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Zusammenarbeit mit anderen Stellen:

Es besteht eine Kooperation mit dem Friedrich-Loefller-Instituts (FLI): Zum einen mit
dem Institut fur Epidemiologie in Wusterhausen bezuglich der Auswertung der
Fragebdgen und zum anderen mit dem Institut fur Virusdiagnostik, Insel Riems, das
zu Beginn des Projekts einen Teil der serologischen Untersuchungen der Blutproben
durchgefiihrt hat, da zu diesem Zeitpunkt noch kein kommerziell erhaltlicher ELISA
zur Verfigung stand. In der Klinik fur kleine Klauentiere wurde zu Beginn der
Untersuchungen der indirekte Immunfluoreszenztest durchgefiihrt. Ein Teil der
Proben wurde in der Klinik fir kleine Klauentiere und im FLI sowie im Veterin&rinstitut
Braunschweig/Hannover des LAVES Niedersachsen mit dem
Virusneutralisationstest parallel untersucht, um die Methoden abzugleichen.
AulBerdem wurden dem FLI fur ihre Fall-Kontroll-Studie bei Schafen und Rindern
Proben und Fragebdgen von Schafbetrieben aus Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen, Schleswig-Holstein und Hessen zugesandt. Des Weiteren wurden dem
Institut fir Virusdiagnostik des FLI Seren und Patientendaten von Neuweltkameliden
zur Verfugung gestellt, die von 2011 bis 2012 in der Klinik gesammelt worden waren.



1. Ziele und Aufgabenstellung des Vorhabens

Ziel des Projektes ist die Erforschung des Vorkommens und der
Ubertragungsmechanismen des Schmallenberg-Virus (SBV) bei Schafen und Ziegen.
In je einer Fall-Kontroll-Studie bei Schafen und Rindern (deutschlandweit,
Durchfiihrung durch das FLI) und Ziegen (TiHo Hannover, Helmer et al. 2013a)
sollen Risiko- und evtl. auch Schutzfaktoren fiir das Vorkommen von SBV-Infektionen
evaluiert werden. Eine in Niedersachsen durchgefihrte Pravalenzstudie quantifiziert
die Intraherdenpravalenz sowie die Verluste durch Missbildungen, Totgeburten und
Aborte im Fruhjahr 2012 in Schaf- und Ziegenherden (Helmer et al. 2013b).

Des Weiteren soll eine retrospektive Studie, in deren Rahmen tiefgefrorene Seren
aus den Jahren 2010 und 2011 auf SBV untersucht werden, Aufschluss daruber
geben, wann die ersten SBV Infektionen in unserer Region auftraten.

AulBerdem soll die Entwicklung der Infektion sowie die Persistenz von AntikGrpern
von SBV-infizierten und nicht-infizierten Schaf- und Ziegenherden im Rahmen einer
prospektiven Studie untersucht werden. Daruber hinaus beschétftigt sich die Studie
mit der Fragestellung, ob augenscheinlich gesund geborene Zwillingslammer von
missgebildeten LA&mmern im Laufe der Aufzucht anfalliger fur Erkrankungen (wie z.B.
Endoparasitosen und Pneumonien) sind und dadurch hinter den gleichaltrigen Tieren
zurlckbleiben und kimmern bzw. teilweise sogar verenden. Auch soll durch das
Projekt geklart werden, ob prakolostral Antikorper von Muttertieren auf deren
Nachkommen ubertragen werden oder ob die Ubertragung der Antikorper erst mit der
Aufnahme von Kolostrum einhergeht.

Da sich das Schmallenberg-Virus vom Zeitpunkt seiner Entdeckung im Herbst 2011
bis Ende 2012 schon uber weite Teile Deutschlands und auch Europas ausgeweitet
hat, wurden die epidemiologischen Erhebungen in Form einer Seropravalenzstudie in
2013 auf ganz Deutschland ausgeweitet, um zu sehen, wie weit sich das Virus
tatsachlich ausgebreiten konnte und zu welchem Prozentsatz die Herden aktuell

durchseucht sind, sowie ob regionale Unterschiede bestehen.



1.1 Planung und Ablauf des Vorhabens

1.1.1 Fall-Kontroll-Studie bei Ziegen

Entsprechend der Projektskizze fur die Fall-Kontrollstudie waren je 16 Fall- und
Kontrollbetriebe zu befragen und zu beproben gewesen. Die Betriebe sollten auf die
Bundeslander Nordrhein-Westfalen (je 5), Niedersachsen (je 3), Hessen (je 3),
Schleswig-Holstein (je 3) und Sachsen-Anhalt (je 2) entfallen.

Entsprechend der o0.g. Projektskizze sollten die Beprobungen mdglichst zeitnah noch
im April und Anfang Mai 2012 erfolgen, um eine Infektion mit einer sich im Jahr 2012
neu entwickelnden Gnitzenpopulation ausschlielRen zu kdnnen. Pro Betrieb sollten
mindestens 14 Blutproben zur serologischen Untersuchung auf Antikdrper gegen das
SBV mittels ELISA entnommen werden. Die serologischen Untersuchungen sollten
im Institut fur Virusdiagnostik des FLI (Insel Riems) untersucht werden. Vorab
durchgefuihrte Befragungen in einzelnen Betrieben hatten jedoch gezeigt, dass
aufgrund des sehr ausfuhrlichen und detaillierten Fragebogens pro Betrieb mehrere
Stunden fir die Beantwortung veranschlagt werden mussten. Die statistische
Auswertung sollte im Institut fir Epidemiologie des FLI (Wusterhausen) parallel zu
den Untersuchungen bei Rindern und Schafen durchgefiihrt werden. Ziel dieser
Untersuchung sollte die Ermittlung von Risikofaktoren fir die Infektion mit dem SBV
sein.

Entsprechend der vorlaufigen Definition sollten sich die Kontrollbetriebe dadurch
auszeichnen, dass die Tiere dieser Haltungen weder klinische Symptome
entsprechend der Falldefinition aufweisen noch bei serologischen bzw. virologischen
Untersuchungen positive Ergebnisse zum Zeitpunkt der Studie zeigen. Vorlaufige
Erfahrungen zeigten jedoch, dass es kaum moglich war entsprechende
Kontrollbetriebe zu finden, da auch in Herden ohne jegliche klinische Erscheinungen
Tiere mit Antikorpern gegen SBV gefunden wurden. Deshalb wurden vorab
insbesondere die Blutproben aus den klinisch unverdachtigen Betrieben untersucht,
wobei sich zeigte, dass keine echten Kontrollbetriebe in ausreichender Anzahl zu

finden waren.



1.1.2 Retrospektive Studie zum Vorkommen der SBV-In  fektion in Deutschland

Anhand von Serumproben, die in den Jahren 2010 und 2011 routinemafdig zur
Untersuchung auf Antikdrper gegen Maedi/Visna bzw. CAE in die Klinik fir kleine
Klauentiere eingesandt worden waren und dort noch tiefgefroren lagerten, sollte der
maogliche Infektionszeitpunkt mit dem SBV ermittelt werden. Hierzu standen Seren
aus mindestens 15 Betrieben aus den Bundeslandern Nordrhein-Westfalen,
Niedersachsen, Schleswig-Holstein und Baden-Wurttemberg zur Verfigung. Im
Hinblick auf die o.g. Lentivirusinfektionen werden in der Regel Blutproben aller
erwachsenen Schafe und Ziegen (>1 Jahr) einer Herde zur Untersuchung
eingesandt. Aufgrund der hohen Kosten beteiligen sich an dem Verfahren meist nur
relativ kleine Bestdnde. Im Durchschnitt werden ca. 30 Proben pro Betrieb
eingesandt.

Zur Ermittlung des Infektionszeitpunktes mit SBV sollten ca. 450 eingefrorene
Serumproben auf Antikdrper gegen das SBV mittels ELISA der Fa. ID-Vet im Labor
der Klinik fur kleine Klauentiere der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

untersucht werden.

1.1.3 Pravalenzstudie bei Schafen und Ziegen in Nie  dersachsen

Infektionen mit dem SBV sind in 2012 flachendeckend aus fast allen Bundeslandern,
mit Ausnahme von Bremen gemeldet worden. Die bisherigen eigenen
Beobachtungen bei Schafen und Ziegen deuteten darauf hin, dass zu Beginn der
Ablammperiode in den Bundeslandern NRW und NDS die Verlustrate bei
neugeborenen La&mmern mit 5 bis teilweise Uber 50% relativ hoch war, diese seit
Mitte Februar 2012 jedoch deutlich absanken. Betriebe deren Lammzeit erst Anfang
Marz begonnen hatte, hatten im April 2012 keine Verluste verzeichnet, die auf eine
SBV-Infektion hindeuten. Jedoch wurden uns auch im Mai 2012 noch vereinzelt
missgebildete und totgeborene Lammer vorgestellt, bei denen von einer SBV-
Infektion ausgegangen werden kann, auch wenn die virologische Untersuchung per
PCR negativ war. Wéahrend die Missbildungen im Sinne eines Arthrogrypose-
Hydranenzephalie-Syndroms (A-H-Syndroms) von den Tierbesitzern inzwischen

relativ zuverlassig erkannt werden, zeigten sich in 2012 zweierlei Tendenzen.
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Einerseits nahm die Tendenz zur Meldung von A-H-Syndrom-Fallen ab, andererseits
wurden immer haufiger Missbildungen, die nicht zum A-H-Syndrom gehdren
intrauterinen SBV-Infektionen zugeordnet. Da in Deutschland praktisch keine
kunstlichen Besamungen durchgefihrt werden und das ,Decken aus der Hand" (was
mit einem bekannten Deckdatum einhergeht) nur noch selten praktiziert wird, kdnnen
meist noch keine Aussagen Uber das Vorkommen von Reproduktionsstérungen bei
adulten Schafen und Ziegen gemacht werden. In den meisten Betrieben bleiben
mehrere BoOcke bis kurz vor der Lammzeit in der Herde, so dass
Reproduktionsstérungen von Seiten der Bécke oder der Mutterschafe sich lediglich in
eine Verlangerung der Ablammphase aufiern.

Anhand von serologischen Untersuchungen aus 75 SBV positiven Betrieben und
einem verkirzten Fragebogen sollten die Verlustraten sowie die Dynamik des
Verlustgeschehens ermittelt werden. Dabei sollte untersucht werden, ob zwischen
der SBV-Seropravalenz und der Verlustrate durch das A-H-Syndrom eine Beziehung
besteht. Zur Schatzung der Seropravalenz sollten pro Betrieb 30 Blutproben
entnommen und mittels SBV-ELISA der Fa. ID-VET im Labor der Klinik fir kleine
Klauentiere untersucht werden. Anhand der Daten zum Reproduktionsgeschehen
sollte nach Mdoglichkeit auch die vulnerable Phase fir die Ausbildungen des A-H-
Syndroms bei Schafen und bei Ziegen genauer terminiert werden. Die Studie sollte
aulRerdem Aufschluss tber die Durchseuchung positiver Betriebe geben und damit
auch Informationen Uber die Notwendigkeit einer mdglicherweise zuklnftig zur

Verfiigung stehenden Impfung geben.

1.1.4 Prospektive Studie zur weiteren Entwicklungd  er SBV-Infektion

Zur Untersuchung auf die weitere Entwicklung der SBV-Infektion in positiven Herden,
sollen in je einer Schaf- und einer Ziegenherde mit je ca. 200 Muttertieren der Verlauf
der Seropravalenz durch vierteljahrliche Beprobung aller adulten Tiere bis zum Ende
des Jahres 2012 untersucht werden. Dies soll auch Informationen Uber die Dynamik
des Infektionsgeschehens innerhalb einer Herde sowie Uber die Persistenz von
Antikdrpern liefern.

