Abschiirf 0,25] 0,439| 044] 0,504 0,33| 0,478 0,31 0,467
WandhornLederhbl 0,03| 0,167| 0,03] 0,167 0 0 0 0
WandhornhgrAufschiirfmitBI 0 0| 0,03] 0,167 0 0 0 0
Hornrisseunauf 0,83| 0,378| 0,89 0,319 0,94| 0,232 0,78 0,422
Hornrissemgr.Riss 0,06| 0,232 0,03| 0,167 0,03| 0,167 0,03| 0,167
HornrisseHgrRismEntz 0 0 0 0 0 0 0 0
Ballenunauf 0,609/ 0467| 0,78 0,422 0,42 0,5 0,33 0,478
Ballenggr.WuchundRiss 0,19/ 0401| 0,19 0401 0,44| 0,504 0,36 0,487
Ballenmgr.WuchundRiss 0,08 0,28 0,03] 0,167 0,11] 0,319 0,25 0,439
BallenhgrWuchundRis 0,03| 0,167 0 0 0,03| 0,167 0,06| 0,232
Ablosungunauf 0,81 0401| 0,75 0,439 0,92 0,28 0,89 0,319
Ablosungggr.Weilieliniedefekt 0,11 0,319 0,14] 0,351 0,03] 0,167 0,06 0,232
AblosunglangRissWeilLinie 0,08 0,28 0,11] 0,319 0,06 0,232 0,03] 0,167
AblosungtieferRissohleBallen 0 0 0 0 0 0 0,03| 0,167

Stabw = Standartabweichung, Ablosungggr.Weilleliniedefekt = geringgradiger Defekt der
weiBlen Linie, AblosunglangRissWeifLinie= Langer Riss an der weilen Linie,
AblosungtieferRissohleBallen = tiefer Riss zwischen Sohle und Ballen, Ablosungunauf =
Keine Ablosung des Ballens vorhanden, Ballenggr. WuchundRiss = Ballen mit geringgradigen
Wucherungen und Rissen, BallenhgrWuchundRis = Ballen mit hochgradigen Wucherungen
und Rissen, Ballenmgr.WuchundRiss = Ballen mit mittelgradigen Wucherungen und Rissen,
Ballenunauf = Ballen unauffillig, HornrisseHgrRismEntz = hochgradige Hornrisse mit
Entziindung vorhanden, Hornrissemgr.Riss = mittelgradige Hornrisse vorhanden,

Hornrisseunauf = Keine Hornrisse vorhanden, Kronsaumoberflblut = Kronsaum mit
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Anhang

oberfldchlicher Blutung, KronsaumoberflPanar = Kronsaum mit oberfldchlichen Panaritium,
KronsaumtiefgrPanar = Kronsaum mit tiefgreifenden Panaritium, Kronsaumunauf = Kronsaum
unauffillig, MW = Mittelwert, Stabw = Standartabweichung, UberlAfterKlggr = Afterklauen
geringgradig zu lang, UberlAfterKlhgr = Afterklauen hochgradig zu lang, Uberl AfterKlmgr =
Afterklauen mittelgradig zu lang, Uberl AfterKlunauf = Afterklauen normal lang, UberlKlggr =
Hauptklauen geringgradig zu lang, UberlKlhgr = Hauptklauen hochgradig zu lang, UberlKlmgr
= Hauptklauen mittelgradig zu lang, UberlKlunauf = Hauptklauen normal lang,
UnterentwInKldeutlichverkiirtz = Innenklaue deutlich verkiirzt, UnterentwInKlkeinbelas =
Innenklaue trigt keine Belastung, UnterentwInKlleichtverkiirzt = Innenklaue leicht verkiirzt,
UnterentwInKlunauf = Keine Klauenasymmetrie, Wandhornggr.Abschiirf = Wandhorn leichte
Abschiirfung, WandhornhgrAufschiirfmitBl = Wandhorn Abschiirfung mit Blutung,
WandhornLederhbl = Wandhorn mit Lederhautblutung, Wandhornunauf = Wandhorn

unauffillig
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Anhang

Tabelle 29: Zusammensetzung Vormastschweine-SINS-Score

VMSUMScore | VMOhrScore | VMSchwSpitzScore VMSchwBasScore

0 0,00 0,00 0,00
1 0,75 0,17 0,08
2 1,00 0,96 0,04
3 1,27 1,61 0,12
4 1,62 2,35 0,03
5 2,20 2,47 0,33
6 1,00 4,80 0,20
7 0,92 5,84 0,24
8 1,41 6,34 0,25
9 1,57 7,43 0,00
10 1,86 8,10 0,03
11 2,23 8,45 0,32
12 2,50 9,50 0,00
13 1,83 10,33 0,83
14 0,00 14,00 0,00
15 1,75 13,00 0,25
16 1,50 14,00 0,50
17 2,00 12,00 3,00
18 1,00 14,00 3,00
Gesamt 1,49 4,99 0,16

