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1. Einleitung

1. Einleitung

Im Spatsommer und Herbst 2011 traten bei adulten Rindern im Nordwesten des
Bundeslandes Nordrhein-Westfalen sowie in den Niederlanden gehauft Anzeichen einer
zuvor nicht beobachteten Krankheit auf. Die Tiere hatten vorUbergehend eine erhéhte
Kérpertemperatur und brachen in der Milchleistung ein (Hoffmann, Scheuch et al., 2012). In
den Niederlanden wurde als Leitsymptom darlber hinaus Durchfall festgestellt (Muskens,
Smolenaars et al., 2012). Die entnommenen Blutproben betroffener Rinder wurden auf alle in
Betracht kommenden anzeigepflichtigen Tierseuchen sowie auf einige in Deutschland nicht
heimische Infektionskrankheiten (z.B. Rifttalfieber und bovines Ephemeralfieber) mit
negativem Ergebnis getestet.

Mittels einer Metagenomanalyse fanden Wissenschaftler des Friedrich-Loeffler-Institutes
heraus, dass die Rinder mit einem zuvor nicht bekannten Orthobunyavirus (Familie:
Bunyaviridae) der Simbu-Serogruppe infiziert waren (Hoffmann, Scheuch et al., 2012;
ProMED-mail, 2011). Das Virus wurde nach dem Ort seines ersten Nachweises als
~Schmallenberg-Virus* (SBV) benannt. Ab dem Spatherbst 2011 wurde das Virus zunachst in
den Niederlanden und danach auch in Deutschland bei missgebildeten oder lebensschwach
geborenen LAmmern und Kalbern nachgewiesen (Beer, Conraths et al., 2012; Bilk, Schulze
et al., 2012; Conraths, Peters et al., 2012). Innerhalb weniger Monate breitete sich die SBV-
Infektion Uber weite Teile Europas aus. Bis September 2013 wurde das SBV in 27 L&ndern
nachgewiesen (Wernike, Conraths et al., 2014).

Der Schwerpunkt der hier vorliegenden Arbeit lag in der Ermittlung mdéglicher Risikofaktoren
fir das Auftreten der SBV-Infektion. Hierzu wurde eine Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt und
im Rahmen der vorliegenden Dissertation ausgewertet.

Die Analyse von Risikofaktoren beinhaltete die Aufdeckung von Merkmalen (Variablen), die
statistisch signifikant mit dem Vorkommen der SBV-Infektion in Rinder- und Schafherden
(Zielvariable) assoziiert waren. Die Daten wurden zunachst bivariat und danach multivariat
ausgewertet, die Ergebnisse dargestellt und diskutiert.



2. Literaturtibersicht

2. Literaturiibersicht

2.1 Schmallenberg-Virus

Schmallenberg-Virus (SBV) ist ein neuartiges Orthobunyavirus aus der Familie der
Bunyaviridae. Das Virus ist der Simbu-Serogruppe zuzuordnen, welche mehr als 24 Viren
beinhaltet. Die meisten von ihnen wurden bei Wiederkauern in Asien, Amerika, Afrika und
Australien nachgewiesen. SBV wurde als erstes Virus dieser Gruppe in Europa gefunden
(Beer, Conraths et al., 2012; Conraths, Peters et al., 2012).

2.1.1 Taxonomie

SBV gehort zur Familie der Bunyaviridae. Diese Virusfamilie umfasst insgesamt Uber 350
Viren und wird in 5 Genera unterteilt: Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus
und Tospovirus.

Tabelle 1 - Ubersicht zur Taxonomie von Bunyaviridae (modifiziert nach ICTV Virus Taxonomy 2013).

Bunyaviridae

Hantavirus ~ 24 (Hantaanvirus; Sin-Nombre-Virus)

Nairovirus ~7 (Kim-Kongo-Fieber-Virus; Nairobi-Sheep-Disease-Virus)
Orthobunyavirus ~ 48 (Akabane-Virus; Sathuperi-Virus)

Phlebovirus ~9 (Rifttalfieber-Virus; Sandfliegenfieber-Virus)

Tospovirus ~9 (Tomatenbronzeflecken-Virus)

Die Tospoviren sind pflanzenspezifische Bunyaviren und werden daher im Rahmen dieser
Arbeit nicht weiter berlcksichtigt. Hantaviren sowie das Krim-Kongo-Hamorrhagisches-
Fieber-Virus (Nairovirus) koénnen schwerwiegende Erkrankungen beim Menschen
verursachen. In der Veterinarmedizin sind Viren wie das Rifttalfieber-Virus (Phlebovirus), das
Akabanevirus (Orthobunyavirus) oder das Nairobi-Sheep-Disease-Virus (Nairovirus) von
groBBer Bedeutung (Doceul, Lara et al., 2013).

Genommorphologische Untersuchungen haben gezeigt, dass SBV den Orthobunyaviren
zuzurechnen ist. Die vollstandige Entschlisselung der Genomsequenzen ergab, dass SBV
am nachsten mit dem Sathuperi-Virus und dem Douglas-Virus verwandt ist und daher der
Spezies Sathuperi-Virus zugeordnet werden kann (Goller, Héper et al., 2012).

Zusammengefasst in 48 Spezies umfassen die Orthobunyaviren mehr als 170 bekannte
Viren. Sie lassen sich aufgrund von Untersuchungen der Kreuzreaktionen mittels
Komplementfixierung, Neutralisations- und Hamagglutinationstests in 18 Serogruppen
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2. Literaturlbersicht

einteilen (Bishop 1990; Calisher 1996, Elliott & Blakqori, 2011). SBV ist aufgrund seiner
genetischen Ahnlichkeit zu Sathuperi-, Shamonda- und Douglasvirus, der Simbu-Serogruppe
zuzurechnen. Das Akabanevirus (AKAV) und das Ainovirus stellen weitere bekannte Viren
dar, die mit SBV verwandt sind. Als eine der gréBten Serogruppen umfasst die Simbu-
Serogruppe bisher 25 Viren. Sie sind weltweit verbreitet. Mit SBV konnte in Europa erstmals
ein Mitglied der Simbu-Serogruppe nachgewiesen werden. Viele Vertreter aus der Simbu-
Serogruppe wurden in Insekten wie Micken oder Gnitzen gefunden. Aber auch aus
Wirbeltieren konnten diese Viren isoliert werden (Saeed, Li et al., 2001). Alle 25 Viren der
Simbu-Serogruppe sind in der folgenden Tabelle 2 mit ihren jeweiligen ersten Fundort und
der Tierart, in der das Virus erstmals isoliert wurde, aufgelistet.

Tabelle 2 - Herkunft der 25 Viren aus der Simbu-Serogruppe
(modifiziert nach Saeed, Li et al., 2001).

Virus Jahr Herkunftsort Bezugsquelle
Aino 1964 Japan Micken
Akabane 1974 Japan Rinder
Butonwillow 1962 USA Kaninchen
Douglas 1978 Australien Rinder
Facey’s Paddock 1974 Australien Muicken
Ingwavuma 1959 Sudafrika Vogel
Inini - - -
lquitos 1999 Peru Mensch
Jatobal 1985 Brasilien Nagetier
Kaikalur 1971 Indien Miicken
Manzanilla - - -
Mermet 1964 USA Affe
Oropouche 1955 Trinidad Mensch
Para - - -
Peaton 1976 Australien Gnitzen
Sabo 1966 Nigeria Ziege
Sango 1965 Nigeria Rinder
Sathuperi 1957 Indien Micken
Shamonda 1965 Nigeria Rinder
Shuni 1966 Nigeria Rinder
Simbu 1955 Sldafrika Miicken
Tinaroo 1978 Australien Gnitzen
Thimiri - - -
Yaba-7 1963 Nigeria Miicken
Utinga - - -

Die phylogenetische Entstehung von SBV ist nicht eindeutig geklart. Eine japanische Gruppe
vertritt die Hypothese, dass es sich bei SBV um eine Reassortante handeln kénne, bei der
das S- und das L-Segment von Shamonda-Virus und das M-Segment von Sathuperi-Virus
stammt (Yanase, Kato et al.,, 2012). Goller, Hbéper et al. (2012) vertreten hingegen die

11



2. Literaturtibersicht

Auffassung, dass SBV ein Vorfahre des Shamonda-Virus sein kdnnte. Das Shamonda-Virus
kénne somit als eine Reassortante des SBV betrachtet werden, welche das L- und das S-
Segment des SBV trage sowie das M-Segment von einem bisher unbekannten Virus
beinhalte (Goller, Héper et al., 2012).

2.1.2 Struktur und molekulare Eigenschaften

Orthobunyaviren sind behdillte, kugelférmige, Viren mit einem Durchmesser von 80 bis 120
nm. lhr Genom besteht aus drei ringférmigen Segmenten von Einzelstrang-RNA mit
negativer Orientierung. Die RNA-Segmente sind mit den Virusproteinen N und L zu helikalen
Nukleokapsiden komplexiert. Die sich bindenden komplementaren Sequenzen an den Enden
der Segmente lassen die Ringform der Genomsegmente entstehen. Das groBe
Genomsegment (L; large; ca. 6.900 Basen) kodiert fir die RNA-abhangigen RNA-
Polymerase (L-Protein). Das mittlere Segment (M; medium; ca. 4.500 Basen) kodiert fir das
Glykoprotein G, aus welchem durch proteolytische Spaltung die beiden Hiillproteine Gn und
Gc sowie ein Nicht-Strukturprotein (NSm) entstehen. Das kleinste Segment (S; small; ca.
1.000 Basen) kodiert fur das Nukleoprotein (N-Protein) sowie ein weiteres Nicht-
Strukturprotein (NSs) (Doceul, Lara et al., 2013).

Polymerase L

M-RNP
(RNA, N)

L-RNP
(RNA, N) =

S-RNP
(RNA, N)

AR

Abbildung 1 - Schematische und elektronenmikroskopische Ansicht des SBV
(modifizierte Abbildung aus Preventive Veterinary Medicine, Band 116, Ausgabe 4, Wernike, Conraths
et al., Schmallenberg virus-Two years of experiences, S. 3, © 2014 mit Genehmigung von Elsevier)

Im Genom von Orthobunyaviren sind Mutationen haufig. Folglich wurden auch im Erbgut von
SBV nach der Entdeckung des Virus schnell Verdnderungen beobachtet. Eine besonders
hohe Variabilitdt wurde innerhalb des M-Segments festgestellt, welches das Gce-Hdllprotein
kodiert. Die Mutationen innerhalb der unbestandigen Region sind unabhangig vom Wirt und
seiner Umgebung (Fischer, Hoffmann et al., 2013). Laut Wernike, Conraths et al. (2014) ist
ihre ,Bedeutung fir Replikation, Pathogenese, Virulenz, Antigenitat, Rezeptorinteraktionen
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2. Literaturlbersicht

sowie der Wirt-Vektor-Anpassung etc. bisher nicht bekannt und sollte beispielsweise unter
Nutzung der reversen Genetik weiter untersucht werden®.

2.1.3 Replikation

Die Vermehrung der Bunyaviridae findet in Zellen von Wirbeltieren oder in Insekten statt. In
ihrer Lipidhllle tragen die Viruspartikel so genannte Spikes, den Gn-Gc-Glykoprotein-
Komplex, mit denen sie an die Rezeptoren der Wirtszellen binden. Bei der Endozytose
verschmelzen Virushille und Vesikelmembran der Wirtszelle, sodass die Genomsegmente in
das Zytoplasma entlassen werden kénnen. Die L- und N-Proteine werden fir die Replikation
des viralen Genoms bendtigt. Das L-Protein fungiert als RNA-abhangige RNA-Polymerase,
indem es ,eine Sequenz von 10 bis 18 Nukleotiden vom 5°-Ende der Pr&-mRNA spaltet, um
sie als Primer fUr die Einleitung der viralen Transkription zu verwenden. Virale RNA wird
gebildet und die Translation durch die wirtszelleigenen Ribosomen fihrt zur Entstehung
neuer viraler Proteine” (Doceul, Lara et al., 2013). Die viralen Genomsegmente fligen sich
mit den N- und L-Proteinen zu Nukleokapsiden zusammen und werden von der Membran
des Golgi-Apparates der Zelle umhillt. Die entstandenen Partikel werden in Golgi-Vesikel
verpackt, die daraufhin an die Zelloberflache transportiert werden. Hier verschmelzen
Vesikel- und Zytoplasmamembran und die Viren werden aus der Zelle freigesetzt (ViralZone:
Orthobunyavirus, 2013; Modrow, Falke et al., 2010).

2.1.4 Kiinik

Die akute Infektion mit SBV verlauft bei erwachsenen Tieren klinisch inapparent oder mit
einer milden Symptomatik, welche Fieber, Appetitlosigkeit, Durchfall und eine reduzierte
Milchleistung umfassen kann. Diese nicht-spezifischen Symptome klingen nach wenigen
Tagen wieder ab, sodass sich die Tiere in der Regel nach 1 bis 2 Wochen wieder erholt
haben. Das FLI vermutet, ,dass eine groB3e Anzahl an adulten Rindern Ubersehen wurde,
weil sie entweder keine Klinik zeigten oder weil die Symptome von den Landwirten nicht
bemerkt wurden.” (Conraths, Peters et al., 2012). Zudem gab es ,keine speziellen Berichte
Uber klinische Falle bei Schafen, was vermuten lasst, dass dort die Infektion subklinisch
verlief.“ (Conraths, Peters et al., 2012). Zur Untersuchung der Pathogenese und des
klinischen Verlaufs der SBV-Infektion wurden in Deutschland, Frankreich und Danemark
experimentelle Studien an 30 Schafen durchgefiihrt, bei denen abgesehen von einem Tier
mit Durchfall und zwei Tieren mit Nasenausfluss keine klinischen Symptome festgestellt
wurden (Wernike, Hoffmann et al., 2013b).

Bei der Infektion trachtiger Tiere kann das Virus diaplazentar auf den Embryo bzw. Fétus
Ubertragen werden. Je nachdem, in welchem Trachtigkeitsstadium sich das Muttertier zum
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2. Literaturtibersicht

Zeitpunkt der Infektion befindet, kann es in der Folge zu Friihaborten bzw. Fruchtresorption
oder zur Geburt missgebildeter Kalber und LAmmer kommen (Conraths, Peters et al., 2012;
Hoffmann, Scheuch et al., 2012). Demzufolge sind Vorkommen und Schweregrad der
Missbildungen vorwiegend vom Trachtigkeitsstadium zum Zeitpunkt der Infektion abhangig.

Zu den typischen SBV-assoziierten Missbildungen werden Arthrogryposen (Gelenksteife),
Sehnenverkirzungen, Torticollis, Brachygnatia inferior, Hydranencephalopathie und
Hydrocephalus gezahlt (Conraths, Peters et al., 2012; FLI, 2013). Bei Mehrlingsgeburten
zeigen nicht zwingend alle Nachkommen Missbildungen. Untersuchungen bei Schafen
haben abgesehen von missgebildeten und normal Uberlebensfahigen Lammern auch
sogenannte “dummy lambs* festgestellt, die nicht imstande waren zu saugen (van den Brom,
Luttikholt et al., 2012). Des Weiteren kdnnen neben Bewegungsstérungen auch Blindheit
und auffélliges Verhalten, wie zielloses Umherlaufen auftreten (Holsteg, 2012).

Infolge eines Fruchttodes und Resorption kann es beim Muttertier auch zum Umrindern bzw.
Umbocken sowie zu Fruchtbarkeitsstérungen kommen (Conraths, Peters et al., 2012;
Dominguez, Gache et al., 2014; Lievaart-Peterson, Luttikholt et al., 2012; Saegerman,
Martinelle et al., 2014). Die Missbildungen kénnen zudem zu erheblichen Stérungen des
Geburtsvorgangs fuhren.

Insgesamt ist das klinische Bild dem von Infektionen mit dem AKAV sehr &hnlich. Die durch
die Viren der Simbu-Serogruppe induzierten Missbildungen werden zusammenfassend als
LArthrogrypose-Hydranencephalie-Syndrom® (AHS) bezeichnet (FLI, 2013).

2.1.5 Pathologie

Zuséatzlich zu den akuten Symptomen, wie Fieber, Durchfall und Milchrickgang kann die
Infektion der Tiere in einem bestimmten Stadium der Trachtigkeit wie bereits dargestellt
durch die diaplazentare Ubertragung des Virus zu schweren Missbildungen bei Fdten fiihren.
Untersuchungen missgebildeter Lammer in den Niederlanden im Dezember 2011 ergaben
pathologische Befunde im Zentralen Nervensystem (ZNS). Makroskopisch waren
verschiedene Stadien einer Hypoplasie sichtbar, die zu der Entwicklung von Mikrocephalus,
Hydranencephalie sowie Hypoplasie des Kleinhirns und des Rickenmarks flhrten (van den
Brom, Luttikholt et al., 2012).

2.1.6 Pathogenese

Wahrend ausgewachsene Rinder, Ziegen oder Schafe nach der Infektion mit SBV keine oder
nur milde Symptome zeigen, kann es bei Infektion trachtiger Muttertiere zeitlich verzégert zu
Fruchtbarkeitsstérungen, Frihgeburten und Schadigungen des Neugeborenen kommen
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2. Literaturlbersicht

(Garigliany, Hoffmann et al., 2012b; van den Brom, Luttikholt et al., 2012). Uber genauere
Mechanismen dieses Krankheitsgeschehens ist bisher nur wenig bekannt. Fest steht, dass
Missbildungen auftreten, wenn die transplazentare Infektion innerhalb eines bestimmten
Zeitraumes der Trachtigkeit erfolgt. Dieses Zeitfenster, in dem eine Ubertragung des Virus
auf den Fotus mdglich scheint, wird mit Tag 30 bis 70 der Trachtigkeit bei Schafen und Tag
30 bis 150 bei Rindern beschrieben (Bouwstra, Kooi et al., 2013; Parsonson, McPhee et al.,
1988). Ausgehend vom nah verwandten AKAV kdnnte der genauere Zeitraum bei Schafen
auch zwischen Tag 28 und 36 sowie bei Rindern zwischen Tag 75 und 110 liegen
(Parsonson, McPhee et al., 1988).

Aufgrund der auftretenden Missbildungen von Skelett- und Muskelapparat bei Neugeborenen
wurden die betreffenden Vorgange im Gehirn ndher analysiert. SBV zeichnet sich durch
einen ausgepragten Neurotropismus aus und &uBert sich neuropathogen, indem es die
infizierten Nervenzellen des ZNS mittels einer vakuolisierenden Nekrose mit entziindlichen
Begleitsymptomen zerstort. Folglich entstehen im Gehirn der betroffenen Tiere zystische
Hohlrdume (Porenzephalie). Die Gehirnfunktion ist dadurch stark eingeschrankt. Durch
Schéadigung der Nervenzellen im ZNS kommt es bei den infizierten Nachkommen zu einer
unterentwickelten Muskulatur der GliedmaBen. Dies wiederum flhrt zu einer Verkrimmung
der GliedmaBen (Arthrogrypose) des infizierten Fétus wahrend der Trachtigkeit (Varela,
Schnettler et al., 2013).

Entzindungszellen, die wahrend der SBV-Infektion im ZNS von neugeborenen Kélbern,
Lammern und Ziegen in Erscheinung traten, wurden analysiert (Herder, Hansmann et al.,
2013). CD3-positive T-Zellen, CD79a-positive B-Zellen und CD68-positive Makrophagen
fielen dabei besonders durch ihre hohe Anzahl auf. Die einzelnen Hirnregionen sind fir SBV-
Infektionen unterschiedlich anféllig. Vor allem im Mittelhirn sowie im Parietal- und
Temporallappen sind entzindliche Veradnderungen in Form einer lymphohistiozytaren
Meningoenzephalomyelitis gefunden worden (Herder, Hansmann et al., 2013). Die
Nichtstruktur-Proteine des Virus kénnen die Synthese von Typ I-Interferon hemmen.
Dadurch werden die Abwehrreaktionen des nativen Immunsystems eingedammt (Varela,
Schnettler et al., 2013). Die Entziindungen im Gehirn und im Rickenmark traten nur selten
bei den infizierten Tieren in Erscheinung. Daher geht man davon aus, dass der
Infektionszeitpunkt und das bis dahin entwickelte Immunsystem des Foétus fir den
Krankheitsprozess bedeutsam sind (Varela, Schnettler et al., 2013; Herder, Hansmann et al.,
2013).

Der Kenntnisstand Uber die genaueren Vorgange bei adulten Tieren ist derzeit noch gering.
Experimentelle Infektionen von adulten Schafen und Rindern zeigten eine Affinitdt und

15



2. Literaturtibersicht

mogliche Persistenz gegentber dem lymphoretikularem System (Wernike, Eschbaumer et
al., 2012; Wernike, Hoffmann et al., 2013b). So konnte RNA in Lymphknoten, hauptsachlich
in Mesenteriallymphknoten, sowie in der Milz adulter Tiere gefunden werden. In der Studie
von Wernike, Hoffmann et al. (2013b) gab es den ersten Hinweis zur Prasenz von SBV-RNA
im weiblichen Genitaltrakt nach experimenteller Infektion. Man geht davon aus, dass bei
Rind und Schaf &ahnliche Vorgénge innerhalb der SBV-Infektion stattfinden. Bei beiden
Tierarten wurde eine kurze Virdmiephase, keine oder nur milde klinischen Symptome sowie
die Persistenz des Virus im lymphoretikularem System festgestellt (Wernike, Eschbaumer et
al., 2013a; Wernike, Hoffmann et al., 2013b; Wernike, Eschbaumer et al., 2012).

2.1.7 Diagnostik

Waéhrend der akuten Infektion ausgewachsener Tiere gibt es nur eine kurze Virdmiephase
von maximal 5 bis 6 Tagen (Hoffmann, Scheuch et al., 2012). Experimentelle Infektionen mit
SBV zeigten, dass das Virus anscheinend nur in diesen wenigen Tagen im Blut zirkuliert und
nur dann mittels eines direkten Virus- oder Genomnachweises detektierbar ist (Wernike,
Eschbaumer et al., 2012). Als Methode der Wahl fir den Nachweis von SBV gilt die Real-
time Reverse Transkription-Polymerase-Kettenreaktion (RT-gPCR), welche sich auf L- oder
S-Segment des Virusgenoms bezieht (Bilk, Schulze et al., 2012; Hoffmann, Scheuch et al.,
2012). Eine Virusisolierung durch Anzucht auf beispielsweise Hamster- oder Insekten-
Zelllinien kann hinzugezogen werden (Hoffmann, Scheuch et al., 2012; Wernike, Hoffmann
et al., 2013). Die kurze Zeitspanne, in der SBV im Blut akut infizierter adulter Tiere
nachweisbar bleibt, schrankt die Verwendung von RT-qPCR flir den Nachweis von
Infektionen SBV bei erwachsenen Tieren ein (Beer, Conraths et al., 2012).

Mit der Entwicklung eines kommerziellen ELISAs fur SBV steht seit Anfang 2012 neben dem
Immunfluoreszenztest und Neutralisationstest ein Testverfahren zur Verfligung, welches die
Identifizierung einer SBV-Infektion auch auBerhalb der Viramiephase ermdglicht, und zur
Untersuchung groBer Mengen von Proben geeignet ist. Innerhalb eines Ringversuches in
verschiedenen europdischen Laboren stimmten die Ergebnisse auch unter Anwendung
unterschiedlicher Verfahrensweisen Uberein. Der Neutralisationstest war dabei geringgradig
sensitiver als die eingesetzten ELISAs (van der Poel, Cay et al., 2014).

Als Probenmaterial wird fir den Virus- und Antikérpernachweis adulter Tiere Serum
bevorzugt. Fur den Virusnachweis bei missgebildeten Neugeboren wurde verschiedenes
Organmaterial und Korperflissigkeiten (Milz, GroBhirn, Rickenmark, Knorpelgewebe,
Fruchtwasser, Nabelschnur und Mekonium) mittels RT-gPCR untersucht. Das Vorkommen
der SBV-spezifischen RNA in den verschiedenen Geweben wurde dabei n&her analysiert.
Aus den Ergebnissen der Studie von Bilk, Schulze et al. (2012) konnte geschlussfolgert
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werden, dass sich neben GroBhirn und Rickenmark, auch Fruchtwasser- und
Nabelschnurproben zum Nachweis von SBV-Infektionen missgebildeter L&mmer und Kalber
eignen. Die Probenentnahme kann damit vor Ort im Stall erfolgen und bedarf keiner
pathologischen Untersuchung. Bei einem kleinen Anteil der Nachkommen wurde kein virales
Genom gefunden. Obwohl diese Nachkommen SBV-spezifische Missbildungen aufzeigten
(van Maanen, van der Heijden et al., 2012). Laut Bouwstra, Kooi et al. (2013), war “die
Anzahl der RT-PCR positiven Kélber viel geringer als die Anzahl positiver LAmmer®. Es wird
angenommen, dass dieser Unterschied ,mit der unterschiedlichen Trachtigkeitsdauer von
Rindern und Schafen zu erklaren ist. Zudem wird vermutet, dass das Virus durch
prakolostrale Antikérper eliminiert wird. Sie werden wahrend der fetalen Immun-
kompetenzentwicklung in der zweiten Trachtigkeitshalfte gebildet. Uber den Nachweis
spezifischer neutralisierender Antikdrper im fetalem Serum oder im Blut aus dem Herzen
kann somit alternativ eine SBV-Infektion festgestellt werden (Anonymous, 2013; De Regge,
van den Berg et al., 2013; van Maanen, van der Heijden et al., 2012).

