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Einleitung 
Die ubertragbare Gastroenteritis der neugeborenen Ferkel (TGE) ist nach 

wie vor ein Problem, das die Ferkelaufzuchtbetriebe weltweit schwer belastet. 
In der Bundesrepublik Deutschland sind bisher die norddeutschen Aufzucht- 
und Mastbetriebe in einem wesentlich starkeren Ausmai3 von der Erkrankung 
betroffen (26)  als die suddeutschen. Da die hochste Mortalitatsrate wahrend 
der ersten Lebenswoche der Ferkel auftritt - zu einem Zeitpunkt, da eine 
aktive Immunisierung noch nicht moglich ist - richtet sich das Hauptaugen- 
merk einer Immunprophylaxe zwangslaufig auf die passive Immunisierung 
uber die Muttersau. Der Immunschutz wird durch die kontinuierliche Auf- 
nahme von antikorperhaltigem Kolostrum und Milch gewahrleistet. Die zur 
Obertragung dieses Immunschutzes notwendigen Antikorper der Immunglo- 
bulinklasse A (IgA) werden nach BOHL et al. (3; 6 )  nur nach intestinaler 
Infektion der Sau mit virulentem Virus in ausreichendem Mai3e gebildet. In 
zahlreichen Arbeiten (1; 4; 24) ist bisher gezeigt worden, dai3 nach parentera- 
ler Immunisierung mit einem inaktivierten bzw. attenuierten Virus keine oder 

'$ Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung des Bundesministeriums fur Ernahrung, Landwirt- 
d a f t  und Forsten durchgefiihrt 
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eine ungenugende Stimulation der IgA-Antikorper im Gegensatz zu einer 
starken IgG-Synthese in der Milchdruse der Sau erreicht wird. 

Ein Lebendimpfstoff, der Aussichten auf eine Praxisanwendung haben 
soll, mui3 neben seiner immunogenen (IgA-stimulierenden) Wirksamkeit fur 
die Muttersau eine weitgehende Reduzierung seiner Pathogenitat fur Neuge- 
borene aufweisen und in dieser Eigenschaft stabil sein. Da das Virus nach 
Immunisierung von Muttersauen von diesen einige Tage lang (9) uber den 
Darmtrakt ausgeschieden wird, ist sicherzustellen, dai3 dieses ausgeschiedene 
Impfvirus fur neugeborene Ferkel allenfalls eine geringe Restvirulenz besitzt. 

In der vorliegenden Arbeit wurde an Hand von klinischen und patho- 
logisch-histologischen Untersuchungen sowie mittels d.er Immunofluoreszenz 
und der Antigentitrierung in Zellkulturen der von BACHMANN et al. (2) iso- 
lierte TGE-Virusstamm B1 auf seine Pathogenitat fur neugeborene Ferkel im 
Verlauf von Serienpassagen in Zellkulturen gepruft. 

Material und Methoden 
Virusstiimme: Der im Institut isolierte TGE-Virusstamm B1 (2) wurde 

uber 350 Serienpassagen in sekundaren Schweineschilddrusen (ST)-Zellkul- 
turen attenuiert. Urn die schrittweise Virulenzabschwachung zu demonstriereq 
sowie den Pathogenitatsendpunkt zu ermitteln, wurden die Passagen Bl-2. ST 
(2 X lo4 PFU/ml), BI-120. ST (2 X lo6 PFU/ml), B1-250. ST (8 X lo6 
PFU/ml), B1-300. ST (4 X lo6 PFU/ml) und Bl-350. ST (4 X lo6 PFU/ml) 
zur Infektion von jeweils zwei Einzelferkeln und einem Wurf neugeborener 
Ferkel verwendet (in Klammern die jeweiligen Infektiositatstiter der Inokula 
als plaquebildende Einheiten pro ml). Biologische Eigenschaften des Stammes 
wurden von HESS und BACHMANN (14) beschrieben. 