VMSUMScore = summierter Score aller Organe beim Vormastschwein, VMOhrScore = Ohr
Score-Vormastschwein, VMSchwSpitzScore = Schwanzspitzen-Score Vormastschwein,

VMSchwBasScore = Schwanzbasis-Score Vormastschwein
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Anhang

Tabelle 30: Zusammensetzung Endmastschweine-SINS-Score

EMSUMScore | EMOhrScore EMSchwSpitzScore EMSchwBasScore
0 0,00 0,00 0,00
1 1,00 0,00 0,00
2 0,23 1,77 0,00
3 0,86 2,14 0,00
4 1,75 2,21 0,04
5 1,82 3,18 0,00
6 1,00 4,67 0,33
7 0,71 6,29 0,00
8 0,28 7,72 0,00
9 0,81 8,19 0,00
10 1,73 8,23 0,04
11 1,92 8,68 0,40
12 1,73 10,00 0,27
13 1,17 11,33 0,50
14 1,40 12,00 0,60
15 2,50 12,50 0,00
16 2,25 13,75 0,00
Gesamt 1,15 6,69 0,07

EMSUMScore = summierter Score aller Organe beim Endmastschwein, EMOhrScore = Ohr-
Score Endmastschwein, EMSchwSpitzScore = Schwanzspitzen-Score Endmastschwein,

EMSchwBasScore = Schwanzbasis-Score Endmastschwein
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Anhang

Tabelle 32: Privalenzen der einzelnen Symptome in Abhinigigkeit der Eberlinie unter Angabe

