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1 Einleitung

Schwanz- und Ohrbeiflen stellen bei Schweinen ein besonders schweres tierschutz- und
wirtschaftsrelevantes Problem dar. Als ProphylaxemaBinahme wurden den Schweinen iiber
Jahrzehnte hinweg die Schwinze in einem Verfahren ohne Schmerzausschaltung gekiirzt. Seit
2008 gilt ein Verbot des Kupierens von Schweineschwinzen (Rat der Europidischen Union
18.12.2008). Ausnahmen sind nur in besonders begriindeten Féllen vorgesehen. Tritt
Schwanzbeif3en trotz geeigneter Prophylaxe auf, kann eine Sondergenehmigung zum Kupieren
erteilt werden. Tatséchlich gibt es kaum Betriebe, die nicht von einer Schwanzbeiflproblematik
betroffen sind. Aktuelle Studien belegen, dass ohne Kupieren der Schwinze 60 % der
Mastschweine von Beiflen betroffen wiren (Piitz et al. 2011). Im Verlauf erster Versuche,
Schweine mit unkupierten Schwénzen zu halten, fielen Nekrosen an Schwinzen und Ohren auf
(Lang und Bruns 2010). In den beobachteten Fillen kam es zum komplikationslosen Absterben
von Schwiénzen und Ohren in unterschiedlicher Ausdehnung und Lokalisation.

Kommt es zum Beknabbern durch Buchtengenossen kann Schwanz- und Ohrbeif3en als Folge
dieser Nekrosen auftreten (Taylor et al. 2010). Betroffene Tiere zeigen ein Toleranzverhalten
gegeniiber den benagenden Schweinen. Dabei zeigt sich, dass primires Beiflen sehr viel seltener
auftritt als sekunddres (Hadorn 2010; Jaeger 2011, 2013). Zusitzlich treten jedoch auch primére
Akrennekrosen auf, die Schwinze und Ohrspitzen betreffen und ohne jedes Zutun anderer
Schweine zustande kommen (Penny et al. 1971). Je ldnger der unkupierte Schwanz, desto
wahrscheinlicher ist es, dass es zum Auftreten solcher Nekrosen und damit zu erheblichen
Schmerzen, Leiden und Schiden bei den Tieren kommt.

Es fallen auflerdem auch Lahmheiten und Klauenschdden (Laminitis) im Zusammenhang mit
Akrennekrosen auf, die in den Bestidnden praktisch ubiquitdr verbreitet sind. Entgegen der
derzeit geltenden Meinung, sind diese Lésionen nicht allein auf die Bodenbeschaffenheit,
sondern vielmehr auf die gleiche Atiologie wie die Akrennekrosen zuriickzufithren. Diese
Ursachen konnten in einer generellen und speziellen Uberlastung des Stoffwechsels der
Schweine begriindet sein (Lechner et al. 2015). Laminitiden sind bei Sauen wie auch bei
Ferkeln in unterschiedlichen Altersstufen zu beobachten (MacLean 1968; Da Silva et al. 2010).
Die beobachteten Symptome werden als Swine Inflammation and Necrosis Syndrome (SINS)
zusammengefasst (Langbein et al. 2016; Reiner et al. 2019).

Basierend auf bislang verdffentlichten Forschungsergebnissen und eigenen Beobachtungen
lasst sich folgende Hypothese aufstellen. Sowohl Akrennekrosen, als auch Laminitiden lassen
sich auf eine Deregulation des Stoffwechsels der Schweine zuriickfiihren. Eine ungiinstige Art

und Weise, Trinkwasser in geeigneter Qualitéit und Menge anzubieten, zu wenig verdauliche
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Rohfaser, zu viel Energie und Nahrstoffe im Futter, hoher Infektionsdruck und suboptimale
Fiitterungs- und Trankehygiene sind als mafigebliche Ursachen zu betrachten. Sie fithren zu
verminderter Ausscheidung von Stoffwechselprodukten durch die Niere, verminderter
Entgiftung durch die iberlastete Leber und zum Anfluten bakterieller Abbauprodukte
(Endotoxine) in den Korperkreislauf. So kommt es zur Aktivierung einer komplexen
Entziindungs- und Gerinnungskaskade. Ein Verlegen terminaler Blutgefile und daraus

resultierende Nekrosen im Bereich der Akren sind die Folge.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die postulierten Zusammenhinge zum Swine Inflammation

and Necrosis Syndrome (SINS) anhand folgender Hypothesen zu untersuchen:

- Entziindliche Verdnderungen an Schwanz, Ohren, Klauen und anderen Organsystemen
kommen mit erheblichen Privalenzen vor.

- Die Entziindungen und Nekrosen treten syndromartig auf indem mehrere Organsysteme
(Schwanz, Ohren, Klauen) gemeinsam betroffen sind.

- Es zeigen sich Unterschiede in der Empfindlichkeit zwischen Organsystemen und
Organbefunden. Diese Unterschiede konnen als Tiersignale zur Fritherkennung des
Syndroms verwendet werden.

- Die klinisch bonitierbaren Befunde lassen sich histologisch absichern und dokumentieren.

- Tiere mit hoherer Leistung sind stérker betroffen als Tiere mit weniger hoher Leistung.

- Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen bonitierbaren Entziindungs- und
Nekrosesymptomen, sowie dem Stoffwechsel der Tiere (Klinische Chemie, Hdmatologie,
Entziindungswerte und Akute-Phase-Proteine).

- Aus den untersuchten Stoffwechselfaktoren lassen sich Parameter mit diagnostischem
Potential hinsichtlich SINS etablieren.

- Die Assoziation zwischen SINS und Stoffwechsel zeigt sich auch bei Betrachtung des
Metaboloms und des Leber-Transkriptoms.

- Die Problematik kann durch Optimierung des Zustandes der Sau und der Haltung verbessert

werden.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Schwanzbeifien

2.1.1 Ursachen fiir Schwanzbeifien

Es konnen priméres und sekundéres Beiflen unterschieden werden. Priméres Beiflen zieht eine
Verletzung des unversehrten Schwanzes nach sich. Hier sind insbesondere Tiere betroffen, die
eine Frustration erfahren oder bereits an einer ethologischen Storung leiden (Taylor et al. 2010).
Zusammenhdnge zwischen genetisch determiniertem Verhalten und aktivem Beiflen sind
ebenfalls beschrieben (Brunberg et al. 2013; Jensen 2014; Brunberg et al. 2016). Konkrete
Hinweise auf die Ursachen von Schwanzbeiflen ergeben sich aus Haltungen mit unkupierten
Schweinen. Dabei fallen insbesondere Nekrosen an Schwanzspitzen bis hin zum Absterben der
Schwinze auf ganzer Linge auf. Hinter diesen Nekrosen tritt tatséchliches Beiflen als
Sekundérproblematik stark in den Hintergrund (Jaeger 2013). Dies deckt sich mit der
zweistufigen Schwanzbeiflen-Theorie von Schreder-Petersen und Simonsen 2001 und Taylor
et al. 2010. Anfinglich kommt es zum sanften Beknabbern des Schwanzes, was als
Ersatzhandlung in reizarmer Umgebung zu werten ist. Das benagte Tier zeigt im gesunden
Zustand Abwehr- und Ausweichreaktionen, die bei vorliegenden Nekrosen (Juckreiz)
ausbleiben (Jaeger 2013). Es setzt ein Toleranzverhalten ein, dass ein Kauen am Schwanz
zuldsst und zu Verletzungen fiithrt (Hadorn 2010). So entstandene Wunden stellen eine
Eintrittspforte fur Infektionserreger dar (Schreder-Petersen und Simonsen 2001).
Als mafigeblich hierfiir werden multiple Faktoren aufgefiihrt, die sich aus den Bedingungen der
Intensivtierhaltung ergeben (EFSA 2007; Freitag et al. 2013; D'Eath et al. 2014; Dippel und
Schrader L. 2016). Nach vom Brocke 2014 und vom Brocke et al. 2015 gelten folgende
Risikofaktoren als hdufigste Ursachen fiir Schwanzbeiflen (Tabelle 1).

Die Arbeitsgruppe vom Brocke verwendet das EDV-basierte ,,Schwanzbeif3-Interventions-
Programm* (SchwlIP) zur bestandsspezifischen und umfassenden Risikoanalyse. Mit dem
Programm werden die bereits erwdhnten Risikofaktoren erfasst und konnen vor Ort mit dem
Betriebsleiter diskutiert werden. Eine Kontrolle mit SchwlP erfolgt in einem jahrlichen Turnus,

um eine nachhaltige Kontrolle der Schwanzbeif3-Problematik zu gewihrleisten.
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Schwanzbeiflen nach vom Brocke

Beschaftigung - Kein veridnderbares Beschéftigungsmaterial (Heu, Stroh)
- zu seltener Wechsel des Beschéftigungsmaterials
- Temperatur im Liegebereich zu warm
- zu wenig Abkiihlungsméglichkeiten
Komfort - zu hohe Belegdichte
- Einfall von direktem Sonnenlicht
- schlechte Buchtenstrukturierung
Futter und Wasser - Durchflussraten der Tranken zu hoch oder zu niedrig
Gesundheit - Atemwegserkrankungen
Stress - Neugruppierung

2.1.2 Kupieren der Schwéinze

In der aktuellen Schweinehaltung ist es géngige Praxis, Ferkeln innerhalb der ersten 4
Lebenstage das letzte Drittel des Schwanzes zu kupieren. Das Kupieren erfolgt in einem
Verfahren ohne Schmerzausschaltung (TierSchG). Seit 2008 ist per EU-Recht (Rat der
Europiischen Union 18.12.2008) das routinemiBige Kiirzen der Ferkelschwinze verboten.
AusschlieBSlich in Fillen von Beilen im Schweinebestand, die trotz hinreichender
GegenmafBnahmen auftreten, darf die Amputation des letzten Schwanzdrittels erfolgen. Die
Beurteilung nimmt der bestandsbetreuende Tierarzt vor und erstellt eine Bescheinigung iiber
die vorliegende Beifiproblematik.

Fiir die Umsetzung des Kupierverbotes wurden 2016 durch die EU-Kommission Empfehlungen
ausgesprochen (Europdische Kommission 08.03.2016). Danach sollen Risikobewertungen
anhand von tierbasierten Indikatoren und eine Bereitstellung von geeignetem
Beschiftigungsmaterial erfolgen. Im Februar 2018 wurde in Deutschland ein EU-Audit zur
Durchsetzung der Richtlinie 2008/120/EG und zur Verringerung des systemischen
Schwanzkupierens durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in einem abschlieBenden Bericht
zusammengefasst. Als Hauptkritikpunkte wurden unzureichende Ergebnisse im Hinblick auf
die Reduzierung des Schwanzbeiflens angefiihrt. Nach Schitzungen werden weiterhin bei 95 %
der Schweine in Europa die Schwinze kupiert. Es werden die Bescheinigungen der
bestandsbetreuenden Tierdrzte kritisiert, die auf unzureichenden Nachweisen basieren. Als
positiv wurde der Entwurf eines Aktionsplans der Linderarbeitsgruppe Verbraucherschutz

gewertet (Europdische Kommission 2018). Der entworfene Aktionsplan umfasst
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betriebsspezifische Risikobewertungen in Bezug auf Schwanzbeiflen. Hierbei sollen
betriebsindividuelle Tierschutzindikatoren und Schlachtbefunde mit einbezogen werden.
Innerhalb der Betriebe sollen sogenannte ,,Kontrollgruppen® mit unkupiertem Schwanz
aufgezogen werden. Fiir die Umsetzung sollen Schulungen insbesondere der Landwirte
angestrebt werden. Aktuell wird der Entwurf des Aktionsplans zur Umsetzung in geltendes
Recht gepriift (Agrarminister Konferenz 2018). Als erstes deutsches Bundesland hat Nordrhein-
Westfalen im November 2018 die Umsetzung des Aktionsplans ab dem 01. Januar 2019
erlassen (MULNYV 27.11.2018).

In der Realitit wird die Schweineproduktion vor erhebliche rechtliche und finanzielle Probleme
(,,Cross-Compliance®) gestellt (Jaeger 2011). Es fehlen sinnvolle, in der Praxis umsetzbare
Alternativen fiir Haltungs- und Fiitterungsbedingungen, sowie ein brauchbares Konzept zum
Management des auftretenden Beilens. Die Erhaltung des Ringelschwanzes sollte als ein

Frithwarnsystem zur Erfassung des Tierwohls betrachtet werden (Jaeger 2013).

2.2 Akrennekrosen

Akrennekrosen bei Schweinen werden hiufig in Verbindung mit Beiflen beschrieben. Gehéuft
konnen Schwanz- (Jaeger 2013) und Ohrnekrosen (Weissenbacher-Lang et al. 2013) bei
Absatzferkeln im Alter von 4 bis 8 Wochen beobachtet werden. AuBerdem fallen bei
neugeborenen Saugferkeln innerhalb der ersten Lebenstage Nekrosen an den Schwinzen auf.
Dabei werden jedoch keinerlei Nage- oder Bissspuren an den Schwinzen festgestellt (Lechner

et al. 2015).

2.2.1 Schwanz

Beobachtungen haben gezeigt, dass Schwanznekrosen in unterschiedlichen Formen auftreten
konnen. Es werden drei unterschiedliche klinische Bilder beschrieben (Penny et al. 1971;
Lechner et al. 2015): Schwanzspitzennekrose, Nekrose an der Schwanzbasis und
Ringabschniirungen mit Nekrotisieren der distalen Schwanzteile. Ahnliche Ringabschniirungen
mit einhergehender Entziindung, Odematisierung und Nekrose wurden bereits bei Ratten
untersucht. Als Ursache wurden Endotoxine, fehlerhaftes Klima und Luftfeuchtigkeit diskutiert
(Dikshit und Sriramachari 1958). Beim Saugferkel koénnen #hnliche Symptome mit
Schwanznekrosen in Zusammenhang gebracht werden. Hier treten Odematisierung mit
folgender Ringabschniirung auf. Die distal gelegenen Anteile werden nekrotisch und fallen
komplikationslos ab (Penny et al. 1971; Jaeger 2013; Lechner et al. 2015). Histologisch finden
sich Nekrosen in der Epidermis, Hyperkeratose und Akantolyse (Santi et al. 2008). Die
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Nekrosen weiten sich iiber die Dermis bis zur subkutanen Muskulatur aus. Auflerdem ist eine
Thrombosierung der caudalen Arterie festzustellen (Blowey und Done 2003).

Ahnlich wie bei Ohrnekrosen werden nicht-infektisse und infektisse Ursachen diskutiert.
Neben traumatisch bedingten Nekrosen (Blowey und Done 2003) werden Endotoxine und
Mykotoxine (Weissenbacher-Lang et al. 2012; Jaeger 2013; Lechner et al. 2015) beschrieben.
Als infektigse Ursachen werden Staphylococcus spp. (Penny et al. 1971) und Streptococcus

spp. (Santi et al. 2008) angesehen.

2.2.2 Ohren

Die Problematik der Ohrnekrosen wird unter dem Begriff ,,Porcine Ear Necrosis Syndrome*
(PENS) beschrieben. Zu Beginn bilden sich lokal begrenzte, tiberkrustete Lasionen im Bereich
der Ohrspitze, die sich entlang des Ohrrandes ausbreiten. Als Folge lokaler
Entziindungsreaktionen der Epidermis bilden sich Ulzera und Nekrosen. Gerétete und
6dematisierte Bereiche trennen betroffenes von gesundem Gewebe ab. Als Folge der erhShten

Durchblutung sind die Geféfle am Ohrgrund vermehrt gestaut.

Tabelle 2: Ubersicht der haufigsten Ursachen fiir Ohrrandnekrosen

Nicht-infektiose Ursachen | Trauma (Richardson et al. 1984)

Endotoxine (Weissenbacher-Lang et al. 2012; Jaeger 2013;
Lechner et al. 2015)

Mykotoxine (Weissenbacher-Lang et al. 2012; Jaeger 2013;
Lechner et al. 2015)

Infektiose Ursachen Treponema spp. (Richardson et al. 1984; Pringle et al.
2009)

Staphylococcus spp. (Richardson et al. 1984;
Weissenbacher-Lang et al. 2012)

Streptococcus spp. (Richardson et al. 1984; Weissenbacher-
Lang et al. 2012)
Mpycoplasma suis (Schmidt et al. 1992)

Porcines Circovirus 2 (PCV2) (Papatsiros 2011; Pejsak et
al. 2011)

Porcines Reproduktives und Respiratorisches Syndrom

Virus (PRRSYV) (Thibault et al. 1998; Pejsak et al. 2011)
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Histologisch ist eine Degeneration der epidermalen Basalzellen, abgestorbene Epidermalzellen
sowie proteinhaltiges Exsudat festzustellen. Vaskulitiden fithren zu einer Thrombosierung mit
Verlegung der Blutgefifle. Infolge einer Hypoxie werden nachgeschaltete Ohranteile
nekrotisch (Richardson et al. 1984; Weissenbacher-Lang et al. 2012).

Die Ursachen fiir Ohrrandnekrosen koénnen in nicht-infektidse und infektiose Ursachen

unterteilt werden (Tabelle 2).

2.2.3 Klauen

Entziindliche Verinderungen der Klauen werden in allen Altersgruppen beschrieben. Héufig
werden diese auf duBere Umwelteinfliisse zuriickgefiihrt. Hohe Privalenzen auftretender
Quetschungen, erosiver Verdnderungen und Kronsaumentziindungen der Klauen von
Saugferkeln (Mouttotou et al. 1999; Quinn et al. 2015), Aufzuchtferkeln (Gillman et al. 2009)
und Mastschweinen (Gareis et al. 2016) werden beschrieben. Ein gehéuftes Auftreten wird mit
Spaltenboden assoziiert. Bei Mastschweinen werden negative Effekte von Spaltenboden
festgestellt (Jorgensen 2003; Falke et al. 2018). Neben hohen Privalenzen &dulSerer
Klauenlédsionen treten entziindliche Veranderungen der Klauen auf.

Die Laminitis, auch Rehe genannt, ist eine Erkrankung des Fuf3es, die bei Ein- und Paarhufern
auftreten kann. Es werden verschiedene Rehetypen definiert. Nach Akerblom 1934 wurden
Futter-, Geburts-, rheumatische, metastatische Uberbelastungs- und Uberanstrengungsrehe
beschrieben. Weiterhin ist Laminitis als hdufige Ursache fiir Lahmheiten bei Pferd und Rind
bekannt (Mgasa 1987). In der Literatur ist das Auftreten beim Schwein wenig beschrieben. Eine
erste Erwdhnung wird durch Nilsson 1964 vorgenommen. Klinisch beschreibt er einen
aufgekriimmten Riicken, untergestellte Gliedmafen, Steitheit sowie Schwierigkeiten im Gang
und beim Stehen.

Palpatorisch ist unter Druck eine Schmerzhaftigkeit an der Klaue (Nilsson 1964) sowie eine
Pulsation der arteriellen Gefdle im Bereich der Fessel feststellbar (Maclean 1968). Die
klinischen Symptome sind unspezifisch und erschweren eine eindeutige Diagnose.
Makroskopisch lassen sich Einblutungen an Klauenspitze, Klauenlederhaut und Sohlenballen
beobachten (Nilsson 1964; Maclean 1968; Varagka et al. 2016). Entlang der weiflen Linie kann
eine Ablosung des Hornschuhs auftreten. Kempson und Johnston 1989 konnten in einer
elektronenmikroskopischen Untersuchung an Klauen lahmer Schweine eine Veranderung in der
Lamellenstruktur bis hin zu einer Losung der Epidermis vom Corium nachweisen. Am

Ballenhorn finden sich erosive Schiddigungen (Smilie et al. 1999). An den kndchernen
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Strukturen sind geringgradige Abweichungen (Nilsson 1964; Maclean 1968) bis hin zur
Rotation der 3. Phalanx (Guimaraes et al. 2008) zu beobachten.

Im histologischen Bild zeigt sich eine Hyperdmie der Lamellae und des Coriums. In gréeren
und kleineren GefiBen kénnen rote Thromben nachgewiesen werden. Perivaskulire Odeme und
Zellinfiltration im Bereich der grofleren Gefale werden ebenfalls beobachtet (Nilsson 1964;
Maclean 1968; Mgasa 1987; Boosman et al. 1991; Varagka et al. 2016). Maclean 1971
vermutete Endothelschéden als wichtigsten Faktor fiir die Thrombenbildung in den Gefaf3en.
Er nahm an, dass Schiadigungen durch Toxine, Mikroorganismen, chemische Substanzen,
Erkrankungen der Blutgefiie, Traumata oder infolge eines Entziindungsgeschehens passieren
konnten.

Die Ursachen, die zu einer Laminitis fithren konnen, sind vielféltig. Traumata (Maclean 1968),
Endotoxine (Maclean 1968; Lechner et al. 2015), Mykotoxine (Maclean 1968; Mgasa 1987),
Fiitterung (Maclean 1968; Mgasa 1987; Lechner et al. 2015), Hyperinsulindmie (Asplin et al.
2007; de Laat et al. 2010a, 2010b; de Laat et al. 2014) und Matrix-Metalloproteinasen (Johnson
et al. 1998; Loftus et al. 2009) werden diskutiert.

2.3 “Swine Inflammation and Necrosis Syndrome” (SINS)
Langbein et al. 2016 fiihrten die beobachteten Symptome auf das ,,Swine Inflammation and
Necrosis Syndrome* (SINS) zuriick (Abbildung 1).

Zu energiereiches Futter (Stirke, Rohprotein) mit zu niedrigem Rohfaser-Gehalt fiihrt zu einem
bakterienfreundlichen Milieu im Darm. Inaddquate Triankesysteme und niedrige
Durchflussraten bedingen eine unzureichende Wasseraufnahme. Daraus resultiert eine
vermehrte Eindickung des Kotes gefolgt von einer Koprostase. Ein vermehrtes Absterben von
gram-negativen Bakterien setzt Lipopolysaccharide und bakterielle Abbauprodukte frei. Uber
das Pfortadersystem gelangen die Produkte zum Entgiften in die Leber. Diese ist durch
Mykotoxine und anflutendem Harnstoff (Urdmie infolge Wassermangels) iiberlastet. Es treten
bakterielle Abbauprodukte in den Korperkreislauf tiber und wirken dort als PAMPs (pathogen
associated molecular patterns) iiber TLRs von Abwehrzellen des Immunsystems. Dies bewirkt
eine Freisetzung von Entziindungsmediatoren und Zytokinen, die neben einer lokalen
Entziindung, in schweren Féllen auch zentral wirksam werden. Lokal kommt es zu einer
Schidigung und Verlegung von Blutgefiden. Das nachgeschaltete Gewebe wird unzureichend

nutritiv versorgt und wird nekrotisch.
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Abbildung 1: SINS-Pathogenese nach Langbein et al. 2016

2.3.1 Ursachen fiir Entziindungen und Nekrosen
Es werden insbesondere Fiitterung, Haltung, Endotoxin- und Mykotoxinbelastungen fiir die

beobachteten Lésionen verantwortlich gemacht.

2.3.1.1 Endotoxine

Eine erste Erwdhnung zu Endotoxinen findet sich unter anderem durch Pfeiffer 1892. Er
berichtete von Vergiftungserscheinungen bei Meerschweinchen nach Injektion abgetéteter
Vibrio cholerae-Kulturen. Seiner Auffassung nach musste ein Bestandteil der Bakterien die
toxische Wirkung entfalten.

Als Endotoxine gelten Lipopolysaccharide, die als Bestandteil der Zellwand gram-negativer
Bakterien vorkommen (Westphal und Liideritz 1954). Sie bestehen aus drei verschiedenen
Regionen: O-Antigen (Region I), R-Kernregion (Region II) und Lipid A (Region III)
(Culbertson Jr. und Osburn 1980) (Abbildung 1).
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau Gram-negativer Lipopolysaccharide aus Erridge et al.
2002

Das O-Antigen setzt sich aus einer Sequenz identischer Oligosaccharide (z.B. Glucose,
Mannose) zusammen, die sich serotypspezifisch unterscheiden (Liideritz et al. 1982). Die R-
Kernregion ist aus unterschiedlichen Sacchariden (2-Keto-3-Desoxy-Octonat, Heptose,
Glucose, Galactose, N-Acetylglucosamin) aufgebaut und wird in einen dufieren (Bindung zum
O-Antigen) und inneren Kern (Bindung zum Lipid A) unterteilt (Heine et al. 2001). Im
Vergleich ist die Variabilitét der Kernregion weniger ausgeprigt und ldsst vornehmlich eine
Gruppen-spezifische Unterscheidung zu (Rietschel 1975). Als toxischer Bestandteil der
bakteriellen Lipopolysaccharide gilt das Lipid A (Galanos et al. 1985). Das Lipid A setzt sich
aus einem Disaccharid (N-Acetylglucosaminphosphat) und durch Esterbindung gebundene
Fettsduren zusammen (Erridge et al. 2002).

Lipopolysaccharide (LPS) werden durch Zerstérung der Zellwand gram-negativer Bakterien
freigesetzt. Der Verdauungstrakt gilt hierbei als Haupteintrittspforte in den Korperkreislauf,
eine Aufnahme geschieht para- oder transzellulir. Uber das Pfortadersystem werden die
Lipopolysaccharide in die Leber transportiert und iiber Kupffer'sche Sternzellen entgiftet.
Uberschreitet die anflutende Menge die Stoffwechselkapazitit der Leber, gelangen sie in den
Korperkreislauf (Mani et al. 2012).

LPS werden durch das LPS-bindende Protein (LBP) gebunden und dem geldsten s- oder
membrangebunden m-CD14-Rezeptor zuginglich gemacht (Heumann und Roger 2002). Der
gebildete Komplex bindet an membranstindige TLR4/MD-2- (Shimazu et al. 1999) oder
TLR2/MD-2-Komplexe (Yang et al. 1998) und bewirkt eine Signaltransduktion in die Zelle.
Zu den Zellen, die membranstindige TLR2- bzw. TLR4-Rezeptoren tragen, gehdren unter
anderem Enterozyten (Lavelle et al. 2010), Hepatozyten, Kupffer'sche Sternzellen (Ceccarelli
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et al. 2014) und Neutrophile (Sabroe et al. 2005). Eine Signalkaskade (MyD88 — IRAK —
TRAF-6) fiihrt zur Aktivierung von MAP-Kinasen und Transkriptionsfaktoren (z.B. NF-kB).
Die daraus resultierende Genexpression bewirkt eine vermehrte Freisetzung von Zytokinen (IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-a) und Haptoglobin durch Hepatozyten (Heine et al. 2001; Erridge et al.
2002).

Klinisch zeigen sich unspezifische Symptome einer Akute Phase Reaktion, wie Anorexie,
Lethargie, Somnolenz und Fieber. In Blutuntersuchungen werden Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, erhohte Harnstoff-, AST-, ALT- und erniedrigte Glucosewerte
beobachtet (Borissov und Andonova 2000; Carlsson et al. 2009).

Schrauwen et al. 1986 zeigten in einem Versuch an neun Ferkeln im Alter von 10-12 Wochen
die Auswirkungen einer hochdosierten intravendsen Endotoxin-Infusion (Sepsis-Modell). Sie
beschrieben, neben den oben bereits genannten Symptomen, zusitzlich Ataxie, Erbrechen,
Dyspnoe und Zyanosen an Ohrréndern, Schwanz und Kronsaum. Im weiteren Verlauf
entwickelten sich aus den Zyanosen, Nekrosen des Gewebes. Diese lielen sich auf hyaline
Thromben in den kleinen Geféflen der Haut zuriickfithren. Eine Thrombosierung kann durch
eine LPS-induzierte Disseminierte Intravasale Gerinnung (DIC) verursacht werden (Hamilton
et al. 1978), die auch als generalisierte Shwarztman Reaktion bezeichnet wird (Brozna 1990).
Ahnliche Symptome sind bei puerperalen Sauen im Zusammenhang mit MMA (Mastitis,
Metritis, Agalaktie), auch PPDS (Postpartales Dysgalaktie Syndrom) genannt, beschrieben.
Reiner et al. 2009 benannten Endotoxine als Ursache dieser fieberhaften Erkrankungen. Die
Ferkel betroffener Sauen sind einer erhéhten Belastung durch Endotoxine im Kolostrum und in

der Milch ausgesetzt (Guillou et al. 2013a; Guillou et al. 2013b).

2.3.1.2 Mykotoxine

Bei Mykotoxinen handelt es sich um sekundire Metabolite von Schimmelpilzen in pflanzlichen
Lebens- und Futtermitteln. Die Bildung der Mykotoxine wird durch fehlerhafte Herstellung und
Lagerung begiinstigt. Von besonderer Bedeutung fiir die Gesundheit von Mensch und Tier,
sowie als agrarwirtschaftlicher Faktor zdhlen Aflatoxine, Ochratoxine, Trichothecene,
Zearalenone, Fumonisine, Tremorgene Toxine und Ergotalkaloide. Das Schwein gilt als die
Tierart mit der hochsten Sensitivitit gegeniiber Mykotoxinen (Hussein und Brasel 2001). Es
wird unter anderem eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber Trichothecenen, wie Deoxynivalenol

und T2-Toxin (Friend et al. 1992), und Zearalenon (Biehl et al. 1993) beschrieben.
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2.3.1.2.1 Trichothecene

Zu den Trichothecenen gehdren Deoxynivalenol (DON), 3-Acetyl-Deoxynivalenol (3ADON)
und 15-Acetyl-Deoxynivalenol (15ADON) die durch Fusarium spp. gebildet werden. Neben
den Sekunddrmetaboliten der Futterpilze, treten auch Pflanzenmetabolite wie Deoxynivalenol-
3-B-D-Glucosid (DON3G) auf. 3ADON, 15ADON und DON3G werden présystemisch
hydrolysiert und in DON umgewandelt (Berthiller et al. 2009; Broekaert et al. 2015; Broekaert
et al. 2017). Betroffene Futtermittel sind Getreide wie Weizen, Gerste und Mais. Bei akuten
Intoxikationen ist vermehrtes Speicheln, Diarrhoe und Erbrechen (,,Vomitoxin“) zu
beobachten. Im Gegensatz dazu treten bei dauerhafter Aufnahme geringer Mengen
Gewichtsverlust und Anorexie auf (Pestka 2010). Reproduktionsstérungen werden ebenfalls
bei Intoxikationen als Folge verminderter Futteraufnahme (Tiemann und Déanicke 2007) und
durch eine Stérung der Oozyten-Reifung beobachtet (Schoevers et al. 2010). Der Einfluss von
DON auf Schwanznekrosen wird vielfach diskutiert. Bei neonatalen Saugferkeln konnten
Korrelationen mit erh6hten DON-Werten nachgewiesen werden (van Limbergen et al. 2017).
Neben der Aufnahme iiber das Futter ist eine intrauterine Ubertragung (Goyarts et al. 2007;
Dinicke et al. 2007) sowie eine Ubertragung iiber die Milch (Friend et al. 1986) von Sauen auf
Ferkel moglich. Die Resorption nach Aufnahme passiert schnell und nahezu vollstdndig im
Dinndarm (Dénicke et al. 2004).

Nach Intoxikation kommt es zu einer Schidigung des Darmepithels. Durch eine verminderte
Expression von Claudin (tight junctions) wird die parazelluldre Barriere durchlissig. Eine
deregulierte Aufnahme von Mykotoxinen, LPS und Mikroorganismen ist die Folge (Pinton et
al. 2009; Pinton und Oswald 2014; Pierron et al. 2016). In diesem Zusammenhang werden
Einfliisse von LPS auf DON-Resorption und -Metabolismus diskutiert (Dénicke et al. 2014).
Trichothecene wirken sich auf unterschiedliche Weise auf eukaryotische Zellen aus. Es werden
hemmende Effekte auf Protein-, DNA- und RNA-Synthese sowie auf die Funktion von
Mitochondrien beobachtet. DON provoziert in vivo und in vitro eine Hemmung der
Proteinsynthese und verursacht eine ribotoxische Stressreaktion tiiber unterschiedliche
Mechanismen. Bindet DON an die ribosomale 60S-Untereinheit, kommt es zu einer Hemmung
der Peptidyltransferase (Shifrin und Anderson 1999). Eine Spaltung der 28S rRNA der 60S-
Unterheit ist ebenfalls beschrieben (Li und Pestka 2008). Zhou et al. 2003 beobachteten eine
DON-bedingte Aktivierung der intrazelluliren Proteinkinase R (PKR). Uber die
unterschiedlichen Wirkmechanismen kommt es zur Hemmung der Proteinsynthese, einer
Aktivierung von ribosomassoziierten MAP-Kinasen (JNK, p38, ERK1, ERK2) und zur

Genexpression ~ von  Apoptose-induzierenden ~ Faktoren  (Pestka  2008)  bzw.
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Entztindungsmediatoren (IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a) (He et al. 2013). Schéadigende Einfliisse
konnen in Form von Stérungen der Zellmembran bis zur Auslosung der Apoptose auftreten
(Rocha et al. 2005).

Eine Detoxifikation von DON kann iiber Deepoxydierung durch anaerobe Bakterien der
intestinalen Darmflora passieren. Dabei gebildetes Deepoxy-deoxynivalenol (DOM-1) wird
iiber den Kot ausgeschieden. Bereits resorbiertes DON wird durch Konjugation an
Glukuronsidure in der Leber metabolisiert. Synthetisiertes DON-Glukuronid (DON-GlcA) kann

in Plasma und Urin nachgewiesen werden (Wu et al. 2010).

2.3.1.2.2 Zearalenon

Zearalenon (ZEA) wird als Sekundérmetabolit durch Fusarium spp. gebildet und gilt als nicht-
steroidales Mykotoxin mit Ostrogener Wirkung. Zu den betroffenen Getreidearten zdhlen
Weizen, Gerste, Reis, Mais, Sojabohnen und andere Pflanzen. Klinisch sind bei
geschlechtsreifen Sauen reproduktive Storungen und Hyperdstrogenismus zu beobachten. Es
kommt zu verldngerten Zyklen, einer verminderten Fertilitdt, Umrauschen, zur Geburt
lebensschwacher Ferkel sowie zu Schwellungen an Geschlechtsorganen (Vulva, Geséduge).
Eine Ubertragung auf die Ferkel passiert intrauterin und tiber die Milch. Die Ausprigung der
klinischen Symptome bei Ferkeln ist von der Dauer der Belastung abhingig. Klinisch lassen
sich gleichartige Symptome wie bei geschlechtsreifen Sauen beobachten. Schwellungen und
Rotungen der Vulva weiblicher sowie Schwellungen der Gesdugeleisten bei weiblichen und
mannlichen Ferkeln sind die Folge. Aulerdem werden Vaginal- bzw. Darmprolapse mit ZEA-
Intoxikationen in Verbindung gebracht (Fink-Gremmels und Malekinejad 2007).

ZEA wird nach oraler Aufnahme rasch von Enterozyten und Hepatoyzyten resorbiert und
metabolisiert. Eine Hydroxylierung zu a- und p-Zearalenol (a-/f-ZOL) wird durch die 3a- bzw.
3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase katalysiert. In einem weiteren Schritt erfolgt eine UDP-
Glucuronosyltransferase-katalysierte Konjugation von Glukuronsiure. Uber Galle und Urin
werden die Produkte ausgeschieden (Olsen et al. 1981; Binder et al. 2017). Biehl et al. 1993
konnten beim Schwein einen enterohepatischen Zyklus nachweisen. Uber die Galle
ausgeschiedene ZEA-Metabolite wurden durch Enterozyten resorbiert und gelangten erneut in
den Kreislauf. Eine verldngerte Halbwertszeit im Organismus war die Folge.

ZEA, 0-ZOL und B-ZOL sind ostrogenwirksame Stoffe, die eine unterschiedlich starke
Affinitit zu Ostrogenrezeptoren aufweisen. Das Wirksamkeitspotential sieht wie folgt aus: o-
ZOL > ZEA > B-ZOL (Malekinejad et al. 2005). Beim Schwein wurde eine erhohte
Metabolisierung von ZEA in 0-ZOL und eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber Intoxikationen
nachgewiesen (Danicke et al. 2005; Malekinejad et al. 2006).
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Neben der ostrogenen Wirkung werden hepatotoxische (Sun et al. 2014), nephrotoxische (Liang
et al. 2015) und genotoxische (Ouanes-Ben Othmen et al. 2008) Eigenschaften beobachtet.
Marin et al. 2011 konnten negative Effekte auf das Immunsystem nachweisen. In ihrer Studie
konnten sie eine Hemmung der TNF-a, IL-18 und IL-8 Expression in peripheren

mononukledren Zellen nach ZEA-Belastung feststellen.

2.3.1.3 Einfliisse der Fiitterung und Haltung

Im Rahmen der Fiitterung wird insbesondere das Rohfaserangebot als Ursache fiir Nekrosen
diskutiert. Gesetzlich sind Rohfasergehalte von 8 % in Alleinfuttermitteln fiir tragende Sauen
bis ca. eine Woche vor der Abferkelung vorgeschrieben (§30 Absatz 6 TierSchNutztV). Fiir
Rohfaseranteile wihrend der Laktation, Aufzucht und Mast sind keine gesetzlichen Regularien
festgelegt.

Der Einfluss einer Strohzufiitterung bei laktierenden Sauen konnte durch Frithmorgen 2015
bestétigt werden. In der Studie wurde ein mafgeblicher Effekt auf die Ausprigung von
Akrennekrosen und Klauenverinderungen bei Saugferkeln beobachtet. Aus den Ergebnissen
lieBen sich bereits positive Effekte bei einer durchschnittlichen Zufiitterung von 50 g Stroh pro
Tier/Tag ableiten. Meyer 2017 konnte &hnliche Einflisse durch Beifiitterung rohfaserreicher
Futterpellets in der Ferkelaufzucht nachweisen.

Neben einem adidquaten Rohfaserangebot ist der Zugang zu Wasser in ausreichender Menge
und Qualitdt vorgeschrieben (TierSchNutztV; VO (EG) Nr. 183/2005). Ein hdufiges Problem
sind Trankesysteme (Nippeltrinken), die in Hohe, Durchflussrate und Trinkverhalten den
Schweinen nicht angepasst sind. Hinzu kommt eine unzureichende Wasserhygiene und daraus

resultierende verstarkte mikrobielle Verunreinigung des Wassers (Piitz 2014).

2.4 Entziindung und Mediatoren

Eine Entziindung ist per Definition eine Reaktion des Korpers auf Reize, um das auslosende
Agens und dessen Folgen zu beseitigen (Resolution) (Abbildung 3). Lokale
Entziindungsanzeichen, auch Kardinalsymptome genannt, umfassen Calor (Warme), Rubor
(Rétung), Dolor (Schmerz), Tumor (Schwellung) und Functio laesa (gestorte Funktion)

(Pschyrembel Klinisches Worterbuch, 267. Auflage).
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Abbildung 3: Schematische Entziindungsreaktion nach Cray et al. 2009 und Freire und van
Dyke 2013

Eine Entziindungsreaktion ist die physiologische Antwort auf Infektionen und Verletzungen.
Dies umfasst die lokale Entziindung und die daraus resultierende systemische Antwort. Es
kommt zu einer Freisetzung exogener oder endogener Faktoren. Exogene Faktoren werden in
mikrobielle (z.B. Infektionserreger, LPS, PAMPs) und nicht-mikrobielle (z.B. Allergene,
Toxine) unterteilt. Als endogene Faktoren gelten Signalstoffe (z.B. damage associated
molecular patterns, DAMPs), die von geschiddigten Geweben freigesetzt werden (Medzhitov
2008). Uber die Bindung an TLR4 wird eine Signaltransduktion in die Zelle ausgeldst. Die
Kaskade MyD88 — IRAK — TRAF fiihrt iiber MAP- und IkB-Kinasen zur Aktivierung der
Expressionsfaktoren nF-kB und AP-1. Es folgt eine vermehrte Genexpression und Bildung von
Zytokinen. Zu den Zellen, die membranstdndige TLR4 présentieren, gehdren Makrophagen,
Dendritische Zellen, B-Zellen, T-Zellen, Fibroblasten und Endothelzellen (Akira et al. 2006).
Die freigesetzten Zytokine gelangen iiber den Blutkreislauf ins zentrale Nervensystem (ZNS)
und zur Leber. Im ZNS bewirken Zytokine die Induktion des ,,sickness behaviour* und Fieber.
In der Leber kommt es zu einer Zytokin-vermittelten Steigerung der Synthese von Akute-Phase-
Proteinen. Zytokine und Akute-Phase-Proteine fithren zu einer Aktivierung der Humoralen-

(Komplementsystem) und der zelluldren Immunantwort (Iwasaki und Medzhitov 2015).

2.4.1 Zytokine
Zu den Zytokinen zdhlen Interleukine, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren und
koloniestimulierende Faktoren. Im Folgenden wird eine Auswahl an wichtigen Zytokinen

beschrieben.
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2.4.1.1 Interleukin-1p (IL-1g):

IL-1B wird in einer inaktiven Form exprimiert, die im Zytosol durch das Enzym Caspase-1
aktiviert wird. Die IL-1B-Sekretion wird durch die Ca®'-regulierte Phosphatidylcholin-
spezifische Phospholipase C reguliert. Im Korperkreislauf bindet IL-1B an membranstindige
IL-1-Rezeptoren im Hypothalamus (IL1-Rezeptor — COX-2 — PGE: — Fieber),
Endothelzellen (erhohte IL6-Sekretion) und im Knochenmark (gesteigerte Reifung
Neutrophiler) (Dinarello 2005).

2.4.1.2 Interleukin-6 (IL-6):

Es wird zunéchst eine inaktive Vorstufe exprimiert, wovon das wirksame IL-6 abgespalten
wird. Nach Eintreten in den Korperkreislauf bindet IL-6 an spezifischen Rezeptoren, die
membranstindig (IL-6R) an Hepatozyten, Epithelzellen und Leukozyten sowie in geldster
Form (sIL-6R) vorkommen. Eine Signaltransduktion kann iiber zwei Wege erfolgen.
Membrangebundene IL-6R sind mit dem Glykoprotein gp130 gekoppelt. Eine Bindung von IL-
6 bewirkt eine Signaltransduktion in die Zelle (,,IL-6 classic signaling®). Die gelosten IL-6/sIL-
6R-Komplexe konnen an allen Korperzellen, die gpl130 présentieren, wirken (,,IL-6 trans-
signaling*) (Rose-John 2012).

In der Leber fordert IL-6 proinflammatorische Prozesse iiber die Induktion von Akute-Phase-
Proteinen. Auflerdem zeigen sich Auswirkungen auf Leukozyten durch Aktivierung von T-
Zellen und Differenzierung von B-Zellen. Wirkungen auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse und die Expression von ACTH sind ebenfalls beschrieben (van Snick 1990).

2.4.1.3 Interleukin-8 (IL-8):

Es wird eine inaktive Form des IL-8 exprimiert, die durch Abspaltung einer Signalsequenz
aktiviert wird. IL-8 bindet an spezifische GTPase-gekoppelte Rezeptoren (CXCR1) von
Neutrophilen Granulozyten. Es kommt zur Aktivierung der Phospholipase C und einer daraus
resultierenden Calciumfreisetzung in der Zelle. Zu den wichtigsten Funktionen gehéren
Chemotaxis und Stimulation zur Transmigration von Neutrophilen (Baggiolini und Clark-

Lewis 1992; Takami et al. 2002).

2.4.1.4 Interleukin-10 (IL-10):
IL-10 wird hauptséchlich durch Leukozyten exprimiert. Insbesondere Monozyten und
Makrophagen zéhlen zu den wichtigsten IL-10-bildenden Zellen. Eine vermehrte Expression

wird durch Aktivierung iiber endogene (z.B. Zellbestandteile bei Apoptose) bzw. exogene (z.B.
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LPS) Faktoren ausgeldst. Diese binden an membranstéindige Rezeptoren (pattern regonition
receptors, PRRs) und 16sen eine Signalkaskade in der Zelle aus. Uber MyD88 und TRIF kommt
es zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (ERK, NF-«kB), die eine vermehrte IL10-
Expression auslosen (GabrySova et al. 2014).

IL-10 bindet an einen membranstéindigen Rezeptor (IL-10R), der aus zwei unterschiedlichen
Ketten (IL-10R1, IL-10R2) besteht. Zunéchst erfolgt eine Bindung an IL-10R1 und bewirkt
eine Konformitétsanderung des IL-10. Dies ermoglicht die Bindung von IL-10R2 an das IL-10
und aktiviert eine Signaltransduktion in die Zelle.

Es hemmt bei Monozyten und Makrophagen die Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren,
die LPS- und IFN-y-induzierte Sekretion von TNF-a, IL-1B, IL-6 und IL-8, sowie die
Antigenprdsentation (Sabat et al. 2010).

2.4.1.5 Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a):

Die wichtigsten Zellen, die TNF-a synthetisieren sind Makrophagen, Kupffer'sche Zellen,
Langerhans Zellen sowie Astro- und Mikroglia. Es erfolgt die Expression einer TNF-a
Vorstufe, die zunéchst in der Membran (mTNF-a) verankert wird. Durch das TNF-a-converting
enzyme (TACE) wird die geloste sSTNF-a Form proteolytisch abgespalten. Eine Bindung erfolgt
an die spezifischen Rezeptoren TNFR-1 und TNFR-2. Der TNFR-1 wird in unterschiedlichen
Geweben konstant exprimiert. Die Expression von TNFR-2 wird reguliert und ist auf Zellen
des Immunsystems beschrénkt.

TNF-a wird sehr frith nach Traumata, Infektionen oder erhohter LPS-Exposition vermehrt
gebildet. Zu den wichtigsten Funktionen zdhlt die Regulation der proinflammatorischen
Zytokinproduktion sowie die Freisetzung von Mediatoren, wie Prostaglandinen und platelet
activating factor (PAF). AuBlerdem werden Aktivierung, Differenzierung, Proliferation und
Apoptose von Makrophagen, Stimulation der Efferozytose sowie Einfliisse auf Atherosclerose
und die Bildung von Osteoklasten als weitere Funktionen beschrieben (Parameswaran und

Patial 2010).

2.4.2 Akute-Phase-Proteine

Es wird in positive und negative Akute-Phase-Proteine (APP) unterschieden, deren
Konzentrationen wihrend der Akute-Phase-Reaktion ansteigen (positiv) bzw. abfallen
(negativ). Zu den wichtigsten positiven Akute-Phase-Proteinen beim Schwein werden CRP,
Haptoglobin und Serum Amyloid A gezéhlt. Albumin gilt bei den meisten Spezies als
wichtigstes, negatives Akute-Phase-Protein (Cray et al. 2009).
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2.4.2.1 Albumin:

Albumin ist ein multifunktionales Plasmaprotein, das in Hepatozyten gebildet wird. Im
gesunden Tier macht die Albuminsynthese ca. 10 % der gesamten Proteinsynthese der Leber
aus. Im Blutplasma zirkulieren 30 — 40 % des synthetisierten Albumins. Dort ist es maBgeblich
an der Regulierung des kolloidosmotischen Druckes der Blutgefifie beteiligt. Der tibrige Teil
wird in unterschiedlichen Geweben, wie Muskeln und Haut gespeichert. Albumin weist
wichtige Bindungseigenschaften gegeniiber endogenen und exogenen Verbindungen auf.
Hierzu zéhlen unter anderem Fettséuren, Metallionen, Hormone und pharmakologische Stoffe.
Zu den weiteren Funktionen zdhlen antioxidative und antiinflammatorische Eigenschaften.
Letztere zeichnen sich durch Beeinflussung der Neutrophilen-Endothel-Interaktion und nF-xB-

Aktivierung aus (OLeary et al. 2003; Quinlan et al. 2005).

2.4.2.2 C-Reaktives Protein (CRP):

CRP ist ein Polypeptid, das von Hepatozyten gebildet wird. Die Produktion wird durch
unterschiedliche Zytokine gesteuert. IL-6 gilt als wichtigster Faktor firr die Regulation der
CRP-Bildung. Als Hauptfunktionen ist die Bindung von Phosphocholinen, Pathogenen und
Phospholipiden geschédigter Zellen zu benennen. Zu den weiteren Funktionen zdhlen die
Aktivierung des Komplementsystems, Opsonisierung und Bindung an phagozytierende Zellen
(Gabay und Kushner 1999). Der Einfluss von CRP auf Artherosclerose und
Kreislauferkrankungen wird diskutiert. Nakou et al. 2008 beschrieben unterschiedliche
Wirkmechanismen, die zu einer Schadigung der Blutgefidfle fithren konnen. Unter anderem
induziert CRP die Expression von Adhisionsmolekiilen am Endothel, verringert die
Freisetzung von Stickstoffmonoxid, steigert indirekt die Freisetzung von Gewebefaktoren und

eine daraus resultierende Koagulation.