Dartber hinaus sollten die in der Fall-Kontroll-Studie des FLI untersuchten Schaf-

und Ziegen- Kontrollbetriebe aus Niedersachsen (7 Schafherden und 3



Ziegenherden) ab September 2012 erneut mit je 14 Proben pro Betrieb untersucht
werden. Damit sollte ermittelt werden, ob es in der zweiten Jahreshélfte 2012 in den

vormals negativen Herden zu Serokonversionen gekommen ist.

1.1.5 Aufstallung, Beobachtung und Sektion von Zwil lingstieren zu

missgebildeten Lammern

Da mehrere Landwirte berichtet haben, dass augenscheinlich gesund geborene
Zwillingslammer zu totgeborenen, missgebildeten LAmmern Uber die Mastperiode
hinweg gekiimmert haben, sollten in den Stallen der Klinik fir kleine Klauentiere der
TiHo Hannover einige dieser Zwillingstiere aufgestallt und beobachtet werden. Des
Weiteren sollte durch intensive Untersuchung und Diagnostik der Grund fir das
Kimmern festgestellt werden, um einen eventuellen Zusammenhang zur SBV-
Infektion des Geschwistertiers aufzuklaren.

Dartber hinaus sollte auf den Bestandsbesuchen 2013 gezielt nach dem Verbleib

dieser Zwillingstiere gefragt und ihr Werdegang dokumentiert werden.

1.1.6 Prakolostrale Antikorper-Ubertragung vom Mutt  ertier auf die

Nachkommen

Waéhrend der Ablammperiode 2012/2013 sollten in einem Schafbetrieb in
Niedersachsen Serumproben von neugeborenen Lammern vor und nach der
Kolostrumaufnahme gewonnen werden und mittels ELISA im Labor der Klink fur
kleine Klauentiere auf Antikorper (Ak) gegen das SBV untersucht werden.
Gleichzeitig sollten die dazugehdrigen Muttertiere beprobt werden. Durch diese
Untersuchung sollen Daten zur prékolostralen Ak-Versorgung der Lammer erhoben

werden.



1.1.7 Deutschlandweite Pravalenzstudie bei Schafen  und Ziegen

Urspriinglich sollten von Januar bis Juli 2013 40 Schaf- und Ziegenbetriebe in
Baden-Wurtemberg, Bayern und Sachsen besucht und beprobt werden, um einen
Uberblick Gber die SBV Verbreitung in Deutschland zu erhalten. Pro Betrieb sollten
von 30 Tieren Serumproben gewonnen werden und mittels ELISA der Firma ID-Vet
im Labor der Klinik fur kleine Klauentiere auf Antikérper gegen das SBV untersucht
werden. Gleichzeitig sollte in allen Herden ein Kurzfragebogen erhoben werden, um
Risikofaktoren und Betriebsdaten zu erfragen. In diesem Kurzfragebogen sollte
aul3erdem erfasst werden, was aus den vermeintlich gesund geborenen
Zwillingslammern zu missgebildeten und verendeten Tieren geworden ist. Die
Auswertung der Fragebdgen und serologischen Untersuchungen erfolgen ebenfalls

in der Klinik fur kleine Klauentiere der TiHo Hannover.

1.2 Wissenschatftlicher und technischer Stand

Das Schmallenberg-Virus (SBV) trat 2011 als neue virale Erkrankung von
Wiederkéauern erstmals in Deutschland und weiten Teilen Europas auf. Das klinische
wie auch das pathologische Bild ist gepragt von missgebildeten und meist tot
geborenen Lammern und Kalbern, welches durch eine intrauterine Virusibertragung
vom Muttertier auf den Embryo bzw. Fetus verursacht wird. Die verschiedenen
Missbildungen lassen sich durch das Arthrogrypose-Hydranenzephalie-Syndrom
zusammen fassen, welches durch versteifte Gelenke, Achsabweichungen der
Gliedmafien, Wirbelsaulenverkrimmungen und Schadelauftreibungen charakterisiert
werden kann. Die Zielzellen des SBV sind Neuronen. Durch eine Schadigung des
Zentralen Nervensystems (ZNS) in der fetalen Entwicklung kommt es zu einer
fehlenden Innervation der Muskulatur der Feten. Dadurch wird diese wahrend der
Trachtigkeit nicht gentigend bewegt und es kommt zu Muskelhypo- und —dysplasien
und Verkirzungen der Sehen und Gelenksbander. Sekundar durch die Schadigung
des ZNS kommt es also zur Ausbildung von Arthrogryposen und
Wirbelsaulenverkrimmungen. Das Skelettsystem der betroffenen Lammer ist normal
entwickelt. Das SBV gehdrt zur Simbu-Serogruppe der Familie der Bunyaviridae,

Genus Orthobunyavirus und wird vornehmlich durch Gnitzen (Culicoides spp.)
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Ubertragen. Eng verwandt ist das SBV mit dem Akabane-, Aino-, Shamonda- und
Sathuperi-Virus, welche alle kongenitale Missbildungen bei Wiederk&uern auslosen
kbnnen, wenn das Muttertier erstmals wahrend einer kritischen Phase der
Frihtrachtigkeit infiziert wird. Eine direkte Ubertragung von Tier zu Tier ist hochst
unwahrscheinlich. Kleine Wiederkduer waren klinisch sehr viel starker von SBV-
Infektionen betroffen als Rinder, was sich teilweise in sehr hohen wirtschaftlichen
Verlusten der betroffenen Schaf- und Ziegenherden niederschlug. Missgebildete und
meist tot geborene Lammer, aber auch durch uniberwindbare Geburtsprobleme
verendete oder euthanasierte Muttertiere, waren Hauptgrinde fur diese teils
massiven Verluste.

Das Friedrich-Loffler-Institut (FLI) etablierte noch in 2011 eine PCR zum Nachweis
von SBV-Antigen in Blutproben viramischer Tiere und in Organen missgebildeter und
totgeborener Lammer und Kalber. Da die Zielzellen des Virus Neuronen sind, gelingt
der Virusnachweis am sichersten in Gehirn- und Ruckenmarksproben der
Neugeborenen. Die Nachweisrate des Virus in eingesandten Neugeborenen betragt
allerdings lediglich 30-50% in Lammern und 14% in Kalbern, obwohl alle Tiere
deutliche Missbildungen bei der Geburt gezeigt haben. Diese Tatsache lasst sich
dadurch erklaren, dass die Infektion wahrend der Frihtrachtigkeit stattfindet (Schaf
und Ziege etwa 28. bis 56. Trachtigkeitstag). Zu einem spateren Zeitpunkt (Schaf und
Ziege etwa ab dem dritten Trachtigkeitsmonat) findet die Entwicklung des
Immunsystems statt. Da der Fetus durch die Infektion nicht getdtet und abgestoR3en
wird, sondern normal ausgetragen wird, kann es also sein, dass das reifende
Immunsystem das Virus als fremd erkennt und effektiv bekampft, so dass das Virus
bei der Geburt nicht mehr im Gewebe des Neugeborenen nachgewiesen werden
kann. Eventuell stirbt das Virus aber auch wéhrend der Trachtigkeit ab und kann
deshalb nicht mehr gefunden werden. Der Nachweis des Virus im Blut viramischer
Tiere ist sehr schwierig, da die Viramie nur fur 2-5 Tage p.i. anhalt und somit extrem
kurz ist. Da das Virus offenbar bei kleinen Wiederkduern im Gegensatz zum Rind
nicht zu Klinischen Erkrankungen der erwachsenen Tiere fuhrt, ist der
Infektionszeitpunkt praktisch nicht zu ermitteln, weshalb entsprechende Proben nicht
entnommen werden.

Zum serologischen Nachweis des Virus stehen verschiedene Madglichkeiten zu

Verfiigung. Antikorper (Ak) gegen das SBV lassen sich 7-14 Tagen p.i. im Serum
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nachweisen. Der Serumneutralisationstest (SNT) wird vom FLI als Goldstandard zum
Nachweis von Antikérpern gegen das SBV angesehen. Nachteil dieser Methode ist
ein  hoher Kosten-, Zeit- wund Materialaufwand. Auch ein indirekter
Immunfluoreszenztest kann zur Ak-Detektion eingesetzt werden. Hier gelten die
gleichen Nachteile des SNT. Zudem braucht man getibtes Personal zur Beurteilung
der Fluoreszenz. Seit Mai 2012 ist ein kommerziell erhaltlicher ELISA auf dem Markt
erhaltlich (ID Screen® Schmallenberg virus indirect multi-species), welcher mit einer
Spezifitat von 99,75%, einer Sensitivitat von 90% und einer Ubereinstimmung mit
dem SNT von 97,6% als zuverlassig eingestuft werden kann. Vorteil der ELISA
Untersuchungen ist die leichte Handhabung und die Méglichkeit eine Vielzahl von
Proben in kurzer Zeit zu untersuchen. Dieser ELISA wurde auch von uns in all
unseren Studien zur Ak-Detektion verwendet. Mittlerweile gibt es einen neuen ELISA
der Firma IDVet (ID Screen® Schmallenberg virus competition multi-species),
welcher ein rekombinantes SBV Nukleoprotein als Antigen verwendet und eine
verbesserte Spezifitat und Sensitivitat aufweist. Laut Herstellerangaben ist er in der
Lage Ak friher zu detektieren. Auch ist mittlerweile ein ELISA fur Tankmilchproben

(ID Screen® Schmallenberg virus milk indirect) kommerziell auf dem Markt erhaltlich.

2. Material und Methoden

2.1. Fall-Kontroll-Studie bei Ziegen

Von Januar bis Mai 2012 fand die Beprobung von 40 Ziegenbetrieben in sechs
Bundeslandern (NDS, NRW, HE, SH, SA, MVP) statt. Pro Betrieb wurden min. 14
und max. 30 Tiere beprobt (Serumproben). Von den beprobten und untersuchten
Betrieben waren insgesamt nur zwei Betriebe serologisch negativ und bei nur zehn
Betrieben wurden klinische Symptome wéhrend der Ablammperiode in Form von
Missbildungen bei den Neugeborenen beobachtet. Davon waren drei Betriebe stark
betroffen, wahrend die restlichen sieben Betriebe nur von vereinzelten Totgeburten
und Missbildungen berichtet haben. Die Voraussetzungen fur die geplante Fall-
Kontroll-Studie (je 16 Fall- und Kontrollbetriebe) konnten somit nicht erfillt werden.
Um eine Auswertung der erhobenen Daten mdglich zu machen, wurde dieses

Teilprojekt, in eine Epidemiologische Studie umgewandelt. Hierfir wurde ein
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verklrzter Fragebogen zusatzlich zu dem ausfihrlichern Fragebogen des FLI
ausgefullt und bereits ausgewertet. Jeweils 14 Serumproben der beprobten Betriebe
sowie die ausfuhrliche Version des Fragebogens wurden zur Auswertung an das FLI
(Institut fir Epidemiologie, Wusterhausen und Institut fir Virusdiagnostik, Insel
Riems) weitergeleitet.

