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Einleitung

1 Einleitung

Bronchopneumonien zdhlen zu den wichtigsten Krankheiten in der
Schweineproduktion (CHRISTENSEN et al., 1999). Effektive therapeutische und
prophylaktische Malinahmen auf Bestandsebene erfordern moglichst eine atiologische
Diagnostik an ausgesuchten Tieren. Im Falle eines nicht zufrieden stellenden
Therapieerfolges, der seine Ursache in einer nicht zielgerichteten Therapie (BLAHA,
1993; FLARHOFF, 1996) sowie in der Ausbildung von Resistenzen gegen
verschiedene antimikrobielle Substanzen haben kann (KROKER et al., 2002), ist eine
genauere Diagnostik notwendig. Die Untersuchung von Lungen verendeter oder
euthanasierter Schweine kann durch préafinal oder postmortal in die Lunge
eingeschwemmte Erreger erschwert sein (STEINHAUSEN, 1999). Fur pathologisch-
anatomische Untersuchungen stehen oftmals nur multimoribunde, chronisch kranke
oder vorbehandelte Tiere zur Verfigung. Vorteile der Probengewinnung am lebenden
Tier sind die Auswahl verschiedener Altersgruppen sowie die Moglichkeit, einen
reprasentativen Stichprobenumfang zu gewahrleisten.

In der Literatur werden verschiedene Methoden der bronchoalveolaren Lavage (BAL)
erlautert (FLABHOFF, 1996; KAPPELMANN, 2002; NIENHOFF, 2004; PABST, 2004).
FLARHOFF beschreibt 1996 als Erster eine auch routinemaliig in Schweinebestanden
durchzufihrende Methode. Dabei werden die Tiere in Narkose in Brustlage auf einen
Tisch gelagert, die Vorder- und Hintergliedmaf3e nach kaudal gestreckt und der Kopf
mit einer Oberkieferschlinge leicht nach dorsal gezogen. Nach Schleimhautanasthesie
des Kehlkopfes wird ein steriler Tracheotubus in die Trachea vorgefihrt und durch
diesen mit einer Erndhrungssonde die bronchoalveolare Lavage durchgefiihrt. Dabei
wird mehrfach sterile Kochsalzlésung instilliert und aspiriert.

Haufig konnen mehrere Keime aus einer BAL isoliert werden (HENSEL et al., 1994).
Mehrfachinfektionen, insbesondere Doppelinfektionen mit verschiedenen bakteriellen
oder viralen Erregern treten mit zunehmendem Alter haufiger auf (VON ALTROCK,
1998).

Ziel der Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit war eine Auswertung der
molekularbiologischen und bakteriologischen Untersuchung von BALF in Bezug auf
Mehrfachinfektionen. Dabei sollten insbesondere Erregerassoziationen bei

unterschiedlichen klinischen Schweregraden von Pneumonien dargestellt werden.
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2 Literaturubersicht

2.1 Porcine Respiratorische Erkrankungen

Atemwegserkrankungen beim Schwein sind nur selten Folge einer Monoinfektion.
Meist liegen Infektionen mit mehreren bakteriellen und viralen Erregern vor, die
zusatzlich von verschiedenen Umweltfaktoren und spezifischen Eigenschaften des
betroffenen Organismus beeinflusst werden (GROSSE BEILAGE, 1999). Die
wichtigsten Erreger sind in  Abb. 1 aufgefiihrt. Dabei werden die
Abwehrmechanismen der Lunge durch Viren oder auch Mycoplasmen primar so
geschadigt, dass sich sekundar Bakterien leichter ansiedeln kénnen (ROSS, 1999;
THANAWONGNUWECH et al.,, 2004). Der Porcine Respiratory Disease Complex
(PRDC) ist ein typisches Gesundheitsproblem bei Schweinen im Alter von 16 — 22
Wochen, jedoch spielen Erkrankungen durch unterschiedliche Atemwegserreger
auch bei jungeren Schweinen eine bedeutende Rolle. PRDC ist gekennzeichnet
durch verlangsamtes Wachstum, schlechtere Futterverwertung, Anorexie, Fieber,
Husten und Dyspnoe (HALBUR, 1998; THACKER, 2001). Mycoplasma (M.)
hyopneumoniae und das Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus
(PRRSV) sind dabei die haufigsten im Zusammenhang mit PRDC isolierten Keime
(DEE, 1996; THACKER et al., 1999). Neben diesen beiden Erregern werden
Actinobacillus (A.) pleuropneumoniae, Bordetella (B.) bronchiseptica, Pasteurella (P.)
multocida, Streptokokkus (S.) suis, Influenzaviren und das Porcines Circovirus (PCV-
2) als beteiligte Pathogene angesehen (CHIOU et al., 2004; GROSSE BEILAGE,
1999; HALBUR, 1998; HARMS et al., 2002; KIM et al., 2003; THACKER, 2001).