des obereren und unteren Konfidenzintervalls

OhrGI4SF 0,79 (0,7, 0,89) 0,79 (0,69; 0,89) n.s.
OhrVenSF 0,17 (-0,05; 0,39) 0,36 (0,13; 0,58) n.s.
OhrNekrSF 0,23 (0,12; 0,35) 0,14 (0,03; 0,26) n.s.
OhrGI4A 0,97 (0,92; 1,01) 0,95 (091; 1) n.s.
OhrStauA 0,37 (0,24; 0,51) 0,45 (0,31; 0,58) n.s.
OhrNekrA 0,14 (0,065 0,22) 0,13 (0,04; 0,21) n.s.
OhrGlaVM 0,65 (0,54; 0,76) 0,77 (0,66; 0,88) n.s.
OhrVenStauVM 0,44 (0,27, 0,6) 0,51 (0,34; 0,67) n.s.
OhrNekrVM 0,3 (0,17, 0,43) 0,22 (0,09; 0,35) n.s.
OhrGIZEM 0,31 (0,1;0,51) 0,44 (0,24; 0,64) n.s.
OhrVenStauEM 0,46 (0,33; 0,58) 0,41 (0,28; 0,53) n.s.
OhrNekrEM 0,25 (0,165 0,35) 0,25 (0,165 0,35) n.s.
AugOdemSF 0,21 (0,09; 0,33) 0,19 (0,06; 0,31) n.s.
NariiODemSF 0,01 (-0,01; 0,02) 0 (-0,02; 0,02) n.s.
AugOdemA 0,02(-0,01; 0,05) 0,02 (-0,01; 0,05) n.s.
NariiOdemA 0(-0,01;0,01) 0,01 (0; 0,02) n.s.
SchwUmfSF 0,54 (0,33; 0,75) 0,5 (0,29; 0,71) n.s.
SSSchorfSF 0,06 (0; 0,12) 0 (-0,06; 0,07) n.s.
SrhagSF 0,02 (-0,02; 0,05) 0,03 (-0,01; 0,06) n.s.
SexsuSF 0,03 (0, 0,07) 0,01 (-0,02; 0,04) n.s.
SnekrSF 0,04 (0, 0,07) 0,03 (-0,01; 0,07) n.s.
SblutSF 0,06 (0,02; 0,09) 0,01 (-0,03; 0,04) p <0,05
SringSF 0,01 (-0,01; 0,03) 0,02 (0; 0,04) n.s.
SchwanzUmfA 0,84 (0,7; 0,99) 0,66 (0,51; 0,8) p=0,05
SSSchorfA 0,1 (0,03; 0,16) 0,09 (0,03; 0,15) n.s.
SrhagadeA 0,34 (0,25; 0,43) 0,23 (0,13; 0,32) n.s.
SblutA 0,01 (0; 0,01) 0(-0,01; 0,01) n.s.
SnekrA 0,28 (0,18; 0,38) 0,26 (0,16; 0,36) n.s.
SchwUmfVM 0,59 (0,44; 0,75) 0,46 (0,31; 0,62) n.s.
SSSchorfVM 0,5 (0,38; 0,62) 0,46 (0,34; 0,59) n.s.
SrhagVM 0,03 (-0,01; 0,08) 0,04 (0; 0,09) n.s.
SblutVM 0,04 (0; 0,07) 0,03 (0; 0,06) n.s.
SnekrVM 0,5 (0,36; 0,64) 0,58 (0,44; 0,72) n.s.
SchwUmfaEM 0,39 (0,25; 0,54) 0,22 (0,07; 0,37) n.s.
SSSchorfEM 0,86 (0,79; 0,94) 0,91 (0,84; 0,99) n.s.
SrhagaEM 0,06 (0,01; 0,12) 0,09 (0,03; 0,14) n.s.
SexsudatEM 0,01 (0; 0,01) 0(-0,01; 0,01) n.s.
SblutEM 0,02 (-0,01; 0,05) 0,03 (0; 0,06) n.s.
SnekrEM 0,69 (0,54; 0,83) 0,71 (0,57; 0,86) n.s.
SBHaarSF 0,85 (0,63; 1,07) 0,74 (0,52; 0,96) n.s.
SBSchwellSF 0,75 (0,57; 0,93) 0,66 (0,48; 0,84) n.s.
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SBROSF 0,02 (-0,04; 0,09) 0,06 (-0,01; 0,12) n.s.
SBExsudaSF 0,04 (-0,01; 0,1) 0,02 (-0,03; 0,07) n.s.
SBHaarlA 0,08 (0,02; 0,13) 0,04 (-0,02; 0,1) n.s.
SBSchwA 0,07 (0,01; 0,14) 0,08 (0.01; 0,14) n.s.
SBRGtA 0,01 (0; 0,02) 0 (-0,01; 0,01) n.s.