Geplant war urspriinglich, dass das FLI die Auswertung der Fragebdgen mit Hilfe
eines speziellen Software-Programms tbernimmt. Da die Software aber noch
entwickelt werden musste, haben wir uns dazu entschieden die erhobenen Daten
aus der Ziegenstudie selbst auszuwerten, um nicht in Zeitverzug zu gelangen.
Zusatzlich zu den Ziegenbetrieben wurden insgesamt Proben und Fragebdgen von
64 Schafbetrieben aus Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Schleswig-Holstein und
Hessen an das FLI weitergeleitet, um fur die vom FLI durchgefuhrte Fall-Kontroll-
Studie bei Schafen und Rindern ausgewertet werden zu kénnen. Die serologischen
Ergebnisse der eingesandten Betriebe haben wir vom FLI erhalten. Zu den
Ergebnissen der Auswertungen der Fragebdgen haben wir von Seiten des FLI noch
keine Riuckmeldung erhalten. Auch die Auswertung der Betriebe auf
deutschlandweiter Ebene scheint noch nicht abgeschlossen zu sein, da wir auch in
diesem Fall noch keine Ergebnisse vom FLI erhalten haben. Leider gestaltete sich
die Kommunikation mit dem FLI teilweise als schwierig, so dass wir dazu
Ubergegangen sind, die gewonnenen Proben im Labor der Klinik fuar kleine
Klauentiere mittels ELISA serologisch zu untersuchen und auch einen eigenen
Fragebogen spezifisch fur kleine Wiederkduer zu erstellen und auszuwerten.
Samtliche geforderten Daten wurden an das Institut fir Epidemiologie zeitnah
weitergeleitet. Die Datenauswertung durch das FLI wird durch unsere eigene
Auswertung in keiner Weise behindert.

Damit ist die Probensammlung und Datenerhebung in diesem Teilprojekt
abgeschlossen.

2.2. Retrospektive Studie

Insgesamt wurden bisher anstatt geplanten 450 Proben bereits ca. 1800 Proben aus
2010 und 2011 aus 13 Schaf- und zehn Ziegenherden aus NRW, NDS und SH

untersucht. Da von einigen Betrieben mehr Serumproben asserviert waren als
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erwartet, vergroRerte sich die Zahl der per ELISA untersuchten Proben, da so die
StichprobengrofRe und damit die statistische Aussage deutlich angehoben werden

konnte. Die Untersuchung der asservierten Proben ist somit abgeschlossen.

2.3. Pravalenzstudie bei Schafen und Ziegen in Nied ersachsen

Fur diese Studie wurden insgesamt 81 Herden (64 Schaf- und 17 Ziegenherden) in
Niedersachsen beprobt. Pro Betrieb wurden von min. 14 und max. 30 Tieren
Serumproben entnommen sowie Betriebsdaten anhand eines verklrzten
Fragebogens abgefragt. Die Untersuchung der Serumproben und die Auswertung
der Fragebtgen fanden im Labor der Klinik fur kleine Klauentiere der Stiftung
Tierarztliche Hochschule Hannover statt.

Damit ist die Probensammlung und Datenerhebung in diesem Teilprojekt

abgeschlossen.

2.4. Prospektive Studie

Im Ziegenbetrieb erfolgte eine Beprobung des gesamten Bestandes des mit ca. 220
Tieren (NRW) im April, Juli, Oktober und Dezember 2012 und eine Untersuchung
von asservierten Proben aus dem Mai 2011. Ebenso erfolgte eine Beprobung des
Schafbetriebs (NDS) mit ca. 180 Tieren im April, Juli und Oktober 2012 sowie eine
Untersuchung von asservierten Proben aus dem November 2011.

Des Weiteren ist die Beprobung der sieben Schaf- und drei Ziegenkontrollbetriebe
aus der Fall-Kontrollstudie aus Niedersachsen abgeschlossen und die Daten liegen
zur Auswertung vor. Alle Betriebe hatten bereits in der Erstbeprobung im Frihjahr
2012 Antikorper-positive Tiere (Intraherdenpravalenz: 6,45% - 43,75%).

Von einem zweiten Besuch in 2013 von 40 Betrieben, die bereits in 2012 beprobt
worden waren, wurde abgesehen, da sich dadurch keine neuen Erkenntnisse
erwarten lieBen und eine deutschlandweite Seropravalenzstudie bei Schafen und

Ziegen als sinnvoller und erkenntnisreicher angesehen wurde.

12



2.5. Aufstallung, Beobachtung und Sektion von Zwill ingstieren  zu

missgebildeten Lammern

Am 17.07.2012 wurden 12 Tiere im Alter von etwa finf Monaten aus einer Schaferei
aus Sachsen-Anhalt in die Klinik fur kleine Klauentiere der TiHo Hannover verbracht.
Alle 12 Tiere waren nachweislich Zwillingslammer von totgeborenen und
missgebildeten Lammern, bei denen der Verdacht einer SBV-Infektion bestand. Der
Schéfer berichtete, dass diese Lammer zunehmend hinter den anderen Lammern
zuriickbleiben und kimmern. Bei allen 12 Tieren wurde eine ausfihrliche
Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt. Des Weiteren wurden alle Tiere einer
neurologischen Untersuchung unterzogen und es wurden von allen Tieren Blut- und
Kotproben entnommen. Sechs der Tiere wurden euthanasiert und einer Sektion
zugefihrt. Die verbliebenen sechs Tiere wurden behandelt und im November der

Schlachtung zugefiihrt.

2.6. Prakolostrale Antikorper-Ubertragung vom Mutte  rtier auf die Nachkommen

Im Februar 2013 wurden wahrend der Ablammperiode in einem Schafbetrieb mit
etwa 180 Muttertieren (Standort: Niedersachsen, Rasse: Schwarzkdpfige
Fleischschafe) von insgesamt 75 Muttertieren und den dazugehérigen 138 LAmmern
Serumproben gewonnen. Von den 138 Lammern haben 104 vor der
Blutprobenentnahme Kolostrum aufgenommen. Vierunddrei3ig Lammer wurden in

der prakolostralen Phase direkt nach der Geburt beprobt.

2.7. Deutschlandweite Pravalenzstudie bei Schafenu  nd Ziegen

Von Januar bis Oktober 2013 wurden nicht nur in Baden-Wurttemberg, Bayern und
Sachsen, sondern in allen deutschen Bundeslandern mit Ausnahme von Bremen,
Hamburg und Berlin 10 Schaf- und/oder Ziegenbetriebe beprobt, um einen Uberblick
Uber die Verbreitung des Schmallenberg Virus in deutschen Schaf- und
Ziegenbestdnden zu bekommen. Somit wurden anstatt der urspringlich 40 zu
beprobenden Betriebe in drei Bundeslandern insgesamt 130 Betriebe in dreizehn

Bundeslandern befragt und beprobt, da bis Anfang 2012 alle deutschen
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Bundeslandern aulRer Bremen nachgewiesenermal3en Falle von SBV zu verzeichnen
hatten. Pro Betrieb wurden 30 Serumproben entnommen und serologisch mittels
ELISA der Firma ID-Vet im Labor der Klinik fur kleine Klauentiere untersucht. Wenn
der Betrieb weniger als 30 Tiere hielt, wurden alle Tiere der Herde beprobt (100%).
Zusatzlich wurde fur jeden Betrieb ein Kurzfragebogen erhoben, um Risiko- und
mogliche Praventionsmalinahmen zu erfassen und sich einen Einblick in
Herdenmanagement, Haltungsbedingungen und Verlustraten zu verschaffen.

Damit ist die Probensammlung in diesem Teilprojekt ebenfalls abgeschlossen.

3. Ergebnisse

3.1 Ausflhrliche Darstellungen der wichtigsten Erge bnisse

3.1.1 Fall-Kontroll-Studie bei Ziegen

Bei der Auswertung der 40 beprobten Ziegenherden fiel auf, dass nur zwei Betriebe
serologisch negativ waren. Auf allen anderen Betrieben konnten Antikdrper gegen
das SBV mittels ELISA nachgewiesen werden, wobei die Spanne zwischen den
einzelnen Betrieben zwischen 3,3% und 93,3% sehr weit ist. Der ermittelte Median
fur die Intra-Herden-Pravalent der beprobten Herden liegt bei 36,7% und ist somit
sehr viel niedriger als der ermittelte Median fur Milchkihe in den Niederlanden mit
72,5% oder Belgien mit 90,8% und der von uns ermittelte Median fir Schafe in
Niedersachsen (60%). Der Grund hierflr kdnnte darin liegen, dass die Gnitzen als
Ubertrager des Virus Rinder als Wirte bevorzugen. Des Weiteren ist die
Haltungsform als Grund fiur diese Unterschiede zu nennen. Fast alle
Milchrinderbetriebe in Deutschland und den Niederlanden werden in intensiver
Stallhaltung auf Spaltenboden mit darunter befindlicher Gullegrube gehalten. Der
Dung von Rindern ist sehr flissig und nahrstoffreich. Die Gillegrube als Lagerstatte
fur den Kuhdung bietet den Gnitzenlarven, welche sich aquatisch entwickeln, somit
ideale Bedingungen zur Entwicklung. Der Dung von Schafen und Ziegen dahingehen
ist sehr trocken und fest. Zusatzlich werden kaum Herden in ganzjahriger
Stallhaltung gehalten und wenn doch, dann zumeist auf Stroh in einer

Tiefstreuhaltung. Somit haben die Gnitzen in Schaf-/Ziegenstallen und auf Schaf-
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/Ziegenweiden weniger ginstige Bedingungen fir die Eiablage und die Entwicklung
der Larven. Eine weitere Erklarung fir die niedrigere Intra-Herden-Pravalenz von
Ziegen ist die Moglichkeit, dass Anti-SBV-Antikdrper von Ziegen evtl. schneller
abgebaut werden als bei anderen Tierarten. Weitere Studien sind nétig, um diese
Erklarungsansatze zu stitzen und zu belegen.

Bei der Auswertung der Fragebotgen fiel auf, dass Milchziegenbetriebe, die ihre
Ziegen das ganze Jahr uber in reiner Stallhaltung halten (n=10), niedrigere Intra-
Herden-Pravalenzen aufweisen, als die Betriebe, die ihre Ziegen ganzjahrig draul3en
auf der Weide halten (n=26). Auch die beiden serologisch negativ getesteten Herden
sind in ganzjahriger Stallhaltung untergebracht. Dieser Unterschied wurde mit Hilfe
des Statistikprogramms SAS 9.1 (SAS Institute Inc, Cary, North Carolina, USA) als
signifikant belegt (p=0,0001). Somit stellt die Aufstallung in der Ziegenhaltung
durchaus einen Schutz gegen die Exposition zu Gnitzen dar, was an den oben
bereits erlauterten Gegebenheiten liegen konnte.

Nur zehn Betriebe berichteten von klinischen Symptomen, die auf eine Infektion mit
dem Schmallenberg-Virus hindeuten, wovon drei schwere Verluste in Form von
Lammer- und Milchverlusten zu beklagen hatten. Die restlichen sieben Betriebe
haben lediglich einzelne missgebildete Lammer beobachtet. Da nur zehn der
insgesamt 38 SBV-positiv getesteten Betriebe klinische Symptome in Form von
Missbildungen bei den Lammern berichtet haben, ist davon auszugehen, dass die 28
positiven Betriebe ohne klinische Symptome bereits in den Sommermonaten infiziert
worden sind. Dadurch blieb eine erste Infektion mit dem Virus wahrend des kritischen
zweiten Monats der Trachtigkeit aus und die Lammer wurden normal geboren.