Endogene und exogene Umwelteinfliisse sind ebenfalls durch Beeintrachtigung von
Lungenclearance und Immunmechanismen an der Pathogenese von Pneumonien
beteiligt. Zu hohe Ammoniakkonzentrationen kénnen die bakterielle Clearance
beeintradchtigen (DRUMMOND et al., 1978) oder die Besiedlung des Atmungstraktes
mit Bakterien beglnstigen (ANDREASEN et al., 2000). Andere Autoren kdnnen
hingegen keinen Einfluss von erhéhten Schadgasbelastungen auf die Entstehung
von Pneumonien beobachten (CLARK et al., 1993). In Untersuchungen von CURTIS
et al. (1976) wird der hemmende Einfluss von niedrigen Umgebungstemperaturen
auf die Abwehrmechanismen der Lunge von Ferkeln nachgewiesen. Das

Betriebsmanagement beeinflusst ebenfalls erheblich das Auftreten von Pneumonien
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beim Schwein. So beglnstigen kontinuierliche Belegungen, das Zusammenstallen
von Tieren unterschiedlicher Herkiinfte und eine zu hohe Belegdichte die Entstehung
von Pneumonien (KOFER et al., 1993; SCHEIDT et al., 1995).

Erreger Pathogenitat
HIN1; H3N2; HIN2 A

Mycoplasma hyopneumoniae obligat
Actinobacillus pleuropneumoniae (- pathogen

Metastrongylus spez.

Pasteurella multocida 3

Bordetella bronchiseptica fakultativ pathogen im
Haemophilus parasuis > Zusammenhang mit
Mycoplasma hyorhinis . endogenen und exogenen
Chlamydia psittaci / Belastungsfaktoren
Streptokokken

Arcanobacterium pyogenes Sekundarerreger
Staphylokokken

Abb. 1: Pneumonien des Schweines

2.1.1 Mycoplasmen

2.1.1.1 Mycoplasma hyopneumoniae

M. hyopneumoniae gehort als ausldsendes Argens der Enzootischen Pneumonie der
Schweine zu den bedeutendsten pathogenen Atemwegserregern in der
Schweineproduktion. Eine alleinige Infektion mit M. hyopneumoniae verlauft klinisch
relativ unauffallig, in Kombination mit weiteren bakteriellen Atemwegserregern
kbnnen jedoch klinisch schwerwiegende Bronchopneumonien entstehen
(DESROSIERS, 2001). M. hyopneumoniae verursacht nach Besiedlung des
Atemtrakts eine Ziliennekrose, die eine Ansiedlung von anderen Pathogenen
begtinstigt (ZIELINSKI u. ROSS, 1993; ROSS, 1999). Der Nachweis einer Infektion
mit M. hyopneumoniae ist mittels PCR aus bronchoalveolarer Lavage moglich
(BAUMEISTER et al., 1998). Serologische Untersuchungen sind neben dem direkten
Erregernachweis eine gute Ergdnzung, um eine korrekte Diagnose zu stellen
(THACKER, 2004a). Die Beteiligung von M. hyopneumoniae an dem sogenannten
Porcine Respiratory Disease Complex (PRCD) ist ausfihrlich untersucht worden.