SBHaarVM 0.1 (0,04; 0,16) 0,03 (-0,04; 0,09) n.s.
SBSchwVM 0,01 (0; 0,01) 0 (-0,01; 0,01) n.s.
SBR6tVM 0,05 (0; 0,09) 0,04 (-0,01; 0,09) n.s.
SBHaarEM 0,02 (0; 0,05) 0,01 (-0,02; 0,03) n.s.
SBRGIEM 0,01 (-0,02; 0,04) 0,02 (-0,01; 0,05) n.s.
NabelSF 0,12 (0,05; 0,20) 0,09 (0,01; 0,16) n.s.
NabelA 0,02 (-0,01; 0,04) 0,02 (-0,01; 0,04) n.s.
ZitzschorfSE MW 0,09(0,03:0,15) 0,08(0,02;0,14) n.s.
ZitzSchwellSF 0,44(0,33;0,55) 0,39(0,27:0.5) n.s.
ZiR6tSF 0,11(0,02;0.21) 0,05(-0,05;0,14) n.s.
ZiNekrSF 0,25(0,1;0,39) 0,29(0,15:0.44) n.s.
ZiVenstauSF 0,19(0,1;0,27) 0,13(0,04;0.21) n.s.
ZitzschorfA 0,01(-0,01;0,03) 0(-0,02;0,02) n.s.
ZitzSchwellA 0,32(0,2:0,44) 0,36(0,24;0.48) n.s.
ZiRGtA 0,23(0,12;0,34) 0,17(0,06:0,28) n.s.
ZiNekrA 0,05(0;0,1) 0,02(-0,03;0,07) n.s.
ZiVenstauA 0,13(0,06:0,2) 0,13(0,05:0,2) n.s.
Wandeinbl VSF 0,04(0;0,09) 0(-0,05;0,05) n.s.
SpaltVSF 0,04(0;0,07) 0,01(-0,03;0,04) ns.
KluftVSF 0,03(-0,02;0,08) 0,02(-0,03;0,07) n.s.
WandeinblHSF 0,04(0;0,08) 0,04(0;0,08) n.s.
SpaltHSF 0,02(0;0,04) 0(-0,02;0,02) n.s.
KluftHSF 0,01(-0,01;0,03) 0,01(-0,01;0,04) n.s.
WandW6lbVA 0,01(0:0,02) 0(-0,01;0,01) n.s.
WandEinblVA 0,24(0,14;0,35) 0,17(0,06;0,28) n.s.
SpaltenVA 0,03(-0,01;0,06) 0,01(-0,02;0,05) ns.
KluftVA 0,05(-0,02;0,11) 0,08(0,01:0,15) n.s.
WaWolbHA 0,01(-0,01;0,03) 0,01(0;0,03) n.s.
WandEinblHA 0,38(0,27:0.49) 0,25(0,14;0,36) p < 0,05
SpaltenHA 0,03(0,01;0,05) 0,01(-0,02;0,03) n.s.
KluftHA 0,12(0,06;0,19) 0,04(-0,02:0,1) p <0,05
BaSchwVSF 0,06(-0,01;0,14) 0,14(0,06:0.21) n.s.
BaR6tVSF 0,86(0,76:0,96) 0.78(0,69:0.88) n.s.
BaRissVSF 0(-0,02;0,02) 0,01(-0,01;0,03) n.s.
BaSchwHSF 0,08(0,01;0,15) 0,02(-0,05;0,09) n.s.
BaRotHSF 0,81(0,72:0.9) 0,87(0,78:0,96) n.s.
BaRissHSF 0,04(-0,020,1) 0,05(-0,01;0,11) n.s.
BallSchwel VA 0,02(-0,01;0,06) 0,02(-0,020,05) n.s.
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BallR6tVA 0(-0,01;0,01) 0,01(0;0,02) n.s.
BallRissVA 0,26(0,14;0,38) 0,17(0,04;0,29) n.s.
BaSchwHA 0,01(-0,01;0,03) 0,02(0;0,04) n.s.
BaR6tHA 0,02(-0,01;0,06) 0,04(0;0,07) n.s.
BaRissHA 0,26(0,12;0,4) 0,21(0,07;0,35) n.s.
KSVSF 0,33 (0,23; 0,44) 0,26 (0,15; 0,37) n.s.
KSHSF 0,48 (0,34; 0,61) 0,49 (0,36; 0,63) n.s.
KSVA 0,28 (0,14; 0,42) 0,36 (0,22; 0,5) n.s.
KSHA 0,7 (0,58; 0,82) 0,74 (0,62; 0,87) n.s.
VenHischSF 0 (-0,01; 0,01) 0,01 (0; 0,02) n.s.
VenHischA 0,05 (-0,02; 0,12) 0,09 (0,01; 0,15) n.s.