Bisher wird davon ausgegangen, dass erwachsene Rinder, vergleichbar mit der
Blauzungenerkrankung vom Serotyp 8 (Eschbaumer, Eschweiler et al., 2012), nach einer
natdrlichen Infektion mit SBV eine lang anhaltende Immunitat aufbauen kénnen (Elbers,
Stockhofe et al., 2014). Elbers, Stockhofe et al. (2014) untersuchten in den Jahren 2011 bis
2013 die Persistenz der SBV-spezifischen Antikérper in einer durch infizierte Gnitzen SBV-
exponierten Rinderherde, in der es jedoch keine Hinweise auf klinisch apparente SBV-
Infektionen gab. Es stellte sich heraus, dass Rinder, die = 1 Jahr alt waren mindestens 19
Monate lang vor einer erneuten Infektion mit SBV geschitzt waren. In der gleichen Studie
wurde der Abfall maternaler Antikérper bei Milchkédlbern naher betrachtet und eine
Aufrechterhaltung der passiven Immunitat fir bis zu 6 Monate festgestellt. Auch fir
Infektionen mit anderen Orthobunyaviren liegen &hnliche Resultate vor. So verloren
Milchkélber laut Tsutsui, Yamamoto et al. (2009) nach etwa 4 Monaten ihren durch
maternale Antikérper vermittelten Schutz gegen das AKAV. Grimstad, Williams et al. (1987)
wiesen bei Rehwild maternale Antikérper gegen das Jamestown Canyan Virus bis zu einem
Alter von 5 bis 6 Monaten nach. Es ist davon auszugehen, dass Kalber, die durch die
Kolostrumaufnahme eine passive Immunitat entwickeln, in dem beschriebenen Zeitraum
gegen eine SBV-Infektion geschiitzt sind und dass eine Impfung gegen SBV erst danach
wirksam werden kann (Elbers, Stockhofe et al., 2014). Bei Schafen ist bezliglich der
Entwicklung einer Immunitat gegen SBV bislang wenig bekannt.
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2.1.8 Meldepflicht

Seit 30. Marz 2012 besteht in Deutschland fur die Infektion mit SBV Meldepflicht. Das
damalige Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz erhoffte
sich von der Einfiihrung der Meldepflicht einen umfassenden Uberblick tiber die Verbreitung
des neuen Erregers. Zuvor wurden die zustandigen Veterinarbehdrden der betroffenen
Bundeslander dazu aufgerufen, Verdachtsfélle auf freiwilliger Basis Uber das Tierseuchen-
Nachrichten-System (TSN) zu melden. Mit der Einflhrung der Meldepflicht sind alle
Laboratorien dazu verpflichtet, diagnostizierte Félle zu melden. Dadurch wurde eine weitaus
bessere Verfolgung des Krankheitsgeschehens in seiner Ausbreitung mdglich (BMELYV,
2012).

2.2 Epidemiologie

2.2.1 Entdeckung des Virus

Im November 2011 wurde bei Rindern, die in Nordrhein-Westfalen gehalten wurden, ein
neues Orthobunyavirus nachgewiesen (Hoffmann, Scheuch et al., 2012). Zuvor war im
Spatsommer 2011 ein neuartiges Krankheitsbild bei erwachsenen Rindern in Nordrhein-
Westfalen und in den Niederlanden aufgefallen. Die infizierten adulten Tiere zeigten
kurzzeitig unspezifische milde klinische Symptome. Beispielsweise hatten sie flr einen
kurzen Zeitraum eine erhdhte Koérpertemperatur und bei einigen ging die Milchleistung
drastisch zurlck. In den Niederlanden wurde zusatzlich als Leitsymptom Durchfall
festgestellt (Muskens, Smolenaars et al., 2012; Beer, Conraths et al., 2012; Conraths, Peters
et al., 2012).

Zudem traten ab Dezember 2011 gehduft Missbildungen bei neugeboren Kélbern, Schaf-
und Ziegenlammern auf. Haufig gefunden wurden Arthrogryphosen, Tortikollis, Skoliose und
Kyphose, Brachygnathio inferior und Hypoplasien von GroBhirn, Kleinhirn und Rickenmark.
Zum Teil waren die Missbildungen so stark ausgepragt, dass Kalber und Lammer bereits tot
geboren wurden oder beispielsweise nicht fahig waren, selbststandig zu saugen, und somit
nicht Uberlebten (Garigliany, Hoffmann et al., 2012b; van den Brom, Luttikholt et al., 2012).
Ahnliche klinische Symptome waren ab dem Sommer 2006 bei Infektionen mit dem Virus der
Blauzungenkrankheit, Serotyp 8 (BTV-8) beobachtet worden. Daher wurde zunachst ein
Wiederauftreten dieser Erkrankung, die 2006-2008 zu einer groBen Epidemie flhrte,
beflrchtet (Doceul, Lara et al., 2013).

Blutproben betroffener Rinder wurden am Friedrich-Loeffler-Institut auf anzeigepflichtige
Tierseuchen und andere in Deutschland nicht heimische Viruserkrankungen getestet.
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Dadurch konnten Infektionen mit Pestiviren, dem Virus der Blauzungenkrankheit, dem
bovinen Herpesvirus Typ-1, Maul- und Klauenseuche, Enzootische Hamorrhagie der
Hirsche, Rifttalfieber und bovinem Ephemeralfieber ausgeschlossen werden. Im weiteren
Verlauf wurden mittels einer Metagenomanalyse unter den wirtsfremden Genabschnitten
sieben Sequenzabschnitte gefunden, die den Genomen von Orthobunyaviren entsprachen
(Beer, Conraths et al., 2012; Reinking, 2012). Vergleichende Analysen des Erbmaterials
wiesen darauf hin, dass es sich um ein Virus aus der Simbu-Serogruppe (Shamonda-, Aino-,
AKA-Viren) handelte (Hoffmann, Scheuch et al., 2012). Aufgrund seiner gro3en genetischen
Ahnlichkeit zum Shamonda-Virus trug das neue Orthobunyavirus zunéchst die Bezeichnung:
~Shamonda-like-Virus® bevor sich die Benennung in ,Schmallenberg-Virus“ (SBV), nach der
Herkunft des Probenmaterials, etablierte.

Als die ersten akuten Infektionen bei Rindern festgestellt wurden, waren in Deutschland noch
keine klinischen Anzeichen einer Erkrankung bei den Schafen und Ziegen ersichtlich. Laut
Helmer, Eibach et al. (2013a) sollen Landwirte rlickblickend auf die Zeit, in der vermutlich die
SBV-Infektionen stattfanden, von auftretender Schwéache und Durchfall einiger
ausgewachsener Schafe und Ziegen berichtet haben. Die ersten Befunde kongenitaler
Missbildungen bei Schafen kamen aus den Niederlanden. Dort wurden bereits Ende
November 2011 die ersten Falle von SBV-Infektionen bei missgebildeten Schaflammern
gemeldet (van den Brom, Luttikholt et al., 2012).

2.2.2 Einschleppung

Die ersten Félle von SBV-Infektionen wurden aus dem Bundesland Nordrhein-Westfalen und
den angrenzenden Gebieten der Niederlande berichtet (Hoffmann, Scheuch et al., 2012;
Muskens, Smolenaars et al., 2012). Der Einschleppungsweg von SBV ist unbekannt, jedoch
kann aufgrund der zuvor nie auftretenden Symptomatik und negativer Untersuchungs-
ergebnisse mit Proben von Tieren, die vor 2011 gewonnen worden waren, davon
ausgegangen werden, dass das Virus vor 2011 in Deutschland nicht vorgekommen ist. Da
das Virus in Deutschland und den Niederlanden erstmals gefunden wurde, ist unklar, von wo
es eingeschleppt worden sein kdnnte.

In der gleichen Region, in der 2011 SBV gefunden wurde, war 2006 auch die
Blauzungenkrankheit (Serotyp 8) aufgetreten, welche Uber Micken der Gattung Culicoides
(Gnitzen) (Gbertragen wird. Eine Mdglichkeit der Einschleppung des Virus der
Blauzungenkrankheit wurde im Verkehr mit infizierten Tieren und /oder tierischen Produkten
gesehen. Des Weiteren ist der Eintrag infizierter Insekten wie beispielsweise durch Verdriften
mit dem Wind, durch den Flugverkehr oder Uber Pflanzen und Tiere naher in den Mittelpunkt
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geruckt worden (Wittmann & Baylis, 2000; Saegerman, Mellor et al., 2010; Steukers, Bertels
et al., 2012).

2.2.3 Wirtsspektrum

SBV-RNA oder Antikérper konnten europaweit bisher bei den Hauswiederkduern Rind, Schaf
und Ziege sowie bei einer Vielzahl an Wildtieren (auch Gatterwild) und Neuweltkameliden
(Alpakas, Buffel, Elche, Bisons, Dam-, Reh- und Rotwild, Sikawild, Mufflons, Muntjaks,
Gemsen, Wildschweinen) sowie bei Hunden nachgewiesen werden. Im Vereinigten
Kénigreich wurden zudem 19 Zootierarten identifiziert, die Antikérper gegen SBV trugen. Die
Mehrzahl von ihnen waren Wildwiederkauer (EFSA, 2014).

In Deutschland waren Rind, Schaf und Ziege am haufigsten betroffen. Zudem wurde in
Rheinland-Pfalz bei einem Bison-Fétus und dessen Mutter eine SBV-Infektion festgestellt
(FLI, 2013). Bis zum Spatsommer 2012 wurden zwar Antikérper gegen das Virus bei
Wildwiederkduern (Rehe, Rot-, Dam- und Muffelwild) und Neuweltkameliden (Alpakas)
(Schirrmeier, persdnliche Mitteilung) gefunden, ein direkter Nachweis fehlte jedoch. Dieser
gelang im September 2012 in Baden-Wrttemberg, als ein klinisch auffalliges Reh untersucht
wurde und in der Milz des Tieres SBV nachgewiesen werden konnte.

Zusammenfassend dargestellt, kdnnen in Deutschland die Haus- und Wildwiederk&uer sowie
Neuweltkameliden (Alpakas) als wichtigste Wirte fir SBV angesehen werden. Fir eine
zuverldssige Beantwortung der Frage, ob Wildwiederkauer einen Einfluss auf die Verbreitung
von SBV haben kdnnen, bedarf es weiterer Untersuchungen. Experimentelle Studien an
Hausschweinen (Poskin, van Campe et al., 2014) und Gefligel (EC, 2014) ergaben, dass
diese Tierarten zwar zu einer Serokonversion fahig waren, es allerdings keine Hinweise auf
eine Virusreplikation zu geben schien. Somit nehmen sie vermutlich keine wesentliche Rolle

in der Epidemiologie der SBV-Infektion ein.

2.2.4 Zoonotisches Potential

Durch erste Beobachtungen zu SBV sowie abgeleitet von den Erfahrungen mit anderen
Orthobunyaviren und der Verwandtschaft des SBV zu diesen wurde bereits friih davon
ausgegangen, dass das SBV-Infektionsrisiko fir den Menschen als gering einzuschéatzen ist.
Unter den Orthobunyaviren ist bisher von zwei Viren (Oropouche und Iquitos Virus) bekannt,
dass diese Menschen infizieren kdnnen (Conraths, Peters et al., 2012; Hoffmann, Scheuch
et al., 2012). Allerdings gibt es weitere vektorlibertragene Zoonosen, deren Erreger zwar der
Familie der Bunyaviridae angehéren, u. a. das Rifttal-Fieber und das Krim-Kongo
Hamorrhagische Fieber, jedoch sind diese Viren anderen Taxa in dieser Familie zuzuordnen.
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Vom Robert-Koch-Institut  (RKI)  und dem niederlandischen Rijksinstituut  voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) wurden Studien an Personen durchgefihrt, die
besonders engen Kontakt zu infizierten Tieren hatten (Ducomble, Wilking et al., 2012; Joint
ECDC/ RIVM/ RKI rapid risk assessment, 2012). Nachdem die Untersuchungen dieser
besonders exponierten Personen (Landwirte, Schafer und Tierarzte) negative Ergebnisse
lieferten, kann das Risiko einer Infektion von Menschen mit SBV als vernachlassigbar
eingeschatzt werden.

2.2.5 Ubertragung

2.25.1 Horizontale Ubertragung

Eine direkte horizontale Ubertragung des SBV (iber engem Tierkontakt konnte bislang nicht
belegt werden. Am Friedrich-Loeffler-Institut wurden dazu Tierversuche bei Schaf und Rind
durchgefiihrt, bei denen die Tiere seronegativ blieben. Auch nach oronasaler Inokulation
zweier Kélber war keine Infektion der Tiere feststellbar (Wernike, Eschbaumer et al., 2013a).

Ende 2012 wurde erstmals Erbmaterial des SBV im Sperma von infizierten Bullen
nachgewiesen (Hoffmann, Schulz et al., 2013; ProMED-mail, 2012b). Tierversuche zeigten,
dass nach subkutaner Inokulation SBV-enthaltender Spermaflissigkeit eine Infektion mittels
PCR und Antikérpernachweis festgestellt werden konnte. Das Virus bzw. seine Antikdrper
waren jedoch nicht in allen okulierten Tieren nachweisbar. Dennoch kann Sperma von
infizierten Tieren grundsatzlich als infektiés gelten (Schulz, Wernike et al., 2014). Es ist
allerdings noch nicht geklart, ob es beim Deckakt beziehungsweise bei einer Besamung mit
SBV-enthaltendem Sperma zu einer Infektion der Muttertiere Uber die Schleimhaute und
damit zu einer Weiterverbreitung des Virus kommen kann. Fir das nah verwandte AKAV
wurde gezeigt, dass die meisten Rinder, die kinstlich besamt und gleichzeitig mit AKAV
inokuliert wurden, daraufhin nachweislich infiziert waren (Parsonson, Della-Porta et al.,
1981). Laut Schulz, Wernike et al. (2014) kdnnten intrauterine Verletzungen wéhrend der
Besamung oder der Fortpflanzung das Risiko fiir eine SBV-Infektion erhdéhen®. Der Versuch,
zwei Kaélber oronasal zu infizieren, ergab negative Testresultate fiir SBV (Wernike,
Eschbaumer et al., 2013a). Nach Schulz, Wernike et al. (2014) kénnte daher vermutet
werden, ,dass eine Infektion in utero mit SBV-infiziertem Sperma Uber die Schleimhaut

unwahrscheinlich ist®.

Van der Poel, Parlevliet et al. (2014) untersuchten die Ausscheidung von SBV im
Bullensperma, nachdem die Tiere experimentell infiziert worden waren. Die vergleichsweise
héchsten Konzentrationen des viralen Genoms im Sperma konnten am 4. bis 7. Tage nach
der Infektion festgestellt werden. Die Bestimmung von SBV-RNA ist dabei nach Auffassung
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der Autoren unabhangig von der SBV-Viramie zu betrachten. Jedenfalls konnte
vermehrungsfahiges SBV nur in Blutproben nachgewiesen werden, und jedoch nicht im
Sperma oder in Gewebeproben der mannlichen Geschlechtsorgane (van der Poel, Parlevliet
et al., 2014).

2.2.5.2 Ubertragung durch belebte Vektoren

Die Viren der Familie Bunyaviridae werden typischerweise von Arthropoden Ubertragen und
zdhlen deshalb zu den Arboviren (Arbo = Arthropod-borne). Aufgrund der nahen
Verwandtschaft des SBV zu anderen Mitgliedern der Simbu-Serogruppe, zu denen u.a. das
Shamando-, Sathuperi- und AKA-Virus gehdéren, wurde schon friih angenommen, dass SBV
auf die gleiche Art und Wiese Ubertragen wird und somit Gnitzen (Culicoides spp.) sowie
maoglicherweise auch andere blutsaugende Insekten eine Rolle als Vektoren spielen.

Gnitzen, Mucken aus der Familie der Ceratopogonidae, gehdren zu der Ordnung der
Zweifllgler (Diptera). Sie sind weltweit verbreitet und haben als Lastlinge, besonders aber
als Ubertrager von Krankheiten (Vektoren) eine wirtschaftliche Bedeutung fiir die
Tiergesundheit. Wahrend die Mannchen ausschlieBlich Pflanzenséafte aufnehmen, bendtigen
die Weibchen zahlreicher Arten zur Reifung ihrer Eier eine Blutmahlzeit. |hr ausgepragtes
Wahrnehmungsvermdégen tber den Geruch hilft ihnen, die optimalen Wirte flr ihre Nahrung
zu finden (Werner & Kampen, 2007).

Gnitzen befallen unter anderem die als Nutztiere gehaltenen und wildlebenden Wiederkauer
und kénnen, wenn sie infiziert sind, Erreger weiterverbreiten (Werner & Kampen, 2007).
Einige Viren sind in der Lage, sich in den Gnitzen zu vermehren (Virogenese).

Um genauere Aussagen zu treffen, ob und gegebenenfalls welche Culicoides-Arten SBV in
sich tragen, wurden in den Niederlanden, Belgien, Danemark, Italien und Deutschland
verschiedene Gnitzenarten auf SBV untersucht. Im September und Oktober 2011 wurden in
den Niederlanden, in Belgien und in Danemark hierzu aus der direkten Nachbarschaft
infizierter landwirtschaftlicher Betriebe Gnitzen gefangen. Die Insektenkdpfe und -kérper
wurden getrennt voneinander auf vorhandenes SBV-Erbmaterial untersucht. Hierbei wurde
festgestellt, dass sowohl im Kopf und als auch im zugehérigen Kérper weiblicher Insekten
SBV nachgewiesen werden konnte. Die Befunde deuteten darauf hin, dass sich SBV in
Gnitzen vermehren kann. Der Nachweis des Virus im Kopf der Gnitzen Iasst vermuten, dass
die Insekten das Virus bei Blutmahlzeiten Ubertragen kénnen. Mittels real-time RT-PCR
konnten SBV-Genomabschnitte in folgenden Gnitzenarten nachgewiesen werden: Culicoides
obsoletus sensu stricto, C. scoticus, C. dewulfi, C. chiopterus und C. pulicaris (De Regge,
Deblauwe et al., 2012; Elbers, Meiswinkel et al., 2013; Goffredo, Monaco et al., 2013;
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Lehmann, Werner et al., 2012; Rasmussen, Kristensen et al., 2012). Die Art der Ubertragung
und die Ubertragenden Vektoren &hneln denen der Blauzungenkrankheit. So waren unter
den genannten Gnitzenarten zuvor bereits Culicoides obsoletus, C. dewulfi und C. pulicaris
als Ubertrager der Blauzungenkrankheit im nordwestlichen Europa identifiziert worden (De
Regge, Deblauwe et al., 2012).

Culicoides-Arten sind fast weltweit verbreitet, jedoch bendtigen verschiedene Arten
bestimmte Habitatfaktoren flr ihre Entwicklung. So kommen manche Arten in Gewasserndhe
und Feuchtbiotopen wie Sumpfe oder Moore vor. Aber auch in der Umgebung von feuchter,
rottender Vegetation, moderndem Holz und Laub, faulendem Obst, Kompost und Humus
sowie Tierdung und Gille kénnen sich Entwicklungsstadien von Gnitzen heimisch fihlen.

Fiar viele Gnitzenarten sind weder alle Stadien des Lebenszyklus noch die
Habitatanforderungen bzw. -praferenzen bekannt. Grundsatzlich legen die Gnitzenweibchen
ihre Eier an Land, am Ufer von Gewassern oder im Wasser selbst ab. Nach vier
Larvenstadien bildet sich die Puppe. Auch nach dem Schlupf bleiben die adulten Micken im
Umfeld des Schlupfortes, sieht man von passiver Verdriftung durch den Wind ab. Die
Lebensdauer der adulten Micken ist temperaturabhangig und liegt im Bereich von maximal
wenigen Wochen (Werner & Kempen, 2007). Inwiefern die lokalen Habitatfaktoren, welche
die Abundanz von Gnitzen beeinflussen kénnen, einen Einfluss auf die Verbreitung der von
Gnitzen Ubertragenen Krankheitserreger haben kdnnen, wird an anderer Stelle in dieser
Arbeit diskutiert. Die Vielzahl der Gnitzenarten, die das Virus in sich trugen und somit als
Ubertrager in Frage kommen, kann helfen zu erklaren, wie es zur schnellen Ausbreitung der
SBV-Infektion im Sommer und Herbst 2011 kommen konnte (De Regge, Deblauwe et al.,
2012; Elbers, Meiswinkel et al., 2013).

Nach dem Virus der Blauzungenkrankheit (Toussaint, Vandenbussche et al., 2006) gibt es in
Europa mit dem SBV einen weiteren Erreger, der offenbar durch Gnitzen Gbertragen wird.
Jedoch kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden, dass auch andere
Arthropoden, wie beispielsweise Zecken oder andere Mickenarten zumindest als

mechanische Vektoren dienen kénnen.

2.2.5.3 Diaplazentare Ubertragung

SBV wird haufig diaplazentar Ubertragen (Garigliany, Hoffmann et al., 2012b; van den Brom,
Luttikholt et al., 2012). Wéahrend das Muttertier oft klinisch inapparent bleibt oder nur milde
Symptome zeigt, kann die diaplazentare Ubertragung innerhalb eines begrenzten
vulnerablem Zeitraumes der Trachtigkeit zur Geburt missgebildeter Nachkommen fuhren
(Conraths, Kamer et al., 2013).
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Der Nachweis prakolostraler SBV-spezifischer Antikdrper, welche vom immunkompetenten
Abwehrsystem des Foétus produziert wurden, lasst auf eine vorangegangene diaplazentare
Infektion mit SBV schlieBen.

Der Zeitraum flir eine SBV-Infektion mit der Folge der Geburt missgebildeter Nachkommen
wurde aus der Trachtigkeitsdauer und dem Zeitpunkt der diaplazentaren Infektion bestimmt.
Flr das nah verwandte AKAV wurde bei Rindern ein kritischer Zeitraum innerhalb des dritten
bis sechsten Trachtigkeitsmonates (Kurogi, Inaba et al., 1977; Konno, Moriwaki et al., 1982;
Kirkland, Barry et al., 1988) und fir tragende Schafe zwischen dem Tag 30 und Tag 50
beschrieben (Parsonson, Della-Porta et al., 1977; Hashiguchi, Nanba et al., 1979;
Parsonson, McPhee et al., 1988). Es wird vermutet, dass dieses kritische Zeitfenster auch
fir SBV gelten kann (Wernike, Conraths et al., 2014). In einer Studie von Wernike und
Holsteg et al. (2014) wurden Rinder, deren Kalber missgebildet oder tot geboren wurden,
zwischen Tag 60 und Tag 144 der Trachtigkeit mit SBV infiziert.

Diaplazentare Infektionen, die zu einem friheren Zeitpunkt stattfinden, fihren vermutlich
haufig zum Tod des Embryos bzw. Fétus und somit zum Eindruck des ,Umrinderns® bzw.
,2Umbockens" oder von Fruchtbarkeitsstérungen (Conraths, Peters et al., 2012; Dominguez,
Gache et al., 2012; Lievaart-Peterson, Luttikholt et al., 2012; Saegerman, Martinelle et al.,
2014).

Infektionen nach dem Zeitraum des kritischen Zeitfensters treffen vermutlich in vielen Fallen
schon auf ein immunkompetentes Abwehrsystem des Fo6tus, sodass sich Schaden in
Grenzen halten und sie keinen weiteren Effekt fir die weitere Entwicklung des Fétus haben
(Bayrou, Garigliany et al., 2014).

Bei der Infektion mit dem Bovinem Virusdiarrhoe-Virus (BVDV) erfolgt die diaplazentare
Infektion des Fotus ahnlich. Auch hier kommt es je nach Alter des Fétus zu unterschiedlichen
Schadigungen, wie Resorption, Mumifikation, Aborte, Missbildungen, Geburten lebender,
klinisch unverdéachtiger, aber BVD-viramischer Kalber. Zudem kann eine diaplazentare
Infektion mit dem BVDV zwischen dem 40. und 120. Tag der Trachtigkeit zu persistierenden
Infektionen des Fétus flihren, da in diesem Stadium das Immunsystem des Fétus das Virus
noch nicht als ,fremd” erkennen kann (Ahlers & Andresen, 1997). Bei der diaplazentaren
Infektion mit SBV hingegen zeigen die F6ten von Rindern bereits hohe Antikdrpertiter, wenn
sie vor Tag 90 der Tréachtigkeit infiziert worden waren. Sie bildeten keine Immuntoleranz aus
(Wernike, Holsteg et al., 2014). Somit liegen bisher keine Hinweise vor, dass SBV zu einer
persistierenden Infektion fliihren kann (EFSA, 2014).
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2.2.6 Zeitliche und geografische Ausbreitung

Die Untersuchung archivierter Serumproben ergab, dass Antikérper gegen SBV vor 2011
nicht nachgewiesen werden konnten. Vermutlich fand die Einschleppung im Frihling oder
Frihsommer 2011 statt (Beer, Conraths et al., 2012).

Im Kerngebiet der Epidemie enthielten Rinderblutproben, die Ende September oder Anfang
Oktober 2011 gewonnen worden waren, das SBV. Antikdrper wurden erstmals in Seren von
Rindern gefunden, die im September 2011 beprobt worden waren. In weniger als einem
Monat konnte die Intraherdenpravalenz bis auf 100% ansteigen (Wernike, Silaghi et al.,
2014).

Die Infektion breitete sich zunéachst schnell im Grenzgebiet Niederlande-Deutschland-Belgien
aus und griff mit rasanter Geschwindigkeit auf weite Teile Mittel- und Westeuropas Uber
(Conraths, Kamer et al., 2013). Das Virus war in Europa bis Ende April 2012 bereits in 3628
Herden gefunden worden. Hierbei waren Rinder-, Schaf- und Ziegenbetriebe aus
Deutschland, Belgien, den Niederlanden, Luxemburg, Frankreich, Italien, Spanien und dem
Vereinigtem Koénigreich betroffen (ProMED-mail, 2012a). Die bis April 2012 festgestellten
Félle lassen sich Uberwiegend auf Infektionen im Vorjahr zurtckfuhren. Das Virus hatte
Wege gefunden, den kalten Winter 2011/12 zu dberleben, sodass mit Beginn der
vektoraktiven Zeit auch 2012 wieder akute SBV-Falle in Frankreich, Deutschland, der
Schweiz, dem Vereinigtem Kénigreich und ltalien auftraten (Doceul, Lara et al., 2013;
Wernike, Kohn et al., 2013c). Die Ubertragung durch Vektoren (Gnitzen) filhrte zum
typischen saisonalen Erscheinungsbild der Infektion (Conraths, Kadmer et al., 2013).

Obwohl wahrend des gesamten Jahres 2012 neue Falle bestétigt wurden, kann die
Ausbreitung von SBV in neue Gebiete in zwei Wellen beschrieben werden, die sich den
Zeitraumen Dezember 2011 bis Marz 2012 und August 2012 bis Januar 2013 zuordnen
lassen. In diesen zwei Zeitrdumen traten Missgeburten in neuen Gebieten auf, die mit dem
vektoraktiven Zeitraum im Sommer 2011 bzw. im Sommer 2012 in Verbindung gebracht
werden kann. Eine steigende Zahl an neuen Fallen wurde im Zeitraum zwischen Winter 2012
und Frihjahr 2013 wieder beobachtet, jedoch war die Anzahl an bestatigten Fallen geringer
als zur selben Zeit im Jahr zuvor (Afonso, Abrahantes et al., 2014).