Zellkulturen: Zur Zuchtung des Bl-Stammes in Serienpassagen sowie zur 
Bestimmung der Virusinfektiositat in den Diinndarmabschnitten dienten se- 
kundare Zellkulturen von Schweineschilddrusen. Die Herstellung der Kulturen 
erfolgte rnit geringfiigigen Modifikationen nach der von WITTE und EASTER- 
DAY (27) beschriebenen Methode. 

Versuchstiere: Die neugeborenen Ferkel stammten aus konventionellen 
Zuchten der Deutschen Landrasse. Sie wurden im Alter von 1-2 Tagen von 
den Muttersauen, die keine neutralisierenden Antikorper gegen TGE-Virus 
aufwiesen, abgenommen und durch Flaschenfutterung mit der Ferkelaufzucht- 
milch Biofix-F ernahrt. Die Infizierung der Ferkel erfolgte am 2. Lebenstag 
mit einer oralen Gabe von 2 ml des jeweiligen Virusmaterials. Dem Kontroll- 
ferkel wurden 2 ml Zellkulturmedium inokuliert. 

Auch die Muttersauen der Wurfe, die mit den verschiedenen Viruspas- 
sagen infiziert wurden, waren frei von TGE-Virusantikorpern. Der Verlauf der 
klinischen Erkrankung wurde zweimal taglich kontrolliert. Bei uberlebenden 
Ferkeln erfolgte am 10. Lebenstag eine Blutentnahme zur Antikorperbestim- 
mung. Antikorper wurden mittels des Neutralisationstestes unter Verwendung 
der Mikrotitermethode bestimmt (25). 

Probengewinnung und Virustitrierunq: Sofort nach Auftreten der ersten 
Symptome einer typischen TGE-Virusinfektion wurden die isoliert gehaltenen 
einzeln infizierten Ferkel getotet. Beginnend vom Anfangsabschnitt des Duode- 
nums wurden in gleichmai3igen Abstanden von 25-35 cm von jedem Dunn- 
darm 10 Proben entnommen. Je ein Drittel dieser Proben wurde fur die 
pathologisch-histologische Untersuchung, fur den Antigennachweis mit Hilfe 
der Immunofluoreszenz und fur die Virustitration verwendet. Die Virus- 
titrierung erfolgte nach Homogenisierung der Proben im Morser und Zentri- 
fugation der 10 O/oigen Suspension in PBS durch Verdunnung des Uberstandes 
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in log 10-Stufen und Verimpfung von 0,2 ml der einzelnen Proben auf jeweils 
4 S'T-Zellkulturrohrchen. Nach 7tagiger Bebrutung bei 3 7 OC wurde der cyto- 
pathische Eff ekt der Kulturen abgelesen und die Infektiositatstiter nach der 
Methode von KARBER (1 6) errechnet. 

Pathologisch-histologische Unteusuchung: Nach Formolfixierung erfolgte 
die Einbettung des Materials routinemai3ig in Paraplast. 4-6 ,u dicke Schnitte 
wurden mit Hamatoxilin-Eosin gefarbt. Einzelne Serien wurden in SCHAFFER- 
scher Losung fixiert und nach der von BURKHARDT (8) angegebenen Technik 
in Methacrylsaure-Methylester eingebettet. Die Farbung der etwa 3 p dicken 
Schnitte erfolgte nach LADEWIG. 

Um Unterschiede in der Pathogenitat der einzelnen Viruspassagen des 
TGE-Virusstammes auch morphologisch zu erfassen, wurde das Schleimhaut- 
profil von kranial nach kaudal in den von 1-10 durchnumerierten Diinn- 
darmabschnitten im Hinblick auf das Vorhandensein und Ausmai3 von Zotten- 
atrophie und Epithelabflachung subjektiv beurteilt. Messungen wurden nicht 
vorgenommen. Die abschliefiende Beurteilung erfolgte an Hand von kodierten 
Proben in Unkenntnis der Ergebnisse der parallel durchgefuhrten Untersu- 
chungen. 