OhrGlaSF = glidnzende Ohren Saugferkel, OhrVenSF = Ohr Venenstau Saugferkel, OhrNekrSF
= Ohrnekrose Saugferkel, OhrGl4A = glinzende Ohren Aufzuchtferkel, OhrStauA = Ohr
Venenstau Aufzuchtferkel, OhrNekrA = Ohrnekrose Aufzuchtferkel, OhrGlaVM = glinzende
Ohren Vormastschwein, OhrVenStauVM = Ohr Venenstau Vormastschwein, OhrNekrVM =
Ohr Nekrose Vormastschwein, OhrGIAEM = glidnzende Ohren Endmastschwein,
OhrVenStauEM = Ohr Venenstau Endmastschwein, OhrNekrEM = Ohr Nekrose

Endmastschwein, SchwUmfSF = Schwanzumfangsvermehrung Saugferkel, SSSchorfSF
Schwanzspitzenschorf Saugferkel, SrhagSF = Schwanz Rhagaden Saugferkel, SexsuSF =

Schwanz Exsudation Saugferkel, SnekrSF = Schwanznekrose Saugferkel, SblutSF
Schwanzblutung  Saugferkel, SringSF = Schwanz Ringabschniirung Saugferkel,
SchwanzUmfA =  Schwanzumfangsvermehrung  Aufzuchtferkel, =~ SSSchorfA =
Schwanzspitzenschorf Aufzuchtferkel, SrhagadeA = Schwanz Rhagaden Aufzuchtferkel,
SblutA = Schwanzblutungen Aufzuchtferkel, SnekrA = Schwanznekrosen Aufzuchtferkel,
SchwUmfVM =  Schwanzumfangsvermehrung  Vormastschwein, SSSchorfVM =
Schwanzspitzenschorf Vormastschwein, SthagVM = Schwanz Rhagden Vormastschwein,
SblutVM = Schwanzblutung Vormastschwein, SnekrVM = Schwanznekrose Vormastschwein,
SchwUmfaEM =  Schwanzumfangsvermehrung Endmastschwein, SSSchorfEM =
Schwanzspitzenschorf Endmastschwein, SrhagaEM = Schwanz Exsudation Endmastschwein,
SexsudatEM = Schwanz Exsudation Endmastschwein, SblutEM = Schwanzblutung
Endmastschwein, SnekrEM = Schwanznekrose Endmastschwein, SBHaarSF = Schwanzbasis
Haarlosigkeit Saugferkel, SBSchwellSF = Schwanzbasisschwellung Saugferkel, SBR6tSF =
Schwanzbasis Rotung Saugferkel, SBExsudaSF = Schwanzbasis-Exsudation Saugferkel,
SBHaarlA = Schwanzbasis Haarlosigkeit Aufzuchtferkel, SBSchwA = Schwanzbasis
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Schwellung Aufzuchtferkel, SBR6tA = Schwanzbasis Rotung Aufzuchtferkel, SBHaarVM =
Schwanzbasis Haarlosigkeit Vormastschwein, SBSchwVM = Schwanzbasis Schwellung
Vormastschwein, SBR6tVM = Schwanzbasis Haarlosigkeit Vormastschwein, SBHaarEM =
Schwanzbasis Haarlosigkeit Endmastschwein, SBROtEM = Schwanzbasis Rotung
Endmastschwein, ZitzschorfSF = Zitzenschorf Saugferkel, ZitzSchwellSF = Zitzenschwellung
Saugferkel, ZiR6tSF = Zitzenrdtung Saugferkel, ZiNekrSF = Zitzennekrose Saugferkel,
ZiVenstauSF = Zitzen venenstau Saugferkel, ZitzschorfA = Zitzenschorf Aufzuchtferkel,
ZitzSchwellA = Zitzenschwellung Aufzuchtferkel, ZiR6tA = Zitzen Rotung Aufzuchtferkel,
ZiNekrA = Zitzennekrose Aufzuchtferkel, ZiVenstauA = Zitzen Venenstau Aufzuchtferkel,
WandeinblVSF = Wandeinblutungen Vorderklauen Saugferkel, SpaltVSF = Spalten
Vorderklauen Saugferkel, KluftVSF = Kliifte Vorderklauen Saugferkel, WandeinblHSF =
Wandeinblutungen Hinterklauen Saugferkel, SpaltHSF = Spalten Hinterklauen Saugferkel,
KluftHSF = Kliifte Hinterklauen Saugferkel, WandW6lbVA = Wandwolbung Vorderklauen
Aufzuchtferkel, WandEinblVA = Wandeinblutungen Vorderklauen Aufzuchtferkel,
SpaltenVA = Spalten Vorderklauen Aufzuchtferkel, KluftVA = Kliifte Vorderklauen
Aufzuchtferkel, WaWo6lbHA = Wandwolbung Hinterklauen Aufzuchtferkel, WandEinblHA =
Wandeinblutung Hinterklauen —Aufzuchtferkel, SpaltenHA = Spalten Hinterklauen
Aufzuchtferkel, KluftHA = Klifte Hinterklauen Aufzuchtferkel, BaSchwVSF =
Ballenschwellung Vorderklauen Saugferkel, BaR6tVSF = Ballenrdtung Vorderklauen
Saugferkel ,BaRissVSF = Ballenrisse Vorderklauen Saugferkel, BaSchwHSF =
Ballenschwellung Hinterklauen Saugferkel, BaRO6tHSF = Ballenrétung Hinterklauen
Saugferkel, BaRissHSF = Ballenrisse Hinterklauen Saugferkel, BallSchwelVA =
Ballenschwellung Vorderklauen Aufzuchtferkel, BallR6tVA = Ballenrétung Vorderklauen
Aufzuchtferkel, BallRissVA = Ballenrisse Vorderklauen Aufzuchtferkel, BaSchwHA =
Ballenschwellung Hinterklauen Aufzuchtferkel, BaR6tHA = Ballenrétung Hinterklauen
Aufzuchtferkel, BaRissHA = Ballenrisse Hinterklauen Aufzuchtferkel, KSVSF =
Kronsaumentziindung Vorderklauen Saugferkel, KSHSF = Kronsaumentziindung Hinterklauen
Saugferkel, KSVA = Kronsaumentziindungen Vorderklauen Aufzuchtferkel, KSHA =

Kronsaumentziindungen Hinterklauen Aufzuchtferkel
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