Nach EinfUhrung des spezifischen Antikérpernachweisverfahrens mittels ELISA Anfang 2012
wurden im Juni 2012 auch in Danemark und ab Juli 2012 in der Schweiz Antikérper gegen
SBV gefunden. Im weiterem Verlauf des Jahres 2012 bestétigten die Lander Osterreich,
Polen, Schweden, Schottland, Finnland, Irland, Nordirland, Norwegen und die Tschechische
Republik, ebenfalls betroffen zu sein. Bis April 2013 kamen mit Estland, Lettland, Slowenien,
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Ungarn und Kroatien weitere Lander hinzu (EFSA, 2013). Bisher gibt es bestatigte SBV-Félle
aus 27 europaischen Landern. Vor dem Hintergrund internationaler Handelsrestriktionen fir
Lander, die von SBV-Infektionen auf ihrem Territorium berichtet haben, liegt die tatsachliche
Zahl der betroffenen Staaten mdéglicherweise noch hdéher (Wernike, Conraths et al., 2014;
EFSA, 2013).

Die Uberwinterungsmechanismen von SBV sind nicht abschlieBend geklart. Theoretisch
kann ein Virus auf drei Wegen Uberdauern: innerhalb der Vektorpopulation, innerhalb der
Wirtspopulation oder durch einen alternativen Ubertragungsweg (iber noch unbekannte
andere Vektoren oder Wirte. Die Persistenz im Vektor oder im Wirt kénnte Uber eine
horizontale Ubertragung zwischen den Individuen oder einer vertikalen Ubertragung
erfolgen. Da Insekten relative kurzlebig sind, waren fir die Persistenz des Virus das
Uberleben eines entsprechend infizierten Vektors fiir ungewdhnlich lange Zeitraume nétig
(Wilson, Darpel et al., 2008).

Im Fall der SBV-Infektion wurde das Virus auch in der vektorarmen Jahreszeit bei
Wiederkduern nachgewiesen. Zudem wurde in diesem Zeitraum trotz der Temperatur von
maximal 9° C eine geringflgige Aktivitdt von Gnitzen vorgefunden (Wernike, Kohn et al.,
2013c). Diese Beobachtung kénnte entweder mit der Ubertragung durch sehr langlebige
Gnitzen oder mit einem bisher unbekannten Ubertragungsweg erklart werden (EFSA, 2014).
Auch kénnte eine vertikale Ubertragung wie bei Vektoren erfolgen, die im Zusammenhang
mit anderen Erregern beobachtet wurde (Clements, 2012; Steukers, Bertels et al., 2012).
Solch eine transovarielle Ubertragung von SBV wird bei Gnitzen des Obsoletus/Scoticus-
Komplexes sowie bei C. punctatus vermutet, da in nulliparen Gnitzenweibchen virale RNA
des SBV gefunden wurde (Larska, Lechowski et al., 2013). Die Mdglichkeit der Persistenz
innerhalb der Gnitzenpopulation wird allerdings generell als gering eingeschatzt, da intaktes
Virus aus dem vermuteten vertikalen Ubertragungsweg bisher noch nicht gewonnen wurde
und eine horizontale Ubertragung zwischen den Gnitzen bisher nicht gezeigt werden konnte.
Auch die Persistenz in der Wiederkduerpopulation, die als Wirt fungiert, ist als gering zu
beurteilen.

Laut EFSA (2014) kénnte als mdglicher Hinweis flr eine persistierende Infektion der
Nachweis von infiziertem Sperma bei Bullen Gber einen langeren Zeitraum gelten. Die
diaplazentare Ubertragung auf die Nachkommen kann hingegen keinen Beitrag zur
Erklarung der Uberwinterungsstrategie von SBV leisten und es liegen bisher keine Hinweise
fir weitere Reservoire vor, die fir diese persistierende Infektion verantwortlich sein kénnten
(EFSA, 2014).

26



2. Literaturlbersicht

2.2.6.1 Ausbreitung innerhalb Deutschlands

Wahrend SBV-Infektionen im Nordwesten und der Mitte Deutschlands bereits 2011 mit einer
hohen Ausbreitungsgeschwindigkeit nachgewiesen wurden, blieb der Siden bis Sommer
2012 weitgehend verschont. Die Verbreitung innerhalb Deutschlands folgte zunéchst einem
Gefalle von Nord nach Sid sowie von West nach Ost.

zeigt die Ausbreitung des Erregers im Verlauf der Jahre 2012 und 2013 anhand der
gemeldeten Falle. Der Schwerpunkt des Infektionsgeschehens lag zunéchst im westlichen
und nordwestlichen Raum Deutschlands. Aus den Kerngebieten in Nordrhein-Westfalen
heraus breitete sich die Infektion in peripher gelegene Gebiete aus. Im August 2012 wurde
das Virus der Schmallenberg-Infektion schlieBlich auch in Baden-Wurttemberg diagnostiziert
(STUA Aulendorf, 2013). Nunmehr traten neue Infektionen auch im Siiden Deutschlands auf,
wo zuvor nur wenige oder gar keine Falle festgestellt worden waren (Conraths, Kéamer et al.,
2013).
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Abbildung 2 - SBV-Ausbreitung in Deutschland am 27.01.2012, am 07.08.2012 und am 08.01.2013
(aus dem Tierseuchen-Nachrichten-System [TSN], FLI)
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Als Arbovirus ist die Ausbreitung des SBV stark abhangig von dem Vorkommen und der
saisonalen Aktivitat seiner Vektoren. Von den Gnitzen als Hauptlbertrager des SBV ist erst
etwa ab Ende April eine hdheren Aktivitdt zu erwarten. Demzufolge ging man in den
Wintermonaten von einer verringerten Ausbreitungsgeschwindigkeit der SBV-Infektion aus
(EFSA, 2013).

2.2.6.2 Seropravalenzstudien

Seit der Entdeckung von SBV wurden in Europa verschiedene Seropravalenzstudien bei
Hauswiederkauern (Rind, Schaf, Ziege) durchgeflihrt. Ergebnisse wurden bisher insgesamt
aus 8 Landern veréffentlicht, darunter Belgien (Garigliany, Bayrou et al., 2012a; Méroc, De
Regge et al.,, 2014), die Niederlande (Elbers, Loeffen et al., 2012), Frankreich (Gache,
Dominguez et al., 2013) und Deutschland (Wernike, Conraths et al., 2014).

Bereits im Winter 2012 wurden hohe Seroprévalenzen bei adulten Tieren in einigen
Regionen Deutschlands registriert (Beer, Conraths et al., 2012), was auf eine rasche
Durchseuchung der entsprechenden Gebiete hinwies. Die rdumliche Verteilung entsprach
dabei weitgehend der Verteilung der Erregernachweise. Die geschéatzten Seropravalenzen
bei adulten Rindern lagen im Herbst/Winter 2012 in Belgien bei 90,8% (95%,
Konfidenzintervall (KI) 88,3% - 93,2%), in den Niederlanden bei 72,5% (95%, Kl 69,7% -
75,1%) und in Deutschland bei 61,0% (95%, Kl 57,9% - 64,1%). Innerhalb weniger Monate
stiegen in Frankreich die Seropravalenzwerte nach erstem Nachweis seropositiver Rinder im
Oktober 2011 und nahmen einen Bereich von 8% bis maximal 84% ein.

Wahrend in Belgien und in den Niederlanden die Infektion mit SBV anscheinend gleichmaBig
alle Teile des Landes erreicht hatte, wurden in Frankreich und Deutschland regionale
Unterschiede hinsichtlich der Verteilung serokonvertierter Tiere ersichtlich. In Frankreich
erstreckt sich ein raumliches Gefélle von dem Kerngebiet nahe der deutschen Grenze hin
zum Slden und Osten des Landes. So erreichte die mittlere Intraherdenprévalenz an der
deutsch-franzdsischen Grenze einen Wert von 90% in Rinderherden und 30% in
Schafherden, wéahrend sie im Stiden und Westen des Landes unterhalb von 10% blieb. Die
im Winter 2012 in Deutschland durchgeflihrte Seropravalenzstudie bei Rindern ergab, dass
in den westlichen und nordwestlichen Bundeslédndern die geschéatzte Pravalenz von
Antikdrpertragern bei 60 bis 98% lag, wahrend im Nordosten (Mecklenburg-Vorpommern)
und Siden (z.B. Baden-Wirttemberg und Bayern) der Anteil seropositiver Rinder deutlich
geringer ausfiel (2,3% bis 32%). Dies legt nahe, dass zu diesem Zeitpunkt ein GroBteil der
empfanglichen Arten (Wiederkduer) vor allem im Zentrum der Epidemie der Infektion
ausgesetzt war (FLI, 2013). Laut Wernike, Conraths et al. (2014) waren in den meisten
deutschen Bundeslandern weniger seropositive Tiere in Schaf- und Ziegenherden
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festgestellt worden als viel mehr seropositive Rinder. Die durchschnittliche Seropravalenz in
deutschen Rinderherden betrug 61,0% (95%, Kl 57,9% - 64,1%), die der Schafherden 24,7%
(95%, Kl 20,8% - 28,9%) und in Ziegenherden waren 26,4% (95%, Kl 18,9% - 35,0%)
seropositiv.

Erste epidemiologische Analysen zeigten, dass die Tierdichte innerhalb von Rinder- und
Schafherden mit der Haufung an Ausbrichen beziehungsweise dem Auftreten von Fallen
statistisch signifikant assoziiert war (Conraths, Peters et al., 2012). Eine Studie aus Belgien
verdeutlichte, dass in Gegenden mit der hdéchsten Dichte an Schafbestanden hohe
Seropravalenzen gefunden wurden. Umgekehrt waren geografische Lagen mit deutlich
weniger Tieren in den Schafherden in geringem Maf3e von SBV-Infektionen betroffen (Méroc,
De Regge et al., 2014).

2.2.7 Therapie und mogliche PraventionsmaBnahmen

Gegen eine Infektion mit SBV gibt es derzeit keine kausal wirkende Therapie. Es kann
lediglich eine symptomatische Behandlung mittels Antiphlogistika und Antibiotika
durchgeflihrt werden.

Das Hauptaugenmerk sollte auf MaBnahmen zur Prophylaxe gerichtet werden. Eine
durchfiihrbare, aber nur sehr begrenzt wirksame vorbeugende MaBnahme ist die
Anwendung von Mitteln zum Schutz vor blutsaugenden Insekten. Eine konsequente,
regelmaBige Behandlung mit Repellentien und Insektiziden kénnte das Risiko von SBV-
Infektionen mindern, jedoch fehlen Studien, in denen ein solcher Effekt auf SBV-Infektionen
gezeigt worden ware. Da die méglicherweise geeigneten Repellentien und Insektizide nicht
nur gegen Gnitzen wirken, sondern flr ein breites Spektrum von Arthropoden und fir Fische
toxisch sind, kann dies Auswirkungen auf die Anwendbarkeit der Stoffe zur Pravention vom
Befall mit Gnitzen haben.

Die in der Praxis angewendeten Insektizide und Repellentien sollen mittels ihres Repellent-
effektes den Kontakt von SBV-empfanglichen Tieren zu blutsaugenden Insekten (vor allem
Gnitzen) verringern, um das Risiko einer Ubertragung von SBV zu verringern. Zu diesem
Zweck werden haufig Pyrethroide eingesetzt, mit denen sowohl ein Repellens- als auch ein
insektizider Effekt erzielt werden kann. Die Wirksamkeit von Deltamethrin (Butox® pour on)
auf Culicoides-Arten wurde mittels einer Doppelblindstudie an Schafen in Brandenburg
untersucht (Weiher, 2013). Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den behandelten und nicht behandelten Schafen beziglich des Befalls mit Gnitzen.
Die hdchste Wirksamkeit war nach 3 Wochen erreicht. Auch Cypermethrin (Flectron®-
Ohrclips) wurde zur Bekampfung von Gnitzen als Vektoren der Blauzungen-Virus bei
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Rindern geprift (Liebisch & Liebisch, 2008). Resultierend konnte hier festgehalten werden,
dass eine insektizide Wirkung vorhanden ist.

Weitere mdgliche PraventionsmaBnahmen betreffen das Haltungsmanagement. So kénnten
Tiere in der empfindlichen Phase der Trachtigkeit durch regelméaBige nachtliche Aufstallung
moglicherweise besser vor dammerungs- und nachtaktiven Insekten geschitzt werden
(Ganter, Eibach et al., 2014). Des Weiteren kénnte die Deckperiode zeitlich so weit verlegt
werden, dass das Risiko einer diaplazentaren SBV-Infektion minimiert wird (Wernike,
Conraths et al., 2014).

Erfahrungen mit anderen Viren der Simbu-Serogruppe zeigten, dass eine Impfung gegen die
jeweiligen Erreger eine gute protektive Wirkung besitzen kann (Kim, Kweon et al., 2011). Im
Vereinigten Koénigreich und in Frankreich stehen seit Sommer 2013 zwei inaktivierte
Impfstoffe gegen SBV zur Verfigung (Merck Animal Health, 2013; Merial, 2013). Weitere
SBV-Antigene, die eine schiitzende Immunantwort gegen eine Challenge-Infektion bzw. eine
deutliche Reduktion der Viramie bewirkten, wurden identifiziert (Wernike, Nikolin et al.,
2013d). Der schutzende Effekt einer einmaligen Impfung mittels der Prototypen konnte in
weiteren Untersuchungen gezeigt werden (Hechinger, Wernike et al., 2014).
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2.3 Methodik

2.3.1 Durchfiihrung einer Fall-Kontroll-Studie: Vor- und Nachteile

Zur Erfassung epidemiologischer Daten werden vorwiegend Beobachtungsstudien
durchgefiihrt. Bei diesen Studien wird beobachtet, wie Krankheiten und Expositionen in
Beziehung zueinander stehen.

Grundsatzlich lassen sich drei Typen von Beobachtungsstudien unterscheiden:
- Querschnittsstudien
- Kohortenstudien
- Fall-Kontroll-Studien

In diesem Abschnitt wird das Design der Fall-Kontroll-Studie anhand ihrer Vor- und Nachteile
vorgestellt und im Vergleich zur Kohortenstudie beschrieben. Detaillierte Darstellungen der
drei Studientypen finden sich bei Kreienbrock, Pigeot et al., 2012.

In einer epidemiologischen Beobachtungsstudie wie die der Fall-Kontroll-Studie werden
Expositionen analysiert, die als Risiko- oder Schutzfaktoren auf eine Erkrankung einwirken
kénnen. Im Gegensatz zur Kohortenstudie bedient sich die Fall-Kontroll-Studie eines
retrospektiven Ansatzes. Die zu beobachtenden Expositionen werden zeitlich nach Auftreten
der Erkrankung erfasst, rekonstruiert oder aus der Erinnerung wiedergegeben. Hierbei ist zu
beachten, dass durch die Riickerinnerung an Geschehnisse, die in der Vergangenheit liegen,
Erinnerungsfehler (Recall Bias) auftreten kénnen. Auch trotz einer vorhandenen guten
Dokumentation kénnen diese Verzerrungen auftreten und sollten berlcksichtigt werden. Das
Studiendesign der Fall-Kontroll-Studie eignet sich zur Erfassung sehr seltener Ereignisse,
wie es bei neu auftretenden Erkrankungen anfangs meist der Fall ist. Auch fir Erkrankungen
mit einer sehr langen Inkubationszeit zwischen Einwirken der schadlichen Noxe und dem
klinischen Nachweis stellen Fall-Kontroll-Studien eine gute Wahl dar, weil hier die

Inkubationszeit nicht abgewartet werden muss.

Definitionsgeman werden in einer Fall-Kontroll-Studie die Erkrankten (Falle) mit Nicht-
Erkrankien (Kontrollen) bezlglich ihrer verschiedenen vorangegangenen Expositionen
verglichen. Nach Last (1988) kann die Fall-Kontroll-Studie folgendermafBen definiert werden:
,=Eine Studie, die ausgeht von der Identifikation von Individuen (Féllen) einer
interessierenden Krankheit (oder einer anderen Zielvariablen) und einer geeigneten Kontroll-
(Vergleichs-, Referenz-) Gruppe von Individuen ohne diese Krankheit. Die Beziehung eines
Merkmals zu dieser Krankheit wird Gberprift Gber den Vergleich Kranker und Nicht- Kranker
bezuglich der Haufigkeit des Vorhandenseins dieses Merkmals (bzw. bei quantitativen
Merkmalen seiner Stufen) in den beiden Gruppen.*
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Der Kosten- und Zeitaufwand flir die Erstellung und Durchflhrung dieser Studie ist im
Vergleich zu anderen Studientypen als gering einzuschétzen. Bei der Auswahl der Falle und
Kontrollen ist zu gewahrleisten, dass reprasentative Stichproben genommen wurden, die
sich in ihren wesentlichen charakteristischen Merkmalen (bis auf die untersuchten
Risikofaktoren) gleichen (Vermeiden eines Selektionsbias). Dies kann gegebenenfalls durch
ein geeignetes Matching sichergestellt werden (Weil3, 2005).

Um die Starke der Exposition hinsichtlich der Zielvariablen, der interessierenden Krankheit
zu beschreiben, bedient sich die Fall-Kontroll-Studie eines bestimmten MaBes. Fall-Kontroll-
Studien erlauben normalerweise keine Schatzungen des relativen Risikos, jedoch kdénnen
Chancenverhéltnisse (Odds Ratios) berechnet werden. Sie werden als Maf3 flr die Starke
der Assoziation zwischen erkldrenden Variablen (Einflussvariablen) und Zielvariable
(Infektion bzw. Erkrankung) interpretiert.

Mit der Fall-Kontroll-Studie ist eine Untersuchung mehrerer potentieller Risikofaktoren zur
gleichen Zeit méglich. Fall-Kontroll-Studien liefern meist erste Hinweise auf eine mdgliche
kausale Beteiligung einer oder mehrerer Expositionen (als Risiko- oder Schutzfaktoren). Oft
nutzt man daher die Fall-Kontroll-Studie, die relativ schnell zu ersten Ergebnissen fiihren, als
Vorerhebung fir Kohortenstudien. Aufgrund der in einer Fall-Kontroll-Studie ermittelten
potentiellen Risiko- und Schutzfaktoren kann man Hypothesen formulieren, die im Idealfall im
Rahmen von Kohortenstudien genauer analysiert werden (Kunze, 2007).

2.3.2 Statistische Verfahrensweise zur Bestimmung von Risikofaktoren

2.3.2.1 Logistische Regression

Um Zusammenhange zwischen einer Krankheit und ihren Risikofaktoren zu ermitteln wird im
Rahmen einer statistischen Auswertung haufig auf die logistische Regression
zurlckgegriffen. Mittels der logistischen Regression wird geschatzt, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Ereignis Y (Zielvariable fur das Auftreten der Krankheit) von einer
oder mehreren unabhangigen Variablen Xj, ..., X, (Risikofaktoren) abhangt.

Die Zielvariable Y nimmt ein bindres Messniveau an, z.B. Auftreten der Krankheit ja/nein.
Zunachst wird ,die Wahrscheinlichkeit fur den Eintritt des Zielereignisses p = P(Y=1)"
bestimmt. Somit kann p nun jeden Wert zwischen 0 und 1 erhalten. Die Chance, im
Englischen auch Odds genannt, wird durch p/(1-p) berechnet. Der hieraus gebildete
Logarithmus, auch als ,logit (p)“ bezeichnet, fhrt uns zu einem geeigneten mathematischen
Modell, mit dem der Zusammenhang zwischen der Zielvariablen und mehreren Einfluss
nehmenden Variablen dargestellt werden kann.
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Die allgemeine Modellgleichung hierzu lautet:
logit (p) = a + B1 X4 + ...+ BmXm

Hierbei ist die Variable B, der Vektor der Regressionskoeffizienten und X, bezeichnet den
Vektor der Einfluss nehmenden Variablen.

Durch Umwandlung des Regressionskoeffizienten zu exp(B) erhélt man das Odds Ratio
(OR). Darunter wird das Verhdltnis zweier Odds zueinander verstanden. Dieses
Chancenverhaltnis wird Gber den Quotienten aus exponierten und nicht exponierten
Personen berechnet. Es gilt in der Epidemiologie als geeigneter Effektschatzer und wird
sowohl bei prospektiven Kohortenstudien als auch — wie hier vorliegend — bei retrospektiven
Fall-Kontroll-Studien angewendet (Bender, 2007).

2.3.2.2 Variablenselektion

Das Ziel der Variablenselektion ist es, aus einer groBen Auswahl von potentiell erklarenden
Variablen in einem Datensatz diejenigen herauszufinden, mit denen ein Regressionsmodell
die Zielvariable am besten beschreibt. Theoretisch kénnen alle gemessenen Einflisse in das
Modell aufgenommen werden. Damit jedoch die irrelevanten Variablen von der Berechnung
ausgeschlossen werden, kénnen auf dem Weg zum finalen Modell verschiedene Strategien
angewendet werden (Backhaus, Erichson et al., 2010):

inhaltliche Begrindung

Anhand empirischer Anhaltspunkte oder Wissen werden Variablen als unbedingt
notwendig oder irrelevant eingeordnet.

vorwarts gerichtete Variablenselektion

Beginnend bei einer leeren Menge von Einfluss nehmenden Variablen fligt man
aufeinander folgend weitere Variablen dem Modell hinzu.

rickwarts gerichtete Variablenselektion

Man geht anfangs davon aus, dass alle Variablen einen Einfluss besitzen, und
nimmt dann schrittweise Variablen aus dem Modell heraus.

schrittweise Variablenselektion

Waéhrend bei der vorwarts gerichteten Variablenselektion Variablen, die einmal in
das Modell aufgenommen wurden, auch im Modell bleiben, wird bei der
schrittweisen selektierten Strategie nach jeder Aufnahme einer weiteren Variable
far alle im Modell enthaltenen Variablen wiederholt Uberpriift ob diese noch das
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Einschlusskriterium erflllen oder ob vorher aufgenommene Variablen wieder

entfernt werden miissen.

Wie bei linearen Regressionsmodellen, muss auch bei der logistischen Regression die
Qualitat eines Modells untersucht und anhand Ublicher statistischer Verfahren beschrieben
werden (Harrell, 2001; Hosmer & Lemeshow, 2000). Um auf die Frage: ,Wie spiegelt das
Modell die Daten wieder?“ eine Antwort zu erhalten, kann die Giite der Modellanpassung
(,Goodness-of-Fit”) Uber den Likelihood-Quotienten-Test bestimmt werden. Flr einzelne
Parameter wird dabei Uberprift, ob sie Einflussvariablen fir das Modell sind. Um den
rechnerischen Aufwand gering zu halten, kann diese Schatzung nach der Maximum-
Likelihood-Methode durchgefiihrt werden. Die Berechnung ist in dem Statistikprogramm R
mit Hilfe der Funktion glm() (GLM - Generalisierte lineare Modelle) mdglich.

> Ergebnis <- glm(F~x1l, data=mydata, family = binomial("logit"))
# F is a binary factor
# x1 is a predictor

Abbildung 3 - Funktion gim() in R
(modifiziert nach R-Quick, http://www.statmethods.net/advstats/gim.htmi)

Zur Variablenselektion fir die Erstellung des Regressionsmodells werden ModellgUtekriterien
untersucht, mit denen eine Aussage Uber die Qualitédt des Modells getroffen werden kann. Im
Folgenden werden diejenigen Kriterien kurz vorgestellt, die fir diese Studie einen
besonderen Stellenwert einnehmen. Ausfihrlichere Informationen zu den hier aufgefihrten
und auch anderen Modellgutekriterien sind der Literatur (beispielsweise Backhaus, Erichson
et al., 2010) zu entnehmen.

Das BestimmtheitsmalB R?, auch Determinationskoeffizient genannt, beschreibt den
Variationsanteil der abhangigen Variable Y, der durch ein lineares Modell mit seinen
unabhéngigen Variablen Xi erklart werden kann. Fir logistische Regressionsmodelle mit
einer in Kategorien vorliegenden abh&ngigen Variable Y ist eine Berechnung von R2 nicht
maoglich. Hier bedient man sich des so genannten Pseudo-BestimmtheitsmaBes (Pseudo-
R2). Es wurde fir statistische Modelle entwickelt, die auf Maximum Likelihood-Schatzungen
basieren. Die Werte liegen wie beim R? zwischen 0 und 1. Ein hdherer Wert entspricht einer
héheren Erklarungskraft des Modells (Mittlbéck & Schemper, 1996).

Als Vergleichskriterium von verschiedenen Modellen wurde von Akaike (1974) das Akaike
Informationskriterium (AIC) entwickelt. Aus einer Reihe von alternativen Modellen wird das
Modell als glnstiger bewertet, welches den kleineren AIC-Wert aufweist (Homburg,
Baumgartner, 1995). Die Anzahl der Variablen wird dabei "strafend" bertcksichtigt, weil
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sonst umfassende Modelle mit vielen Parametern bevorzugt wirden. Das AIC kann
verwendet werden, um eine Rangfolge der Wichtigkeiten der erklarenden Variablen zu

erstellen.

ROC-Kurven (ROC = receiver operating characteristic) sind statistische Mittel zur Prifung
der Genauigkeit von Vorhersagen. Sie kommen in der quantitativen Diagnostik, wie
beispielsweise in der Medizin, zum Einsatz. ROC-Kurven werden dazu genutzt, die Fahigkeit
diagnostischer Tests zu beurteilen, zwei Krankheitszustande (z.B. infiziert und nicht infiziert)
zu unterscheiden. Bei logistischen Analysen kénnen ROC-Kurven pradiktive Funktionen
hinsichtlich ihrer Diskriminationskraft bewerten. Das heif3t, die Fahigkeit eines logistischen
Regressionsmodells, das Auftreten des Ereignisses richtig vorherzusagen, wird beurteilt
(Gaus & Muche, 2013; Harrell, 2001). In der Kurve wird fir jeden Parameter die
resultierende relative Haufigkeitsverteilung in Form von Sensitivitdt (Anteil wahr-positiver
Ergebnisse) und Spezifitdt (Anteil falsch-positiver Ergebnisse) grafisch dargestellt. Gite und
Vorhersagequalitét des entsprechenden Regressionsmodells wird durch die Flache unter der
ROC-Kurve (AUC-Wert = area under the curve) quantifiziert. Falls ein Regressionsmodell
keine Entscheidungskraft aufweist, liegt die ROC-Kurve exakt auf der Diagonalen (AUC =
0,5). Je besser die Klassifizierungsfahigkeit des Modells desto hdher ist der AUC-Wert.
Regressionsmodelle mit AUC-Werten zwischen 0,7 und 0,8 gelten als zufriedenstellend,
wahrend Modelle mit Werten von 0,8 bis 0,9 als ausgezeichnet bewertet werden (Gaus &
Muche, 2013).
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3.1 Studiendurchfiihrung

Im Zeitraum von November 2011 bis Februar 2013 wurde unter Federflihrung des Friedrich-
Loeffler-Instituts (FLI) eine Fall-Kontroll-Studie als orientierende Beobachtungsstudie zur
SBV-Infektion bei Rind und Schaf durchgefuhrt. Fir die miterfassten Ziegenbetriebe entstand
parallel an der Tierarztlichen Hochschule Hannover eine eigene Studie (Ganter, Eibach et
al., 2014; Helmer, Eibach et al., 2013a; Helmer, Eibach et al., 2013b).