Zmmunofiuoreszenz: Zur Herstellung eines Anti-TGE-Virus-Konjugates 
diente das Hyperimmunserum eines 4 Wochen alten SPF-Ferkels, welches 
mehrfach oral und intraperitoneal mit dem virulenten B1-Stamm infiziert 

Tabelle I 
Klinischer Verlauf der Infektion in Wiirfen neugeborener Ferkel mit dem TGE-Virusstamm 

B1 nach verschiedenen Zellkulturpassagen im Vergleich zum viruleaten Feldstamm 

Virus 
Passagezahl I Ly keL - I 1. I 2 .  

KLinische Erkrankung I Lebens 7 +++ +++ 

+++ 
++ ++ + +  
++ +++ 

+++ i 
++ + +  ++  

+++ + + 

10. - 

- 

1 : 128 
1: 8 
1: 16 
1: 4 
1: 64 

+ bis +++: Geringradiger bis starker Durchfall. 
I: Exitus. 
- : ohne Befund. 

51') 
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16 Std. 
(1. Versuchl 
18 Std. 
(2. Versuch) 

worden war. Die Methode der Konjugatherstellung ist im Detail bei MAYR 
et al. (1 7) beschrieben. 40 ml des Hyperimmunserums, das einen neutrali- 
sierenden Antikorpertiter von 1 : 1024 aufwies, wurden zweimal mit gesattig- 
tem Ammoniumsulfat gefallt, uber DEAE-Zellulose-Saulen gereinigt und mit 
2 mg FITC/lOO mg Globulin (Baltimore Biological Labs., Cockeysville, 
Maryland, USA) konjugiert. Nichtgebundenes FITC wurde durch Gelfiltration 
uber eine Sephadex G-25 Saule abgetrennt. Zur Eliminiemng unspezifischer 
Fluoreszenzaktivitaten erfolgte eine zweimalige Adsorption des Konjugates 
an mehrfach gewaschenes Schweineleberpulver. 

Die zur Immunofluoreszenz (IF)-Untersuchung bestimmten Dunndarm- 
abschnitte wurden in Gelatinekapseln geeigneter Groi3e mit Tissue Tek I1 
compound (Lab-Tek Products, Naperville, Ill., USA) eingebettet und bei 
- 70 O C  ein efroren. Unmittelbar vor Anfertigung der Schnitte erfolgte die 
Entfernung Jer Gelatinekapsel. Von den etwa 5 mm breiten Blocken wurden 
Gefrierschnitte von etwa 4-6 p Dicke angefertigt. Nach lominutiger Fixie- 
rung in - 20 O C  kaltem Aceton und Trocknung lagerten die Schnitte bei 
- 20 O C .  Die Spezifitat der IF-Farbung wurde mit Dunndarmschnitten von 
nichtinfizierten Kontrollferkeln sowie TGE-Virus-infizierten und nichtinfi- 
zierten ST-Zellkulturen auf Deckglasern abgesichert. Fur die direkte Farbung 

Nr. 1 : neg 
2 : 0,5 
3 : 0,5 
4 : 0,5 
5 : 1.0 
6 : 0,5 
I : 0,5 
8 : 0,5 
9 : 0,5 

10 : 0.5 

Tabelle 2 
Inkubationszeiten und Virustiter in den einzelnen Darmabschnitten (log 10 KID,,/O.Z ml.) 