2.4.2.3 Haptoglobin (Hp):

Haptoglobin wird von unterschiedlichen Geweben und Zelltypen gebildet, wobei die Leber den
grofiten Anteil ausmacht. Als Hauptfunktion gilt die Detoxifikation freien Himoglobins (Hb)
im Blutplasma. Es bilden sich Hp:Hb-Komplexe, die iiber CD163-Rezeptoren von
Makrophagen erkannt, endozytiert und lysiert werden (Andersen et al. 2017). Yang et al. 2016
zeigten auf, dass Haptoglobin neben Himoglobin weitere DAMP’s bindet. In ihrer Studie
konnten sie Hp:HMGB1-Komplexe nachweisen, die iiber den CD163-Rezeptor endozytiert

wurden.
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Auflerdem zdhlen die Aufrechterhaltung des Cholesterin-Riicktransports, die Hemmung der
Cyclooxygenase und Lipooxygenase sowie antiinflammatorische Aktivitdt zu den weiteren
Funktionen (Quaye 2008). Arredouani et al. 2005 beschrieben eine verringerte Freisetzung
LPS-induzierter Entziindungsmediatoren (z.B. TNF-a, IL-10) durch Mononukledren Zellen
unter Haptoglobinwirkung. Zudem beobachteten sie einen positiven Effekt auf die Expression

des CD14-Rezeptors.

2.4.2.4 Serum Amyloid A (SAA):

Serum Amyloid A gehort zur Familie der Apolipoproteine. Es werden die unterschiedlichen
Isoformen SAA1 — 4 gebildet. Sie werden akut (A-SAA) oder kontinuierlich (C-SAA)
exprimiert. Wéhrend der Akute-Phase-Reaktion werden vermehrt SAA1 und SAA2 hepatisch
und SAA3 extrahepatisch synthetisiert (A-SAA) (Uhlar und Whitehead 1999). SAA4 wird
kontinuierlich exprimiert und ist in niedriger Konzentration jederzeit im Blut nachweisbar (C-
SAA) (Whitehead et al. 1992).

Beim Schwein zdhlt SAA zu den wichtigsten Akute-Phase-Proteinen. Im Gegensatz zum
Menschen und anderen Saugetieren wird nicht SAA1, sondern SAA3 vornehmlich als Isoform
gebildet (Soler et al. 2011; Olsen et al. 2013). Die Expression von A-SAA wird durch Zytokine,
Glucocorticoide und TLRs gesteuert. Eine Regulation wird durch IL-1p, IL-6 und TNF-a mit
unterschiedlichem Expressionspotential (IL-1 >> IL-6 > TNF-a) induziert. Glucocorticoide
wirken als nukledre Transkriptionsfaktoren auf Akute-Phase-Gene und steigern die Bildung
von A-SAA. Die Bindung von Liganden an TLRs bewirkt eine erhohte Expression. Als sehr
potent gelten LPS, die eine starke Steigerung der Genexpression verursachen.

A-SAA bewirken eine erhohte Induktion von Zytokinen (IL-1pB, IL-6, TNF-o) und
Chemokinen. AuBlerdem werden chemotaktische Einfliisse auf Neutrophile und Monozyten
beobachtet. Die Wirkungsweise der Chemotaxis ist noch nicht geklért. Bislang werden jedoch

verschiedene Einfliisse durch Zytokine und Chemokine diskutiert (De Buck et al. 2016).

2.4.3 Endothelaktivierung und Leukozytenmigration

Das Endothel bildet die innere Auskleidung und physiologische Barriere der Blut- und
LymphgefiBe. Es reguliert die Permeabilitit der Gefiélle, Gerinnungsprozesse und dient der
Aufrechterhaltung der Homeostase der umliegenden Gewebe. Kommt es zu einer Entziindung
im nahegelegenen Gewebe sind Endothelzellen regulierend in die Prozesse involviert. Uber
TLRs kommt es zu einer Aktivierung des Endothels. Binden DAMPs wie mitochondriale DNA
an TLRY oder HMGB1 an TLR2 kommt es zu einer erhéhten Zytokinbildung und —freisetzung.
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Endogene Liganden des TLR4 zeigen vasoaktive Einfliisse auf das Endothel (Salvador et al.
2016). Aktivierte Endothelzellen exprimieren E- und P-Selektine, an denen Neutrophile binden
und sich rollend entlang des Endothels bewegen. Durch eine Entziindung kommt es zu einer
verstirkten Expression von Chemokinen und Adhisionsmolekiilen (ICAM1, VCAM1) auf der
luminalen Oberfldche. Dies bewirkt eine Aktivierung der Neutrophilen und ein Verlangsamen
der Rollbewegung. Uber Integrine (LFA-1, Mac-1) wird die Bewegung vollstindig gestoppt
und arretiert. Es folgt die Transmigration, die para- oder transzelluldr ablaufen kann. Die
parazelluldre Transmigration wird Uber Adhésionsmolekiile der Zell-Zell-Verbindung
gesteuert. Eine transzelluldre Migration findet in Bereichen diinnen Endothels statt. Vesikulo-
Vakuolédre Organellen bilden in Endothelzellen Tunnel aus, durch die Leukozyten in das
Gewebe auswandern konnen. Die Basalmembran wird Integrin-gesteuert iberwunden (Ley et
al. 2007; Nourshargh und Alon 2014).

Die Migration im umliegenden Gewebe verlduft mehrstufig. Zundchst wandern einzelne
Neutrophile ein, die den Schaden ausfindig machen, erkennen und dort akkumulieren. Uber
cADPR und Leukotriene wird eine hohe Transmigration von Neutrophilen erreicht und ein
stabiler Zellcluster aufgebaut. Der Schaden wird durch einen Wall vom umliegenden Gewebe
abgeschirmt und neutralisiert. Nach Beseitigung des Schadens, werden die Neutrophilen
apoptotisch. Monozyten wandern in die Peripherie des Zellclusters ein, differenzieren zu

Makrophagen und phagozytieren abgestorbene Neutrophile (Tan und Weninger 2017).

2.4.4 Resolution

Die Resolution beginnt bereits wenige Stunden nach Einsetzen der Entziindungsreaktion. Es
kommt zur Synthese antiinflammatorischer Mediatoren (z.B. Lipoxine), Resolvine, Protektine
und Maresine.

Lipoxine entstammen der Arachidonsiure und zeigen ein hohes antiinflammatorisches
Potential. Sie wirken hemmend auf die Neutrophileninfiltration und stimulieren die Aktivierung
von Makrophagen. Resolvine sind Lipid-Mediatoren, die aus den Omega-3-Fettsduren
Eicosapentaen- und Docosahexaenséure synthetisiert werden. Sie hemmen die Transmigration
und stimulieren die Phagozytose apoptotischer Neutrophiler. Protektine entstammen ebenfalls
der Docosahexaensdure und wirken #hnlich wie Resolvine. Maresine werden durch
Makrophagen gebildet und férdern die Phagozytose apoptotischer Zellen (Serhan und Savill
2005; Freire und van Dyke 2013; Serhan et al. 2015).

Die antiinflammatorischen Wirkungen der gebildeten Mediatoren bewirken eine abnehmende

Transmigration von Leukozyten aus den Blutgefden. Dies resultiert unter anderem aus einem
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Abschwichen des chemotaktischen Gradienten freigesetzter Entziindungsmediatoren.
Gleichzeitig kommt es zu einer gesteigerten Induktion der Apoptose von Neutrophilen.
Makrophagen und nicht-apoptotische Zellen wandern nach Beseitigung des Schadens in

Lymphgetifie aus und Regenerationsprozesse setzen ein (Sugimoto et al. 2016).
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3 Material und Methoden

Der Tierversuchsantrag fiir die durchgefiihrten Versuche wurde durch das Regierungsprésidium
Stuttgart, Baden-Wiirttemberg unter dem Aktenzeichen 35-9185.81/0415 fiir den Zeitraum vom
17.05.2016 bis 31.12.2018 genehmigt.

3.1 Tiere
Fiir die Versuche wurden Hybridsauen der Genetik Baden-Wiirttembergische Hybrid und deren
Nachkommen verwendet. Es wurden 40 Sauen und jeweils 9 Ferkel pro Sau (insgesamt 360

Ferkel) in den Versuch aufgenommen.

3.2 Tierhaltung

Die Haltung, der im Versuch befindlichen Tiere, erfolgte in den Stallungen konventioneller
Bauweise der Landesanstalt fiir Schweinezucht (LSZ) Boxberg, Baden-Wiirttemberg. Fiir die
Dauer des Versuches wurde eine zeitlich und rdumlich begrenzte Erlaubnis gemifl §11
TierSchG fiir die LSZ Boxberg durch das Regierungsprasidium Stuttgart erteilt (Aktenzeichen:
35-9185.64 / 0035).

3.2.1 Deck- und Wartehaltung

Im Deckzentrum wurden die Sauen bis zum 28. Trichtigkeitstag in Stdnden auf
Betonspaltenboden fixiert. Im Stand wurden die Sauen trocken im Langstrog gefiittert. Wasser
stand tiber eine Nippeltrinke zur Verfiigung.

In der Wartehaltung standen die Sauen in einem 53 m? groBen Abteil auf Betonspalten mit
abgetrennten Liegeflichen. Das Futter konnte iiber eine Abruffiitterung angefordert werden.
Eine Wasserversorgung war iiber Nippel- und Aqualevel-Trianken sichergestellt.

Das Impfmanagement des Betriebes sah dreimal jdhrlich eine bestandsweise Impfung gegen
Erysipelothrix rhusiopathiae, Parvovirus (Porcilis Ery+Parvo, MSD) und den EU-Stamm des
Porcinen Reproduktiven und Respiratorischen Syndrom-Virus (Porcilis PRRS, MSD) vor. Eine
reproduktionsorientierte Impfung erfolgte gegen Clostridium perfringens Typ C und
enterotoxische Escherichia coli (Clostricol, IDT) am 85. Trichtigkeitstag und gegen
Haemophilus parasuis (Porcilis Glasser, MSD) am 100. Trachtigkeitstag.



MATERIAL UND METHODEN 23

3.2.2 Abferkelstall

Im Abferkelstall wurden Sauen und Saugferkel in 4,80 m? groBen Abferkelbuchten mit
wabenformigem kunststoffummanteltem-Metallstreckboden gehalten. Die Sauen wurden in
einem Abferkelkorb mit einer planbefestigten Liegefliache fixiert. Das Futter wurde iiber
Volumendosierer im Trog angeboten. Uber Aqualevel- und Nippeltrinken wurde die
Wasserversorgung der Tiere sichergestellt.

Den Saugferkeln stand ein Ferkelnest mit Zonenheizung und Warmelampe zur Verfiigung. Im
Falle einer zu geringen Milchleistung der Sau, wurde iiber Troge Milchaustauscher zugefiittert.
Zu groBle Wiirfe wurden im Betrieb standardmiBig iiber einen Wurfausgleich mit anderen
Sauen angepasst. Saugferkel die sich im Versuch befanden wurden nicht umgesetzt. Ab der 2.
Lebenswoche wurde den Saugferkeln Prestarter angeboten.

Am Tag der Geburt wurden bei den Saugferkeln die Spitzen der Eckzdhne beschliffen, um
Verletzungen der Ferkel untereinander und des Gesduges der Sauen zu minimieren. Aulerdem
erhielten die Ferkel eine individuelle und geschlechtsspezifische Ohrmarke (weiblich = linkes
Ohr, méinnlich = rechtes Ohr). Die Schwinze wurden nicht kupiert. Eine Kokzidien-Prophylaxe
mit Toltrazuril wurde oral und eine antibiotische Metaphylaxe mit 0,2 ml Ceftiofur wurde
intramuskuldr verabreicht. Am 3. Lebenstag erhielten die Saugferkel eine subkutane
Eisenapplikation als Vorbeuge gegen eine Eisenmangelanimie. Im Rahmen des
Impfmanagements wurden die Ferkel am 3. und 21. Lebenstag gegen Mycoplasma
hyopneumoniae (Porcilis M Hyo, MSD) und am 21. Lebenstag gegen das Porcine Circovirus 2
(Porcilis PCV, MSD) geimpft. Am 21. und 28. Lebenstag wurden die Ferkel standardméfig
gewogen.

Das Absetzen erfolgte am 28. Lebenstag.

3.2.3. Ferkelaufzucht

In der Ferkelaufzucht wurden die Ferkel nach dem Absetzen in 21 m? groBe Buchten eingestallt.
Die Bodenstruktur setzte sich aus Plastik- und Betonspaltenboden im Verhiltnis 50:50
zusammen. Die Futterung und Wasserversorgung erfolgten iiber Breifuttermischautomaten
(Rondomaten) und Nippeltranken. Im Bereich der Liegeflachen konnte iiber eine Zonenheizung
mit Abdeckung (Niirtinger System) die Temperatur an das Warmebediirfnis der Tiere angepasst
werden. Uber eine Porendecke mit aktiver Luftabsaugung wurde die Frischluftzufuhr im Abteil
reguliert. Im Alter von ca. 12 Wochen wurden die Tiere standardméBig gewogen und in die

Mast umgestallt.
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3.2.4 Mast

Wihrend der Mastperiode wurden die Tiere in 21 m? bzw. 16 m? groBe Buchten mit
Betonspaltenboden eingestallt. Futter und Wasser waren iiber Fliissigfiitterung in Kurztrogen
und Trinkenippel zuginglich. Die Liiftung erfolgte iiber eine Porendecke mit aktiver
Luftabsaugung. Sobald die Tiere ein geschitztes Gewicht von ca. 80 kg erreicht hatten, wurden
die Tiere standardméBig in regelmaBigen Abstinden gewogen. Anhand des Gewichtes, wurde

entschieden, welche Tiere in die Schlachtung gingen.

3.2.5 Fiitterung

Das Futter wurde den unterschiedlichen Altersgruppen und Leistungen angepasst bereitgestellt.

3.2.5.1 Sauen

Tabelle 3: Zusammensetzung der Ration fiir tragende Sauen

Futtermittel Menge in %
Gerste 69,5
Fasermix! 20,0
Import-HP-Sojaextraktionsschrot, GVO-frei 5,0
Fischmehl 2,0
Rapsol 1,5
Mineralfutter Salvana® 2,0

127 % Apfeltrester, 25 % Trockenschnitzel, 25 % Grasgriinmehl, 20 % Weizenkleie, 3 % Lignocellulose
24 % Lysin, 0,5 % Methionin, 0,5 % Threonin, 19,5 % Calcium, 3,5 % Phosphor
GVO: genverinderte Organismen

Tabelle 4: Zusammensetzung der Ration fuir sdugende Sauen

Futtermittel Menge in %
Weizen 45,0
Gerste 24,0
Import-HP-Sojaextraktionsschrot, GVO-frei 15,0
Fasermix! 8,0
Fischmehl 2,0
Rapsol 2,5
Mineralfutter Salvana® 3,5

127 % Apfeltrester, 25 % Trockenschnitzel, 25 % Grasgriinmehl, 20 % Weizenkleie, 3 % Lignocellulose
24 % Lysin, 0,5 % Methionin, 0,5 % Threonin, 19,5 % Calcium, 3,5 % Phosphor
GVO: genverinderte Organismen
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Die Sauen wurden wihrend der Tréchtigkeit und wéhrend der Laktation mit zwei
unterschiedlichen Rationen gefiittert. Nach der Abferkelung wurde die Ration fiir tragende

Sauen auf die Ration fiir sdugende Sauen gewechselt (Tabellen 3 und 4).

3.2.5.2 Saugferkel und Aufzuchtferkel
Fiir die Ferkel wurden zwei unterschiedliche Rationen verwendet. Vom 14. Lebenstag bis 10
Tage nach dem Absetzen wurde die Ration ,,Ferkel I* gefiittert. Anschlieend wurde bis zum

Ende der ersten Mastwoche die Ration ,,Ferkel 11 angeboten (Tabellen 5 und 6).

Tabelle 5: Zusammensetzung der Ration "Ferkel 1"

Futtermittel Menge in %
Gerste 34,3
Weizen 23,0
Haferfutterflocken 10,0
Rapsol 2,0
Schaumacid 0,5
Laurinsiure (FRA® C12 O A) 0,1
Buttersiure (FRA® BLP A) 0,1

FK Hohenlohe! 30,0

130,0 % Rohprotein, 12,0 % Rohfett, 2,0 % Rohfaser, 3,6 % Lysin, 1,6 % Methionin + Cystein, 2,1 % Threonin,
0,6 % Tryptophan, 0,8 % Valin, 2,0 % Calcium, 1,1 % Phosphor

Tabelle 6: Zusammensetzung der Ration "Ferkel II"

Futtermittel Menge in %
Gerste 29,8
Weizen 39,0
Sojaextraktionsschrot 48% XP, GVO-frei 19,5
Rapsol 2,0
Schaumacid 1,0
Laurinsiure (FRA®C12 O A) 0,1
Buttersiure (FRA® BLP A) 0,1
Power Mix Salvana' 5,0
Mineralfutter fiir Ferkel? 3,5

10,0 % Rohprotein, 30,0 % Rohfett, 1,0 % Lysin, 0,5 % Methionin + Cystein, 0,6 % Threonin, 0,1 %
Tryptophan, 0,4 % Valin, 0,2 % Calcium, 0,2 % Phosphor; 2 12,0 % Lysin, 3,0 % Methionin, 4,0 % Threonin,
0,6 % Tryptophan, 14,5 % Calcium, 4,0 % Phosphor, XP: Rohprotein, GVO: genverinderte Organismen
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3.2.5.3 Mastschweine

Die Futterung in der Mast verlief zwei-phasig mit einer Vormast- und einer Endmastration. Das

Vormastfutter wurde ab der zweiten Mastwoche bis zu einem Korpergewicht von ca. 80 kg

verfiittert. Im Anschluss wurde auf die Endmastration umgestellt.

Tabelle 7: Zusammensetzung der Vormastration

Futtermittel Menge in %
Gerste 17,0
Weizen 59,0
Sojaextraktionsschrot 48% XP 49,0
Rapsol 2,0
Mastmineralfutter' 3,0

18,0 % Lysin, 2,0 % Methionin, 2,0 % Threonin, XP: Rohprotein

Tabelle 8: Zusammensetzung der Endmastration

Futtermittel Menge in %
Gerste 62,0
Griinmehl 25,0
Sojaextraktionsschrot 48% XP 10,0
Rapsol 0,5
Mastmineralfutter' 2,5

18,0 % Lysin, 2,0 % Methionin, 2,0 % Threonin, XP: Rohprotein

3.3 Versuchsaufbau

Der Versuch wurde als zweistufige Studie durchgefiihrt. Beide Studienteile konnten nicht

gleichzeitig durchgefiihrt werden. In jeder der beiden Versuchsphasen wurden jeweils 10 Sauen

mit guter Prognose hinsichtlich des Auftretens von SINS bei deren Nachkommen und 10 Sauen

mit schlechter Prognose, standardisiert und doppelt verblindet, vergleichend untersucht.

In der ersten Versuchsphase (Einstiegsphase) wurden alle Altersklassen wie bislang

beschrieben gehalten und gefiittert.

In der zweiten Phase (Optimierungsphase) wurden zusitzlich die in Tabelle 9 aufgelisteten

Haltungsfaktoren und Einrichtungen verwendet.
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Tabelle 9: Angewendete Haltungsverbesserung wihrend der optimierten Phase

Produktionsbereich Optimierungen Hersteller
2 Schalentrinken (Modell 95S-VA) | Suevia, Kirchheim (Neckar)
2 kegelformige Strohkérbe mit 38 cm Hofra, Niederstetten-
Wartestall
Durchmesser Adolzhausen
Stroh ad libitum Eigenproduktion der LSZ
1 Mutter-Kind-Beckentrinke
Suevia, Kirchheim (Neckar)
(Modell 20) pro Abferkelbucht
Trankewasserdesinfektion mit Ewabo Chemikalien GmbH,
Abferkelstall ] _
Chlorbleichlauge Wietmarschen
Zufiitterung: 50g Stroh 1x/tgl. in den
Eigenproduktion der LSZ
Trog
Trinkeinsel mit 2 Schalentrédnken
Suevia, Kirchheim (Neckar)
(Modell 95S-VA) pro Bucht
Triankewasserdesinfektion mit Ewabo Chemikalien GmbH,
Chlorbleichlauge Wietmarschen
Ferkelaufzuchtstall
1 Heuraufe Hohe 60cm x Breite
. Hofta, Niederstetten-
41cm x Lange 23,5cm, Schlitzbreite
Adolzhausen
1,8cm pro Bucht
Heu ad libitum Eigenproduktion der LSZ
2 Schalentrédnken (Modell 95S-VA) o )
Suevia, Kirchheim (Neckar)
pro Bucht
Trinkewasserdesinfektion mit Ewabo Chemikalien GmbH,
Maststall Chlorbleichlauge Wietmarschen

2 kegelférmige Strohkorbe mit 38 cm

Durchmesser pro Bucht

Hofra, Niederstetten-

Adolzhausen

Heu ad libitum

Eigenproduktion der LSZ

Die Wasserdesinfektion wurde abteilweise an die Wasserleitung angeschlossen. Zur Dosierung

der Chlorbleichlauge wurde eine Dosierpumpe der Marke TEKNA EVO TPG 603 (Seko

Deutschland GmbH, Mainz-Kastel) verwendet. Die Pumpe wurde auf einen konstanten Gehalt

von 120 ppm Chlorbleichlauge im Trankewasser eingestellt.

Die Einteilung der Sauen, gemaB ermittelter Prognose zur Entwicklung von SINS bei deren

Nachkommen, zeigt Tabelle 10.
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Tabelle 10: Schematische Darstellung der Versuchsdurchfiihrung

Phase 1 Phase 2

Prognose gut schlecht gut schlecht
n Sauen (Wiirfe) 10 10 10 10

n Ferkel/Sau 9 9 9 9

n Ferkel gesamt 90 90 90 90
Beprobung 3. Tag p. p. 30/90 30/90 30/90 30/90
peprobung 11 Tag nach 30/60 30/60 30/60 30/60
Beprobung zur Schlachtung 30/30 30/30 30/30 30/30

p. p.: post partum

Die zwei Phasen des Versuches wurden in insgesamt 6 Durchgénge aufgeteilt. Phase 1 umfasste
die Durchgénge 1 — 3 und Phase 2 die Durchgénge 4 — 6. In den Durchgéngen 1, 2, 4, und 5
wurden jeweils 8 Sauen und in den Durchgéngen 3 und 6 jeweils 4 Sauen aufgenommen. Die
Begriindung fiir diese Aufteilung beruhte auf der Anzahl der Abferkelbuchten pro Abteil (n =

8). Innerhalb eines Durchgangs sollten fiir alle Sauen die Umweltbedingungen identisch sein.

3.3.1 Auswahl der Tiere

Die Auswahl der Sauen erfolgte anhand einer Bonitur von Klauen (aid Klauenbeurteilung aus
Klauengesundheit beim Schwein, Heft 1581/2011, S. 42-45) und Geséuge (SUS Gesdugecheck
aus Schweinezucht und Schweinemast, Heft 3, 2012) um den 50. Trichtigkeitstag. Die
Klauenbonitur beriicksichtigte 8 Merkmale, die eine Einstufung jeweils von 1 (gut) bis 4
(starkste Abweichung) zulieB3. Fiir jede Klaue wurden die Merkmale beurteilt. Alle erhobenen
Einzelscores wurden addiert und durch 4 dividiert, um den Klauenscore (Kscore) zu ermitteln.

Ki+Ko+Ks+Ks

K core =
§ 4

Die Gesdugebonitur beriicksichtigte 5 Merkmale, die Werte zwischen 0 und 3 annehmen
konnten. Fuir die Ermittlung des Gesdugescores (Gscore) Wurden die Merkmale fiir jeden

Gesdugekomplex beurteilt, addiert und durch die jeweilige Zitzenanzahl dividiert:

1 n
Gscore == Z Gk
n
k=1
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Beide Scores wurden miteinander verrechnet, dabei wurde der Gesdugescore mit dem Faktor 6
berticksichtigt, um eine Angleichung der Absolutwerte zu erreichen sowie zusitzlich um Faktor

2, um die groBere Bedeutung des Gesduges fiir die Prognostik zu beriicksichtigen:
SCOI‘eGesamt = KScore+(2*(6*GScore))

Fiir die Aufnahme der Sauen in den Versuch wurden pro Durchgang jeweils 20 Sauen aus einer
Bonitur von 120 Sauen ausgewéhlt. Anhand der errechneten Scores wurden jeweils die Sauen
mit dem besten (niedrigsten) und dem schlechtesten (hdchsten) Score in den Versuch
aufgenommen.

Die Auswahl der Ferkel erfolgte fir jede Sau zufillig am Tag der Geburt unter
Berticksichtigung eines ausgeglichenen Geschlechter-Verhiltnisses und gleichméBig verteilten
Geburtsgewichten. An den ausgewéhlten Ferkeln wurden die betriebsiiblichen Behandlungen

und zootechnischen Maflnahmen, mit Ausnahme des Kupierens der Schwiénze durchgefiihrt.

3.3.2 Erhebung der Tiersignale

Die Tiersignale wurden fiir eine spitere Auswertung nach einem standardisierten Schema
(Tabelle 33, siche Anhang) mittels einer Digitalkamera (Lumix, Panasonic Corporation)
festgehalten. Es folgte die Auswertung der Bilder am Computer. Zur Darstellung der Fotos
wurde der Windows Media Player (Version 12, Microsoft Deutschland GmbH) verwendet. Fiir
die Beurteilung der Merkmale wurde das Boniturschema nach Langbein, Lechner und Reiner
(Tabelle 34, siche Anhang) angewendet. Das Schema umfasste die sechs Organe Ohren,
Gesicht, Schwanz, Nabel, Zitzen und Klauen. Gesicht, Schwanz und Klauen wurden fiir eine
detaillierte Beurteilung gegliedert. Das Gesicht umfasste eine Odematisierung von Augen bzw.
Nasenriicken. Der Schwanz wurde nach Basis und Spitze unterteilt. Die Klauen wurden im
Einzelnen (vorne links, vorne rechts, hinten links, hinten rechts) und nach lateraler und medialer
Klaue gegliedert. Jede Klaue wurde nach Wandhorn, Kronsaum, Ballen und Sohle unterteilt.
Es erfolgte eine Beurteilung auf duflere Entziindungsanzeichen wie Rétung, Schwellung,
Exsudation und Nekrose. Das Wandhorn wurde auf Bildungsstérungen (Kliifte, Spalten) und
Einblutungen untersucht. Ballen und Sohle wurden auf Rotungen, Risse sowie Wand- und
Ballenablosungen beurteilt. Die Merkmale konnten je nach Organ Scores zwischen 0 (keine
Verdnderung) bis 3 (stirkste Verdnderung) erreichen. Fiir die Auswertung der erhobenen
Tiersignale wurden die Bonituren der Organe zu Gesamtorganscores verrechnet. Die
Gewichtung der Tiersignale erfolgte anhand der Lé&sionen und deren Bedeutung fiir den

Schweregrad der Entziindung (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Gesamtscore-Berechnung der Tiersignalbonitur

Organ Formel zur Gesamtscore-Berechnung

Wandhorn Woesame = S + (2*A) + (3*E) + (4*Sp) + (4*KI)

Kronsaum KSGesamt = R + (2*Ex) + (3*N)

Ballen Baesamt = (SWiat + SWimed) + (2% (Riat+ Rmea)) + (3*(Ritar+ Rimed) ) + (4* (Aliar+ Almea))
Sohle SoGesamt = (Riat + Rmed) + (2*(LBiat + LBmed))

Ohren OGesamt=H+ V +N

Schwanzbasis SBaesamt = H + (2*Sw) + (3*R) + (4*Ex) + (5*N)

Schwanzspitze SSeesame= U + (2*8r) + (3*Rh) + (4*Se) + (5*B) + (6*N)

Gesicht Gaesamt = A0 + NO

Zitzen Zgesame= St + (2*Sw) + (3*R) + (4*N) + (5*V)

A = Aufwolbung, Al = Ablosung, A6 = Augenddem, B = Blutungen, E = Einblutung, Ex = Exsudation, H =
Haarlosigkeit, K1 = Kliifte, LB = Losung des Ballens, N = Nekrose, N6 = Nasenriickenodem, R = Rétung, Rh =
Rhagaden, Ri = Risse, S = Schichtung, Se = Serum Ausschwitzungen, Sp = Spalten, Sr = Schorfbildung, Sw =
Schwellung, U = Umfangsvermehrung, V = Gestaute Blutgefiie

Die Gesamtorganscores wurden zu einem SINS-Score zusammengefasst. Der SINS-Score
wurde durch ungewichtete Addition der zuvor einzeln Z-transformierten Organscores additiv
berechnet. Mit Hilfe der Z-Transformation wurden die Variablen so standardisiert, dass sie
einen Erwartungswert von 0 und eine Standardabweichung von 1 erhielten. Dadurch wurden
Variablen unterschiedlicher GréBenordnung und Verteilung direkt miteinander vergleichbar.
Die Einzelorganscores fiir Schwanzbasis, Schwanzspitze, Ohren, Gesicht, Nabel, Zitzen,
Kronsaum, Wandhorn, Sohle und Ballen gingen in die Berechnung des SINS-Scores ein.
Anhand der SINS-Scores der Altersgruppen wurden anschlielend vier linear ansteigende SINS-
Grade erstellt, indem jeweils etwa 25 % der Tiere einer Altersstufe zusammengefasst wurden.
Stufe 1 erhielten die 25 % Tiere mit den niedrigsten, Stufe 4 die 25 % der Tiere mit den hochsten

SINS-Scores. Stufe 1 trat bei den Mastschweinen nicht auf.

3.3.3 Probenentnahmen
Zu bestimmten Zeitpunkten wurden von den Tieren Proben entnommen. Die Probenentnahmen

waren fiir Phase 1 und 2 identisch.
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3.3.3.1 Zeitpunkt: Niedertrichtigkeit (ca. 50. Trichtigkeitstag)

Neben der Bonitur der Sauen um den 50. Trachtigkeitstag und die Aufnahme in den Versuch,
wurden bei den ausgewihlten Sauen Blutproben entnommen. Die Blutentnahme erfolgte aus
der Vena jugularis externa mit einer 1,2 x 100 mm Kaniile (Supra, Ehrhardt GmbH). Fiir
Untersuchungszwecke wurden 4,5 ml Serum (Monovette Serum 4.5 ml, Sarstedt AG), 2,5 ml
Citrat-Vollblut (S-Monovette® 2.9 ml 9NC, Citrat) und 2,5 ml EDTA-Vollblut (S-Monovette®
2.7 ml K3E, EDTA, Sarstedt AG) entnommen. Fiir die Verwendung der S-Monovetten® wurde
ein Multi-Adapter (Sarstedt AG) mit Luer-Lock-System zum Aufsetzen der Kaniilen benutzt.

3.3.3.2 Zeitpunkt: Tag der Geburt
Unter der Geburt wurden bei jeder Sau manuell ca. 5 ml Kolostrum in ein Rundbodenréhrchen

(Tierdrztebedarf J. Lehnecke GmbH) abgemolken.

3.3.3.3 Zeitpunkt: 1 Tag post partum

Am Tag nach der Geburt, wurden die Sauen allgemein klinisch untersucht. Es wurde die
Korperinnentemperatur mit einem digitalen Veterindrthermometer (VT 1831, Microlife
Corporation) rektal gemessen. Die Atmung wurde an den Bewegungen der seitlichen
Bauchwand ermittelt. Der Puls wurde palpatorisch an der Arteria coccygea am Schwanz erfasst.
Atem- und Pulsfrequenz wurden jeweils fiir 15 Sekunden ausgezahlt und auf die Frequenz pro
Minute hochgerechnet. Das Gesduge wurde visuell und palpatorisch auf Entziindungsanzeichen
im Sinne des Postpartalen Dysgalaktiesyndroms (PPDS) untersucht. Der Erndhrungszustand
wurde anhand des body condition score (BCS) beurteilt. Bei den Sauen wurde Spontanurin in
Urinbechern mit Schnappdeckel (Henry Schein GmbH) aufgefangen.

Die Untersuchung des Gesduges wurde gegliedert in Gesdugekomplexe und Zitzen
durchgefiihrt. Jeder Komplex wurde auf Rotung (R), Verhértung (Vh), Odem (O), Verletzung
(V1), Schmerz (Sz) und Funktion (Fu) beurteilt. Die Zitzen wurden auf Rotung (R), Nekrose
(N) und Verletzung (V1) untersucht. Fiir die Auswertung wurden Scores fiir Gesdugekomplexe

(GKscore) und Zitzen (Ziscore) errechnet.
Gkscore =R + (2¥Vh) + (3*0) + (4*V1) + (5*%Sz) + (6*Fu)
Ziscore =R + (2*N) + (3*V1)

Die berechneten Einzelscores wurden zu einem Gesamtscore addiert.
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3.3.3.4 Zeitpunkt: 3 Tage post partum

Am 3. Tag nach der Geburt wurde ein zweites Mal Blut bei den Sauen, wie bereits unter Punkt
3.3.3.1 beschrieben entnommen.

Von jeder Sau wurden zufillig drei Saugferkel ausgewihlt. Die Ferkel wurden mit einer
Mischung aus 40 mg/kg Ketamin (Ursotamin® 10 %, Serumwerk Bernburg AG) und 4mg/ml
Azaperon (Stresnil®, Elanco) intramuskulir in Narkose gelegt. AnschlieBend wurden mittels
einer Fotokamera (Lumix, Panasonic Corporation) die Tiersignale nach einem definierten
Schema (Tabelle 35, siehe Anhang) festgehalten. Es folgte eine Entnahme von 4,5 ml Serum
(Monovette Serum 4.5 ml, Sarstedt AG), 2,5 ml Citrat-Vollblut (S-Monovette® 2.9 ml 9NC,
Citrat, Sarstedt AG) und 2,5 ml EDTA-Vollblut (S-Monovette® 2.7 ml K3E, EDTA, Sarstedt
AG) aus der Vena cava cranialis mit einer 1,2 x 4,0 mm Kaniile (Agani, Terumo Corporation).
Fiir die Verwendung der S-Monovetten® wurde ein Multi-Adapter (Sarstedt AG) mit Luer-
Lock-System zum Aufsetzen der Kaniilen benutzt. Die Tiere wurden unmittelbar nach der
Blutentnahme mit einer intrakardialen Injektion von 45 mg/kg Pentobarbital-Natrium (Release®
500 mg/ml, WDT eG) euthanasiert. Der Tod wurde durch Auskultation des Herzens mit einem
Stethoskop  (Doppelkopfstethoskop, Henry Schein GmbH), dem Ausbleiben der
Spontanatmung und durch Testen der Lidschluss-, Cornea-, Nasenscheidewand- und
Zwischenklauenreflexe festgestellt.

In der Sauendusche der konventionellen Haltung wurden die Tiere auf einem Edelstahltisch
(Arbeitstisch Typ KST-041, R&S Edelstahl und Technik GmbH) mit saugfahiger Unterlage
(Krankenunterlage, Henry Schein GmbH) gelagert. Nach Eintritt des Todes wurde die
Bauchhohle der Tiere entlang der Linea alba mit einer Skalpellklinge (Aesculap® BB522,
B.Braun AG) erdffnet. Von der Leber wurde am Lobus sinister medialis ca. 1 g Material
entnommen. Die Gallenblase wurde mit einer 5 ml Einmalspritze (B.Braun AG) und einer 1,2
x 4,0 mm Kaniile (Agani, Terumo Corporation) punktiert.

Fiir den Ort (Sauendusche der konventionellen Ferkelerzeugung, LSZ Boxberg) und die
Durchfiihrung der Organentnahmen wurde eine Ausnahmegenehmigung (Aktenzeichen 53-A0
TS 459/16 SL) durch das Veterindramt Main-Tauber-Kreis erteilt.

Nach Verschluss des Tierkorpers mit Nahtmaterial (Perlon, Farmshop S+S GmbH) wurden
Ohrspitzen mittels einer Skalpellklinge (Aesculap® BB522, B.Braun AG) und Schwiinze sowie
Hauptklauen mit einer Gartenschere (Lux GmbH) abgesetzt.
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3.3.3.5 Zeitpunkt 11 Tage nach dem Absetzen
Am 11. Tag nach dem Absetzen wurden erneut zuféllig drei Aufzuchtferkel pro Sau ausgewahlt

und wie bereits unter Punkt 3.3.3.4 beschrieben vorbereitet und beprobt.

3.3.3.6 Zeitpunkt Schlachtung

Nach Erreichen des Schlachtgewichtes von ca. 120 kg wurden die Tiere im Schlachthaus der
LSZ Boxberg (VVVO-Nr. 081280140491) geschlachtet. Die Betdaubung der Tiere erfolgte {iber
COz-Begasung. Beim Entbluten (Hidngende Entblutung) wurden 4,5 ml Serum (Monovette
Serum 4.5 ml, Sarstedt AG), 2,5 ml Citrat-Vollblut (S-Monovette® 2.9 ml 9NC, Citrat, Sarstedt
AG) und 2,5 ml EDTA-Vollblut (S-Monovette®2.7 ml K3E, EDTA, Sarstedt AG) entnommen.
AnschlieBend wurden fotografisch die Tiersignale erhoben. Der Eintritt der Schlachtkérper in
den Briihtunnel (Hangend-Brithung) erfolgte ca. 3 Minuten nach Anstechen zum Entbluten.
Eine Entnahme der Klauen, Ohren und Schwinze musste zwecks histologischer Untersuchung
vor Eintritt in die Brithung passieren. Um den Todeseintritt vor Probenentnahme zu
gewihrleisten, wurde ein Zeitfenster von 2 Minuten zwischen Anstechen und Absetzen der
Organteile eingehalten. Entnommen wurden die Hauptklauen der vorderen Gliedmalien, sowie
die Schwanzspitzen mit einer Astschere (Typ 760 A, Gardena GmbH) und Ohrspitzen mit
einem Skalpell (Aesculap® BB522, B.Braun AG). Eine Entnahme der hinteren Hauptklauen
war aufgrund der Hohe des Schlachtbandes und aus Arbeitsschutzgriinden nicht moglich. Fiir
die Probenentnahmen vor dem Briihprozess wurde eine Ausnahmegenehmigung (Aktenzeichen
53-A0 TS 459/16 SL) durch das Veterindramt Main-Tauber-Kreis erteilt.

Nach den Probenentnahmen im Schwarzbereich wurde die Beprobung im Weiflbereich des
Schlachthauses fortgesetzt. Das Geschlinge wurde fiir jedes Tier separiert und wie 11 Tage nach

dem Absetzen (Punkt 3.3.3.5) beprobt.

3.3.3.7 Futterproben
Es wurde jeweils ca. 1 kg der Futtermischungen flir tragende und sdugende Sauen,
Ferkelaufzucht I und II, sowie fiir Vor- und Endmast entnommen. Die Entnahme der

Futterproben erfolgte nach Umstellung auf die jeweilige Ration.

3.3.4 Diagnostische und therapeutische Mafinahmen
Bei auftretendem Schwanzbeiflen wurden Mafinahmen zur Minderung ergriffen. Bisswunden

wurden lokal mit antibiotisch wirksamer Wundabdeckung (Blauspray) behandelt. Zusitzlich
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zur Buchtenstruktur (Hanfseile, Beifiringe) wurden Materialen wie Torf und Zeosan als
Beschiftigungsmaterial angeboten.

Waihrend der Durchgiéinge 4 — 6 traten vereinzelte Todesfélle und Durchfille bei Ferkeln, ca.
sieben Tage nach dem Absetzen, auf. Fiir weitere Diagnostik wurden bei betroffenen Tieren
Kotproben zur Mikrobiologischen und Molekularbiologischen Untersuchung entnommen. Es
konnten E.Coli-Stimme mit Virulenzgenen fiir F4- bzw. F18-Fimbrien, Shigatoxin 2e und die
Enterotoxine LT-I, ST-II und ST-Ip nachgewiesen werden. Betroffene Gruppen wurden

antibiotisch mit Colistin tiber das Futter behandelt.

3.4 Probenbearbeitung und Untersuchung

3.4.1 EDTA-Vollblut

Das entnommen EDTA-Vollblut wurde ca. 4 — 6 Stunden nach Entnahme bearbeitet. Zunachst
wurden 1000 pl mit einer Volumenpipette (Eppendorf AG) in EDTA-Probenréhren (Sarstedt
AGQG) abpipettiert. Die himatologische Untersuchung erfolgte mit einem VetScan HM5 (Abaxis
Europe GmbH) unter Verwendung eines VetScan HMS5 Reagent Pack (Abaxis Europe GmbH).
Es wurde das Untersuchungsprofil Tierart Schwein fiir eine 3-fach Differenzierung ausgewéhlt.
Die ermittelten Parameter umfassten das rote Blutbild mit den Einzelwerten RBC, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDWec¢, PLT, PCT, MPV und PDWc, sowie das weil3e Blutbild mit WBC,
LYM, MON, NEU, LYM%, MON% und NEU%.

3.4.2 Citrat-Vollblut

Das entnommene Citrat-Vollblut wurde ca. 4 — 6 Stunden nach Entnahme bei 1500 U/min fiir
30 Minuten mit einer Labofuge 400 (Heraeus, Thermo Fisher Scientific Inc.) zentrifugiert. Der
Plasmatiberstand ~ wurde mit  einer = Volumenpipette  (Eppendorf AG) in
Mikrozentrifugenréhrchen (Sarstedt AG) abpipettiert und bei -21°C fiir weitere

Untersuchungen eingelagert.

3.4.2.1 Untersuchung des Gerinnungsprofils

Fur die Erstellung eines Gerinnungsprofils wurde das entnommene Citrat-Plasma an das
Zentrallabor im Fachbereich Veterindrmedizin (AG Prof. Moritz) der JLU Gieen gegeben. Mit
einem STA Compact (Stago Deutschland GmbH) wurden die Parameter zur Gerinnung
erhoben. Das Profil umfasste Werte zu Fibrinogen, Prothrombinzeit, aktivierter Partieller

Thromboplastinzeit (aPTT), PT-INR, Antithrombin III und D-Dimere.
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3.4.2.2 Untersuchung auf Mykotoxine

Die Untersuchung der Proben erfolgte am Friedrich-Loffler-Institut fiir Tiererndhrung (AG
Prof. Dinicke) in Braunschweig. Fiir die Untersuchung wurde das Plasma nach Brezina et al.
2014  aufbereitet und nach der Liquid-Chromatographie-Massenspektrometrie/
Massenspektrometrie-Methode (LC-MS/MS) untersucht. Die Analyse erfolgte mit einem
Agilent 1200 series HPLC System (Agilent Technologies) gekoppelt mit einem 4000 QTrap
LC-MS/MS System (AB Sciex Austria GmbH). Die angewandten Untersuchungsprotokolle,
HPLC- und Massenspektrometriebedingungen sind im Anhang unter 9.1.3, 9.1.6 und 9.1.7
aufgefiihrt.

3.4.2.3 Metabolomanalyse

Es wurden 12 Saugtferkel fiir eine Metabolomanalyse ausgewdhlt. Jeweils 6 Ferkel mit keinen
bis geringgradigen (Kontrollgruppe) und hochgradigen SINS-Symptomen (Versuchsgruppe).
Die Proben wurden zur weiteren Untersuchung an die Biocrates Life Science AG in Innsbruck,
Osterreich geschickt. Dort wurden mittels eines AbsolutelDQ™ p180 Kit (Biocrates Life
Science AG) die Plasmakonzentrationen von Aminosduren, biogenen Aminen, Acylcarnitinen,
Lipophosphatidylcholinen, Phosphatidylcholinen, Sphingomyelinen und Hexosen bestimmt.
Fiir die Analyse wurde ein Series 200 HPLC System (Perkin Elmer Incorporation) gekoppelt
mit einem 4000 QTrap LC-MS/MS-System (AB Sciex Austria GmbH) verwendet. Zur
Durchfiihrung der Untersuchung wurde die auf das AbsoluteIDQ™ p180 Kit abgestimmte
MetIDQ™ Software (Biocrates Life Science AG) verwendet.

3.4.3 Serum

Die entnommenen Serum-Blutproben wurden ca. 4 — 6 Stunden nach Entnahme bei 3000 U/min
fiir 5 Minuten mit einer Labofuge 400 (Heraeus, Thermo Fisher Scientific Inc.) zentrifugiert.
Das Serum wurde mit einer Volumenpipette (Eppendorf AG) in Mikrozentrifugenréhrchen

(Sarstedt AG) abpipettiert und fiir weitere Untersuchungen bei -21°C eingelagert.

3.4.3.1 Untersuchung auf CRP

Fiir die CRP Untersuchung wurden die Proben zur Biocheck GmbH in Leipzig geschickt. Dort
erfolgte die Analyse iiber einen ELISA (Phase Porcine CRP Assay Kit, Tridelta Development
Ltd.) gemdf der Angaben des Herstellers.
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3.4.3.2 Untersuchung auf Endotoxine
Fur die Untersuchung auf Endotoxine wurden die Proben zur Biocheck GmbH in Leipzig
versandt. Die Untersuchung erfolgte mittels eines LAL-Test (Kinetic Chromogenic LAL

Assay, Lonza Group) gemilB der Herstellerangaben.

3.4.3.3 Untersuchung auf Interleukin-6 (IL-6)

Fiir die Untersuchung auf IL-6 wurden die Proben an das Institut fiir Veterindr-Physiologie (AG
Prof. Roth) der JLU GieBlen weitergegeben. Dort wurde das Material mit einem IL-6 Assay
basierend auf der B9-Hybridoma-Zelllinie (Aarden et al. 1987; Van Oers, M. H. J. et al. 1988)
untersucht. Die Zellen zeigen eine dosisabhingige, gesteigerte Proliferation unter Einwirkung
von bioaktivem IL-6. Uber die Anzahl der proliferierenden Zellen kénnen Riickschliisse auf die
IL-6-Menge in den untersuchten Proben gezogen werden.

Die B9-Hybridoma-Zellen wurden zur Kultivierung in einem Wachstumsmedium im
Brutschrank ~ (NuAire™  USAutoflow, NuAire Inc.) aufbewahrt. Fiir optimale
Wachstumsbedingungen, wurde bei einer Temperatur von 37°C, einer Luftfeuchtigkeit von 95
% und einem CO2-Gehalt von 5 % inkubiert. Alle drei Tage wurde die Kultur passagiert.
Anschliefend wurde die Zellsuspension fiir 10 Minuten bei 2300 U/min mit einer Mikro
Rapid/K Zentrifuge (Hettich GmbH & Co. KG) abzentrifugiert und in ein Assay-Medium
iiberfiihrt. Dies wurde zweimal wiederholt. Danach wurde die Zellsuspension auf eine Zellzahl
von 5000 Zellen pro 100 ul verdiinnt und in sterile 96-Well-Mikrotiterplatten (Sarstedt AG)
ausplattiert. Es wurden Verdiinnungsreihen des IL6-Standards (Code: 89/548, NIBSC), der
IL6-Qualitdtskontrollen (Code: 89/548, NIBSC) und der zu untersuchenden Proben
eingebracht. Die Platten wurden im Brutschrank (37°C, 95 % Luftfeuchtigkeit, 5 % COz) fiir
72 Stunden inkubiert. Im Anschluss wurden in jedes Well 25 ul MTT (Sigma-Aldrich)
hinzugegeben und eine zweite Inkubation fiir 4 Stunden durchgefiihrt. Nach Beendigung der
Inkubation wurden 125 pl Uberstand aus jedem Well abgenommen und mit 100 pl einer
Isopropanol-HCI-Losung (Merck KGaA) wiederaufgefiillt. Es folgte eine weitere 12-stiindige,
lichtgeschiitzte Inkubation der Platten bei Raumtemperatur. Uber eine photometrische Messung
bei 550 nm (Mikroplatten Photometer Digiscan, Asys Hitech) erfolgte die Bestimmung der
optischen Dichte.