Die Datenerhebung erfolgte Uber standardisierte Excel-Fragebbgen, die vor Ort in den
Betrieben in Verbindung mit einer Probenentnahme ausgefillt wurden. Die notwendige
Einwilligung der Betriebe zur Teilnahme an der Studie wurde Uber eine
Einverstandniserklarung festgehalten. Die hier genannten Unterlagen sind in ihrer
Gesamtlbersicht im Anhang dieser Arbeit einsehbar.

Die Befragung umfasste insgesamt 50 Rinder- und 58 Schafbetriebe in den Bundeslédndern
Brandenburg, Hessen, Mecklenburg-Vorpommern, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen,
Rheinland-Pfalz, Sachsen-Anhalt und Schleswig-Holstein. Urspriinglich war beabsichtigt, die
epidemiologische Untersuchung in 62 Fallbetrieben und 46 Kontrollbetrieben durchzufihren.
Die Verteilung auf die einzelnen Bundeslander ist in der Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 - Urspriingliches Studiendesign. Einteilung in Fall- und Kontrollbetriebe, differenziert nach
Bundesldndern.

Rinder Schafe

Bundesland Fall- Kontroll- Fall- Kontroll-

Betriebe Betriebe Betriebe Betriebe
Brandenburg 0 1 4 7
Hessen 6 0 5 1
Vorpommenn 0 0 0 1
Niedersachsen 10 1 6 8
Nordrhein-
Westfalen 2 3 4 1
Rheinland-Pfalz 6 4 3 3
Sachsen-Anhalt 1 0 3 4
Schleswig-Holstein 8 8 4 4
Zwischensumme 33 17 29 29
Summe 108

Pro Betrieb sollten mdéglichst 14 Blutproben zur serologischen Untersuchung auf Antikérper
gegen das SBV entnommen werden. Tatséchlich variierte die Zahl der eingesandten Proben
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je Betrieb, jedoch wurden im Durchschnitt 14 Proben je Betrieb erreicht (mindestens 9 bis
maximal 32 Proben je Betrieb). Die serologische Untersuchung wurde vornehmlich im Institut
fir Virusdiagnostik des FLI (Insel Riems) mittels eines indirekten ELISA (ID Screen®, IDVet,
Montpellier, France) nach Herstellerangaben wie beschrieben in Bréard, Lara et al. (2013)
durchgefiihrt. Vor Einfihrung des SBV-spezifischen ELISAs wurde ein Neutralisationstest
zur Untersuchung der Serumproben (SNT) angewendet (Wernike, Eschbaumer et al.,
2013a). In Rheinland-Pfalz wurden die Proben am Landesuntersuchungslabor Rheinland-
Pfalz, Koblenz, mit Hilfe des SNTs untersucht. Die Ergebnisse hierfir sind unter dem
Abschnitt 4.3 dargestellt.

Die Erfassung der epidemiologischen Daten, inklusive der Beprobungen, wurde von den
Landesbehérden unter Einbeziehung der Tiergesundheitsdienste und von Mitarbeitern des
FLI durchgefihrt. Die Falle und Kontrollen wurden hierfir im Vorfeld aufgrund des klinischen
Erscheinungsbildes und gegebenenfalls unter Bericksichtigung der vorliegenden
virologischen Befunde ausgewahlt. Kriterium flr die Eingruppierung als Fallbetrieb war das
Auftreten von missgebildeten Nachkommen bei Schafen oder Rindern und mindestens ein
PCR-positiver Befund, mit dem eine SBV-Infektion bei den Tieren des Betriebes
nachgewiesen wurde. Die Kontrollbetriebe hingegen sollten weder klinische Anzeichen einer
SBV-Infektion aufweisen noch sollten serologische bzw. virologische Untersuchungen mit
SBV-positiven Ergebnissen zum Zeitpunkt der Studie vorliegen.

Urspringlich sollten die Falle und Kontrollen so gewahlt werden, dass sie in Bezug auf ihre
geografische Lage Ubereinstimmen (Matching). Bei der Auswahl der Kontrollen konnte
darauf jedoch bei der Durchfiihrung der Studie keine Riicksicht genommen werden, da sich
die Krankheit so schnell ausbreitete, dass es schwierig wurde, SBV-freie Betriebe als
Kontrollen im Zentrum der Epidemie zu finden. Die zuvor ausgewahlten Kontrollbetriebe bei
Rindern und Schafen zeigten zwar keine klinischen Auffalligkeiten, die auf SBV hatten
schlieBen lassen kénnen, jedoch erwies sich nach serologischer Untersuchung die Mehrzahl
der als Kontrollen vorgesehenen Betriebe als SBV-exponiert. Um eine aussagekraftige
Studienauswertung durchfiihren zu kénnen, musste daher eine Anpassung der Definition der
Kontrollen vorgenommen werden. Zur Kontrollgruppe wurden demnach solche Betriebe
gezahlt, in denen maximal 4 von insgesamt 14 Tieren (28,6%) seropositiv getestet worden
waren. Betriebe (10 Rinderbetriebe und 13 Schafbetriebe), die eine starkere SBV-Exposition
als 28,6% aufwiesen, in denen sich aber keine missgebildeten Nachkommen fanden, wurden
von der Studie ausgeschlossen, da sich ihr Status nicht zweifelsfrei beschreiben lie. Die
Tabelle 4 zeigt das finale Studiendesign.

38



3. Material und Methoden

Tabelle 4 - Finales Studiendesign. Einteilung in Fall-/ Kontrollbetrieben nach Bundesldndern.

Rinder Schafe

Bundesland Fa_II- Kont_roll- Fa_II- Kont_roll-

Betriebe Betriebe Betriebe Betriebe
Brandenburg 0 1 4 6
Hessen 6 0 5 1
Mecklenburg-
Vorpommer?l 0 0 0 0
Niedersachsen 10 0 6 1
Nordrhein-
Westfalen 2 0 4 0
Rheinland-Pfalz 6 4 3 2
Sachsen-Anhalt 1 0 3 4
Schleswig-Holstein 8 2 4 2
Zwischensumme 33 7 29 16
Summe 85

Um die rdumliche Verteilung deutlich zu machen, wurden die Fall- und Kontrollbetriebe
(Rind und Schaf) in der folgenden Karte (Abbildung 4) dargestellt.

B Fallbetrieb Rind
@ Fallbetrieb Schaf
I Kontrollbetrieb Rind
Kontrollbetrieb Schaf

e

200 ke

0 50 100
|5 il 1%

_ FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT
e

18

Abbildung 4 - Rdumliche Verteilung
der studienrelevanten Fall-/ Kontroll-
betriebe von Rind und Schaf.
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3.2 Aufbau des Fragebogens

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Fragebogens waren zahlreiche Details Uber die SBV-
Infektion noch unbekannt. Zur Erhebung der Daten wurde deshalb ein umfassender
standardisierter Fragebogen herangezogen, der verschiedene Themenschwerpunkte
beinhaltete. Dabei wurden Daten zu Variablen erhoben, von denen angenommen wurde,
dass sie aus epidemiologischer Sicht einen Einfluss auf die Entwicklung der SBV-Infektion
haben kénnten. Der Fragebogen umfasst Betriebsdaten, Betriebsmanagement, tierarztliche
Betreuung und Uberwachung, Bestandsbesuche von Personen mit engem Tierkontakt,
Angaben zum Krankheitsgeschehen sowie Ermittlungen zur Einschleppungsursache und
Weiterverbreitung. Einen kompletten Uberblick (iber die durch den Fragebogen erhobenen
Themenkomplexe gibt die Tabelle 5. Eine Darstellung des gesamten Fragebogens befindet
sich im Anhang dieser Arbeit.

Tabelle 5 - Themenkomplexe des Fragebogens.

Betriebsdaten
Tierdaten, aufgelistet nach Rasse, Geschlecht, Alter sowie Nutzungsrichtung
Betriebsmanagement
Art der Haltung
Hygienesituation
Lagerung und Entsorgung
Tierarztiche Betreuung und Uberwachung
Bestandsbesuche von Personen mit engem Tierkontakt
Angaben zum Krankheitsgeschehen
Aborte/ Missbildungen
Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren/ Vatertieren
Angaben zu Deckzeiten und Geburten
Ermittlungen zur Einschleppungsursache und Weiterverbreitung
Zukauf sowie Verkauf von Tieren
Teilnahme an Zuchtschauen, Ausstellungen und Auktionen
Weidekontakte und Wanderschafherden im Ermittlungszeitraum
Unterverpachtung von Fldchen zur Schafweide

Exposition gegeniber blutsaugenden Arthropoden
Auffélligkeiten im Betrieb, bei jagbarem Wild sowie bei wildlebenden Tieren
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3.3 Statistische Analyse

Aus den ausgeflllten Fragebdgen wurden Daten gewonnen, die in eine SQL-Datenbank
eingespeist und fir eine Risikofaktorenanalyse genutzt wurden.

Aus dem Datenbankprogramm wurden die Rohdaten zunéchst in Microsoft Office® Excel
2007 Ubertragen, um nach Datenaufbereitung und Plausibilitatsprifung das Auftreten
einzelner Auspragungen der Variablen gegentberzustellen. Die Antworten des Fragebogens
wurden in Excel-Tabellen in eine digitale Zahlenkodierung transformiert und somit fur die
statistische Auswertung vorbereitet. Demnach erhielten ,Ja“- Antworten die Kodierung ,1“
Beantwortung mit ,Nein“ wurde hingegen mit einer “0“ kodiert. Die PrifgréBe: ,SBV-
Infektion®, in der Statistik oft auch als abhangige Variable, Ergebnisvariable bzw. Zielvariable
bezeichnet, tritt ein oder nicht ein. Sie ist als ein bindrer Wert zu betrachten und wurde
demzufolge ebenfalls mit ,0“ oder ,1“ kodiert.

Als Voranalyse zur Bestimmung von Variablen, die statistisch signifikant mit der Zielvariablen
assoziiert waren, wurde mittels der Statistik-Software R (Version 2.14.0) eine bivariate
Analyse durchgefiihrt. In der bivariaten Auswertung wurden fir jede Variable die relativen
Haufigkeiten in einer Kontingenztafel dargestellt und das Chancenverhéltnis (Odds Ratio;
OR) bestimmt. Die mdgliche Assoziation einer jeden Variablen wurde mittels des exakten
Tests nach Fisher auf ihre statistische Signifikanz Gberprift. Die Ergebnisse dieser Analyse
sind im Abschnitt 4.1 dargestellt.

AnschlieBend wurde ein optimiertes logistisches Regressionsmodell zur weiterfihrenden
Beschreibung mdglicher Risiko- und Schutzfaktoren fir SBV-Infektionen und die Interaktion
solcher Faktoren erstellt.

,Bei atiologischen Fragestellungen muf3 in der Regel von einer multiplen Exposition
ausgegangen werden. Es sollten daher alle Risikofaktoren, die méglicherweise einen Einflu3
auf das unerwilnschte Ergebnis haben kénnten,..., simultan auf deren prognostische
Relevanz geprift werden. Hierzu wird in der Epidemiologie die Methode der logistischen
Regression angewendet.” (Feldmann, 1998)

Hierbei ist anzumerken, dass es sich in der Studie bei dem ,unerwiinschten Ergebnis“ um
die Infektion mit dem SBV handelt. Die logistische Regression stellt ein geeignetes
multivariates Verfahren dar, in dem mehrere Variablen gleichzeitig berlcksichtigt und auf
ihren statistischen Eigenbeitrag hin untersucht werden. Daher wurde ein Regressionsmodell
erstellt, welches mehrere Variablen beinhaltete und ihre Wechselwirkungen untereinander
sowie mdgliche Assoziationen zur Zielvariablen (SBV-Infektion) beriicksichtigte.
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Flar die Erstellung des Modells wurden solche Variablen naher betrachtet, die in der
bivariaten Analyse einen signifikanten Wert aufwiesen. Nachdem ein automatisches
Rackwarts- und Vorwartsselektionsverfahren zur Identifikation statistisch signifikanter
Variablen fur die Modellerstellung mittels dem Statistikprogramm R zu keinem Ergebnis
fihrte, wurde das Selektionsverfahren manuell und nach biologischer Plausibilitat
durchgefiihrt (Hosmer & Lemeshow, 2000). Die Variablenselektion fir die Modellerstellung
erfolgte hierflr mittels einer vergleichenden Betrachtung der statistischen Signifikanz der
Assoziation (p-Wert), der Hohe des BestimmungsmaBwertes (Pseudo-R2-Werte; Mittlodck &
Schemper, 1996) sowie des Informationskriteriums nach Akaike (AIC).

Um ein Modell mit einer hohen Varianzerklarung zu erhalten, wurden zun&chst diejenigen
Variablen ndher betrachtet, die mehr als 10% der Varianz der Zielvariablen erklarten
(Pseudo-R? > 0,1). Jede einzelne Variable sollte zudem einen signifikanten Erklarungsbeitrag
liefern. Deshalb wurden diejenigen Variablen, die in der bivariaten Analyse einen
signifikanten bis grenzwertig signifikanten Wert (p < 0,1) aufwiesen, fur die Modellerstellung
in Betracht gezogen. Diejenigen Variablen, die lediglich eine klinische Expression der
Zielvariablen darstellen, wurden nicht weiter berlicksichtigt. Somit wurden aus der weiteren
Betrachtung und Modellentwicklung alle Variablen ausgeschlossen, die sich auf die
beobachteten Aborte oder Missbildungen bezogen. SchlieBlich wurde zur Beurteilung der
AIC-Wert als zusétzliches Modellgite-Kriterium herangezogen, um eine Rangfolge der
Wichtigkeit der erklarenden Variablen zu erstellen. Eine Auflistung der ausgewahlten
Variablen findet sich im Abschnitt 4.2.

Nun wurden die statistisch signifikanten Variablen, angefangen bei derjenigen mit héchster
Varianzerklarung, schrittweise in die Regressionsgleichung aufgenommen. Die hierbei
resultierenden Veranderungen der Varianzerklarung wurden auf statistische Signifikanz
geprift und dadurch eine sukzessive Modellerweiterung erreicht. Uber verschiedene
Kombinationen einzelner Variablen konnten schlieBlich jeweils drei optimierte
Regressionsmodelle (beste Varianzerklarung) fir Rind und Schaf erstellt werden.

AnschlieBend wurde mit Hilfe von ROC-Kurven eine Schatzung der Modellgite durchgefihrt.
Eine Bewertung der prognostischen Relevanz der verwendeten Modelle, d.h. inwieweit ein
SBV-positiver Bestand auf Grund der erklarenden Variablen vorhergesagt werden kann, wird
durch die Flache unter der ROC-Kurve ermdglicht (Pearce & Ferrier, 2000).
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4. Ergebnisse

In die statistische Auswertung konnten nur solche Daten eingebracht werden, die im
Fragebogen unmissverstandlich in Form einer eindeutigen Aussage vorlagen und in der
Mehrheit der Fragebbdgen beantwortet wurden. Aufgrund der nur sparlich beantworteten
offenen Fragen und ihrer unzureichenden Vergleichbarkeit wurden diese aus den
statistischen Testverfahren ausgeschlossen. SchlieBlich gingen bei den Schafbetrieben
insgesamt 73 Variablen und bei den Rinderbetrieben 63 Variablen in die statistische
Auswertung ein, die auf ihre Signifikanz als Risiko-/ Schutzfaktoren Gberprift wurden.

4.1 Ergebnisse der bivariaten Analyse: Exakter Test nach Fisher

4.1.1 Bivariate Auswertung der Daten aus den Rinderbetrieben

In der bivariaten Auswertung der Daten von hoch SBV-exponierten Rinderbetrieben und
allen Kontrollbetrieben (mit niedrigem bis keinem Durchseuchungsgrad) lieBen sich fir einige
Variablen signifikante Werte (p < 0,05) bzw. grenzwertig signifikante Werte (0,05 < p < 0,1)
beziiglich einer Assoziation mit der Zielvariablen ,SBV-Infektion* feststellen. Eine Ubersicht
aller Variablen der bivariaten Analyse bei den Rinderbetrieben zeigt die Tabelle 6.

Tabelle 6 - Bivariate Auswertung, Rinderbetriebe.

Fallbetriebe Kontrollen Odds 95%-Kl fiir p-Wert*

mit Antwort mit Antwort Ratio Odds Ratio
Variable ja nein ja nein
Mischbetrieb 12 21 1 6 3,43 0,34-170,48  0,3930
Schafe 4 29 1 6 0,83 0,06 - 47,47 1,0000
Ziegen 3 30 0 7 Inf 0,08 - Inf 1,0000
Pferde 8 25 2 5 0,80 0,10-10,00 1,0000
Geflugelhaltung 8 25 1 6 1,92 0,18-99,15 1,0000
Hunde 23 10 4 3 1,73 0,21-1224 0,6622
Katzen 23 10 6 1 0,38 0,01-3,94 0,6497
Andere Tiere 2 31 0 7 Inf 0,04 - Inf 1,0000
Aborte beobachtet 25 8 5 2 1,25 0,10-9,66 1,0000
Totgeburt/Steinfrucht 12 21 3 4 0,76 0,11-6,14 1,0000
Frihabort 5 28 1 6 1,07 0,09 - 59,00 1,0000
Spétabort 12 21 3 4 0,76 0,11-6,14 1,0000
Auftreten von Missbildungen 31 2 1 6 93,00 5,48 -4227,49 0,0000
Ganzjahrige Stallhaltung 2 26 5 2 0,03 0,00-0,38 0,0012
Zeitweise Stallhaltung 26 2 2 5 32,50 2,62 -474,69 0,0012
Ganzjahrige Weidehaltung 0 28 0 7 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Ektoparasiten-Behandlung 24 9 5 2 1,07 0,09 - 8,11 1,0000
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Fallbetriebe Kontrollen Odds 95%-Kl fiir p-Wert*

mit Antwort mit Antwort Ratio Odds Ratio
Variable ja nein ja nein
Verwendung Makrozyklische Laktone 9 24 3 4 0,50 0,07 -4,17 0,4096
Verwendung Organophosphate 0 33 0 7 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Verwendung Pyrethroide 19 14 4 3 1,02 0,13-7,11 1,0000
Entwurmung 21 10 2 5 5,25 0,68 - 61,31 0,0893
Impfungen 20 12 5 2 0,67 0,06 - 4,96 1,0000
Rinder zur Milchproduktion 26 7 6 1 0,62 0,01-6,71 1,0000
Rinder zur Fleischproduktion 11 22 0 7 Inf 0,59 - Inf 0,1592
Rinder zur Landschaftspflege 3 30 0 7 Inf 0,08 - Inf 1,0000
Rinder in Mutterkuhhaltung 5 28 0 7 Inf 0,18 - Inf 0,5647
Melkanlage mit Einzelleistungserfassung 8 25 5 2 0,13 0,01 -1,02 0,0268
Bullen- u./o. Farsenmast 5 28 1 6 1,07 0,09 - 59,00 1,0000
Eigener Bulle 20 13 0 7 Inf 1,79 - Inf 0,0083
Kinstliche Besamung 19 14 2 5 3,39 0,46 - 39,36 0,2258
Jungrinderbestand 18 15 2 5 3,00 0,40 - 34,86 0,4075
Rinder flr Mast 7 26 0 7 Inf 0,30 - Inf 0,3168
Rinder flr Zucht 20 13 2 5 3,85 0,51 -44,57 0,2110
MaBnahmen externe Absicherung 11 22 1 6 3,00 0,29 - 150,22 0,6521
Exposition des Betriebsgeldndes 28 5 4 3 4,20 0,45 - 33,34 0,1282
Angrenzende Weideflachen anderer Betricbe 18 15 4 3 0,90 0,11-6,29 1,0000
Keine allgemeine Reinigung 4 29 1 6 0,83 0,06 -47,47 1,0000
Trocken- und/ oder Nassreinigung 26 7 6 1 0,62 0,01-6,71 1,0000
Verwendung von Desinfektionsmitteln 6 27 1 6 1,33 0,12 -71,39 1,0000
RegelmaBige Schadnagerbekdmpfung 23 10 5 2 0,92 0,08 -6,91 1,0000
Passives Luftungssystem 21 12 6 1 0,29 0,01-2,95 0,3930
Aktive Liftung mittels Ventilatoren 15 16 3 4 1,25 0,18 -9,94 1,0000
RegelmaBige tierarztliche Betreuung 26 6 6 0 0,00 0,00 -4,90 0,5623
Tierarztliche Zuchthygiene: Besamung 16 16 5 2 0,40 0,03-2,97 0,4179
Tierarztliche Behandlungen v.a. Geburtshilfe 26 6 5 2 1,73 0,13 -14,19 0,6170
Geburtshilfliche Tatigkeiten durch Tierhalter 31 1 7 0 0,00 0,00-177,79  1,0000
e stangoe ™ 18 11 & 81 osi-a0102 00857
Vorherrschend Inappetenz 2 31 0 7 Inf 0,04 - Inf 1,0000
Vorherrschend Auffélligkeiten Futteraufnahme 1 32 0 7 Inf 0,01 - Inf 1,0000
Xﬁégfnrgﬁgf;r‘ir‘;ff%haﬁe 4 29 1 6 083 0,06-47,47  1,0000
Vorherrschend Riickgang der Milchleistung 3 30 2 5 0,25 0,02 -3,87 0,2040
Vorherrschend Reproduktionsstérungen 5 28 1 6 1,07 0,09 - 59,00 1,0000
Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren 9 22 1 4 1,64 0,13 -89,37 1,0000
Fruchtbarkeitsstérungen bei Vatertieren 3 26 0 2 Inf 0,02 - Inf 1,0000
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Fallbetriebe Kontrollen Odds 95%-Kl fiir p-Wert*
mit Antwort mit Antwort Ratio Odds Ratio

Variable ja nein ja nein

Sonst. negative Einfliisse auf Reproduktion 0 31 2 3 0,00 0,00-0,76 0,0159
Zukauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 18 15 1 6 7,20 0,71 - 348,49 0,0948
Klinische Erkrankungen bei Zukauftieren 2 30 0 4 Inf 0,02 - Inf 1,0000
Teilnahme an Zuchtschau/Ausstellung/Auktion 0 24 1 2 0,00 0,00-4,88 0,1111
Verkauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 31 0 6 0 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Weidekontakte/ Kontakte wahrend der Hut 7 23 1 2 0,61 0,03 -40,99 1,0000
Wanderschafherden im Gebiet 6 27 4 2 0,11 0,01 -1,05 0,0284
Unterverpachtung von Schafweideflachen 5 26 0 3 Inf 0,06 - Inf 1,0000
Auffélligkeiten im Betrieb und Umgebung 5 26 0 4 Inf 0,10 - Inf 1,0000

*Exakter Test nach Fisher

(p < 0,05 sind grau hervorgehoben; Variable mit klinischer Expression sind in Kursivschrift markiert)

Wie aus der Tabelle 6 ersichtlich ist, ergaben sich statistisch signifikante Werte (p < 0,05) mit
erhdhter OR flir die Variablen ,Auftreten von Missbildungen® (OR 93,00), ,Zeitweise
Stallhaltung® (OR 32,50) sowie ,Eigener Bulle® (OR Inf). Der ,Zukauf von Tieren im
Ermittlungszeitraum“ (OR 7,20) wies eine grenzwertige statistisch signifikante (0,05 < p <
0,1) positive Assoziation mit dem Auftreten der SBV-Infektion auf.

Die hier aufgeflihrten Variablen ,Auftreten von Missbildungen® und ,Geburtshilfliche
Tatigkeiten durch Tierhalter und Anstieg an Aborte und Missbildungen® sind als klinische
Expression der Zielvariablen (Auftreten der SBV-Infektion bei Fallbetrieben) anzusehen.
Deshalb fanden sie bei der weiteren Auswertung keine Bertcksichtigung mehr.

Ein signifikanter p-Wert (p < 0,05) mit erniedrigter OR ergab sich fir die Variablen
,aanzjahrige Stallhaltung“ (OR 0,03), ,Melkanlage mit Einzelleistungserfassung“ (OR 0,13),
.Sonstige negative Einflisse auf Reproduktion (OR 0,00) und ,Wanderschafherden im
Gebiet” (OR 0,11).
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Tabelle 7 - Statistisch signifikante Variablen in Rinderbetrieben
(p < 0,05, bei Ausschluss der Variablen mit klinischer Expression einer SBV-Infektion).

Fallbetriebe Kontrollen Odds 95%-Kl fiir p-Wert*
mit Antwort mit Antwort Ratio Odds Ratio

Variable ja nein ja nein

Ganzjahrige Stallhaltung 2 26 5 2 003 000-038 0,0012
Zeitweise Stallhaltung 26 2 2 5 32,50 2,62-474,69 0,0012
Eigener Bulle 20 13 0 7 Inf 1,79 - Inf 0,0083
Sonstige negative Einflisse auf Reproduktion 0 31 2 3 0,00 0,00-0,76 0,0159
Melkanlage mit Einzelleistungserfassung 8 25 5 2 0,13 0,01-1,02 0,0268
Wanderschafherden im Gebiet 6 27 4 2 0,11 0,01-1,05 0,0284
Zukauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 18 15 1 6 7,20 0,71 -348,49 0,0948

*Exakter Test nach Fisher

Die in Tabelle 7 aufgefiihrten Variablen sind der Héhe des p-Wertes nach in aufsteigender
Reihung aufgefihrt. ,Ganzjahrige Stallhaltung® und ,Teilweise Stallhaltung“ besaBen mit
einem p-Wert von 0,0012 die starkste Assoziation zur Zielvariablen. Da bei den untersuchten
Rinderbetrieben keine ganzjahrige Weidehaltung vorkam, sind ,Ganzjahrige Stallhaltung®
und ,Teilweise Stallhaltung“ als sich gegenseitig ausschlieBendes Paar anzusehen.
,<Ganzjahrige Stallhaltung“ stellte mit einem niedrigen OR (0,03) einen potenziellen
Schutzfaktor dar, wahrend sich ,Teilweise Stallhaltung® mit einem OR von 32,50 als
potenzieller Risikofaktor fur SBV-Infektionen erwies. Der Signifikanztest nach Fisher
erbrachte weitere Variablen mit weniger starken Assoziationen, wie die der Variablen
.Eigener Bulle® (p-Wert 0,0083), ,Sonstige negative Einflisse auf Reproduktion® (p-Wert
0,0159) und ,Melkanlage mit Einzelleistungserfassung®“ (p-Wert 0,0268). Eine grenzwertige
statistische Signifikanz wiesen die Variablen ,Wanderschafherden im Gebiet* (p-Wert
0,0284) bzw. ,Zukauf von Tieren im Ermittlungszeitraum® (p-Wert 0.0948) auf.
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4.1.2 Bivariate Auswertung der Daten aus den Schafbetrieben

In den Schafbetrieben lieBen sich ebenfalls statistisch signifikant assoziierte Variablen

mittels der bivariaten Analyse identifizieren, die in der folgenden Ubersicht grau

hervorgehoben sind.