Von klinischen Erscheinungen bei den Muttertieren in Form von Durchfall, Fieber,
Mattigkeit und Rickgang der Milchleistung zum Zeitpunkt der Infektion im Sommer/
Herbst 2011 berichtete lediglich ein Betrieb, wobei nicht auszuschliel3en ist, dass
einige Betriebe milde Durchfallgeschehen als Endoparasitosen abgetan haben, da
das Virus zu dieser Zeit noch unbekannt war. Inwiefern Reproduktionsstérungen
durch die SBV-Infektionen hervorgerufen wurden, konnte nicht ermittelt werden.
Jedoch ergaben sich einzelnen Hinweise auf Frihaborte im Zusammenhang mit dem
SBV-Infektionsgeschehen.

Abgeleitete Empfehlungen aus den bisherigen Erkenntnissen zu SBV-Infektionen in

deutschen Ziegenherden besagen daher folgendes:
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. Deutsche Ziegenherden sind keinesfalls ausreichend mit dem SBV
durchseucht und somit auch nicht vor einer erneuten Infektion geschutzt.

. Mit einer strikten und kontinuierlichen Ektoparasitenbehandlung (alle zwei
Wochen) mittels Pour on-Praparaten wahrend der Deckperiode und der ersten
Trachtigkeitsmonate kann versucht werden die Exposition zu Gnitzen zu
minimieren, wobei auf dem Markt befindliche Ektoparasitika keinen 100%igen
Schutz vor Gnitzen bieten, da es sich dabei nicht um echte Repellentien
handelt.

. Durch die Verlegung der Deckperiode in die kalteren Wintermonate kann
erreicht werden, dass Antikorper-negative Tiere sich Uber die Sommer- und
Herbstmonate mit dem Virus auseinandersetzen und somit zum kritischen
Zeitpunkt (2. Trachtigkeitsmonat) bereits durchseucht sind.

. Eine ganzjahrige reine Stallhaltung oder zumindest eine Aufstallung der
Ziegen vor der Abenddammerung (Hauptflugzeit der Gnitzen) und tber Nacht
kann das Risiko einer SBV-Ubertragung durch Gnitzen senken. Insektizid-
getrankte Windschutznetze und Insektenfallen kbnnen das Vorkommen von
Gnitzen in den Stéllen weiter eindammen.

. Eine Impfung ware ebenfalls eine Mdoglichkeit naive Tiere vor der
Virusinfektion zu schiitzen, allerdings steht im Moment noch kein kommerziell
erhaltlicher Impfstoff zur Verfigung. Ein fir Rinder und Schafe bereits als
sicher getesteter Impfstoff (Bovilis SBV®, MSD Animal Health) wird derzeit im
Rahmen einer Impfstudie in Deutschland an Ziegen erprobt. Fur Schafe und
Rinder ist dieser Impfstoff fir die Sommermonate 2013 im Vereinigten
Konigreich bereist voribergehend kommerziell erhaltlich. Auch in Frankreich

wurde im August 2013 vorlaufig ein Impfstoff zugelassen (SBVvax®, Merial).
(siehe Publikation: Helmer C, Eibach R, Tegtmeyer PC, Humann-Ziehank E,

Ganter M. Survey of Schmallenberg virus (SBV) infection in German goat
flocks. Epidemiology and Infection 2013; 141: 2335-2345.)
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3.1.2 Retrospektive Studie

In Proben aus Oktober bzw. Dezember 2011 waren erste Antikbrper gegen SBV-
Infektionen nachweisbar. Zwei von 13 Schafherden hatten bereits 2011 eine
Intraherdenpravalenz von 68% bzw. 9%. Einer von den 10 untersuchten
Ziegenherden zeigte in 2011 eine Intraherdenpravalenz von 79%. Bereits bei Proben
aus April, November bzw. Dezember 2010 gab es zwei positive Einzeltiernachweise
(aus einer Schaf- und einer Ziegenherde) sowie ein fragliches Ergebnis (aus einer
Schafherde) im SBV-ELISA (ID-Vet). Im Serumneutralisationstest waren diese
Proben allerdings negativ, so dass es sich im ELISA wahrscheinlich um falsch
positive Ergebnisse handelt und erste Nachweise von SBV-AntikGrpern somit

frihestens in den Herbst 2011 datiert werden kénnen.

3.1.3 Pravalenzstudie bei Schafen und Ziegen in Nie  dersachsen

Epidemiologische Daten aus Schaf- und Ziegenbetrieben in Niedersachen ergaben
eine hohere Intraherdenpravalenz bei Schafen (Median 58,7%, Min 6,5%, Max
100%) im Vergleich zu Ziegen (Median 43,8%, Min 5,6%, Max 93,3%). Kein Betrieb
war serologisch negativ. Mogliche Ursachen fir die groRe Spanne, auch innerhalb
einer Tierart, sind unterschiedliche Haltungsbedingungen (Stall- vs. Weidehaltung),
unterschiedliches Management (z.B. Ektoparasitenbehandlung, Deckperioden) oder
auch unterschiedliche Exposition der Betriebe in Hinsicht auf mogliche Culicoides
Habitate (Feuchtgebiete, Waldgebiete). Auch eine geringere Praferenz der Gnitzen
fur Ziegen als fir Schafe als potentielle Blutmahlzeitspender ist denkbar. Der
Unterschied in der Intra-Herden-Pravalenz der beprobten Herden ist signifikant
(p=0,0058) und wurde mit dem Statistikprogramm SAS 9.1 berechnet. Des Weiteren
wurde berechnet, ob bestimmte Schafrassen anfalliger gegenuber einer SBV-
Infektion sind als andere. Dieser Unterschied konnte aber statistisch nicht bewiesen
werden, auch wenn die Seropravalenz von Haarschafrassen niedriger zu sein schien,
als die anderer Schafrassen.

44 der 64 beprobten Schafherden und finf der 17 beprobten Ziegenherden
berichteten klinische Félle von SBV-Infektionen. Von 34 Betrieben lagen uns PCR-

Ergebnisse missgebildeter Lammer vor (insgesamt von 101 Tieren, 94 Schaf- und 7
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Ziegenlammer). Von diesen offensichtlich missgebildeten Lammern konnten nur etwa
50% PCR-positiv auf das SBV getestet werden. Dieses Pha&nomen st
maoglicherwiese dadurch zu erklaren, dass das Virus die Feten schon in der
Frahtrachtigkeit infiziert und durch eine Schadigung des ZNS zur Ausbildung
schwerer Missbildungen wéhrend der weiteren intrauterinen Entwicklung fuhrt. Da
betroffene Lammer aber nicht absterben, entwickelt sich auch das Immunsystem
normal aus und das Virus kann in manchen Fallen durch neutralisierende Antikdrper
bekampft und entfernt werden.

Auch in dieser Studie wird also deutlich, dass Ziegen weniger von SBV-Infektionen
betroffen zu sein scheinen, als andere Wiederkduer. Die Durchseuchung
niedersachsischer Schaf- und Ziegenherden ist langst noch nicht vollstandig,
weshalb auch in den nachsten Ablammperioden mit Verlusten in Form von
missgebildeten und totgeborenen Lammern gerechnet werden muss. Als mdégliche
ProphylaxemalRnahmen sind die bereits fur Ziegen beschrieben Mdoglichkeiten zu
nennen (siehe 5.1.)

(siehe Publikation: Helmer C, Eibach R, Tegtmeyer PC, Humann-Ziehank E, Runge
M, Ganter M. Serosurvey of Schmallenberg virus infections in sheep and goat flocks
in Lower Saxony, Germany. Transboundary and Emerging Diseases 2013;

Doi: 10.1111/tbed.12161 (ahead of print))

3.1.4 Prospektive Studie

Die untersuchte Schafherde hat im Mittel eine Intraherdenpravalenz von 67%
(November 2011: 68%, April 2012: 59,5%, Juli 2012: 73%, Oktober 2012: 69%). Bei
den Beprobungen zeigten 86 Schafe durchgéngig eine positive AntikOrperaktivitat.
Der errechnete Median der AntikOrperaktivititen an den verschiedenen
Beprobungsterminen féllt vom ersten bis zum letzten Beprobungstermin leicht ab
(Median: November 2011: 139,95; April 2012: 81,25; Juli 2012: 110,75;
Oktober: 94,25). Der geringe Anstieg in den Sommermonaten kann moglicherweise
mit einer Reinfektion durch Befall von SBV-infizierten blutsaugenden Insekten in
Zusammenhang gebracht werden. Ein ahnliches Bild zeigt sich bei der beprobten

Ziegenherden. Die Intraherdenpravalenz betragt hier im Mittel 9% (Mai 2011: 0%,
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April 2012: 11,6%, Juli 2012: 11,7%, Oktober 2012: 12,3%). In dieser Herde waren,
abgesehen von dem ersten Beprobungstermin im Mai 2011, 12 Tiere durchgangig
Antikdrper-positiv getestet worden. Bei Betrachtung dieser 12 Tiere fallt auch hier
auf, dass der Median der Antikorperaktivitaten, dieser durchgangig SBV positiven
Tiere, abzufallen scheint (Median: Mai 2011: 0; April 2012: 124,9; Juli 2012: 102,7;
Oktober 2012: 94,4). Demzufolge stellt sich die Frage, ob eine durchgemachte SBV-
Infektion bei Schafen und Ziegen eine belastbare Immunitét hinterlasst und vor allem
wie lange diese anhalt.

Die Ergebnisse der in der zweiten Jahreshalfte (ab September 2012) beprobten
sieben Schaf- und drei Ziegenherden zeigen in allen Féllen, mit einer Ausnahme,
einen mehr oder weniger ausgepragten Anstieg der Intraherdepravalenz
(aktuelle Zahlen: 0% - 30% hohere Intra-Herden-Pravalenz im September/Oktober
2012 als noch im Marz/April 2012). Somit haben in den beprobten Herden Uber die
Sommermonate 2012 Schafe und Ziegen serokonvertiert. D.h., dass SBV-infizierte
Gnitzen in den Sommermonaten 2012 in Niedersachsen aktiv gewesen sein mussen
und somit Tiere und Herden, die sich bislang nicht mit dem Virus auseinandergesetzt
haben, infiziert haben.

In Langzeitstudien muss weiter abgesichert werden, ob sich eine Langzeitimmunitat
nach einmaliger naturlicher SBV-Infektion ausbildet und wenn ja, wie lange diese
anhalt und protektiv ist. Bislang gibt es aber noch keine Hinweise darauf, dass ein
und dasselbe Tier in zwei hintereinander folgenden Jahren von einer SBV-Infektion

betroffen war.

3.1.5 Aufstallung, Beobachtung und Sektion von Zwil lingstieren  zu
missgebildeten Lammern - Einfluss einer SBV-Infekti on auf andere

Erkrankungen, insbesondere Endoparasitosen

Bei der Allgemeinuntersuchung der 12 aufgestallten Lammer fiel auf, dass alle Tiere
abgemagert waren. Des Weiteren zeigten einige Tiere einen kotverschmierten
Analbereich, was auf ein Durchfallgeschehen hinwies. Auskultatorisch hatten fast alle
Lammer ein mgr.-hgr. verscharftes Atemgerausch. Teilweise war auch spontaner
Husten horbar. Bei der neurologischen Untersuchung der Lammer konnte keine

Abweichung von der Norm festgestellt werden. Das grof3e Blutbild zeigte bei keinem
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der Tiere relevante Verdnderungen. Parasitologisch wurden bei allen Lammern
Kokkzidien nachgewiesen, welche fiur das Durchfallgeschehen verantwortlich
gewesen sein konnten. Alle 12 Lammer zeigten einen Selenmangel. Auch auf
Antikdrper gegen das SBV wurden alle 12 Tiere getestet, wobei kein Tier positiv
getestet wurde. Die Tiere, die euthanasiert und postmortal untersucht wurden,
wiesen alle eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie auf, die wahrscheinlich
durch Mykoplasmen oder Pasteurellen verursacht wurde.