3.4.3.4 Untersuchung auf Interleukin-10 (IL-10)
Fir die Untersuchung auf IL-10 wurden die Proben zur CellTrend GmbH in Luckenwalde,
Deutschland geschickt. Dort wurden die Proben mittels eines Porcine IL-10 DuoSet® ELISA
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(R&D Systems) gemédB der Herstellerangaben untersucht. Die Proben wurden um den Faktor
1:5 mit Assaypuffer (ELISA Plate-coating Buffer, R&D Systems) verdiinnt. Proben die
oberhalb der Standardkurve (>1500 pg/ml) lagen wurden in einem nachfolgenden Lauf um den
Faktor 1:100 verdiinnt. Es folgte die Bestimmung der optischen Dichte mittels eines MTP-
Photometer SpectraFluor plus (Tecan Group Ltd.) bei einer Wellenldnge von 450 nm gegen
620 nm. Die Auswertung und Berechnung der Konzentrationen erfolgte mit der
Analysesoftware Magellan™ (Tecan Group Ltd.) (Untersuchungsprotokoll im Anhang unter

9.1.1).

3.4.3.5 Untersuchung der Klinischen Blutchemie

Die Untersuchung der Klinischen Blutchemie erfolgte am Zentrallabor im Fachbereich
Veterindrmedizin (AG Prof. Moritz) der JLU Gieflen. Mit einem ABX Pentra 400 (Horiba
Europe GmbH) wurden die Parameter zur Klinischen Blutchemie erhoben. Es wurden Werte
zu Harnstoff, Kreatinin, Gesamteiweil, Albumin, Globulin, Glucose, Gesamtbilirubin,
Cholesterin, Triglyceride, Alkalische Phosphatase (AP), Alanin-Aminotransferase (ALT),
Glutamatdehydrogenase (GLDH), Aspartat-Aminotransferase (AST), Creatinkinase und
Haptoglobin erhoben.

Die Bestimmung der Elektrolytwerte Natrium, Chlorid, Kalium, Calcium, Phosphat und
Magnesium erfolgte iiber den Nova Electrolyte Analyzer (Nova Biomedical GmbH).

3.4.4 Leberproben

Die Leberproben wurden mit steriler 0,9%iger Kochsalzlosung (Institut fiir Tiererndhrung, JLU
GieBlen) gespiilt und in Mikrozentrifugenrohrchen (Sarstedt AG) gegeben. Im Anschluss
wurden sie direkt in fliissigem Stickstoff (Institut fiir Tiererndhrung, JLU Gieflen) auf -196°C
heruntergekiihlt. Fiir weitere Untersuchungen wurden die Proben am Institut fiir Tiererndhrung
(AG Prof. Eder) der JLU GieBen in eine Lagerung bei -80°C tberfiihrt.

Insgesamt wurden 12 Saugferkel fiir eine genomweite Transkriptomik ausgewahlt. Jeweils 6
Ferkel mit keinen bis geringgradigen (Kontrollgruppe) und hochgradigen SINS-Symptomen
(Versuchsgruppe) wurden ausgewéhlt. Aus Leberproben dieser 12 Saugferkel wurde RNA
unter Verwendung von TRIzol® (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific) nach Herstellerangabe
isoliert. Die RNA wurde am Kompetenzzentrum Floureszente Bioanalytik (KFB) der
Universitdt Regensburg zundchst mittels eines Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent
Technologies, Boblingen) auf Konzentration und Integritdt gepriift. Es folgte eine Behandlung
der RNA-Proben unter Verwendung des GeneChip WT Plus Reagent Kit (Affymetrix) nach



MATERIAL UND METHODEN 38

Angabe des Herstellers. Durch dieses Verfahren wurde die RNA in eine doppelstriangige
komplementire DNA (ds cDNA) transkribiert. Uber eine in vitro-Transkription des ds cDNA-
Template mit einer T7-RNA-Polymerase wurde komplementéire RNA (cRNA) synthetisiert.
Nach Aufreinigung und Beurteilung von Menge und Qualitit der cRNA folgte die Synthese
einzelstrangiger cDNA (ss cDNA) durch reverse Transkription. Die ss cDNA wurde gereinigt,
auf Menge und Qualitdit gepriift, fragmentiert und anschlieBend mittels einer
Desoxynukleotidyltransferase  unter ~ Verwendung der Affymetrix-eigenen DNA-
Markierungsreagenz markiert. Uber einen GeneChip™ Porcine Gene 1.0 Sense-Target Array
(Affymetrix) wurde die markierte ss cDNA hybridisiert. Im Anschluss wurden die Arrays mit
einer GeneChip Fluidics Station 450 (Affymetrix) gewaschen und gefirbt. Die Arrays wurden
mit einem GeneChip-Scanner 3000 (Affymetrix) untersucht.

Fiir die Auswertung der differentiellen Genexpression wurde der Fold Change (FC) bei FC >1,3
(hochregulierte Gene) und bei FC <-1,3 (runterregulierte Gene) festgelegt. Die Ergebnisse
wurden mittels qPCR validiert (Untersuchungsprotokolle unter 9.1.2). Fiir die Ermittlung der
Gen-Pathways wurden die Datenbanken des Gene Ontology Consortium (GO) und der Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) verwendet.

3.4.5 Galleproben
Die Galleproben wurden 4 — 6 Stunden nach Entnahme in Eppendorf Safe-Lock Tubes
(Eppendorf AG) gefiillt und bei -21°C fiir weitere Untersuchungen eingelagert.

3.4.5.1 Untersuchung auf Mykotoxine

Die Untersuchung der Proben erfolgte am Friedrich-Loffler-Institut fiir Tiererndhrung (AG
Prof. Dinicke) in Braunschweig. Fiir die Untersuchung wurde die Galle nach Brezina et al.
2016  aufbereitet und nach der Liquid-Chromatographie-Massenspektrometrie/
Massenspektrometrie-Methode (LC-MS/MS) untersucht. Die Analyse erfolgte mit einem
Agilent 1200 series HPLC System (Agilent Technologies) gekoppelt mit einem 4000 QTrap
LC-MS/MS System (AB Sciex Austria GmbH). Die angewandten Untersuchungsprotokolle,
HPLC- und Massenspektrometriebedingungen sind unter 9.1.4, 9.1.6 und 9.1.7 aufgefiihrt.

3.4.6 Milchproben
Die Milchproben wurden unmittelbar nach Entnahme bei -21°C fiir weitere Untersuchungen

eingelagert.



MATERIAL UND METHODEN 39

3.4.6.1 Untersuchung auf Endotoxine
Fir eine Untersuchung auf Endotoxine wurden die Milchproben zur Biocheck GmbH in Leipzig
geschickt. Die Untersuchung erfolgte iiber einen LAL-Test (Kinetic Chromogenic LAL Assay,

Lonza Group) gemil der Herstellerangaben.

3.4.7 Urinproben

Die gewonnen Urinproben der Sauen wurden mittels eines Combur-9-Test®-Streifens (Roche
Deutschland Holding GmbH) untersucht. Anhand des Farbumschlags konnten Werte zu
Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, Protein, Glucose, Ketone, Urobilinogen, Bilirubin und

Blutbeimengung abgelesen werden.

3.4.8 Klauen, Ohren und Schwiinze

Nach Entnahme der Klauen, Ohren und Schwinze wurden die Proben der Saug- und
Aufzuchtferkel in Urinbechern mit Schraubverschluss (Henry Schein GmbH) und die der
Mastschweine in Mehrzweckbechern (Sarstedt AG) aufbewahrt. Fiir eine Fixierung zur
histologischen Untersuchung wurden die Becher unmittelbar nach Probenentnahme mit
10%igem Formalin (Institut fiir Veterindr-Pathologie, JLU Gieflen) befiillt. Um eine
ausreichende Fixation der Klauen zu gewihrleisten wurden jeweils die laterale und mediale
Klaue sagittal aufgeschnitten. Eine anatomisch-pathologische Untersuchung erfolgte am
Institut fiir Veterindr-Anatomie (AG Prof. Miilling) und eine histo-pathologische Untersuchung
am Institut fir Veterinar-Pathologie (AG Prof. Schoon) der Universitét Leipzig.

3.4.8.1 Untersuchung der Klauen

Es wurden zufillig eine Hinterklaue bei Saug- und Aufzuchtferkeln und eine Vorderklaue bei
den Mastschweinen ausgewihlt. Die Klauen wurden nach der Methodik von Varagka et al.
2016 aufgearbeitet und untersucht. Es wurde jeweils im dorsalen Bereich des Wandhorns, auf
halber Hohe zwischen Kronsaum und Tragrand, sowie senkrecht zum Verlauf des Klauenbeins
ein Querschnitt angefertigt. Es erfolgte parallel hierzu im Abstand von 2 bis 3 mm ein weiterer
Schnitt und eine Kiirzung des Querschnittes zu den Seiten hin. Bei den Saugferkeln wurde fiir
die Schnitte eine Mikrotomklinge MS100 (Micros Produktions- und HandelsgesmbH)
verwendet. Die Klauen der Aufzuchtferkel und Mastschweine wurden mit einer Exakt 300
Diamant Bandsidge (Exakt Advanced Technologies GmbH) bei einer Sdgeblattbreite von 0,2
mm aufgesdgt. Bei den so erhaltenen Gewebescheiben wurden bei Aufzuchtferkeln und

Mastschweinen die Klauenbeine abpripariert um keine Entkalkung durchfiihren zu miissen.
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3.4.8.2 Untersuchung der Ohren
Die Ohren wurden an zwei Lokalisationen mit einer Mikrotomklinge MS100 (Micros
Produktions- und HandelsgesmbH) beprobt, welche den makroskopisch unverinderten Ohrrand

und eine eventuell vorliegende Lision umfassten.

3.4.8.3 Untersuchung der Schwiinze

An den Schwinzen wurden 1,5 cm von der Spitze entnommen und ldngs halbiert. Die
Léangsschnitte wurden mit einer Mikrotomklinge MS100 (Micros Produktions- und
HandelsgesmbH) bei den Saugferkeln bzw. mit einer Exakt 300 Diamant Bandsiage (Exakt
Advanced Technologies GmbH) bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen angefertigt. Bei
weiter kranial gelegenen Lidsionen wurden zusdtzliche Anschnitte gemacht. Je nach
Verknocherungsgrad der Schwanzwirbel wurden die Proben fiir ca. 8 Stunden mit Osteomoll®

(Merck KGaA) entkalkt.

3.4.8.4 Paraffineinbettung und Anfertigung histologischer Schnittpriparate

Die gewonnenen histologischen Proben wurden einer routinemifigen Aufarbeitung zur
Paraffin-Einbettung unterzogen. Dies erfolgte in einem automatisierten Verfahren mittels eines
Hypercenter XP Enclosed Tissue Processor (Thermo Shandon GmbH). Dabei durchliefen die
Proben eine definierte Chemikalienabfolge (Protokoll unter 9.1.8). AnschlieBend wurden die
Proben fiir 240 min in flissiges Paraffin 56/58°C (Engelbrecht Medizin und Labortechnik
GmbH) tiberfiihrt und in Paraffinblocke ausgegossen.

Von den Klauen wurden reprisentative Proben mit und ohne Lésionen sowie die Proben aller
Schwinze und Ohren zur Herstellung von Schnittpraparaten verwendet. Mit einem Reichert-
Jung Schlittenmikrotom (Optische Werke AG) wurden 3 — 4 pm dicke Schnitte angefertigt, die
auf Objekttrager (Engelbrecht Medizin und Labortechnik GmbH) gezogen wurden.
Anschlieend wurden die Praparate mittels einer routinemafigen Hamatoxylin-Eosin (HE)-
Farbung bearbeitet (Farbeprotokoll unter 9.1.9). Die geférbten Préparate wurden mit einem
Tissue-Tek® Film® Folieneindeckautomaten (Sakura Finetek Germany GmbH) mit Folie

eingedeckt. Die Schnitte wurden lichtmikroskopisch untersucht.

3.4.9 Futterproben
Die entnommenen Futterproben wurden in Futterprobenbeutel gefiillt und direkt nach

Entnahme bei -21°C eingefroren.
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3.4.9.1 Untersuchung auf Mykotoxine

Fur eine Untersuchung auf Mykotoxine wurden die Futterproben zum Analytikzentrum des
Interuniversitiren Department fiir Agrarbiotechnologie (IFA) in Tulln an der Donau, Osterreich
geschickt. Die Untersuchung erfolgte nach einer Multi-Mykotoxin Methode basierend auf dem
HPLC/Elektrosprayionisation-Massenspektrometrie/Massenspektrometrie-Verfahren
(HPLC/ESI-MS/MS) (Vishwanath et al. 2009).

Fiir die Analyse der Proben wurde ein Agilent 1290 Infinity LC System (Agilent Technologies)
in Kombination mit einem QTrap 5500 LC-MS/MS System (AB Sciex Austria GmbH)
verwendet. Die Analyse umfasste die wichtigsten Mykotoxine Aflatoxin Bl, Zearalenon,
Deoxynivalenol, T-2 Toxin, Fumonisin B1, Ochratoxin A und Ergotalkaloide. AuBerdem
wurden weitere Mykotoxine und Metabolite der Alternaria Toxine, Aspergillus Toxine,
Bakterielle Metabolite, Depsipeptide, Exotische Metabolite, Fusarium Metaboltite, Penicillium

Toxine, Pflanzliche Metabolite, Trichothecene und Zearalenon-Derivate erfasst.

3.5 Statistische Auswertung

Die Eingabe der Daten erfolgte in Excel (Version 2013, Microsoft Corporation). Fiir die weitere
statistische Auswertung wurde die IBM SPSS Statistics Software (Version 25, IBM
Corporation) verwendet.

Binominal verteilte Werte wurden mittels x> Test berechnet. Randmittel zwischen den Gruppen
wurden mittels generalisiertem linearem Modell unter Anpassung an bindre Daten geschitzt.
Scores (z.B. 0 bis 4) wurden unter Anpassung an ordinal abhidngige Variablen und
normalverteilte Parameter unter Anpassung an metrisch verteilte Variablen berechnet.
Zusammenhdnge der histologischen Daten wurden mit einer Korrelationsanalyse nach
Spearman  berechnet. Komplexere Zusammenhidnge zwischen SINS-Graden und

Blutparametern wurden mittels multipler Regression eruiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Bonitur

4.1.1 Sauen-Score

Insgesamt wurden 123 Sauen bonitiert. Fiir jede Sau wurden Gesduge-, Klauen- und
Gesamtscore ermittelt.

In Abbildung 4 sind die erhobenen Gesduge- und Klauenscores einschlieBlich der errechneten
Gesamtscores fiir jede Sau grafisch dargestellt. Die Gesdugescores reichten von 0 bis 3,2 und

die Klauenscores von 8,5 bis 16,5. Die ermittelten Gesamtscores lagen zwischen 9,3 und 50,3.

50

40
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1 21 41 61 81 101 121
Sau

——Klauenscore ~———Gesamtscore - Gesdugescore

Abbildung 4: Erhobene Klauen- und Gesdugescores mit den daraus resultierenden Gesamtscores

der einzelnen Sauen (n = 123).
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Anhand der Gesamtscores wurden die jeweils 20 besten (Gruppe 1) und 20 schlechtesten
(Gruppe 2) Sauen ausgewdhlt. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Gesamtscores der beiden
Sauengruppen anhand von Box-Whisker-Plots.

Die Gesamtscores von Gruppe 1 lagen im Bereich von 9,3 bis 12,3. Insgesamt wiesen 50 % der
Sauen Scores zwischen 10,7 und 12,0 auf. In Gruppe 2 bewegten sich die Scores zwischen 23,5
und 33,6. Hier lagen 50 % der Tiere in einem Bereich von 23,7 bis 26,7 und 20 % zwischen
26,7 und 33,6. Ein Tier zeigte den extremen Wert 50,3. Die Scores der Sauengruppen wiesen

einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001) auf.
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Abbildung 5: Gegeniiberstellung der Gesamtscores beider Sauengruppen.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und

5 % Perzentile.
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4.1.2 Klinische Untersuchung der Sauen am 1. Tag p.p.

In Tabelle 12 sind die untersuchten klinischen Parameter der Sauen am 1. Tag p.p. mit
Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung dargestellt. Die Ergebnisse sind
nach Prognose und Haltung gegliedert. Fiir die Sauen unter den normalen Haltungsbedingungen
konnte im Mittel ein body condition score (BCS) von 2,9 bei schlechter Prognose und 3,0 bei
guter Prognose ermittelt werden. Sie wiesen eine Rektaltemperatur von 38,0°C (schlechte
Prognose) bzw. 38,5°C (gute Prognose), eine Atemfrequenz von 24,0 bzw. 19,0
Atemziigen/Min und eine Herzfrequenz von 93,8 bzw. 91,6 Schldgen/Min auf.

Fiir die Tiere in der verbesserten Haltung wurden dhnliche Werte festgestellt. Im Mittel hatten
die Sauen einen BCS von 3,0 (schlechte Prognose) bzw. 2,9 (gute Prognose), eine
Rektaltemperatur von 38,6°C bzw. 38,5°C, eine Atemfrequenz von 23,2 bzw. 17,2
Atemziigen/Min und eine Herzfrequenz von 93,8 bzw. 90,8 Schlidgen/Min.

Statistisch signifikante Unterschiede konnten weder zwischen den Prognosen, noch den

Haltungssystemen beobachtet werden.

Tabelle 12: Klinische Parameter der Sauen am 1. Tag p.p. (Mittelwert, Minimum, Maximum,

Standardabweichung, n = 40)

Prognose Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
- Haltung
BCS P- H- 3,0 2,5 3,0 0,21
P- H+ 3,0 2,5 3,5 0,24
P+ H- 2,9 2,5 3,0 0,16
P+ H+ 2,9 2,5 3,0 0,21
Tkorper P- H- 38,0 37,5 38,5 0,35
P- H+ 38,5 37,8 39,7 0,58
P+ H- 38,6 37,8 39,7 0,49
P+ H+ 38,5 37,6 39,6 0,59
Atmung/Min P- H- 24,0 16,0 60,0 13,06
P- H+ 19,0 16,0 24,0 2,54
P+ H- 23,2 16,0 36,0 7,73
P+ H+ 17,2 12,0 24,0 3,80
Herzfrequenz/Min| P- H- 93,8 72,0 120,0 13,42
P- H+ 91,6 80,0 108,0 10,91
P+ H- 93,8 68,0 124,0 16,18
P+ H+ 90,8 80,0 104,0 7,79

BCS: body condition score, Tkemer: Korperinnentemperatur, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+:
schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose,

verbesserte Haltung
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In der Urinuntersuchung (Tabelle 13) wurden fiir Sauen unter normalen Haltungsbedingungen
pH-Werte von 5,6 (schlechte Prognose) und 6,0 (gute Prognose) gemessen. Fiir die Sauen in

der verbesserten Haltung konnten pH-Werte von 5,8 bzw. 6,7 festgestellt werden.

Tabelle 13: Urinuntersuchung der Sauen am 1. Tag p.p. (n = 36)

Urinparameter Prognose - Haltung pH
pH-Wert P- H- 5,6
P- H+ 6,0
P+ H- 5,8
P+ H+ 6,7
Urinparameter Prognose - Haltung | Anteil in %
Leukozyten P- H- 12,5
P-H+ 0,0
P+ H- 0,0
P+ H+ 0,0
Nitrit P- H- 12,5
P- H+ 0,0
P+ H- 11,1
P+ H+ 0,0
Protein P- H- 62,5
P-H+ 40,0
P+ H- 44 4
P+ H+ 222
Ketone P- H- 12,5
P- H+ 0,0
P+ H- 0,0
P+ H+ 0,0
Blut P- H- 37,5
P- H+ 20,0
P+ H- 11,1
P+ H+ 33,3

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute

Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Im Urin der Sauen (Tabelle 13) unter normalen Haltungsbedingungen wurden bei 12,5 % der
Tiere mit schlechter Prognose Leukozyten, Nitrit und Ketone nachgewiesen. Protein konnte bei
62,5 % und Blut bei 37,5 % der Tiere gefunden werden. Die Sauen mit guter Prognose hatten
keine Leukozyten, Nitrit oder Ketone im Harn. Hier zeigten 40,0 % bzw. 20,0 % der Sauen
erhohte Protein- und Blutgehalte. Unter verbesserten Haltungsbedingungen lieen sich in
beiden Prognosen keine Leukozyten und Ketone ermitteln. 11,1 % der Sauen mit schlechter
Prognose hatten positive Ergebnisse fiir Nitrit und Blut. Bei 44,4 % konnte Protein festgestellt
werden. Fiir Sauen mit guter Prognose war kein Nitrit nachweisbar. 22,2 % der Tiere hatten
Protein- und 33,3 % Blutbestandteile im Urin. Es konnte bei keiner Sau Glucose, Bilirubin oder

Urobilinogen aufgefunden werden. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Die Sauen mit schlechter Prognose bei normaler Haltung wiesen alle (n = 10) eine Koprostase
auf, die in Form fester Kotballen in Erscheinung trat. Unter den Sauen mit guter Prognose bei
normaler Haltung waren 70 % betroffen. Unter optimierter Haltung (Wasser, Rohfaser) zeigte
keine der Sauen Hinweise auf Koprostase. Der kombinierte Haltungs-Prognose-Effekt war
statistisch signifikant (p < 0,0001). Vaginalausfluss wurde bei 45 % (normale Haltung) und 15

% (verbesserte Haltung) der Sauen beobachtet, zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied.

4.1.2.1 Klinische Untersuchung des Gesiiuges am 1. Tag p.p.

In Abbildung 6 ist die Verteilung der Gesamtscores der Gesdugeuntersuchung am 1. Tag p.p.
anhand von Box-Whisker-Plots dargestellt. Die Ergebnisse sind nach Prognose und Haltung
gegliedert. Tiere mit schlechter Prognose und normaler Haltung hatten signifikant (p < 0,05)
hohere Scores als die tibrigen Gruppen. 50 % der Sauen mit schlechter Prognose und normaler
Haltung wiesen Scores zwischen 24,2 und 35,1 auf. Vergleichend dazu, zeigten 50 % der Sauen
mit guter Prognose und normaler Haltung Scores zwischen 9,7 und 17,7. Innerhalb der
verbesserten Haltung konnten keine Unterschiede zwischen den Sauen guter und schlechter

Prognose festgestellt werden.
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Abbildung 6: Gesamtscores der Gesdugeuntersuchung der Sauen am 1. Tag p.p. gegliedert nach
Phase und Prognose.

Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. Das Signifikanzniveau zwischen a und b betréigt p < 0,05. P- H-: schlechte
Prognose, normale Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute

Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

4.1.3 Gewichtsentwicklung der Ferkel

Die Geburtsgewichte der Saugferkel (1,5 — 1,6 kg), Aufzuchtferkel (1,7 — 1,8 kg) und
Mastschweine (1,8 — 1,9 kg) waren fiir Prognose und Haltung ausgeglichen (Tabellen 43 - 45,
siche Anhang 9.2.1). Die Saugferkel wogen am 3. Lebenstag zwischen 1,8 — 1,9 kg bei
Zunahmen von 117,0 g in der normalen Haltung. Unter verbesserten Haltungsbedingungen
wurden Gewichte um 1,7 kg mit Zunahmen von 35,3 — 54,9 g ermittelt. Fiir die Aufzuchtferkel
konnten stabile Gewichtsentwicklungen bis zum 39. Lebenstag verfolgt werden. Die Gewichte
lagen im Bereich von 10,4 — 10,7 kg mit tdglichen Zunahmen von 225,0 — 227,9 g (normale
Haltung) bzw. bei 9,4 — 9,7 kg mit 196,9 — 202,4 g tiglicher Zunahme (verbesserte Haltung).
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Mastschweine zeigten ebenfalls konstante Gewichtsentwicklungen tiber die unterschiedlichen
Wiegezeitpunkte. In der normalen Haltung hatten die Tiere zum Zeitpunkt der Schlachtung
Gewichte von 116,4 — 119,3 kg mit tiglichen Zunahmen von 695,4 — 719,6 g erreicht. Ahnliche
Schlachtgewichte waren unter verbesserten Haltungsbedingungen erhoben worden. Die hier

ermittelten Endgewichte betrugen 118,3 — 119,3 kg mit taglichen Zunahmen von 693,0 — 698,7
g.

4.1.4 Erheben der Tiersignale

Insgesamt wurden 115 Saugferkel, 111 Aufzuchtferkel und 102 Mastschweine hinsichtlich
Klauen, Ohren und Schwinzen bonitiert.

Unter normalen Haltungsbedingungen wurden 56 Saugferkel (28 mit guter und 28 mit
schlechter Prognose), 56 Aufzuchtferkel (28 mit guter und 28 mit schlechter Prognose) und 49
Mastschweine (24 mit guter und 25 mit schlechter Prognose) aufgenommen.

In der verbesserten Haltung wurden 59 Saugferkel (27 mit guter und 32 mit schlechter
Prognose), 55 Aufzuchtferkel (23 mit guter und 32 schlechter Prognose) und 53 Mastschweine

(25 mit guter und 28 mit schlechter Prognose) im Versuch verwendet.

4.1.4.1 Klauen
Die Bonitur der Klauen wurde in die Abschnitte Wandhorn, Kronsaum, Sohle und Ballen aller

vier Fiile gegliedert.

4.1.4.1.1 Wandhorn

Insgesamt wiesen 100,0 % der Saugferkel, 41,6 % der Aufzuchtferkel und 7,8 % der
Mastschweine Lisionen am Wandhorn auf. Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die Privalenzen
der Wandlésionen und die gemittelten Wand-Gesamtscores.

Die Saugferkel waren unabhidnging von Haltung und Prognose zu jeweils 100,0 % von
Wandlédsionen betroffen. Innerhalb der normalen Haltung reichten die Wand-Gesamtscores der
Saugferkel bis 14,7. In der verbesserten Haltung waren die Gesamtscores mit 12,6 (schlechte

Prognose) und 12,0 (gute Prognose) signifikant (p < 0,05) niedriger als unter
Standardbedingungen.
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Abbildung 7: Privalenzen der Wandlidsionen gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung. Das
Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 8: Mittelwerte des Wand-Gesamtscores gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und ¢ liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Bei den Aufzuchtferkeln waren in der normalen Haltung jeweils 68,0 % von Wandlédsionen mit
Scores von 9,6 (schlechte Prognose) und 6,2 (gute Prognose) betroffen (p < 0,05). Im Vergleich
dazu war der Anteil betroffener Ferkel in der verbesserten Haltung mit 16,0 — 17,0 % deutlich
reduziert. Die ermittelten Scores von 0,8 (schlechte Prognose) bzw. 1,0 (gute Prognose)
unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von denen unter normaler Haltung. Von den
Mastschweinen waren ausschlieSlich 16,0 — 17,0 % in der normalen Haltung mit Scores von

0,4 und 0,6 betroffen. Hier unterschieden sich die Haltungsbedingungen signifikant (p < 0,05).

4.1.4.1.2 Kronsaum

Am Kronsaum konnten bei 94,8 % der Saugferkel und 13,3 % der Aufzuchtferkel
Verinderungen gefunden werden. Die Mastschweine waren nicht von Lisionen betroffen. In
den Abbildungen 9 und 10 sind die Privalenzen der Kronsaumldsionen und die gemittelten
Kronsaum-Gesamtscores dargestellt. Die Saugferkel zeigten zu 96,4 % (schlechte Prognose)
bzw. 100,0 % (gute Prognose) in der normalen Haltung entziindliche Veranderungen am
Kronsaum. Mit 87,5 % bzw. 96,3 % auffilligen Tieren in der verbesserten Haltung, waren keine
Unterschiede zwischen den Haltungssystemen feststellbar. Die Kronsaum-Gesamtscores der

Saugferkel lagen bei 10,8 bzw. 12,6 in der normalen Haltung und 6,7 bzw. 9,9 in der
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Abbildung 9: Prévalenzen der Kronsaumlisionen gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung.
Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 10: Mittelwerte des Kronsaum-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

In der normalen Haltung waren 17,9 — 32,1 % der Aufzuchtferkel mit Scores zwischen 0,4 und
1,4 betroffen. Unter verbesserten Haltungsbedingungen waren lediglich 3,1 % der Tiere
schlechter Prognose mit einem Score von 0,3 auffillig. Die Mastschweine wiesen in keinem

der beiden Haltungssysteme Kronsaumldsionen auf.

4.1.4.1.3 Sohle

Die Sohlen waren bei 55,7 % der Saugferkel, 74,3 % der Aufzuchtferkel und 28,2 % der
Mastschweine verandert. In Abbildung 11 sind die Pravalenzen der Lésionen an den Sohlen
und in Abbildung 12 die gemittelten Sohle-Gesamtscores dargestellt.

In der normalen Haltung waren die Saugferkel der schlechten Prognose (100,0 %; Score 5,6)
signifikant (p < 0,05) haufiger und stérker von Sohlenldsionen betroffen, als solche mit guter
Prognose (54,0 %; Score 2,9). Unter verbesserten Haltungsbedingungen konnten die
auftretenden Lidsionen vermindert werden (30,0 — 41,0 %). Die Ausprigungen der
Verdnderungen wurden signifikant (p < 0,05) reduziert (Score 0,5 — 0,9).

69,0 — 86,0 % der Aufzuchtferkel zeigten unter beiden Haltungsformen Verénderungen an den
Sohlen. In der Auspriagung der Scores wiesen die Tiere mit schlechter Prognose und normalen
Haltungsbedingungen signifikant (p < 0,05) hohere Gesamtscores mit 5,6 auf. Fur Ferkel der
iibrigen Gruppen (Score 2,5 — 3,2) wurden keine Unterschiede festgestellt.
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Abbildung 11: Privalenzen der Lésionen an den Sohlen gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 12: Mittelwerte des Sohle-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Der Anteil der Mastschweine mit Sohlenverdnderungen unter normaler Haltung (48,0 — 50,0
%) war signifikant (p < 0,05) hoher gegeniiber den Tieren der verbesserten Haltung (8,0 — 10,0
%). Die Gesamtscores von 1,9 — 2,0 unter normalen und 0,2 — 0,5 unter verbesserten

Haltungsbedingungen unterschieden sich nicht.

4.1.4.1.4 Ballen

Der Ballen war bei 100,0 % der Saugferkel, 94,7 % der Aufzuchtferkel und 89,3 % der
Mastschweine betroffen. Die Abbildungen 13 und 14 zeigen die Privalenzen der Lésionen am
Ballen sowie die gemittelten Ballen-Gesamtscores.

Alle Saugferkel wiesen unabhiéngig von Haltung und Prognose jeweils zu 100,0 % Lasionen
am Ballen auf. Es konnten keine Unterschiede anhand der Ausprigung des Ballen-
Gesamtscores mit 18,5 — 19,3 (normale Haltung) und 19,1 — 21,0 (verbesserte Haltung)

festgemacht werden.
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Abbildung 13: Privalenzen der Ballenldsionen gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung.
Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 14: Mittelwerte des Ballen-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

Fir die Aufzuchtferkel lieBen sich keine Unterschiede am Anteil der betroffenen Tiere
ermitteln. Hier waren in der normalen Haltung jeweils 100,0 % der Tiere und in der verbesserten
Haltung 91,0 — 96,0 % auffillig. Die Gesamtscores unter normalen Haltungsbedingungen und
schlechter Prognose lagen mit 24,1 signifikant (p < 0,05) hoher, als die Scores von 13,7 — 16,0
in der verbesserten Haltung. Aufzuchtferkel guter Prognose und normaler Haltung zeigten einen
Score von 20,2.

Die betroffenen Mastschweine unterschieden sich signifikant (p < 0,05) zwischen den
Haltungsbedingungen. In der normalen Haltung hatten 92,0 — 96,0 % und in der verbesserten
Haltung 83,0 — 88,0 % Lasionen am Ballen. An den Gesamtscores lieen sich signifikante
Unterschiede (p < 0,05) fiir Tiere schlechter Prognose und normaler Haltung (Score 23,4)
gegeniiber guter Prognose und verbesserter Haltung (Score 12,9) feststellen.
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4.1.4.2 Ohren

Die Saugferkel wiesen zu 63,5 %, die Aufzuchtferkel zu 76,1 % und die Mastschweine zu 31,1
% Léasionen an den Ohren auf. In den Abbildungen 15 und 16 sind die Privalenzen der
Ohrlésionen und die gemittelten Ohren-Gesamtscores dargestellt.

Die Privalenzen der Saugferkel mit Verdnderungen an den Ohren unterschieden sich
signifikant (p <0,05) zwischen normaler (78,6 — 92,9 %) und verbesserter Haltung (33,3 — 50,0
%). AuBlerdem zeigten Ferkel schlechter Prognose unter normalen Haltungsbedingungen
signifikant (p < 0,05) hohere Gesamtscores (Score 1,5) gegeniiber Tieren der verbesserten
Haltung. Hier variierten die Scores von 0,5 —0,7.

Aufzuchtferkel mit schlechter Prognose und normaler Haltung waren signifikant (p < 0,05)
héufiger (96,4 %) von Ohrlédsionen betroffen, als die {ibrigen Ferkel desselben Alters. Gleiches
galt fur die Ausprigung der Verinderungen (Score 1,5). 62,5 — 78,6 % der anderen
Aufzuchterkel wiesen unabhingig von Prognose und Haltung Scores bis 1,0 auf.

Fiir die Mastschweine waren weder fiir die Pravalenzen (33,3 — 36,0 % bzw. 16,7 — 41,7 %)
noch anhand der Gesamtscores (0,4 — 0,6 bzw. 0,2 — 0,4) Einfliisse der Prognose oder der

Haltung vorhanden.
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Abbildung 15: Privalenzen der Ohrldsionen gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung. Das
Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 16: Mittelwerte des Ohren-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

4.1.4.3 Schwiinze

Die Bonitur der Schwiénze wurde in die Abschnitte Schwanzbasis und Schwanzspitze unterteilt.

4.1.4.3.1 Schwanzbasis

Insgesamt waren 48,7 % der Saugferkel, 31,9 % der Aufzuchtferkel sowie 4,9 % der
Mastschweine an der Schwanzbasis betroffen. Die Abbildungen 17 und 18 zeigen die
Privalenzen der Léasionen an der Schwanzbasis und die dazugehorigen gemittelten
Schwanzbasis-Gesamtscores.

Saugferkel der normalen Haltung (64,0 — 68,0 %) hatten signifikant (p < 0,05) héufiger eine
verdnderte Schwanzbasis, als Ferkel unter verbesserten Haltungsbedingungen (26,0 — 32,0 %).
Diese Unterschiede zwischen den Haltungssystemen fanden sich auch in der Ausprigung des
Gesamtscores mit 2,1 (normale Haltung) bzw. 0,9 (verbesserte Haltung) wieder.

Bereits beschriebene Beobachtungen konnten ebenfalls fiir Aufzuchtferkel gemacht werden.
Ferkel der normalen Haltung waren signifkant (p < 0,05) hiufiger mit stirkerer Symptomatik
betroffen. Hier lagen die Pravalenzen zwischen 54,0 — 75,0 % mit Scores von 1,2 —2,1. In der
verbesserten Haltung wurden keine Lasionen an der Schwanzbasis nachgewiesen.

Die Mastschweine zeigten ausschlieBlich bei 8,0 — 12,0 % der Tiere unter normalen

Haltungsbedingungen Auftilligkeiten mit Scores bis 0,3.



ERGEBNISSE 57

a
a a
80
a
60 b
b
40 Y
a
0
P- H-

P-H+ P+11- P+ H+
Prognose - Haltung

Anteil betroffener Tiere (%)

uSF WAF =M

Abbildung 17: Pravalenzen der Lésionen an der Schwanzbasis gegliedert nach Alter, Prognose
und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 18: Mittelwerte des Schwanzbasis-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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4.1.4.3.2 Schwanzspitze

Es konnten bei 32,2 % der Saugferkel, 68,1 % der Aufzuchtferkel und 21,4 % der Mastschweine
Verdnderungen an der Schwanzspitze beobachtet werden. In den Abbildungen 19 und 20 sind
die Privalenzen der Lisionen an der Schwanzspitze sowie die gemittelten Gesamtscores der
Schwanzspitze dargestellt. Die Privalenzen und Gesamtscores der drei Altersgruppen zeigten
signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen normaler und verbesserter Haltung.

Von den Saugferkeln waren 46,0 — 57,0 % mit Scores bis 3,2 in der normalen Haltung betroffen.
In der verbesserten Haltung waren mit 9,0 — 19,0 % deutlich weniger Tiere auffillig. Hier

reichte der Gesamtscore bis 0,7.
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Abbildung 19: Privalenzen der Lésionen an der Schwanzspitze gegliedert nach Alter, Prognose
und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 20: Mittelwerte des Schwanzspitze-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose
und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

Die Priavalenzen und Gesamtscores der Aufzuchtferkel fielen mit 82,0 — 96,0 % und 8,0 - 11,9
in der normalen Haltung am hochsten aus. Demgegeniiber standen 47,0 — 52,0 % der Ferkel mit
Scores von 3,5 — 7,0 in der verbesserten Haltung.

Unter normalen Haltungsbedingungen konnten bei 38,0 — 52,0 % der Mastschweine Scores von
3,6 — 4,1 festgestellt werden. Tiere der verbesserten Haltung waren frei von Lésionen an der

Schwanzspitze.

4.1.4.4 Gesicht

Verdnderungen am Gesicht fanden sich bei 34,8 % der Saugferkel und 19,5 % der
Aufzuchtferkel. Die Mastschweine wiesen keine Lasionen im Gesicht auf. Die Abbildungen 21
und 22 zeigen die Privalenzen der Lésionen im Gesicht und die dazugehdrigen gemittelten
Gesicht-Gesamtscores.

Unter normalen Haltungsbedingungen konnten fiir 64,0 % der Saugferkel mit einem Score von
0,8 signifikante Unterschiede (p < 0,05) gegeniiber den anderen Tieren gleichen Alters
beobachtet werden. Die anderen Ferkel waren zu 19,0 — 25,0 % und einer Auspragung des

Gesamtscores von 0,2 — 0,3 beeintrachtigt.
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Abbildung 21: Privalenzen der Lésionen im Gesicht gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 22: Mittelwerte des Gesicht-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Es konnten fiir Aufzuchtferkel ebenfalls signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen
normaler und verbesserter Haltung festgestellt werden. 25,0 — 54,0 % der Tiere waren mit
Scores von 0,3 — 0,7 betroffen. In der verbesserten Haltung konnten keine Verdnderungen
nachgewiesen werden. Die Mastschweine zeigten in keiner der beiden Haltungsformen

Lasionen am Gesicht.

4.1.4.5 Zitzen

Die Zitzen waren bei 75,7 % der Saugferkel, 56,6 % der Aufzuchtferkel und 1,0 % der
Mastschweine verdndert. In den Abbildungen 23 und 24 sind die Privalenzen der Lasionen an
den Zitzen sowie die gemittelten Zitzen-Gesamtscores dargestellt.

Saugferkel der normalen und verbesserten Haltung wiesen gleichermaflen Lésionen an den
Zitzen auf. Die Privalenzen bewegten sich zwischen 71,0 — 89,0 % (normale Haltung) und
zwischen 63,0 — 78,0 % (verbesserte Haltung). In der Auspragung der Verdnderungen an den
Zitzen, konnten fiir Saugferkel mit guter Prognose unter verbesserten Haltungsbedingungen
signifikant (p < 0,05) niedrigere Scores (2,6) gegeniiber Tieren der normalen Haltung (3,7 —
5,1) festgestellt werden.
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Abbildung 23: Privalenzen der Lésionen an den Zitzen gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 24: Mittelwerte des Zitzen-Gesamtscore gegliedert nach Alter, Prognose und
Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale

Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

Lésionen an den Zitzen traten bei 71,0 — 79,0 % der Aufzuchtferkel in der normalen Haltung
signifikant (p < 0,05) hdufiger auf, als bei Tieren der verbesserten Haltung (30,0 — 47,0 %).
Gleiches konnte fiir die ermittelten Gesamtscores festgestellt werden. Ferkel mit schlechter
Prognose und normalen Haltungsbedingungen wiesen signifikant (p < 0,05) héhere Scores (4,4)
gegeniiber Tieren mit guter Prognose und verbesserter Haltung (Score 0,8) auf.

Die Mastschweine zeigten weder unter normalen noch unter verbesserten Haltungsbedingungen

Verdnderungen an den Zitzen.

4.1.4.6 Nabel

Insgesamt wiesen 40,0 % der Saugferkel und 4,4 % der Aufzuchtferkel einen entziindeten Nabel
auf. Die Prévalenzen beliefen sich in der normalen Haltung auf 14,0 — 50,0 % und 44,0 — 50,0
% in der verbesserten Haltung. Es konnten signifikant (p < 0,05) niedrigere Pravalenzen (14,0
%) fiir Ferkel mit guter Prognose unter normalen Haltungsbedingungen ausgemacht werden.
Die Aufzuchtferkel zeigten nur unter normalen Haltungsbedingungen eine Entziindung des
Nabels. Es waren 7,0 — 11,0 % der Tiere betroffen.

Fiir die Mastschweine konnte keine Nabelentziindung festgestellt werden.



ERGEBNISSE 63

4.1.4.7 Venenstau Schenkelinnenseite

Von den Saugferkeln hatten 10,4 % der Tiere gestaute Venen an der Schenkelinnenseite. In der
normalen Haltung konnte dies bei 7,0 — 14,0 % beobachtet werden. Unter verbesserten
Haltungsbedingungen zeigten 6,0 — 15,0 % eine vermehrte Stauung.

Aufzuchtferkel und Mastschweine waren nicht betroffen.

4.1.4.8 SINS-Score

Aus der Z-Transformation ergaben sich sowohl insgesamt als auch innerhalb der Altersstufen
SINS-Score Verteilungen mit hoher Bandbreite. Bei einem Mittelwert von 0,0 schwankten die
Werte zwischen -8,0 und 17,8. Je hoher der Score, desto stirker waren die jeweiligen Tiere von

SINS betroffen (Tabelle 14).

Tabelle 14: SINS-Scores insgesamt und nach Altersstufen gegliedert. (Mittelwert, Minimum,

Maximum, Standardabweichung)

Anzahl n | Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
Gesamt 331 0,0 -8,0 17,8 4,52
SF 115 0,0 -8,0 12,3 4,37
AF 113 0,0 -1,7 16,1 5,29
M 103 0,0 -3,5 17,8 3,76

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine

In Tabelle 15 sind die Scores innerhalb der SINS-Grade 1 — 4 mit Mittelwert, Minimum,
Maximum und Standardabweichung dargestellt. In jeder Altersstufe unterschieden sich die 4
SINS-Grade statistisch hochsignifikant (p < 0.0001). Die Tiere vom Grad 1 zeigten keine bis
milde Symptomatik mit Scores von -5,3 (Saugferkel) und -6,1 (Aufzuchtferkel). Bei den
Mastschweinen kamen keine Tiere mit Grad 1 vor. Fiir Grad 4 war die Symptomatik am
starksten ausgepragt. Hier wurden Scores von 5,7 (Saugferkel), 7,7 (Aufzuchtferkel) und 7,7

(Mastschweine) ermittelt.
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Tabelle 15: SINS-Scores in den SINS-Graden 1 bis 4 gegliedert nach Altersstufe. (Mittelwert,

Minimum, Maximum, Standardabweichung)

Altersstufe SGHr\;Ii?i- Anzahln | Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
SF 1 30 -5,3 -8,0 -4,0 1,10
2 26 -2,1 -4,0 -0,3 1,11
3 31 1,8 0,1 2,9 0,84
4 28 5,7 3,1 12,3 2,26
AF 1 25 -6,1 7,7 4,5 1,01
2 39 -2,3 -4,0 -0,1 1,12
3 21 1,6 0,0 2,9 0,88
4 28 7.4 3,0 16,1 3,49
M 2 71 -1,8 -3,5 -0,2 0,96
3 18 1,1 0,1 2,7 0,78
4 14 7,7 3,2 17,8 4,66

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschwein, SINS-Grad 1 der Mastschweine enthielt keine Tiere.

Die Beteiligung der einzelnen Organsysteme (Gesamtorganscores) am SINS-Score sowie an
den SINS-Graden wurde mit Mittelwerten und Standardfehlern in Tabelle 16 dargestellt. Alle
untersuchten Organsysteme, mit Ausnahme des Nabels, zeigten sich fiir alle Altersstufen
signifikant und gleichgerichtet mit dem SINS-Score und den SINS-Graden assoziiert. Weitere
Ausnahmen stellten die Ballen der Saugferkel und die Zitzen der Mastschweine dar. Hier
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Graden festgestellt werden. Gesicht,

Kronsaum und Nabel zeigten bei Mastschweinen keine Verdnderungen.

Tabelle 16: Assoziationen der Einzelorgane mit den SINS-Grade gegliedert nach Altersstufe
(Mittelwert, Standardfehler). Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

SINS-Grad 1 2 3 4 PGesamt
Schwanzbasis | SF X 0,2b 1,4a 1,6a 2,6¢c | <0,0001
SE | 0,09 0,23 0,22 0,31
AF X 0,0a 0,2b 1,2¢ 2,0d | <0,0001
SE | 0,00 0,07 0,24 0,27
M X 0,0a 0,0a 1,0b | <0,0001
SE 0,00 0,00 0,27
Schwanzspitze | SF X 0,0a 1,6b 2,5¢ 3,4d | <0,0001
SE | 0,03 0,25 0,28 0,35
AF X 0,7b 7,2¢ 10,0a 11,6a | <0,0001
SE| 0,17 0,43 0,69 0,64
M X 0,4a 2,2b 8,6c | <0,0001
SE 0,07 0,35 0,79
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SINS-Grad 1 2 3 4 PGesamt
Ohren SF X 0,3¢c 0,9a 1,2ab 1,5b | <0,0001
SE | 0,09 0,2 0,20 0,23
AF X 0,4c 1,1a 1,4ab 1,6b | <0,0001
SE| 0,13 0,17a 0,26a 0,24b
M X 0,2a 0,4b 1,1c¢ | 0,006
SE 0,06 0,16 0,28
Gesicht SF X 0,la 0,2ab 0,4b 0,9¢ | <0,0001
SE | 0,047 0,08 0,11 0,18
AF X 1,6a 0,0a 0,la 0,8b | <0,0001
SE | 0,00 0,03 0,08 0,17
KS SF X 6,1b 10,5a 11,0a 12,1a | <0,0001
SE| 0,45 0,64 0,50 0,66
AF X 0,0a 0,la 0,5b 1,7¢c | <0,0001
SE | 0,00 0,04 0,16 0,25
Wand SF X 12,1a 12,7a 13,8b 15,4c | <0,0001
SE| 0,37 0,40 0,37 0,39
AF X 0,6a 2,1a 5,9b 9,6¢c | <0,0001
SE 1,27 1,02 1,39 1,20
M X 0,0a 0,3b 1,4b | <0,0001
SE 0,09 0,19 0,21
Sohle SF X 0,4a 0,9a 2,9b 5,5¢ | <0,0001
SE| 0,39 0,42 0,38 0,40
AF X 0,9b 3,0a 3,8a 6,5¢c | <0,0001
SE | 0,66 0,53 0,72 0,62
M X 0,3a 2,1b 3,8¢ | <0,0001
SE 0,21 0,43 0,48
Ballen SF X 18,6 18,5 20,9 19,8 |ns
SE| 0,99 1,06 0,97 1,02
AF X 6,8b 16,0a 22,0a 29,1c | <0,0001
SE | 2,56 2,05 2,79 2,42
M X 14,6a 27,9b 27,2b | <0,0001
SE 1,45 2,88 3,27
Nabel SF X 0,2 0,3 0,5 0,6 n.s
SE | 0,09 0,11 0,12 0,15
AF X 0,0 0,0 0,0 0,2 n.s.
SE | 0,00 0,00 0,00 0,08
Zitzen SF X 2,3a 2,9a 5,2b 5,4b | <0,0001
SE| 0,27 0,33 0,4 0,44
AF X 0,6a 1,9a 3,7b 42b | <0,0001
SE| 0,16 0,22 0,42 0,39
M X 0,0 0,0 0,2 n.s.
SE 0,00 0,00 0,12

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, X: Mittelwert, SE: Standardfehler, n.s.: nicht signifikant,

SINS-Grad 1 der Mastschweine enthielt keine Tiere
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Trotz des angeglichenen Beitrags der Organsysteme zu SINS-Score und SINS-Grad durch die
Z-Transformation konnten unterschiedliche Verldufe der Organverinderungen beobachtet
werden. Auflerdem wurden innerhalb der einzelnen Organsysteme deutliche Unterschiede
zwischen der Empfindlichkeit der erreichbaren Symptome festgestellt. Die Saugferkel
(Abbildung 25) wiesen bei milden SINS-Verldufen zunichst Veranderungen an Schwanzbasis,
Sohle und Klauenwand (SINS-Score -8,0) auf. Mit steigendem SINS-Grad konnten
Verdnderungen an Ballen, Zitzen, Kronsaum, Nabel, Ohren und Gesicht (SINS-Score -7,0 bis
-5,7) beobachtet werden. Erst bei Erreichen des hochsten SINS-Grades wurden Verdnderungen

an der Schwanzspitze (SINS-Score -4,5) festgestellt.