Tabelle 8 - Bivariate Auswertung, Schafbetriebe.

Fallbetriebe Kontrollen 0Odds  95%-Kl fiir  p-Wert*

mit Antwort mit Antwort Ratio  Odds Ratio
Variable ja nein ja nein
Mischbetrieb 15 14 4 12 3,21 0,72 - 16,58 0,1181
Rinder 8 21 3 13 165 0,31-11,29 0,7202
Ziegen 11 18 6 10 1,02 0,25-4,44 1,0000
Pferde 6 23 3 13 1,13 0,20-8,14 1,0000
Wisente 1 28 0 16 Inf 0,01 - Inf 1,0000
Wasserbliffel 1 28 0 16 Inf 0,01 - Inf 1,0000
Geflugelhaltung 8 21 13 3 0,09 0,01-0,46 0,0014
Hunde 18 11 12 4 0,55 0,10-2/47 0,5138
Katzen 12 17 7 9 0,91 0,22 - 3,76 1,0000
Andere Tiere 2 27 2 14 052 0,03-7,98 0,6076
Ganzjahrige Bedeckung 29 4 11 0,00 0,00 - 0,69 0,0101
Bedeckungen < Juli 4 25 1 14 224 0,19-118 0,6467
Bedeckungen = Juli 25 4 10 5 3,13 0,53-18,82 0,2353
Aborte beobachtet 22 7 2 14 22,00 3,43 -224,64 0,0001
Totgeburt/Steinfrucht 10 19 0 16  Inf 1,55 - Inf 0,0080
Frihabort 6 23 2 14 1,83 0,27 -20,68 0,6915
Spétabort 9 20 1 15 6,75 0,76 -314,69 0,0714
Auftreten von Missbildungen 27 2 1 15 202,50 13,90-8126,08 0,0000
Ganzjahrige Stallhaltung 1 21 0 9 Inf 0,01 - Inf 1,0000
Zeitweise Stallhaltung 21 1 9 0 0,00  0,00-95,19 1,0000
Ganzjahrige Weidehaltung 0 22 0 9 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Ektoparasiten-Behandlung 20 9 9 7 1,73 0,40 - 7,26 0,5182
Verwendung Makrozyklische Laktone 3 26 0 16 Inf 0,23 - Inf 0,5422
Verwendung Organophosphate 6 23 1 15 3,91 0,40 -191,59 0,3929
Verwendung Pyrethroide 13 16 8 8 0,81 0,20 - 3,28 0,7649
Entwurmung 25 3 14 1 0,60 0,01-8,35 1,0000
Impfungen 21 8 10 6 1,58 0,35-6,89 0,5194
Schafe zur Landschaftspflege 13 16 9 7 0,63 0,15-2,55 0,5420
Schafe zur Milchproduktion 4 25 1 15 2,40 0,20 -125,87 0,6411
Schafe zur L&mmermast 24 5 12 4 1,60 0,26 - 8,96 0,6998
Schafe zur Wollproduktion 9 20 9 0,58 0,14 -2,49 0,5182
Haltung von Haarschafen 1 28 4 12 0,11 0,00 - 1,30 0,0468
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Fallbetriebe Kontrollen Odds  95%-Kl fiir  p-Wert*

mit Antwort mit Antwort Ratio  Odds Ratio
Variable ja nein ja nein
Haarschafe in eigener Nachzucht 4 0 0 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Haltung von Wollschafe 16 13 9 7 0,96 0,23 - 3,85 1,0000
Wollschafe in eigener Nachzucht 18 1 9 1 2,00 0,03 -165,33 1,0000
giﬁﬂaehggf;‘ exteme Absicherung 23 6 12 4 128 022-665 0,7260
Exposition des Betriebsgeldndes 18 11 13 3 0,38 0,06 - 1,89 0,3134
Angrenzende Weidefldchen anderer Betriebe 18 11 12 4 0,55 0,10 -2,47 0,5138
Keine allgemeine Reinigung 7 13 3 6 1,08 0,16 - 8,79 1,0000
Trocken- und/ oder Nassreinigung 11 9 2 7 4,28 0,57 - 49,75 0,1296
Verwendung von Desinfektionsmitteln 6 14 2 7 1,50 0,19 - 18,71 1,0000
RegelmaBige Schadnagerbekdmpfung 12 8 6 3 0,75 0,09 - 4,95 1,0000
Stall ausgemistet 26 2 15 0 0,00 0,00 - 10,01 0,5349
Zusétzliche Reinigung 9 13 2 9 3,12  0,45-35,24 0,2585
Passives Liftungssystem 10 19 4 12 1,58 0,34 - 8,42 0,7378
Aktive Laftung mittels Ventilatoren 1 28 0 16 Inf 0,01 - Inf 1,0000
RegelmaBige tierarztliche Betreuung 26 3 9 6 5,78 0,95 - 41,47 0,0439
Tierdrztliche Zuchthygiene: Besamung 3 26 1 15 1,73 0,12 - 96,78 1,0000
et engurgen va 7w s 1 7 oziexm oo
Geburtshilfliche Tatigkeiten durch Tierhalter 29 0 16 0 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Gonrnitire Tagrelnuen Tt 25 49 13 2708 43119765 oo
Schafscherer 21 7 12 4 1,00 0,18 - 4,97 1,0000
Vorherrschend Inappetenz 0 29 0 16 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Vorherrschend Auffélligkeiten Futteraufnahme 1 28 0 16 Inf 0,01 - Inf 1,0000
Xﬁégfnrgﬁgf;r‘ir‘;ff%haﬁe 1 28 0 16 Inf  0,01-Inf 1,0000
Vorherrschend Rickgang der Milchleistung 3 26 0 16 Inf 0,23 - Inf 0,5422
Vorherrschend Reproduktionsstérungen 4 25 1 15 2,40 0,21 -125,87 0,6411
’;‘gfgit/r Z’;Srf?b”d“”ge” beobachtet 11 9 0 10 Inf  1,95-Inf 0,0040
13borte/ Missbildungen beobachitet 23 2 1 9 10350 659-4520,93  0,0000
boi Lémmer mit Bewegungsatrungen 1413 0 12 if  2%0-f 0002
ot st peobache 7 0 10w asi-m 00w
Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren 14 12 1 13 15,17 1,68 - 686,8 0,0053
Fruchtbarkeitsstérungen bei Vatertieren 25 0 14 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Sonstige negative Einfliisse auf Reproduktion 1 23 1 14 0,61 0,01 -51,16 1,0000
Zukauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 10 19 8 8 0,53 0,13-2,18 0,3544
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Fallbetriebe Kontrollen Odds  95%-Kl fiir  p-Wert*
mit Antwort mit Antwort Ratio  Odds Ratio

Variable ja nein ja nein

Klinische Erkrankungen bei Zukauftieren 1 24 0 16 Inf 0,02 - Inf 1,0000

Teilnahme an Zuchtschau/Ausstellung/Auktion 4 18 1 12 2,67 0,22 -141,98 0,6300

Verkauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 19 6 8 6 2,38 0,46 - 11,97 0,2869
Weidekontakte/ Kontakte wéahrend der Hut 5 23 4 12 0,65 0,12 - 3,97 0,7024
Wanderschafherden im Gebiet 4 25 3 13 0,69 0,10-5,50 0,6860
Unterverpachtung von Schafweideflachen 0 28 0 16 0,00 0,00 - Inf 1,0000
Auffalligkeiten im Betrieb und Umgebung 4 20 2 13 1,30 0,16 - 16,22 1,0000
Auffalligkeiten bei jagdbarem Wild 0 26 2 12 0,00 0,00 - 2,79 0,1167

*Exakter Test nach Fisher

(p = 0,05 sind grau hervorgehoben; Variable mit klinischer Expression sind in Kursivschrift markiert)

In der Tabelle 8 sind Variablen mit statistisch signifikanten p-Werten (p < 0,05) aufgefiihrt,
die ein erhéhtes OR aufweisen. Dieses sind ,Aborte beobachtet” (OR 22,00), ,Totgeburt/
Steinfrucht” (OR Inf), ,Auftreten von Missbildungen® (OR 202,50),,RegelmaBige tierarztliche
Betreuung® (OR 5,78), ,Geburtshilfliche Tatigkeiten durch Tierhalter und Anstieg an Aborten
und ,Missbildungen beobachtet® (OR 27,08), ,Aborte/Missbildungen beobachtet bei
Zutretern” (OR Inf), ,Aborte/Missbildungen beobachtet bei Altschafen (OR 103,50), ,Aborte/
Missbildungen beobachtet bei Ladmmer mit Bewegungsstérungen® (OR Inf), ,Aborte/
Missbildungen beobachtet, Verénderungen Zu friher” (OR Inf) sowie
~Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren“ (OR 15,17) auf.

Die Mehrheit der hier aufgefihrten Variablen driickt das Gleiche aus und ist als klinische
Expression der Zielvariablen anzusehen. Deshalb fanden folgende Variablen bei der
weiteren Auswertung keine Berlcksichtigung mehr: ,Aborte beobachtet”, ,Totgeburt/
Steinfrucht®, ,Auftreten von Missbildungen®, ,Geburtshilfliche Tatigkeiten durch Tierhalter und
Anstieg an Aborte und Missbildungen beobachtet”, ,Aborte/Missbildungen beobachtet bei
Zutretern®, ,Aborte/Missbildungen beobachtet bei Altschafen®, ,Aborte/Missbildungen
beobachtet bei Lammer mit Bewegungsstérungen“ sowie ,Aborte/Missbildungen beobachtet,

Veranderungen zu friher*.

Ein statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05) mit einem OR <1 ergab sich flr die Variablen
,aefligel“ (OR 0,09), ,Ganzjahrige Bedeckung“ (OR 0,00) und ,Haltung von Haarschafen®
(OR 0,11). Bei diesen Variablen handelt es sich um potenziell vor einer SBV-Infektion

schitzende Faktoren.
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Tabelle 9 - Statistisch signifikante Variablen in Schafbetrieben
(p < 0,05, bei Ausschluss der Variablen mit klinischer Expression einer SBV-Infektion).

Fallbetriebe Kontrollen Odds 95%-Kl fir p-Wert*
mit Antwort mit Antwort Ratio Odds Ratio
Variable ja nein ja nein
Gefligelhaltung 8 21 13 3 0,09 0,01-0,46 0,0014
Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren 14 12 1 13 15,17 1,68-686,8 0,0053
Ganzjahrige Bedeckung 0 29 4 11 0,00 0,00-0,69 0,0101
RegelmaBige tierarztliche Betreuung 26 3 9 6 578 0,95-4147 0,0439
Haltung von Haarschafe 1 28 4 12 0,11 0,00-1,30 0,0468

*Exakter Test nach Fisher

Zusammenfassend dargestellt lassen sich aus der hier abgebildeten Tabelle 9 die funf
Variablen ablesen, fir die im exaktem Test nach Fisher statistisch signifikante Werte
(p = 0,05) identifiziert werden konnten. Dabei ergab sich fir die Variable ,Gefligelhaltung*
die starkste Assoziation (p-Wert 0,0014). Die anderen darunter aufgeflihrten Variablen
,Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren® (p-Wert, 0,0053), ,Ganzjahrige Bedeckung®
(p-Wert 0,0101), ,RegelmaBige tierarztliche Betreuung“ (p-Wert 0,0439) sowie ,Haltung von
Haarschafen® (p-Wert 0,0468) trugen ebenfalls signifikant zur Erklarung der Zielvariablen bei.

4.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse: logistische Regression

4.2.1 Variablenselektion

Von den 73 bzw. 63 Variablen bei Schafen und Rindern wurden die 13 bzw. 8 statistisch
signifikanten bis grenzwertig signifikanten Variablen (p < 0,1) aus der bivariaten Analyse in
die logistische Regressionsanalyse eingebracht. Zudem wurden auch solche Variablen
naher betrachtet, die mehr als 10% der Varianz der Zielvariablen erklaren (Pseudo-R? > 0,1).

Diejenigen Variablen, die lediglich eine klinische Expression der Zielvariablen darstellten,
wurden nicht weiter beriicksichtigt. Somit wurden aus der weiteren Betrachtung und
Modellentwicklung alle Variablen ausgeschlossen, die sich auf die beobachteten Aborte oder
Missbildungen bezogen.

In den im Folgenden aufgefiihrten Tabellen (Tabelle 10 und Tabelle 11) sind die Ergebnisse
der Variablenselektion jeweils fur Rind und Schaf dargestellt. Jede Variable wurde zunachst
separat mit der Zielvariablen modelliert und somit hinsichtlich ihres Eigenbeitrages zur
Erklarung der Zielvariablen untersucht.
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Tabelle 10 - Variablenselektion Rinderbetriebe, Variablen mit einem Pseudo-R2 > 0,1.

Regressions- Standard- AIC- Pseudo-R? p-Wert

Variablen einzeln modelliert koeffizient  fehler Wert

Ganzjahrige Stallhaltung -3,481 1,1129 26,786 0,467 0,0018 **
|Eigener Bulle 18,947 2404,6704 29,898 0,404 0,9940
Sonstige negative Einflisse auf Reproduktion -19,901 2797,4420 24,294 0,389 0,9943
Teilnahme an Zuchtschau/Ausstellung/Auktion -20,051 3956,1800 18,102 0,320 0,9960
Wanderschafherden im Gebiet -2,197 0,9766 32,016 0,227 0,0245*
Melkanlage mit Einzelleistungserfassung -2,056 0,9301 35,582 0,213 0,0271 *
Rinder zur Fleischproduktion 18,421 3242,4569 36,055 0,196 0,9955
Zukauf von Tieren im Ermittlungszeitraum 1,974 1,1353 36,963 0,163 0,0821 .
Entwurmung 1,658 0,9207 36,686 0,148 0,0717.
Rinder fur Mast 17,254 2465,3257 38,106 0,119 0,9944

.p=<01 *p=<0,05 *p=<0,01

Tabelle 11 - Variablenselektion Schafbetriebe, Variablen mit einem Pseudo-R? > 0,1.

Regressions- Standard- AIC- Pseudo-R? p-Wert
Variablen einzeln modelliert koeffizient  fehler Wert
Gefligelhaltung -2,431 0,7635 49,995 0,335 0,0015 **
Fruchtbarkeitsstérungen beim Muttertier 2,719 1,1098 45,965 0,300 0,0143 *
Ganzjahrige Bedeckung -18,536 1978,0902 51,054 0,266 0,9925
RegelmaBige Tierarztbetreuung 1,754 0,8060 55,361 0,151 0,0295 *
Auffélligkeiten beim Wild -17,339 1696,7344 51,398 0,143 0,9918
Haltung von Haarschafen -2,234 1,1701 57,873 0,136 0,0563 .
Allgemeine Reinigung trocken oder nass 1,453 0,9191 37,092 0,131 0,1140

.p=<01 *p=<005 **p=<0,01

Ob die einzelnen Variablen signifikant zur Erkldrung der Zielvariablen beitragen kdénnen,
lasst sich anhand des p-Wertes ablesen. Bei den Rinderbestédnden ergab sich fur die
Variablen ,Ganzjahrige Stallhaltung®, ,Wanderschafherden im Gebiet* und ,Melkanlage mit
Einzelleistungserfassung” ein p-Wert, der unter 0,05 lag. Bei den Schafbestanden fand sich
ein p-Wert unter 0,05 bei den Variablen ,Gefligelhaltung®, ,Fruchtbarkeitsstérungen beim
Muttertier” und ,,RegelmaBige Tierarztbetreuung®.

4.2.2 Multivariate Analyse der Daten aus den Rinderbetrieben

Aus der multivariaten Auswertung gingen drei finale Modelle hervor, deren Variablen sowohl
im exakten Test nach Fisher als auch im logistischen Regressionsmodell einen
Erklarungsbeitrag zur Zielvariablen leisteten. Die Regressionskoeffizienten der einzelnen
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Variablen werden in Tabelle 12 fir jedes Modell aufgelistet. Ihre Gitekriterien, AIC-Wert und
Pseudo-R?, werden in der Zusammenfassung zu dem jeweiligen Modell angegeben.

Tabelle 12 - Zusammenfassung der finalen Modelle fiir die Daten aus Rinderbetrieben nach manueller
schrittweiser Variablenselektion.

Modell-1-Rind Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler
Konstante 3,493 1,1240 0,0019 **
Ganzjahrige Stallhaltung -3,333 1,3040 0,0106 *
Wanderschafherden im Gebiet -2,089 1,2700 0,1001
AIC-Wert Pseudo-R?
24,959 0,515

6 Falle wurden aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen

Modell-2-Rind Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler
Konstante 1,859 0,7797  0,0171*
Ganzjahrige Stallhaltung -3,588 12,8040  0,0051 **
Zukauf von Tieren 2,233 14,4340 0,1219
AIC-Wert Pseudo-R?
25,688 0,564

5 Félle wurden aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen

Modell-3-Rind Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Konstante 2,914 1,2130 0,0163 *
ganzjahrige Stallhaltung -3,562 1,4820 0,0162*
Zukauf von Tieren 2,312 1,6340 0,1572
Wanderschafherden im Gebiet -2,218 1,3810 0,1083
AIC-Wert Pseudo-R?
24,280 0,595

6 Falle wurden aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen
*p=<0,05 **p=xs0,01

Anhand des Vorzeichens des Regressionskoeffizienten wird ersichtlich, dass die Variablen
,aanzjahrige Stallhaltung“ und ,Wanderschafherden im Gebiet“ als Schutzfaktoren wirksam
sind. ,Zukauf von Tieren“ stellt mit seinem positiven Regressionskoeffizienten einen
Risikofaktor dar. Die angegebenen AlIC-Werte und Pseudo-R? sind Kriterien, welche die Gite
der Modelle anzeigen. Die Gite der Modelle ist umso hdher, je niedriger der AIC-Wert und je
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héher der Pseudo-R? liegt. Der Pseudo-R? liegt fir ,Modell-1-Rind* bei 0,52, fir ,Modell-2-
Rind“ bei 0,57 und fiir ,Modell-3-Rind“ bei 0,6. Die AIC-Werte betragen fiir ,Modell-1-Rind*
25,0, fur ,Modell-2-Rind“ 25,7 und fir ,Modell-3-Rind" 24,3.

4.2.3 Modelluberpriifung mit der ROC-Kurven-Analyse fiur die Daten aus
Rinderbetrieben
Mit Hilfe der ROC-Kurven-Analyse wurde geprift, wie gut die erstellten logistischen
Regressionsmodelle eine Differenzierung der Fall- und der Kontrollbetriebe zulieBen. Aus
Abbildung 5 wird ersichtlich, dass Modelle gefunden worden waren, die gut zwischen den
Fall- und den Kontrollbetriebe diskriminierten. Die Flache unterhalb der ROC-Kurve,
angegeben Uber den AUC-Wert, zeigt das Maf3 fir die Qualitat der Modelle an.
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Abbildung 5 - ROC-Kurven fir die logistischen Regressionsmodelle, Daten aus Rinderbetrieben.

Der AUC-Wert liegt mit 0,86 ftr Modell 1, mit 0,89 fir Modell 2 und mit 0,92 far Modell 3 in
einem hohen Bereich. Der AUC kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen. Je naher der
AUC-Wert an 0,5 liegt, desto schlechter lasst das Modell eine Differenzierung der beiden
Gruppen, Fall- und Kontrollbetrieben zu. Je nédher der AUC-Wert an 1 liegt, desto besser ist
das Modell geeignet, um zwischen den beiden Gruppen zu unterscheiden. Die ROC-Kurven
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schneiden sich an mehreren Stellen. Dies bedeutet, dass die Modelle unterschiedliche
Bereiche besitzen, in denen sie jeweils besser zwischen Fallen und Kontrollen
diskriminieren. Trotz verschiedener Verlaufe kénnen die Flachen unter den Kurven der
jeweiligen Modelle gleiche AUC-Werte annehmen. Alle drei verwendeten Modelle kénnen
mittels ihrer erklarenden Variablen einen SBV-positiven Bestand gut vorhersagen.

4.2.4 Multivariate Analyse der Daten aus den Schafbetrieben

Sowohl im exakten Test nach Fisher als auch im logistischen Regressionsmodell trugen die
Variablen ,Gefligelhaltung®, ,Fruchtbarkeitsstérungen beim Muttertier* sowie eine
,RegelmaBige tierarztliche Betreuung“ zur Erklarung der Zielvariablen bei. Die Werte zur
Gute der drei erhaltenen Modelle sind in Tabelle 13 zusammengestellt.

Die Variable ,Gefligelhaltung” stellte einen potenziellen Schutzfaktor bezlglich einer SBV-
Infektion in Schafbetrieben dar, auch wenn derzeit keine plausible biologische Erklarung fir
die statistisch signifikante Assoziation ersichtlich ist. ,Fruchtbarkeitsstérungen beim
Muttertier” und ,,RegelméBige tierarztliche Betreuung® sind hinsichtlich der SBV-Infektion als
potenzielle Risikofaktoren einzustufen, wobei die zuletzt genannte ,RegelmasBige tierarztliche
Betreuung® mdglicherweise als Confounder angesehen werden kann. Als Confounder oder
StoérgréBe werden diejenigen Faktoren bezeichnet, deren Wirkung sich mit der Wirkung der
interessierenden PrifgréBe vermischen (Koch, 2013). Bezogen auf das hier vorliegende
Beispiel ist die Haufigkeit der Kontrolle durch den Tierarzt mit der Wahrscheinlichkeit der
Entdeckung der Krankheit im Bestand assoziiert.

Die angegebenen AIC-Werte und Pseudo-R? lassen eine Beurteilung der Giite der Modelle
zu. Der Pseudo-R? betrug hierbei fir ,Modell-1-Schaf* 0,48, fir ,Modell-2-Schaf“ 0,47 und flr
,Modell-3-Schaf“ bei 0,39. Die AIC-Werte lagen fir ,Modell-1-Schaf“ bei 40,5, fur ,Modell-2-
Schaf” bei 44,0 und fiir ,Modell-3-Schaf” bei 42,8.
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Tabelle 13 - Zusammenfassung der finalen Modelle fiir die Daten aus Schafbetrieben nach manueller
schrittweiser Variablenselektion.

Modell-1-Schaf Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler
Konstante 1,1503 0,6743  0,0880 .
Gefligelhaltung -2,1945 0,8587  0,0106 *
Fruchtbarkeitsstérungen beim Muttertier 2,3396 1,1781 0,0470 *
AIC-Wert Pseudo-R?
40,5133 0,4830

5 Falle wurden aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen

Modell-2-Schaf Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler
Konstante 0,9911 1,0107  0,3268
Gefligelhaltung -2,8456 0,9199  0,0020 **
RegelmaBige tierarztliche Betreuung 1,7712 1,0110  0,0798.
AIC-Wert Pseudo-R?
44,0413 0,4730

1 Fall wurde aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen

Modell-3-Schaf Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler
Konstante -1,9060 1,2380 0,1237
Fruchtbarkeitsstérungen beim Muttertier 2,9580 1,2580 0,0188 *
RegelmaBige tierarztliche Betreuung 2,2050 1,2670  0,0819.
AIC-Wert Pseudo-R?
42,7786 0,3900

6 Falle wurden aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen
.p=<501 *p=<005 *p=<0,01
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4.2.5 Modelluberpriifung mit der ROC-Kurven-Analyse bei den

Schafbetrieben
ROC-Kurve
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Abbildung 6 - ROC-Kurven fir die logistischen Regressionsmodelle, Daten aus Schafbetrieben.

Wie aus Abbildung 6 ersichtlich ist, wurden Modelle gefunden, die gut zwischen Fall- und
Kontrollbetrieben differenzieren. Die AUC-Werte liegen mit 0,86 fir Modell 1 und 2, sowie mit
0,80 fur Modell 3 in einem hohen Bereich. Alle drei ROC-Kurven verlaufen mit einem guten
Abstand zur Diagonalen. Alle drei verwendeten Modelle kénnen mittels ihrer erklarenden

Variablen einen SBV-positiven Bestand gut vorhersagen.

4.3 Ergebnisse der serologischen Untersuchungen: Verteilung der
serologischen Pravalenzen

Insgesamt wurden 523 Rinder und 791 Schafe auf Serumantikérper gegen das SBV
untersucht. Die Tabelle 14 und Tabelle 15 geben einen Uberblick (iber die in den Rinder- und
Schafbetrieben durchgeflihrten Untersuchungen und stellen die einzelnen zu vergleichenden
Seropravalenzen differenziert nach Bundeslédndern dar. Demnach waren die Schafbetriebe
zum Ermittlungszeitpunkt (Winter/Frihjahr 2012) in Nordrhein-Westfalen mit 57,3 %, in
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Niedersachsen mit 49,5 %, in Hessen mit 48,8 % sowie in Schleswig-Holstein mit 41,1 %

starker betroffen als deren benachbarte Bundeslander.

Tabelle 14 - Untersuchungen in den Schafbetrieben sowie Verteilung der Seroprdvalenzen in den
einzelnen Bundesldndern.