Der direkte SBV-Nachweis per RT-PCR gelang bei keinem der sezierten LAmmer.
Die in der Klinik verbliebenen LaAmmer wurden mit Baycox ovis® (Toltrazuril) gegen
die Kokzidien und mit einem Markolid-Antibiotikum gegen die Bronchopneumonie
behandelt. Zusatzlich erhielten alle Lammer ein Vit. E/Selen-Praparat, um dem
Selenmangel entgegenzuwirken.

Da weder serologisch, noch virologisch, noch pathologisch Hinweise auf eine SBV-
Infektion dieser Lammer vorlag und die Tiere genug Grinde gezeigt haben, um
abzumagern und zu kimmern (Lungensymptomatik, Verwurmung), ist nicht
zwingend davon auszugehen, dass eine Auseinandersetzung mit dem SBV in der
Frahtrachtigkeit mit dem Kiammern in Verbindung steht. Allerdings kdnnen
geringfligige Schadigungen zu einer Storung der kognitiven Fahigkeiten gefihrt
haben, was sich unseren Untersuchungsmoglichkeiten entzieht. Es ist auf jeden Fall
bemerkenswert, dass genau diese 12 Lammer in der Gewichtsentwicklung
zurlckgeblieben waren.

Bei den Bestandsbesuchen im Rahmen der deutschlandweiten Pravalenzstudie 2013
war eine Erhebung und Auswertung Uber den Verbleib der Zwillingstiere zu
missgebildeten Lammern leider nicht mdglich, da die meisten Schaf- und
Ziegenhalter die Zwillingslammer nicht eindeutig gekennzeichnet hatten und somit
keine Zuordnung mehr méglich war. Sporadische Beobachtungen in Schafbestanden
im Rahmen von Routinebesuchen des Schaf- und Ziegengesundheitsdienstes der
TiHo Hannover deuten darauf hin, dass die Gewichtsentwicklung von tUberlebenden
Zwillingen von Feten mit kongenitalem A-H-Syndrom eine schlechtere
Gewichtsentwicklung als normale Lammer haben und dass die Verlustrate auch nach
dem Absetzen von den Muttertieren noch erhoht war. Andere betroffene Betriebe
berichteten uns, dass die Zwillingslammer in Leistungsprifungen sehr gut beurteilt

wurden und bislang keinerlei Hinweise auf Schadigungen durch eine mdégliche
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intrauterine SBV-Infektion aufzeigten. Eine eindeutige Aussage kann zu dieser Frage
nicht gemacht werden.

Aufgrund von eigenen Beobachtungen und denen von Kollegen aus den
Schafgesundheitsdiensten in 2012 entstand der Eindruck, das therapieresistente
Endoparasitosen moglicherweise durch Infektionen mit dem SBV verstarkt sein
konnten. Konkret handelte es sich um eine Untersuchung in der Schafherde des
Instituts fur Nutztiergenetik des FLI in Mariensee-Mecklenhorst, NDS:

Zur Erforschung des Effekts und der Machbarkeit des Prinzips des Targeted
selective treatments (TST) wurden 182 Lammern der Herde nach dem Absetzen in je
2 weibliche und méannliche Gruppen mit gleichen Durchschnittsgewichten geteilt.
Sowohl die weiblichen als auch die Bocklammer wurden in eine behandelte
Kontrollgruppe (alle Lammer behandelt) und in eine TST-Gruppe geteilt. In der TST-
Gruppe wurden nur diejenigen 25% der Lammer entwurmt, die in den vergangenen
vier Wochen die schlechtesten téglichen Zunahmen gezeigt hatten. Die
Behandlungen erfolgte oral mit 5 mg Fenbendazol (Panacur Suspension 2,5%)/kg
KGW oral. Die Wiegungen, Kotprobenuntersuchungen und Behandlungen erfolgten
alle vier Wochen.

Ab Mitte Juli stagnierten die Gewichte bei den Bocklammern der TST-Gruppe bei
39 kg und in der Folge nahmen diese bis Ende August noch bis zu einem
Durchschnittsgewicht von 34,2 kg deutlich ab. Grund fur diesen massiven
Gewichtsverlust war eine hochgradige Strongyloidose, z.T. kombiniert mit einer
Haemonchose. Da die Gewichtsabnahme etwa zeitgleich mit der Serokonversion von
Mutterschafen gegeniber SBV auf unmittelbar angrenzenden Standorten vorkamen,
lag der Verdacht nahe, dass eine Coinfektion mit dem SBV zu dem massiven Anstieg
der Strongyloides-Infektion gefuhrt haben kénnte. Zwei Bocklammer der TST-Gruppe
starben an einer Haemonchose und Strongyloidose. Dagegen nahmen die
Bocklammer der behandelten Kontrollgruppe bis Ende Juli auf 43 kg kontinuierlich
zu. Die Gewichte und die Zunahmen unterschieden sich ab Mitte Juli signifikant
zwischen den beiden Bockgruppen. Bei den beiden Gruppen der weiblichen Lammer
ergaben sich keine signifikanten Gewichtsunterschiede. Die parallel durchgefiihrten
Eizahlreduktionstests ergaben eine Reduktion der Eizahl nach der Fenbendazol-
Behandlung um ca. 50%, so dafd von einer hochgradigen Resistenz der Rundwtrmer

gegenuber Fenbendazol auszugehen ist. Bereits Mitte Juni wurde in allen vier
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Gruppen die Ausscheidung von Strongyloides-Eiern beobachtet. Diese
Ausscheidung nahm kontinuierlich zu und erreichte Anfang September mit
Durchschnittswerten von 2046 bis 8066 Strongyloides EpG seinen HoOhepunkt.
Behandlungen bis einer 8-fachen Fenbendazol-Dosis (40 mg/kg KGW) anderten an
der Strongyloides-Ausscheidung nichts. In anderen Bestanden hatten wir erstmals in
2011 diesen extremen Anstieg der Ausscheidung von Strongyloides-Eiern
festgestellt. In den letzten zehn Jahren hatten wir dieses Phanomen bei unseren
routinemalRigen parasitologischen Untersuchungen nicht beobachten kénnen.

Die Ergebnisse bei den Bocklammern waren zunachst schockierend, da sogar
Todesfallen zu beklagen waren. Aber selbst in den behandelten Kontrollgruppen war
eine Stagnation der Zunahmen bei gleichzeitiger Zunahme der Ausscheidung von
MDS-Eiern zu verzeichnen, was letztlich auf eine weitgehende Resistenz der
Rundwirmer gegen Benzimidazole zurlckgefihrt werden konnte. Dies war umso
erstaunlicher, da Benzimidazole seit Jahren nicht mehr in der Herde eingesetzt
worden waren. Ware die Resistenz vor der Weideperiode bekannt gewesen, hatte
die Wirkstoffgruppe gewechselt werden muissen oder in der TST-Gruppe hatte der
prozentuale Anteil der behandelten Tiere deutlich erhéht werden missen.

Schlechte Zunahmen und Todesfalle wurden bei den Bocklammern jedoch auch
durch Strongyloidosen hervorgerufen. Keines der auf dem Markt befindlichen
Anthelmintika ist gegentber Strongyloides papillosus ausreichend wirksam.

In 2013 wurde der Versuch mit der neuen Lammergeneration jedoch unter
Verwendung von Levamisol wiederholt. Die taglichen Zunahmen entwickelten sich in
allen vier Gruppen (Bocklammer alle behandelt, Bocklammer 25% behandelt,
weibliche Lammer alle behandelt, weibliche Lammer 25% behandelt)
zufriedenstellend. Ein Bocklamm verendete an einer Pasteurellose und ein Lamm
kimmerte. Bei diesem Kummererlamm wurde ebenfalls eine Strongyloidose
nachgewiesen. Die serologische Untersuchung dieses Tieres auf SBV-Antikorper
verlief negativ. Die kontinuierliche serologische Untersuchung von 30 Muttertieren
aus demselben Bestand, die im Juni 2013 SBV negativ auf Ak gegen das SBV
getestet worden waren, kam es bis November 2013 zu keiner Serokonversion. Es
ergaben sich in dieser Herde somit keine Hinweise auf SBV-Infektionen in den
Sommermonaten 2013.
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Das in 2012 beobachtete Phanomen der hochgradigen Endoparasitose unter
Beteiligung von Zwergfadenwirmern ist wahrscheinlich auf die Verwendung eines
Anthelmintikums zurtckzufihren, gegen das die Mehrzahl der vorhandenen
Rundwurmarten resistent waren. Der Einfluss einer SBV-Infektion auf eine
Endoparasitose konnte durch die Untersuchungen in 2013 weder bestatigt, noch

ausgeschlossen werden.

3.1.6 Préakolostrale  Antikorper-Ubertragung vom  Mutt  ertier auf die
Nachkommen

Insgesamt wurden 60 der 75 beprobten Muttern mittels ELISA positiv oder fraglich
auf anti-SBV-Antikdrper getestet. Die restlichen 15 Tiere wiesen keine Antikorper
gegen das SBV auf. Dreiundachtzig der 138 LAmmer wiesen serologisch Antikorper
gegen das Virus auf. Funfunffinzig LAmmer wurden negativ getestet. Insgesamt
konnte festgestellt werden, dass Ladmmer von Ak-positiven Muttertieren vor der
Kolostrumaufnahme keine Ak im Serum aufwiesen, nach der Kolostrumaufnahme
aber positiv auf Ak gegen das SBV getestet wurden. Lammer von Ak-negativen
Muttern wurden sowohl vor als auch nach der Kolostrumaufnahme negativ getestet.
Aufgrund dieser Resultate gehen wir davon aus, dass Ak gegen das SBV mittels
Kolostrum auf die Nachkommen ubertragen werden. In Einzelfallen wichen unsere
Ergebnisse von den oben dargestellten Resultaten ab. Dreizehn der 104 Lammer,
die laut Vorbericht Kolostrum aufgenommen haben sollten, waren Ak-negativ, obwohl
sie von Ak-positiven Muttertieren stammten. Eine mogliche Erklarung fir dieses
widerspruchliche  Ergebnis ist, dass die Lammer eventuell vor der
Blutprobenentnahme doch noch kein Kolostrum oder eine zu geringe Menge
aufgenommen haben, oder dass die Qualitdt des Kolostrums zu schlecht war. Zwolf
Lammer wurden Ak-positiv getestet, obwohl sie von Ak-negativen Mutterntieren
abstammen. Hier ist die Frage, ob die Lammer eventuell bei anderen Ak-positiven
Muttertieren Kolostrum aufgenommen haben oder ob eine intrauterine SBV-Infektion
stattgefunden hat, das Muttertier aber keine Ak ausgebildet hat.