-3
-4
-5
g
=3
Q
26
Z
&
175}
-7
-8
-9
o = = = w vy =} =] w
g = % 85 § ¢ E &8 § 4
3 = = = g = 7
] N] o L
)
Organsystem

Abbildung 25: Einbeziehung der Organsysteme in Abhédngigkeit vom Gesamt-SINS-Score bei

Saugferkeln. SB: Schwanzbasis, KS: Kronsaum, SS: Schwanzspitze.
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Dies spiegelte sich auch in der Empfindlichkeit der Organsysteme wider (Abbildung 26).
Schwanzbasis, Schwanzspitze, Zitzen und Ohren reagierten anfénglich mit milderen
Symptomen (Rétung, Schwellung, Borstenausfall). Im weiteren Verlauf traten Exsudationen

auf, die mit Nekrosen den hochsten Lasionsgrad ereichten.
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Abbildung 26: Erstes Auftreten von Befunden an Organsystemen bei Saugferkeln in
Abhéngigkeit vom SINS-Grad.

SB: Schwanzbasis, SS: Schwanzspitze
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Bei den Aufzuchtferkeln (Abbildung 27) konnten in der anlaufenden, milden Phase
Verdnderungen an Ballen, Sohle, Ohren, Zitzen und Klauenwand (SINS-Score -7,4 bis -5,6)
beobachtet werden. Beginnend mit der Schwanzspitze kam es mit steigendem SINS-Grad zu
Verdnderungen an Schwanzbasis und Kronsaum (SINS-Score -5,5 bis -1,5). Gesicht und Nabel
(SINS-Score -0,8 bis 5,4) wiesen erst mit Erreichen des hochsten SINS-Grades Verénderungen

auf.
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Abbildung 27: Einbeziehung der Organsysteme in Abhéngigkeit vom Gesamt-SINS-Score bei
Aufzuchtferkeln.
SB: Schwanzbasis, KS: Kronsaum, SS: Schwanzspitze.
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Auch bei den Aufzuchtferkeln zeigten die Empfindlichkeiten der Organsysteme ein erstes
Auftreten von Rétungen und Schwellungen an den Zitzen (Abbildung 28). Veranderungen an
Schwanzbasis und —spitze traten hier bei hoheren SINS-Graden in unterschiedlichen

Ausprigungen auf.
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Abbildung 28: Erstes Auftreten von Befunden an Organsystemen bei Aufzuchtferkeln in
Abhingigkeit vom SINS-Grad.

SB: Schwanzbasis, SS: Schwanzspitze
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Die Mastschweine (Abbildung 29) zeichneten sich in der anlaufenden SINS-Phase durch
Verdnderungen an Ballen, Sohle, Schwanzspitze und Ohren (SINS-Score -3,3 bis -1,8) aus. Mit
ansteigendem SINS-Grad kamen Wandhorn und Schwanzbasis (SINS-Score 1,1 bis 5,5) hinzu.
Der hochste SINS-Grad war durch Verédnderungen an Zitzen (SINS-Score 12,6) charakterisiert.

Kronsaum, Gesicht und Nabel wiesen bei den Mastschweinen keine Verdanderungen auf.
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Abbildung 29: Einbeziehung der Organsysteme in Abhéngigkeit vom Gesamt-SINS-Score bei

Mastschweinen.

SB: Schwanzbasis, SS: Schwanzspitze.
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Die Empfindlichkeiten der Organsysteme wiesen bei niedrigen SINS-Graden vermehrte
Schwanzverluste auf (Abbildung 30). Mit steigendem SINS-Grad traten Symptome wie
Schwellungen an Schwanzbasis und —spitze auf. Mit Erreichen des hochsten SINS-Grades

konnten Schwellungen und Schorf-Bildung an den Zitzen beobachtet werden.
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Abbildung 30: Erstes Auftreten von Befunden an Organsystemen bei Mastschweinen in
Abhingigkeit vom SINS-Grad.

SB: Schwanzbasis, SS: Schwanzspitze
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4.1.5 Zusammenhinge zwischen SINS-Score und der Gewichtsentwicklung der Ferkel
Es zeigten sich deutliche Zusammenhiange zwischen SINS-Score und der Gewichtsentwicklung
der Ferkel (Tabelle 17).

Die Saugferkel mit SINS-Grad 4 wiesen signifikant (p < 0,05) héhere Zunahmen (117,4 g) und
Gewichte am 3. Lebenstag (1,9 kg) auf. Ahnliches konnte auch fiir die Aufzuchtferkel
beobachtet werden. Hier wurden signifikant (p < 0,05) hohere Zunahmen in den SINS-Graden
2-4(211,1 —224,3 g) ermittelt.

Bei den Mastschweinen kam SINS-Grad 1 nicht vor. Hier fielen ebenfalls signifikant (p < 0,05)
hohere Zunahmen in Assoziation mit SINS-Grad 4 (752,2 g) iiber die Mastperiode auf. Dies
spiegelte sich in den Gewichten am 84. und 133. Lebenstag wider. Die Gewichte der Tiere mit
SINS-Grad 4 betrugen 36,0 kg bzw. 96,9 kg und unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von
den SINS-Graden 2 und 3.

Tabelle 17: Gewichtsentwicklungen und Zunahmen bei Saugferkeln, Aufzuchtferkeln und

Mastschweinen in Abhingigkeit vom SINS-Grad der Tiere. Das Signifikanzniveau zwischen a,

b und c liegt bei p <0,05.
SINS-Grad
Alter 1 2 3 4 PGesamt
SF 1,6 1,5 1,5 1,5 n.s.
Geburtsgewicht (kg) AF 1,8 1,8 1,7 1,7 n.s.
M 1,8 1,8 1,9 n.s.
Gewicht 3. LT (kg) SF | 1,8b | 1,6a | 1,8ab | 19b |0,035
Zunahme 3 LT. (g) SF 59,2a 54,9a 86,3ab | 117,4b | 0,001

. AF 6,9 6,9 6,7 6,5 n.s.
Gewicht 21. LT. (kg) M 77 78 73 s,

AF 219,0 2430 2352 2296 |n.s.
Zunahme 21 LT. (¢) M 2815 | 2879 | 257.6 |ns.

. AF 8,9 8,8 8,7 8,5 n.s.
Gewicht Absetzen (kg) M 10,0 102 103 s,
Gewicht 11. Tag nach AF 9.6 10,0 10,2 10,4 | ns.
Absetzen

AF 230,5 2522 250,6 2430 | n.s.
Zunahme 28. LT. (¢g) M 2939 | 3023 | 299,6 | ns.
Zunahme 39. LT (g) AF | 182,7b | 211,1a | 217,0a | 224,3a | 0,015
Gewicht 84 LT. (kg) M 30,2a 30,7a 36,0b | <0,0001
Gewicht 133 LT. (kg) M 83,5a 85,6a 96,9b | <0,0001
Gewicht Schlachtung (kg) M 118,2 120,3 116,9 | n.s.
Zunahme bis Schlachten (g) | M 692,0a | 700,8a | 752,2b | <0,0001

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschwein, LT.: Lebenstag, SINS-Grad 1 der Mastschweine enthielt

keine Tiere
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4.2 Histologie
Insgesamt wurden 115 Saugferkel, 111 Aufzuchtferkel und 103 Mastschweine in die

histologische Untersuchung von Klauen, Ohren und Schwénzen mit einbezogen.

4.2.1 Klauen

Von den insgesamt 329 Tieren waren bei 50,8 % makroskopische und bei 49,2 % keine
makroskopischen Verdnderungen an den Klauen feststellbar. In Tabelle 18 ist die prozentuale
Verteilung gegliedert nach Altersgruppe dargestellt. 83,0 % der Saugferkel, 56,0 % der
Aufzuchtferkel und 5,0 % der Mastschweine zeigten keine makroskopischen Verédnderungen
an den untersuchten Klauen. Das entsprach n = 95 Saugferkeln, n = 62 Aufzuchtferkeln und n
= 5 Mastschweinen ohne Klauenverdnderungen. Die Altersstufe zeigte einen hochsignifikanten

Effekt (p < 0,0001).

Tabelle 18: Prozentuale Verteilung der Klauen mit und ohne makroskopische Verdnderung

gegliedert nach Altersgruppe (p = <0,0001).

Altersstufe mit Verdnderung | Konfidenzintervall | ohne Verdnderung | Konfidenzintervall
(%) 95 % (%) 95%

SF 17,0 12,0-25,0 83,0 75,0 — 88,0

AF 44,0 35,0 -53,0 56,0 47,0 — 65,0

M 95,0 89,0 — 98,0 5,0 2,0-11,0

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine

In Tabelle 46 (siche Anhang 9.2.2) sind die histologischen Befunde der makroskopisch
auffilligen und unauffilligen Klauen vergleichend dargestellt. Hier konnten nur in geringem
Umfang Entziindungen von lymphoplasmazellulirem Charakter bei Tieren mit makroskopisch
unauffilligen Klauen nachgewiesen werden. Im Vergleich zeigten 5,3 % der Saugferkel, 8,1 %
der Aufzuchtferkel und 66,7 % der Mastschweine eine derartige Entziindung.

Vorallem wurde bei Tieren in der verbesserten Haltung Entziindungen in der Klauen festgestellt
(Tabellen 47 — 49, siche Anhang 9.2.2). Bei den Saugferkeln waren 14,8 — 15,0 % der Klauen
betroffen. Im Vergleich dazu konnte in der normalen Haltung kein Tier mit einer Entziindung
ausgemacht werden.

Fur 23,1 — 50,0 % der Aufzuchtferkel unter verbesserten Haltungsbedingungen lieen sich
entziindliche Prozesse in den Klauen beobachten. In der normalen Haltung waren
vergleichsweise weniger Tiere (5,0 — 9,5 %) von einer Entziindung beeintrachtigt.
Mastschweine der normalen Haltung hatten zu 100,0 % entziindlich verdnderte Klauen. Anders

stellte es sich in der verbesserten Haltung dar, hier traten keine Entziindungen auf.
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Neben den auftretenden Entziindungen fielen Blutungen bei 9,9 % der Tiere auf, die besonders
bei Saugferkeln mit 14,0 % auffielen. Vorallem lag fiir Ferkel der verbesserten Haltung (10,0
— 29,6 %) dieser Befund vor. In der normalen Haltung zeigten lediglich 4,6 — 7,7 % der Tiere
Blutungen in der Klaue. Die Aufzuchtferkel waren zu 5,0 % betroffen. An Mastschweinen
wurde eine derartige Verdnderung nicht festgestellt.

In allen drei Altersgruppen konnten mit hohen Anteilen epitheliale Hyperplasien von
irregularem Charakter nachgewiesen werden. Fur 61,0 % der Saugferkel, 79,0 % der
Aufzuchtferkel und 100,0 % der Mastschweine konnten diese Befunde erhoben werden. Die
Saugferkel zeigten deutliche Unterschiede zwischen normaler (22,7 — 26,9 %) und verbesserter
Haltung (95,0 — 100,0 %). Von den Aufzuchtferkeln entfielen 66,7 — 75,0 % auf die normalen
und 87,5 — 100,0 % auf die verbesserten Haltungsbedingungen. Eine epithelialie Hyperplasie

war in den Klauen aller untersuchten Mastschweine gefunden worden.

4.2.2 Ohren

Von den insgesamt 329 Tieren waren bei 50,8 % makroskopische und bei 49,2 % keine
makroskopischen Veranderungen an den Ohren feststellbar. In Tabelle 19 ist die prozentuale
Verteilung gegliedert nach Altersstufe dargestellt. 85,0 % der Saugferkel, 23,0 % der
Aufzuchtferkel und 37,0 % der Mastschweine zeigten keine makroskopischen Verdnderungen
an den untersuchten Ohren. Das entsprach n = 98 Saugferkeln, n = 26 Aufzuchtferkeln und n =
38 Mastschweinen ohne Ohrenverdnderungen. Die Altersstufe zeigte einen hochsignifikanten

Effekt (p < 0,0001).

Tabelle 19: Prozentuale Verteilung der Ohren mit und ohne makroskopische Verdnderung

gegliedert nach Altersgruppe (p < 0,0001).

Altersstufe mit Verdnderung | Konfidenzintervall | ohne Veridnderung | Konfidenzintervall
(%) 95 % (%) 95 %

SF 15,0 9,0-22,0 85,0 78,0 —97,0

AF 77,0 68,0 — 84,0 23,0 16,0 —32,0

M 63,0 53,0-72,0 37,0 28,0 —47,0

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine

In Tabelle 50 (siche Anhang 9.2.3) sind die histologischen Befunde der makroskopisch
auffilligen und unauffilligen Ohren vergleichend dargestellt. Die Saugferkel wiesen bei 1,0 %
der unauffilligen Ohren Entziindungen auf. Bei Aufzuchtferkeln (24,4 %) und Mastschweinen
(13,2 %) waren vergleichsweise mehr Tiere betroffen. Die vorliegenden Entziindungen hatten
einen vorwiegend eitrigen Charakter. Eine Granulationsgewebsbildung konnte fiir keine der

drei Altersgruppen an den unauffilligen Ohren gefunden werden.
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Es konnten fiir Saugferkel der schlechten Prognose beider Haltungsformen gehéuft auftretende
Entziindungen beobachtet werden (Tabelle 51, siche Anhang 9.2.3). Mit Privalenzen von 3,6
% (normale Haltung) und 4,2 % (verbesserte Haltung) traten Entziindungen bei den Saugferkeln
nur in geringem Umfang auf.

Bei den Aufzuchtferkeln konnten ausschlieBlich in der normalen Haltung entziindliche
Prozesse an den Ohren festgestellt werden (Tabelle 52, siche Anhang 9.2.3). Hier waren 25,0 —
33,3 % der Tiere auffillig.

Die Mastschweine zeigten in beiden Haltungsformen keine Unterschiede (Tabelle 53, siehe
Anhang 9.2.3). Fiir 9,1 % der Tiere in der normalen und 11,1 — 14,3 % in der verbesserten
Haltung lagen Verinderungen vor.

Alle Altersgruppen wiesen epitheliale Nekrosen auf, die bei 1,0 % der Saugferkel, 7,7 % der
Aufzuchtferkel und 2,6 % der Mastschweine beobachtet wurden. Es konnte bei allen
betroffenen Tieren ein Zusammenhang zwischen vorliegender Entzindung und Nekrose

ausgemacht werden.

4.2.3 Schwiinze

Von den insgesamt 329 Tieren waren bei 67,5 % makroskopische und bei 32,5 % keine
makroskopischen Verdnderungen an den Schwinzen feststellbar. In Tabelle 20 ist die
prozentuale Verteilung gegliedert nach Altersstufe dargestellt. 83,0 % der Saugferkel, 7,0 %
der Aufzuchtferkel und 3,0 % der Mastschweine zeigten keine makroskopischen
Verdnderungen an den untersuchten Schwinzen. Das entsprach n = 96 Saugferkeln, n = 8
Aufzuchtferkel und n = 3 Mastschweine ohne Schwanzverdnderungen. Die Altersstufe zeigte

einen hochsignifikanten Effekt (p < 0,0001).

Tabelle 20: Prozentuale Verteilung der Schwinze mit und ohne makroskopische Verdnderung

gegliedert nach Altersgruppe (p < 0,0001).

Altersstufe mit Verdnderung | Konfidenzintervall | ohne Verinderung | Konfidenzintervall
(%) 95% (%) 95 %

SF 17,0 9,0-22,0 83,0 78,0-91,0

AF 93,0 68,0 — 84,0 7,0 68,0 — 84,0

M 97,0 53,0-72,0 3,0 53,0-72,0

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine

In der Tabelle 54 (siche Anhang 9.2.4) sind die histologischen Befunde der makroskopisch
auffilligen und unauffilligen Schwinze vergleichend dargestellt. Es konnten bei 43,8 % der

Saugferkel, 62,5 % der Aufzuchtferkel und 100,0 % der Mastschweine ohne Schwanzldsionen
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eine Entziindung festgestellt werden. Der Entziindungscharakter entsprach vorwiegend
eitrigen, nekrotisierenden oder eitrig-nekrotisierenden Formen.

Die Saugferkel beider Haltungsformen waren zu dhnlichen Teilen von einer Entziindung
betroffen (Tabelle 54, siche Anhang 9.2.4). Unter normalen Haltungsbedingungen waren 48,2
% (schlechte Prognose) bzw. 26,9 % (gute Prognose) auffillig. In der verbesserten Haltung
zeigten 45,8 % bzw. 57,9 % entziindliche Verdnderungen am Schwanz. Insbesondere fielen bei
34,0 % der Tiere Vaskulitiden auf, die bei 56,0 % mit intimaler Proliferation und bei 8,0 % mit
Thrombosierung einhergingen. In der normalen Haltung (46,2 — 51,9 %) kamen Vaskulitiden
signifikant (p < 0,009) hiufiger vor. Eine intimale Proliferation war signifikant hiufiger (p <
0,007) bei 66,7 — 76,9 % der Saugferkel in der normalen Haltung nachweisbar.

33,3 — 50,0 % der Aufzuchtferkel in der normalen und alle Ferkel der verbesserten Haltung
hatten entziindliche Verdnderungen am Schwanz (Tabelle 56, siche Anhang 9.2.4). Es konnten
keine Vaskulitiden nachgewiesen werden. Eine Intimale Proliferation konnte bei 50,0 — 100,0
% der Tiere unter normalen und bei 66,7 % unter verbesserten Haltungsbedingungen beobachtet
werden.

Bei den Mastschweinen wurde in beiden Haltungen bei jeweils 100,0 % der Tiere eine

Entziindung festgestellt (Tabelle 57, siche Anhang 9.2.4).

4.2.4 Zusammenhang der histologischen Einzelparameter von Klauen, Ohren und
Schwiinzen

In den Tabellen 58 - 60 (siche Anhang 9.2.5) sind ausgewihlte Korrelationen der histologischen
Parameter von Klauen, Ohren und Schwinzen der Saugferkel, Aufzuchtferkel und
Mastschweine dargestellt. Die Saugferkel zeigten bei oberflachlicher Betrachtung kaum
Zusammenhinge zwischen den Parametern der drei Organe.

Im Einzelnen waren die Parameter Entziindung, Nekrose, Blutung, epitheliale Hyperplasie und
Hyperkeratose der Klauen gut miteinander korreliert (r = 0,30 — 0,93; p < 0,01). Ahnliches
konnte fiir Entziindung, epitheliale bzw. subepitheliale Nekrose, Thrombosierung, intimale
Proliferation und Vaskulitis der Ohren (r = 0,29 — 0,87; p < 0,01) bzw. der Schwinze (r = 0,19
—0,93; p <0,01) beobachtet werden. Hier stellte lediglich die intimale Proliferation der Ohren
eine Ausnahme dar. Ganzheitlich betrachtet fielen positive Zusammenhinge zwischen
Entziindungen der Klauen und epithelialer bzw. subepithelialer Nekrose der Ohren (r = 0,19 —
0,21; p <0,05) auf. Aulerdem kamen bei Ferkeln mit Nekrosen der Klauen gehduft epitheliale

Nekrosen an den Schwinzen (r = 0,22; p < 0,05) vor.
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Bei dhnlicher Beurteilung der Aufzuchtferkel konnten kaum Zusammenhénge zwischen den
Organen beobachtet werden. Die Klauen zeigten positive Korrelationen zwischen Entziindung,
Nekrose, epithelialer Hyperplasie und Hyperkeratose (r = 0,32 — 0,83; p < 0,01). Blutungen
traten hingegen unabhéngig der genannten Befunde auf. An Ohren (r = 0,20 — 0,79; p < 0,01)
und Schwinzen (r = 0,46 — 0,90; p < 0,01) konnten jeweils gute Korrelationen fiir Entziindung,
epitheliale bzw. subepitheliale Nekrose, Thrombosierung, intimale Proliferation und Vaskulitis
erfasst werden. Gleichzeitig wiesen Tiere mit Entziindungen an Ohren parallel entziindliche
Verdnderungen an Schwinzen auf (r = 0,19; p < 0,05). Die Klauen zeigten negative
Korrelationen zu den Schwinzen. Hier konnten zwischen epithelialer Hyperplasie und den
Schwanzparametern Entziindung, epitheliale- bzw. subepitheliale Nekrose und Blutung (r = -
0,23 bis -0,30; p < 0,01) gegenldufige Zusammenhinge ermittelt werden.

Die Mastschweine wiesen ebenfalls wenige Zusammenhinge zwischen Klauen, Ohren und
Schwinzen auf. Gute Korrelationen konnten zwischen Entziindung, Nekrose, epithelialer
Hyperplasie und Hyperkeratose der Klauen (r = 0,30 — 1,00; p < 0,01) beobachtet werden.
Blutungen traten auch hier ohne Zusammenhang mit anderen Lésionen auf. Entziindungen,
epitheliale- bzw. subepitheliale Nekrosen, Thrombosierungen, intimale Proliferationen und
Vaskulitiden der Ohren (r = 0,22 — 1,00; p < 0,01) und Schwénze (r = 0,20 — 0,86; p < 0,01)
zeigten sich organspezifisch gut korreliert. Lediglich die Thrombosierung der Schwénze war
als solitires Merkmal einzustufen. Deutliche Zusammenhénge waren fiir Ohren und Schwinze
feststellbar. Hier gingen bei Mastschweinen epitheliale Ohrnekrosen mit subepitheliale
Schwanznekrosen und —blutungen (r = 0,21 — 0,22; p < 0,05) einher. Vaskulitiden der Schwinze
zeigten sich gut mit Thrombosierung und intimaler Proliferation der Ohren (r = 0,24; p < 0,05)

korreliert.
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4.7 Blutergebnisse
Fiir die Beurteilung der einzelnen Blutparameter wurden die Referenzwerte fiir das Schwein

nach Moritz et al. 2014 herangezogen.

4.7.1 Hamatologie
4.7.1.1 Sauen
In Tabelle 21 sind die Mittelwerte der erhobenen hdmatologischen Blutparameter der Sauen am

50. Trachtigkeitstag und 3 Tage nach der Geburt dargestellt.

Tabelle 21: Mittelwerte der Hamatologischen Blutparameter der Sauen (n = 40) am 50.
Trichtigkeitstag und am 3. Tag nach der Geburt gegliedert nach Prognose und Haltung. Das

Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

50. Trichtigkeitstag 3.d.p.p.

P-H- | P-H+ |P+H- | P+H+ | pGesamt| P-H- | P-H+ | P+H- | P+H+ | pGesamt
WBC (10%/ul) | 13,1 | 15,1 | 15,2 | 14,7 |ns. 12,0 12,3 | 13,6 10,5 |ns.
LYM (103/ul) | 7,9 88 | 9,7 | 93 |ns. 4,6 4,7 4,5 3,8 |ns.
LYM % 62,1 | 58,8 | 64,1 | 63,2 |ns. 38,7 | 389 | 34,8 | 38,7 |ns.
MON (10%/ul) | 0,1 04 | 0,1 | 0,1 |ns. 0,6 0,9 1,1 0,8 |ns.
MON % 0,7 24 |1 0,7 | 0,6 |ns. 5,1 7,2 7,3 6,5 |ns.
NEU (10%ul) | 5,1 59 | 53 5,3 |ns. 6,8 6,6 8,1 59 |ns.
NEU % 37,2 | 389 | 352 | 36,2 |ns. 557 | 540 | 57,8 | 549 |ns.
RBC (10%ul) | 5,7 58 | 58 | 6,1 |ns. 52 5,3 5,5 50 |ns.
HGB (g/dl) 11,8 | 12,1 | 11,6 | 12,5 |ns. 11,2 11,6 | 11,8 10,6 |ns.
HCT % 35,5ab| 37,2a |34,5b| 37,5a {0,025 | 34,0 | 36,3 | 353 | 33,0 |ns.
MCV (fl) 62,1ab| 64,32 |59,9b|61,3ab|0,026 | 653 | 68,1 | 64,6 | 66,5 |ns.
MCH (pg) 20,7 | 20,8 | 20,1 | 20,5 |n.s. 21,6 | 21,8 | 22,0 | 21,7 |ns.
MCHC (g/dl) | 33,3 | 32,4 | 33,5 | 33,4 |ns. 33,1 32,1 | 340 | 31,3 |ns.
RDW % 20,8 | 21,3 | 21,3 | 21,6 |n.s. 22,0 | 20,8 | 21,2 | 21,9 |ns.
PLT (10%ul) | 172,9 | 161,8 |206,1| 191,3 |n.s. 163,0ab | 102,2¢ | 166,8a|107,5bc | 0,022
PCT % 0,2 02 | 02 | 02 |ns. 0,2ab | 0,1c | 0,2a | 0,1bc [0,035
MPV (11) 11,4 | 10,8 | 10,9 | 10,3 |n.s. 10,9 11,0 | 10,5 10,4 |ns.
PDW % 40,9 | 40,0 | 40,1 | 39,7 |ns. 40,0 | 40,0 | 40,0 | 38,3 |ns.

3. d. p. p.: 3. Tag nach der Geburt, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+: schlechte Prognose,
verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung, WBC:
Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%: Prozentualer Lymphozytenanteil, MON: Monozytenzahl,
MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl Neutrophiler, NEU%: Prozentualer Anteil Neutrophiler,
RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Himoglobingehalt, HCT%: Hamatokrit, MCV: Mittleres Erythrozytenvolumen,
MCH: Mittlerer Korpuskulidrer Himoglobingehalt, MCHC: Mittlere Korpuskuldre Hiamoglobinkonzentration,
RDW%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT: Thrombozytenzahl, PCT%: Prozentualer Thrombozytenanteil,
MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%: Thrombozytenverteilungsbreite
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In der hdmatologischen Untersuchung wurden fiir Sauen guter Prognose unter normaler
Haltung am 50. Trichtigkeitstag signifikant (p < 0,05) niedrigere Hamatokritwerte (34,5 %)
ermittelt. Bei den iibrigen Tieren schwankten die Werte zwischen 35,5 — 37,5 %. Die Parameter
des roten Blutbildes befanden sich fiir alle Sauen innerhalb der Referenzbereiche. Gleiches
konnte fiir das weile Blutbild festgestellt werden.

Am 3. Tag nach der Geburt zeigten die Sauen unter verbesserten Haltungsbedingungen
signifikant (p < 0,05) niedrigere Thrombozytenzahlen (102,2 — 107,5 x 10%/pl). Die gemessenen
Werte lagen unterhalb der Referenz von 150,0 — 620,0 x 10%/pl. Im weilen Blutbild konnten
fir alle Sauen erniedrigte Lymphozytenzahlen (3,8 — 4,7 x 10%/ul) erhoben werden. Der
angelegte Referenzbereich reichte von 6,0 — 16,0 x 10%/pl. Fiir die anderen Werte des weillen
Blutbildes wurden keine Abweichungen festgestellt. Das rote Blutbild wies keine
Auffilligkeiten auf.

Es konnten signifikante Unterschiede zwischen den Beprobungszeitpunkten beobachtet
werden. So wurden fiir Sauen am 3. Tag p.p. signifikant erhohte Monozytenzahlen (p < 0,012)
und —gehalte (p < 0,002) gemessen.

4.7.1.2 Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine

Das Vollblut von 115 Saugferkeln, 111 Aufzuchtferkeln und 103 Mastschweinen wurde
hédmatologisch untersucht. In Tabelle 22 sind die erhobenen hidmatologischen Blutwerte
gegliedert nach Prognose und Haltung fiir die drei Altersgruppen dargestellt.

In der Hamatologischen Untersuchung konnten im roten Blutbild signifikant (p < 0,05)
erniedrigte  Erythrozytenzahlen (3,3 x 10%ul), Hamatokritwerte (20,4 %) und
Hamoglobingehalte (6,8 g/1) fiir Saugferkel guter Prognose und normaler Haltung festgestellt
werden. Bei den anderen Ferkeln beliefen sich die Erythrozytenzahlen auf 3,9 — 4,0 x 10%pl,
die Hamoglobingehalte auf 7,6 — 7,8 g/l und der Hamatokrit auf 23,7 — 24,7 %.

Fiir die Aufzuchtferkel lagen Erythrozytenzahlen von 5,8 — 6,2 x 10%/ul, Himoglobingehalte
von 10,3 — 10,7 g/l und Hamatokritwerte von 31,5 — 33,9 % vor. Bei den Mastschweinen wurden
8,4 x 10%ul (Erythrozytenzahl), 14,2 — 15,0 g/l (Himoglobingehalt) und 42,8 — 46,0 %
(Hématokrit) erfasst.
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Tabelle 22: Mittelwerte der hdmatologische Blutparameter der Saugferkel (n

115),

Aufzuchtferkel (n = 111) und Mastschweine (n = 103) gegliedert nach Prognose und Haltung.

Das Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

Alter | Blutwert P-H- | P-H+ | P+H- | P+H* |poesam
SF|WBC (10%ul) | 8,0ab | 7.6a 103b | 6,7c |<0,0001
LYM (10°ul) | 27 2.5 2.3 22 |ns.
LYM % 338 | 337 27,6 322 |ns.
MON (10%ul) | 0,6 0,5 0,5 0,6 |ns.
MON % 7,7 7,1 6,9 81 |ns.
NEU (10%ul) | 47a | 46a 7,5b 34a | <0,0001
NEU % 586a | 594a | 655b | 59.4a |0,049
RBC (10%ul) | 4.0a | 309a 3,3b 39a |0,009
HGB (g/dl) 78a | 7.8a 6,8b 7.6a |0,025
HCT % 247a | 237a | 204b | 23.8a |0,006
MCV (f]) 62,1 60,8 60,9 61,1 |n.s.
MCH (pg) 200 | 202 20,6 195 |ns.
MCHC (g/dl) | 323 | 333 33,9 31,9 |ns.
RDW % 21 | 229 222 229 |ns.
PLT (10%ul) | 3079 | 2724 | 2762 | 2983 |ns.
PCT % 04 0,3 0,3 03 |ns.
MPV (fl) 112 | 11,0 114 11,1 |ns.
PDW % 415 | 405 42,0 416 |ns.
AF |WBC (10%ul) | 17,5 | 200 18,1 199 |ns.
LYM (10%ul) | 6,7ab | 7.8ac 6,4b 8,6c 0,016
LYM % 397 | 417 36,3 445 |ns.
MON (10%ul) | 0,7 0,5 0,9 04 |ns.
MON % 41a | 22b 45a 1,76 |0,01
NEU (10°%ul) | 100 | 117 10,8 109 |ns.
NEU % 577 | 562 59,2 53,8 |n.s.
RBC (10%ul) | 5.8 6,1 6,0 62 |ns.
HGB (g/dI) 107 | 105 10,3 10,7 |ns.
HCT % 330 | 336 31,5 339 |ns.
MCV (f]) 56,6a | 54,7ab | 52,7b | 553a |0,009
MCH (pg) 18,5b | 17.2a | 17,0a | 173a |0,013
MCHC (g/dl) | 32,6 | 314 32,6 31,6 |ns.
RDW % 230b | 258a | 253a | 250a |0,011
PLT (10%ul) |385,7ab| 511,9c | 3642a | 463,0bc |0,002
PCT % 04ab | 0,5¢ 04a | 05bc |0,003
MPV (f]) 10,6b | 9.8 9,8a 9.9a |0,001
PDW % 40,7 | 39,0 38,5 398 |n.s.
M |[WBC (10%ul) | 195 | 203 20,2 193 |ns.
LYM (10%ul) | 109 | 122 12,1 113 |ns.
LYM % 582 | 60,2 59,5 555 |n.s.
MON (10%ul) | 0,7 0,3 0,4 04 |ns.
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Alter | Blutwert P-H- P-H+ P+H- P+H+ | pGesamt

M |MON % 3,1 1,5 2,1 2,3 n.s.
NEU (10%/ul) 7,8 7,8 7,7 7,7 n.s.
NEU % 38,7 38,3 37,5 40,1 |ns.
RBC (10%/ul) 8,3 8,3 8,4 8,3 n.s.
HGB (g/dl) 15,0 14,2 15,0 14,3 |ns.
HCT % 46,0 42,8 45,0 43,5 |ns.
MCYV (fl) 55,2a 51,7b 53,9ac 52,5bc | <0,0001
MCH (pg) 17,9a 17,2b 17,9a 17,3ab |0,027
MCHC (g/dl) 32,5 33,2 33,3 32,9 |ns.
RDW % 23,1a 24,0b 23,5ab 23,9b (0,015
PLT (10%/ul) 214,7a | 328,4b 239,3a | 308,2b |<0,0001
PCT % 0,2ab 0,3¢c 0,2a 0,3bc  [0,002
MPV (fl) 10,2a 9,3b 9,9ac 9,7bc 0,002
PDW % 40,3 39,5 38,5 39,4 |ns.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+:
schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose,
verbesserte Haltung, WBC: Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%: Prozentualer
Lymphozytenanteil; MON: Monozytenzahl, MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl Neutrophiler,
NEU%: Prozentualer Anteil Neutrophiler, RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Hamoglobingehalt, HCT%:
Hématokrit, MCV: Mittleres Erythrozytenvolumen, MCH: Mittlerer Korpuskuldrer Himoglobingehalt, MCHC:
Mittlere Korpuskuldre Himoglobinkonzentration, RDW%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT:
Thrombozytenzahl, PCT%: Prozentualer Thrombozytenanteil, MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%:

Thrombozytenverteilungsbreite

Im weiflen Blutbild konnten in allen Altersgruppen abweichende Parameter beobachtet werden.
Die Extreme der Saugferkel wiesen signifikante (p < 0,05) Unterschiede in den
Leukozytenzahlen auf. Ferkel schlechter Prognose unter normaler Haltung zeigten Werte von
8,0 x 10°/ul. In der verbesserten Haltung belief sich die Zahl auf 6,7 x 10%/ul. GemiB
Referenzbereich (10,0 — 23,0 x 10%/ul) waren fiir alle Saugferkel die Leukozytenzahlen
erniedrigt. Aufzuchtferkel und Mastschweine schwankten mit ihren Werten (17,5 — 20,3 x
10%/ul) innerhalb der Referenz. Abweichende Lymphozytenzahlen waren fiir Aufzuchtferkel
feststellbar. Ferkel unter normalen Haltungsbedingungen hatten signifikant (p < 0,05)
erniedrigte Lymphozyten (6,4 — 6,7 x 10°/ul). In der verbesserten Haltung zeigten die Tiere
Zahlen von 7,8 — 86 x 10°/ul. Alle Aufzuchtferkel wiesen Werte innerhalb des
Referenzbereiches (6,0 — 16,0 x 10*/ul) auf. Die Lymphozytenzahlen aller Saugferkel (2,2 —
2,7 x 10%/ul) bewegten sich unterhalb der Referenz. Monozyten- (Abbildung 31) und
Neutrophilenzahlen (Abbildungen 32 und 33) waren in den Altersgruppen verschiedentlich

auffillig. Anders verhielt es sich mit den Thrombozytenzahlen, diese waren fiir alle Tiere
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innerhalb des Referenzbereiches (150,0 — 620,0 x 10%/ul) verortet. Fiir Aufzuchtferkel (364,2 —
385,7 x 10%/ul) und Mastschweine (214,7 — 239,3 x 10%/ul) konnten signfikant (p < 0,05)

erniedrigte Thrombozytenwerte unter normalen Haltungsbedingungen festgestellt werden.
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Abbildung 31: Monozytenzahlen im Blut der Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Grenzwert mit griiner

Linie markiert

In Abbildung 31 sind die Monozytenzahlen gegliedert nach Altersgruppe als Boxplots
dargestellt. Die Aufzuchtferkel bewegten sich zu ca. 70,0 % innerhalb des Referenzbereiches
(0 — 1 x 10%/ul). Ferkel oberhalb des Grenzwertes wiesen Zahlen bis 2,2 x 10%/ul bei einem
Median von 0,1 x 10%/ul auf. Die Monozytenzahlen beliefen sich auf 0,4 — 0,9 x 10%/ul. Hier
zeigten sich signifikant (p < 0,05) héhere Monozytengehalte zwischen normaler (4,1 — 4,5 %)
und verbesserter Haltung (1,7 — 2,2 %). Saugferkel und Mastschweine befanden sich mit ihren
Werten innerhalb der Referenz mit Medianen von 0,6 x 10%/ul (Saugferkel) und 0,1 x 10%/pl
(Aufzuchtferkel). Fiir die Saugferkel wurden Zahlen von 0,5 — 0,6 x 10%/ul beobachtet. Der
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Monozytengehalt (MON%) reichte von 6,9 — 8,1 %. Bei den Mastschweinen schwankten die
Werte im Bereich von 0,3 — 0,7 x 10*/ul und Gehalten zwischen 1,5 — 3,1 %.
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Abbildung 32: Neutrophilenzahlen im Blut der Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Referenzbereich mit

griinen Linien markiert

Abbildung 32 zeigt die Neutrophilenzahlen gegliedert nach Altersgruppe in Form von
Boxplots. Die Aufzuchtferkel wiesen bei ca. 60,0 % erhohte Zahlen bis 17,7 x 10%/ul
(Referenzbereich 1 — 8,2 x 103/ul) auf. Der Median betrug 10,1 x 10%/ul. Fiir Mastschweine
wurden bei ca. 30,0 % der Tiere Werte bis 13,0 x 10%/pl bei einem Median von 6,9 x 10%/pl
festgestellt. Alle Saugferkel befanden sich innerhalb des Referenzbereiches mit einem Median
von 4,3 x 103/pl.

Saugferkel guter Prognose unter normalen Haltungsbedingungen zeigten mit 7,5 x 10%/ul
signifikant hohere (p < 0,05) Neutrophilenzahlen. Die anderen Ferkel schwankten in ihren

Werten zwischen 3,4 — 4,7 x 10%/ul. Ahnliche signifikante Unterschiede (p < 0,05) waren fiir
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den prozentualen Neutrophilenanteil (NEU%) mit 65,5 % feststellbar. Hier wurden Gehalte von
58,6 — 59,4 % fur die tibrigen Tiere ermittelt. Aufzuchtferkel und Mastschweine zeigten keine
Unterschiede zwischen Prognose und Haltung. Die Neutrophilenzahlen beliefen sich auf 10,0 -
11,7 x 10°/ul (Aufzuchtferkel) und 7,8 x 103/l (Mastschweine). Die Neutrophilengehalte der
Aufzuchtferkel betrugen 56,2 — 59,2 % und die der Mastschweine 37,5 — 40,1 %.
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Abbildung 33: Mittelwerte der Neutrophilenzahl gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung.
Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

4.7.2 Gerinnungsprofil

4.7.2.1 Sauen

In Tabelle 23 sind die Gerinnungsprofile der Sauen am 50. Tréchtigkeitstag und am 3. Tag p.p.
dargestellt. Am 50. Trachtigkeitstag konnten fiir die Antithrombin I1I-Aktivitéten signifikante
Unterschiede (p < 0,05) beobachtet werden. Sauen schlechter Prognose und normaler Haltung
(105,3 %) wiesen signifikant niedrigere Aktivitidten als Tiere mit guter Prognose und
verbesserter Haltung (116,8 %) auf. Die anderen Sauen erreichten Aktivititen zwischen 110,7
— 114,3 %. GemaB Referenzbereich (80,0 — 120,0 %) lagen die erhobenen Antithrombin III-
Aktivitdten aller Tiere innerhalb physiologischer Grenzen. Prothrombinzeiten (13,3 — 14,3 sek),

Fibrinogengehalte (2,1 —2,4 g/) und D-Dimere (0,3 FEU) zeigten keine Einfliisse von Prognose
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und Haltung. Nach den Referenzwerten waren keine Abweichungen fiir Prothrombinzeiten (11
— 15 sek.) und Fibrinogengehalte (1,6 — 3,9 g/l) feststellbar. Eine Beurteilung der D-Dimere
war aufgrund fehlender Grenzwerte fiir Schweine nicht moglich.

Am 3. Tag nach der Geburt ergaben sich keine Einfliisse durch Prognose und Haltung auf die
Auspragung der Gerinnungsparameter. Die Prothrombinzeiten befanden sich mit Werten von
13,3 — 14,2 sek. innerhalb der Referenz. Gleiches galt fiir Fibrinogengehalte (3,1 — 3,7 g/1) und
Antithrombin III-Aktivitdten (95,2 — 103,2 %). Fiir die D-Dimere wurden Werte von 0,1 — 0,3
erreicht. Zwischen den Beprobungszeitpunkten zeigten sich Schwankungen in den Werten, die
im physiologischen Bereich angesiedelt waren. Statistisch signifikante Unterschiede waren

nicht erkennbar.

Tabelle 23: Mittelwerte der Gerinnungsparameter der Sauen (n = 40) am 50. Tréchtigkeitstag
und am 3. Tag nach der Geburt gegliedert nach Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau
zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

50. Trachtigkeitstag 3.d.p.p.
P-H- | P-H+ P+H- | P+H+ | pGesam: | P-H- | P-H+ | P+H- | P+H+ | pGesamt
PT (sek) 14,3 13,3 13,5 134 |ns. 14,3 13,9 14,2 13,3 |ns.
aPTT (sek) 15,9 16,7 15,9 16,4 | ns. 16,2 16,3 16,1 15,5 |ns.
PT INRs 1,2 1,0 1,1 1,0 |ns. 1,1 1,1 1,1 1,0 |ns.
Fibrinogen (g/1) 2,1 2,3 2,2 2,4 |ns. 3,5 3,3 3,7 3,1 |ns.
AT-III (%) 105,3a | 114,3bc | 110,7ab | 116,8¢ | 0,006 | 98,3 93,0 | 1032 | 952 |ns.
D-Dimere (FEU) 0,3 0,3 0,3 0,3 |ns. 0,2 0,2 0,1 0,3 |ns.

3. d. p. p.: 3. Tag nach der Geburt, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+: schlechte Prognose,
verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung, PT:
Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Partielle Thromboplastinzeit, PT INRs: prothrombin time international

normalized ratios, AT-III: Antithrombin III Aktivitit, n.s.: nicht signifikant

4.7.2.2 Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine

Aus dem Citratplasma von 115 Saugferkeln, 111 Aufzuchtferkeln und 103 Mastschweinen
wurde ein Gerinnungsprofil angefertigt. In Tabelle 24 sind die erhobenen Gerinnungswerte der
drei Altersgruppen gegliedert nach Prognose und Haltung dargestellt.

Fiir die Prothrombinzeiten konnten bei Aufzuchtferkel unter normalen Haltungsbedingungen
signifikant (p < 0,05) hohere Gerinnungszeiten (13,5 — 13,5 sek.) erhoben werden. In der
verbesserten Haltung beliefen sich die Zeiten auf 12,8 — 12,9 sek. Saugferkel (14,7 — 15,1 sek.)

und Mastschweine (12,6 — 13,0 sek.) zeigten keinen Einfluss von Prognose und Haltung.
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Tabelle 24: Mittelwerte der Gerinnungsparameter der Saugferkel (n = 115), Aufzuchtferkel (n
= 111) und Mastschweine (n = 103) gegliedert nach Prognose und Haltung. Das

Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

P-H- | P-Ht | P+H- | P+HT | poesam
SF PT (sek) 14,8 15,1 14,9 14,7 | ns.
aPTT (sek) 17,5 17,5 17,7 16,9 |n.s.
PT INRs 12 12 1,2 12 |ns.
Fibrinogen (g/1) 1,1 1,1 1,1 1,1 |ns.
AT-IIT (%) 54,0 53,6 53,8 50,0 |ns.
D-Dimere (FEU) | 0,2a 0,9b 0,3a 0,3a | 0,001
AF PT (sek) 13,8a | 12,8b 13,5a | 12,9b | 0,001
aPTT (sek) 17,0 14,5 16,5 13,9 | <0,0001
PT INRs 1,1 1,0 1,0 1,0 |ns.
Fibrinogen (g/1) 1,6 1,8 1,7 1,6 |ns.
AT-III (%) 98,3a | 92,9b | 100,3a | 91,8b | 0,004
D-Dimere (FEU) 0,1 0,1 0,2 0,2 |ns.
M PT (sek) 12,7 13,0 12,6 12,8 | ns.
aPTT (sek) 11,9 11,0 10,8 11,7 |ns.
PT INRs 1,0 1,0 1,0 0,9 |ns.
Fibrinogen (g/1) 2,4a 1,7b 2,2a 1,90 | 0,008
AT-III (%) 104,7 | 105,2 107,9 | 106,3 | n.s.
D-Dimere (FEU) 0,3 0,3 0,3 0,3 |ns.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+:
schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose,
verbesserte Haltung, PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Partielle Thrombinzeit, PT INRs: prothrombin time

international normalized ratios, AT-III: Antithrombin IIT Aktivitit, n.s.: nicht signifikant

Fibrinogengehalte der Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine sind in den Abbildungen
34 und 35 dargestellt. Alle Saugferkel bewegten sich bis auf wenige Ausreifler unterhalb des
Referenzbereiches (1,6 — 3,9 g/1) mit einem Median von 1,1 g/l. Von den Aufzuchtferkeln lagen
jeweils 50,0 % innerhalb und unterhalb des Referenzbereiches. Hier konnte ein Median von 1,6
g/l erhoben werden. Einfliisse von Prognose und Haltung waren fiir Saug- und Aufzuchtferkel
nicht vorhanden. Die Gehalte schwankten um 1,1 g/l (Saugferkel) und zwischen 1,6 — 1,8 g/1
(Aufzuchtferkel).
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Abbildung 34: Fibrinogengehalte im Blut der Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Referenzbereich mit

griinen Linien markiert

Fiir ca. 70,0 % der Mastschweine konnten Fibrinogengehalte innerhalb der Referenz bei einem
Median von 2,0 g/l festgestellt werden. Die Tiere unter normalen Haltungsbedingungen wiesen
signifikant (p < 0,05) héhere Gehalte auf (2,2 — 2,4 g/1). In der verbesserten Haltung betrugen
die Fibrinogengehalte 1,7 — 1,9 g/l. Es konnte ein signifikanter Einfluss (p < 0,05) der
Haltungsbedingungen ausgemacht werden. Dieser kam durch signifikant erhohte
Fibrinogengehalte (2,2 — 2,4 g/l) in der normalen Haltung zum tragen. Unter verbesserten

Haltungsbedingungen wurden Gehalte von 1,7 — 1,9 g/l gemessen.
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Abbildung 35: Mittelwerte der Fibrinogengehalte im Plasma gegliedert nach Alter, Prognose
und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

D-Dimere wurden als Spaltprodukte des Fibrinogens erfasst. Saugferkel mit schlechter
Prognose und verbesserter Haltung zeigten signifikant (p < 0,05) hohere Gehalte an D-Dimeren
(0,9 FEU). Bei den anderen Ferkeln wurden Werte von 0,2 — 0,3 FEU gemessen.

Fiir Aufzuchtferkel und Mastschweine wurden die D-Dimere nicht von Prognose oder Haltung
beeinflusst. Hier wurden Werte zwischen 0,1 — 0,2 FEU (Aufzuchtferkel) und von 0,3 FEU

(Mastschweine) ermittelt.
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Abbildung 36: Antithrombin III-Aktivititen im Blut der Saugferkel, Aufzuchtferkel und
Mastschweine.

Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Referenzbereich mit

griinen Linien markiert

Die Antithrombin III-Aktivitdten zeigen die Abbildungen 36 und 37. Alle Saugferkel wiesen
Aktivitdten unterhalb des Referenzbereiches (80,0 — 120,0 %) bei einem Median von 52,0 %
auf. Einfliisse von Prognose und Haltung wurden nicht beobachtet. Es wurden Antithrombin
ITI-Aktivitdten von 50,0 — 54,0 % bei den Saugferkeln festgestellt. Anders verhielt es sich bei
den Aufzuchtferkeln. Zwar lagen alle Tiere mit einem Median von 96,0 % innerhalb des
Referenzbereiches, aber es zeichneten sich signifikant hohere Aktivititen in der normalen
Haltung (98,3 — 100,3 %) ab. Unter verbesserten Haltungsbedingungen wurden Antithrombin
III-Aktivitdten von 91,8 — 92,9 % erfasst. Fiir alle Mastschweine waren die Aktivititen bei
einem Median von 106,0 % ebenfalls innerhalb des Referenzbereiches. Hier wurden die Werte

(104,7 — 107,9 %) nicht von Prognose und Haltung beeinflusst.
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Abbildung 37: Mittelwerte der Antithrombin (AT-) III-Gehalte im Plasma gegliedert nach
Alter, Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

4.7.3 Klinische Blutchemie

4.7.3.1 Sauen

In Tabelle 25 sind die Werte der Klinischen Blutchemie von Sauen am 50. Trichtigkeitstag und
am 3. Tag nach der Geburt gegliedert nach Prognose und Haltung dargestellt.