Mehrere Autoren beschreiben den Einfluss von Stallklima und Management. Dabei
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kénnen von CLARK et al. (1993) und ANDREASEN et al. (2000) keine Unterschiede
in klinischen und histopathologischen Untersuchungen unterschiedlich schwer
belasteter Tiere festgestellt werden. Der Ammoniakgehalt hat aber eine Auswirkung
auf die Besiedlung der Nasentubuli durch P. multocida, die in durch hohe
Ammoniakwerte belasteten Tieren quantitativ mehr nachgewiesen werden kénnen
(ANDREASEN et al., 2000). Das Produktionsmanagement beeinflusst ebenfalls das
klinische Erscheinungsbild einer durch M. hyopneumoniae ausgelésten Pneumonie.
So kann in 3-site Produktionssystemen eine geringere Nachweishaufigkeit von
M. hyopneumoniae mittels PCR, verbunden mit weniger ausgepragten
Pneumoniesymptomen gegenuber 1-site oder 2-site Produktionssystemen
festgestellt werden (SIBILA et al., 2004). Die Interaktion von M. hyopneumoniae mit
anderen Atemwegserregern ist in einer Vielzahl von Studien untersucht worden.
Dabei weisen mehrere Autoren eine Interaktion von M. hyopneumoniae mit
P. multocida nach (AMASS et al., 1994; CIPRIAN et al., 1988; FEENSTRA et al.,
1994). AMASS et al. (1994) erkennen in einer Infektionsstudie, dass P. multocida
nach Inokulation nur bei den Tieren in der Lunge nachgewiesen werden kann, die
zusatzlich mit M. hyopneumoniae infiziert sind. Die Potenzierung einer
A. pleuropneumoniae Infektion durch M. hyopneumoniae ist ebenfalls beschrieben
(YAGIHASHI et al., 1984). Die Interaktion von M. hyopneumoniae und PRRS wird in
mehreren Versuchen untersucht. In Infektionsversuchen stellt sich heraus, dass eine
Doppelinfektion mit beiden Erregern sowohl die klinischen als auch die pathologisch
feststellbaren Verdnderungen verstarkt (THACKER et al., 1998; THACKER et al.,
1999; THANAWONGNUWECH et al.,, 2004). Die Forschungsergebnisse zeigen,
dass eine Impfung gegen M. hyopneumoniae die klinischen Symptome einer PRRSV
-M. hyopneumoniae Doppelinfektion mildert, was auf eine gegenseitige Potenzierung
dieser Erreger hindeutet (THACKER et al., 2000). THACKER et al. (2001) und
YAZAWA et al. (2004) untersuchen die Interaktion von Influenzavirus HIN1 und
M. hyopneumoniae. Dabei zeigt sich, dass Tiere, die mit beiden Erregern infiziert
sind, einen signifikant erhthten Hustenindex gegenidber den Tieren mit
Einzelinfektionen und der Kontrollgruppe aufweisen (THACKER et al., 2001). Neben
den genannten Erregern wird eine Interaktion von M. hyopneumoniae und PCV-2
diskutiert. Eine Potenzierung dieser Erreger, bei der eine Doppelinfektion sowonhl
klinisch als auch pathologisch-anatomisch schwerwiegender verlauft, wird
beschrieben (OPRIESSNIG et al., 2004; THACKER, 2004b).
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2.1.1.2 Mycoplasma hyorhinis

Die Beteiligung von Mycoplasma (M.) hyorhinis an der Genese von Pneumonien
beim Schwein ist noch weitgehend ungeklart. M. hyorhinis gilt als ubiquitérer
Bewohner der Nasenhothle des Ferkels (GOIS et al., 1969; SCHULMANN et al.,
1970), kann aber oft in pneumonisch verdndertem Gewebe diagnostiziert werden
(GOIS u. KUSKA, 1974). M. hyorhinis wird bei an Pneumonie erkrankten wie auch
bei unauffalligen Tieren héufig aus BAL mittels PCR isoliert (PALZER et al., 2005).
Bei Saugferkeln kann M. hyorhinis 6fter nachgewiesen werden als bei Masttieren
(PALZER et al., 2005). Weiterhin ist die Nachweishaufigkeit aus pneumonisch
verandertem Gewebe signifikant hoher als aus unverdndertem Gewebe
(JOHANNSEN et al., 1991).