In einer weiteren Studie in der Ablammsaison 2014 sollen im gleichen Betrieb weitere
Serumproben von Ladmmern in der prakolostralen Phase und den dazugehdrigen
Muttertieren genommen werden, um die erhaltenen Ergebnisse zu Uberprifen und

zu verifizieren.
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3.1.7 Deutschlandweite Pravalenzstudie bei Schafen  und Ziegen

In der deutschlandweiten Seropravalenzstudie wurden pro Bundesland (aul3er
Bremen, Hamburg, Berlin) zehn Schaf- und/oder Ziegenbetriebe serologisch beprobt
und mit einem Kurzfragebogen zu ihrem Betrieb befragt. Insgesamt wurden 130
Betriebe beprobt, wobei es sich bei den Betrieben um 27 Ziegen- und 103
Schafbetriebe handelte. Die errechnete mediane Intra-Herden-Pravalenz fur alle
beprobten Herden liegt bei 53,3%. Die mediane Intra-Herden-Pravalenz der
Ziegenherden liegt mit 30% (Min-Max: 0-100%) signifikant unter der der Schafherden
mit 57% (Min-Max: 0-100%). Somit lassen sich die bereits in der Pravalenzstudie
Niedersachsen gewonnenen Erkenntnisse auch auf ganz Deutschland Ubertragen
und es fallt auf, dass Ziegenbestande weniger stark mit dem SBV durchseucht sind
als Schafbestande, wobei festzuhalten ist, dass beide Tierarten immer noch der
Gefahr von erneuten Féllen von Missbildungen durch SBV ausgesetzt sind, da die
Durchseuchung luckenhaft ist. Insgesamt wurden sechs Betriebe gefunden, die
serologisch negativ waren. Dabei handelt es sich um zwei Schaf- und vier
Ziegenbetriebe. Die Schafbetriebe sind beide in Brandenburg im Landkreis Markisch
Oderland gelegen. Die Ziegenbetriebe befinden sich in Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg, Sachsen-Anhalt und Sachsen. Bei allen serologisch negativen
Ziegenherden handelt es sich um Milchbetriebe, die die Tiere nachts aufstallen oder
ganzjahrig in Stallhaltung halten. Drei Betriebe waren zu 100% durchseucht. Dabei
handelt es sich um einen Ziegen- und zwei Schafbetriebe. Zwei dieser Betriebe sind
im Saarland lokalisiert und einer in Nordrhein-Westfalen. Auffallig ist der regionale
Unterschied zwischen den einzelnen Bundeslandern. So liegt die mediane Intra-
Herden-Pravalenz fir Brandenburg bei gerade einmal 10%, wohingegen sie flr
Hessen bei Uber 70% liegt. Um sich einen besseren Uberblick tiber die regionalen
Unterschiede zu machen, haben wir Deutschland in vier Regionen eingeteilt
(Nordwest (NW) = NDS, NRW, SH; Nordost (NO) = MVP, BB, ST; Sudwest (SW) =
SL, RP, BW, HE; Sudost (SO) = SN, TH, BY). Bei dieser Einteilung ergab sich fur
den NO eine mediane Intra-Herden-Préavalenz von 17%, fir den NW von 46,5%, fur
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den SO von 58% und fur den SW von 67%. Der Nordosten Deutschlands ist also
signifikant weniger von SBV-Infektionen betroffen als der Rest der Bundesrepublik.
Etwa die Halfte (n=64) der befragten Betriebe gab an, klinische Félle von SBV-
Infektionen auf ihrem Betrieb beobachtet zu haben. Leider lagen aber nur von 18
Betrieben PCR-Ergebnisse vor, wovon 14 Betriebe positiv und vier negativ getestet
wurden. Etwa 60% aller (n=76) Betriebe gaben an, die Tiere mit Ektoparasitika zu
behandeln, wovon wiederum tber 80% ein Deltamethrin-haltiges Praparat einsetzen.
Keiner der Landwirte setzt jedoch Repellents gezielt wahrend der Deckperiode oder
frihen Tréachtigkeit ein, so dass ein moglicher Schutz vor den Gnitzen in der
kritischen Tréachtigkeitsphase nicht gewahrleistet ist. 80% der Betriebe (n=104)
werden ganzjahrig drauf3en gehalten und nur fir die Ablammperiode Uber ein paar
Wochen aufgestallt. Sieben Betriebe werden in reiner Stallhaltung gehalten und 19
Betriebe werden taglich Gber Nacht in den Stall verbracht. Knapp 70% der Betriebe
(n=85) gaben an, dass sie ihre Tiere in der N&he von Feucht- und/oder Waldgebieten
weiden, was eine erhohte Exposition zu Gnitzen erwarten lasst.

In dieser Studie bestatigt sich die Annahme aus der Ziegenstudie und aus der
Pravalenzstudie Niedersachsen, dass Ziegen weniger von SBV-Infektionen betroffen
zu sein scheinen, als Schafe und Rinder. Allerdings ist auch die Durchseuchung der
Schafherden mit im Mittel 60% langst noch nicht vollstandig und es muss mit
erneuten Fallen von SBV-Infektionen in den nachsten Ablammperioden gerechnet
werden. Vor allem der NO der Republik ist noch kaum durchseucht und es besteht
somit das Risiko von wirtschaftlichen Verlusten durch kongenital missgebildete
Lammer, Totgeburten und Aborte. Auch durch uniberwindbare Geburtshindernisse

verendete oder euthanasierte Muttertiere kénnten zu den Verlusten beitragen.



4. Zusammenfassungen in deutscher und englischer Sprache

4.1 Zusammenfassung

Das Schmallenberg-Virus (SBV) trat 2011 als neue virale Erkrankung von
Wiederkauern erstmals in Deutschland und weiten Teilen Europas auf. Das klinische
wie auch das pathologische Bild ist gepragt von missgebildeten und meist tot
geborenen LAmmern und Kalbern, welches durch eine intrauterine Virusubertragung
vom Muttertier auf den Embryo bzw. Fetus verursacht wird. Das SBV gehdrt zu den
Bunyaviridae, Genus Orthobunyavirus und wird vornehmlich durch Gnitzen
Ubertragen. Kleine Wiederkauer waren klinisch sehr viel starker von SBV-Infektionen
betroffen als Rinder, was sich teilweise in sehr hohen wirtschaftlichen Verlusten der
betroffenen Schaf- und Ziegenherden niederschlug. Missgebildete und meist tot
geborene Lammer, aber auch durch uniberwindbare Geburtsprobleme verendete

oder euthanasierte Muttertiere, waren Hauptgriinde fur diese teils massiven Verluste.

Ziel dieses Projektes war es, Daten Uber die Epidemiologie und Verbreitungswege

dieser neu aufgetretenen Viruserkrankung zu erhalten. Durch einen SBV-
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spezifischen Fragebogen wurden Daten zum Klinischen Bild der SBV-Infektion
erhoben und Betriebsdaten erfragt, die mit einer Erkrankung der Herde in

Zusammenhang stehen koénnten.

Im ersten Teil des Projektes (1.1.) konnten Erkenntnisse Uber die Verbreitung des
neuen Virus innerhalb von Ziegenherden in den bis dato (2011/2012) am stérksten
betroffenen  deutschen Bundeslander (Hessen, Mecklenburg-Vorpommern,
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Sachsen-Anhalt und Schleswig-Holstein)
anhand von serologischen Untersuchungen auf Antikorper gegen SBV gewonnen
werden. Dazu wurden von Januar bis Mai 2012 40 =zufallig ausgesuchte
Ziegenherden in den sechs besagten Bundeslandern mit einem SBV-spezifischen
Fragebogen zu SBV-Infektionen in ihrem Bestand und Betriebsdaten befragt und
insgesamt 1065 Serumblutproben von weiblichen Ziegen im Alter von Uber einem
Jahr gewonnen. Diese wurden anschlieBend serologisch mittels eines ELISA auf
Antikdrper gegen das SBV getestet, um herauszufinden, wie weit sich das neue Virus
bereits ausgebreitet hat und wie hoch die Intra-Herden-Pravalenz innerhalb einer
Herde ist. Die serologischen Untersuchungen ergaben eine mediane Intra-Herden-
Pravalenz der 40 beprobten Ziegenherden von 36.7% (Min-Max: 0 - 93,3%). 95% der
beprobten Ziegenherden wiesen Antikdrper gegen das SBV auf. Nur zwei Betriebe
waren serologisch negativ. Somit sind Ziegenherden in Deutschland deutlich weniger
von SBV-Infektionen betroffen als Schaf- und auch Rinderherden, fir welche die
mediane Intra-Herden-Pravalent mit 60% (Schaf) bzw. 80-90% (Rind) veranschlagt
wird. Mittels statistischer Analysen konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
Ziegenherden, die in ganzjahriger Stallhaltung gehalten werden und Ziegenherden,
die ganzjahrig draufR3en gehalten werden, festgestellt werden (P-Wert: 0,0001).
Dieser Unterschied lasst sich dadurch erklaren, dass die Ziegen in ganzjahriger
Stallhaltung gegen die Ubertrager des SBV, vornehmlich Culicoides spp., geschiitzt
sind. Gnitzen zeigen in ihrer Aktivitat saisonale Verteilungen mit Aktivitatsmaxima
von Marz bis November. Des Weiteren sind die meisten Gnitzen dammerungs- und
nachtaktiv. Anders als die meisten Rinder in Deutschland werden Ziegen in
Stallhaltung vornehmlich auf Tiefstreu gehalten. Schaf- und auch Ziegendung ist sehr
fest und trocken und bietet Gnitzenlarven, welche sich aquatisch entwickeln, kaum

Entfaltungsraum. Rinder hingegen, vor allem intensiv gehaltenen Milchkihe und
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Mastbullen, werden zum groften Teil auf Vollspaltenboden mit untergelagertem
Glllekeller gehalten. Rindergulle ist sehr flissig und néhrstoffreich. Die Lagerung der
fluissigen Gille bietet Gnitzenlarven somit optimale Fortpflanzungs- und
Entwicklungsbedingungen. Auch ist in diversen Studien beschrieben, dass
Culicoides spp. Rinder als Blutmahlzeitenquelle kleinen Wiederkauern gegentber

bevorzugen, was die Unterschiede in der Intra-Herden-Pravalenz erklaren konnte.

Im zweiten Teil des Projektes (1.2) wurden ca. 1800 Serumproben aus den Jahren
2010/2011 aus 13 Schaf- und Ziegenbetrieben retrospektiv mittels ELISA auf Ak
gegen das SBV untersucht. Erste Ak-Nachweise wurden im Herbst 2011 ermittelt,
was mit dem Auftreten erster klinischer Symptome einer SBV-Infektion in

Milchrinderbetrieben in Deutschland und den Niederlanden tUibereinstimmt.

Im dritten Teil des Projektes (1.3.) wurden von Januar bis Mai 2012 81 (64 Schaf-
und 17 Ziegenherden) zuféllig ausgewdahlte Schaf- und Ziegenherden in
Niedersachsen befragt und beprobt. Von insgesamt 2260 weiblichen Schafen und
Ziegen im Alter von Uber einem Jahr wurden Serumblutproben entnommen und
mittels ELISA auf Antikorper gegen das SBV untersucht. Die mediane Intra-Herden-
Pravalenz lag fur Schafe bei 58,7% (Min Max: 6,5 — 100%) und fiur Ziegen signifikant
niedriger (P-Wert: 0,0058) bei 43,8% (Min Max: 5,6 — 93,3%). Unterschiede in der
Intra-Herden-Pravalenz beziglich einzelner Schafrassen konnten statistisch nicht
gesichert werden. Es war jedoch aufféllig, dass Herden von Haarschafen tendenziell
geringere Intra-Herden-Pravalenzen aufwiesen als Wollschafrassen. Auch diese
Studie kommt zu dem Schluss, dass Ziegenherden deutlich weniger von SBV
Infektionen betroffen sind als andere domestizierte Wiederkauer. Erklarungen fur
diese Ergebnisse liegen mdglicherweise in unterschiedlichen Haltungsbedingungen
und unterschiedlichen Wirtspraferenzen der Vektoren des Virus zu Grunde. Auch der

speziesspezifische Geruch von Ziegen kénnte Gnitzen vom Stechen abhalten.