Am 50. Trachtigkeitstag wiesen Sauen mit schlechter Prognose und normaler Haltung
signifikante (p < 0,05) Unterschiede in Natrium- (144,80 mmol/l), Phosphat- (2,01 mmol/l),
ALT- (34,40 U/1) und AST-Gehalten (72,0 U/l) gegeniiber Tieren mit guter Prognose und
verbesserter Haltung auf. Hier betrugen die Gehalte 141,1 mmol/l Natrium, 2,3 mmol/l
Phosphat, 52,1 U/l ALT und 115,0 U/l AST. Der Referenzwert (35,0 U/l) des Leberenzyms
Aspartat-Aminotransferase (AST) wurden bei allen Sauen iiberschritten Chlorid- (101,7
mmol/l) und Magnesium-Gehalte (0,8 mmol/l) waren bei den Tieren guter Prognose und
normaler Haltung signifikant niedriger. Die Calcium-Werte (2,7 mmol/l) dieser Sauen waren
hingegen signifikant hoher. Fiir die Sauen am 3. Tag nach der Geburt konnten keine

signifikanten Einfliisse von Haltung und Prognose festgestellt werden.
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4.7.3.2 Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine

Aus dem Serum von 115 Saugferkeln, 111 Aufzuchtferkeln und 103 Mastschweinen wurden
die Werte der Klinischen Blutchemie untersucht. In Tabelle 26 sind die Ergebnisse der
Klinischen Blutchemie der drei Altersgruppen gegliedert nach Prognose und Haltung
dargestellt.

Tabelle 26: Mittelwerte der klinischen Blutchemie der Saugferkel (n = 115), Aufzuchtferkel (n
= 111) und Mastschweine (n = 103) gegliedert nach Prognose und Haltung. Das

Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

Alter | Blutwert P-H- P-H+ P+H- P+H+ PGesamt

SF Harnstoff (mmol/1) 6,0ab 7,5a 4,5bc 5,1c 0,013
Kreatinin (pmol/l) 50,4 54,8 50,0 49,9 n.s.
Natrium (mmol/l) 1424 141,2 140,4 140,1 n.s.
Chlorid (mmol/l) 102,4 103,7 101,0 102,9 | ns.
Kalium (mmol/1) 3,2a 3,5b 3,4b 3,4b 0,044
Calcium (mmol/l) 2,7 2,8 2,7 2,8 n.s.
Phosphat (mmol/l) 2,4 2,5 2,6 2,7 n.s.
Magnesium (mmol/l) 0,8 0,8 0,8 0,8 n.s.
Gesamteiweil} (g/1) 56,1 61,7 57,2 61,2 n.s.
Globulin (g/1) 44.6 49,1 455 49,3 n.s.
Glucose (mmol/l) 5,9a 5,0a 6,8b 7,4b <0,0001
Bilirubin gesamt (pmol/l) 6,4 5,9 5,2 7,5 n.s.
Cholesterin (mmol/l) 2,8 2,7 2,7 2,5 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 1,6 1,4 2,0 1,6 n.s.

AP (U/]) 1940,5 | 2112,5 2105,8 2311,5 | ns.
ALT (U/) 442 43,4 41,7 47,3 n.s.
AST (U/l) 12,8 16,5 11,2 15,2 n.s.
GLDH (U/l) 4,2 34 2,9 42 n.s.
Creatinkinase (U/l) 160,4 513,5 145,1 274,0 n.s.

AF Harnstoff (mmol/1) 1,0a 1,8b 1,4ab 2,3¢ <0,0001
Kreatinin (pmol/l) 77,3 86,2 85,8 87,3 n.s.
Natrium (mmol/l) 136,3a | 132,4b 135,0a 132,6b | 0,002
Chlorid (mmol/l) 104,8a | 100,8b 104,9a 99.9b | <0,0001
Kalium (mmol/l) 3,7a 3,6ab 4,1¢c 3,4b <0,0001
Calcium (mmol/l) 2,3a 2,5b 2,3a 2,4b <0,0001
Phosphat (mmol/l) 2,2 2,2 2,3 2,1 n.s.
Magnesium (mmol/l) 0,8 0,9 0,8 0,9 n.s.
Gesamteiweil} (g/1) 40,2a 47,4b 42,8ac 44,5bc | 0,001
Globulin (g/1) 13,7a 19,2b 15,7ac 17,2bc | <0,0001
Glucose (mmol/l) 8,6 8,6 8,6 9,3 n.s.
Bilirubin gesamt (pmol/l) 1,0a 1,6b 1,2a 2,4¢ <0,0001
Cholesterin (mmol/l) 1,8 1,7 1,7 1,6 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 0,5ab 0,4a 0,5b 0,4a 0,037
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Alter | Blutwert P-H- P-H+ P+H- P+H+ PGesamt

AF | AP (UN) 190,4 1930 170,6 177,7 | n.s.
ALT (U/1) 35,3a 29,0b 33,7a 28,6b | 0,008
AST (U/1) 52,8a 62,4a 86,8b 459a | 0,004
GLDH (U/l) 2,6a 1,4b 1,9b 1,4b 0,002
Creatinkinase (U/1) 4299,4 | 2124,8 | 3744,8 2028,9 | n.s.

M Harnstoff (mmol/l) 54 4,6 5,0 4,6 n.s.
Kreatinin (pmol/l) 173,5 164,2 163,5 154,5 n.s.
Natrium (mmol/l) 140,9 140,0 140,6 142.8 n.s.
Chlorid (mmol/l) 98,2 96,5 97,6 98,5 n.s.
Kalium (mmol/1) 10,5a 9,7ab 9,2b 9,3b 0,024
Calcium (mmol/l) 2,8 2,8 2,8 2,8 n.s.
Phosphat (mmol/l) 4,0 4,0 3,9 3,9 n.s.
Magnesium (mmol/l) 1,1a 1,2b 1,1a 1,2ab 0,016
Gesamteiweil} (g/1) 77,7 80,9 76,0 80,7 n.s.
Globulin (g/1) 32,7 36,3 31,0 33,9 n.s.
Glucose (mmol/l) 8,1 6,8 7,1 6,3 n.s.
Bilirubin gesamt (pmol/l) 42 45 3,5 42 n.s.
Cholesterin (mmol/l) 2,8 2,8 2,6 2,8 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 0,9 0,8 0,8 0,7 n.s.
AP (U/N) 146,4a | 206,1b | 159,7ab 181,5b | 0,002
ALT (U/) 54,4 58,0 57,2 56,1 n.s.
AST (U/l) 45,0 40,3 39,6 35,5 n.s.
GLDH (U/l) 14 1,9 1,6 1,5 n.s.
Creatinkinase (U/l) 3684,6 | 3333,5 3984,0 4555,1 | n.s.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+:
schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose,
verbesserte Haltung, AP: Alkalische Phosphatase, ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-

Aminotransferase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, n.s.: nicht signifikant

Fir die Beurteilung der Nierenwerte wurden Harnstoff und Kreatinin untersucht. Die
Saugferkel in der normalen Haltung zeigten signifikant (p < 0,05) hohere Harnstoffgehalte (6,0
— 7,5 mmol/l) gegeniiber Ferkeln guter Prognose und verbesserter Haltung (5,1 mmol/l). Fiir
Aufzuchtferkel mit guter Prognose und verbesserter Haltung wurden die hochsten Gehalte mit
2,3 mmol/l gemessen. Sie unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von den anderen Ferkeln
(1,0 — 1,8 mmol/l). Mastschweine konnten keine Effekte von Prognose und Haltung beobachtet
werden. Hier beliefen sich die Harnstoffwerte auf 4,6 — 5,4 mmol/l. Bis auf die Aufzuchtferkel
lagen alle Tiere innerhalb des Referenzbereiches (3,3 — 8,3 mmol/l). Die Kreatininwerte wurden
in allen Altersstufen nicht von Prognose oder Haltung beeinflusst. Fiir die Saugferkel wurden

Werte von 49,9 — 54,8 umol/l, fir Aufzuchtferkel 77,3 — 87,3 pmol/l und fiir Mastschweine
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163,5 —173,5 pmol/l erhoben. Gemaf des Referenzbereiches (40,0 — 133,0 pmol/l) wurden fiir
alle Mastschweine erhohte Kreatininwerte festgestellt.

In den Elektrolytwerten konnten vorallem Abweichungen fiir Kalium, Chlorid und Natrium
beobachtet werden. Saugferkel schlechter Prognose und normaler Haltung (3,2 mmol/l)
unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von Ferkeln der verbesserten Haltung (3,4 — 3,5
mmol/l). Ahnlich verhielt es sich bei den Mastschweinen. Hier zeigten Tiere mit schlechter
Prognose und normaler Haltung signifikant (p < 0,05) hohere Kaliumwerte (10,5 mmol/l). In
der verbesserten Haltung hingegen wurden Werte von 9,2 — 9,3 mmol/l gemessen. Fiir die
Aufzuchtferkel normaler Haltung konnten gleichermafien signifikant (p < 0,05) erhohte
Natrium- (135,0 — 136,3 mmol/l) und Chloridgehalte (104,8 — 104,9 mmol/l) ermittelt werden.
Im Vergleich dazu wurden bei Ferkeln der verbesserten Haltung Werte von 132,4 — 132,6
mmol/l (Natrium) und 99,9 — 100,8 mmol/l (Chlorid) erhoben.

Die Beurteilung der Leberwerte erfolgte anhand von Bilirubin, sowie den Enzymen Alkalische
Phosphatase (AP), Glutamatdehydrogenase (GLDH), Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Alanin-Aminotransferase (ALT). Fiir die Aufzuchtferkel konnten signifikant (p < 0,05)
niedrigere Bilirubingehalte (1,0 — 1,2 pmol/l) in der normalen Haltung ausgemacht werden.
Tiere der verbesserten Haltung zeigten deutlich héhere Werte mit 1,6 — 2,4 pmol/l. Bei
Saugferkeln und Mastschweinen lagen die Bilirubinwerte zwischen 5,2 — 7,5 pmol/l bzw. 3,5
— 4,5 pumol/l. Nach dem Grenzwert (4,3 umol/l) wurden fiir alle Saugferkel und Anteile der
Mastschweine erhohte Gehalte festgestellt.

Fiir die AP-Gehalte von Saugferkeln und Aufzuchtferkeln zeichneten sich keine Einfliisse von
Prognose und Haltung ab. Hier beliefen sich die Gehalte auf 1940,5 — 2311,5 U/I (Saugferkel)
und 170,6 — 193,0 U/l (Aufzuchtferkel). Mastschweine schlechter Prognose unter normalen
Haltungsbedingungen (146,4 U/l) unterschieden sich signifikant (p < 0,05) von Tieren der
verbesserten Haltung (181,5 — 206,1 U/l). Anhand des Referenzwertes (170,0 U/I) konnten fiir
die Saugferkel massiv erhohte AP-Gehalte bestitigt werden. Aufzuchtferkel und Mastschweine
schwankten in den erhobenen Gehalten um den Grenzwert.

Es konnten signifikant (p < 0,05) erhohte GLDH-Gehalte bei Aufzuchtferkeln mit schlechter
Prognose in der normalen Haltung (2,6 U/I) festgestellt werden. Die tibrigen Ferkel wiesen
Gehalte von 1,4 — 1,9 U/l auf. Saugferkel und Mastschweine zeigten keine Effekte durch
Prognose und Haltung. Hier betrugen die Gehalte 2,9 — 4,2 U/l (Saugferkel) und 1,4 — 1,9 U/I
(Mastschweine). Alle Altersgruppen lagen innerhalb der physiologischen Werte (Referenzwert
4,0 U/N).



ERGEBNISSE 95

250,00

200,00

150,00

AST U

100,00

50,00

0,00

SF AF M

Abbildung 38: Gehalte der Aspartat-Aminotransferase (AST) im Blut der Saugferkel,
Aufzuchtferkel und Mastschweine.

Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Referenzwert mit

griiner Linie markiert

Die Ergebnisse der AST-Gehalte sind in den Abbildungen 38 und 39 dargestellt. Die Saugferkel
lagen bis auf wenige Ausreifler unterhalb des Referenzwertes (35,0 U/l). Der Median betrug
12,0 U/L. Es konnten keine Unterschiede zwischen Prognose und Haltung beobachtet werden.
Die ermittelten AST-Gehalte reichten von 11,2 — 16,5 U/I. Anders stellten sich die Werte der
Aufzuchtferkel dar. Fiir ca. 70 % zeigten sich erhohte AST-Gehalte mit bis zu 128,5 U/I bei
einem Median von 59,0 U/l. Ferkel guter Prognose unter normalen Haltungsbedingungen
wiesen signifikant (p < 0,05) hohere Werte (86,8 U/l) auf. Mit 45,9 — 62,4 U/l konnten
niedrigere Werte fiir die tibrigen Tiere gemessen werden. Mehr als 50 % der Mastschweine
hatten Gehalte von bis zu 90,0 U/l bei einem Median von 36,0 U/I. Es waren keine Unterschiede

zwischen Prognose und Haltung feststellbar. Hier wurden Gehalte von 35,5 — 45,0 U/l erhoben.
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Abbildung 39: Mittelwerte des Gehaltes an Aspartat-Aminotransferase (AST) im Serum
gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei
p <0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Abbildung 40: Gehalte der Alanin-Aminotransferase (ALT) im Blut der Saugferkel,
Aufzuchtferkel und Mastschweine.

Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (mit Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 % und
5 % Perzentile. SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, Referenzwert mit

griiner Linie markiert

Die ermittelten ALT-Gehalte sind in den Abbildungen 40 und 41 dargestellt. Saugferkel und
Aufzuchtferkel lagen bis auf wenige Ausreiler mit ihren Gehalten unterhalb des
Referenzwertes (68,0 U/l). Die Mediane betrugen 41,0 U/l (Saugferkel) und 30,0 U/1
(Aufzuchtferkel). Fiir Saugferkel waren keine Einfliisse von Prognose und Haltung feststellbar.
Es konnten Gehalte von 43,4 — 44,2 U/l erfasst werden. Bei Aufzuchtferkeln verhielt es sich
anders. Hier wurden signifikant (p < 0,05) hohere ALT-Gehalte in der normalen Haltung (33,7
— 35,3 U/l) gemessen. Unter verbesserten Haltungsbedingungen schwankten die Gehalte
zwischen 28,6 — 29,0 U/L. Ca. 80 % der Mastschweine wiesen Werte innerhalb der Referenz
auf. Bei den iibrigen Tieren reichten die Werte bis 78,8 U/l bei einem Median von 55,0 U/L
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Signifikante Unterschiede zwischen Prognose und Haltung wurden nicht beobachtet. Die

erhobenen ALT-Gehalte bewegten sich zwischen 54,4 — 57,2 U/
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Abbildung 41: Mittelwerte des Gehaltes an Alanin-Aminotransferase (ALT) im Serum
gegliedert nach Alter, Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei
p <0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

4.7.4 Entziindungswerte

4.7.4.1 Sauen

In Tabelle 27 sind die gemittelten Entziindungswerte der Sauen am 50. Trichtigkeitstag und
am 3. Tag nach der Geburt gegliedert nach Prognose und Haltung dargestellt. Die Sauen
schlechter Prognose und normaler Haltung zeigten am 50. Trachtigkeitstag signifikant (p <
0,05) hohere Interleukin-10 Werte (925,8 pg/ml). Im Vergleich wiesen die Tiere mit guter
Prognose und verbesserter Haltung Werte von 255,1 pg/ml auf. Die Albumingehalte waren zu
beiden Beprobungszeitpunkten (40,9 — 41,9 g/l bzw. 38,6 — 43,2 g/l) dhnlich. Haptoglobin
zeigte am 3. Tag nach der Geburt leichte Anstiege, die jedoch statistisch nicht signifikant waren.
Ein Abgleich mit Referenzwerten fiir Interleukin-10, Albumin und Haptoglobin war wegen
fehlender Angaben fiir Schweine nicht moglich. Das C-reaktive Protein wies steigende Gehalte
zum 2. Beprobungstermin auf. Auch hier waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zu

beobachten.
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Tabelle 27: Gemittelte Entziindungswerte der Sauen (n = 40) am 50. Trachtigkeitstag und 3.

Tag p.p. gegliedert nach Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a, b und ¢

liegt bei p < 0,05.

50. Trachtigkeitstag 3.d.p.p.

Blutwert P-H- | P-H+ | P+H- | P+H+ | p P-H- | P-H+ | P+H- | P+H+ |p
Albumin (g/1) 41,1 41,0 40,9 41,9 | ns. 42,0 | 38,6 42,1 43,2 |ns.
CRP (pg/ml) 85,1 63,1 96,1 62,7 | n.s. 142,6 | 135,5 | 121,5 148,2 | n.s.
Haptoglobin (mg/l) | 30,2 29,8 25,2 64,0 |n.s. 55,7 51,3 52,7 65,1 n.s.
IL10 (pg/ml) 925,8b | 610,8a | 594,2a | 255,1c | 0,002 | 747,8 | 569,1 | 611,9 | 4979 | ns.

3. d. p. p.: 3. Tag nach der Geburt, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+: schlechte Prognose,
verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung, CRP:
C-Reaktives Protein, IL 10: Interleukin 10, n.s.: nicht signifikant

4.7.4.2 Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine

Aus dem Serum von 115 Saugferkeln, 111 Aufzuchtferkeln und 103 Mastschweinen wurden
die Entziindungswerte untersucht. In Tabelle 28 sind die erhobenen Entziindungswerte der drei
Altersgruppen gegliedert nach Prognose und Haltung dargestellt.

Die Albumingehalte zeigten einen Anstieg mit zunehmendem Alter. Es wurden Gehalte von
11,5 — 12,5 g/l (Saugferkel), 26,5 — 28,2 g/l (Aufzuchtferkel) und 45,0 — 46,6 g/l
(Mastschweine) erhoben. In allen Altersgruppen waren keine Einflisse von Prognose und
Haltung feststellbar. Eine Einordnung der ermittelten Albumingehalte war aufgrund fehlender
Referenzwerte fiir das Schwein nicht moglich.

Das C-Reaktive Protein (CRP) wies bei Saugferkeln Gehalte von 14,4 — 28,7 png/ml auf.
Prognose und Haltung hatten keinen Effekt. Anhand des Referenzbereiches (10,0 —20,0 pg/ml),
der dem Testsystem zugrunde lag, konnten erhohte Werte fiir Saugferkel festgestellt werden.
Fiir Auchzuchtferkel (102,1 — 130,0 png/ml) und Mastschweine (93,4 — 118,3 pg/ml) wurden
deutliche hohere Werte ermittelt. Beide Altersgruppen hatten gemill des Referenzbereiches
massiv erhéhte CRP-Gehalte. Auch hier waren keine Einfliisse von Prognose und Haltung

vorhanden.
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Tabelle 28: Gemittelte Entziindungswerte der Saugferkel (n = 115), Aufzuchtferkel (n = 111)
und Mastschweine (n = 103) gegliedert nach Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau

zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

Alter | Blutwert P-H- P-H+ P+H- P+H+ | pGesamt
SF Albumin (g/1) 11,5 12,5 11,8 11,9 |ns.
CRP (png/ml) 26,4 14,4 28,7 17,7 | ns.
Haptoglobin (mg/l) | 51,6a 96,4b 49,4a | 75,5ab | 0,001
IL 6 (pg/ml) 475,1 425,0 635,8 793,8 | ns.
IL 10 (pg/ml) 757,5 678,2 736,8 700,4 | n.s.
AF | Albumin (g/1) 26,5 28,2 27,2 27,3 | ns.
CRP (png/ml) 103,1 100,9 130,0 102,1 |ns.
Haptoglobin (mg/l) | 131,5 83,9 129,6 85,7 | ns.
IL 6 (pg/ml) 584,0 * 4972 677,0 | n.s.
IL 10 (pg/ml) 325,7a | 124,8b | 348,6a | 286,1a | <0,0001
M Albumin (g/1) 45,1 44,7 45,0 46,6 | n.s.
CRP (pg/ml) 118,3 113,8 93,4 112,6 |ns.
Haptoglobin (mg/l) | 459,2 449 4 4849 253,3 | ns.
IL 6 (pg/ml) 972,8 692,6 792,0 746,8 | n.s.
IL 10 (pg/ml) 247,0 352,8 3254 271,9 | ns.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung, P- H+:
schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale Haltung, P+ H+: gute Prognose,
verbesserte Haltung, CRP: C-Reaktives Protein, IL 10: Interleukin 10, n.s.: nicht signifikant

*Fiir die Aufzuchtferkel der Gruppe P-H+ wurden keine Tiere auf IL 6 untersucht.

Die Haptoglobingehalte der Saugferkel mit schlechter Prognose und verbesserter Haltung (96,4
mg/1) zeigten signifikante Unterschiede (p < 0,05) gegeniiber den Tieren der normalen Haltung
(Abbildung 42). In der normalen Haltung wurden Gehalte von 49,4 — 51,6 mg/l gemessen.
Saugferkel guter Prognose unter verbesserten Haltungsbedingungen zeigten Werte von 75,5
mg/l. Fiir Aufzuchtferkel wurden Haptoglobingehalte zwischen 83,9 — 131,5 mg/1 erhoben. Bei
Mastschweinen beliefen sich die Werte auf 253,3 — 484,9 mg/I. Es konnten fiir Aufzuchtferkel
und Mastschweine keine signifikanten Unterschiede zwischen Prognose und Haltung
festgestellt werden. Referenzwerte zur Beurteilung der Ergebnisse lagen fiir das Schwein nicht
vor.

Die Ergebnisse der Interleukin 6 Untersuchungen ergaben Gehalte von 425,0 — 793,8 pg/ml
(Saugferkel), 497,2 — 677,0 pg/ml und 692,6 — 972,8 pg/ml (Mastschweine). In allen

Altersgruppen waren keine Effekte von Prognose und Haltung beobachtet worden.
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Abbildung 42: Mittelwerte des Haptoglobingehaltes im Serum gegliedert nach Alter, Prognose
und Haltung. Das Signitikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

900
800

700
E 600
2500 a
S 400 a g 2 a
= 300 ﬁ T i =

200

100 i

P-H+ P+ H- P+ H+

Prognose - Haltung

I
|

uSF mAF =M

Abbildung 43: Mittelwerte des Gehalte von Interleukin-10 (IL-10) im Serum gegliedert nach
Alter, Prognose und Haltung. Das Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, P- H-: schlechte Prognose, normale
Haltung, P- H+: schlechte Prognose, verbesserte Haltung, P+ H-: gute Prognose, normale
Haltung, P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Die Ergebnisse der Interleukin-10 Untersuchungen sind in Abbildung 43 dargestellt. Fiir die
Saugferkel konnten keine signifikanten Einfliisse von Prognose und Haltung festgestellt
werden. Hier lagen die Interleukin-10-Gehalte zwischen 678,2 — 757,5 pg/ml. Die
Aufzuchtferkel mit schlechter Prognose und verbesserter Haltung (124,8 pg/ml) wiesen
signifikant (p < 0,05) niedrigere Werte gegeniiber den anderen Tieren (286,1 — 348,6 pg/ml)
auf. Bei den Mastschweinen bewegten sich die Interleukin-10-Gehalte zwischen 247,0 — 352,8
pg/ml. Hier konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Prognose und Haltung
beobachtet werden. Auch hier lagen keine Referenzwerte als Grundlage fiir eine Beurteilung

der Ergebnisse vor.

4.8 Zusammenhiinge zwischen SINS-Score, Blutergebnissen und
Stoffwechselparametern

In den Tabellen 61 - 63 (siche Anhang 9.2.6) sind die Blutergebnisse der Saugferkel,
Aufzuchtferkel und Mastschweine in Abhidngigkeit zu den SINS-Graden dargestellt. Es
konnten fur die Saugferkel lediglich fiir die Antithrombin III- (AT-IIT) Aktivitdten und die
Alkalische Phosphatase (AP) signifikante (p < 0,05) Unterschiede ausgemacht werden. Die AT-
I11-Aktivitat wies in SINS-Grad 3 (57,4 %) den hochsten Wert gefolgt von SINS-Grad 4 (52,6
%) auf. Gegenteiliges konnte fiir die AP beobachtet werden. Hier zeigten die SINS-Grade 3
(1726,8 U/1) bzw. 4 (2120,5 U/1) die niedrigsten Werte.

Bei den Aufzuchtferkeln lieBen sich deutliche Unterschiede in der Hamatologie erkennen.
Unter SINS-Grad 1 wurden signifikant (p < 0,05) hohere Lymphozytenzahlen (8,6 x 10%/ul),
Lymphozytengehalte (51,3 %) und Thrombozytenzahlen (450,9 x 10%pl) beobachten. Mit
steigendem SINS-Grad nahmen die Werte bis Grad 4 ab (6,4 x 10%/ul; 34,4 %; 401,8 x 10%/pl).
Fiir die Monozytenzahlen sowie Monozyten- und Neutrophilengehalte lieBen sich signifikant
(p £0,05) gegenlaufige Entwicklungen feststellen. Von SINS-Grad 1 (0,3 x 10%/pl; 1,4 %; 51,3
%) bis 4 (1,0 x 10%/pl; 5,6 %; 60,6 %) wurden steigende Monozytenzahlen sowie Monozyten-
und Neutrophilengehalte ermittelt. Die Gerinnungswerte stiegen signifikant (p < 0,05) mit
hoherem SINS-Grad an. Prothrombinzeit (13,8 sek.), aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(16,6 sek.), PT INRs (1,1) und die Antithrombin IT1I-Aktivitdten (101,6 %) zeigten unter SINS-
Grad 4 die hochsten Ergebnisse. Fir die Leberwerte Gesamtbilirubin und
Glutmatdehydrogenase (GLDH) fanden sich signifikante (p < 0,05) Anderungen zwischen den
SINS-Graden. Das Gesamtbilirubin sank mit zunehmenden SINS-Grad ab und wies signifikant
niedrigere Werte unter Grad 4 (1,0 umol/l) auf. Die Gehalte der GLDH beschrieben einen
gegenldufigen Verlauf und zeigten einen signifikanten Anstieg bis SINS-Grad 4 (2,3 U/).
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Erniedrigte Harnstoffwerte waren signifikant (p < 0,05) mit steigenden SINS-Grad (Grad 4: 1,0
mmol/l) assoziiert.

Fiir die Mastschweine wurden keine Tiere mit SINS-Grad 1 aufgefunden. In der Hamatologie
konnten kaum signifikante Unterschiede erfasst werden. Lediglich die Thrombozytenzahl
(PLT) und der Thrombozytengehalt (PCT) wiesen signifikante (p < 0,05) Unterschiede auf. Es
lieBen sich signifikant niedrigere Werte fiir PLT (218,6 x 103/ul) und PCT (0,2 %) unter SINS-
Grad 4 feststellen. Ahnliches galt fiir die Gerinnungsparameter. Hier konnten nur fiir die
Fibrinogengehalte signifikante (p < 0,05) Unterschiede bestitigt werden. Mit ansteigendem
SINS-Grad wurden gleichgerichtet steigende Fibrinogengehalte (Grad 4: 3,0 g/l) ausgemacht.
Die Leber- und Entziindungswerte Aspartat-Aminotransferase (Grad 4: 65,1 U/l) und
Interleukin 6 (Grad 4: 1449,3 pg/ml) zeigten ebenfalls signifikant (p < 0,05) héhere Werte mit
steigendem SINS-Grad.

Assoziationen zwischen Stoffwechsel und SINS wurden mittels Faktorenanalyse ermittelt.
Tabelle 64 (Anhang 9.2.6) zeigt einen Uberblick der Assoziationen getrennt nach Altersstufe.
Dargestellt sind die Bezichungen aller Werte zu Faktor 1. Es konnten Unterschiede zwischen
Tieren mit mildem (Grad 1) und hohem SINS-Grad (Grad 4) in klinisch-chemischen Werten
beobachtet werden. Bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen zeigen sich Leberenzyme,
Anzeiger der Blutgerinnung und Entziindungsparameter, positiv mit gesteigerter SINS-

Symptomatik assoziiert.

Die untersuchten Blutwerte wurden mittels einer multiplen Regressionsanalyse auf ihr
diagnostisches Potential hinsichtlich SINS gepriift. Alle genannten Stoffwechselwerte wurden
schrittweise in die Analyse einbezogen. Dabei wurden die signifikanten Effekte extrahiert und
entsprechend ihrer Bedeutung gewichtet. Fir die Saugferkel konnten keine diagnostischen
Blutparameter gefunden werden. Anders die Situation bei Aufzuchtferkeln (Tabelle 29) und
Mastschweinen (Tabelle 30).

Die vier SINS-Grade der Aufzuchtferkel wurden im Wesentlichen durch das Modell erklért (R
= 0,64; R? = 0,42; p < 0,0001). Mit ansteigendem SINS-Grad konnten Zunahmen der
Monozytenanteile (p < 0,001), Prothrombinzeiten (p < 0,0001) und Antithrombin III-
Aktivitdten festgestellt werden. Die Harnstoffwerte (p < 0,0001) nahmen hingegen ab.
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Tabelle 29: Zusammenhang zwischen SINS-Grad und Merkmalen der Hamatologie, klinischen

Blutchemie, Gerinnung und Entziindung in der multiplen Regression bei Aufzuchtferkeln.

Regressionskoeffizient B | Standardabweichung | p
(Konstante) -3,53 1,33 0,010
MON% 0,08 0,02 0,001
Harnstoff -0,32 0,09 <0,0001
Prothrombinzeit 0,30 0,08 <0,0001
AT-III 0,02 0,01 0,014

MONY%: Prozentualer Monozytenanteil, AT-III: Antithrombin IIT-Aktivitit

Die drei SINS-Stufen der Mastschweine (SINS-Grad 1 wurde bei den Mastschweinen nicht
erreicht) wurden ebenfalls durch das angewendete Modell erklirt (R = 0,68; R?= 0,48; P <
0,0001). Auch bei den Mastschweinen konnten ansteigende Monozytenzahlen (p < 0,013) mit
ansteigendem SINS-Grad beobachtet werden. Die Thrombozytenzahlen (p < 0,010) zeigten
einen gegenldufigen Verlauf und nahmen ab. Das Fibrinogen (p < 0,0001) als Gerinnungs- und
Entziindungsparameter wies ebenfalls einen Anstieg auf. Dies ging mit ansteigenden Gehalten

des antiinflammatorischen Interleukin-10 (p < 0,0001) einher.

Tabelle 30: Zusammenhang zwischen SINS-Grad und Merkmalen der Hamatologie klinischen

Blutchemie, Gerinnung und Entziindung in der multiplen Regression bei Mastschweinen.

Regressionskoeffizient B | Standardabweichung | P
(Konstante) 1,68 0,66 0,012
Fibrinogen 0,48 0,08 <0,0001
IL10 0,00 0,00 <0,0001
PLT -0,00 0,00 0,010
NEU% -0,02 0,01 0,002
MON 0,30 0,12 0,013

IL-10: Interleukin 10, PLT: Thrombozytenzahl, NEU%: Prozentualer Neutrophilenanteil, MON: Monozytenzahl

4.5 Endotoxine

Das Serum und die Kolostralmilch von 40 Sauen sowie das Serum von 115 Saugferkeln, 111
Aufzuchtferkeln und 103 Mastschweinen wurden auf Endotoxine im Serum untersucht. Die
Tiere wiesen in allen Altersstufen (100,0 % Sauen, 98,0 % Saugferkel, 100,0 % Aufzuchtferkel,
96,0 % Mastschweine) unabhéngig von Prognose und Haltung Werte innerhalb der Referenz

(£ 0,5 EU/ml) auf. In der Kolostralmilch aller Sauen konnten bei 70,0 % der Tiere
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Endotoxinwerte unterhalb des Grenzwertes (< 1250 EU/ml) gemessen werden. Die positiven
Ergebnisse zeigten eine hohe Streuung. Assoziationen zu Prognose, Haltung und SINS-Grad

waren nicht feststellbar.

4.6 Mykotoxine

4.6.1 Galle

Es wurde die Galle von 23 Saugferkeln auf Zearalenon (ZEA), a-Zearalenol (a-ZEL), B-
Zearalenol (B-ZEL), Zearalanon (ZAN), a-Zearalanon (a-ZAN), B-Zearalanon (B-ZAN),
Deoxynivalenol (DON) und Deepoxy-Deoxynivalenol (DOM-1) untersucht. In der Galle
konnte bei 22 Ferkeln ein ZEA-Gehalt von 0 — 0,2 ng/ml ermittelt werden. Ein Ferkel zeigte
einen Gehalt von 3,3 ng/ml ZEA. Bei zwei Ferkeln wurde a-ZEL mit Gehalten von 0,2 und 0,3

ng/ml festgestellt. Die tibrigen Mykotoxine wurden nicht nachgewiesen.

4.6.2 Plasma

Es wurde Plasma von 31 Saugferkeln auf Zearalenon (ZEA), o-Zearalenol (a-ZEL), B-
Zearalenol (B-ZEL), Zearalanon (ZAN), a-Zearalanon (0-ZAN), B-Zearalanon (B-ZAN),
Deoxynivalenol (DON) und Deepoxy-Deoxynivalenol (DOM-1) untersucht. Im Plasma konnte
ZEA mit einem Gehalt von 0 — 0,1 ng/ml bei den Ferkeln ermittelt werden. Die tibrigen

Mykotoxine wurden nicht nachgewiesen.

4.6.3 Futter
Die Ergebnisse der Futterproben-Untersuchung sind in Tabelle 65 im Anhang unter 9.2.7

aufgefiihrt. In der Analyse konnten keine erhdhten Myktotoxinwerte festgestellt werden.
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4.7 Metabolomanalyse

In Tabelle 31 sind die Ergebnisse der Metabolomanalyse mit signifikanten Unterschieden (p <
0,1) zwischen den untersuchten Gruppen dargestellt. Die vollstdndigen Ergebnisse der
Metabolomanalyse befinden sich in den Tabellen 66 — 71 im Anhang unter Punkt 9.2.8.

In der Metabolomanalyse konnten im Plasma signifikant hoch- und herunterregulierte
Metabolite in der Gruppe mit verstarkter SINS-Symptomatik ermittelt werden. Es zeigten sich
hochregulierte Aminosduren und biogene Amine. Die Aminosduren Methionin-Sulfoxid (3,5
umol, p < 0,08) und Ornithin (79,4 pmol, p < 0,10) wiesen erhohte Gehalte in der
Versuchsgruppe auf. Ahnliches wurde bei den biogenen Aminen Taurin (98,7 umol, p <0,03),
Spermidin (0,3 pmol, p < 0,04) und Carnosin (17,5 pmol, p < 0,05) beobachtet. AuBlerdem
wurden erhohte Phosphatidylcholin- und Lysophosphatidylcholin-Stoffwechsel festgestellt.
Die Aminosdure Tryptophan (43,1 pmol, p < 0,04) zeigte verringerte Gehalte in der
Versuchsgruppe.

Tabelle 31: Ergebnisse der Metabolomanalyse im Blutplasma von Saugferkeln mit

signifikanten Unterschieden (p < 0,1) zwischen Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Aminosduren und Biogene Amine

Hochregulierte Metabolite (pmol) Kontrollgruppe | Versuchsgruppe
SINS — SINS + P

Taurin X 62,4 98,7 0,03
SE 18,20 29,50

Spermidin X 0,2 0,3 0,04
SE 0,01 0,05

Carnosin X 12,7 17,5 0,05
SE 3,11 3,90

Symmetrisches Dimethylarginin X 0,5 1,1 0,06
SE 0,28 0,60

Trans-4-Hydroxyprolin X 39,4 70,4 0,07
SE 16,48 31,76

Methionin-Sulfoxid X 2,5 3,5 0,08
SE 0,66 1,07

Putrescin X 0,5 1,1 0,09
SE 0,17 0,84

Ornithin X 63,1 79,4 0,10
SE 15,97 12,82

ol

: Mittelwert, SE: Standardfehler
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Lysophosphatidyl- und Phosphatidylcholine

Hochregulierte Metabolite (pmol) Kontrollgruppe | Versuchsgruppe | P
SINS — SINS +

lysoPC a Cl6:1 X 1,4 2,0 0,07
SE 0,25 0,65

PC aa C40:3 X 0,4 0,7 0,02
SE 0,10 0,26

PC aa C40:1 X 0,5 0,6 0,02
SE 0,03 0,07

PC ae C38:5 X 52 7,3 0,03
SE 1,09 1,54

PC ae C30:1 X 0,2 0,4 0,03
SE 0,07 0,14

PC aa C36:6 X 0,7 1,1 0,03
SE 0,19 0,34

PC ae C36:0 X 0,5 0,9 0,03
SE 0,13 0,37

PC ae C42:3 X 0,4 0,7 0,03
SE 0,10 0,31

PC ae C38:0 X 1,5 2,3 0,03
SE 0,4 0,71

PC ae C34:1 X 8,20 13,9 0,04
SE 2,3 5,13

PC ae C36:4 X 4,0 5,5 0,04
SE 0,59 1,42

PC aa C38:6 X 29,3 37,3 0,04
SE 4,49 6,85

PC ae C36:3 X 4,2 6,0 0,05
SE 0,84 1,76

PC ae C30:0 X 0,3 0,7 0,05
SE 0,15 0,36

PC ae C32:1 X 1,7 3,2 0,05
SE 0,57 1,46

PC ae C40:1 X 0,9 1,7 0,05
SE 0,31 0,80

PC ae C32:2 X 0,6 1,2 0,06
SE 0,24 0,56

PC aa C28:1 X 0,9 1,2 0,06
SE 0,16 0,37

PC aa C34:1 X 64,4 83,4 0,07
SE 10,08 19,57

PC aa C42:2 X 0,3 0.4 0,07
SE 0,07 0,14

PC aa C36:3 X 38,6 53,7 0,07
SE 8,50 15,87
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Lysophosphatidyl- und Phosphatidylcholine
Hochregulierte Metabolite (wmol) Kontrollgruppe | Versuchsgruppe | p
SINS — SINS +

PC aa C38:0 X 0,9 1,5 0,07
SE 0,32 0,66

PC aa C36:1 X 46,5 59,2 0,07
SE 7,13 13,31

PC aa C34:4 X 0,6 1,0 0,08
SE 0,19 0,43

PC ae C34:0 X 1,3 2,7 0,08
SE 0,61 1,69

PC aa C32:1 X 7,0 14,3 0,08
SE 4,25 7,87

PC aa C32:2 X 1,4 2,2 0,08
SE 0,33 0,96

PC aa C36:0 X 7,2 12,0 0,09
SE 2,92 5,53

PC aa C36:2 X 69,3 93,3 0,10
SE 12,33 29,13

PC aa C32:0 X 14,1 30,6 0,10
SE 11,01 18,99

PC: Phosphtidylcholin, lysoPC: Lysophposphatidylcholin, aa: diacyl, ae: acyl-alcyl, X: Mittelwert, SE:
Standardfehler

E-Ii:ltz)l};erregu lierte Metabolite Kontrollgruppe | Versuchsgruppe P

H SINS — SINS +

Tryptophan X 66,5 43,1 0,04
SE 13,87 17,51

X: Mittelwert, SE: Standardfehler

4.8 Transkriptomik

In der transkriptomischen Untersuchung der Leberproben konnten ca. 1000 differentiell
exprimierte Gene, mit Unterschieden zwischen den untersuchten Gruppen, identifiziert werden.
Davon wiesen ca. 100 Gene eine hochregulierte (FC > 1,3) und ca. 500 Gene eine
runterregulierte (FC < -1,3) Expression auf. Es wurde eine erhohte Expression von
Stoffwechsel-assoziierten Genen (16,4 %) beobachtet. Insbesondere Tryptophan-, Lipid- und
Zellstoffwechsel (Mitochondrien) sowie erhohte Expression von Oxidoreductase (Zellstress)

wurden festgestellt. Eine verminderte Expression konnte ebenfalls fiir metabolische Pathways
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(9,4 %) beobachtet werden. Hier zeigten sich verminderte Expressionen in der Zellproliferation
(DNA-Replikation). Die Ergebnisse ausgewéhlter Gene sind gegliedert nach hochregulierter
(Tabelle 32) und runterregulierter Genexpression (Tabelle 33) dargestellt. Eine vollstandige
Auflistung der Pathways findet sich in den Tabellen 72 und 73 im Anhang unter 9.2.9.

Tabelle 32: Vergleich von Microarrays und qPCR-Ergebnissen hochexprimierter Gene (Fold
Change FC > 1,3) in Leberproben von Saugferkeln (n = 12).

Genexpression (FC > 1,3) Signifikanz Pathways

Gen Microarray qPCR  |Microarray| qPCR Term Beschreibung
FMOS5 3,8 2,6 0,049 0,067 | KEGG: ssc00982 [Drug metabolism P450
CD207 3,8 4,5 0,025 0,066 GO0:0016021 |Integral component of membrane
AKRICI1 3,3 3,0 0,020 0,017 GO:0017144  Drug metabolic process
ESM1 2,7 5,2 0,015 0,016 GO0:0008284  [Positive Regulation of cell proliferation
FGF14 2,5 5,5 0,004 0,017 GO:0008083  |Growth factor activity
AKRIC2 2,3 1,9 0,008 0,097 55¢05204 Chemical carcinogenesis
EPB42 2,3 2,9 0,004 0,037 GO:0001558 [Regulation of cell growth
HEMGN 2,0 3,2 0,012 0,110 GO0:0030154  [Cell differentiation
CRP 2,0 2,4 0,025 0,053 GO:0045087  |Innate immune response
BCO2 1,9 2,1 0,009 0,040 G0:0016121 |Carotene catabolic process
C3 1,9 1,9 0,030 0,080 G0:0006956 |Complement activation
MPO 1,9 3,5 0,026 0,086 | KEGG: ssc04145 [Phagosome
XDH 1,8 2,8 0,023 0,009 | KEGG: ssc01100 Metabolic pathways
CYP2E1 1,8 2,8 0,039 0,012 | KEGG: ssc01100 Metabolic pathways
MVK 1,7 1,9 0,001 0,001 | KEGG: ssc01100 Metabolic pathways
CP 1,7 2,4 0,040 0,011 GO0:0006879 |Cellular iron ion homeostasis

AKRICI: aldo-keto reductase family 1, member C1, AKR1C2: aldo-keto reductase family 1 member C2-like,
BCO2: beta-carotene oxygenase 2, CD207: Cluster of Differentiation 207 molecule, langerin, CP: ceruloplasmin,
CRP: C-reactive protein, CYP2E1: cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1, C3: complement C3,
EPB42: erythrocyte membrane protein band 4.2, ESM1: endothelial cell-specific molecule 1, FGF14: fibroblast
growth factor 14, FMOS: flavin containing monooxygenase 5, HEMGN: hemogen, MPO: myeloperoxidase,
MVK: mevalonate kinase, XDH: xanthine dehydrogenase, GO: Gene Ontology, KEGG: Kyoto Encyclopedia of

Genes and Genomes, ssc: Sus scrofa
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Tabelle 33: Vergleich von Microarrays und qPCR-Ergebnissen niedrigexprimierter Gene (Fold

Change FC < -1,3) in Leberproben von Saugferkeln (n = 12).

Genexpression (FC < -1,3) Signifikanz Pathways
Gen Microarray qPCR Microarray | qPCR Term Beschreibung
GINS1 2,4 -1,9 0,026 0,054 G0:0006260 [DNA replication
SLC51B 23 2.8 0,012 0,022 G0:0016021  [Integral component of membrane
IPCLAF 2,2 -1,8 0,045 0,120 G0:0005634 [Nucleus
STEAP2 -2,2 -1,8 0,046 0,134 G0:0005886  [Plasma membrane
IARL2BP -2,1 -1,8 0,001 0,029 G0:0005634  [Nucleus
IENPP4 2,1 -1,4 0,006 0,278 | KEGG: ssc00230 [Purine metabolism
IDNAJC9 2,1 -1,6 0,020 0,077 GO0:0005654 [Nucleoplasm
SKAL1 -2,0 -1,2 0,033 0,487 G0:0007059  |Chromosome segregation
INDUFAF4 -2,0 -1,4 0,003 0,153 GO0:0031966 |Mitochondrial membrane
CCL2 -1,9 -1,3 0,028 0,363 G0:0000165 |[MAPK cascade
MUC13 -2,0 -2,6 0,018 0,085 GO0:001621  [Integral component of membrane
IATP6VOD2| -2,0 -1,5 0,020 0,085 | KEGG: ssc04145 [Phagosome
RANBP1 -2,0 -1,6 0,005 0,067 G0:0046907 [Intracellular transport
CYCS -1,9 -1,5 <0,001 0,250 | KEGG: ssc04115 P53 signaling pathway
ILRRC59 -1,8 -1,7 0,046 0,123 G0:0005783  [Endoplasmic reticulum
MCM4 -1,8 -1,7 0,041 0,125 | KEGG: ssc03030 [DNA replication
JUN -1,6 -1,5 0,025 0,220 | KEGG: ssc04932 [Non-alcoholic fatty liver disease

ARL2BP: ADP ribosylation factor like GTPase 2 binding protein, ATP6VOD2: ATPase H+ transporting VO
subunit d2, CCL2: C-C motif chemokine ligand 2, CYCS: cytochrome ¢, somatic, DNAJC9: DnaJ heat shock
protein family (Hsp40) member C9, ENPP4: ectonucleotide pyrophosphatase/ phosphodiesterase 4, GINS1: GINS

complex subunit 1, JUN: Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit, LRRC59: leucine rich repeat

containing 59, MCM4: minichromosome maintenance complex component 4, MUC13: mucin 13, cell surface

associated, NDUFAF4: NADH:ubiquinone oxidoreductase complex assembly factor 4, PCLAF: PCNA clamp

associated factor, RANBP1: RAN binding protein 1, SKA1: spindle and kinetochore associated complex subunit
1, SLCSI1B: solute carrier family 51 beta subunit, STEAP2: STEAP2 metalloreductase, GO: Gene Ontology,

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, ssc: Sus scrofa
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5 Diskussion

Schwanz- und Ohrbeiflen beim Schwein spielt eine erhebliche Rolle fiir die Entstehung von
tierschutzrelevanten Problemen bei dieser Tierart. Als Ursachen wurden vielfiltige Faktoren
wie aggressives Verhalten (Stafford 2010; Brunberg et al. 2013; Meyer et al. 2015), Fiitterung
und Haltung benannt (Scott et al. 2007; Zwicker et al. 2013; Guy et al. 2013). Selbst Schweine
unter 6kologischen Haltungsbedingungen sind von Beilen betroffen (Walker und Bilkei 2006).
Die Priventionsmafinahme des Schwanzkupierens ist seit 2008 per EU-Recht verboten (Rat der
Européischen Union 18.12.2008) und nur durch eine Ausnahmeregelung mdoglich. Nach 10
Jahren wurde die Umsetzung der EU-Richtlinie in Deutschland und anderen EU-Staaten
auditiert. Schitzungen ergaben, dass bei 95 % der konventionell gehaltenen Schweine in Europa
weiterhin kupiert wird (Europédische Kommission 2018). Die Schwierigkeiten mit der
Umsetzung des Kupierverbotes wurden immer wieder betont (Thodberg et al. 2018). Neuere

Untersuchungen zeigen, dass neben dem Beiflen auch Entziindungen und Nekrosen an Ohren,

Schwinzen und Klauen, die ohne jedes Zutun anderer Schweine entstehen, zu erheblichem

Tierleiden fiihren kénnen (Lechner et al. 2015). Diese Befunde wurden unter dem Swine

Inflammation and Necrosis Syndrome (SINS) zusammengefasst (Langbein et al. 2016; Reiner

et al. 2019). Mit der vorliegenden Arbeit sollten nun einige wesentliche Hypothesen zur

Auspragung und Entstehung des Syndroms untersucht werden:

- Entziindliche Verdnderungen an Schwanz, Ohren, Klauen und anderen Organsystemen
kommen mit erheblichen Privalenzen vor.