Nach experimenteller Infektion ist es durchaus mdglich, dass M. hyorhinis eine
serofibrindse Polyserositis (ROBERTS et al., 1963) oder eine katarrhalisch-eitrige
Bronchopneumonie mit einer interstitielen Komponente (KINNE et al., 1991)
verursacht. Die intranasale Infektion mit einem virulenten M. hyorhinis Stamm kann
zu einer interstitiellen Pneumonie fihren (GOIS u. KUSKA, 1974). Bei Schweinen mit
pathologisch feststellbarer Serositis (FRIIS u. FEENSTRA, 1994) und Arthritis
(JANSSON et al., 1983) kann M. hyorhinis als auslésendes Argens nachgewiesen
werden.

M. hyorhinis scheint bei der Genese von Pneumonien eine Rolle als
Sekundarerreger, vor allem im Zusammenhang mit der Enzootischen Pneumonie zu
spielen. Eine vorhergehende PRRSV Infektion bewirkt eine hdhere Nachweisquote
von M. hyorhinis bei pneumoniekranken Tieren (KOBAYASHI et al., 1996;
KAWASHIMA et al., 1996). Fur die Entstehung einer Polyserositis bzw. Arthritis
scheinen unter natirlichen Bedingungen gewisse pradisponierende Faktoren, wie
weitere Erkrankungen oder eine Immunsuppression, notwendig zu sein
(CHRISTENSEN et al., 1999; ROSS, 1999).

Bei der Entstehung von Pneumonien, an denen M. hyorhinis beteiligt ist, spielen
wahrscheinlich Belastungen durch Stress oder Umweltfaktoren eine wichtige Rolle
(KINNE et al., 1991).
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2.1.2 Viren

2.1.2.1 Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV)