Im vierten Teil des Projekts (1.4.) konnte in prospektiven Studien evaluiert werden,
dass es in den Sommermoanten 2012 zu Serokonversionen in Schaf- und
Ziegenherden gekommen ist. Diese Beobachtung lasst darauf schlie3en, dass es im

Sommer 2012 zu Neuinfektionen mit dem SBV innerhalb der kleinen
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Wiederkauerpopulation gekommen ist und somit SBV-infizierte Gnitzen aktiv
gewesen sein miuissen. Langzeitstudien muissen klaren, ob sich nach der

Erstinfektion eine protektive Langzeitimmunitat ausbildet und wie lange diese anhalt.

Im flanften Teil des Projekts (1.5.) wurden vermeintlich gesund geborene
Zwillingslammer von totgeborenen und missgebildeten LAmmern beobachtet und
untersucht. Auffallig war, dass alle untersuchten Lammer gekimmert haben und
hinter den gleichaltrigen Tieren der Herde zurlickblieben. Bei speziellen klinischen
und pathologischen Untersuchungen wiesen alle LAmmer einen mgr.-hgr. Befall mit
Kokzidien und eine Pneumonie auf, welche das Kimmern erklaren. Ob die LA&mmer
durch eine moglicherweise stattgefundene intrauterine SBV-Infektion geschwacht
und somit anfélliger gegen Infektionskrankheiten, bleibt in weiteren Studien zu
klaren. Hinweise aus dem Jahr 2012 auf einen Effekt von Koinfektionen von SBV mit
Endoparasitosen durch Helminthen konnten bei Untersuchungen in 2013 weder
belegt noch widerlegt werden, erscheinen jedoch in der Gesamtheit der derzeit

vorliegenden Untersuchungsergebnisse unwahrscheinlich.

Im sechsten Teil dieser Studie (1.6.) wurden prakolostral und postkolostral
Serumproben von LA&mmern und den dazugehdrigen Muttertieren gewonnen. Bis auf
wenige Ausnahmen waren Lammer von Ak-positiven Muttern vor der
Kolostrumaufnahme Ak-negativ und nach der Kolostrumaufnahme Ak-positiv.
Lammer von Ak-negativen Muttern waren sowohl vor als auch nach der
Kolostrumaufnahme Ak-negativ. Diese Ergebnisse sprechen gegen eine
prakolostrale Ak-Ubertragung vom Muttertier auf die Nachkommen. Ak werden mit

der Kolostrumaufnahme auf die Nachkommen lbertragen.

Im letzten Teil des Projektes (1.7.) wurde die Seropravalenzstudie auf ganz
Deutschland ausgeweitet. Dazu wurden ca. 3800 Serumproben von 130 Betrieben
aus 13 Bundeslandern (BW, BB, BY, HE, MV, NI, NW, RP, SH, SL, SN, ST, TH; 10
Betriebe pro Bundesland) gewonnen. Gleichzeitig wurden mittels eines SBV-
spezifischen Kurzfragebogens die Betriebsdaten der Herden abgefragt. Die mediane
Intra-Herden-Pravalenz aller 130 Betriebe lag bei 53,3% (Min-Max: 0-100%). Sechs

Betriebe waren serologisch negativ. Davon waren funf im Nordosten Deutschlands
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lokalisiert. Die mediane Intra-Herden-Pravalenz der Ziegenbetriebe (n=27) lag mit
30% (Min-Max: 0-100%) signifikant unter der der Schafherden (n=103) mit 57%
(Min-Max: 0-100%) (p-Wert= 0,0036). Des Weiteren wurden regionale Unterschiede
bezuglich der Intra-Herden-Pravalenz innerhalb Deutschlands festgestellt. So ist der
Nordosten des Landes (BB, MV, ST) mit einer medianen Intra-Herden-Pravalenz von
17% signifikant weniger mit dem SBV durchseucht als der Nordwesten (NI, NW, SH)
mit 46,5%, der Sudosten (BY, SN, TH) mit 58% und der Sudwesten (BW, HE, RP,
SL) mit 67%.

Alle unsere Untersuchungen verdeutlichen somit, dass sowohl Schaf- aber im
Besonderen auch Ziegenherden in Deutschland langst nicht vollstdndig mit dem SBV
durchseucht sind und daher das Risiko von erneuten SBV-Infektionen mit
maoglicherweise hohen Lammerverlusten in den nachsten Ablammperioden bestehen
bleibt. Diese Umstande konnten dazu beitragen, dass SBV Infektionen in Zentral-
und Nordeuropa in Zukunft enzooztisch auftreten. Zuverlassigen Schutz gegen
erneute Infektionen wirde zurzeit nur eine Impfung erzielen. In Deutschland ist
derzeit aber noch kein zugelassener Impfstoff verfigbar. Diverse
Pharmaunternehmen arbeiten unter Hochdruck an einer zuverlassigen Vakzine. In
GrofR3britannien ist fur die Sommermonate 2013 vorlaufig ein Impfstoff zum Schutz
gegen das SBV zugelassen worden. Auch in Frankreich ist seit August 2013 ein
Impfstoff gegen das SBV zugelassen. Weitere Praventionsmaflnahmen, um das
Risiko von SBV-Infektionen einzuddmmen, sind strikte und kontinuierliche
Behandlungen mit Repellentien, Stallhaltung wéhrend der ersten
Trachtigkeitsmonate und eine Verlegung der Deckzeit in die kalteren Monate des
Jahres. Allerdings bieten alle diese Malinahmen keinen vollstandigen Schutz gegen
das SBV, da kommerziell erhaltliche Ektoparasitika die stechenden Insekten erst
nach einer stattgefundenen Blutmahlzeit toten und das Virus somit schon tbertragen
worden sein kénnte. Sogar in den kaltesten Wintermonaten kénnen noch Gnitzen in

Stallgebauden gefunden werden, wenn auch in deutlich reduzierter Anzahl.



4.2 Summary

Schmallenberg virus (SBV) primarily entered Germany and almost all parts of Europe
in 2011 as a new viral disease in ruminants. Clinical and pathomorphological findings
are characterised by malformed and stillborn lambs and calves. These findings are
caused by an intrauterine viral transmission from the mother animal to the
embryo/foetus. SBV belongs to the family Bunyaviridae, genus Orthobunyavirus and
is primarily transmitted by biting midges. Small ruminants were clinically affected to a
much higher degree by SBV-infections than cattle resulting in partly massive
economic losses for sheep and goat farmers. Malformed and stillborn lambs and goat
kids as well as mother animals who died or had to be euthanized due to dystocia or

obstructed labours were main reasons for these losses.

The aim of this study was to acquire data on the epidemiology and transmission
patterns of this newly emerging viral disease. A SBV-specific questionnaire was
raised in order to collect data regarding clinical symptoms of SBV-infections and
operational data of the farms which might be helpful to understand the transmission
and distribution of the disease.

Part | of this project (1.1.) outlines information about the distribution of the new virus
within goat flocks in the thus far most affected federal states of Germany (Hesse,
Lower Saxony, Mecklenburg Western-Pomerania, North Rhine-Westphalia, Saxony-
Anhalt and Schleswig-Holstein) based on serological analyses. For this purpose 40
randomly selected goat flocks located in the six mentioned German federal states
were asked for SBV-infections in their flocks and for operational data of their farms
for the months January until May 2012. Concurrently, 1065 serum samples were
obtained from female goats older than one year. These were analysed for antibodies
against SBV by ELISA in order to detect the post exposure and the within-herd-
prevalence of SBV. Serological analysis revealed a median within-herd-prevalence of
36.7% (min-max: 0-93.3%). 95% of the flocks had antibodies against SBV. Only two
flocks were seronegative. Hence, German goat flocks are distinctly lesser affected by

SBV-infections than sheep flocks or cattle herds with within-herd-prevalences of 60%
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(sheep) or 80-90% (cattle), respectively. Statistical analysis revealed a significant
difference between goat flocks which are kept permanently indoors and goat flocks
which are kept out on pasture day and night (P value: 0.0001). A possible
explanation for these findings is the fact that permanently housed goats have a
certain protection against Culicoides spp. which are the main vectors of SBV. Biting
midges show a seasonal activity throughout the year with peaks from March until
November. Furthermore biting midges are crepuscular or nocturnal. In contrast to
most cattle herds in Germany, permanently housed goats are mainly kept on deep
litter. Goat and sheep droppings are very arid and firm which makes it hard for larval
stages of Culicoides spp. to immigrate as they develop aquatically. By contrast,
cattle, especially intensive farmed dairy cattle and fattening bulls, are kept on slatted
floors with cesspools below. Cattle slarry is very liquid and nutrient-rich. The storage
of this liquid manure in huge cesspools provide perfect breeding and development
conditions for larval stages of Culicoides spp.. Several studies describe that
Culicoides spp. prefer cattle as blood meal hosts in comparison to small ruminants.
These facts might also explain the differences concerning the within-herd-

prevalences of cattle and small ruminants.

For the second part (1.2.) of this project 1800 serum samples obtained from 13
sheep and goat flocks in 2010/2011 were analysed for anti-SBV antibodies by ELISA.
First detections of antibodies against the new virus were found in autumn 2011 which
coincidences with the occurrence of first clinical symptoms of SBV-infection in dairy
cattle herds in Germany and the Netherlands.

Part Il of this project (1.3.) describes a serosurvey of SBV-infections of sheep and
goat flocks in Lower Saxony, Germany. Therefore 81 randomly selected farmers of
sheep and goat flocks (64 sheep and 17 goat flocks) were interviewed regarding
SBV-infections in their flocks and asked for operating data of their farms for the
months January until May 2012. Lower Saxony was located in the core region of the
SBV epidemic in 2011/2012. Several sheep and goat farmers reported massive
losses due to malformed newborns and dystocia. Serum samples were obtained from
2260 female sheep and goats older than one year. Serological analyses in order to

detect antibodies against SBV were performed by ELISA. The calculated median
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within-herd-prevalence was 58.7% for sheep (min-max: 6.5-100%) and 43.8%
(min-max: 5.6-93.3%) for goats which is significantly lower (P value: 0.0058) than for
sheep. Differences in the percentage of within-herd-prevalences of different sheep
breeds could not be confirmed by statistical tests, but nevertheless it was evident that
flocks of hair sheep breeds had lower within-herd-prevalences than wool sheep
breeds. Therefore part Il of this project confirms the results outlined in part I, stating
that goat flocks are less affected by SBV-infections than other domestic ruminant
species. Possible explanations for these findings are the different housing and
management systems as well as different host preferences of the virus carrying
vectors. The species-specific odour of goats may also keep biting midges away from
choosing goats as blood meal hosts.

In the fourth part of the project (1.4.) we were able to evaluate in a prospective study
that seroconversion took place throughout the summer months 2012. These
observations state that new SBV-infections occurred during the summer period 2012
meaning that SBV-infected biting midges must have been active. Long-term studies
will be needed to clarify whether a long-term immunity is induced after first infection
with SBV and to acquire knowledge about the duration and resilience of this

immunity.