- Die Entziindungen und Nekrosen treten syndromartig auf, indem mehrere Organsysteme
(Schwanz, Ohren, Klauen) gemeinsam betroffen sind.

- Es zeigen sich Unterschiede in der Empfindlichkeit zwischen Organsystemen und
Organbefunden. Diese Unterschiede konnen als Tiersignale zur Fritherkennung des
Syndroms verwendet werden.

- Die klinisch bonitierbaren Befunde lassen sich histologisch absichern und dokumentieren.

- Tiere mit hoherer Leistung sind stérker betroffen als Tiere mit weniger hoher Leistung.

- Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen bonitierbaren Entziindungs- und
Nekrosesymptomen, sowie dem Stoffwechsel der Tiere (Klinische Chemie, Hamatologie,
Entziindungswerte und Akute-Phase-Proteine).

- Aus den untersuchten Stoffwechselfaktoren lassen sich Parameter mit diagnostischem
Potential hinsichtlich SINS etablieren.

- Die Assoziation zwischen SINS und Stoffwechsel zeigt sich auch bei Betrachtung des

Leber-Transkriptoms und des Metaboloms.
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- Die Problematik kann durch Optimierung des Zustandes der Sau und der Haltung verbessert

werden.

An den untersuchten Organsystemen konnten entziindliche Verinderungen an Schwanz, Ohren,
Klauen, Kronsaum und Zitzen mit erheblichen Pridvalenzen festgestellt werden. Betroffen
waren alle Altersgruppen, jedoch in unterschiedlich starker Ausprigung.

Die Ergebnisse der Saugferkelklauen deckten sich mit den erhobenen Privalenzen von
Mouttotou und Green 1999 und Quinn et al. 2015. Ahnliches galt fiir Klauen von
Aufzuchtferkeln (Gillman et al. 2009) und Mastschweinen (Gareis et al. 2016). Entziindliche
Veridnderungen an Ohren, Schwinzen, Nabel und Zitzen der Saugferkel wurden gemeinsam
auftretend mit hohen Prévalenzen durch Reiner et al. 2019 beschrieben. Anders verhielt es sich
bei den Aufzuchtferkeln. Hier lagen fiir Schwanzldsionen lediglich Schitzungen der
Privalenzen durch Piitz et al. 2011 vor. Diese wurden in der aktuellen Studie deutlich
iiberschritten. Fiir Entziindungen und Nekrosen der Ohren von Aufzuchtferkeln wurden bislang
keine Daten und Schitzungen erhoben. Ahnliches galt fir Ohr- und Schwanzlisionen bei
Mastschweinen.

Das gemeinsame Auftreten von Symptomen an unterschiedlichsten Organsystemen wie
Schwanz, Ohren und Klauen sowie die gleichgerichtete Auspridgung der Symptome belegen
den syndromartigen Charakter von SINS (Langbein et al. 2016).

Gleichzeitig sprechen sie dagegen, dass eine Syndromwirkung allein aufgrund von Beiflen oder
Technopathien zustande gekommen sein konnte. Insbesondere bei den 3 Tage alten Saugferkeln
war ein Beiflgeschehen unwahrscheinlich. Dahingehende Bisswunden oder Teilverluste

konnten an Schwinzen und Ohren nicht beobachtet werden.

Manche Organbefunde zeigten bereits bei niedrigem SINS-Grad erste Verdnderungen. Sie
konnten bevorzugt als Tiersignale fuir eine frithe Erkennung von SINS angewendet werden.
Hierzu zahlten bei Saugferkeln Schwanzbasis, Sohle und Wand. Fiir Aufzuchtferkel eignen sich
Ballen, Sohle, Ohren, Zitzen und Wand zur Fritherkennung. Die Mastschweine zeigten
zunichst Verdnderungen an Ballen, Sohle, Schwanzspitze und Ohren. Studien, die eine Bonitur
duBerer Tiersignale mit dhnlicher Fragestellung als Schwerpunkt hatten, sind bislang nicht

vorhanden.

Histologisch wurden an makroskopisch unauffilligen Klauen, Ohren und Schwénzen in allen

Altersgruppen entziindliche Veranderungen festgestellt.
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Die Klauen wiesen Blutungen und epitheliale Hyperplasien bei Saugferkeln, Aufzuchtferkeln
und Mastschweinen auf. Diese Histologien sind vergleichbar mit Aberrationen, die unter
haltungsbedingten Einfliissen beschrieben wurden (Newman et al. 2015; van Riet. et al. 2016).
Vergleichbare Untersuchungen an makroskopisch unauffilligen Klauen liegen in der Literatur
nicht vor.

Die Ohren der Saugferkel waren bis auf wenige Einzeltiere frei von histologischen Lasionen.
Anders verhielt es sich bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen. Hier fanden sich
subepitheliale Nekrosen in Zusammenhang mit entziindlichen Prozessen. Ahnliche Lasionen
konnten an Ohren ohne Schidigung der Epidermis nachgewiesen werden (Arruda 2016).
Granulationsgewebsbildung kam in Verbindung mit aktivem Beif3igeschehen vor (Park et al.
2013). Ahnliche Befunde konnten in der vorliegenden Studie nur an Ohren mit
makroskopischen Lasionen beobachtet werden.

Von Aufzuchtferkeln und Mastschweinen lagen nur wenige makroskopisch unauffillige
Schwinze vor. Die Schwinze der Saugferkel waren weniger von &ufleren Lésionen betroffen.
Es konnten verstdrkt Vaskulitiden, Blutungen, Thrombosierungen und intimale Proliferationen
der Blutgefifie festgestellt werden. Im Zusammenhang mit Nekrosen bei Saugferkeln, ohne
Hinweise auf Bisse, wurden bereits dhnliche Befunde erhoben (Blowey und Done 2003).
Entziindliche Verdnderungen an Schwinzen, mit und ohne duflerlichen Lésionen, konnten bei
unterschiedlichen Altersgruppen histologisch belegt werden (Simonsen et al. 1991;
Munsterhjelm et al. 2013; Langbein et al. 2018).

In der vorliegenden Studie orientierten sich die histologischen Schnitte stark am Vorliegen
duBerer Lisionen. Somit lief sich ein hoher Grad an Umweltinteraktion nachweisen, der mit
dem Alter der Tiere zunahm. Ob die Grade der histologischen Befunde in erster Linie durch
SINS oder durch Verletzungen von auflen zustande kamen bzw. sich beide Faktoren gegenseitig
begiinstigten, lie3 sich nicht zweifelsfrei feststellen. Allerdings konnten auch eindeutige Fille
von Entziindung ohne #uflere Lisionen nachgewiesen werden. Parallel zu der vorliegenden
Arbeit wurde ein Versuch an neugeborenen Saugferkeln durchgefiihrt. Histologisch wurden in
der Schwanzbasis dieser Ferkel Anzeichen enziindlicher Prozesse bei vollig intakter Epidermis
aufgefunden. Dies spricht dafiir, dass im Rahmen von SINS Entziindungen von innen heraus
und ohne duBleren Anstof3 entstehen konnen. Es steht zu erwarten, dass die Gewebe mit
steigender Beeintrachtigung durch Entziindung und Nekrose empfindlicher auf
Umgebungsfaktoren, z.B. suboptimalen Boden reagieren. Insofern ist von einer Interaktion

zwischen SINS-Grad und der Qualitét solcher Faktoren auszugehen.
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Die bonitierten SINS-Grade zeigten sich in erheblichem MaBle mit der Leistung der Tiere
assoziiert. Je hoher die Zunahmen, desto stirker waren die SINS-Symptome ausgeprégt. Solche
Tendenzen konnten in allen Altersgruppen beobachtet werden. Diese Befunde sprechen dafiir,
dass die unter SINS erreichten Entziindungen eher geringgradig ausgeprigt sind, denn
grundsitzlich gehen hohergradige Entziindungsreaktionen mit einer Umstellung auf katabolen
Stoffwechsel einher (Janosi et al. 1998). Damit scheint im Zusammenhang mit SINS der Effekt
der Leistung auf die Entstehung von Entziindungen deutlich stirker ausgeprégt, als der Effekt
der Entziindungen auf die Leistungsdepression. Zur genaueren Abkldrung sind weitere Studien
notwendig. Gleichgerichtete Assoziationen zwischen Gewichtsentwicklung und dem Grad
systemischer Entziindung wurden allerdings vereinzelt auch beschrieben (Engstrom et al. 2003;
Cani et al. 2007). Dabei handelt es sich um Studien an Menschen, vergleichbare

Fragestellungen wurden am Schwein bislang nicht bearbeitet.

Als Ursache fiir den vorliegenden Befund, an héhere Leistung gekoppelter SINS-Grade, konnte
grundsitzlich ein tiberlasteter Leberstoffwechsel in Frage kommen. Diese Hypothese erhilt
Unterstiitzung durch die Befunde eines gesteigerten Entziindungs- und Akute-Phase-Protein-
Stoffwechsels, bei gleichzeitig reduziertem Blutgerinnungsstoffwechsels und Stoffumsatzes.

Assoziationen zwischen Entziindung und einer gestorten Gerinnung wurden bereits ausfiihrlich
erarbeitet (Klinger 1997; Dickneite und Leithduser 1999; Esmon 2004 und 2005; Gobel et al.
2018). Schwerwiegende Koagulopathien bei systemischen Entziindungen kommen in Form der
Disseminierten Intravasalen Gerinnung (DIC) vor (Schoendorf et al. 1971; Thomson et al.
1974; Hardaway et al. 2001; Hardaway und Vasquez 2001; Levi 2004; Duburcq et al. 2015).
Mikrovaskuldre Thrombosierung (Dixon 2004; Gando 2010) mit einhergehenden ischdmischen
Nekrosen (Bird et al. 1987) wurden ebenfalls im Zusammenhang mit DIC beschrieben. Bei
zugrunde liegenden chronisch-inflammatorischen Prozessen wurden ansteigende Monozyten-
und Neutrophilenwerte nachgewiesen (Ingersoll et al. 2011; Caielli et al. 2012; Soehnlein et al.
2017). Akute-Phase-Proteine wie das C-Reaktive Protein konnten mit Gefalerkrankungen wie
Artherosklerose in Verbindung gebracht werden (Nakou et al. 2008). Gleichzeitig konnten
steigende Serumkonzentrationen von Interleukin 6 beobachtet werden (Fossum et al. 1998;
Scheller et al. 2011). Die beschriebenen Pathogenesemechanismen finden sich in den durch
SINS beeinflussten klinisch-chemischen und hdmatologischen Befunden wieder. Saugferkel
wiesen bereits erste gestorte Gerinnungsaktivitdten in der Antithrombin-III-Aktivitdt auf. Im
Aufzuchtalter konnte eine deutlich gestorte Gerinnung mit Beteiligung mehrerer
Entziindungswerte festgestellt werden. Im Zusammenhang mit der Klinik war eine

Disseminierte Intravasale Gerinnung wahrscheinlich. Mikrothromben kénnten urséchlich fiir
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die klinisch bonitierbaren Nekrosen verantwortlich gewesen sein. Die entziindlichen Prozesse
und Gerinnungsstérungen waren in abgeschwéchter Form noch im Mastalter nachweisbar.
Insgesamt ergab sich somit ein langsamer Anstieg der Stoffwechselverdnderungen bei den
Saugferkeln, die dann bei den Absatzferkeln einen Hohepunkt erreichten, um bei den
Mastschweinen wieder zuriick zu gehen. Parallel dazu zeigte sich die klinische SINS-

Symptomatik.

Aus den klinisch-chemischen Verdnderungen konnten Parameter abgeleitet werden, die in der
SINS-Diagnostik eingesetzt werden konnten. Dabei standen Parameter der Entziindung (IL10),
Blutgerinnung (Antithrombin-III-Aktivitdten, Prothrombinzeiten, Fibrinogen,
Thrombozytenwerte, =~ Monozyten), aber auch des allgemeinen  Stoffwechsels
(Leberenzymwerte), mit altersabhingig etwas variierender Ausprdgung, im Vordergrund. Bei
chronischen Entziindungen gelten Neutrophilien als typischer Befund. Neutrophile fordern am
Ort der Lasion eine Einwanderung von Monozyten aus den Blutgeféfien. Aulerdem sind sie an
der Geweberegeneration beteiligt (Gougerot-Pocidalo 2012; Swirski und Robbins 2013;
Selders et al. 2017; Mortaz et al. 2018). Monozyten werden in der Diagnostik als Marker fiir
Entziindungsprozesse und Gewebsschiadigungen wie Nekrosen beschrieben (Rees 2010; Pande
et al. 2015; Ogle et al. 2016). AuBlerdem konnten ansteigende Monozytengehalte mit
vorliegenden ischdamischen Infarkten in Verbindung gebracht werden (Chamorro et al. 2006;

Epelman und Mann 2012; Michaud et al. 2014).

Die Werte der Hiamostase werden fiir die Beurteilung von nicht-infektidsen oder septischen
Entziindungen herangezogen (Herzum und Renz 2008; Liu et al. 2016). Ahnliches gilt fiir
Interleukin-10. Das Zytokin gibt Hinweise auf antiinflammatorische Prozesse, die im
Riickschluss eine Entziindung andeuten koénnen (Saraiva und O'Garra 2010). Zudem werden
unterschiedliche Eigenschaften in Bezug auf ischdmische Infarkte beschrieben (Falcao et al.
2014). Bis zur Praxistauglichkeit der aufgefiihrten Parameter bedarf es allerdings noch weiterer

Studien.

Die untersuchten Blutwerte wurden mit Referenzwerten der Literatur (Moritz et al. 2014)
abgeglichen. Vor allem Leukozyten und Gerinnungsparameter der Saugferkel waren unterhalb
des Referenzbereiches. Gegenteilig verhielt es sich mit der Alkalischen Phosphatase, die weit
oberhalb der Referenz verortet war. Aufzuchtferkel und Mastschweine wiesen erhohte Gehalte
an AST, Neutrophilen und Monozyten auf. Altersbedingte Unterschiede zwischen Schweinen
verschiedener Altersgruppen wurden bereits bestitigt (Nerbas 2008). Auch wenn manche

Parameter innerhalb des physiologischen Bereiches lagen, zeichneten sich deutliche
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Zusammenhénge mit dem SINS-Grad ab. So konnten fiir die drei Altersgruppen steigende bzw.
sinkende Blutwerte in Abhéngigkeit von SINS beobachtet werden. Es deutet darauf hin, dass
bereits Abweichungen bei klinischen SINS-Symptomen auftreten koénnen, auch wenn die
pathologischen Grenzwerte noch nicht tiberschritten wurden. Dies bestitigt zusitzlich die
geringgradigen Entziindungen, die SINS zugrunde liegen.

Die Untersuchungen der Endotoxine verliefen im Serum von Sauen, Saugferkeln,
Aufzuchtferkeln und Mastschweinen mit negativem Ergebnis. Lediglich im Kolostrum der
Sauen konnten bei wenigen Tieren erhohte Gehalte gemessen werden. Hier zeigten sich jedoch
keine Zusammenhinge mit den SINS-Graden der Ferkel. Mykotoxine waren in allen

untersuchten Substraten negativ.

In Abhidngigkeit vom SINS-Status lieBen sich in der Metabolomanalyse deregulierte
Metaboliten finden. Betroffen waren insbesondere ungesittigte Lysophosphatidylcholine und
Phosphatidylcholine sowie Metaboliten des Aminosdurestoffwechsels, insbesondere
Tryptophan und Taurin. Im Zusammenhang mit Phosphatidylcholinen wurden
antiinflammatorische Einfliisse auf entziindliche Prozesse beschrieben (Cheng et al. 2018).
Ahnliches gilt fiir die Aminosauren Taurin (Ripps und Shen 2012; Liu et al. 2017; Niu et al.
2018) und Tryptophan (Moffett und Namboodiri 2003). Beim Schwein wurde ein Tryptophan-
Katabolismus unter systemischen Entziindungsreaktionen beobachtet (Melchior et al. 2004 und

2005)

Die genomweite Transkriptomik der Leber wies eine vermehrte Expression von
entziindungsspezifischen Genen auf. Fiir Gene des allgemeinen Stoffwechsels zeigten sich
hoch- bzw. runterregulierte Pathways. Mit ca. 1000 differentiell exprimierten Genen des
Leberstoffwechsels zeigten sich damit erhebliche Zusammenhénge zwischen dem Auftreten
bzw. Grad von SINS wund dem Stoffwechsel der Tiere. Die Expressionen
stoffwechselassoziierter Gene wurde unter energiereicher Fiitterung beim Schwein gesteigert
(Jun et al. 2010; Sun et al. 2016; Szostak et al. 2016). Dabei zeigte sich, in Ubereinstimmung
mit der eingangs aufgestellten Hypothese, gleichzeitig eine gesteigerte Expression
entziindungsspezifischer Gene (Yang et al. 2018).

Fur die differentielle Expression konnten Saugferkel ohne und mit moderatem SINS
miteinander verglichen werden. Die breit geficherten Ergebnisse zeigen, dass das mit SINS
assoziierte  klinische Bild, &hnlich der Spitze eines Eisberges, mit tiefen

Stoffwechselverdnderungen einhergeht.
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Ein Einfluss der Sauen-Qualitét (Prognose) auf den Stoffwechsel war nur in geringem Umfang
und unter normalen Haltungsbedingungen feststellbar. Die verbesserte Haltung bewirkte jedoch
durchgingig eine Reduktion der Entziindungen und Nekrosen und wirkte sich begiinstigend auf
eine Reihe von Stoffwechselparametern aus. Betroffen waren insbesondere die
Stoffwechselparameter, die sich zuvor bereits als eng assoziiert mit dem SINS-Grad gezeigt
hatten. AuBerdem konnte durch verbesserte Rohfaserzufuhr und optimiertes Wasserangebot das
vollstandige Ausbleiben einer Koprostase bei Sauen der verbesserten Haltung erreicht werden.
Durch Raufutterzufiitterung an die Sau konnten bereits positive Effekte bei deren Nachkommen
erreicht werden (Loisel et al. 2013). Eine Arbeit belegt den direkten Zusammenhang zwischen
Raufuttergabe an die Sau und der Pridvalenz von Entziindungen und Nekrosen bei deren
Ferkeln. (Frithmorgen 2015). Ahnliche begiinstigende Einfliisse durch Fiitterung von
Rohfasertragern wurden auch fiir Aufzuchtferkel festgestellt (Wallgren et al. 2016; Meyer
2017). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen insgesamt fiir eine positive
Beeinflussung des SINS-Grades durch verbesserte Fiitterungs- und Haltungsbedingungen.
Unsystematische Effekte konnen nicht vollstindig augeschlossen werden, weil es nicht méglich
war, Tiere unter normalen und verbesserten Haltungsbedingungen parallel aufzustallen. In
jedem Fall gelang es jedoch mit dieser Vorgehensweise eine groere Spannbreite an SINS-

Graden zu erreichen.

Schlussfolgerung
In der vorliegenden Arbeit konnten klinische Entziindungen und Nekrosen an unterschiedlichen
Organsystemen assoziiert mit gestorten Stoffwechselparametern nachgewiesen werden. Das

postulierte Swine Inflammation and Necrosis Syndrome wurde bestitigt.

Der Syndromcharakter und die hohen Priavalenzen der klinischen Symptome verlangen eine
genaue Untersuchung und Bonitur der Tiere. Auf diese Weise konnen die erhobenen
Tiersignale zur Fritherkennung bei Schweinen angewendet werden. Schmerzen, Leiden und
Schiden, die durch sekundére BeiB3geschehen multipliziert werden, konnten schneller begegnet

werden.

In der histologischen Untersuchung von Klauen, Ohren und Schwinzen, sollte die Bestitigung
der klinisch bonitierbaren Befunde untersucht werden. Es hat sich gezeigt, dass die untersuchten
Organe mit steigendem Alter von dufleren Umwelteinfliissen beeintrdchtigt wurden. Die
untersuchten Proben und das fortgeschrittene Alter der Tiere zum Beprobungszeitpunkt waren

nicht optimal gewéhlt. In einer parallel durchgefiihrten Studie an neugeborenen Saugferkeln
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konnten anlaufende Entziindungsprozesse in der Schwanzbasis ohne Schadigung der Epidermis
nachgewiesen werden. Hier wurden durch die zeitnahe Beprobung nach der Geburt Einfliisse

durch Umweltfaktoren ausgeschlossen.

Die Symptome von SINS traten in unterschiedlicher Ausprigung mit steigenden SINS-Graden
auf. Daraus lie sich ableiten, dass zum einen die Organe nicht immer gleichzeitig und dhnlich
stark betroffen sein miissen. Zum anderen konnte daraus geschlussfolgert werden, dass
bestimmte Symptome Riickschliisse auf den Schweregrad zulieBen. Die duBerlichen
Entziindungen und Nekrosen konnten anhand erhéhter entziindlicher Parameter im Blut auf
systemische Entziindungsprozesse zuriickgefithrt werden. Beteiligte klinische und klinisch-
chemische Merkmale konnten kiinftig in der frithen Diagnostik von SINS eingesetzt werden.
Allerdings gilt es hierzu die Sensitivitét der vorliegenden Parameter zu validieren. Langfristig
konnte eine standardisierte Diagnostik zur Erkennung, Einschitzung und Prophylaxe von SINS

erarbeitet werden.

Die metabolomischen und transkriptomischen Untersuchungen ergaben wichtige Hinweise auf
erheblich gestorte Stoffwechselprozesse in der Leber. Eine iiber die Benennung der
Hauptfaktoren und  Pathways  hinausgehende,  detaillierte ~ Beschreibung  der
Stoffwechselabweichungen war allerdings im Rahmen der vorliegenden Arbeit noch nicht

moglich.

Mit der vorliegenden Arbeit konnten eindeutige Einflusse der Qualitit der Haltung und der Sau
aufgezeigt werden. Insbesondere von der Einrichtung hygienisierter, offener Tranken und von
der zusitzlichen Gabe guter Rohfaser lésst sich eine positive Beeinflussung des Entziindungs-

und Nekrosegeschehens erwarten.
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6 Zusammenfassung

Schwanz- und Ohrbeiflen sind wichtige tierschutz- und wirtschaftsrelevante Probleme in der
Schweinehaltung. Die aktuelle Praxis des Schwanzkupierens verstofit gegen geltendes EU-
Recht. Dennoch werden in der EU bei 95 % der Ferkel die Schwinze in einem Verfahren ohne
Schmerzausschaltung gekiirzt. Im Fokus der Tierhaltung stehen Mafinahmen, die das Beiflen
der Tiere unterbinden sollen. Neben primdrem und sekundérem Beiflen werden dabei vermehrt
auch Akrennekrosen beobachtet, die ohne jedes Zutun anderer Schweine zustande kommen.
Gleichzeitig treten parallel zu Entziindungen und Nekrosen an Ohren und Schwinzen auch
Verdnderungen im Bereich der Klauen auf. Als Ursachen werden zu energiereiches und
rohfaserarmes Futter, gestérte Thermoregulation sowie inaddquate Trankesysteme vermutet.
Sie begiinstigen Koprostase und damit die {iberschieende Vermehrung von Darmbakterien und
den verstirkten Ubertritt bakterieller Abbauprodukte (z.B. Endotoxine) durch die geschwichte
Blut-Darm-Schranke. Eine Uberlastung der Leber durch zu hohen metabolischen Umsatz und
die anflutende Menge von Endotoxinen begiinstigen den Ubertritt in den Korperkreislauf. Es
kommt zu einer Aktivierung des Immunsystems. Lokale und systemische Entziindungsprozesse
ziehen Schidigungen und Verlegungen terminaler Blutgefiafle an Akren und Klauen nach sich.
Daraus resultieren Entziindungen und Nekrosen an Schwinzen, Ohren und Klauen. Dieser
Komplex wurde unter dem Swine Inflammation and Necrosis Syndrome (SINS)

zusammengefasst.

Ziel der Arbeit war es, einige wesentliche Hypothesen zur Auspragung und Entstehung von
SINS zu untersuchen:

i) Entziindliche Veridnderungen an Schwanz, Ohren, Klauen und anderen Organsystemen
kommen mit erheblichen Prdvalenzen vor. ii) Die Entziindungen und Nekrosen treten
syndromartig auf, indem mehrere Organsysteme (Schwanz, Ohren, Klauen) gemeinsam
betroffen sind. iii) Es zeigen sich Unterschiede in der Empfindlichkeit zwischen
Organsystemen und Organbefunden. Diese Unterschiede konnen als Tiersignale zur
Fritherkennung des Syndroms verwendet werden. iv) Die klinisch bonitierbaren Befunde lassen
sich histologisch absichern und dokumentieren. v) Tiere mit hoherer Leistung sind stiarker
betroffen als Tiere mit weniger hoher Leistung. vi) Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen
bonitierbaren Entziindungs- und Nekrosesymptomen, sowie dem Stoffwechsel der Tiere
(Klinische Chemie, Himatologie, Entziindungswerte und Akute-Phase-Proteine). vii) Aus den
untersuchten Stoffwechselfaktoren lassen sich Parameter mit diagnostischem Potential

hinsichtlich SINS etablieren. viii) Die Assoziation zwischen SINS und Stoffwechsel zeigt sich
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auch bei Betrachtung des Leber-Transkriptoms und des Metaboloms. ix) Die Problematik kann
durch Optimierung des Zustandes der Sau und der Haltung verbessert werden.

Fiir die Bearbeitung der Fragestellungen wurden Sauen der Genetik Baden-Wiirttembergische
Hybrid und deren Nachkommen verwendet. Die Haltung der Tiere erfolgte in den Stallungen
konventioneller Bauweise der Landesanstalt fiir Schweinezucht Boxberg, Baden-Wiirttemberg.
Insgesamt wurden 40 Sauen, 115 Saugferkel, 111 Aufzuchtferkel und 103 Mastschweine in die
Untersuchungen einbezogen. Dabei wurden die Tiere unter normalen und verbesserten
Haltungsbedingungen gehalten. In der verbesserten Haltung wurden die Standardeinrichtungen
um Rohfaserzufiitterung, Schalentrinken und eine Desinfektion des Trinkewassers
angereichert. Am 50. Trichtigkeitstag wurden die Sauen hinsichtlich Klauen und Gesduge
bonitiert. Anhand der Bonitur wurden die Sauen mit guter und schlechter SINS-Prognose in
den Versuch aufgenommen. Am Tag der Geburt wurden jeweils 9 Ferkel, nach Gewicht und
Geschlecht randomisiert, ausgewdhlt. Die Beprobung von jeweils 3 Ferkeln erfolgte am 3. Tag
nach der Geburt, 11 Tage nach dem Absetzen und zur Schlachtung. Die Tiere wurden auf SINS-
Symptome bonitiert und Blutproben entnommen. AnschlieBend wurden die Tiere getétet.
Klauen, Ohren und Schwinze wurden zur histologischen Untersuchung entnommen. Aus
Blutproben wurden hidmatologische Profile, Werte der klinischen Chemie, Gerinnungs- und
Entziindungsparameter untersucht. Zusitzlich wurde aus Plasma von 12 Saugferkeln eine
Metabolomanalyse durchgefiihrt. Aus den Leberproben dieser Tiere wurde eine genomweite
Transkriptomik erhoben.

Es konnten entziindliche und nekrotische Lisionen an Schwanz, Ohren, Klauen, Kronsaum und
Zitzen mit erheblichen Priavalenzen festgestellt werden. Saugferkel, Aufzuchtferkel und
Mastschweine waren in unterschiedlich starken Auspriagungen betroffen. Die entziindlichen
Verdnderungen traten parallel an unterschiedlichen Organsystemen auf. Bei niedrigem SINS-
Grad waren erste milde entziindliche Symptome sichtbar, die in Ausprigung und Auftreten an
den Organen variierten.

In der histologischen Untersuchung makroskopisch unauffilliger Klauen, Ohren und
Schwinze, lieBen sich in allen Altersgruppen entziindliche Verdnderungen feststellen. Klauen
von Saugferkeln, Aufzuchtferkeln und Mastschweinen wiesen Blutungen und epitheliale
Hyperplasien auf. An Ohren der Aufzuchtferkel und Mastschweine fanden sich subepitheliale
Nekrosen im Zusammenhang mit entziindlichen Prozessen. Histologisch lieen sich in
Schwinzen der Saugferkel gehduft Vaskulitiden, Blutungen, Thrombosierungen und intimale

Proliferationen nachweisen.
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Es zeigten sich enge Assoziationen zwischen SINS-Grad und Leistung der Tiere. Hohere
Gewichtszunahmen gingen mit stirkerer Symptomatik einher.

In allen Altersgruppen konnte anhand der Blutparameter eine gestorte Gerinnungsaktivitit bei
steigendem SINS-Grad beobachtet werden. Bei Aufzuchtferkeln und Mastschweinen war dies
mit Monozytose und Neutrophilie sowie erhéhten Entziindungswerten und Akute-Phase-
Proteinen verbunden. Anhand der erhobenen Stoffwechselfaktoren lieen sich Parameter mit
diagnostischem Potential fiir SINS erheben.

Mit der Metabolomanalyse konnten deregulierte Metaboliten bei Saugferkeln mit héherem
SINS-Grad  gefunden werden. Diese umfassten Lysophosphatidylcholine und
Phosphatidylcholine sowie Metaboliten des Aminosdurestoffwechsels. In der Leber war in der
genomweiten Transkriptomik die erhohte Expression entziindungsspezifischer Gene
feststellbar. Fiir den allgemeinen Stoffwechsel konnten insbesondere runterregulierte Pathways
beobachtet werden.

Eindeutige Einfliisse der Qualitit der Haltung und der Sau wurden aufgezeigt. Die verbesserte
Haltung bewirkte eine Reduzierung der Organprivalenzen. Begiinstigende Effekte der
Haltungsverbesserung auf Stoffwechselparameter, die eng mit dem SINS-Grad assoziiert

waren, wurden ebenfalls nachgewiesen.

Die Ergebnisse bestitigen das Swine Inflammation and Necrosis Syndrome. Es zeigte sich, dass
Leberstoffwechselstorungen und Entziindungsprozesse mit SINS assoziiert waren. Mit der
Aufarbeitung von SINS wurden erstmals generalisierte Entziindungsprozesse im
Zusammenhang mit Akrennekrosen nachgewiesen. Eine Fritherkennung durch klinische
Tiersignale und eine Bestitigung anhand von Blutparametern war méglich. Vor einer
Ubertragung in die Praxis muss eine Validierung der Parameter in weiterfiihrenden Studien als
Voraussetzung zur Erarbeitung einer standardisierten Diagnostik und Prophylaxe durchgefiihrt
werden. Mit der Beriicksichtigung von SINS steht fiir Tierarzt und Landwirt ein wichtiges

Werzeug zur Verbesserung des Tierwohls beim Schwein zur Verfligung.
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7 Summary

Tail and ear biting are important problems for animal welfare and for the economy in pig
farming. The current practice of tail docking violates EU law. Nevertheless, 95% of piglets in
the EU are tail-docked in a procedure without analgesia. The focus of animal husbandry is on
measures to prevent the animals from biting. In addition to primary and secondary biting,
inflammation and necrosis of the tail occurs also without any interaction by pen mates. At the
same time, inflammation and necrosis of the ears and tails are accompanied by symptoms at the
claws. The causes are suspected to be high energy content and low crude fibre in feed as well
as inadequate drinking systems. They cause coprostasis, the proliferation of bacteria in the
intestine and a transfer of e.g. endotoxins into the portal vein system. An overload of the liver
because of high metabolic rates and the accumulation of endotoxins, encourages the transfer
into the systemic circulation. The immune system will be activated. Local and systemic
inflammatory processes cause damage and obstruction of terminal blood vessels in the acres
and claws. This results in inflammation and necrosis of the tail, ears and claws. The complex

was named Swine Inflammation and Necrosis Syndrome (SINS).

Aim of the present study was to investigate some fundamental hypotheses on the manifestation
and pathogenesis of SINS:

i) Inflammatory lesions of the tail, ears, claws and other organ systems are associated with high
prevalence. ii) Inflammation and necrosis occur syndrome-like by several organ systems (tail,
ears, claws) being affected together. iii) There are differences in sensitivity between symptoms
and organ systems. These differences can be used as signals for the early detection of the
syndrome. iv) The clinically observable findings can be histologically verified and documented.
v) Pigs with higher performance are more affected than pigs with lower performance. vi) There
is a correlation between inflammatory and necrosis symptoms and the metabolism of the
animals (clinical chemistry, haematology, inflammatory parameters and acute phase proteins).
vii) From the examined metabolic factors, parameters with diagnostic potential for SINS can
be established. viii) The association between SINS and metabolism can also be seen in the
transcriptome and metabolome of the liver. ix) The symptoms can be reduced by optimising the
condition of the sow and the husbandry.

To investigate the hypotheses, sows from the genetics Baden-Wiirttembergische Hybrid and
their offsprings were used. The pigs were kept in conventional stables of the Landesanstalt fiir
Schweinezucht Boxberg, Baden-Wiirttemberg. 40 sows, 115 suckling piglets, 111 rearing

piglets and 103 fattening pigs were included in the study. They were kept under normal and
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improved husbandry conditions. In the improved husbandry, the standard facilities were
enriched with crude fibre feeding, bowl drinkers and disinfection of the drinking water. On the
50th day of gestation, the sows were scored for claws and teats. Based on the score, the sows
with best and worst SINS-prognosis were included into the experiment. On the day of birth,
nine piglets, each were randomized according to weight and sex. Three piglets were sampled
on the 3rd day after birth, 11 days after weaning and at slaughter, respectively. They were scored
for SINS symptoms and blood samples were taken. Then the pigs were euthanized. Claws, ears
and tails were collected for histological examination. Hematological profiles, clinical chemistry
values, coagulation and inflammation parameters were analysed from blood samples. In
addition, a metabolome analysis was performed on the plasma of twelve suckling piglets.
Genome-wide transcriptomics were determined from the liver samples of these piglets.
Inflammatory and necrotic lesions of the tail, ears, claws, coronary bands and teats with
significant prevalence were observed. Suckling piglets, rearing piglets and fattening pigs were
affected to varying degrees. The inflammatory changes occurred parallel in different organ
systems. At a low SINS-grade, first mild inflammatory symptoms were apparent, which varied
in severity and incidence in the organs. Histological examination of macroscopically intact
claws, ears and tails revealed inflammatory changes at any age. Claws of suckling piglets,
rearing piglets and fattening pigs showed bleeding and epithelial hyperplasia. Subepithelial
necroses were found in the ears of rearing piglets and fattening pigs in association with
inflammatory processes. Histologically, vasculitis, bleeding, thrombosis and intimate
proliferation were frequently found in tails of suckling piglets.

There were close associations between SINS-grade and animal performance. Higher weight
gains were correlated with stronger symptoms.

For all ages, the blood parameters showed increased coagulation activity with higher SINS-
grades. In rearing piglets and fattening pigs, it was associated with monocytosis and
neutrophilia as well as elevated inflammatory values and acute phase proteins. Based on the
observed factors, parameters with diagnostic potential for SINS could be identified.
Metabolome analysis revealed deregulated metabolites in suckling piglets with higher SINS
grade. These included lysophosphatidylcholine and phosphatidylcholine as well as metabolites
of amino acid metabolism. In the liver, genome-wide transcriptomics demonstrated increased
expression of inflammation-specific genes. For genes of the general metabolism, mainly

downregulated pathways could be observed.
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Clear influences of the quality of the husbandry and the sow could be shown. Improved
husbandry reduced organ prevalences. Beneficial effects of enriched housing on metabolic
parameters closely associated with SINS were also demonstrated.

The results confirm the Swine Inflammation and Necrosis Syndrome. It was found that
metabolic disorders of the liver and inflammatory processes were associated with SINS.
Through the examination of SINS, generalized inflammatory processes in connection with acral
necrosis were detected for the first time. Early detection by clinical signs and validation by
blood parameters was possible. Before transfer to practice, the parameters should be further
validated, before the definition of a diagnostic and prophylactic standard for SINS. The
consideration of SINS provides veterinarians and farmers with an important tool for improving

animal welfare in pigs.
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9 Anhang
Tabelle 34: Schema zur Fotodokumentation der Tiersignale
Nr. Bezeichnung
1. Ohrmarke
2. Gesamtiibersicht
3. Gesicht links/rechts
4. Ohren Innen-/Auflenseite
5. Schwanziibersicht
6. Schwanzbasis
7. Schwanzspitze
8. Bauchnabel
9. Zitzen
10. | Klaue vorne links dorsal/palmar
11. | Klaue vorne rechts dorsal/palmar
12. | Klaue hinten links dorsal/plantar
13. | Klaue hinten rechts dorsal/plantar
14. Schenkelinnenseiten
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Tabelle 35: Boniturschema der Tiersignale nach Langbein, Lechner und Reiner

ggr. entziindet

Merkmal Score | Erscheinung
Ohren
Glénzende Ohren/Haarlosigkeit 0 0.b.B.

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

1 gestaute Ohrvenen
Ohrnekrosen 0 0.b.B.

1 Ohrspitze

2 Ohrrand
Gesicht
Augenddeme 0 0.b.B.

1 Augenddeme
Nasenriickenodeme 0 0.b.B.

1 Nasenriickenodeme
Schwanz
Schwanzlinge 0 33

1 23

2 13
Schwanz - Umfangsvermehrung 0 0.b.B.

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

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

1 Rhagaden
Schwanz - Ausschwitzungen 0 0.b.B.
(Serum) 1 Ausschwitzungen (Serum)
Schwanz - Blutungen 0 0.b.B.

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

1 Nekrose (Teil)

2 Nekrose (Gesamt)
Schwanz - Ringabschniirung 0 0.b.B.

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

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

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

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

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

1 Nekrose
Nabel 0 0.b.B.

1

2

hgr. entziindet
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Merkmal Score | Erscheinung
Zitzen
Zitzen - Schorfbildung 0 0.b.B.

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

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

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

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

1 gestaut + sichtbar
Klauen (VL, VR, HL, HR)

Wand - Schichtung

beide 0.b.B.

medial betroffen

lateral betroffen

beide betroffen
Wand - Aufwélbung 0.b.B.

betroffen
Wand - Einblutung beide 0.b.B.

medial betroffen

lateral betroffen

beide betroffen

Wand - Spalten

beide 0.b.B.

medial betroffen

lateral betroffen

beide betroffen

Wand - Kliifte

beide 0.b.B.

medial betroffen

lateral betroffen

beide betroffen

Sohle (lat.) - Rétung

0.b.B.

Rotung

Sohle (lat.) - Losung des Ballens

0.b.B.

Losung des Ballens

Sohle (med.) - Rétung

0.b.B.

Rotung

Sohle (med.) - Lésung des Ballens

0.b.B.

Losung des Ballens

Ballen (lat.) - Schwellung

0.b.B.

Schwellung
Ballen (lat.) - Rétung/Blutung 0.b.B.
Roétung/Blutung
Ballen (lat.) - Risse 0.b.B.
Risse
Ballen (lat.) - Ablosung 0.b.B.
Ablosung
Ballen (med.) - Schwellung 0.b.B.

—_— O = O = O = | O =[O == |O|=|O|= || W= WN=OWN—=O =W N~ O

Schwellung
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Merkmal Score | Erscheinung
Ballen (med.) - Rotung/Blutung 0 0.b.B.

1 Rotung/Blutung
Ballen (med.) - Risse 0 0.b.B.

1 Risse
Ballen (med.) - Ablosung 0 0.b.B.

1 Ablosung
Kronsaum - Rtung 0 0.b.B.

1 Rotung
Kronsaum - Exsudation 0 0.b.B.

1 Exsudation
Kronsaum - Nekrose 0 0.b.B

1 Nekrose
Klauensymmetrie 0 vorhanden

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

1 gestaut

VL: Vorne Links, VR: Vorne Rechts, HL: Hinten Links, HR: Hinten Rechts, lat.: lateral, med.: medial, 0.b.B:
ohne besonderen Befund, ggr.: geringgradig, hgr.: hochgradig
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Tabelle 36: Verwendete Gerite

Name

Hersteller

Series 200 HPLC System

PerkinElmer Incorporation, Waltham,
Massachusetts, USA

4000 QTrap LC-MS/MS System

AB Sciex Austria GmbH, Wien, AUT

ABX Pentra 400

Horiba Europe GmbH, Oberursel, GER

Agilent 1290 Infinity LC System

Agilent Technologies, Santa Clara,
Kalifornien, USA

Agilent 1200 series HPLC

Agilent Technologies, Santa Clara,
Kalifornien, USA

Brutschrank NuAire™ USAutoflow

NuAire Inc., Plymouth, Minnesota, USA

Digitalkamera Lumix

Panasonic Corporation, Kadoma, JPN

Doppelkopfstethoskop

Henry Schein GmbH, Wien, AUT

Exakt 300 Diamant Bandsége

Exakt Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, GER

Hypercenter XP Enclosed Tissue Processor

Thermo Shandon GmbH, Frankfurt, GER

Inifinite 200 Pro®

Tecan Group Ltd., Ménnedorf, CHE

Labofuge 400

Heraeus, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, Massachusetts, USA

Mikroplatten Photometer Digiscan

Asys Hitech, Eugendorf, AUT

Mikro Rapid/K Zentrifuge

Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, GER

MTP-Photometer SpectraFluor plus

Tecan Group Ltd., Ménnedorf, CHE

Nova Electrolyte Analyzer

Nova Biomedical GmbH, Mérfelden-
Walldorf, GER

QTrap 5500 LC-MS/MS System

AB Sciex Austria GmbH, Wien, AUT

Reichert-Jung Schlittenmikrotom

Optische Werke AG, Wien, AUT

STA Compact

Stago Deutschland GmbH, Diisseldorf, GER

Thermo Cycler

Whatman Biometra®, Géttingen, GER

Tissue-Tek® Film® Folieneindeckautomat

Sakura Finetek Germany GmbH, Staufen,
GER

Veterindrthermometer VT 1831

Microlife Corporation, Taipeh, CHN

VetScan HMS

Abaxis Europe GmbH, Griesheim, GER
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Tabelle 37: Verwendete Assays

Bezeichnung

Hersteller

Kinetic Chromogenic LAL Assay

Lonza Group, Basel, CHE

Phase Porcine CRP Assay Kit

Tridelta Development Ltd., Kildare, IRL

Porcine IL-10 DuoSet® ELISA

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

Tabelle 38: Material zur Probenentnahme und -bearbeitung

Name

Hersteller

96-Well-Mikrotiterplatten

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Absolute TDQ™ p180 Kit

Biocrates Life Science AG, Innsbruck, AUT

Astschere Typ 760 A

Gardena GmbH, Ulm, GER

Combur-9-Test®

Roche Deutschland Holding GmbH,
Mannheim, GER

Edelstahl Arbeitstisch Typ KST-041

R&S Edelstahl und Technik GmbH, Hamm,
GER

EDTA-Probenréhrchen, 1,3 ml

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Einmalkaniilen, Supra 1,2 x 100 mm

Ehrhardt Medizinprodukte GmbH, Geislingen,
GER

Einmalkaniilen, Agani 1,2 x 4,0 mm

Terumo GmbH, Shibuya, JPN

Einmalspritzen 5 ml, 10 ml, 20 ml

B.Braun AG, Melsungen, GER

Eppendorf Safe-Lock Tubes, 1,5 ml

Eppendorf AG, Hamburg, GER

Eppendorf Safe-Lock Tubes, 2 ml

Eppendorf AG, Hamburg, GER

Gartenschere Amboss

Lux GmbH, Wermelskirchen, GER

GeneChip Fluidics Station 450

Affymetrix, High Wycombe, GBR

GeneChip™ Porcine Gene 1.0 Sense-
Target Array

Affymetrix, High Wycombe, GBR

GeneChip-Scanner 3000

Affymetrix, High Wycombe, GBR

GeneChip WT Plus Reagent Kit

Affymetrix, High Wycombe, GBR

Krankenunterlagen, 40 x 60 cm

Henry Schein GmbH, Wien, AUT

Mehrzweckbecher, 500 ml

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Metzenbaumschere, gerade

B.Braun AG, Melsungen, GER

Mikrotomklinge MS100

Micros Produktions- und HandelsgesmbH, St.
Veit/Glan, AUT

Mikrozentrifugenréhrchen, 2 ml

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Monovette Serum 4.5 ml

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER
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Name

Hersteller

Multi-Adapter fiir S-Monovette®

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Nadelhalter nach Mathieu

B.Braun AG, Melsungen, GER

NanoQuant Plate-Tecan 16 Flat black

Tecan Group Ltd., Ménnedorf, CHE

Nahtmaterial Perlon, unsteril

Farmshop S+S GmbH, Herbertingen, GER

Pinzette

B.Braun AG, Melsungen, GER

Pipettenspitzen, 1000 pl

nerbe plus GmbH, Winsen, GER

Rundbodenrdhrehen, 10 ml

Tierdrztebedarf J. Lehnecke GmbH, Schortens,
GER

Skalpellgriff Aesculap® BBO84R

B.Braun AG, Melsungen, GER

Skalpellklingen Aesculap® BB522

B.Braun AG, Melsungen, GER

S-Monovette® 2.9 ml 9NC, Citrat

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

S-Monovette® 2.7 ml K3E, EDTA

Sarstedt AG, Niimbrecht, GER

Urinbecher mit Schnappdeckel, 125ml

Henry Schein GmbH, Wien, AUT

Urinbecher mit Schraubdeckel, 100 ml

Henry Schein GmbH, Wien, AUT

Volumenpipette 4710, 1000 pl

Eppendorf AG, Hamburg, GER

Wundnadeln

SMI AG, St. Vith, BEL

Tabelle 39: Verwendete Datenbanken und Computersoftware

Name

Hersteller

Excel, Version 2013

Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA

Gene Ontology Consortium

http://www.geneontology.org/

IBM SPSS Statistics Software, Version 25

IBM Corporation, Armonk, New York,
USA

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes https://www.genome.jp/kegg/

Magellan™ Analysesoftware

Tecan Group Ltd., Ménnedorf, CHE

MetIDQ™ Software

Biocrates Life Science AG, Innsbruck, AUT
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Tabelle 40: Verwendete Chemikalien und Substanzen

Name

Hersteller

2-Mercaptoethanol

Merck KGaA, Darmstadt, GER

3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-
diphenyl-2H-tetrazoliumbromid (MTT)

Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA

Azaperon

Stresnil, Elanco GmbH, Bad Homburg, GER

Desoxyribonukleosidtriphosphate (ANTPs)

GeneCraft GmbH, Liidingshausen, GER

DNA Loading Dye*, #0611

MBI Fermentas, St. Leon-Rot, GER

ELISA Plate-coating Buffer

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

Fetales Kélberserum (FKS)

PAA GmbH, Pasching, AUT

Formalin 10%

Institut fiir Veterinédr-Pathologie, JLU Giefen,
GER

GeneRuler 100 bp DNA ladder, 0,5 pg/pl,
#SM0242

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachusetts, USA

Gentamycin

Biochrom AG, Berlin, GER

IL-6 Qualitdtskontrolle

Code: 89/548, National Institute for
Biological Standards and Control (NIBSC),
Potters Bar, GBR

IL-6 Standard

Code: 89/548, National Institute for
Biological Standards and Control (NIBSC),
Potters Bar, GBR

Isopropanol-HCl — Losung

Merck KGaA, Darmstadt, GER

Ketamin

Ursotamin 10%, Serumwerk Bernburg AG,
Bernburg, GER

Kochsalzlosung (NaCl) 0,9%, autoklaviert

Institut fiir Tiererndhrung, JLU GieBlen, GER

L-Glutamin

Life Technologies GmbH, Darmstadt, GER

Oligo dt 18 Primer

Eurofins Genomics, Ebersberg, GER

Osteomoll®

Merck KGaA, Darmstadt, GER

Paraffin 56/58°C

Engelbrecht Medizin und Labortechnik
GmbH, Edermiinde, GER

Pentobarbital-Natrium

Release 500 mg/ml, WDT eG, Garbsen, GER

Reaction buffer for Reverse Transcriptase

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachusetts, USA

Reagent Diluent Concentrate 2

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

Recombinant IL-10 Standard

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

RevertAid™ Reverse Transcriptase

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachusetts, USA

Rothwell Park Memorial Institute (RPMI
1640) Medium

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachusetts, USA

Stickstoff, fliissig

Institut fiir Tiererndhrung, JLU GieBlen, GER
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Name

Hersteller

Streptavidin-HRP

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

Substrate Solution

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

TRIzol®

Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, Massachusetts, USA

VetScan HMS Reagent Pack

Abaxis Europe GmbH, Griesheim, GER

Wash Buffer Concentrate

R&D Systems Incorporation, Minneapolis,
Minnesota, USA

Tabelle 41: Verwendete Losungen fiir die Untersuchung auf Interleukin-6

Bezeichnung

Zusammensetzung

Assay-Medium (IL-6)

45 ml RPMI Medium

4 ml FKS

0,5 ml Glutamin (200 nM)

125 ul Mercaptoethanol (200 mM)
65 pl Gentamicin (10 ng/ml)

MTT-L6sung 0,1 g MTT in 20 ml PBS
Qualititskontrolle IL-6 (10 L.U./ml; 30 L.U./ml)
Standardlosung IL-6 (100 I.U/ml)

Wachstumsmedium (IL-6)

Assay Medium (IL-6) + 500 L.U. IL-6 Standard/ml
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9.1 Untersuchungsprotokolle

9.1.1 Untersuchungsprotokoll Porcine IL-10 DuoSet ELISA

1. Inkubation von Proben bzw. Standard (Recombinant IL-10 Standard, R&D Systems) mit
Reagent Diluent Concentrate 2 (R&D Systems) fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur

2. 3x Waschen mit Wash Buffer Concentrate (R&D Systems)

3. Inkubation mit Streptavidin-HRP (R&D Systems) fiir 20 Min bei Raumtemperatur

4.3x Waschen mit Wash Buffer Concentrate (R&D Systems)

5. Inkubation mit Tetramethylbenzidin (Substrate Solution, R&D Systems) fiir 30 Minuten bei
Raumtemperatur

6. Photometrische Messung

9.1.2 Probenaufarbeitung und Untersuchungsprotokoll qPCR
L. RNA-Isolierung

Alle RNA-Arten werden isoliert (grofter Teil ist r-RNA und t-RNA), m-RNA wird

umgeschrieben in cDNA

Vorbereitungen:

- Zentrifuge anstellen (runterkiihlen auf 4°C)

I™ (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific), Chloroform, Isopropanol, Ethanol

- Trizo
(75%)

- Kleine Kugel zum homogenisieren

- Je Probe autoklavierte Cups vorbereiten: 1x 2,0 ml Cup (Eppendorf AG)
(Homogenisieren), 1x 1,5 ml Cup (RNA) (Eppendorf AG)

- Gewebe einwiegen in 2 ml Cup: Muskel 25-30 mg, Fett: 60 mg, Leber: 15-20 mg, Darm:
20 mg

- Auf 50-100 mg Gewebe 1 ml Trizol verwenden, auf bis zu 40 mg Gewebe 0,5 ml

lTM

Trizol™ verwenden
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Zelllyse:

- 1ml/0,5ml Trizol™ auf Geweben + 1 kleine Kugel

- Tissue Lyser: Muskel fiir 3 Min bei 17,5 Hz, Leber fiir 4 Min bei 15 Hz
- 200 pl/ 100 pl Chloroform

- Stidnder samt Cups 15x drehen

- 2-3 Min bei Raumtemperatur stehen lassen

- Zentrifugieren bei 13000 Umdrehungen iiber 15 Min bei 4°C

RNA-Prizipitation

- Waissrige obere Phase in neues 1,5 ml Cup (Nr., RNA, Organ, Tier, Datum, Name) ca.
3x 180 pul/ ca. 2x 135 pl

- 500 pl/250ul Isopropanol dazu geben

- Stidnder 10x schwenken

- 10 Min bei Raumtemperatur stehen lassen

- Zentrifugieren bei 13000 Umdrehungen iiber 15 Min bei 4°C

- Uberstand dekantieren, erneut zentrifugieren und Uberstand abpipettieren

RNA-Waschen:

- Zugabe von 1 ml/ 0,5 ml Ethanol (75 %)

- Vortexen und anschlieBend Zentrifugieren bei 13000 Umdrehungen iiber 15 Min bei
4°C

- Uberstand dekantieren, erneut zentrifugieren und Uberstand abpipettieren

- Unter Abzug ca. 10-15 Min trocknen lassen, Pellets nicht durchtrocknen lassen!