Im Jahr 1987 wird in den USA und 1990 in Europa ein RNA-Virus nachgewiesen
(ALBINA, 1997), welches sowohl Reproduktionsstérungen (GRORE BEILAGE et al.,
2002) als auch interstitielle Pneumonien (COOPER et al., 1995; THACKER et al.,
1998) verursacht. Es lassen sich 2 Stdmme des PRRSV unterscheiden, der
amerikanische Stamm VR 2332 und der europaische LV Stamm, die aber jeder flr
sich gesehen, eine grol3e genetische Variabilitat aufweisen (BENFIELD et al., 1999).
PRRSV kann haufig bei Tieren mit Kklinischen Anzeichen einer Pneumonie
nachgewiesen werden (HALBUR et al., 1993). Die Ausscheidung des Virus erfolgt
Uber Speichel, Trachealsekret, Urin, Sperma und Milch (BENFIELD et al., 1999). Der
Erregernachweis in der Diagnostik kann aus Serum, Tonsillen, Lymphknoten oder
bronchoalveolar Lavage Fluid erfolgen (BATISTA, 2005). Tiere infizieren sich tber
Tropfeninfektion innerhalb des Bestandes, wobei infizierte Tiere das Virus in einem
Zeitraum von maximal 60 Tagen ausscheiden (WILLS et al., 2002). Die Ubertragung
durch Fliegen (OTAKE et al., 2003), Personal oder Geratschaften (DEE et al., 2002)
und Uber Aerosole (DESROSIERS, 2005) ist belegt. Dabei wirken niedrige
Temperaturen beginstigend, da das Virus durch héhere Temperaturen schneller
inaktiviert wird (BENFIELD et al., 1999; DEE et al., 2002), weiterhin reichen auch
sehr geringe Virusmengen fir eine Infektion aus (YOON et al., 1999). Unter
Beruicksichtigung der Epidemiologie und der Immunitat kann eine Bekdmpfung des
PRRS mit dem Ziel der Kontrolle oder der Eradikation des Erregers durchgefihrt
werden (GRORE BEILAGE, 2002). Zur Kontrolle einer PRRSV Infektion stehen
unterschiedliche Impfstoffe und Managementprotokolle zur Verfigung (DEE u.
PHILIPS, 1998). Zur Eradikation oder zur Minimierung der Fruchtbarkeitsstorungen
sind verschiedene Strategien beschrieben worden (KUMMERLEN et al., 2005;
SCHRODER u. BREMERICH, 2003). Dabei werden in vielen Fallen attenuierte
Lebendvakzine angewendet. Diese Lebendvakzine lassen sich auch nach
Beendigung der ImpfmalBnahmen noch Uber Wochen bis hin zu Monaten in
Probenmaterial nachweisen (MENGELING et al.,, 1996). Zum Abklaren einer
gegenseitigen Beeinflussung von PRRSV und anderen viralen und bakteriellen
Erregern sind verschiedene Studien durchgefuhrt worden. COOPER et al. (1995)
haben 5 Wochen alte SPF-Ferkel erst mit PRSSV und eine Woche spéater mit
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H. parasuis, S. suis, Salmonella cholerasuis oder P. multocida infiziert. Dabei zeigen
sich keine Unterschiede zwischen den einzelnen Doppelinfektionsgruppen und der
Gruppe, die nur mit PRRSV infiziert istt THACKER et al. (1998) und
THANAWONGNUWECH et al. (2004) haben Infektionsstudien zur Untersuchung
einer Doppelinfektion von PRRSV und M. hyopneumoniae durchgefihrt.
THANAWONGNUWECH et al. (2004) stellen in der Gruppe der Tiere, die mit beiden
Pathogenen infiziert sind, signifikant mehr makroskopische Lungenldsionen und
ausgepragtere klinische Symptome fest als in den einzeln infizierten Gruppen. Die
Tiere mit Doppelinfektion weisen eine langere Viruspersistenz, und erhdhte
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6) und Tumor Nekrose Faktor (TNF)-Werte in der
BAL auf. THACKER et al. (1998) stellen fest, dass M. hyopneumoniae eine von
PRRSV induzierte Pneumonie verstarken kann. Eine Interaktion von PRRSV mit
applizierten Lipopolysacchariden ist von VAN GUCHT et al. (2003) untersucht
worden. Das Forschungsergebnis zeigt, dass eine zusatzliche Belastung von PRRSV
infizierten Tieren mit Lipopolysacchariden die klinischen Anzeichen und die Werte
von IL und TNF in BAL erhoht. Daraus lasst sich schlief3en, dass gram-negative
Bakterien wie Pasteurellen, Bordetellen, H. parasuis und A. pleuropneumoniae eine
PRRSV bedingte Pneumonie verstarken kénnen. Zwischen PRRSV und PCV-2 wird
ebenfalls eine Interaktion nachgewiesen (DROLET et al., 2003; PESCH et al., 2003;
KYRIAKIS, 2003). In der Studie von KYRIAKIS (2003) kann bei Tieren, die gegen
PRRSV vakziniert sind, eine niedrigere Morbiditdt von PMWS mit reduzierter
Mortalitat der Ferkel festgestellt werden. Dies weist auf die klinische Bedeutung einer
PRRSV PCV-2 Doppelinfektion hin.