mit dem TGE-Virusstamm B1 nach oraler Infektion neugeborener Ferkel 

Virus I 
Passagezaht 

BI - 2 

BI - 120 

B l  - 250 

lnfektiositats - 
titer 

lnkubationszei t 

30 Std. 
(1. Versuchl 
34 Std. 
(2. Versuch) 

Nr. 1 : 2,O 
2 : 2,5 
3 : 2,5 
& : 3,5 
5 : 3,O 
6 : 4.5 
I : 3,O 
8 : 2,5 
9 : 3,O 

10 : 2.5 

40 Std. 
(1. Versuch) 
52 Std. 
(2. Versuchl 

Nr. 1 : neg 
2 : 1,5 
3 : 1,5 
L : 2,o 
5 : 3,O 
6 : 2,O 
I : 2,5 

9 : 2,5 
8 : 3,5 

10 : 2,5 

Virus I 
Passagezahl 

I lnkubationszeit 

16 Std. 
(1. Versuch) 
80 Std. 
(2. Versuch) 

31 - 300 

(ontrolle 
iicht infiziert 

Symptome 

lnfektiositats - 
titer 

Nr. 1 : 1,5 

3 : 3,O 
4 : 3,O 
5 : L,O 
6 : 3,s 
I : 2,5 

2 : l,o 

8 : 3.5 
9 : 3,s 

10 : 4 5  

Nr. 1 : neg 
2 : neg 
3 : neg 
4 : neg 
5 : 2'5 
6 : 3.0 
I : 0,5 
8 : neg 
9 : neg 

10 : neg 

Nr. 1-10 neg 
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wurde das Konjugat in entsprechender Verdunnung fur 30 Minuten in einer 
feuchten Kammer bei 37 OC auf die mit PBS befeuchteten Schnitte pipettiert. 
Das anschlieaende Waschen uber dreimal 10 Minuten in PBS diente der 
Entfernung von uberschiissigem, nichtgebundenem Konjugat. 

Die gefarbten Praparate wurden mit einem Leitz-Laborlux-Mikroskop 
im Auflichtverfahren unter Verwendung der Filter BG-38, KP-540 und 
K-510 ausgewertet. 

Ergebnisse 
Die Kriterien, nach denen die verschiedenen Viruspassagen des Stammes 

B1 auf ihre pathogenen Eigenschaften fur neugeborene Ferkel untersucht wur- 
den, bestanden in der Dauer von Inkubationszeit und Erkrankung, dem Or t  
der Virusvermehrung im Dunndarm, der Hohe der Virustiter in den einzelnen 
Dunndarmabschnitten und in Art und Ausmai3 der histologischen Verande- 
rungen der Dunndarmschleimhaut. 

Klinische Beobachtungen: Das erstmalige Auftreten eines Durchfalls, der 
in seiner Konsistenz bei den verschiedenen Viruspassagen Unterschiede auf- 
wies, wurde als Beendigung der Inkubationszeit betrachtet. Erbrechen wurde 
lediglich bei den Ferkeln beobachtet, die mit dem hochvirulenten B1-2-Virus 
infiziert waren. Die Inkubationszeit betrug fur Bl-2 16-1 8 Stunden. Nach 
Infektion mit den hoheren Zellkulturpassagen trat eine kontinuierliche Ver- 
langerung der Inkubationszeit ein, die sich bis zu etwa 80 Stunden ausdehnte 
(Bl-300). Einzelheiten sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. 

Nach Infektion mit Bl-2, B1-120 und B1-250 entwickelten die Ferkel 
einen hochgradigen, wassrigen, ubelriechenden Durchfall, der mehrere Tage 
anhielt. Bei den rnit B1-300-Virus infizierten Ferkeln wies der Kot lediglich 
eine klebrige Konsistenz fur die Dauer eines Tages auf. B1-350 infizierte Fer- 
kel zeigten keinerlei Symptome. 