For the fifth part of this study (1.5.) allegedly healthy born litter mates of stillborn and
malformed neonates were observed and examined. It was conspicuous that all
examined lambs were stunted and that they showed a poor growth and development
compared with the other lambs in the same age. Special clinical and pathological
examinations revealed coccidiosis and pneumonia in all investigated lambs which
might explain the stagnation in growth and weight gain. If these lambs were
attenuated by a possible intrauterine SBV-infection and were therefore more fragile
against infectious diseases needs to be clarified in further studies. Indications
observed in 2012 which hypothesize that SBV-infections might influence
endoparasitosis caused by helminths could neither be confirmed nor be refuted by
investigations conducted in 2013. Summarizing all results, especially the
parasitological results, an influence of acute SBV-infections on endoparasitosis

seems to be unlikely.
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In the sixth part of this project (1.6.) serum samples of mother animals and their
newborn lambs were obtained before and after colostrum intake. With few exceptions
lambs of antibody-positive mother animals were antibody-negative before and
antibody-positive after colostrum intake. Lambs of antibody-negative dams were as
well before as after colostrum intake negative for anti-SBV antibodies. These results
suggest that antibodies against SBV are transmitted to the newborns by colostrum. It
seems as if an intrauterine and precolostral transmission of anti-SBV antibodies does

not proceed.

In the last part of this project (1.7.) the seroprevalence study was expanded to the
entire German country. Therefore 3800 serum samples were obtained from 130
farms located in 13 federal states of Germany (BB, BW, BY, HE, MV, NI, NW, RP,
SH, SL, SN, ST, TH; ten flocks per federal state). Concurrently a SBV-specific
guestionnaire was raised in these flocks. The median within-herd-prevalence of the
130 tested flocks was 53.3% (Min-Max: 0-100%). Six flocks were serologically
negative. Five of these flocks were located in the North-East of Germany. The
median within-herd-prevalence of goats (n=27) was 30% (Min-Max: 0-100%) and
therewith significantly lower than for sheep (n=103) with 57% (Min-Max: 0-100%)
(p-value: 0.0036). Moreover regional differences concerning the infestation of flocks
with SBV could be found. The North-East of Germany (BB, MV, ST) with a median
within-herd-prevalence of 17% is significantly less affected by SBV-infections than
the North-West (NI, NW, SH) with 46.5%, the South-East (BY, SN, TH) with 53% and
the South-West (BW, HE, RP, SL) with 67%.

Hence, all conducted studies reveal that an infestation of German sheep and
especially goat flocks is not nearly complete as many animals have not yet built any
antibodies against SBV and are therefore not protected against SBV-infections.
These occurences may, however, result in the birth of malformed goat kids and
sheep lambs in the following lambing seasons. This situation might contribute to
establish an enzootic SBV situation in central and northern Europe. The only reliable
prevention method would be vaccination but there is yet no licenced vaccine on the

German market available. Currently several pharmaceutical companies are working
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on reliable vaccines and in the United Kingdom a provisional authorisation of an
inactivated SBV vaccine was released for the summer period 2013. Moreover an
inactivated SBV-vaccine was licensed in France in August 2013. Further prevention
methods to reduce the risk of SBV infections are strict and continuous treatments
with repellents, housing of animals during mating and early pregnancy and
rescheduling the mating period to the colder period of the year. However it must be
admitted that all of these measures do not offer a 100% protection against SBV as
most ectoparasiticides only Kill the insects after a blood meal. Thus, the virus might
already been transmitted. Culicoides spp. might also be found inside stables, even

during the coldest winter month although then in a much lower quantity.

5. Gegentberstellung der urspriinglich geplanten und tatsachlich erreichten
Ziele und weitere Fragestellungen

2012:

Die urspringliche geplante Fall-Kontrollstudie bei Ziegen (1.1) wurde in eine
epidemiologische Studie umgewandelt. Die ersten Probenauswertungen zeigten, wie
erwartet, dass die Kriterien fir die Fall-Kontrollstudie (16 Fall- und
16 Kontrollbetriebe) nicht erfullt werden konnten, da kaum serologisch negative
Betriebe gefunden werden konnten. Die Probensammlung, Befragung der
Tierbesitzer und Ausflllen der Fragebdgen sowie Auswertung der Daten fand jedoch
trotzdem in dem dafir vorgesehenen Zeitfenster statt. Ebenso sind
Probensammlung, Untersuchung der Proben und Auswertungen der Ergebnisse der
Retrospektiven Studie, Pravalenzstudie Niedersachsen sowie der prospektiven
Studie (1.2 — 1.4.) in dem dazu vorgesehenen zeitlichen Rahmen von statten
gegangen.

Die Anzahl der untersuchten Proben in der Retrospektiven Studie hat sich im
Vergleich zum urspringlichen Vorhaben vervierfacht. Grund dafir war eine nicht
erwartete grof3e Anzahl asservierter Proben wodurch die StrichprobengréfRe und
damit die statistische Aussage deutlich angehoben werden konnte.

Im Zeitraum von Juli bis November 2012 wurden 12 Schaflammer von einem Betrieb

mit deutlicher SBV Symptomatik in der Klinik fir kleine Klauentiere aufgestallt (1.5.).
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Bei all diesen Lammern handelte es sich um vermeintlich gesunde Zwillingslammer
zu missgebildeten und totgeborenen Tieren. Die aufgestallten LA&mmer fielen dem
Landwirt im Laufe der Aufzucht durch zurtckbleiben hinter den gleichaltrigen Tiere
und Kimmern auf. Diese Tiere wurden in der Klinik fir kleine Klauentiere intensiv

untersucht und Uberwacht. Ein Teil der Tiere wurde zur Sektion weitergeleitet.

2013:

Im Februar 2013 wurden von 75 Muttertieren und den 138 dazugehdrigen Lammern
Serumproben entnommen, welche teilweise vor (34 Lammer) und teilweise nach
(104 Lammer) der Kolostrumaufnahme gewonnen wurden (1.6.). Durch diese
Untersuchung sollte herausgefunden werden, ob Antikdrper gegen das SBV
prakolostral Ubertragen werden oder erst mit der Kolostrumaufnahme an die
Nachkommen weitergegeben werden.

Von der Beprobung von 40 Betrieben, die in 2012 schon einmal besucht worden
waren, wurde abgesehen, da sich dadurch kein Kenntniszuwachs erwarten lief3 und
der Fokus auf eine deutschlandweite Seropravalenzstudie bei Schafen und Ziegen
gelegt worden ist, um die Verbreitung des Schmallenberg Virus bei diesen Tierarten
in Deutschland besser einschatzen zu kénnen (1.7). Die Beprobungen, Befragungen
und Auswertungen wurden im Zeitraum von Januar bis Oktober 2013 durchgefuhrt
und sind somit abgeschlossen.

Im Rahmen der in 2013 durchgefiihrten Bestandsbesuche sollte mittels des
Kurzfragebogens ermittelt werden, wie es den Zwillingstieren der missgebildeten
Lammer Uber die Mastperiode 2012 ergangen ist. Da die meisten Schéafer die
Zwillinge aber nicht eindeutig gekennzeichnet haben, war eine Zuordnung im
Nachhinein nicht mehr mdglich. Somit war einer Erhebung und Auswertung dieser
Daten nicht madglich. Bei Routinebestandsbesuchen durch den Schaf- und
Ziegengesundheitsdienst der TiHo Hannover haben wir kontroverse Daten erhalten.
Einige Schafer berichteten, dass Zwillingslammer zu missgebildeten Ladmmern
deutlich hinter den gleichaltrigen Tieren zurlickblieben, wohingegen andere
berichtete, dass die Zwillinge in Leistungsprifungen sehr gute Ergebnisse erzielt
haben und somit in der Aufzucht in keiner Weise aufféallig geworden waren.
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In allen Pravalenzstudien (Ziege, Schaf/Ziege Niedersachsen, Schaf/Ziege
deutschlandweit) konnte festgestellt werden, dass Schaf- und vor allem
Ziegenherden in Deutschland langst noch nicht vollstandig mit dem neuen Virus
durchseucht sind. Da sowohl in der Ablammsaison 2011/2012 als auch in der
Abalammsaison 2012/2013 Falle von missgebildeten Lammern und Kaélbern in
Deutschland gemeldet worden sind, muss das Virus eine Strategie gefunden haben
sich Uber die Wintermonate zu halten. Somit besteht die Gefahr, dass SBV-
Infektionen in Deutschland in Zukunft enzootisch auftreten kdnnten. Als derzeit einzig
sichere PraventionsmalRnahme ist eine Impfung anzusehen, welche aber in
Deutschland noch nicht zugelassen ist. Forschungsbedarf besteht vor allem auf dem
Gebiet der Gnitzen. Die Forschung der Culicoides spp. wurden uUber Jahrzehnte
vernachlassigt, da sie in Zentral- und Nordeuropa keine relevanten Krankheiten
Ubertragen haben und das Risiko der Einschleppung solcher Erkrankungen als
gering eingestuft wurde. Mit dem Ausbruch der Blauzungenkrankheit (BTV) 2006 und
dem SBV in 2011 haben uns in den letzten Jahren zwei Vektor-Ubertragene
Infektionskrankheiten ereilt, welche teilweise zu erheblichen wirtschaftlichen
Verlusten gefuhrt haben. Trotz alledem ist das Wissen Uber die Biologie,
Lebensweise und Wirtspraferenz der Gnitzen bislang gering. Auch sollte geklart
werden, auf welchem Weg BTV und SBV nach Europa eingeschleppt wurden.
Auffallig ist, dass beide Viruserkrankungen erstmals im Dreilanderdreick
Deutschland, Niederland, Belgien aufgetreten sind und sich von hier aus rasch weiter
in Europa ausbreiten konnten. Durch Klimaanderungen und zunehmende
Globalisierung wird dies sicher nicht die letzte Vektor-tibertragene Erkrankung sein,
die Europa aus Ubersee erreicht. Daher sollte in Monitoring- und Friihwarnsysteme
investiert werden, damit man auf einen erneuten Ausbruch einer exotischen Infektion
vorbereitet ist und schneller handeln kann. Forschungsbedarf besteht auch auf dem
Gebiet der Ektoparasitika. Derzeit gibt es kein auf dem Markt befindliches und fir
Tiere zugelassenen Praparat, welches Gnitzen effektiv vom Stechen abhalt.

Des Weiteren musste in weiteren Langzeit-Studien geklart werden, ob eine natirliche
Infektion mit dem SBV eine protektive Langzeit-Immunitat induziert und wenn ja, wie
lange diese anhalt.

Warum in einigen Fallen bei einer Zwillingsgeburt nur ein Lamm von Missbildungen

betroffen war und das andere augenscheinlich gesund geboren wurde bietet Raum
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fur weitere wissenschafliche Untersuchungen. Hier bleibt weiterhin zu kléaren, ob die
vermeintlich gesund geborenen Lammer wirklich keinen Schaden durch die
stattgefundene intrauterine SBV-Infektion genommen haben oder ob die These, dass
diese Tiere Uber die Mastperiode kimmern bestatigt werden kann.

Alles in allem besteht noch viel Forschungsbedarf um alle Fragen zum Thema SBV-
Infektionen zu beantworte und hieraus mogliche Bek&mpfungsstrategien und
UberwachungsmaRnahmen abzuleiten.
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Videos und eLearning:

DENVC — The Video Conference Service of the German Research Network.
Malformations in lambs and calves induced by a new Orthobunyavirus.

https://webconf.vc.dfn.de/p68qgfvOgvOu/ Datenstand: 15. April 2012

TiHoeLearning — eLearning Programm der Stiftung Tierarztlichen Hochschule
Hannover. Missbildungen bei Lammern durch ein neues Orthobunya-Virus.
http://www.youtube.com/watch?v=jtZ7kDTQWMM&context=C3e6¢c731ADOEgsTOo
PDskLntvBLDOFIWTCXVzBeYlu&nordirect=1 Datenstand: 02. Februar 2012
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