Losen der RNA:

- Zugabe von 50 pl /25 pl DEPC-Wasser (abhéngig von Pelletgrofie)
- Losen im Thermoschiittler bei 60°C fiir 10 Min bei 900 rpm

- AnschlieB3end Proben sofort auf Eis und bei -80°C einfrieren
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II. Bestimmung RNA-Konzentration und c¢DNA-Synthese, Bestimmung der RNA-
Konzentration mit Inifinite 200 Pro® (Tecan Group Ltd.):

- Programm Tecan-I-Control (Tecan Group Ltd.) 6ffnen

- Unten links: Applikation Nukleinsdurequantifizierung

- Platte auswéhlen: NanoQuant Plate-Tecan 16 Flat black (Tecan Group Ltd.)
- Belegte Pldtze auf Platte auswéhlen

- Spitze: 260 nm, Ratio: 280 nm, Typ: RNA

- Platte einsetzen

- Blanking: auf jeden Spot 2 ul DEPC-H20 auftragen und Blanking starten

- Platte jeweils mit 2 pl Probe auf Spots pipettieren

- Untersuchung starten, Ratio: 1,8 — 2,0 = gut

III. cDNA-Synthese (Umschreiben der mRNA in ¢cDNA)

Verwendetes Enzym: Reverse Transkriptase. Selektives Umschreiben der mRNA aus Gesamt-
RNA durch Verwendung von Oligo-dT-Primern, die an die Poly-A-Sequenzen der mRNA
binden. Zur Nominierung der cDNA-Synthese und als Voraussetzung fiir eine quantitative
Analyse der mRNA mittels nachfolgender PCR werden von jeder Gesamt-RNA-Probe genau
1,2 ng pro Syntheseansatz eingesetzt. Als Ergebnis der cDNA-Synthese erhilt man einen
Hybrid aus mRNA und cDNA, welches dann zur PCR mit genspezifischen Primern eingesetzt
wird. Bei vorausgesetztem quantitativem Ablauf der cDNA-Synthese entspricht die Menge an

cDNA der Menge an mRNA in der Zelle/Gewebe.

Stand 03-2017: Oligo dt 18 Primer (Eurofins Genomics), 100 pmol Konzentration; dNTPs
(GeneCraft GmbH), 10 mmol; RevertAid™ Reverse Transcriptase (Thermo Fisher Scientific)
200 U/ul inkl. 5 x Reaction buffer for RT (Thermo Fisher Scientific).

1. Mastermix fiir alle Proben ansetzen (berechnen):

- Fiir 1,2pg RNA: DEPC 7,45 pl; 5x Puffer 5 pl; dNTPs 1,25 pl; OligodT 1 pl, Reverse
Transkriptase 0,3 pl

- Gesamtvolumen des Mastermix 15 pl

- RNA Extrakt + DEPC 10 pl

- Gesamtvolumen Mastermix + RNA 25 pul

2. DEPC-H;O0 vorlegen (in 0,2 ml Cup)
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3. RNA hinzu pipettieren

4. Zu jeder Probe 15 pl Mastermix hinzufiigen, Anschnipsen und Anzentrifugieren

5. In PCR Thermo-Cycler (Whatman Biometra®) stellen

Programm: 60 Min bei 42°C, 10 Min bei 70°C, 10 Min bei 4°C

6. Nach Beendigung des Programms die cDNA mit der gleichen Menge DEPC verdiinnen,

Einlagerung bei -20°C

v

. Primer-Test

Wenn Primer neu geliefert werden, zunichst eluieren mit angegebener Menge DEPC-
H>0, Lagerung der Original-Cups bei -20°C

Vorhanden: i.d.R. 50 — 100 pul cDNA pro Probe

cDNA-Pool herstellen: In ein 0,2 ml Cup z.B. je 5 ul jeder cDNA-Probe

Primer 1:10 verdiinnen

Primertest / Effizienztest: Herstellen einer Verdiinnungsreihe (1:2 Verdiinnung, 6
Stufen beginnend beim Pool), Mastermix herstellen und in die PCR Tubes vorlegen,
Pipettieren — 2x Pool, 1x 1:2, 1x 1:4, 1x 1:8, 1x 1:8, 1x 1:16, 1x 1:32, 2x NTC,
Berechnen der Primereffizienz, Soll = Effizienz von 2

Annealing-Temperatur (ca. 2-3°C < Schmelztemperatur des Primers): vergleiche
Angabe der Schmelztemperatur laut Eurofins (Lieferschein), Primerblast, sowie z.B.
unter http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr

immer die niedrigste Temperatur nehmen, wenn forward- und reverse Primer sich in
ihrem Temperaturoptimum unterscheiden

Mastermixe vorbereiten (fiir jede Gen einzeln)

In PCR-Tubes 8 pl Mastermix vorlegen + 2 ul cDNA (aus Pool)

Voreinstellen: 35 Cycles (evtl. anpassen: Amplifizierungskurve muss das Plateau
erreichen)

Uberpriifen der gewiinschten ProduktgréBe durch Gelelektrophorese
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V. Gelelektrophorese

1. Proben vorbereiten

- 2 pl DNA + 8 ul DEPC-H20 + 2pl Ladepuffer (,,6x DNA Loading Dye*, #0611, (MBI
Fermentas), blau; bei 4°C; Vorrat bei -20°C) durch schnipsen mischen

- DNA-Leiter rausholen (GeneRuler 100 bp DNA ladder, 0,5 pg/pl, #SM0242, (Thermo
Fisher Scientific), blau, 4°C; Vorrat bei -20°C)

- Gel-Belegungsplan erstellen

2. Proben auftragen

- Proben auftragen: Gel etwa 10 Min im Puffer in der Kammer equilibrieren

- Probe pro Tasche auftragen (je nach Taschengréf3e Menge evtl. anpassen, verfiigbar 12
ub

- 4 ul Leiter in der Mitte auftragen (evtl. mit TE-Puffer mischen, um Taschen-Fiillmenge
von Leiter und Proben anzupassen)

- 120 V — Grof3es Gel; ca. 1 —2 h, bis zu 150 mA
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9.1.3 Probenaufarbeitung von Blutserum, Blutplasma und Liquor vom Schwein mit Oasis
HLB fiir die Bestimmung von ZEN, DON und Metaboliten mit LC-MS/MS

nach: Brezina et al. 2014

Stand April 2018

Oasis HLB-Kartusche (Waters) — hydrophilic-lipophilic-balanced polymeric SPE sorbent -

3 cc (cubic centimeter = 3 ml)/60 mg, 30 pm

Serum/Plasma/Liquor auftauen und kurz vortexen

500 ul der Probe + 20 pul IS-Mix (denselben IS-Mix verwenden wie fiir
Kalibrierstandards, die im selben Batch gemessen werden) + 1 ml Na-Acetat-Puffer (pH
=5,5) + 20 pl B-Glucuronidase in ein 2 ml Tube pipettieren

Uber Nacht bei 37°C inkubieren (ca. 16h)

Evtl. vorhandene Niederschlidge abzentrifugieren (war bisher nur bei Plasma der Fall)
Je Probe ein mit MeOH gespiiltes, beschriftetes 5 ml Vial (braunes Glas mit weilem

Deckel) in die Adsorbex-Anlage

Oasis HLB-Kartusche:

. Konditionieren: 2 ml MeOH
. Aquilibrieren: 2 ml H,O

. Beladen: gesamte inkubierte Probe langsam durch die Kartusche laufen lassen, evtl. ist

ein leichtes Vakuum nétig

. Waschen: 2 x 1ml 5 % MeOH - danach kurz Vakuum ziehen, um Reste der

Waschlgsung zu entfernen

. Elution: 2 x 1 ml MeOH > danach Vakuum zichen, soweit runter wie’s geht, bis die

Saulchen trocken sind

Elutionsmittel im Zentrifugalverdampfer zur Trockene einengen und das Vial bis zur
Messung im Gefrierfach lagern

Erst direkt vor der Messung Riickstand in 500 pl MeOH/H20 (70/30) 16sen - zuerst nur
350 ul MeOH zugeben, vortexen, ca. 4 min im Ultraschallbad, dann 150 pl H>O zugeben,
vortexen

Nachreinigung iiber Spritzenfilter (PVDF, 0,45 pm, 4 mm) = in 1,5 ml Vials mit Insert
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9.1.4 Probenaufarbeitung von Schweine- und Rindergalle mit DZT MS-Prep fiir die
Bestimmung von ZEN, DON und Metaboliten mit LC-MS/MS

nach Brezina et al. 2016

Stand Mirz 2018

DZT MS-Prep (R-Biopharm) — Immunoaffinity columns (IAC), highly specific monoclonal
antibody = 1 ml, Kapazitit: 800 ng DON, 700 ng ZEN, 400 ng T-2, 400 ng HT-2

- Galle auftauen, kurz vortexen und eventuell zentrifugieren

- 500 pl Galle + 20 pl IS-Mix (denselben IS-Mix verwenden wie fiir Kalibrierstandards, die
im selben Batch gemessen werden) + 1,5 ml Na-Acetat-Puffer (pH = 5,5) + 40 pl
B-Glucuronidase in ein mit MeOH gespiiltes 15 ml Zentrifugenglas pipettieren

- Falls der Gehalt in den Proben die Konzentration der hochsten Kalibrierlsungen bzw. die
Kapazitit der IAC-Saule tibersteigt (dazu zdhlen auch die Metaboliten), muss die Probe vor
der Inkubation verdiinnt werden. Das betrifft v.a. ZEN- und a-ZEL-Konzentration in Galle
aus Fitterungsversuchen mit DON/ZEN-kontaminiertem Futter. Hier empfiehlt sich eine
1:5-Verdiinnung, also 100 pl Galle + 400 pl HaOpidest.

- Uber Nacht bei 37°C inkubieren (ca. 16h)

- pH-Wert mit 160 pl IM NaOH auf pH 7 einstellen - Menge kann unterschiedlich sein bei
unterschiedlichen Tierspezies und —alter

- 8 ml PBS-Puffer zugeben und vortexen

- Evtl. vorhandene Niederschlidge abzentrifugieren

- Je Probe ein mit MeOH gespiiltes, beschriftetes 5 ml Vial (braunes Glas mit weiflem

Deckel) in die Adsorbex-Anlage stellen

- DZT MS-Prep:

1. IAC auf Raumtemperatur bringen

2. Abziehen der unteren Verschlusskappe und auf Adsorbex-Anlage setzten

3. Oberen Verschluss entfernen und ein 30 ml Vorratsgefdl mittels Adapter aufsetzten

4. Gesamte Probe (ca. 10 ml) unter Schwerkraft einziehen lassen, aber nur solange bis das
Vorratsgefall fast leer ist (Waschlgsung lduft sonst nicht gut durch, wenn die Probe
vollstindig durchgelaufen ist) (max. 2 ml/min, 1 Tr./s) = Eluat verwerfen

5. Zum Waschen 2x10 ml H2Opvidest in das Vorratsgefdll geben, evtl. leichtes Vakuum
(2 Tr./s) = Eluat verwerfen
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6. Saule kurz trocken laufen lassen, aber Gelschicht sollte noch gelartig sein
7. Deckel der Adsorbex-Anlage drehen
8. Elution mit 2x1 ml MeOH (1 Tr./s) in ein 5 ml Vial & zwischendurch leicht und zum

Schluss vollstandig trocken laufen lassen (mit Vakuum)

- Elutionsmittel im Zentrifugalverdampfer zur Trockene einengen und das Vial bis zur
Messung im Gefrierfach lagern

- Erst direkt vor der Messung Riickstand in 500 pl MeOH/H20 (70/30) 16sen = zuerst nur
350 ul MeOH zugeben, vortexen, ca. 4 min im Ultraschallbad, dann 150 pl H>O zugeben,
vortexen

- Nachreinigung iiber Spritzenfilter (PVDF, 0,45 um, 4 mm) - in 1,5 ml Vials

Zusammensetzung Interner Standard (IS-Mix):
125 ng/ml 13C18-ZEN

1000 ng/ml o-ZEL-d4

500 ng/ml B-ZEL-d4

500 ng/ml 13C15-DON in MeOH
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9.1.5 Probenaufarbeitung von Futterproben fiir die Bestimmung von Mykotoxinen und
Metaboliten mit HPLC-ESI-MS/MS

nach: Vishwanath et al. 2009

Stand Mirz 2018

Probenaufarbeitung:

- 5g Probenmaterial
- Extraktion fiir 90 min mit 20 ml Extraktionslosung
- Verdiinnung des Rohextraktes mit Extraktionslosung im Verhéltnis 1:1

- Entnahme von 5 pl Injektionsvolumen zur Untersuchung

Zusammensetzung Extraktionslosung:

- 79% Wasser
- 20% Acetonitril

- 1% Essigsdure
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9.1.6 HPLC-Bedingungen

Séule: 100 x 2 mm Pursuit™ XRs Ultra 2.8, C-18 (Agilent Technologies)

Eluent A (Channel A2): H,O

Eluent B (Channel B2): MeOH/MeCN 70/30 v/v

Gradient: 0 min 96 % A
2 min 40 % A
8 min 30% A
8,5 min 0% A
12,5 min 0%A
13 min 96 % A
20 min 96 % A

Flussrate: 400 pl/min

Einspritzvolumen: 10 pl

Autosamplertemperatur: 8°C

Saulenofentemperatur: 40°C

Retentionszeiten: DON/"3C5-DON ca. 4,4 min
de-epoxy-DON ca. 4,8 min
B-ZAL ca. 6,9 min
B-ZEL/B-ZEL-ds4 ca. 7,1/7,1 min
o-ZAL ca. 7,8 min
0-ZEL/0-ZEL-d4 ca. 8,0/7,9 min
ZAN ca. 8,6 min
ZEN/C13-ZEN ca. 8,8/8,8 min

=  Die tg von DON/'3C;5-DON und de-DON veréindern sich kaum, alle anderen tg kénnen

sich innerhalb eines Batches um bis zu 0,2 min verschieben.
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9.1.7 Massenspektrometrie-Bedingungen

MS/MS-Ubergiinge

Tabelle 42: MRM-Uberginge und MS/MS-Parameter

Analyte Precursor ion [M-H]" Productions DP[V] CE[V] CXP[V]
e 0 a0 70
13C15-ZEN 335,1 13491:2933 :}88:8 :‘3‘42;:8 :1’3(?()
a-, B-ZELY  319,1 ;233"‘ :}88:8 :gg:((; :3:8
e BZELA, 2308 oo g 00 70
SO S
o, B-ZAL 3211 ;z;?a }ggg ;218 :?3?0
DON 2951 fiiga 223 ;ig ég
3C;s-DON 3102 fééa 233 ;gg :1,10’0
deDON 2791 ;;“ff;a 283 ;‘2‘8 ?8

DP: declustering potential; CE: collision energy; CXP: collision cell exit; a quantifier ion

1) Quantifier und Qualifier kénnen je nach Bedarf getauscht werden; der Peak 319,1/275,0 ist

meist groBer als der Peak 319,1/159,9, aber auch das Rauschen ist meist grofer und es treten

ofter storende Matrixpeaks auf

2) Quantifier und Qualifier konnen bei Bedarf getauscht werden

MS-Parameter

Mode: ESI negativ; MRM
Curtain gas (CUR):
Collision gas (CAD):

Source temperature (TEM):

Nebulizer gas (GS1):
Auxiliary gas (GS2):
lonspray voltage (IS):
Entrance Potential (EP):

25 psi
high
600°C
60 psi
60 psi
-4000 V
-10V
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9.1.8 Probenaufarbeitungsprotokoll Hypercenter XP Enclosed Tissue Processor

1. Wasser fiir 60 min

2. Ethanol 70%ig fiir 60 min
3. Ethanol 80%ig fiir 60 min
4. Ethanol 96%ig fiir 120 min
5. Isopropanol fiir 120 min

6. Essigsdurebutylester fiir 120 min.

9.1.9 Firbeprotokoll der HE-Féarbung
1. Xylol fiir 6 min

. Isopropanol fiir 2 min
. Ethanol 96%ig fiir 2 min
. Ethanol (ammoniakalisch) 70%ig fiir 2 min

. Ethanol 50%ig fiir 2 min

2

3

4

5

6. Wasser flir 4 min
7. saures Hamalaun nach Mayer fiir 10 min

8. Wasser fiir 10 min

9. wissrige Eosinlosung 0,1%ig (mit Zusatz von 0,2 % Eisessig) fiir 4 min
10. Wasser fiir 4 min

11. Ethanol 96%ig fur 4 min

12. Isopropanol fiir 4 min

13. Xylol fiir 8 min
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9.2 Untersuchungsergebnisse

9.2.1 Gewichtsentwicklungen der Saugferkel, Aufzuchtferkel und Mastschweine

Tabelle 43: Gewichtsentwicklung der Saugferkel von der Geburt bis zum 3. Lebenstag

gegliedert nach Prognose und Haltung. (Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung)
Prognose- || \fittelwert | Minimum | Maximum Standardabweichung
Haltung
Geburtsgewicht P-H- 28 1,5 1,1 1,8 0,23
(kg) P-H+ 32 1,6 1,3 1,9 0,18
P+H- 28 1,5 1,1 2,2 0,23
P+H+ 27 1,6 1,0 1,9 0,19
Gesamt 115 1,5 1,0 2,2 0,21
Gewicht 3. LT P-H- 28 1,8 1,1 2,6 0,37
(kg) P-H+ 32 1,7 1,3 2,2 0,23
P+H- 28 1,9 1,3 2,4 0,33
P+H+ 27 1,7 1,0 2,1 0,23
Gesamt 115 1,8 1,0 2,6 0,30
Zunahme 3. LT P-H- 28 117,0 -6,7 286,7 84,28
(® P-H+ 32 35,3 -36,7 103,3 36,14
P+H- 28 117,0 6,7 263,3 61,74
P+H+ 27 54,9 -63,3 136,7 48,30
Gesamt 115 79,7 -63,3 286,7 69,68
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Tabelle 44: Gewichtsentwicklung der Aufzuchtferkel von der Geburt bis zum 39. Lebenstag

gegliedert nach Prognose und Haltung. (Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung)
Prognose- n | Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
Haltung
Geburtsgewicht | P-H- 28 1,7 1,3 2,1 0,25
(kg) P-H+ 32 1,8 1,4 2,6 0,29
P+H- 28 1,8 1,4 2,3 0,22
P+H+ 23 1,7 1,5 2,1 0,15
Gesamt | 111 1,7 1,3 2,6 0,24
Gewicht 21. P-H- 28 6,3 3,6 8,3 1,12
LT (kg) P-H+ 32 6,9 4.4 9,7 1,24
P+H- 28 7,0 4.8 8.3 0,75
P+H+ 23 6,7 4,7 8,7 1,01
Gesamt | 111 6,7 3,6 9,7 1,08
Zunahme 21. | P-H- 28 219,0 86,7 2943 54,96
LT (g) P-H+ 32 244 4 113,3 339,5 54,77
P+H- 28 248,5 141,9 2948 34,69
P+H+ 23 238,8 151,0 339,1 48,75
Gesamt | 111 | 237,9 86,7 339,5 49,90
Gewicht 28. P-H- 28 8,2 5,0 10,6 1,45
LT (kg) P-H+ 32 8,9 5,4 11,4 1,50
P+H- 28 9,1 6,1 10,8 1,13
P+H+ 23 8,7 6,1 10,8 1,25
Gesamt 111 8,7 5,0 11,4 1,37
Zunahme 28. | P-H- 28 234.9 117,1 305,7 53,33
LT (g) P-H+ 32 253.9 129,6 3493 53,40
P-+H- 28 261,3 152,5 312,9 38,98
P+H+ 23 248.4 163,6 330,0 44,49
Gesamt | 111 | 249,8 117,1 3493 48,64
Gewicht 39. P-H- 28 10,4 7,1 13,1 1,69
LT (kg) P-H+ 32 9,7 5,5 13,0 1,77
P+H- 28 10,7 7,6 12,8 1,25
P+H+ 23 9.4 6,6 11,6 1,37
Gesamt | 111 10,1 5,5 13,1 1,61
Zunahme 39. | P-H- 28 225,0 138,2 299,7 43,90
LT (g) P-H+ 32 202.4 89,5 2933 45,64
P+H- 28 227,9 148,5 281,0 31,48
P-+H+ 23 196,9 130,8 257,7 34,29
Gesamt | 111] 213,4 89,5 299,7 41,45
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Tabelle 45: Gewichtsentwicklung der Mastschweine von der Geburt bis zur Schlachtung

gegliedert nach Prognose und Haltung. (Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung)
Prognose- n | Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
Haltung
Geburtsgewicht | P-H- 25 1,8 1,4 2,5 0,26
(kg) P-H+ 30 1,9 1,4 2,3 0,23
P+H- 24 1,8 1,4 2,3 0,26
P+H+ 24 1,8 1,5 1,9 0,10
Gesamt 103 1,8 1,4 2,5 0,22
Gewicht d21 P-H- 25 7,7 5,0 9,8 1,02
(kg) P-H+ 30 7,8 5,7 9,2 1,03
P+H- 24 7,5 2,5 9,8 1,55
P+H+ 24 7,7 4,9 8,8 1,05
Gesamt 103 7,7 2,5 9,8 1,16
Zunahme d21 P-H- 25 283,1 168,6 377,6 46,50
(8 P-H+ 30 | 2800 185,7 348,6 48,70
P+H- 24 270,0 22,9 378,1 74,44
P+H+ 24 284,0 161,4 329,1 46,58
Gesamt 103 279,3 22,9 378,1 54,32
Gewicht d28 P-H- 25 10,1 6,4 12,5 1,30
(kg) P-H+ 30 10,1 8,0 12,0 1,23
P+H- 24 10,1 5,7 12,4 1,37
P+H+ 24 10,0 6,3 11,9 1,31
Gesamt 103 10,1 5,7 12,5 1,28
Zunahme d28 P-H- 25 298,9 173,2 373,6 43,99
(&) P-H+ 30 294.9 227,1 3754 42,38
P+H- 24 296,0 145,4 376,4 47,53
P+H+ 24 295,0 169,6 355,0 44,34
Gesamt 103 296,2 1454 376,4 43,83
Gewicht d84 P-H- 25 334 23,9 40,5 4,01
P-H+ 30 30,1 22,5 354 3,71
P+H- 24 32,7 21,3 38,9 4,05
P+H+ 24 28,2 19,8 33,8 3,16
Gesamt 103 31,1 19,8 40,5 4,22
Gewicht d133 P-H- 24 90,3 70,0 111,0 8,73
P-H+ 29 83,8 46,0 101,0 11,60
P+H- 24 86,8 67,0 101,0 8,81
P+H+ 24 82,3 63,0 100,0 9,23
Gesamt 101 85,7 46,0 111,0 10,09
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Prognose- n | Mittelwert | Minimum | Maximum | Standardabweichung
Haltung
Gewicht P-H- 25 119,3 112,0 130,0 4,44
Schlachtung P-H+ 30 119,3 85,0 135,0 9,15
(kg) P+H- 24 116,4 106,0 128,0 6,06
P+H+ 24 118,3 110,0 133,0 6,22
Gesamt | 103 | 1184 85,0 135,0 6,84
Zunahme P-H- 25 719,6 600,2 833,3 51,14
Schlachtung (g) | P-H+ 30 698,7 449,1 805,9 66,17
P+H- 24 695,4 557,6 787,5 51,95
P-+H+ 24 693,0 597,9 776,6 52,89
Gesamt | 103 | 701,7 449,1 833,3 56,64
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Tabelle 47: Histologische Befunde der Klauen von Saugferkeln gegliedert nach Prognose und

Haltung.
Histologischer Prognose - Anzahl 1 Mittelwert 95%-Konfidenzintervall b
Befund Haltung % Untergrenze | Obergrenze
Entziindungsgrad | P- H- 26 0,0 0,0 0,0
>0) P- H+ 27 14,8 0,5 29,1

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 15,0 0,0 32,2

Gesamt 95 7,4 2,0 12,7 0,052
Entztindung P- H- 26 0,0 0,0 0,0
lymphoplasma- | p- H+ 27 11,1 0,0 23,8
zellular P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 20,0 0,8 39,2

Gesamt 95 7,4 2,0 12,7 0,029
Entziindung P- H- 26 0,0 0,0 0,0
gemischtzellig | p- H+ 27 3,7 0,0 11,3

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 0,0 0,0 0,0

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s
Entztindung P- H- 26 0,0 0,0 0,0
eitrig P- H+ 27 0,0 0,0 0,0

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 5,0 0,0 15,5

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s
Nekrose P- H- 26 0,0 0,0 0,0

P- H+ 27 0,0 0,0 0,0

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 5,0 0,0 15,5

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s
Nekrose P-H- 26 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang | P- H+ 27 0,0 0,0 0,0
Entziindung P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 5,0 0,0 15,5

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s
Blutung P- H- 26 7,7 0,0 18,7

P- H+ 27 29,6 11,2 48,0

P+ H- 22 4,6 0,0 14,0

P+ H+ 20 10,0 0,0 24.4

Gesamt 95 13,7 6,7 20,7 0,039
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Histologischer | Prognose - A Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
nzahl n p

Befund Haltung % Untergrenze | Obergrenze
Epitheliale P- H- 26 26,9 8,7 45,2
Hyperplasie | P- H+ 27 100,0 100,0 100,0

P+ H- 22 22,7 3,7 41,8

P+ H+ 20 95,0 84,5 105,5

Gesamt 95 61,1 51,1 71,0 <0,0001
Epitheliale P- H- 26 26,9 8,7 45,2
Hyperplasie | p- H+ 27 100,0 100,0 100.0
irreguldr P+ H- 22 22,7 3,7 418

P+ H+ 20 95,0 84,5 105,5

Gesamt 95 61,1 51,1 71,0 <0,0001
Hyperkeratose |P- H- 26 0,0 0,0 0,0

P- H+ 27 0,0 0,0 0,0

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 5,0 0,0 15,5

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s
Hyperkeratose |P- H- 26 0,0 0,0 0,0
parakeratotisch | p- H+ 27 0,0 0,0 0,0

P+ H- 22 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 20 5,0 0,0 15,5

Gesamt 95 1,1 0,0 3,1 n.s.

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 48: Histologische Befunde der Klauen von Aufzuchtferkeln gegliedert nach Prognose

und Haltung.
Histologischer Prognose Anzahl n Mittelwert 95%-Konfidenzintervall .
Befund - Haltung % Untergrenze | Obergrenze
Entziindungsgrad | P- H- 20 5,0 0,0 15,5
>0 P- H+ 13 23,1 0,0 49,6
P+ H- 21 9,5 0,0 232
P+ H+ 8 50,0 5,3 94,7
Gesamt 62 16,1 6,7 25,6 0,021
Entziindung P-H- 20 5,0 0,0 15,5
lymphoplasma- | p- H+ 13 23,1 0,0 49,6
zelluldr P+ H- 21 9,5 0,0 232
P+ H+ 8 50,0 5,3 94,7
Gesamt 62 16,1 6,7 25,6 0,021
Blutung P- H- 20 0,0 0,0 0,0
P- H+ 13 7,7 0,0 24,5
P+ H- 21 9,5 0,0 232
P+ H+ 8 0,0 0,0 0,0
Gesamt 62 4.8 0,0 10,3 n.s
Epitheliale P- H- 20 75,0 54,2 95,8
Hyperplasie P- H+ 13 100,0 100,0 100,0
P+ H- 21 66,7 44,7 88,7
P+ H+ 8 87,5 57,9 117,1
Gesamt 62 79,0 68,6 89,5 n.s
Epitheliale P- H- 20 75,0 54,2 95,8
Hyperplasie P- H+ 13 100,0 100,0 100,0
irregulér P+ H- 21 66,7 44,7 88,7
P+ H+ 8 87,5 57,9 117,1
Gesamt 62 79,0 68,6 89,5 n.s
Hyperkeratose P- H- 20 5,0 0,0 15,5
P- H+ 13 0,0 0,0 0,0
P+ H- 21 0,0 0,0 0,0
P+ H+ 8 0,0 0,0 0,0
Gesamt 62 1,6 0,0 48 n.s
Hyperkeratose P- H- 20 5,0 0,0 15,5
orthokeratotisch | p- H+ 13 0,0 0,0 0,0
P+ H- 21 0,0 0,0 0,0
P+ H+ 8 0,0 0,0 0,0
Gesamt 62 1,6 0,0 48 n.s.

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 49: Histologische Befunde der Klauen von Mastschweinen gegliedert nach Prognose

und Haltung.
Histologischer | Prognose | Anzahl |Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Befund - Haltung n % Untergrenze | Obergrenze P
Entziindungsgrad | P- H- 1 100,0 0,0 100,0
>0 P+ H- 2 100,0 0,0 100,0
P+ H+ 2 0,0 0,0 100,0
Gesamt 5 60,0 0,0 100,0 n.s
Entziindung P- H- 1 100,0 0,0 100,0
lymphoplasma- | P+ H- 2 100,0 0,0 100,0
zelluldr P+ H+ 2 0,0 0,0 100,0
Gesamt 5 60,0 0,0 100,0 n.s
Epitheliale P- H- 1 100,0 0,0 100,0
Hyperplasie P+ H- 2 100,0 0,0 100,0
P+ H+ 2 100,0 0,0 100,0
Gesamt 5 100,0 0,0 100,0 n.s
Epitheliale P- H- 1 100,0 0,0 100,0
Hyperplasie P+ H- 2 100,0 0,0 100,0
irregulér P+ H+ 2 100,0 0,0 100,0
Gesamt 5 100,0 0,0 100,0 n.s.

Die Gruppe mit schlechter Prognose und guter Haltung (P- H+) beinhaltete keine Tiere ohne makroskopische
Verinderungen und fehlt in der tabellarischen Darstellung.
P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 51: Histologische Befunde der Ohren von Saugferkeln gegliedert nach Prognose und

Haltung.

Histologischer | Prognose- | Anzahl | Mittelwert | 95%-Konfidenzintervall
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze
Entztindungsgrad | P- H- 28 3,6 0,0 10,9
>0 P- H+ 24 4,2 0,0 12,8

P+ H- 27 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 98 2,0 0,0 49 n.s
Entztindung P- H- 28 3,6 0,0 10,9
eitrig P- H+ 24 4.2 0,0 12,8

P+ H- 27 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 98 2,0 0,0 49 n.s.
Nekrose P- H- 28 0,0 0,0 0,0
epithelial P- H+ 24 4,2 0,0 12,8

P+ H- 27 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 98 1,0 0,0 3,1 n.s
Nekrose P- H- 28 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang | p- H+ 24 42 0,0 12,8
Entziindung P+ H- 27 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 98 1,0 0,0 3,1 n.s.

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose,
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung

verbesserte Haltung; P+ H-: gute
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Tabelle 52: Histologische Befunde der Ohren von Aufzuchtferkeln gegliedert nach Prognose

und Haltung.
Histologischer | Prognose- | Anzahl | Mittelwert | 95%-Konfidenzintervall
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze P
Entziindungsgrad | P- H- 8 25,0 0 63,7
0 P- H+ 9 0,0 0 0,0
P+ H- 6 33,3 0 87,5
P+ H+ 3 0,0 0 0,0
Gesamt 26 15,4 0,5 30,3 n.s
Entztindung P- H- 8 25,0 0,0 42,1
eitrig P- H+ 9 0,0 0,0 0,0
P+ H- 6 33,3 0,0 87,5
P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0
Gesamt 26 15,4 0,0 30,3 n.s
Nekrose P- H- 8 25,0 0,0 63,7
subepithelial P-H+ 9 0,0 0,0 0,0
P+ H- 6 0,0 0,0 0,0
P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0
Gesamt 26 7,7 0,0 18,7 n.s
Nekrose P- H- 8 12,5 0,0 42,1
subepithelial P- H+ 9 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang P+ H- 6 0,0 0’0 0,0
Entziindung  Tp "y 3 0,0 0,0 0,0
Gesamt 26 39 0,0 11,8 n.s.
Nekrose P- H- 8 12,5 0,0 42,1
epithelial P- H+ 9 0,0 0,0 0,0
P+ H- 6 16,7 0,0 59,5
P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0
Gesamt 26 7,7 0,0 18,7 n.s.
Nekrose P-H- 8 12,5 0,0 42,1
epithelial P- H+ 9 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang  [py . 6 16,7 0,0 59,5
Entziindung P+ Ht 3 0.0 0.0 0,0
Gesamt 26 7,7 0,0 18,7 n.s.
Blutung P- H- 8 25,0 0,0 63,7
P- H+ 9 0,0 0,0 0,0
P+ H- 6 33,3 0,0 87,5
P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0
Gesamt 26 15,4 0,5 30,3 n.s.

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute

Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 53: Histologische Befunde der Ohren von Mastschweinen gegliedert nach Prognose

und Haltung.
Histologischer | Prognose- | Anzahl | Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze P
Entztindungsgrad | P- H- 11 9,1 0,0 29,4
>0) P- H+ 7 14,3 0,0 492
P+ H- 11 9,1 0,0 29,4
P+ H+ 9 11,1 0,0 36,7
Gesamt 38 13,2 0,0 24,4 n.s
Entziindung P- H- 11 9,1 0,0 29,4
eitrig P- H+ 7 14,3 0,0 49,2
P+ H- 11 9,1 0,0 29,4
P+ H+ 9 11,1 0,0 36,7
Gesamt 38 13,2 1,9 24,4 n.s
Nekrose P- H- 11 9,1 0,0 294
subepithelial P- H+ 7 0,0 0,0 0,0
P+ H- 11 0,0 0,0 0,0
P+ H+ 9 0,0 0,0 0,0
Gesamt 38 2,6 0,0 8,0 n.s.
Nekrose P- H- 11 9,1 0,0 294
subepithelial P- H+ 7 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang | py [- 11 0,0 0,0 0,0
Entziindung P+ Ht 9 0,0 0,0 0,0
Gesamt 38 2,6 0,0 8,0 n.s.
Nekrose P- H- 11 9,1 0,0 29.4
epithelial P- H+ 7 0,0 0,0 0,0
P+ H- 11 0,0 0,0 0,0
P+ H+ 9 0,0 0,0 0,0
Gesamt 38 2,6 0,0 8,0 n.s
Nekrose P- H- 11 9,1 0,0 294
epithelial P- H+ 7 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang | py - 11 0,0 0,0 0,0
Entziindung - Ipi 9 0,0 0,0 0.0
Gesamt 38 2,6 0,0 8,0 n.s.

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute

Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 55: Priavalenz der histologischen Befunde der Schwinze ohne makroskopische

Verdanderungen von Saugferkeln (n = 96) gegliedert nach Prognose und Haltung.

Histologischer Prognose- | Anzahl | Mittelwert|  95%-Konfidenzintervall  |p
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze
Granulationsgewebe | P- H- 27 0,0 0,0 0,0
fibroblastisch P- H+ 24 0,0 0,0 0,0

P+ H- 26 3,9 0,0 11,8

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 96 1,0 0,0 3,1 n.s
Entztindungsgrad P- H- 27 48,2 28,0 68,3
>0 P- H+ 24 458 243 67,3

P+ H- 26 26,9 8,7 452

P+ H+ 19 57,9 33,5 82,3

Gesamt 96 438 33,7 53,9 n.s
Entziindung P- H- 27 0,0 0,0 0,0
mononukledr P- H+ 24 4,2 0,0 12,8

P+ H- 26 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 96 1,0 0,0 3,1 n.s
Entziindung P- H- 27 0,0 0,0 0,0
gemischtzellig P- H+ 24 8,3 0,0 20,3

P+ H- 26 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 0,0 0,0 0,0

Gesamt 96 2,1 0,0 5,0 n.s
Entziindung eitrig | P- H- 27 11,1 0,0 23,8

P- H+ 24 8,3 0,0 20,3

P+ H- 26 7,7 0,0 18,7

P+ H+ 19 5,3 0,0 16,3

Gesamt 96 8,3 2,7 14,0 n.s
Entziindung P- H- 27 29,6 11,2 48,0
nekrotisierend P- H+ 24 0,0 0,0 0,0

P+ H- 26 11,5 0,0 24,7

P+ H+ 19 15,8 0,0 33,9

Gesamt 96 14,6 7,4 21,8 0,027
Entziindung eitrig- | P- H- 27 7.4 0,0 18,0
nekrotisierend P- H+ 24 16,7 0,6 32,7

P+ H- 26 7,7 0,0 18,7

P+ H+ 19 31,6 8,6 54,6

Gesamt 96 14,6 7.4 21,8 n.s
Nekrose P- H- 27 3,7 0,0 11,3
subepithelial P- H+ 24 12,5 0,0 26,8

P+ H- 26 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 19 5,3 0,0 16,3

Gesamt 96 5,2 0,7 9,7 n.s.
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Histologischer Prognose- | Anzahl | Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze
Nekrose P- H- 27 3,7 0,0 11,3
subepithelial P- H+ 24 0,0 0,0 0,0
Zusammenhang P+ H- 26 0,0 0,0 0,0
Entziindung P+ H+ 19 53 0,0 16,3

Gesamt 96 2,1 0,0 5,0 n.s
Nekrose epithelial |P- H- 27 3,7 0,0 11,3

P- H+ 24 8,3 0,0 20,3

P+ H- 26 39 0,0 11,8

P+ H+ 19 53 0,0 16,3

Gesamt 96 52 0,7 9,7 n.s
Nekrose epithelial |P- H- 27 3,7 0,0 11,3
Zusammenhang | P- H+ 24 8,3 0,0 20,3
Entziindung P+ H- 26 3,9 0,0 11,8

P+ H+ 19 53 0,0 16,3

Gesamt 96 5,2 0,7 9,7 n.s
Blutung P- H- 27 25,9 8,3 43,6

P- H+ 24 37,5 16,6 58,4

P+ H- 26 7,7 0,0 18,7

P+ H+ 19 52,6 27,9 77,4

Gesamt 96 29,2 19,9 38,4 0,008
Thromben P- H- 27 25,9 8,3 43,6

P- H+ 24 12,5 0,0 26,8

P+ H- 26 15,4 0,5 30,3

P+ H+ 19 10,5 0,0 25,7

Gesamt 96 16,7 9,1 243 n.s
Intimale P- H- 27 66,7 47,7 85,7
Proliferation P- H+ 24 37,5 16,6 58,4

P+ H- 26 76,9 59,6 94,3

P+ H+ 19 36,8 13,0 60,7

Gesamt 96 56,3 46,2 66,4 0,007
Vaskulitis P- H- 27 51,9 31,7 72,0

P-H+ 24 16,7 0,6 32,7

P+ H- 26 46,2 25,6 66,7

P+ H+ 19 15,8 0,0 33,9

Gesamt 96 34,4 24,7 441 0,009

P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 56: Priavalenz der histologischen Befunde der Schwinze ohne makroskopische

Verdnderungen von Aufzuchtferkeln (n = 8) gegliedert nach Prognose und Haltung.

Histologischer Prognose- | Anzahl | Mittelwert | 95%-Konfidenzintervall
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze
Granulationsgewebe | P- H- 3 333 0,0 76,8
fibroblastisch P+ H- 2 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0

Gesamt 8 12,5 0,0 42,1 n.s
Entziindungsgrad | P- H- 3 33,3 0,0 76,8
>0) P+ H- 2 50,0 0,0 100,0

P+ H+ 3 100,0 0,0 100,0

Gesamt 8 62,5 19,2 100,0 n.s
Entztindung P- H- 3 0,0 0,0 0,0
mononukledr P+ H- 2 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 3 33,3 0,0 76,8

Gesamt 8 12,5 0,0 42,1 n.s
Entziindung eitrig | P- H- 3 33,3 0,0 76,8

P+ H- 2 50,0 0,0 100,0

P+ H+ 3 66,7 0,0 76,8

Gesamt 8 50,0 53 94,7 n.s
Nekrose epithelial | P- H- 3 33,3 0,0 76,8

P+ H- 2 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 3 66,7 0,0 76,8

Gesamt 8 37,5 0,0 80,8 n.s
Nekrose epithelial | P- H- 3 333 0,0 76,8
Zusammenhang P+ H- 2 0,0 0,0 0,0
Entziindung P+ H+ 3 66,7 0,0 76,8

Gesamt 8 37,5 0,0 80,8 n.s
Intimale P- H- 3 100,0 0,0 100,0
Proliferation P+ H- 2 50,0 0,0 100,0

P+ H+ 3 66,7 0,0 76,8

Gesamt 8 75,0 36,3 100,0 n.s
Vaskulitis P- H- 3 0,0 0,0 0,0

P+ H- 2 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0

Gesamt 8 0,0 0,0 0,0 n.s
Arteriosklerose P- H- 3 333 0,0 76,8

P+ H- 2 0,0 0,0 0,0

P+ H+ 3 0,0 0,0 0,0

Gesamt 8 12,5 0,0 42,1 n.s.

Die Gruppe mit schlechter Prognose und guter Haltung (P- H+) beinhaltete keine Tiere ohne makroskopische
Verdnderungen und fehlt in der tabellarischen Darstellung.
P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+; schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute
Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose, verbesserte Haltung
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Tabelle 57: Prdvalenz der histologischen Befunde der Schwinze ohne makroskopische

Verdnderungen von Mastschweinen (n = 3) gegliedert nach Prognose und Haltung.

Histologischer Prognose- | Anzahl | Mittelwert 95%-Konfidenzintervall |p
Befund Haltung n % Untergrenze | Obergrenze
Granulationsgewebe | P- H- 1 0,0 0,0 0,0
ausgebildet P- H+ 1 0,0 0,0 0,0

P+ H- 1 100,0 0,0 100,0

Gesamt 3 33,3 0,0 76,8 n.s.
Granulationsgewebe | P- H- 1 0,0 0,0 0,0
mit aktiver Fibrose |P- H+ 1 100,0 0,0 0,0

P+ H- 1 0,0 0,0 0,0

Gesamt 3 33,3 0,0 76,8 n.s.
Entziindungsgrad P- H- 1 100,0 0,0 100,0
>0 P- H+ 1 100,0 0,0 100,0

P+ H- 1 100,0 0,0 100,0

Gesamt 3 100,0 0,0 100,0 n.s
Entztindung P- H- 1 0,0 0,0 0,0
mononukledr P- H+ 1 100,0 0,0 0,0

P+ H- 1 100,0 0,0 0,0

Gesamt 3 66,7 0,0 76,8 n.s
Entztindung eitrig | P- H- 1 100,0 0,0 100,0

P- H+ 1 0,0 0,0 0,0

P+ H- 1 0,0 0,0 0,0

Gesamt 3 33,3 0,0 76,8 n.s
Nekrose epithelial | P- H- 1 100,0 0,0 0,0

P- H+ 1 0,0 0,0 0,0

P+ H- 1 100,0 0,0 100,0

Gesamt 3 66,7 0,0 76,8 n.s
Nekrose epithelial | P- H- 1 100,0 0,0 100,0
Zusammenhang P- H+ 1 0,0 0,0 0,0
Entziindung P+ H- 1 100,0 0,0 100,0

Gesamt 3 66,7 0,0 76,8 n.s
Blutung P- H- 1 0,0 0,0 0,0

P- H+ 1 100,0 0,0 100,0

P+ H- 1 0,0 0,0 0,0

Gesamt 3 33,3 0,0 76,8 n.s
Intimale P- H- 1 100,0 0,0 100,0
Proliferation P- H+ 1 0,0 0,0 0,0

P+ H- 1 100,0 0,0 100,0

Gesamt 3 66,7 0,0 76,8 n.s
Arteriosklerose P- H- 1 100,0 0,0 100,0

P- H+ 1 100,0 0,0 100,0

P+ H- 1 0,0 0,0 0,0

Gesamt 3 66,7 0,0 76,8 n.s.

Die Gruppe mit guter Prognose und guter Haltung (P+ H+) beinhaltete keine Tiere ohne makroskopische
Verdnderungen und fehlt in der tabellarischen Darstellung. P- H-: schlechte Prognose, normale Haltung; P- H+;
schlechte Prognose, verbesserte Haltung; P+ H-: gute Prognose, normale Haltung; P+ H+: gute Prognose,

verbesserte Haltung
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9.2.6 Zusammenhiinge zwischen SINS-Score, Blutwerten und Stoffwechselparametern
Tabelle 61: Gemittelte Blutwerte der Saugferkel in Abhdngigkeit des SINS-Grades. Das

Signifikanzniveau zwischen a und b liegt bei p < 0,05.