Ferkel, die mit dem hochvirulenten B1-2-Virus infiziert waren, starben 
1 bzw. 2 Tage p. inf. Auch nach Infektion mit Bl-120 uberlebte keines der 
6 infizierten Tiere; der Tod trat  zwischen dem 4. und 7. Tag p. inf. ein. Von 
den mit B1-250 infizierten Tieren uberlebte ein Ferkel die Erkrankung, wah- 
rend 'die ubri en 3 Tiere zwischen dem 4. und 6 .  Tag nach der Infektion 
starben. Das aberleben aller infizierten Tiere (4 Ferkel) wurde erstmalig bei 
Rl-300-Virus beobachtet. Auch nach Infektion mit B1-350-Virus starb keines 
der 7 infizierten Ferkel. Detaillierte Daten uber den klinischen Verlauf der 
Infektion bei den einzelnen Wurfen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Virustiter der Diinndarmabschnitte: Das virulente B1-2-Virus vermehrte 
sich im gesamten Dunndarm, mit Ausnahme des Duodenums, genauso wie 
B1-120- und B1-250-Virus. Die Virustiter in den einzelnen Abschnitten lagen 
zwischen 0,5 und 1,0 log 10 KID,,/0,2 ml. Das starker an Zellkulturen adap- 
tierte B1-120-Virus wies dagegen Infektiositatstiter von 2,O bis 4,5 log 
10 KID,,/0,2 ml auf. Whnliche Titerhohen wurden auch bei den hoheren 
Passagen B1-250 und B1-300 beobachtet. Bei dem B1-350-Virus Lei3 sich nur 
im mittleren Abschnitt des Jejunums Virusinfektiositat nachweisen. Die hoch- 
sten Virustiter wurden in der Regel im mittleren Jejunumbereich festgestellt. 
Die Ergebnisse der Titration der einzelnen Dunndarmabschnitte enthilt 
Tabelle 2. 

Histopathologie und Immunofluoreszenz: Die Daten der Immunofluo- 
reszenzuntersuchungen der einzelnen Darmabschnitte stimmen mit den Ergeb- 
nissen der Histopathologie uberein (Tab. 3). Abschnitte mit stark ausgepragter 
Zottenatrophie sind bei den mit B1-2 und B1-120 infizierten Ferkeln haufi er 
anzutreffen als bei den hoher passierten Stammen. B1-350 stellt vermutlich CH en 
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Tabelle 3 
Pathologisch-anatomische Veranderungen der Diinndarmschleimhaut und Antigenennachweis 
mittels Immunofluoreszenz nach Infektion neugeborener Ferkel mit dem attenuierten TGE- 
Virusstamm BI nach verschiedenen Zellkulturpassagen im Vergleich zum virulenten Feld- 

stamm 
Grad der , 

1. Versuch 
tenatrophie 
2. Versuch 

Immunol 
1. Versuch 

oreszenz 
2. Versuch 

Virus  I 
Passagezahl 

61 - 2 

El - 120 

Dunndarm - 
Abschnitt 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
I 
8 
9 

10 

+ +  
+ +  
++  

+++ 
+++ 
+++ 
++ 
++ 

+++ 
++ 

+ 
+ 
+ 

+ +  
+++ 
+ +  
++ 
++ 

+++  
+ +  

ne9 + +  
+++ 
+++  
+ + +  
+++ 
+++ 
++ 
neg 
neg 

neg 
neg 
+ 

+ + +  
+ + +  
+++ 
+ + +  
+ + +  
+++ 

+ 

+ 
+ 

++ 
+ 

++ 
+ +  
++ 
+ 

neg 

neg 

neg 

+ 
+ +  

+++  
+ +  
+ +  
+ +  

+++ 
+ +  
+ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
I 
8 
9 

10 

neg + 
+ +  
++  

+ ++ 
+ +  
+ 

+ +  
+ +  
+ 

+ 
++ 
++ 
+ 

+++ 
+ +  
+ +  
+ 

+ +  
+ +  

neg 
+ +  
+ +  
+ +  
++ 
++ 

+ + +  
+ +  

+++  
+ 

1 
2 
3 
L 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

1 
$2 
3 
L 
5 
6 
I 
8 
9 

10 

BL - 300 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
I 
8 
9 

10 

Bl - 350 

1 - 10 Kontrolle 

+ = angedeutete Zottenatrophie, * = einzelne Epithelzellen IF positiv. 
+ + = deutliche Zottenatrophie, 'w = herdformig IF positive Epithelzellbereiche. 
+ -t + = starke Zottenatrophie, :)** = gesamte Zottenoberflache IF positiv. 
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Pathogenitatsendpunkt des attenuierten Virusstammes dar. Nur  in einzelnen 
Abschnitten des mittleren Jejunums konnte noch eine geringgradige Degenera- 
tion des Zottenepithels bzw. fluoreszierende Einzelzellen nachgewiesen werden 
(Abb. 1) .  