Schaf
Bundes- | Beprobungs- Anzahl der Betriebe Seropréavalenz
i 1 1
land zeltraum | p s EPS';AZ PSCNRT; ELISA?| SNT?|Summe|Proben|Positiv| % |Negativ| %

NW 01/12-05/12 - 4 - 1 - 5 96 55 57,3 41 427
NI 01/12-05/12 - 6 - 8 - 14 196 97 49,5 99 50,5
HE 04/12-06/12 - 5 - 1 - 6 84 41 48,8 43 51,2
SH 01/12-05/12 - 4 - 4 - 8 112 46 41,1 66 58,9
RP 02/12-04/12 2 - 1 - 3 6 56 13 23,2 43 76,8
ST 04/12 3 - 4 - 7 98 17 17,3 81 82,7
BB 04/12-12/12 - 4 - 7 - 11 135 6 44 129 95,6
MV 02/13 - - - 1 - 1 14 4 28,6 10 71,4

2 26 1 26 3 58 791 279 35,3 512 64,7

' Bilk, Schulze et al. (2012)

2 Bréard, Lara et al. (2013)

® Wernike, Eschbaumer et al. (2013a)

(Die Laboruntersuchungen wurden fir RP im Landesuntersuchungslabor in Koblenz, fir alle anderen Bundeslénder im Institut
fur Virusdiagnostik, Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald-Insel Riems, durchgefihrt.

NW - Nordrhein-Westfalen, NI - Niedersachsen, HE - Hessen, SH - Schleswig. Holstein, RP - Rheinland-Pfalz,

ST - Sachsen-Anhalt, BB — Brandenburg, MV - Mecklenburg-Vorpommern).

Bei den Rinderbetrieben lag die Seroprévalenz in Nordrhein-Westfalen bei 90,8 % und in
Hessen bei 90,5 %. In diesen beiden Bundeslandern wurden durchschnittlich die meisten
SBV-exponierten Tiere in den Betrieben gefunden. Gefolgt wurden diese von Betrieben in
Niedersachsen und Schleswig-Holstein, wo im Durchschnitt 60,3 % bzw. 66,1 % der
untersuchten Tiere SBV-seropositiv waren. In Rheinland-Pfalz wurde eine geringe
durchschnittliche Seropravalenz von 19,0 % festgestellt. Ob die Unterschiede mit der
Anwendung eines anderen Testverfahrens (SNT statt ELISA) zu erklaren sind, wird im
Abschnitt 5.4.8 dieser Arbeit diskutiert. Die einzelnen Beprobungen in Sachsen-Anhalt und
Brandenburg sind zur Auffindung weiterer Kontroll-Betriebe durchgefihrt worden. In
Brandenburg konnte im April 2012 ein wenig SBV-exponierter Rinderbetrieb gefunden

werden, der eine Seropravalenz von 10% aufwies.
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Tabelle 15 - Untersuchungen in den Rinderbetrieben sowie Verteilung der Seroprdvalenzen in den
einzelnen Bundesldndern.

Rind
Bundes- | Beprobungs- Anzahl der Betriebe Seropréavalenz
H 1

land zeltraum | pege EP|(_:|2A+2 ELISA2| SNT®|Summe| Proben | Positiv | % | Negativ | %
NW 11/11-03/12 - 2 3 - 5 65 59 90,8 6 92
NI 05/12-06/12 7 3 1 - 11 68 41 60,3 27 39,7
HE 04/12 - 6 - - 6 84 76 90,5 8 95
SH 04/12 - 8 8 - 16 224 148 66,1 76 33,9
RP 02/12-06/12 6 - 4 10 58 11 19,0 47 81,0
ST 06/12 - 1 - - 1 14 10 71,4 4 28,6
BB 04/12 - - 1 - 1 10 1.10,0 9 90,0
13 20 13 4 50 523 346 66,2 177 33,8

' Bilk, Schulze et al. (2012)

2 Bréard, Lara et al. (2013)

% Wernike, Eschbaumer et al. (2013a)

(Die Laboruntersuchungen wurden fir RP im Landesuntersuchungslabor in Koblenz, fir alle anderen Bundeslander im Institut fir
Virusdiagnostik, Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald-Insel Riems, durchgefihrt.

NW - Nordrhein-Westfalen, NI - Niedersachsen, HE - Hessen, SH - Schleswig. Holstein, RP - Rheinland-Pfalz,

ST - Sachsen-Anhalt, BB - Brandenburg).

Die berechneten Intraherdenpravalenzen lagen in den Rinderbetrieben zwischen 0,00 % und
100 % bei einem durchschnittlichen Seropravalenzwert von 66,2 % und in den
Schafbetrieben zwischen 0,00 % und 92,86 % bei einem Mittelwert von 35,3 %. lhre
Verteilung auf Landerebene wird aus Abbildung 7 und Abbildung 8 ersichtlich.
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Abbildung 7 - Seroprdvalenzen in Rinderbetrieben nach Bundesldndern.
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Abbildung 8 - Seroprévalenzen in Schafbetrieben nach Bundesldndern.

Von den 37 serologisch untersuchten Rinderbetrieben wurden in allen bis auf einen Betrieb
in Brandenburg Antikdrper gegen das SBV nachgewiesen. Bei den Schafen wurde eine
Herdenpravalenz von 0,11 % (6/55) ermittelt.
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5. Diskussion

In diesem Abschnitt werden sowohl die methodischen Vorgehensweisen dieser
epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie als auch die Ergebnisse hinsichtlich der potentiellen
Risikofaktoren fir das Auftreten der Infektion mit dem SBV bei Rindern und Schafen
bewertet.

5.1 Studienauswahl und Anpassung der Falldefinition

Hinsichtlich des 2012 noch geringen Kenntnisstandes Uber die Erkrankung mit SBV und
deren Verlauf war die Durchfiihrung einer Fall-Kontroll-Studie als ein Studiendesign, welcher
sich zur Untersuchung neu auftretender Erkrankungen eignet, das Mittel der Wahl. Durch
die vorgenommenen serologischen und virologischen Untersuchungen konnte die Einteilung
in Falle und Kontrollen erfolgen. Anfangs wurde ein nach Regionen abgestimmtes
Studiendesign (Matching) angestrebt, weil vermutet wurde, dass Betriebe in der gleichen

Region im gleichen Zeitraum einem ahnlichen Infektionsdruck ausgesetzt waren.

Nach der serologischen Untersuchung wurde jedoch festgestellt, dass viele Kontroll-Betriebe
zuvor falsch klassifiziert worden waren. Aufgrund der raschen Ausbreitung der Erkrankung
mit SBV wurde es darlber hinaus zunehmend schwerer, Betriebe zu finden, die noch nicht
gegenliber SBV exponiert gewesen waren. Daher wurde wegen des Mangels an
Kontrollbetrieben entschieden, die Analyse ohne Matching durchzufiihren. Des Weiteren
konnte der Problematik mittels Ausweitung des Untersuchungsgebietes auf weniger
betroffene Gebiete und einer Modifikation der Definitionen von Fall- und Kontrollbetrieben
begegnet werden. Um einen ,Misclassification Bias“ auszuschlieBen wurden 10
Rinderbetriebe und 13 Schafbetriebe, deren Status nicht zweifelsfrei beschrieben werden
konnte, von der Studie ausgeschlossen.

Der Situation angemessen wurde, wie bereits angedeutet, eine Anpassung der Fall- und
Kontrolldefinitionen vorgenommen. Das Kriterium fiir die Eingruppierung als Fallbetrieb war
nach wie vor das Auftreten von missgebildeten Nachkommen bei Schafen oder Rindern
sowie mindestens ein PCR-positiver Befund, der eine SBV-Infektion bei den Tieren des
Bestandes belegte. Die Kontrollbetriebe hingegen wiesen weder klinische Anzeichen einer
SBV-Infektion auf, noch durften virologische Untersuchungen mit SBV-positiven Ergebnissen
zum Zeitpunkt der Studie vorliegen. Wie in Bilk, Schulze et al. (2012) beschrieben, wurden
PCR-Ergebnisse fir dessen Feststellung genutzt. Ein virologischer Nachweis mittels PCR
hatte zur Folge, dass der Betrieb nicht in die Kontrollgruppe aufgenommen wurde.
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Durch den Umstand, dass es schlussendlich keinen Kontrollbetrieb gab, der in der Serologie
vollig frei von Antikérpern gegen SBV war, wurden zur Kontrollgruppe solche Betriebe
gezahlt, bei denen maximal 4 von insgesamt 14 Tieren (28,6%) seropositiv getestet wurden.
In einer in den Niederlanden in Schafbetrieben durchgeflihrten Fall-Kontroll-Studie
(Luttikholt, Veldhuis et al., 2014) dienten abgesehen von der MindestgréBe der Muttertiere in
der Herde nur die nachgewiesenen Missbildungen neugeborener Lammer als
Auswabhlkriterium fir die Fallbetriebe. In den Kontrollbetrieben durften dort hingegen keine
Missbildungen beobachtet worden sein. Im Unterschied zu Vorgehensweise bei den
Falldefinitionen in der niederlandischen Studie wurde die Berlicksichtigung der serologischen
Ergebnisse bei der Definition fur Fall- und Kontrollbetriebe in der hier vorliegende Arbeit als
bedeutsam eingestuft. Eine bessere Trennscharfe zwischen Fall- und Kontrollbetrieben und
damit eine aussagekraftige Auswertung konnte somit gewahrleistet werden.

Der Mangel an SBV-freien Kontrollbetrieben wurde auch in den Studien von Veldhuis, Carp-
van Dijken et al. (2014) und Helmer, Eibach et al. (2013a) beschrieben. Veldhuis, Carp-van
Dijken et al. (2014) stellten fest, dass die Landwirte bei den Betriebsbesuchen im Februar bis
August 2012 in 28 der 74 zuvor im Jahr 2011 als Kontrollen ausgewahlten Milchviehherden,
von klinischen Symptomen adulter Tiere (Durchfall, Milchrickgang und Fieber) berichteten.
Hierbei konnte eine akute Infektion mit SBV nicht ausgeschlossen werden. In 7
Rinderherden, die als Kontrollbetriebe eingestuft werden sollten, befanden sich schlieBlich
missgebildete neugeborene Kaélber. Auch die Seropravalenzen waren in beiden Gruppen
hoch. Es gab am Ende der Untersuchung keinen Kontrollbetrieb, der zu 100% SBV-frei war.
Auch in den Ziegenbetrieben der deskriptiven Studie von Helmer, Eibach et al. (2013a) war
ein Mangel an geeigneten Kontrollbetrieben zu verzeichnen.

Das Ziel der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie war es, potentielle Risikofaktoren fir die
Infektionserkrankung mit dem SBV bei Rindern und Schafen auf Betriebsebene zu
bestimmen. Dabei wurde immer die gesamte Rinder- oder Schafpopulation eines Betriebes
betrachtet. Um Informationen Uber potentielle Risikofaktoren zu erhalten, wurde die
Expositionshaufigkeit gegentber bestimmten Merkmalen in beiden Gruppen analysiert.

In Deutschland gab es bisher keine Fall-Kontroll-Studie zu den potentiellen Risikofaktoren fir
eine SBV-Infektion in Rinder- und Schafbestéanden. Im Gegensatz zu prospektiven Studien
mit analysierendem Charakter zur Uberpriifung von Hypothesen hat das hier angewandte
Studiendesign im beschreibenden Format der Fall-Kontroll-Studie die Aufgabe der
Hypothesengenerierung. Oft lassen sich Uber Fall-Kontroll-Studien erste Hinweise auf eine
mdogliche kausale Beteiligung einer Exposition beschreiben. Es ist an dieser Stelle jedoch
nochmals zu betonen, dass ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen Exposition und
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Zielvariable durch eine Fall-Kontroll-Studie nicht bewiesen werden kann. Dies muss
Gegenstand weiterer Studien, wie beispielsweise von Kohortenstudien oder experimentellen
Arbeiten sein.

5.2 Aufbau des Fragebogens

Der Fragebogen umfasst die far eine epidemiologische Untersuchung typischen
Schwerpunkte, welche einen Gesamtuberblick Uber die relevanten Themengebiete
ermoglichen. Viele Entscheidungsfragen konnten mittels der vorgegebenen ,Ja/Nein-
Antwortmdglichkeiten“ eindeutig beantwortet und fir die statistische Auswertung sinnvoll
genutzt werden. Die offen gestellten Fragen konnten in Ermangelung quantitativer und
qualitativer Aussagen flur die Auswertung jedoch nicht weiter berlcksichtigt werden. Dies
deutet auf mdogliche Verbesserungspotenziale bei der Ausarbeitung des verwendeten
Fragebogens hin. Allerdings wurde in Anbetracht des vorsichtigen Umganges mit der neu
entdeckten Krankheit von vorgegebenen Antwortméglichkeiten bewusst Abstand genommen.
SchlieBlich sollten die Befragten mit ihren eigenen Erfahrungen und bemerkten
Auffalligkeiten innerhalb Ihres Betriebes bei der Aufdeckung weiterer Risikofaktoren
mitwirken und nicht durch vorgegebene Antworten abgelenkt oder sogar fremdbestimmt
werden.

An dieser Stelle sei auch auf mégliche Verzerrungen der erhobenen Daten durch den ,Recall
Bias“ hingewiesen. Die interviewten Personen kdnnten beispielsweise eine mdgliche
Exposition vergessen haben. Haufig setzen Befragte sich intensiver mit méglichen Ursachen
der Erkrankung auseinander, die fur die Kontrollen keinen Zusammenhang erkennen lassen.
Somit kann die unterschiedliche Erinnerungsfahigkeit derjenigen, die die Fragen flr Fall-
bzw. Kontrollbetriebe beantworteten, zu einer méglichen Verzerrung der Daten fihren. Eine
grundliche Datenaufbereitung ohne Fehlinterpretationen vorzunehmen, ist bei offenen

Fragen und mehrdeutigen Antworten nur schwer méglich.

Als weitere Mdglichkeit der Verzerrung der Ergebnisse dieser Fall-Kontroll-Studie muss der
,information Bias“ durch die retrospektive Erfassung der Daten mit Hilfe unterschiedlicher
Interviewpartner betrachtet werden. Da die Interviews zwar anhand eines strukturierten
Fragebogens, aber von unterschiedlichen Personen durchgeflhrt wurden, ist ein Einfluss der
Interviewer auf Struktur und Qualitdt der Daten denkbar. Es sollte daher auch an eine
maogliche Verfalschung der Ergebnisse durch einen ,Interviewer Bias®“ gedacht werden.
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5.3 Kritische Auseinandersetzung mit der Auswahl statistischer
Werkzeuge fiir die Analyse von Risikofaktoren

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wird das OR als MaB fir die Stérke einer Assoziation
zwischen Einflussvariablen (Exposition) und Zielvariablen (Infektion oder Erkrankung)
berechnet. Das relative Risiko kann in Fall-Kontroll-Studien in der Regel nicht sinnvoll
ermittelt werden, da die Zahl der Falle und Kontrollen, welche das relative Risiko bestimmit,
im Studiendesign festgelegt wird.

Durch fehlende Werte im Datensatz kann es zu einer Uber- und Unterschatzung des OR-
Wertes kommen (,Response Bias®). Das Risiko eines Response Bias konnte durch eine
grundliche Datenkontrolle bei der Datenaufbereitung und telefonische Kontaktaufnahme zu
den jeweiligen Betrieben zur Klarung offener Fragen mdglichst gering gehalten werden. Trotz
des Engagements aller Beteiligten war es nicht mdglich, die mit einem Response Bias
einhergehende Ergebnisverzerrung génzlich zu vermeiden. Dies sollte bei der Bewertung der
Studienergebnisse beriicksichtigt werden.

Die Auswahl der statistischen Tests fur die multivariate analytische Risikofaktoren-
bestimmung stltzte sich auf die Mdglichkeiten, die das Statistikprogramm R flr eine
Risikofaktorenanalyse bietet. Bei der Modellentwicklung schlug der Versuch einer
automatischen Variablenselektion mit Hilfe der Statistik-Software R fehl. Es stellte sich
heraus, dass bei Selektion nach p-Werten der Variablen viele der Modelle die Varianz der
Zielvariablen nur unzureichend erklarten. Durch eine manuelle Selektion von Variablen,
deren Pseudo-R? die Varianz der Zielvariable hinreichend erklarte, wurden nur noch solche
Variablen berUcksichtigt, die zur Entwicklung besser geeigneter Modelle fUhrten.

In der Studie von Luttikholt, Veldhuis et al. (2014) wurde zur Identifizierung von
Risikofaktoren ~ fir  missgebildete  neugeborene  Lammer das  automatische
Rluckwartsverfahren flir die Variablenselektion angewendet. Hierbei wurden schrittweise
diejenigen Variablen entfernt, deren p-Wert gréBer als 0,10 war. Es wurde also auch hier
nach p-Werten selektiert. Schlussendlich war mittels der Gutekriterien AIC-Wert und Pseudo-
R2 das anfangliche komplexe Modell als leicht besser bewertet worden als das finale Modell.
Innerhalb der eigenen Analysen wurde wegen der zu geringen Varianzerklarung, die mit der
automatisierten Variablenselektion erreicht worden war, der bereits erwahnte alternative
Weg einer schrittweisen manuellen Selektion von Variablen gewahlt. Dieser Ansatz
berlcksichtigte vornehmlich solche Variablen, die von sich aus bereits eine hohe
Varianzerklarung aufwiesen. Damit gelang es, Modelle zu finden, die eine hohe
Modellgiteanpassung (Goodness-of-fit) besaBen.
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Generell ist zu berlcksichtigen, dass erhobenen Daten, die im Rahmen ihrer Analyse
gezogenen Schliisse sowie die erstellten Modelle mit Fehlern (Zufallsfehler und Verzerrung)
behaftet sind. So kénnen Assoziationen als statistisch signifikant eingeschéatzt werden,
obwohl diese in Wahrheit falsch sind (Fehler 1. Art). Umgekehrt ist auch mdglich, dass
tatsachlich existierende Assoziationen nicht gefunden werden, obwohl diese in Wahrheit
zutreffen (Fehler 2. Art) (Kreienbrock, Pigeot et al., 2012).

5.4 Kritische Betrachtung der Ergebnisse

5.4.1 Allgemeine Anmerkungen

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Risikofaktoren ist grundsétzlich zu beachten, dass
lediglich Daten aus 40 Rinder- und 45 Schafbetrieben fir die Auswertung zur Verfligung
standen. Dennoch konnten statistisch signifikante Assoziationen von Einflussvariablen und
der Zielvariable (SBV-Infektion im Bestand) aufgezeigt werden. Dies fuhrte zur Identifizierung
potenzieller Risiko- und Schutzfaktoren im Hinblick auf eine SBV-Infektion im Bestand. Die
Erforschung der tatséchlichen kausalen Zusammenhange im Rahmen weiterer Studien kann
die im Zuge dieser Fall-Kontroll-Studie gewonnen Erkenntnisse zu potenziellen
Einflussfaktoren zur Hypothesenbildung nutzen. Im Folgenden werden die Ergebnisse der
eigenen Fall-Kontroll-Studie mit der Literatur zu einzelnen Themengebieten in Beziehung
gesetzt.

5.4.2 SBV als Arbovirus und der Einfluss von Umwelt und Klima

Wie bereits bei der Blauzungenkrankheit (Hoffmann, Bauer et al., 2009) spielen flugféhige
Insekten eine zentrale Rolle fiir die Ubertragung von SBV. Das Auftreten der Erkrankung
hangt eng mit dem Vorkommen und der saisonalen Aktivitdt der SBV Ubertragenden
Insekten zusammen. Epidemiologisch betrachtet bedeutet dies, dass die Inzidenz der
Krankheit von 8kologischen Faktoren, die das Uberleben der Insekten begiinstigen, mit
beeinflusst wird.

Umweltfaktoren wie Feuchtigkeit und Temperatur beeinflussen die Vermehrung und Aktivitat
von Gnitzen, denen eine zentrale Rolle bei der Ubertragung von SBV zukommt. Im Rahmen
der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie konnten keine Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen einer SBV-Infektion und der Exposition des Betriebsgelédndes wie beispielsweise
durch Feuchtgebiete, Moore oder Seen festgestellt werden.

Die Ubertragung durch Culicoides-Arten gilt als Hauptiibertragungsweg fiir SBV. In
Culicoides obsoletus sensu stricto, C. scoticus, C. dewulfi, C. chiopterus und C. pulicaris
wurde das Virus nachgewiesen. Darlber hinaus wurden weitere Anhaltspunkte daflr
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gefunden, dass diese Gnitzenarten Vektoren fir SBV sind (De Regge, Deblauwe et al.,
2012; Elbers, Meiswinkel et al., 2013; Goffredo, Monaco et al., 2013; Lehmann, Werner et
al., 2012; Rasmussen, Kristensen et al., 2012). Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden,
dass auch andere Ektoparasiten, wie Zecken oder Stechmiicken zumindest als mechanische
Vektoren flr SBV dienen kénnten.

5.4.3 Ergebnisse aus der bivariaten Analyse bei den Rinder- und
Schafbetrieben

5.4.3.1 Weidehaltung versus ganzjdhrige Stallhaltung

Im Zusammenhang mit der Ubertragung Giber Ektoparasiten ist die Haltung von Tieren auf
der Weide oder im Stall hervorzuheben. Es wird angenommen, dass Tiere, die auf der Weide
gehalten werden, den oben genannten Vektoren eher ausgesetzt sind als Tiere, die
ganzjahrig in Stallhaltung leben. Die vorliegende Studie ergab, dass die ganzjahrige Haltung
von Rindern im Stall das Risiko einer Infektion mit SBV reduzierte. Dieser protektive Effekt
lasst sich Gber die raumliche Trennung der Rinder von den Vektoren erkldren. Im
Umkehrschluss kénnten Tiere, die zusatzlich oder sogar ganzjahrig auf der Weide gehalten
werden, ein hoéheres Infektionsrisiko mit SBV besitzen. Da bei den untersuchten
Rinderbetrieben keine ganzjahrige Weidehaltung vorkam, wurden die Variablen ,Ganzjahrige
Stallhaltung® und ,Teilweise Stallhaltung® als sich gegenseitig ausschlieBendes Paar
angesehen. Folglich entspricht die Variable ,Teilweise Stallhaltung® einer Haltung mit
Weidegang und wurde in der bivariaten Analyse dieser Studie als Risikofaktor fir die SBV-
Infektion aufgedeckt. In einer weiteren Studie zur SBV-Infektion bei Rindern (Veldhuis, Carp-
van Dijken et al., 2014) konnte dieser Zusammenhang ebenfalls aufgezeigt werden. Hier war
das Risiko einer akuten SBV-Infektion und des Auftretens von Missbildungen bei Tieren, die
im Jahr 2011 Weidegang hatten, statistisch signifikant héher als bei Tieren, die nur im Stall
gehalten wurden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte bei den Schafen keine Schlussfolgerung zum
moglichen Zusammenhang von Weide- bzw. Stallhaltung und SBV-Infektionen gezogen
werden, da Schafe fast ausschlieBlich nur zeitweise im Stall gehalten wurden. In einer
vergleichbaren Studie von Helmer, Eibach et al. (2013a), die an der Tierarztlichen
Hochschule Hannover durchgefiihrt wurde, konnte der Zusammenhang zwischen den
jeweiligen Haltungstypen und der Intraherdenpravalenz bei Ziegen aufgezeigt werden. Auch
hier hatten Tiere mit ganzjéhriger Stallhaltung eine niedrigere Intraherdenpravalenz und
waren damit gegentber der Erkrankung weniger exponiert als Tiere, die ganzjahrig auf der
Weide gehalten worden waren.
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5.4.3.2 Reduzierte Fruchtbarkeitsfihigkeit adulter Tiere

In der vorliegenden Studie ergab sich bei den Rinderbetrieben ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Variablen ,negative Einflisse auf die Reproduktion“ und der
SBV-Infektion als Zielvariable. In einer in den Niederlanden durchgefihrten Studie stellten
Veldhuis, Carp-van Dijken et al. (2014) fest, dass als Auswirkung der SBV-Infektion die
Reproduktion bei den untersuchten Rindern beeintrachtigt war. Dies zeigte sich anhand des
signifikant erhéhten Aufkommens von Zweit- oder Drittbesamungen. Auch in den
Rinderbetrieben der hier vorliegenden Studie war von einer Verschlechterung des
Besamungsindex ((Anzahl aller Besamungen / Anzahl aller tragenden Tiere) x 100) zu
beobachten. Eine genauere Auswertung der Daten konnte jedoch aufgrund lickenhafter
Angaben nicht durchgefihrt werden. Zwar wurden in den Fallbetrieben eher
Fruchtbarkeitsstérungen bei den Muttertieren beobachtet als in den Kontrollbetrieben, jedoch
war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Der Grund hierflr kénnte allerdings darin
liegen, dass die Zahl der Fall- und Kontrollbetriebe flr eine statistische Absicherung einer
maoglichen Assoziation dieser Variable mit der Zielvariablen nicht ausreichte.

Bei den Schafbetrieben hingegen konnte ein Zusammenhang zwischen der Variable
,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere” und der SBV-Infektion auch statistisch gesichert

werden.

Missbildungen sind in dieser Studie als klinische Expression der SBV-Infektion zu verstehen.
In der Falldefinition wurde sie als Auswahlkriterium flr SBV-infizierte Fallbetriebe festgelegt.
Reproduktionsstérungen der Muttertiere und die Missbildungen der Nachkommen kénnen als
zusammenhangende Komplexe angesehen werden. So kann es durch embryonalen
Fruchttod und Resorption der missgebildeten Frichte zum Umrindern bzw. Umbocken der
Muttertiere kommen. Die Missbildungen kénnen zudem zu erheblichen Stérungen des
Geburtsvorganges und gegebenenfalls in der Folge zu weiteren Reproduktionsstérungen
fihren. Ob die Assoziation zwischen ,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere” und der SBV-
Infektion ursachlich mit der SBV-Infektion verknlpft oder deren Folge ist, lasst sich, auch
bedingt durch die Einschréankungen in einer Fall-Kontroll-Studie, nicht entscheiden.

5.4.4 Bivariate Analyse von Daten aus Rinderbetrieben

Im vorangegangenen Abschnitt wurden die Ergebnisse betrachtet, die bei beiden
Tierhaltungen, den Rinder- und Schafbetrieben, eine bedeutende Rolle spielten. Im
Folgenden werden Variablen thematisiert, die ausschlieBlich bei den Rinderbetrieben mit
statistisch signifikanten Ergebnissen auftraten.
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5441 Melkanlage mit Einzelleistungserfassung

Far die Variable ,Melkanlage mit Einzelleistungserfassung® ergab sich eine positive
statistisch signifikante Assoziation mit der Zielvariablen SBV-Infektion. Dieses Ergebnis kann
allerdings nach dem derzeitigen Kenntnisstand nicht plausibel biologisch erklart werden.
Wenn die Erfassung der Einzelleistungen als Ausdruck einer sorgfaltigen
Bestandsiberwachung gesehen wird, kénnte die Variable in der vorliegenden Studie als

Confounder zu werten sein.