Blutwert SINS-Grad PGesamt
1 2 3 4

WBC (10%/ul) 7,8 7,7 7,9 7.8 n.s.
LYM (10%/ul) 2,2 2,7 2,7 2,3 n.s.
LYM % 31,7 34,5 34,8 29,4 n.s.
MON (10%/ul) 0,5 0,5 0,6 0,6 n.s.
MON % 7,8 7,0 7,9 7,2 n.s.
NEU (10%/ul) 5,0 45 4,6 5,0 n.s.
NEU % 60,4 58,1 57,4 63,5 n.s.
RBC (10%ul) 3,7 3,8 3,9 3,8 n.s.
HGB (g/dl) 73 7,6 7.9 7,5 n.s.
HCT % 22,6 23,7 24,0 22,9 n.s.
MCV (fl) 60,3 62,1 61,7 61,0 n.s.
MCH (pg) 19,8 20,1 20,5 20,1 n.s.
MCHC (g/d]) 32,8 32,4 333 33,0 n.s.
RDW % 22,8 22,7 22,5 22,3 n.s.
PLT (10%/pl) 278,8 289,6 314,6 273,8 n.s.
PCT % 0,3 0,3 0,4 0,3 n.s.
MPV (1) 11,1 11,5 113 11,1 |ns.
PDW % 41,8 42,2 40,7 41,5 n.s.
PT (sek) 14,8 14,9 14,8 15,0 n.s.
aPTT (sek) 17,7 17,2 17,4 17,6 n.s.
PTINRs 1,2 1,2 1,2 1,2 n.s.
Fibrinogen (g/1) 1,0 1,2 1,2 1,1 n.s.
AT-III (%) 50,0a 48,3a 57,4b 52,6ab | 0,011
D-Dimere (FEU) 0,4 0,5 0,4 0,4 n.s.
Harnstoff (mmol/l) 5,7 6,2 5,9 5,3 n.s.
Kreatinin (pmol/l) 51,0 49,0 54,8 50,5 n.s.
Natrium (mmol/l) 140,4 141,1 141,3 141,4 n.s.
Chlorid (mmol/l) 102,9 102,5 102,4 102,4 n.s.
Kalium (mmol/1) 34 34 3,5 3,3 n.s.
Calcium (mmol/l) 2,8 2,8 2,8 2,7 n.s.
Phosphat (mmol/l) 2,6 2,4 2,7 2,6 n.s.
Magnesium (mmol/l) 0,8 0,7 0,8 0,8 n.s.
Gesamteiweil} (g/1) 60,4 60,4 57,3 58,4 n.s.
Globulin (g/l) 48,7 48,1 449 46,9 n.s.
Glucose (mmol/l) 6,4 6,7 6,5 6,3 n.s.
Bilirubin gesamt (pmol/l) 6,4 7,2 5,4 5,7 n.s.
Cholesterin (mmol/1) 2,7 2,4 2,9 2,7 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 1,7 1,3 1,9 1,7 n.s.
AP (U/N) 2417,9a | 22453a 1726,8b | 2120,5ab | 0,021
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Blutwert SINS-Grad Poesant
1 2 3 4
ALT (U/) 46,3 43,4 42,4 44,8 n.s.
AST (U/1) 12,3 14,0 18,1 12,1 n.s.
GLDH (U/l) 5,5 2,3 4,4 2,3 n.s.
Creatinkinase (U/1) 2539 234,6 414,7 207,6 n.s.
Albumin (g/1) 11,7 12,3 12,5 11,6 n.s.
CRP (pg/ml) 17,2 16,2 33,0 18,0 n.s.
Haptoglobin (mg/1) 82,4 69,8 53,4 68,9 n.s.
IL 6 (pg/ml) 426,7 985,3 550,6 547,5 n.s.
IL 10 (pg/ml) 703,9 734,0 668.5 764,7 n.s.

WBC: Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%: Prozentualer Lymphozytenanteil; MON:
Monozytenzahl, MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl Neutrophiler, NEU%: Prozentualer Anteil
Neutrophiler, RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Hamoglobingehalt, HCT%: Hamatokrit, MCV: Mittleres
Erythrozytenvolumen, MCH: Mittlerer Korpuskuldrer Hamoglobingehalt, MCHC: Mittlere Korpuskulire
Hémoglobinkonzentration, RDW%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT: Thrombozytenzahl, PCT%:
Prozentualer Thrombozytenanteil, MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%:
Thrombozytenverteilungsbreite, PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Partielle Thrombinzeit, PT INRs:
prothrombin time international normalized ratios, AT-III: Antithrombin IIT Aktivitdt, AP: Alkalische Phosphatase,
ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, CRP: C-

Reaktives Protein, IL: Interleukin, n.s.: nicht signifikant
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Tabelle 62: Gemittelte Blutwerte der Aufzuchtferkel in Abhéngigkeit des SINS-Grades. Das

Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

Blutwert 1 ZSINS Gra;i 2 PGesamt
WBC (10%/ul) 19,2 19,0 18,2 18,8 n.s.
LYM (10%/ul) 8,6a 7,5ab 6,9ab 6,4b 0,036
LYM % 473a | 40,4ab | 40,9ab 344b |0,016
MON (10%/ul) 0,3a 0,4a 0,7ab 1,0b 0,004
MON % 1,4a 2,3a 3,1a 5,6b 0,0001
NEU (10%/ul) 10,2 11,1 10,6 11,4 n.s.
NEU % 51,3a 57,3b | 55,9ab 60,6b | 0,040
RBC (10%ul) 5,9 6,1 6,1 6,0 n.s.
HGB (g/dl) 10,3 10,4 10,5 10,9 n.s.
HCT % 33,1 32,7 33,2 33,3 n.s.
MCV (1) 55,1 53,5 55,2 56,0 n.s.
MCH (pg) 17,2 17,1 17,5 18,4 n.s.
MCHC (g/dl) 31,3 32,0 31,8 32,9 n.s.
RDW % 24,6 25,9 24,2 23,8 n.s.
PLT (10%/ul) 450,9 4574 403,9 401,8 | n.s.
PCT % 0,5 0,5 0,4 0,4 n.s.
MPV (fl) 9,8 9,8 10,1 10,3 n.s.
PDW % 39,4 38,5 39,9 40,4 n.s.
PT (sek) 12,6a 13,1ab | 13,5bc 13,8¢ | 0,002
aPTT (sek) 14,6a 15,0a 15,6ab 16,6b | 0,009
PTINRs 1,0a 1,0ab 1,0bc 1,1c 0,002
Fibrinogen (g/1) 1,7 1,8 1,5 1,8 n.s.
AT-II (%) 92,0a 94,0a 95,3a 101,6b | 0,003
D-Dimere (FEU) 0,2 0,2 0,2 0,1 n.s.
Harnstoff (mmol/1) 2,1b 1,7a 1,6a 1,0c 0,0001
Kreatinin (pmol/1) 87,3 86,7 81,5 79,8 n.s.
Natrium (mmol/l) 133,5 133,2 1342 135,8 n.s.
Chlorid (mmol/l) 101,0 102,6 102,5 104,1 n.s.
Kalium (mmol/l) 3,5a 3,6a 3,7ab 4,0b 0,045
Calcium (mmol/l) 2,4 2,4 2,3 2,3 n.s.
Phosphat (mmol/1) 2,1 2,3 2,1 2,3 n.s.
Magnesium (mmol/1) 0,8 0,8 0,9 0,8 n.s.
Gesamteiweil} (g/1) 43,8 45,5 44,1 41,2 n.s.
Globulin (g/l) 16,8ab 18,2a 15,8ab 14,5b | 0,018
Glucose (mmol/l) 9,2 8,7 8,6 8,5 n.s.
Bilirubin gesamt (pmol/l) 2,0a 1,6ab 1,4b 1,0c 0,002
Cholesterin (mmol/l) 1,7 1,7 1,7 1,7 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 0,4 0,4 0,4 0,5 n.s.
AP (U/) 182,8 193,3 171,7 1794 | n.s.
ALT (U/D) 28,5 31,1 33,0 342 n.s.
AST (U/l) 51,9 66,2 70,9 60,6 n.s.
GLDH (U/]) 1,1a 1,7ab 2,4b 2,3b 0,003
Creatinkinase (U/l) 1877,4 | 2297,7 | 4038,2 | 4367,9 |n.s.
Albumin (g/1) 27,0 27,4 28,3 26,7 n.s.
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Blutwert 1 ZSINS Gra;l 2 DPGesamt
CRP (ng/ml) 9l,4ab | 1258¢c | 85,0a | 116,7bc | 0,017
Haptoglobin (mg/1) 83,0 91,1 128,0 132,6 |ns.
IL 6 (pg/ml) 722,0 571,6 5223 541,8 | ns.
1L 10 (pg/ml) 284,7 214,6 3384 285,8 | n.s.

WBC: Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%: Prozentualer Lymphozytenanteil; MON:
Monozytenzahl, MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl Neutrophiler, NEU%: Prozentualer Anteil
Neutrophiler, RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Hidmoglobingehalt, HCT%: Hamatokrit, MCV: Mittleres
Erythrozytenvolumen, MCH: Mittlerer Korpuskuldrer Hamoglobingehalt, MCHC: Mittlere Korpuskulire
Hiamoglobinkonzentration, RDW%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT: Thrombozytenzahl, PCT%:
Prozentualer Thrombozytenanteil, MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%:
Thrombozytenverteilungsbreite, PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Particlle Thrombinzeit, PT INRs:
prothrombin time international normalized ratios, AT-III: Antithrombin III Aktivitat, AP: Alkalische Phosphatase,
ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, CRP: C-

Reaktives Protein, IL: Interleukin, n.s.: nicht signifikant
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Tabelle 63: Gemittelte Blutwerte der Mastschweine in Abhéngigkeit des SINS-Grades. Das

Signifikanzniveau zwischen a, b und c liegt bei p < 0,05.

Blutwert > SINS Gra;i 2 PGesamt
WBC (10%/ul) 19,7 20,0 20,5 n.s.
LYM (10%/ul) 11,4 12,4 11,9 |ns.
LYM % 57,6 62,3 57,4 n.s.
MON (10%/ul) 0,4 0,4 0,6 n.s.
MON % 2,0 2,1 2,7 n.s.
NEU (10%/ul) 7,9 7,2 8,0 n.s.
NEU % 39,6 35,6 37,5 n.s.
RBC (10%/ul) 8,3 8,6 7,9 n.s.
HGB (g/dl) 14,4 15,2 14,5 n.s.
HCT % 43,6 46,3 42,9 n.s.
MCYV (1) 52,4 54,2 54,2 n.s.
MCH (pg) 17,3a 17,7ab 18,3b 0,011
MCHC (g/dl) 32,9 32,8 33,7 n.s.
RDW % 23,9a 23,5ab 23,0b 0,018
PLT (10%/ul) 291,8a 260,7ab 218,6b | 0,018
PCT % 0,3a 0,3ab 0,2b 0,026
MPV (1) 9,7 10,0 9,4 n.s.
PDW % 39,1 39,5 39,2 n.s.
PT (sek) 12,8 12,8 12,7 n.s.
aPTT (sek) 11,1 11,8 12,6 n.s.
PTINRs 1,0 0,9 1,0 n.s.
Fibrinogen (g/1) 1,8a 2,0a 3,0b 0,0001
AT-III (%) 105,4 103,5 109,0 n.s.
D-Dimere (FEU) 0,3 0,3 0,3 n.s.
Harnstoff (mmol/1) 4.8 5,1 5,1 n.s.
Kreatinin (umol/l) 162,9 170,1 162,3 n.s.
Natrium (mmol/l) 140,8 141,3 141,7 n.s.
Chlorid (mmol/l) 97,4 98,1 98,6 n.s.
Kalium (mmol/l) 9,5 10,0 10,4 n.s.
Calcium (mmol/l) 2,8 2,8 2,8 n.s.
Phosphat (mmol/l) 3,9 4,0 4,0 n.s.
Magnesium (mmol/l) 1,2a 1,2a 1,1b 0,004
Gesamteiweif} (g/1) 80,5 76,5 74,4 n.s.
Globulin (g/1) 34,3 33,0 31,1 n.s.
Glucose (mmol/l) 6,8 8,3 6,7 n.s.
Bilirubin gesamt (pmol/l) 4,1 4,1 4,2 n.s.
Cholesterin (mmol/l) 2,7 2.7 2,8 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 0,7a 0,8ab 0,9b 0,049
AP (U/) 180,5 157,3 170,1 n.s.
ALT (U/l) 56,5 57,1 556 | ns.
AST (U/l) 35,0a 40,9a 65,1b 0,0001
GLDH (U/) 1,6 1,5 1,6 n.s.
Creatinkinase (U/1) 4136,3 3578.,9 27833 n.s.
Albumin (g/1) 46,2 43,6 433 n.s.




ANHANG 194

Blutwert 1 P SINS-Gra;i 4 PGesamt
CRP (png/ml) 396,9 503,9 389,1 n.s.
Haptoglobin (mg/1) 106,6 104,8 139,7 n.s.
IL 6 (pg/ml) 708,4a 696,5b 1449,3a | 0,007
IL 10 (pg/ml) 2712 4449 5344 | ns.

WBC: Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%: Prozentualer Lymphozytenanteil; MON:
Monozytenzahl, MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl Neutrophiler, NEU%: Prozentualer Anteil
Neutrophiler, RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Hidmoglobingehalt, HCT%: Hamatokrit, MCV: Mittleres
Erythrozytenvolumen, MCH: Mittlerer Korpuskuldrer Hamoglobingehalt, MCHC: Mittlere Korpuskulire
Hémoglobinkonzentration, RDW@%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT: Thrombozytenzahl, PCT%:
Prozentualer Thrombozytenanteil, MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%:
Thrombozytenverteilungsbreite, PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Particlle Thrombinzeit, PT INRs:
prothrombin time international normalized ratios, AT-III: Antithrombin III Aktivitat, AP: Alkalische Phosphatase,
ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, CRP: C-

Reaktives Protein, IL: Interleukin, n.s.: nicht signifikant
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Tabelle 64: Faktorenanalyse

Gezeigt ist der erste Faktor einer Faktorenanalyse. Positive Beziehungen sind hellrot, negative

Beziehungen zum Faktor sind griin unterlegt. (Transkriptomik und Metabolomik liegen nur fiir

Saugferkel vor)

Parameter SF AF M

WBC 0,32 -0,26 0,68
LYM -0,02 -0,22 0,17
LYM% -0,16 -0,17 -0,44
MON 0,29 0,18 0,74
MON% 0,13 0,37 0,55
NEU 0,28 -0,22 0,66
NEU% 0,14 0,15 0,25
RBC 0,42 -0,11 0,11
HGB 0,41 0,23 0,32
HCT% 0,48 0,06 0,18
MCV 0,15 0,32 0,18
MCH -0,17 0,45 0,42
MCHC -0,25 0,31 0,40
RDW -0,24 -0,39 0,21
PLT 0,31 -0,28 -0,31
PCT 0,29 -0,24 -0,32
MPV 0,13 0,35 -0,01
PDW 0,03 0,27 0,17
Harnstoff 0,33 -0,58 -0,49
Kreatinin -0,14 -0,30 -0,20
Natrium 0,29 0,39 -0,03
Chlorid 0,36 0,44 0,15
Kalium 0,21 0,72 0,55
Calcium -0,42 -0,23 -0,26
Phosphat -0,07 0,33 -0,23
Magnesium 0,16 -0,11 -0,85
Gesamteiweil -0,11 -0,26 -0,85
Albumin 0,30 -0,05 -0,74
Globulin -0,15 -0,36 -0,83
Glucose -0,09 -0,10 0,21
Gesamtbilirubin -0,07 -0,56 -0,57
Cholesterin 0,12 0,50 0,39
Triglyceride 0,22 0,49 -0,24
AP -0,22 0,35 0,09
ALT -0,30 0,78 -0,04
GLDH -0,19 0,54 -0,18
Creatinkinase -0,49 0,60 -0,37
AST -0,30 0,09 0,78
Haptoglobin -0,42 0,61 -0,01
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Parameter SF AF M
IL10 0,19 0,24 0,26
CRP -0,26 -0,03 0,39
Fibrinogen 0,06 -0,22 0,74
PT -0,21 0,55 -0,54
aPTT -0,41 0,67 0,50
PTINRs -0,19 0,55 -0,55
AT-TI 0,25 0,53 0,05
D-Dimere -0,06 0,08 -0,20
Ohren 0,47 0,22 0,37
Gesicht 0,73 0,53

Nabel -0,02 0,31

Zitzen 0,07 0,59
Schwanzspitze 0,74 0,15 0,57
Schwanzbasis 0,29 0,66 0,09
Wand 0,53 0,61 0,42
Sohle 0,71 0,61

Ballen -0,05 0,42 0,59
FMOS (Gen) 0,27

CD207 (Gen) 0,55

AKRICI (Gen) 0,45

ESM1 (Gen) 0,26

FGF14 (Gen) 0,38

AKRCIC2 (Gen) 0,54

EPB42 (Gen) 0,34

HEMGN (Gen) 0,17

CRP (Gen) 0,10

BCO2 (Gen) 0,46

C3 (Gen) 0,12

MPO (Gen) 0,41

XDH (Gen) 0,33

CYP2E1 (Gen) 0,25

MVK (Gen) 0,69

CP (Gen) 0,22

GINSI1 (Gen) -0,42

SLC51B (Gen) -0,46

PCLAF (Gen) -0,43

STEAP2 (Gen) -0,20

ARL2BP (Gen) -0,48

ENPP4 (Gen) -0,50

DNAJC9 (Gen) -0,37

SKA1 (Gen) -0,44

NDUFAF4 (Gen) -0,45

CCL2 (Gen) -0,56

MUC13 (Gen) -0,41

ATP6VOD2 (Gen) -0,46
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Parameter SF AF
RANBP1 (Gen) -0,39
CYCS (Gen) -0,41
LRRC59 (Gen) -0,16
MCM4 (Gen) -0,42
JUN (Gen) -0,43
Alanin 0,31
Arginin -0,44
Asparagin 0,78
Aspartat -0,10
Citrullin 0,01
Glutamin -0,64
Glutamat -0,66
Glycin 0,14
Histidin 0,72
Isoleucin -0,68
Leucin -0,12
Lysin 0,09
Methionin -0,12
Ornithin 0,73
Phenylalanin 0,80
Prolin 0,54
Serin 0,80
Threonin 0,30
Tryptophan -0,88
Tyrosin 0,74
Valin 0,15
Asymmetrisches Dimethylarginin 0,34
Alpha-Aminoadipin Siure -0,38
Carnosin -0,03
Creatinin -0,81
Histamin 0,69
Kynurenin 0,44
Methionine-Sulfoxid 0,54
Putrescin 0,80
Sarcosin 0,28
Symmetrisches Dimethylarginin 0,86
Serotonin 0,74
Spermidin 0,58
Spermin 0,51
Trans-4-Hydroxyprolin 0,85
Taurin 0,89
Co -0,09
C2 0,74
C3 0,32
C3-DC (C4-OH) -0,73
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Parameter SF AF
C3-OH 0,57
C3:1 0,23
C4 0,58
C4:1 0,54
C5 0,02
C5-DC (C6-OH) 0,60
C5-M-DC 0,05
C5-OH (C3-DC-M) 0,86
C5:1 0,15
C5:1-DC 0,62
C6 (C4:1-DC) 0,69
C6:1 -0,12
C7-DC 0,49
C8 0,70
C9 0,21
C10 0,67
C10:1 0,14
C10:2 0,71
Ci12 0,64
C12-DC -0,41
Cl2:1 0,21
C14 0,79
Cl4:1 0,82
C14:1-OH 0,78
Cle6 0,81
C16-OH 0,69
Cle6:1 0,84
C16:1-OH 0,73
Cl16:2 0,82
C16:2-OH 0,36
C18 0,77
C18:1 0,91
C18:1-OH 0,73
C18:2 0,88
lysoPC a C14:0 -0,65
lysoPC a C16:0 -0,37
lysoPC a C16:1 0,89
lysoPC a C17:0 -0,43
lysoPC a C18:0 -0,23
lysoPC a C18:1 0,85
lysoPC a C18:2 0,58
lysoPC a C20:3 0,79
lysoPC a C20:4 0,84
lysoPC a C24:0 -0,30
lysoPC a C26:0 -0,12
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Parameter SF AF
lysoPC a C26:1 -0,14
lysoPC a C28:0 0,60
lysoPC a C28:1 -0,15
PC aa C24:0 -0,52
PC aa C26:0 -0,30
PC aa C28:1 0,91
PC aa C30:0 0,77
PC aa C30:2 0,19
PC aa C32:0 0,94
PCaa C32:1 0,93
PC aa C32:2 0,79
PCaaC32:3 0,80
PC aa C34:1 0,94
PC aa C34:2 0,57
PCaaC34:3 0,81
PC aa C34:4 0,85
PC aa C36:0 0,94
PC aa C36:1 0,92
PC aa C36:2 0,94
PC aa C36:3 0,97
PC aa C36:4 0,75
PC aa C36:5 0,17
PC aa C36:6 0,88
PC aa C38:0 0,96
PC aa C38:1 0,22
PCaa C38:3 0,18
PC aa C38:4 0,27
PC aa C38:5 0,10
PC aa C38:6 0,93
PC aa C40:1 0,81
PC aa C40:2 0,24
PC aa C40:3 0,71
PC aa C40:4 -0,47
PC aa C40:5 -0,62
PC aa C40:6 0,10
PC aa C42:0 0,01
PC aa C42:1 0,60
PC aa C42:2 0,76
PCaa C42:4 0,72
PC aa C42:5 0,88
PC aa C42:6 0,76
PC ae C30:0 0,98
PC ae C30:1 0,91
PC ac C30:2 0,06
PC ae C32:1 0,92
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Parameter SF AF
PC ae C32:2 0,95
PC ae C34:0 0,90
PC aec C34:1 0,95
PC ae C34:2 0,45
PC ae C34:3 -0,06
PC ae C36:0 0,97
PC ae C36:1 0,41
PC ae C36:2 0,64
PC ae C36:3 0,91
PC ae C36:4 0,88
PC ac C36:5 0,86
PC ae C38:0 0,93
PC ae C38:1 0,33
PC aec C38:2 0,32
PC ae C38:3 0,16
PC ac C38:4 0,07
PC ae C38:5 0,92
PC ae C38:6 0,90
PC ae C40:1 0,95
PC ac C40:2 -0,26
PC ae C40:3 -0,51
PC ae C40:4 -0,42
PC ae C40:5 -0,44
PC ae C40:6 0,67
PC ae C42:0 0,71
PC ae C42:1 0,46
PC aec C42:2 0,52
PC ae C42:3 0,93
PCae C42:4 -0,50
PC ae C42:5 -0,60
PC ac C44:3 0,06
PC ae C44:4 -0,01
PC ae C44:5 0,52
PC ae C44:6 -0,42
SM (OH) C14:1 0,82
SM (OH) Cl16:1 -0,01
SM (OH) C22:1 -0,74
SM (OH) C22:2 -0,31
SM (OH) C24:1 0,49
SM C16:0 0,08
SM Cl16:1 -0,09
SM C18:0 0,28
SM C18:1 0,27
SM C20:2 0,85
SM C22:3 0,61
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Parameter SF AF M
SM C24:0 -0,47
SM C24:1 -0,41
SM C26:0 -0,22
SM C26:1 -0,08

SF: Saugferkel, AF: Aufzuchtferkel, M: Mastschweine, WBC: Leukozytenzahl, LYM: Lymphozytenzahl, LYM%:
Prozentualer Lymphozytenanteil; MON: Monozytenzahl, MON%: Prozentualer Monozytenanteil, NEU: Anzahl
Neutrophiler, NEU%: Prozentualer Anteil Neutrophiler, RBC: Erythrozytenzahl, HGB: Hamoglobingehalt,
HCT%: Hamatokrit, MCV: Mittleres Erythrozytenvolumen, MCH: Mittlerer Korpuskuldrer Himoglobingehalt,
MCHC: Mittlere Korpuskuldre Hémoglobinkonzentration, RDW%: Erythrozytenverteilungsbreite, PLT:
Thrombozytenzahl, PCT%: Prozentualer Thrombozytenanteil, MPV: Mittleres Thrombozytenvolumen, PDW%:
Thrombozytenverteilungsbreite, PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte Partielle Thrombinzeit, PT INRs:
prothrombin time international normalized ratios, AT-III: Antithrombin III Aktivitit, AP: Alkalische Phosphatase,
ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, CRP: C-
Reaktives Protein, IL: Interleukin, AKRICI1: aldo-keto reductase family 1, member C1, AKRIC2: aldo-keto
reductase family 1 member C2-like, BCO2: beta-carotene oxygenase 2, CD207: Cluster of Differentiation 207
molecule, langerin, CP: ceruloplasmin, CRP: C-reactive protein, CYP2E1: cytochrome P450 family 2 subfamily
E member 1, C3: complement C3, EPB42: erythrocyte membrane protein band 4.2, ESM1: endothelial cell-
specific molecule 1, FGF14: fibroblast growth factor 14, FMOS: flavin containing monooxygenase 5, HEMGN:
hemogen, MPO: myeloperoxidase, MVK: mevalonate kinase, XDH: xanthine dehydrogenase, ARL2BP: ADP
ribosylation factor like GTPase 2 binding protein, ATP6V0OD2: ATPase H+ transporting VO subunit d2, CCL2: C-
C motif chemokine ligand 2, CYCS: cytochrome c, somatic, DNAJC9: Dnal heat shock protein family (Hsp40)
member C9, ENPP4: ectonucleotide pyrophosphatase/ phosphodiesterase 4, GINS1: GINS complex subunit 1,
JUN: Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit, LRRC59: leucine rich repeat containing 59, MCM4:
minichromosome maintenance complex component 4, MUC13: mucin 13, cell surface associated, NDUFAF4:
NADH:ubiquinone oxidoreductase complex assembly factor 4, PCLAF: PCNA clamp associated factor, RANBP1:
RAN binding protein 1, SKA1: spindle and kinetochore associated complex subunit 1, SLC51B: solute carrier
family 51 beta subunit, STEAP2: STEAP2 metalloreductase, PC: Phosphtidylcholin, lysoPC:
Lysophposphatidylcholin, aa: diacyl, ae: acyl-alcyl, SM (OH): Hydroxysphingomyelin, SM: Sphingomyelin
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9.2.8 Ergebnisse der Metabolomanalyse
Tabelle 66: Konzentrationen von Aminosduren und biogenen Aminen im Plasma von

Saugferkeln. Vergleich von Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Metabolit (nmol) Kontsr;);llgr-uppe SE Versg;}l\llssgiuppe SE
Alanin 466,2 157,30 494,7 108,50
Arginin 152,7 22,84 144,1 53,56
Asparagin 44,1 30,20 58,4 24,00
Aspartat 13,0 3,59 11,6 1,42
Citrullin 59,5 12,30 69,8 28,80
Glutamin 520,8 139,70 428,8 76,27
Glutamat 106,8 27,57 86,0 43,20
Glycin 875,5 268,60 1037,3 233,50
Histidin 98,2 19,60 106,1 40,74
Isoleucin 130,3 18,16 120,9 48,97
Leucin 2335 90,52 202,2 61,42
Lysin 166,0 30,96 154,7 33,72
Methionin 37,2 5,62 39,3 17,40
Ornithin 63,1 16,00 78,6 11,70
Phenylalanin 81,4 23,40 100,4 33,20
Prolin 461,5 141,90 490,7 130,20
Serin 160,8 68,60 230,1 118,50
Threonin 168,5 49,00 165,8 66,80
Tryptophan 66,5 13,90 48,6 20,60
Tyrosin 109,1 53,40 140,5 78,60
Valin 356,2 103,10 3243 74,90
S| os | w | oa
‘;;Ei‘fAmimadipm 12,8 6,81 11,9 9,78
Carnosin 12,7 3,11 16,7 3,96
Creatinin 114,1 46,5 93,6 59,3
Histamin 0,3 0,30 0,5 0,46
Kynurenin 1,3 1,56 1,2 1,25
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Metabolit (umol) K"“gﬁggr_“ppe SE Ve“g;;ssgi“ppe SE
Methionine-Sulfoxid 2,5 0,66 3,6 0,96
Putrescin 0,5 0,17 1,0 0,81
Sarcosin 2,2 0,53 3,0 1,40
Serotonin 0,1 0,05 0,1 0,10
Spermidin 0,2 0,01 0,2 0,05
Spermin 0,2 0,01 0,2 0,03
Eﬁ;‘;s(;;pmhn 39,4 16,50 63,8 32,7
Taurin 62,4 18,20 91,8 314

SE: Standardfehler

Tabelle 67: Konzentrationen der Acylcarnitine im Plasma von Saugferkeln. Vergleich von

Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Metabolit (mol) Kontroleruppe | g | Versuchssruppe | g
Freies Carnitin, CO 17,1 3,55 15,4 5,35
Acetylcarnitin, C1 1,8 0,79 2,8 2,13
Propionylcarnitin, C3 0,2 0,15 0,2 0,05
Hydroxybutyrylcarnitin, C4-OH 0,1 0,02 0,1 0,01
Butyrylcarnitin, C4 0,1 0,06 0,1 0,05
Tetradecenoylcarnitin, 14:1 0,0 0,02 0,1 0,04

SE: Standardfehler
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Tabelle 68: Konzentrationen der Lysophosphatidylcholine im Plasma von Saugferkeln.

Vergleich von Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Metabolit (umol) K"“tsrﬁggr_“ppe SE Versgfgssgi“ppe SE
LysoPC a C16:0 33,9 11,09 29,9 6,54
LysoPC a Cl6:1 1,4 0,25 1,9 0,67
LysoPC a C17:0 11 0,60 0,9 0,45
LysoPC a C18:0 223 8,22 20,3 3,70
LysoPC a C18:1 17,3 3,65 21,6 9,29
LysoPC a C18:2 18,4 485 19,4 9,53
LysoPC a C20:3 1,3 0,39 1,6 0,53
LysoPC a C20:4 46 1,05 5,6 1,59
LysoPC a C26:0 0,1 0,03 0,1 0,03
LysoPC a C26:1 0,1 0,03 0,1 0,02
LysoPC a C28:1 0,2 0,06 0,2 0,06

SE: Standardfehler, LysoPC: Lysophposphatidylcholin, a: acyl
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Tabelle 69: Konzentration der Phosphatidylcholine im Plasma von Saugferkeln. Vergleich von

Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Metabolit (umol) K"“tsrﬁggr_“ppe SE Vers's‘fll\‘fsgfr“ppe SE
PC aa C28:1 0,9 0,16 11 0,38
PC aa C30:0 22 0,50 3,1 1,40
PC aa C30:2 04 0,18 04 0,09
PC aa C32:0 14,1 11,01 27,5 18,66
PC aa C32:1 7,0 425 13,1 7,57
PC aa C32:2 1.4 0,33 2,1 0,88
PC aa C32:3 0,3 0,04 0,3 0,06
PC aa C34:1 64,4 10,08 81,0 18,50
PC aa C34:2 71,9 12,15 79,9 16,43
PC aa C34:3 11,1 2,92 13,9 4,02
PC aa C34:4 0,6 0,19 1,0 0,39
PC aa C36:0 72 2,92 11,1 5,46
PC aa C36:1 46,5 7,13 572 12,90
PC aa C36:2 69,3 12,33 89,1 28,01
PC aa C36:3 38,6 8,50 512 15,46
PC aa C36:4 43,5 7,01 50,9 6,48
PC aa C36:5 16,8 438 19,7 444
PC aa C36:6 0,7 0,19 11 0,31
PC aa C38:0 0,9 0,32 1,4 0,66
PC aa C38:1 1,3 0,05 1,3 0,19
PC aa C38:3 29,3 7,87 32,9 2,89
PC aa C38:4 51,5 8,15 55,9 3,00
PC aa C38:5 40,6 7,75 43,9 2,30
PC aa C38:6 29,3 4,49 36,3 6,57
PC aa C40:2 0,3 0,11 04 0,07
PC aa C40:3 04 0,10 0,7 0,24
PC aa C40:4 7.4 3,55 7,1 3,78
PC aa C40:5 29,8 11,80 26,1 9,81
PC aa C40:6 31,8 7,07 33,7 2,91
PC aa C42:0 0,1 0,04 0,1 0,03
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Kontrollgruppe

Versuchsgruppe

Metabolit (nmol) SINS - SE SINS + SE
PC aa C42:1 0,1 0,04 0,2 0,05
PC aa C42:4 0,2 0,09 0,3 0,13
PC aa C42:5 04 0,32 0,7 0,50
PC aa C42:6 0,9 0,22 1,3 0,65
PC ae C30:0 0,3 0,15 0,6 0,37
PC ae C30:1 0,2 0,07 0,4 0,15
PC ae C32:1 1,7 0,57 2,9 1,46
PC ae C32:2 0,6 0,42 1,1 0,56
PC ae C34:0 1,3 0,61 2,5 1,63
PC ae C34:1 8,2 2,27 13,2 491
PC ae C34:2 7,3 1,54 8,4 1,35
PC ae C34:3 33 0,69 32 0,54
PC ae C36:0 0,5 0,13 0,9 0,36
PC ae C36:1 8,7 3,15 11,2 3,26
PC ae C36:2 10,7 3,25 13,9 4,06
PC ae C36:3 42 0,84 5,8 1,67
PC ae C36:4 4,0 0,59 52 1,42
PC ae C36:5 2,9 1,25 3,7 1,67
PC ae C38:0 1,5 0,38 2,2 0,67
PC ae C38:1 1,0 0,41 1,2 0,29
PC ae C38:2 2,1 0,82 2,6 0,79
PC ae C38:3 3,0 1,21 3,8 1,06
PC ae C38:4 6,8 2,24 8,1 2,54
PC ae C38:5 52 1,09 6,9 1,62
PC ae C38:6 2,1 1,39 33 1,97
PC ae C40:1 0,9 0,31 1,5 0,78
PC ae C40:2 0,8 0,31 0,8 0,14
PC ae C40:3 1,1 0,74 1,1 0,62
PC ae C40:4 1,8 0,92 1,9 0,85
PC ae C40:5 3,7 1,63 3,6 1,35
PC ae C40:6 3,0 0,77 3,7 0,69
PC ae C42:1 0,5 0,15 0,6 0,15
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Metabolit (umol) K"“tsrﬁggr_“ppe SE Vers's‘fgssg:“ppe SE
PC ac C42:2 0,5 021 0,6 0,11
PC ac C42:3 04 0,10 0,7 0,30
PC ac C44:3 0,1 0,04 0,1 0,03
PC ae C44:5 0,3 0,03 0,3 0,08
PC ae C44:6 02 0,04 0.2 0,03
Summe PC aa 621,1 98,60 7457 123,90
Summe PC ae 88,6 20,20 116,1 36,30
Summe PC aa+ae 709,7 118,70 861.8 147,00

SE: Standardfehler, PC: Phosphatidycholin, aa: diacyl, ae: acyl-alkyl

Kontroll- (n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Tabelle 70: Konzentration der Sphingomyeline im Plasma von Saugferkeln.

Vergleich von

Metabolit (umol) K"“tsr;’lggr_“ppe SE Versgfgssgfr“”pe SE
SM (OH) C14:1 2,9 0,52 3,6 1,20
SM (OH) C16:1 3,0 0,96 32 0,67
SM (OH) C22:1 45 2,08 2,9 1,49
SM (OH) C22:2 2,1 0,65 1,9 0,43
SM (OH) C24:1 0,8 021 0,9 0,15
SM C16:0 40,0 6,17 40,7 1,25
SM Cl6:1 7,0 2,24 6,6 0,54
SM C18:0 13,1 3,04 14,2 1,93
SM Cl18:1 3,8 0,96 42 0,83
SM C20:2 0,5 0,11 0,7 0,19
SM C22:3 3,0 0,83 3,9 0,91
SM C24:0 11,0 3,79 94 1,26
SM C24:1 12,3 3,70 11,0 1,70
SM C26:0 0,1 0,05 0,1 0,03
SM C26:1 0,3 0,15 0,3 0,03

SE: Standardfehler, SM (OH): Hydroxysphingomyelin, SM: Sphingomyelin
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Tabelle 71: Konzentration der Hexosen im Plasma von Saugferkeln. Vergleich von Kontroll-

(n = 6) und Versuchsgruppe (n = 6).

Metabolit (umol) Kontsr{);llgr_uppe SE Versg;ll\llssg:uppe SE
H1 3670,3 645,60 4103,5 963,50

SE: Standardfehler, H1 umfasst folgende Parameter: Glucose, Aldohexose, L-Allopyranose, D-Allose, D-
Altropyranose, D-Glucopyranose, alpha-D-Glucopyranose, beta-D-Glucopyranose, D-Mannopyranose, alpha-D-
Mannopyranose, L-Gulopyranose, D-Gulopyranose, D-Idopyranose, Alpha-L-Galactopyranose, alpha-D-
Galactopyranose, beta-D-Galactopyranose, D-Talose, D-Talopyranose, Ketohexose, D-Psicopyranose, L-
Fructofuranose, D-Fructose, D-Fructofuranose, L-Sorbopyranose, D-Sorbopyranose, D-Tagatose, D-

Tagatopyranose.
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9.2.9 Ergebnisse der Transkriptomik

Tabelle 72: Pathways der hochregulierten Gene nach den Datenbanken des Gene Ontology

Consortium und der Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

Biological Process

GO Term Beschreibung

Anteil Gene

in %
GO:0017144 | Drug metabolic process 1,3
G0:0006536 | Glutamate metabolic process 1,3
GO0:0033539 | Fatty acid beta-oxidation using acyl-CoA dehydrogenase 1,3
G0:0006879 | Cellular iron ion homeostasis 1,3
G0:0055088 | Lipid homeostasis 1,3
G0:0009791 | Post-embryonic development 1,3
G0:0016098 | Monoterpenoid metabolic process 0,9
G0O:0006778 | Porphyrin-containing compound metabolic process 0,9
G0:0006778 | Positive regulation of dendritic spine morphogenesis 0,9
G0:0090197 | Positive regulation of chemokine secretion 0,9
G0:0006956 | Complement activation 0,9
GO:0046622 | Positive regulation of organ growth 0,9

Cellular Component

GO Term Beschreibung

Anteil Gene

in %
GO0:0005739 | Mitochondrion 8,0
GO:0005615 | Extracellular space 7,1
G0O:0009986 | Cell surface 3,6
G0:0005759 | Mitochondrial matrix 2,2
G0:0005856 | Cytoskeleton 1,8
G0:0031090 | Organelle membrane 1,3
G0:0005833 | Hemoglobin complex 0,9

Molecular Function

GO Term Beschreibung

Anteil Gene

in %
G0:0020037 | Heme binding 4,0
G0O:0005506 | Iron ion binding 3,6
G0:0050660 | Flavin adenine dinucleotide binding 3,1
G0:0016491 | Oxidoreductase activity 3,1
G0:0009055 | Electron carrier activity 2,2
GO0:0016301 | Kinase activity 2,2
G0:0004866 | Endopeptidase inhibitor activity 1,8
G0:0000062 | Fatty-acyl-CoA binding 1,8
GO:0016705 gyéﬁ:cgzﬁu:ftarlrslz lae((::tlll;/;y(,) ;;g:llg on paired donors, with incorporation or 1.8
GO:0004497 | Monooxygenase activity 1,8
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GO Term Beschreibung Antf:lloGene
in %
GO:0003824 | Catalytic activity 1,8
GO:0003995 | Acyl-CoA dehydrogenase activity 1,3
GO0:0030170 | Pyridoxal phosphate binding 1,3
G0:0005381 | Iron ion transmembrane transporter activity 0,9
G0:0004499 | N,N-dimethylaniline monooxygenase activity 0,9
G0:0043394 | Proteoglycan binding 0,9
GO:0016616 Ssx;(cigéle)?(l)lrctase activity, acting on the CH-OH group of donors, NAD or NADP 0.9
G0O:0070330 | Aromatase activity 0,9
KEGG Pathways
KEGG Term | Beschreibung Ant-ell oGene
in %
ssc01100 Metabolic pathways 16,4
ssc01130 Biosynthesis of antibiotics 4,0
$s¢00280 Valine, leucine and isoleucine degradation 3,1
ssc04145 Phagosome 3,1
ssc04015 Rapl signaling pathway 3,1
ssc05144 Malaria 2,2
ssc05133 Pertussis 2,2
$sc05323 Rheumatoid arthritis 2,2
$sc00982 Drug metabolism - cytochrome P450 1,8
ssc04146 Peroxisome 1,8
$sc00650 Butanoate metabolism 1,3
ssc00071 Fatty acid degradation 1,3
ssc00380 Tryptophan metabolism 1,3
$s¢00232 Caffeine metabolism 0,9

GO: Gene Ontology, KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomics, ssc: Sus scrofa
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Tabelle 73: Pathways der runterregulierten Gene nach den Datenbanken des Gene Ontology

Consortiums und der Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

Biological Process

GO Term Beschreibung AntgllOGene
in %
G0:0006457 | Protein folding 2,5
G0:0000398 | mRNA splicing, via spliceosome 2,3
GO:0006412 | Translation 2,0
G0:0032212 | Positive regulation of telomere maintenance via telomerase 1,8
GO:1904874 | Positive regulation of telomerase RNA localization to Cajal body 1,5
GO:0050821 | Protein stabilization 1,5
G0:0006281 | DNA repair 1,5
GO0:1904871 | Positive regulation of protein localization to Cajal body 1,3
GO:1904851 | Positive regulation of establishment of protein localization to telomere 1,3
G0:0000387 | Spliceosomal snRNP assembly 1,3
G0:0007339 | Binding of sperm to zona pellucida 1,3
G0:1901998 | Toxin transport 1,3
G0:0007017 | Microtubule-based process 1,3
G0:0097284 | Hepatocyte apoptotic process 1,0
G0:0006913 | Nucleocytoplasmic transport 1,0
G0:0006270 | DNA replication initiation 1,0
G0:0000027 | Ribosomal large subunit assembly 1,0
G0:0000060 | Protein import into nucleus, translocation 1,0
G0:0032543 | Mitochondrial translation 1,0
G0:0051973 | Positive regulation of telomerase activity 1,0
G0:0042254 | Ribosome biogenesis 1,0
G0:0008380 | RNA splicing 1,0
GO0:0010212 | Response to ionizing radiation 1,0
G0:0000082 | G1/S transition of mitotic cell cycle 1,0
G0:0006364 | rRNA processing 1,0
G0:0006396 | RNA processing 1,0
GO:0010501 | RNA secondary structure unwinding 1,0
G0O:0090666 | scaRNA localization to Cajal body 0,8
GO0:0042148 | Strand invasion 0,8
G0:0006413 | Translational initiation 0,8
GO:0006312 | Mitotic recombination 0,8
G0:0030150 | Protein import into mitochondrial matrix 0,8
GO0:0006611 | Protein export from nucleus 0,8
G0:0000245 | Spliceosomal complex assembly 0,8
G0:0051225 | Spindle assembly 0,8
GO:0006310 | DNA recombination 0,8
GO0:0007131 | Reciprocal meiotic recombination 0,8
G0:0061077 | Chaperone-mediated protein folding 0,8
G0:0044770 | Cell cycle phase transition 0,5
G0:0000054 | Ribosomal subunit export from nucleus 0,5
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Anteil Gene

GO Term Beschreibung in%
G0:0046651 | Lymphocyte proliferation 0,5
G0:0010941 | Regulation of cell death 0,5
G0:0000154 | rRNA modification 0,5
GO:0071051 | Polyadenylation-dependent snoRNA 3'-end processing 0,5
G0:0070192 | Chromosome organization involved in meiotic cell cycle 0,5
Cellular Component
GO Term Beschreibung Antf:lloGene
in %
GO0:0070062 | Extracellular exosome 16,7
G0:0005737 | Cytoplasm 16,0
G0:0005654 | Nucleoplasm 11,9
GO:0005730 | Nucleolus 8,6
G0:0005829 | Cytosol 7,3
GO0:0016020 | Membrane 6,6
G0:0005739 | Mitochondrion 6,1
GO:0005813 | Centrosome 3,5
GO0:0071013 | Catalytic step 2 spliceosome 3,0
G0:0043209 | Myelin sheath 3,0
G0:0005925 | Focal adhesion 2,8
GO0:0005874 | Microtubule 2,5
GO:0005743 | Mitochondrial inner membrane 2,3
G0:0030496 | Midbody 2,0
G0:0034709 | Methylosome 1,5
G0:0044297 | Cell body 1,5
G0:0005758 | Mitochondrial intermembrane space 1,5
G0:0000784 | Nuclear chromosome, telomeric region 1,5
GO0O:0000790 | Nuclear chromatin 1,5
G0:0005832 | Chaperonin-containing T-complex 1,3
G0:0002199 | Zona pellucida receptor complex 1,3
G0:0034719 | SMN-Sm protein complex 1,3
G0:0005685 | U1 snRNP 1,3
GO:0000785 | Chromatin 1,3
G0:0005687 | U4 snRNP 1,0
G0:0005686 | U2 snRNP 1,0
GO:0005763 | Mitochondrial small ribosomal subunit 1,0
G0:0005689 | Ul2-type spliceosomal complex 1,0
GO:0071011 | Precatalytic spliceosome 1,0
G0:0042645 | Mitochondrial nucleoid 1,0
G0:0032040 | Small-subunit processome 1,0
G0:0030529 | Intracellular ribonucleoprotein complex 1,0
GO0:0005840 | Ribosome 1,0
G0O:0097526 | Spliceosomal tri-snRNP complex 0,8
G0:0005683 | U7 snRNP 0,8
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GO Term Beschreibung Ant'elloGene
in %
G0:0034715 | pICIn-Sm protein complex 0,8
G0:0005732 | Small nucleolar ribonucleoprotein complex 0,8
G0:0000307 | Cyclin-dependent protein kinase holoenzyme complex 0,8
GO0:0005682 | US snRNP 0,8
G0:0031011 | Ino80 complex 0,8
G0:0000502 | Proteasome complex 0,8
G0:0046540 | U4/U6 x US tri-snRNP complex 0,8
G0:0010494 | Cytoplasmic stress granule 0,8
GO0:0005658 | alpha DNA polymerase:primase complex 0,5
G0:0032592 | Integral component of mitochondrial membrane 0,5
G0:0031429 | Box H/ACA snoRNP complex 0,5
Molecular Function
GO Term Beschreibung Antf:lloGene
in %
G0:0044822 | Poly(A) RNA binding 17,5
GO0:0005524 | ATP binding 10,6
G0:0003723 | RNA binding 4,3
G0:0005525 | GTP binding 3,5
G0:0000166 | Nucleotide binding 3,3
G0:0003924 | GTPase activity 2,8
GO0:0003735 | Structural constituent of ribosome 2,8
G0:0019843 | rRNA binding 1,5
G0:0005200 | Structural constituent of cytoskeleton 1,5
GO0:0003713 | Transcription coactivator activity 1,5
G0:0003743 | Translation initiation factor activity 1,3
G0:0003697 | single-stranded DNA binding 1,3
G0O:0004004 | ATP-dependent RNA helicase activity 1,3
G0:0003887 | DNA-directed DNA polymerase activity 1,0
G0:0003725 | double-stranded RNA binding 1,0
G0:0000150 | Recombinase activity 0,8
G0:0043024 | Ribosomal small subunit binding 0,8
G0:0043142 | single-stranded DNA-dependent ATPase activity 0,8
G0:0008094 | DNA-dependent ATPase activity 0,8
G0:0000400 | Four-way junction DNA binding 0,8
G0:0030515 | snoRNA binding 0,8
GO:0008311 | double-stranded DNA 3'-5' exodeoxyribonuclease activity 0,5
KEGG Pathways
KEGG Term | Beschreibung AntfellOGene
in %
ssc01100 Metabolic pathways 9,4
$5¢03040 Spliceosome 43
ssc03013 RNA transport 3,5
$s¢00230 Purine metabolism 3,3
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GO Term Beschreibung AntgiloGene
in %

$5¢00240 Pyrimidine metabolism 2,3
ssc04145 Phagosome 2,3
ssc05012 Parkinson's disease 2,3
$sc03008 Ribosome biogenesis in eukaryotes 2,0
ssc04110 Cell cycle 2,0
ssc04932 Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 2,0
5sc03030 DNA replication 1,8
55c03018 RNA degradation 1,8
ssc04540 Gap junction 1,8
$5¢03440 Homologous recombination 1,5
ssc03410 Base excision repair 1,3
ssc04115 p53 signaling pathway 1,3

GO: Gene Ontology, KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomics, ssc: Sus scrofa
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