Abb. 1. Histologische Veranderungen im Diinndarm von Ferkeln nach Infektion mit den 
attenuierten TGE-Virusstamm Bl. A:  Normales Zottenprofil, nicht infiziert, Jejunum, 
2. Abschn. B: Deutliche Zottenatrophie, B1 300. ST, Jejunum, 5. Abschn. C: Starke Zotten- 
atrophie, B1 300. ST, Jejunum 8. Abschn., Kunststoffeinbettung, Farbung nach LADBWIG, 

schwaches Trockensystem 

Das erste Viertel des Dunndarms der mit B1-300 infizierten Ferkel wies 
keinerlei Zeichen einer TGE-Virusinfektion auf, dagegen waren die Abschnitte 
5-9 von einer deutlihen bis starken Zottenatrophie und herdformigen IF- 
Reaktionen gepragt (Abb. 2). 

Die entzundlich-zellige Re- 
aktion, die in der Shleimhaut be- 
obachtet wurde, konnte nicht als 
Gradmesser der Pathogenitat der 
einzelnen Viruspassagen heran e- 
zogen werden, da  sie unregelma ig 
auftrat und auch bei den hochp s- 
sierten Stammen beobachtet w r- 
den konnte. 

Abb. 2. Immunofluoreszenzfirbung eines 
Gefrierschnittes vom Jejunum (6. Abschn.) 
eines neugeborenen Ferkels nach oraler 
Infektion mit dem TGE-Virusstamm 
B1 300. Herdformig infizierter Zottcn- 
epithelbereich zweier benachbarter Zotten. 

X 480 
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Diskussion 
Die nach Infektion mit B1-120, B1-250 und B1-300 festgestellten Virus- 

titer wiesen keinen signifikanten Unterschied auf. Dai3 auch in dem Anfangs- 
teil des Duodenums entgegen bisherigen Erfahrungen (PENSAERT et al., 1970) 
Virus nachweisbar war, ist wahrscheinlich auf eine Regurgitation des Darm- 
inhalts in den Magen zuriidrzufiihren. Die sehr geringen Virustiter des mit 
B1-2 infizierten Diinndarms sind in der mangelnden Zellkulturadaptierung von 
B1-2 begriindet. 

Im Gegensatz zu den intestinalen Veranderungen nach oraler Infektion 
von Ferkeln rnit virulenten TGE-Virusstammen, die in zahlreichen Arbeiten 
iibereinstimmend beschrieben worden sind (10; 12; 15; 23), existieren nur 
wenige Untersuchungen iiber die Pathogenitat von in Zellkulturen attenuierten 
Virusstammen. SHEFFY (22) infizierte Ferkel mit dem SH-Stamm, der 45 Pas- 
sagen in Zellkulturen geziichtet worden war, und stellte keinerlei klinische 
Symptome fest. Uber ahnliche Ergebnisse berichteten CSONTOS et al. (8) mit 
dem ungarischen Ckp-Stamm, der iiber 42 Zellkulturpassagen gelaufen war. 
Dagegen wurde geringgradiger Durchfall nach Infektion von Ferkeln mit dem 
Purdue-Stamm nach 115 Zellkulturpassagen (1 1) sowie mit dem Stamm SH 
in der 35. Passage und den Stammen SH, SH 8, TO und KA zwischen der 
28. und 82. Zellkulturpassage (13; 20) beobachtet. Generell war die Inkuba- 
tionszeit bei diesen Untersuchungen verlangert. Alle Ferkel uberlebten die 
Infektion mit den attenuierten Virusstammen. Diese Erfahrungen stehen im 
Widerspruch zu den hier vorgelegten Ergebnissen mit dem B1-Stamm, wo noch 
nach 120 bzw. 250 Zellkulturpassagen die Virulenz sowenig abgeschwacht war, 
dai3 eine Infektion in der Regel zu schwerer Erkrankung und anschlieflendem 
Tod fiihrte. Bei den rnit B1-120 und B1-250 infizierten Ferkeln wurde ferner 
im gesamten Dunndarmbereich mit Ausnahme des Duodenums Zottenatrophie 
und Virusvermehrung nachgewiesen. Die von mehreren Autoren beschriebene 
V&lagerung der Virusvermehrung in die Epithelzellen des kaudalen und 
mittleren Diinndarmbereiches nach Infektion mit attenuierten TGE-Virus- 
stammen (11; 13; 21) wurde in geringem Mai3e bei dem B1-Virusstamm erst- 
malig nach 300 Zellkulturpassagen festgestellt und war stark ausgepragt bei 