Eine Variable wird als Confounder oder StérgréBe bezeichnet, wenn sie sowohl mit einer
Exposition fur die zu untersuchende Erkrankung als auch mit der zu untersuchenden
Zielvariable, der Erkrankung selbst korreliert. Das so genannte ,Confounding® oder
Verschleierung des tatséchlichen Zusammenhanges zwischen einer Exposition und der
Zielvariablen erfolgt durch den Storeffekt dieses Confounders. Das Vorhandensein der
StérgroBe kann zu einer Unter- oder Uberschatzung des Risikos filhren (Kreienbrock, Pigeot
et al., 2012; WeiB3, 2005). Eine Studie ist umso aussagekréftiger, je besser Confounding
ausgeschlossen oder unter Kontrolle gebracht werden kann. Das Confounding wurde
wahrend der multivariaten Analyse kontrolliert, indem der Einfluss der potentiellen StérgréBe
herausgerechnet wurde.

5.4.4.2 Eigener Bulle

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der Nutzung eines eigenen
Bullen flr die Besamung der Rinder ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Fall- und Kontrollbetrieben beobachtet werden. Die Variable ,Eigener Bulle® wurde als
potenzieller Risikofaktor fir die SBV-Infektion identifiziert. Im Zusammenhang mit dem
Ergebnis ist von Interesse, dass das Genom von SBV im Sperma von Bullen nachgewiesen
werden konnte (Hoffmann, Schulz et al., 2013; ProMED-mail, 2012b). Ob die Infektion
jedoch Uber Sperma auf das weibliche Rind lbertragen werden kann, ist bisher nicht geklart.

5.4.4.3 Einschleppung liber Zukauf und Tierkontakte

Bei den Rinderbetrieben wurde in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Zukauf von Tieren und dem Risiko einer Infektion mit SBV festgestellt. Hingegen
scheint die direkte N&dhe zu Weideschafherden einen protektiven Effekt auf die SBV-Infektion
zu haben. In der Fall-Kontroll-Studie von Veldhuis, Carp-van Dijken et al. (2014) lie3 sich in
den Rinderherden in der univariaten Analyse keine statistische Signifikanz (p > 0,02) fir eine
Assoziation der Variablen ,Zukauf von Tieren“ oder ,Anwesenheit von Schafen* mit der
Zielvariablen feststellen. Experimentelle Studien haben bisher keine Anhaltspunkte fir eine
direkte Tier-zu-Tier-Ubertragung ergeben (Wernike, Eschbaumer et al., 2013a). Allgemein
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betrachtet kdnnten jedoch Tiere, die neu in die Herde kommen oder Tiere, die sich in der
unmittelbaren Umgebung aufhalten, den Erreger in sich tragen und somit die Chancen fir
eine Vektortbertragung im direkten Umfeld der Tiere erhéhen. Die Anwesenheit infizierter
Tiere wirde somit einen Risikofaktor darstellen, der mittels geeigneter
QuarantdnemaBnahmen und einer besseren Absonderung potentiell infizierter Tiere

eingedammt werden kénnte.

5.4.5 Bivariate Analyse von Daten aus Schafbetrieben

5451 Gefligelhaltung

In der vorliegenden Studie trat die zusatzliche Haltung von Gefliigel bei den Schafbetrieben
als potenzieller Schutzfaktor statistisch signifikant in Erscheinung. Eine plausible biologische
Erklarung fur diesen Befund ist derzeit nicht ersichtlich.

Experimentelle Studien an Schweinen (Poskin, van Campe et al., 2014) und Gefligel (EC,
2014) ergaben, dass in den genannten Tierarten keine Genomreplikation erfolgt war und
diese Nutztiere daher fir die Epidemiologie des SBV keine entscheidende Rolle spielen
dirften. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Haltung von Gefligel im
Betrieb beziehungsweise die Haltung in direkter Umgebung zu Rindern und Schafen kein
erhdhtes Infektionsrisiko mit sich bringt. Die Préasenz von Gefligel kénnte eventuell auch nur
eine Proxy-Variable fir Unterschiede im Betriebsmanagement darstellen.

5.45.2 Haltung von Haarschafen

Fur die Variable ,Haltung von Haarschafen® wurde in dieser Studie ein statistisch signifikant
protektiver Einfluss (p=0,04) auf die Zielvariable SBV-Infektion gefunden. Nach derzeitigem
Kenntnisstand lasst sich dieses Ergebnis kaum biologisch erklaren. Haarschafe,
beispielsweise Dorper oder Kamerunschafe, sind fur gewdhnlich in warmeren Regionen
anzutreffen und unterliegen einem natdrlichen, jahreszeitlich bedingten Fellwechsel. Auch
die Ubertrager von SBV bevorzugen warme Bedingungen und sind im Sommer, wenn
Haarschafe ihre Wolle abwerfen, besonders aktiv. Dies steht jedoch im Widerspruch zu dem
Befund, dass Haarschafe vor der SBV-Infektion besser geschiitzt sind.

An dieser Stelle sei auf die Grenzen des statistischen Ansatzes der Studie hingewiesen,
dessen Rahmenbedingungen eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p < 0,05) zulassen. Es
ist daher — wie auch bei allen anderen als statisch signifikant eingestuften Assoziationen -
vorstellbar, dass sich fur die Variable ,Haltung von Haarschafen® nur zuféllig eine Signifikanz
ergab (Fehler 1. Art; falsch positives Ergebnis). In den vergleichbaren Studien von Luttikholt,
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Veldhuis et al. (2014) und Helmer, Eibach et al. (2013a) wurde dieser Parameter nicht
untersucht.

5.45.3 Ganzjihrige Bedeckung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde flirr die Schafbetriebe die Variable ,Ganzjahrige
Bedeckung® als Schutzfaktor fir die SBV-Infektion identifiziert. ,Ganzjahrige Bedeckung*
bedeutet hierbei, dass die Bécke ganzjahrig mit der Herde mitlaufen. Somit ist den Betrieben
die Moglichkeit gegeben, die Deckperiode ihren Bedirfnissen und Absatzméglichkeiten
entsprechend friiher oder spater im Jahr beginnen zu lassen.

Man unterscheidet bei Schafrassen ein saisonales und nicht saisonales Brunstverhalten. In
der Regel wird bei Schafen die Paarungszeit durch das Kirzerwerden der Tage im Herbst
eingeleitet. Somit dauert zumindest bei Rassen mit saisonalem Brunstverhalten die
Deckperiode oder Paarungszeit von September bis Dezember. Bei Rassen mit nicht
saisonalem Brunstverhalten, wie beispielsweise dem Merinofleischschaf, erstreckt sich die
Paarungszeit auf das gesamte Jahr, wobei auch hier die Intensitat des Brunstverhaltens im
Herbst héher ist als in den anderen Jahreszeiten (Strittmatter, 2004). Der Herbst ist
gleichzeitig auch flr die Vektoren von SBV die Jahreszeit, in der ihre Aktivitat ein Maximum
erreicht (Wernike, Conraths et al., 2014). Das Risiko einer Infektion ist deshalb generell von
der saisonalen Aktivitat der Vektoren abhangig. Darlber hinaus ist das Risiko von fétalen
Missbildungen, vom Anpaarungszeitpunkt bzw. dem Infektionsrisiko in der vulnerablen
Phase der Trachtigkeit beeinflusst.

Mit diesem Wissen und dem Ergebnis der Studie kann ein Zusammenhang zwischen der
Deckperiode und dem Auftreten der SBV-Infektionen als Hypothese angenommen werden.
Eine Verschiebung der Deckperiode aus den vektoraktiveren Jahreszeiten weiter hinein in
die kalteren Jahreszeiten kann somit mdglicherweise das Risiko einer SBV-Infektion der
tragenden Tiere und die diaplazentare Infektion verringern. In der Studie von Luttikholt,
Veldhuis et al. (2014) wurde der Start der Deckperiode als potentieller Risikofaktor fir eine
SBV-Infektion in den Niederlanden identifiziert. Das héchste OR wurde flr missgebildete
Lammer in denjenigen Schafherden berechnet, in denen der Bock vor beziehungsweise im
August 2011 zur Herde kam. Wernike, Conraths et al. (2014) wiesen auf mdgliche
PraventionsmafBnahmen im Bereich des Zuchtmanagements hin, um die Anzahl tragender
Schafe im Herbst zu reduzieren.

5454 RegelmaBige tierarztliche Betreuung

Die Ergebnisse der bivariaten Analyse zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Variable ,RegelméBige tierarztliche Betreuung“ und dem Risiko einer Infektion
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mit SBV. Die regelmaBige tierarztliche Betreuung kann als Indiz fir ein allgemein gutes
Betriebsmanagement gesehen werden. Mdglicherweise fuhrt dies dazu, dass die
Feststellung eines Infektionsgeschehens eher erfolgt als in Betrieben, die nicht regelmaBig
tierarztlich betreut werden.

5455 Die Wirksamkeit von Repellentien und Insektiziden

In Bezug auf mdgliche PraventionsmaBnahmen ist es sinnvoll, bei den durch Arthropoden
Ubertragenen Erkrankungen das Augenmerk auch auf die Anwendung von Repellentien und
Insektiziden zu richten. Im Rahmen der hier vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der
Behandlung mit Repellentien oder Insektiziden kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Fall- und Kontrollbetrieben beobachtet werden. Dies weist im Rahmen der
Grenzen der Studie darauf hin, dass Behandlungen dieser Art zum gegebenen Zeitpunkt
eine SBV-Infektion nicht sicher verhindern konnten. Dennoch gehért die Behandlung
empfanglicher Herden mit geeigneten Repellentien/Insektiziden zu den eventuell begrenzt
schitzenden MaBnahmen, die zumindest biologisch plausibel sind.

Im Allgemeinen sollen die in der Praxis verwendeten Repellentien mittels ihres
abschreckenden Effektes den Kontakt zu blutsaugenden Insekten, wie die der Gnitzen
verringern, um einer Ubertragung von infektidsem Virusgenom zu verhindern. Durch die
Reduzierung der anfliegenden und stechenden Gnitzen soll eine Verringerung des
Infektionsrisikos bewirkt werden. Bei anderen durch Vektoren Ubertragenen Erkrankungen,
wie beispielsweise der Blauzungenkrankheit wurde dieser protektive Effekt in klinischen
Studien nachgewiesen (Liebisch & Liebisch, 2008; Weiher 2013). Allerdings sollte
berlicksichtigt werden, dass ,die Behandlung nicht verlasslich zum Schutz vor der
Ubertragung der Blauzungenkrankheit fiihrt, weil der Stich einer einzigen infizierten Gnitze
ausreicht, um die Tierseuche zu Ubertragen® (FLI, 2007). Der Umgang mit Repellentien und
deren Wirksamkeit wird weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen bleiben.
Es sollten bezogen auf die SBV-spezifischen Ubertrager weitere Studien durchgefiihrt

werden.

5.4.6 Multivariate Analyse von Daten aus Rinderbetrieben

Im Gegensatz zur bivariaten Auswertung wird in der multivariaten Analyse beobachtet, ob
interagierende Variablen einen Effekt auf die Zielvariable zeigen. Dabei kann es vorkommen,
dass auch Variablen in Erscheinung treten, die einzeln, also bei der bivariaten Prufung, keine
Assoziation zeigen, sondern nur in der Interaktion mit anderen Variablen einen
Zusammenhang zur Zielvariable aufweisen. Aus der multivariaten Auswertung gingen drei
finale Modelle hervor, deren Variablen sowohl in der bivariaten Analyse mittels des exakten
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Tests nach Fisher als auch im logistischen Regressionsmodell einen erheblichen
Erklarungsbeitrag zur Zielvariablen leisteten. Nach schrittweise manueller Selektion bildeten
schlieBlich die Variablen ,Zukauf von Tieren®, ,Ganzjahrige Stallhaltung® und
,Wanderschafherden“ die finalen Modelle. Wie bereits im Abschnitt 5.4.3.1 erlautert, deutet
alles darauf hin, dass die Variable ,Weidegang der Tiere* als potentieller Risikofaktor zu
bezeichnen ist. Ebenso wie in der hier vorliegenden Arbeit findet sich auch in der Studie von
Veldhuis, Carp-van Dijken et al. (2014) dieser Faktor in dem finalen Regressionsmodell

wieder.

Durch die Kombination der oben genannten Variablen wurden Modelle gefunden, die einen
SBV-positiven Bestand gut vorhersagen kénnen. Generell ist dabei zu beachten, dass ein
Modell méglichst wenige erklarende Variable beinhalten sollte. Die im Rahmen dieser Studie
entwickelten finalen Modelle werden dieser Anforderung gerecht.

In der Regel gibt es nicht nur ein einziges ,bestes” Modell, sondern mehrere passende
Modelle. Obwohl sie zum Teil unterschiedliche erklarende Variablen beinhalten, liefern die
drei in der vorliegenden Studie entwickelten finalen Regressionsmodelle &hnliche
Vorhersagewerte. Sie wurden untereinander Uber Gultekriterien (AIC-Wert und Psdeudo-R?)
verglichen. Anhand der ROC-Kurven-Analyse wurde zusétzlich eine Bewertung der
Modellgqualitat in graphischer Form durchgefiihrt und AUC-Werte ermittelt. Diese lagen fir
alle drei Modelle in einem hohen Bereich nahe 1. Folglich kann davon ausgegangen werden,
dass die Modelle gut zwischen Fall- und Kontrollbetrieben unterscheiden. Insgesamt kann
anhand der Ergebnisse aus der multivariaten Analyse darlber hinaus geschlussfolgert
werden, dass alle drei verwendeten Modelle mittels ihrer erklarenden Variablen einen SBV-
positiven Bestand gut vorhersagen kénnen.

5.4.7 Multivariate Analyse von Daten aus Schafbetrieben

Wie bei den Rinderbetrieben waren auch die Variablen zu den Schafbetrieben, die in die
finalen Modelle aufgenommen wurden, zuvor bereits im exakten Test nach Fisher (bivariate
Analyse) als potenzielle Risiko- beziehungsweise Schutzfaktoren identifiziert worden. Der
Effekt der Kombination mehrerer, allerdings auf eine geringe Anzahl beschrankter Faktoren
wurde auch hier beobachtet. Somit wird anhand der drei aufgestellten Modelle ersichtlich,
inwieweit die drei Variablen: ,Gefligelhaltung®, ,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere” und
,RegelmaBige tierarztliche Betreuung“ miteinander interagieren.

Offenbar waren Betriebe, die zusétzlich Geflligel halten, weniger oft SBV-Fallbetriebe.
Dieser potentielle protektive Effekt bedarf jedoch einer weiteren Abklarung.
~Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere® und ,RegelmaBige tierarztliche Betreuung“ sind
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bereits in den vorangegangenen Abschnitten 5.4.3.2 und 5.4.5.4 als potenzielle
Risikofaktoren diskutiert worden. Inwieweit die ,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere als
Exposition oder Folge der SBV-Infektion zu deuten sind, lasst sich bei dieser retrospektiven
Studie nicht eindeutig nachvollziehen.

Betrachtet man die ,,RegelmaBige tierarztliche Betreuung* als nicht kausal wirkende Variable,
dann sind das zeitnahe Auffinden der ,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere* sowie auch
der SBV-assoziierten Missbildungen mit der relativ haufigen Kontrolle durch den Tierarzt in
Verbindung zu bringen. Das hei3t, dass bei denjenigen Betrieben, die regelmaBig unter
Beobachtung und Kontrolle durch einen Tierarzt stehen, eher eine Vorhersage fiur SBV
getroffen werden kann. Die zeitliche Komponente dabei sollte bei der Entwicklung
praventiver MaBnahmen im Bereich des Betriebsmanagements beachtet werden.

5.4.8 Verteilung der Seropravalenz

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde deutlich, dass die Betriebe, die nahe am Zentrum
der Epidemie lagen, starker betroffen waren als Betriebe in peripheren Gebieten. Zu einem
spateren Zeitpunkt wahrend der Studie konnten nur noch in peripher gelegenen Regionen
(z.B. Schleswig-Holstein, Rheinland-Pfalz und Brandenburg) Betriebe gefunden werden, die
mitunter niedrigere Intraherdenpréavalenzen aufwiesen. In den Bundeslandern Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen und Hessen war die Suche nach Kontrollbetrieben hingegen
weniger erfolgreich. Dies ist mit der rasanten Verbreitung der SBV-Infektion innerhalb
Deutschlands zu erkldren und diirfte mit der effizienten Ubertragung der Krankheit auf den
GroBteil der Betriebe im Untersuchungsgebiet dieser Studie zusammenhdngen. Die
Ausbreitung der Virusinfektion folgte einem Gefélle von Nord nach Siid sowie von West nach
Ost. Mit Nordrhein-Westfalen im Westen beginnend durchzog die Infektionskrankheit ganz
Deutschland. Auch innerhalb dieser Studie wird diese Ausbreitung nach Osten hin deutlich.
So wurden in Bundeslandern wie Brandenburg und Sachsen-Anhalt noch Betriebe gefunden,
die weniger SBV-exponiert waren.

Fir die korrekte Einteilung in Fall- und Kontrollbetriebe wurden in den genommenen Serum-
Proben SBV-spezifische Antikdrper bestimmt. Die serologische Untersuchung wurde
vornehmlich im Institut far Virusdiagnostik des FLI (Insel Riems) mittels eines indirekten
ELISA (ID Screen®, IDVet, Montpellier, France) durchgefihrt. In Rheinland-Pfalz wurden die
Proben jedoch am Landesuntersuchungslabor Rheinland-Pfalz, Koblenz, mit Hilfe des Virus-
Neutralisations-Tests (VNT) untersucht. Die beiden Testverfahren sind laut Bréard, Lara et
al. (2013) miteinander vergleichbar. Im Rahmen eines Validierungs- und Vergleichstests des
ELISA (ID Screen®, IDVet, Montpellier, France) mit VNT konnte eine Ubereinstimmung von
98,9% bestimmt werden.
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6. Zusammenfassung

Potentielle Risikofaktoren fiir das Auftreten der Infektion mit dem Schmallenberg-
Virus in deutschen Rinder- und Schafbetrieben

Seit dem erstmaligen Auftreten der Infektion mit dem neuartigen Orthobunyavirus, dem
Schmallenberg-Virus, im Spatsommer 2011 wurde eine rasche Ausbreitung der Infektion in
Deutschland und vielen anderen europdischen Landern beobachtet. Viele Aspekte der
Epidemiologie der SBV-Infektion waren anfangs unerforscht. Wie bei anderen zunéchst
unbekannten Infektionserkrankungen ist die Bestimmung und Bewertung von Risikofaktoren
fir die Verbreitung dieser Erkrankung erforderlich, um effiziente MaBnahmen fir die
Reduzierung des Infektionsrisikos von SBV entwickeln zu kénnen.

Im Rahmen dieser deutschlandweiten Fall-Kontroll-Studie zur SBV-Infektion wurden von
November 2011 bis Februar 2013 in 7 Bundesléandern retrospektiv Daten erfasst, um Risiko-
und auch Schutzfaktoren flir das Vorkommen von SBV-Infektionen bei Rindern und Schafen
auf Betriebsebene zu bestimmen. Bei Betriebsbesuchen wurden mittels eines
standardisierten Fragebogens Angaben zum Betriebsmanagement, zur tierarztlichen
Betreuung und Uberwachung, zu Bestandsbesuchen von Personen mit engem Tierkontakt,
zum  Krankheitsgeschehen sowie zur potentiellen Einschleppungsursache und
Weiterverbreitung gesammelt. Darlber hinaus wurden Proben fir die Ermittlung der
Seropravalenz entnommen. Die nach Abgleich der serologischen Ergebnisse falsch
eingestuften Kontrollen machten eine Anpassung der Falldefinition fir eine bessere
Trennschérfe zwischen Fall- und Kontrollbetrieben notwendig. Der schnelle Einzug und die
Verbreitung dieser neuen Viruserkrankung innerhalb Deutschlands spiegelten sich auch in
der Schwierigkeit des Auffindens SBV-freier Betriebe und schlieBlich in der Verteilung der
Falle und Kontrollen in Untersuchungsgebiet wider. Folglich wurden in den Betrieben im
Zentrum der Epidemie hohe Intraherdenpravalenzen festgestellt, wahrend in peripheren
Gebieten weniger SBV-exponierte Betriebe gefunden werden konnten.

Im Rahmen der Risikofaktoren-Analyse wurden 73 auswertbare Variablen aus 7 Kontroll-
und 33 Fallbetrieben bei den Rindern und 63 auswertbare Variablen aus 16 Kontroll- und 29
Fallbetrieben bei den Schafen auf ihre Signifikanz hin zun&chst bivariat und dann multivariat
getestet. Die statistische, bivariate Analyse mittels des exakten Tests nach Fisher ergab fir 7
Variablen bei den Rinderbetrieben und 5 Variablen bei den Schafbetrieben signifikante
Unterschiede zwischen den Kontroll- und Fallbetrieben. Aus der multivariaten Auswertung
gingen schlieBlich je Tierart drei finale Modelle hervor, deren Variablen sowohl in der
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bivariaten Analyse als auch im logistischen Regressionsmodell einen Erklarungsbeitrag zur
Zielvariablen leisteten.

Bei den Rinderbetrieben ergaben sich fur die Variablen ,zeitweise Stallhaltung®, ,eigener
Bulle* und ,Zukauf von Tieren* positive Assoziationen zur SBV-Infektion. Fir die Variablen
-Wanderschafherden im Gebiet* und ,ganzjahrige Stallhaltung“ konnte anhand der
statistischen Signifikanz ein protektiver Effekt festgestellt werden. In der multivariaten
Modell-Analyse erklaren ,Zukauf von Tieren®, ,Wanderschafherden im Gebiet* und
,ganzjahrige Stallhaltung“ kombiniert am besten das Vorkommen der SBV-Infektion.

Bei den Schafbetrieben zeigten innerhalb der bivariaten Auswertung ,Haltung von Gefligel*,
,=Haltung von Haarschafen® und ,Ganzjahrige Bedeckung“ statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Fall- und Kontrollbetrieben auf. In der multivariaten Analyse
leistete das Zusammenspiel aus ,Fruchtbarkeitsstérungen der Muttertiere®, ,RegelmaBige
Tierarztbetreuung“ und ,Haltung von Gefligel® den hoéchsten Erklarungsbeitrag zur
Zielvariablen.

Im Rahmen der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie konnten keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen einer SBV-Infektion und der Betriebsnéhe zu feuchten Gebieten
oder zur Behandlung mit Repellentien und Insektiziden zwischen Fall und Kontrollbetrieben
festgestellt werden.
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Potential risk factors for the occurrence of the Schmallenberg virus infection on
German cattle and sheep farms

Since the first occurrence of infection with this new orthobunyavirus in late summer 2011, the
Schmallenberg virus (SBV) infection has spread rapidly in Germany and in many other
European countries. A multitude of epidemiologic aspects of the SBV infection had initially
been unexplored. As for many other firstly unexplored infectious diseases, an identification
and estimation of risk factors for the spread of this very disease is required in order to
develop efficient measures to decrease the risk of infection.

In the context of this case-control study of SBV infection in Germany, data has been
analyzed retrospectively from November 2011 to February 2013 from 7 federal states in
order to identify potential risk and protective factors of SBV infection on cattle and sheep
farms. During farm visits, standardized surveys with questionnaires were used to generate
data on farm management, veterinary visits and monitoring, herd visits by people with close
animal contacts, occurring diseases and potential causes of invasion or retransmission.
Furthermore, samples were taken to determine the seroprevalence. After the match of the
serologic results had led to falsely categorised control cases, the case definitions had to be
adjusted to achieve a better distinction between cases and controls. The fast spread and
retransmission of this new disease in Germany was also reflected in the difficulty of finding
SBV-free farms at the time of the visits and in the distribution of cases and controls within the
investigation area. Accordingly, farms close to the epidemiologic centre showed high intra-
herd prevalence, whereas farms in peripheral regions were less exposed to SBV.

In the bivariate and multivariate analyses of risk factors of this study, 73 variables were
tested from 7 control and 33 case farms in the cattle sector, while 63 variables were checked
from 16 control and 29 case farms in the sheep sector. Bivariate analyses based on the
Fisher exact test resulted in 7 variables for cattle and 5 variables for sheep showing
statistically significant differences between case and control farms. From the multivariate
analyses, 3 models were derived for each of the two species. Its underlying variables played
an important role to explain the target variable by bivariate analysis and using logistic
regression models.

For cattle farms, the variables “temporary indoor housing”, “own bull” and “purchase of new
animals” revealed positive associations with SBV infection. The variables “migrating sheep
herds” and “all-year indoor housing” showed a protective effect on a statistically significant
level. The best multivariate model explaining the occurrence of SBV infection consisted of
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the variables “purchase of new animals”, “migrating sheep herds” and “all-year indoor
housing”.

For sheep farms, the variables ,keeping poultry®, “keeping hair sheep” and “all-year
coverage” revealed statistically significant differences between case and control farms in the
bivariate analysis. In the multivariate analysis, the combination of “fertility disturbances of

[T

ewes”, “regular veterinary care” and “keeping of poultry” explained the target variable in the

best way.