Bis zur 300. Passage kam es weiterhin zu deutlicher bis starker Zotten- 
atrophie. Diese histologischen Befunde wurden durch Ergebnisse der parallei 
lavfenden Virus- und Antigennachweise bestatigt. Dagegen stehen Beobach- 
tungen von OKINAWA und MAEDA (19), die nach Infektion neugeborener Fer- 
kel mit der 82. Zellkulturpassage eine geringgradige Desquamation der Epi- 
thelzellen, jedoh keine Atrophie der Zotten beschrieben. Khnliche Befundc 
erzielten MORILLA et al. (18) mit dem Miller-Stamm in der 100. Zellkultur- 
passage. PENSAERT et al. (21) sowie FREDERICK et al. (11) beobachteten Zotten- 
atrophie in ihren Untersuchungen nur in den kaudalen Dunndarmbereichen. 

Die mit dem B1-Virusstamm vorgelegten Ergebnisse lassen sich mit den 
Daten fur andere attenuierte Stamme nicht vergleichen. Der B1-Stamm zeigte 
schon als Feldstamm eine wesentlich hohere Virulenz als andere bekannte 
TGE-Virusstamme (2), so dai3 bei diesem Virus, ahnlich wie bei dem Virus 
der infektiosen Bronchitis (IB), einem Coronavirus der Huhner, grofle Viru- 
lenzunterschiede zwischen einzelnen Virusstammen angenommen werden 
niussen (7; 28). Eine Erklarung dieser deutlichen Unterschiede ist nicht moglich. 
Der Verlust der Virulenz scheint beim TGE-Virusstamm B1 nach etwa 300 
Zellkulturpassagen erreicht zu sein. Allerdings werden von diesem Virus no& 
die gleichen pathologischen Veranderungen im Ferkeldiinndarm hervorgerufen, 
wie nach Infektion rnit virulentem Virus, wenn auch in geringerem Ausmai3. 

B1-350. 
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Da jedoch klinische Symptome nach Infektion neugeborener Ferkel mit diesem 
B1-300-Virus nicht auftreten, bietet sich der Stamm fur die Entwicklung einer 
oralen Lebendvakzine zur passiven Immunisierung der Ferkel gegen TGE an, 
vorausgesetzt die Eigenschaft der Symptomlosigkeit bleibt nach in wivo Pas- 
sagen in neugeborenen Ferkeln erhalten und BOHLS Hypothese, dai3 eine 
Stimulierung der IgA-Antikorpersynthese in der Milchdruse in direktem Zu- 
sammenhang zur Starke der Infektion und den Veranderungen im Diinndarm 
steht (5), auch fur diesen Virusstamm gultig ist. 

Der TGE-B1-300-Virusstamm ruft nach oraler Applikation bei neugebo- 
renen Ferkeln keine Nebenwirkungen hervor und kann als unschadlich be- 
zeichnet werden. 

Zusammenf assung 
Der TGE-Virusstamm B1 wurde in 350 Serienpassagen in Schweine- 

schilddriisenzellkulturen attenuiert. Nach 2, 125, 250, 300 und 350 Passagen 
wurde die Pathogenitat des Stammes fur neugeborene Ferkel gepriift. Nach 
der 300. Zellkulturpassage ruft der B1-Stamm zwar keine klinische Erkran- 
kung in einem infizierten Wurf, jedoch an isoliert gehaltenen Ferkeln noch die 
gleichen pathologischen Veranderungen hervor wie der virulente Feldstamm, 
wenn auch in einem verkurzten Bereich des Dunndarms. Nach 350 Passagen 
wird nur no& ein Viertel des mittleren Jejunumbereichs infiziert, ohne dabei 
klinische Symptome hervorzurufen. Die Ergebnisse werden im Hinblick auf 
die Verwendung des Stammes fur eine Immunprophylaxe diskutiert. 

Summary 
Attempts to establish an  immunoprophylaxis for transmissible 

gastroenteritis virus infection of pigs 
I. Pathogenicity of the Bl strain after serial passages 

The B1 strain of TGE virus was propagated for 350 passages in swine 
thyroid cell cultures. Pathogenicity for newborn piglets was tested after 2, 
120, 250, 300 and 350 passages. Pathological lesions observed with passage 
number 300 were similar to those detected with the virulent field strain. 
however, in a shorter portion of the small intestine. It did not, however, 
produce clinical symptoms when administered to newborn piglets. After 
350 passages only ‘/4 of the middle part of the jejunum is infected without any 
clinical signs. The results are discussed with respect to the possibility of using 
the described strain for the development of an immune prophylaxis. 

Rksumk 
Reherches sur le dkveloppement d’une immunoprophylaxie 

contre la gastroentkrite transmissible (TGE) du porc 
I. PathogCnicitk de la souche B1 durant des passages en series 

La souche du virus TGE Bl a ktk attknuke lors de 350 passages en series 
dans des cultures cellulaires de glande thyroide du porc. La pathogknicitk de 
la souche a ktk  testke sur des porcelets nouveaux-nks aprbs 2, 125, 250, 300 et 
350 passages. Aprbs le troiscentihme passage en culture cellulaire, la souche B1 
n’a plus provoquk de signe clinique dans une portke infectke, mais a donnk 
par contre les m&mes lksions pathologiques chez des porcelets maintenus 
isolks; ces lksions furent toutefois localiskes A un secteur raccourci de l’intestin 
gr&le. Apres 350 passages, seul un quart de la localisation moyenne du jejunum 
fut infectk, sans apparition de sympt6mes cliniques. Les rksultats sont discutks 
en fonction de l’emploi de la souche pour une immunoprophylaxie. 
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Resumen 
Ensayos para implantar una inmunoprofilaxis frente a la infeccibn 
por el virus de la gastroenteritis transmisible (GET) de 10s cerdos 

I. Patogeneidad de la estirpe B1 en el curso de pases seriados 
La estirpe B1 del virus de la GET se atenub en 350 pases seriados por 

cultivos celulares de tiroides porcinos. Tras 2, 125, 250, 300 y 350 pases, se 
contrast6 la patogeneidad de la cepa para lechones recikn nacidos. Aunque 
tras el pase cklulocultural 300" no ocasionaba la estirpe B1 ninguna enferme- 
dad clinica en una ventrigada infectada, si que aparecian en lechones man- 
tenidos aislados las mismas modificaciones patol6gicas que con la cepa campal 
virulenta, aunque solo en un tramo abreviado del intestino delgado. Despuks 
de 350 pases solo se infectaba la cuarta parte del tramo mediano del yeyuno, 
sin llegar a evocar sintomas cllnicos. Los resultados se discuten en atenci6n 
a1 empleo de la estirpe para una profilaxis inmunol6gica. 
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