This case-control study did not indicate a correlation between SBV infection and the
proximity of the farms to wetlands or to the use of repellents and insecticides.
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12. Anhang

FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT

‘o0 FLI -
0 -@@@Pe®- 100 JAHRE
.?“?‘ Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit
N Eederal Besearch Institute for Animal Health

Epidemiologische Ermittlungen im Betrieb BundeslandlZI

im Zusamemenhang mit bzw. zeiinah zu einer entsprechenden Probennahme ViehVerkV-Nr. (HBQ_-N(_' 1 2-3[8'“9}

Schmallenberg-Virus-Infektion

ZB.0 03 352 e xxmx Kir einen Schafhalter in Niedersachzan

Eingabe ViehVerkV-Nr. bitte ohne Leerzeichen, diese
werden automatisch erzeugt
falls mehrere Betriebsstandorbe
|weitere VWV Os) angeben:

Erhebung am: I:l Interviewer:
[J Ersterhebung  [] Folgeerhebung  zustandige Veterindrbehérde:
Einstufung im Rahmen der Fall-/Kontrollstudie:

O Ausbruchsbetrieb diag. Methode: | | |

TSN-SO-Nummer

I i i aru estati iv (durch Labordiagnose)
[0 Kontrollbetrieb O in Abklarung [0 bestatigt negat
Ermittlungszeitraum von | | bis| | e e geren Stuatan 12 Monte

Name (Tierhalter) |

StraBe

PLZ Ort

Telefon Fax |

mobil E-Mail [
Teilnahme an Gutesiegelprogrammen bzw. Gkologischer Landbau: [ ja, Details: [ |

[ nein
Teilnahme an Milchleistungsprifung(en): O ja [J nein

weitere Standorte und Betriebsteilé (ggf. Erfassung weiterer Erhebungsbogen erforderlich)

|Reg.-Nr. StraBe PLZ|Ort Anzahl Schafe| Anzahl Rinder| Anzahl Ziegen |
nein ja
[l [ Direktvermarktung von Erzeugnissen  wenn ja, welche:
(| [ Hofladen wenn ja, von wem bewirtschaftet:
O [ eigene Schlachtung und Verarbeitung
Hoftierarzt / Hoftierarzte
1. Name 2. Name
StraBBe StraBe
PLZ / Ort [ ] PLZ / Ort | ]
Fon / Fax Fon / Fax
mobil / E-Mail mobil / E-Mail
Tiergesundheitsdienst{e)
1. Name 2. Name
StraBBe StraBe
PLZ / Ort [ ] PLZ / Ort | |
Fon / Fax Fon / Fax
mobil / E-Mail mobil / E-Mail
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1. ANZAHL TIERE NACH ALTER UND NUTZUNGSRICHTUNG ZUM ZEITPUNKT DER ERHEBUNG

Anzahl je Nutzungsrichtung

Tierart Alter Geschlecht
Zucht Mast Milch Wolle
EE et ma.nnlllch
weiblich
; 7bis =24 |mannlich
Rinder A —
Monate  |weiblich
> 24 Monate |MENNIich
weiblich
. i ménnlich
andere Rinderartige —
weiblich
= 9 Maonate ma.nnlllch
weiblich
10 bis £ 19 |ménnlich
Schafe s —
onate  |waiblich
= 19 Monate malnr?hch
waeiblich
= 9 Maonate malnnlhch
weiblich
. 10 bis = 19 |mannlich
Ziegen o —
onate  |ywaiblich
» 19 Monate |mannlich
weiblich
z mannlich
Wild r
waeiblich

bei Rindern: Bestandsregister HI-Tier zum Ermittiungsstichtag beifigen

bei Erstausbruch: Meldungsibersicht aus HI-Tier beifiigen (ab Ermittlungsstichtag 12 Monate riickwirkend)

Anzahl Stallgeb&ude insgesamt: |:|

Verzeichnis der Anlagen:
Betriebsskizze / Flurkarte bzw. entsprechende Kartendarstellungen vom zustandigen Veterindramt, bei Schafhaltungen mit
Einzaunungen. Bei Wanderschafern Hiteprotokolle oder genehmigte Triebwege bzw. Weidebelegungen.
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Il. BETRIEBSMANAGEMENT
1. Art der Haltung
a) Schafe / (Ziegen - TiHo)

[0 wanderschaferei O mit Stall O ohne Stall
[0 Hiitehaltung regelmagige nachtliche Aufstallung [ ja [ nein
O Ortsschiferei (stationar auf eigenen Flachen)
O Koppelschafhaltung O mit Stall O chne Stall
[ standweide oder [] Wechselweide
[0 ganzjahrige Stallhaltung I mit Auslauf [J ohne Auslauf
[0 Landschaftspflege [0 Milchproduktion [0 Lammermast [ wollproduktion
[0 Haarschafe (wenn ja, Angabe vorherrschende Rassen) O Wollschate (wenn ja, Angabe vorherrschende Rassen)
| | | |
eigene Nachzucht L ja L] nein eigene Nachzucht U ja L] nein
b) Rinder
[ Milchproduktion (wenn ja, Rassenangabe) [] Fleischproduktion (wenn ja, Rassenangabe) O Landschaftspflege

| | |
eigene Nachzucht [Jja LI nein eigene Nachzucht LJja L nein
O Nachzucht Oberwiegend durch Zukauf O Nachzucht uberwiegend durch Zukauf

O Stallhaltung ganzjdhrig | Stallhaltung ganzjahrig
O Stallhaltung, Tagesaustrieb O Stallhaltung, Tagesaustrieb
| Stallhaltung, Teilbestandsaustrieb O Stallhaltung, Teilbestandsaustrieb
O Weidehaltung in Wochen l:l | Weidehaltung in Wochen
O komplett [ Teilbestand [J komplett [ Teilbestand

] Mutterkuhhaltung [J Ammenkuhhaltung [ Melkanlage mit Einzel-Leistungserfassung
[0 Kalbermast [J Bullen-fFarsenmast [ eigener Bulle [J k.B.
O Jungrinderbestand [ fir Mast [ fir Zucht [ sonstiger Betrieb Art:|

c) weitere gehaltene Tierarten (Anzahl Tiere im Ermittlungszeitraum)

Anzahl Anzahl
O Pierde O Gefligel Art:
O wisente O Hunde Art:
[ Bisons [ Katzen Art:
[0 wasserbuffel O anderewisgatier u.a) Art:

2. Hygienesituation
a) allgemein

[0 MaBnahmen externer Absicherung vorhanden (Zaune, Zugangsbeschrankungen zum Betrieb)

[0 Exposition des Betriebsgelandes (z.B. Feuchigebiete, Moore, Seen ete., mit ungeféhrer Entfernungsangabe)
Beschredung
brw. Verwais aul
Arlage

O angrenzende Weidehaltung anderer Betriebe (ggf. Skizze als Anlage)
Beschredbung

b, Vanwais aul
Arlage

b) Insektizid- oder Repellentien-Behandlungen

Oja O nein
welche Tiere? |

wann? |

welche Mittel? |
(z.B. Pyrethroide [Handelsname|, lvermektin, Biozide u.s.w.)
wie oft? | |
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c) allg. Reinigung und Desinfektion (ohne Milchkammer, Kalberboxen und andere Bereiche erhohter Hygiene)

[ keine [ Trocken- und/oder NaBreinigung [ unter Verwendung von Desinfektionsmitteln
[ regelmaBige Schadnagerbekampfung

[J bei Schafhaltungen:

Stall ausgemistet?

Oja,am:[ | O nein

zusatzliche Reinigung? [ ja O nein

d) Wo und wie werden verendete Tiere und tierische Nebenprodukte bis zur Abholung gelagert?

[0 in geschlossenen Behaltnissen oder abgedeckt

[ offen in Stall oder Nebengeb&uden bzw. auf dem Gel&nde Kontakt und mégliche Verschleppung durch andere Tiere)
Beschraibung
baw. Verweis
aul Anlage

Betriebszugang zur Abholung erforderlich? Ldja L nein

3. Lagerung und Entsorgung
a) Wo und wie werden Stroh, Heu, Mist und Giille gelagert? (Entfernung - Hof nah/Hof fern)

Stroh
Heu
Mist
Glle
Silo

Silo mit Gummireifenbewehrung (Vektorbrutreservoir)? Uja L nein

b) zusténdiger Verarbeitungsbetrieb Tierische Nebenprodukte (VTN-Betrieb):

Name
StraBe
PLZ / Ort [ |
c) Liftungssystem
I |
aktive Liiftung (Ventilatoren) L] ja L nein
- Il TERARZTLICHE BETREUUNG UND UBERWACHUNG
1. RegelmaBige tierarztliche Betreuung? O ja O nein
wenn ja, wie hﬁuiig:l |
2. Tierarztliche Zuchthygiene / Besamung (auch durch Techniker)? L[] ja O nein
3. Beratungen durch andere Tierarzte (z.B. Tiergesundheitsdienste)? [ ja O nein
4. Impfungen? O ja O nein
wenn ja, welche: |
wann:

bel Applikation i.m. / s.c. /i.v., Haufigkeit Nadelwechsel: | |

5. Tierarztliche Behandlungen, vor allem geburtshilfliche Tatigkeiten? O ja O nein

6. Bestandsdokumentation der Arzneimittelanwendungen? O ja O nein
wenn ja, welche:|

7. Geburtshilfliche Tatigkeiten im Normalfall durch Tierhalter? O ja O nein
wenn ja: wurde ein Anstieg von Aborten / Missbildungen beobachtet? O ja O nein
wenn ja, seit wann? |
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Futtermittellieferant O nein [ ja, zuletzt am:
Besamungstechniker [ nein [ ja, zuletzt am:
Viehhand|er O nein O ja, zuletzt am:
Transporteur O nein O ja, zuletzt am:
Klauenpfleger O nein O ja, zuletzt am:
Schafscherer O nein O ja, zuletzt am:
Wartungstechniker O nein O ja, zuletzt am:
sonstige e senaeres L] nein [ ja, zuletzt am: wer?| |

1. beobachtete Klinik
a) Beschreibung des klinischen Verlaufs (seit Beginn erster Symptome bzw. Auftreten von Anomalien):

pei Schafen: Ablammzeitpunkt in Konzeptionszeitpunktsrelation zurlckrechnen (teratogenes Zeittenster beachten)

b) Art der vorherrschenden klinischen Symptome:

O Inappetenz

O Auffalligkeiten Futteraufnahme Details:

O fieberhatte Allgemeinerkrankung Details:

O Riickgang Milchleistung Details:

O Reproduktionsstorungen Konzeptionsdaten:

O andere Details:

O Aborte beobachtet
L1 Totgeburt / Steinfrucht Anzahil: Veranderung zu friher? O ja O nein
O Frahabort Anzahl: Tréachtigkeitstag (durchschnittlich):
[ Spatabort Anzahl: Tréachtigkeitstag (durchschnittlich):
waren Aborte friher von ahnlichem Aussehen? O ja O nein
liegen Untersuchungsergebnisse auf Aborterreger vor? O ja O nein

wenn ja, nachgewiesene Abortursachen: |

[0 Auftreten von Missbildungen [ bei Einzelgeburten O bei Mehrlingen
bei Mehrlingen Gberwiegend [J alle betroffen [J nur einer betrotfen [ nur einer nicht betroffen
Muttertiere mit Mehrlingen: Anzahl (freiwillige ergénzende Angabe)
alle von Missbildungen betroffen: Anzahl (freiwillige erganzende Angabe)
nur ein Mehrling betroffen: Anzahl (freiwillige erganzende Angabe)
nur ein Mehrling nicht betroffen: Anzahl (freiwillige ergénzende Angabe)
fiir Schafe (Ziegen - TiHo):
Deckzeiten Beginn: Ende:
erwartete Ablammzeit Beginn: Ende:
Durchschnitt Lammer je Muttertier 2011: 2012: |

Aborte/Missbildungen beobachtet im Zeitraum  von | t:-is| |
bei Zutretern? [ ja nein bei Altschafen? [J ja [ nein

wurden geburtsnah veranderte Lammer festgestellt? [J nein [ ja, Anzahi:
wurden Lammer mit Bewegungsstérungen festgestellt? [J nein [ ja, Anzahl:
Veranderung zu friher? O ja [ nein

erster Fall von Missbildungen festgestellt am: Symptome
letzter Fall von Missbildungen festgestellt am: Symptome
Gesamtzahl missgebildete L&mmer im angegebenen Zeitraum: |
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c) Wurde ein erhéhter Anteil von Fruchtbarkeitsstérungen bei Muttertieren festgestelit? O ja O nein

wenn ja, seit wann? :l Verénderung zu friher? [ ja [ nein I:|Besamungsindex LKV
wenn ja, welche? [J Umrindern/ Umbocken [ verlangerte Zwischentragezeiten
[J Nachgeburtsverhaltung  [J Milchmangel nach der Geburt

O Milchverlust [J sonstiges |

fiir Schafe (Ziegen - TiHo):
Anzahl Schafe, die nach der Geburt nicht auf Milch gekommen sind:
Anzahl giist gebliebener Schafe

d) Wurde ein erhéhter Anteil von Fruchtbarkeitsstorungen bei Vatertieren festgestellit? O ja O nein
wennja, seitwann? [ | Veranderung zufraner? [(J ja [ nein
wenn ja, welche? [J Deckunlust [J sonstiges

e) Wurden sonstige Einflisse bemerkt, die sich negativ auf die Reproduktion auswirken? O ja O nein

wenn ja, seit wann? | Veranderung zu friher? [ ja O nein
wenn ja, welche?

f) Wurden klinische Erkrankungen bei Zukaufstieren festgestellt? O ia O nein
wenn ja, welche? | |

wenn '|a bitte Datailaniahen| sofern méilich

g) Sonstige Befunde oder Laboruntersuchungsergebnisse im Ermittlungszeitraum?
O vorhanden O keine

wenn ja, welche?

Bitte tragen Sie in den Kalender ein, ob Bedeckungen, Impfungen, Geburten etc. stattgefunden haben

2011 2012

Mar| Apr|MaifJun] Jul EQSepOkt Nov|Dez|Jan|Feb|Mar| Apr|MailJun
Bedeckungen [mj|mj|n]|m][m ][] )] =] =
Geburten (][] =] =] =] =] [=]u][=]=]j=][=]]=]]=] =)=
Aborte m]|m]|=]|=]|u]|=]|=]ju][=]|=]j=][=]]j=]j=] =)=
missgebildete Geburten m][m]|m] =] [=][u]|=][=]=][=]=][=]=]=] =)=
Stallhaltungsperiode [m][u]|n][u] =] =] |=][=]=][=]=]=]]=][=] =)=
Ektoparasiten-Behandiung || O OO OO OO0 OO0
Entwurmungen W] [m]|m][m] o) o] [ ) ) [ ) ) ] [ =] ]
Impfungen [m] | ] ] ] [ ] ] ] o | ] [ ] | ] o] |
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a) Wurden im Ermittlungszeitraum Tiere zugekauft? O ja O nein

wenn ja, moglichst Angaben zur Herkunft der im Ermittlungszeitraum zugekauften Tiere

L] Ll L]

mj LI L

L ] L

] U L

L] L L]

*
wenn ja, Wege des Tierverkehrs beim Zukauf L g
[0 Handlerstall [J aus geschlossenem Stall [ aus offenem Stall [ von der Weide
[J sammelstelle [J aus geschlossenem Stall [ aus offenem Stall [ von der Weide
O Auktion
O aus Herkunftsbestand [ mit eigenem Fahrzeug O mit Fremdfahrzeug
War der Transport als Sammeltransport erkennbar? O ja O nein
b) Teilnahme an Zuchtschauen, Ausstellungen und Auktionen O ja O nein

wenn ja, Datum der Veranstaltung am/vom | bisl |

Ort der Veranstaltung: |
Transport mit eigenem Fahrzeug? L ja L nein

c) Wurden im Ermittlungszeitraum Tiere verkauft? O ja O nein

wenn ja, moglichst Angaben zum Verbleib der im Ermittlungszeitraum verkauften Tiere

] Ll ] [m]

] ] ] L1

L L1 m| Ll

L Ll L] L1

L L1 L L1

L Ll L] m]

L Ll L Ll

Ll Ll Ll Ll

L Ll L L1

Ll Ll L Ll

*
wenn ja, Wege des Tierverkehrs beim Verkauf Ll o
[0 Handlerstall [ in geschiossenen Stall [ in offenen Stall [ auf die Weide
[0 sammelstelle [ in geschlossenen Stall [ in offenen Stall O auf die Weide
O Auktion O schlachthof (oder mehrere)
[ direkt zum Bestimmungsert [ mit eigenem Fahrzeug O mit Fremdfahrzeug
War der Transport als Sammeltransport erkennbar? O ja O nein
d) Sind Weidekontakte oder Kontakte wihrend der Hut bekannt? O ja O nein

wenn '|a| Detailaniaban sofern varfuibar
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€) Waren im Ermittlungszeitraum Wanderschafherden im Gebiet? O ja O nein

wemnja:  von[ ] bs[]

f) erfolgte im Ermittiungszeitraum eine Unterverpachtung von Flachen zur Schafweide? O ja O nein

wenn ja: Gemarkung/Flurstiick
Pachter

von[__ | bis

g) Angaben zur Exposition mit blutsaugenden Arthropoden, insbes. wihrend des Konzeptionszeitraumes

{Abundanzuntersuchungen insbesondere von Gnitzen und anderen blutsaugenden Dipteren, Zecken etc.; aber auch
Angaben zu Brutreservoirbedingungen, z.B. Silobewehrungen, stehende Gewésser in Stall- oder Weidegrundnahe)

h) Ergénzende Angaben zur Behandlung im Ermittlungszeitraum mit Repellentien, Insektiziden und/oder anderen
Stoffen, die auf Arthropoden wirken

i) Sonstige Auffélligkeiten im Betrieb und in der Umgebung im Ermittlungszeitraum? (M ja O nein

i) Feststellung klinischer oder sonstiger Auffélligkeiten beim jagdbaren Wild im Ermittlungszeitraum? | ja
(Angaben von Jagdausiibungsberechtigten, wenn maglich) O nein

k) Feststellung klinischer oder sonstiger Auffilligkeiten bei anderen wildlebenden Tieren? O ja O nein
(Angaben von Zoologen etc., sofern verfiigbar)

Ort, Datum
ermittelnde Person
Funktion (bitte angeben}
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FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT

E 90 -
0 -2@@®e®- 100 JAHRE
i ?g!? i Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit

Federal Research Institute for Animal Health

FLI-Begleitschein zur Probennahme
LFall-/Kontrollstudie Schmallenberg-Virus”
Standard-Probensatz: 14 Serumproben

Datum Probennahme:

Name Tierhalter: Bundesland Betrieb:
StraBe, Hausnummer:
PLZ, Ort:
Probennehmer:
Strafe, Hausnummer:
PLZ, Ort:
Telefon f. Rickfragen:
beprobte Tierart: o Rind 0 Schaf o Ziege (flir TiHo)
Einstufung als O Fallbetrieb o Kontroll- {in Abklarung) o Kontrollbetrieb (bestatigt)
Ifd. | Geschlecht | Alter |Rind: LOM Klinik [Bemerkung
Nr. | w | m | (Monate) |Schaf: Kennzeichen & Rasse n
1|1 0 [m] oja
2|1 O O oja
3| 0O O o|o
4| 0O O jm | |
5|0 O jm | |
6| O O ao|o
71 0 =] ao|o
8| O O mj| fm|
9| 0O O aojo
10| O O ajo
11 | O = ao|o
12| O = ao|o
13| O O oj|a
14 | O O o|a
Reservefel der fiir Fehldeklarierung(en)
15| O O m =
16 | O O gl o
17 | O = ajo
18 | O O aolo
19 | O O o|o
200] 0 O o|o

Stempel / Unterschrift

Serum-Proben bitte gekiihlt und bruchsicher verpackt nach ADR-Vorschriften mit dem Vermerk , 5BV
an folgende Anschrift:

Friedrich-Loeffler-Institut optional: Avis per Fax unter 033979 — 80 200
Institut fiir Epidemiologie

Seestrale 55

16868 Wusterhausen
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FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT

FLI |

Bundesforschungsinstitut fir Tiergesund heit

I
«o@@e- 100 IAKAE
-e@@e-

A IE

Forschungsinformation und Einwilligungserklérung

Sehr geehrte/r Tierhalter-/in,

im Rahmen einer Fall-/Kontrollstudie zur Ermittlung von Risikofaktoren zum Auftreten des Schmal-
lenberg-Virus méchten wir von Tieren lhres Bestandes Proben nehmen und diese wissenschaftlich

untersuchen.

Ergdnzend zu diesen Proben soll auch deren Herkunft dokumentiert werden. Dazu ist es notwendig,
betriebs- und/oder personenbezogene Daten zu erheben und zu verarbeiten. Die Erhebung perso-
nenbezogener Daten erfolgt ausschlieRlich mit dem Zweck, einen Ansprechpartner fiir Nachfragen im

Rahmen der Auswertungen zu haben.

Die Zielsetzungen der Studie méchten wir lhnen im Folgenden kurz erldutern:

Bei der Schmallenberg-Virus-Infektion handelt es sich um eine neuartige Infektionskrankheit
bei Wiederkauern, deren Erreger zuvor weder in Deutschland noch anderswo auf der Erde
beschrieben wurde. Uber die Epidemiclogie der Schmallenberg-Virus-Infektion, insbesondere
die Verbreitungswege und mogliche Risikofakioren fir die Infektion liegen bisher nur sehr
wenige Erkenntnisse vor.

Bei dem Erreger handelt es sich um ein Orthobunyavirus der Simbu-Serogruppe. Diese Viren
werden nach derzeitigem Kenntnisstand durch Vektoren (vor allem Micken, zum Beispiel
Gnitzen) Ubertragen. Das Virus heiBt Schmallenberg-Virus, weil es in einem Rinderbestand
in Schmallenberg zuerst nachgewiesen wurde.

Diese Studie soll potenzielle Risikofaktoren ermitteln und Ansatzpunkte flir magliche Vorbeus-
gungs- und BekampfungsmaBnahmen finden.

Zu diesem Zweck wird eine Fall-/Kontrollstudie bei den gegenwartig betroffenen Nutztierarten
Rind, Schaf und Ziege durchgefihrt. Es wird angestrebt, insgesamt bis zu 150 Betriebe epi-
demiologisch zu untersuchen. Die Datenerhebung wird zusammen mit einer Entnahme von
bis zu 14 Serumproben pro Tierhaltung durchgefiihrt. Die Probennahme und Datenerhe-
bung erfolgt durch Tierdrztinnen und Tierarzie der Veterindrbehdrden, Tiergesundheitsdiens-
te oder Landeslabore. AuBerdem sind die Tierérztliche Hochschule Hannover und die Justus-
Liebig-Universitat GieBen in die Durchflhrung der Studie eingebunden.

Die Koordination der Fall-/Kontrollstudie erfolgt durch das Institut fir Epidemioclogie des
Friedrich-Loeffler-Instituts, Bundesforschungsinstitut far Tiergesundheit.
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Samtliche betriebs- und/oder personenbezogenen Daten werden vertraulich behandelt.

Ergebnisse des Forschungsvorhabens werden ausschlieflich ohne konkreten Betriebs- und Perso-

nenbezug veroffentlicht.

Sie konnen frei dariiber entscheiden, ob die enthommenen Proben fiir die vorgenannten Zwecke
verwendet werden dirfen. Fiir die bei lhnen erhobenen betriebs- und/oder personenbezogenen
Daten gilt dies ebenso. Eine Verwendung der Proben und dieser Daten findet nur statt, wenn Sie

hierin einwilligen. Lehnen Sie eine Einwilligung ab, so entstehen Ihnen hierdurch keine Nachteile.

Was die Verwendung personenbezogener Daten anbelangt, so konnen Sie lhre Einwilligungserkla-
rung jederzeit ohne Angabe won Griinden durch eine diesbezlgliche schriftliche Nachricht an die
koordinierende Stelle widerrufen. Ein Widerruf hat flr Sie keinerlei Nachteile; ab dem
Widerrufszeitpunkt werden |hre personenbezogenen Daten fiir die weitere Verwendung gesperrt.
Die koordinierende Stelle leitet |hren Widerruf ebenfalls an alle an der Studie beteiligten Partner

weiter.

Ihre Einwilligungserklarung erstreckt sich auf die entnemmenen Proben und die zugehdrigen bei
Ihnen erhobenen betriebs- und/oder personenbezogenen Daten mit der MaRgabe, dass Untersu-
chungen der Proben nicht vorgenommen werden, die zur Entdeckung anzeigepflichtiger Tierseuchen
und behérdlichen Folgemalnahmen fihren kénnen. Zugleich Ubertragen Sie uns durch Ihre Einwilli-
gungserklarung insoweit das Eigentum an den entnommenen Proben und den aus diesen gewonne-

nen lsolaten und Ergebnissen.

Wenn Ihnen an den vorstehenden Informationen etwas unklar ist oder Sie ergénzende Fragen haben,
50 zégern Sie bitte nicht, dies den bei Ihnen vor Ort titigen autorisierten Befragern/Probennehmern

gegeniber anzusprechen.
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Einwilligungserkléarung

iiber die Entnahme von Proben bei den in meinem Eigentum stehenden Tieren und die
Erhebung und Verarbeitung von betriebs- und personenbezogenen Daten zu Forschungs-
zwecken

Diese Einwilligungserklarung bezieht sich auf das in der vorstehenden Forschungsinformation be-
schriebene Forschungsverhaben. Sie umfasst die dert genannten Proben und Daten und erfolgt zu-
gunsten der dort benannten verantwortlichen Organisation. Letzterer gegeniiber versichere ich, Ei-

gentiimer, ersatzweise Verfligungsberechtigter, der zu beprobenden Tiere zu sein.
Die vorstehenden Informationen zu dem Forschungsvorhaben habe ich gelesen und verstanden und
ein Exemplar erhalten, ebenso diese Einwilligungserkldrung. Auch hatte ich Gelegenheit, Fragen hier-

zu zu stellen. Diese wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Das Eigentum an den enthnommenen Proben sowie den aus diesen generierten Isolaten und Erkennt-

nissen Ubertrage ich an die flr das Forschungsvorhaben verantwortliche Organisation.

Auf die Freiwilligkeit meiner Erklarung wurde ich ausdriicklich hingewiesen.

104




12. Anhang

Datenschutzrechtliche Einwilligung

Mit der Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und Ubermittlung von Angaben zu meiner Person im
Rahmen des oben genannten Forschungsvorhabens bin ich einverstanden. Uber meine Datenschutz-
rechte und mein Recht zu nachteilsfreiem Widerruf der datenschutzrechtlichen Einwilligung bin ich
belehrt worden, Ansprechpartner hierfiir wurden mir benannt. Im Falle des Widerrufs werden meine

personenbezogenen Daten fiir die weitere Verwendung gesperrt.

Meine Einwilligung sowie die Eigentumsiibertragung erkldre ich unter der Voraussetzung, dass Un-
tersuchungen der Proben nicht vorgenommen werden, die zur Entdeckung anzeigepflichtiger Tier-

seuchen und behordlichen FolgemaRnahmen fiihren kénnen.

(Firma / Name des Tierhalters, Friedrich-Loeffler-Institut
Anschrift der Tierhaltung, Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit
gef. verantwortlicher Leiter) Institut flr Epidemiologie

Seestrale 55
16868 Wusterhausen / Dosse

Verantwortlicher Leiter: Prof. Dr. F. J. Conraths

Ort, Datum, Unterschrift des Ort, Datum, Organisation und Unterschrift

Einwilligenden des Probennehmers [ des Befragenden
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