2.1.2.2 Porcines Cirocvirus Typ 2

Das porcine Circovirus Typ 2 (PCV-2) wird als Ausloser des sogenannten
Postweaning multisystemic wasting syndrome (PMWS) erstmals 1996 in
Saskatchewan (HARDING, 1996) beschrieben und ist inzwischen weltweit
nachgewiesen (SEGALES u. DOMINGO, 2002). In Deutschland ist PCV-2 weit
verbreitet und kann in allen Regionen diagnostiziert werden (GRORE BEILAGE u.
BRAKMANN, 2004; SOIKE et al., 2000). Die Situation in Bayern unterscheidet sich
nicht von der im restlichen Bundesgebiet. Es ist eine weite Verbreitung von PCV -2 in
allen Regionen beschrieben, wobei das Virus in schweinedichten Regionen wie
Niederbayern ofter auftritt (RITZMANN et al.,, 2002). In Betrieben mit Tieren aus
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verschiedenen HerklUnften a3t sich das Virus haufiger isolieren als in
Ferkelerzeuger- oder geschlossenen Systemen (RITZMANN et al., 2002). Das
Vorliegen einer Erkrankung mit PMWS ist an die Erflllung von drei Voraussetzungen
geknupft. Dazu gehéren das klinischen Bild, typische pathohistologische
Veranderungen und der Virusnachweis (CHAE, 2004). Neben dem PMWS spielt
PCV-2 eine Rolle bei der Entstehung des Porcinen Dermatitis und Nephropathy
Syndromes (PDNS) (RITZMANN et al.,, 2005), und bei der Entstehung von
Pneumonien (CHIOU et al.,, 2004; KIM et al.,, 2003; OPRIESSNIG et al., 2004;
RITZMANN et al., 2002). Da PCV-2 sowohl bei klinisch auffalligen wie auch bei
unauffalligen Tieren haufig nachweisbar ist (PALZER et al., 2005; GRORE BEILAGE
et al., 2003), kann von einer Bedeutung der Coinfektionen bei der Entstehung der
beschriebenen Krankheitsbilder ausgegangen werden. Neben den Coinfektionen
scheint die Schwere des klinischen Bildes von der unterschiedlichen genetischen
Herkunft (ARMSTRONG u. BISHOP, 2004; HASSING et al., 2004), und dem Stress,
bzw. dem Kontakt mit ausscheidenden Ferkeln wahrend des Transportes und
danach (KRISTENSEN et al., 2004) eine Rolle bei der Entstehung von durch PCV-2
bedingten Krankheiten zu spielen. Die Ausscheidung von PCV-2 erfolgt Uber alle
Sekrete und Exkrete (CALSAMIGLIA et al., 2004). Dabei kénnen in Tupfern der
Bronchien die hochsten Virusmengen nachgewiesen werden, gefolgt von Tupfern der
Nase und der Tonsillen (CALSAMIGLIA, 2004).

Mdgliche Coinfektionen bei Tieren mit PMWS oder Pneumonie werden in einer
Vielzahl von Studien untersucht. Die gegenseitige Beeinflussung von PCV-2 und
PRRSV ist besonders griundlich erforscht. So erbringen Infektionsversuche den
Beweis, dass eine gleichzeitige Infektion das klinische Bild verschlimmert (ROVIERA
et al., 2002). Diese Ergebnisse werden in Untersuchungen an natirlich infizierten
Tieren bestéatigt, bei denen eine Assoziation von PCV -2 und PRRSV festgestellt wird
(DROLET et al., 2003; MARTELLI et al., 2000; OHLINGER et al., 2000; PESCH et
al., 2003; POGRANICHNIY et al., 2002). SEGALES et al. (2002) finden in ihren
Untersuchungen jedoch heraus, dass PRRSV zwar eine haufige Coinfektion von
PCV-2 darstellt, dieser Zusammenhang aber eher zuféllig ist. Neben PRRSV ist
ebenfalls eine Interaktion zwischen PCV-2 und M. hyopneumoniae beschrieben
(OPRIESSNIG et al., 2004; THACKER, 2004b). OPRIESSNIG et al. (2004) erkennen
dabei in Infektionsversuchen, dass Einzelinfektionen mit PCV-2 oder

M. hyopneumoniae leichte respiratorische Erkrankungen hervorrufen, wohingegen
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eine Doppelinfektion eine schwere Pneumonie verursachen kann. PPV wird von
verschiedenen Autoren als Cofaktor einer PCV-2-Infektion angesehen (KIM u.
CHAE, 2002; PESCH et al., 2003).

Neben den genannten Erregern kdnnen verschiedene Bakterien bei Tieren mit
PMWS oder Pneumonie in Kombination mit PCV-2 isoliert werden. Dabei scheint
P. multocida (CHIOU et al., 2004; MARTELLI et al., 2000), H. parasuis (OHLINGER
et al.,, 2000) und S. suis (OHLINGER et al., 2000) eine Bedeutung als mdgliche
Coinfektionen zu haben. Einzelne Falle einer Doppelinfektion von PCV-2 und
Chlamydia spezies (CARRASCO et al., 2000) oder dem Schweineherpesvirus
(SHV1) (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 1999) sind beschrieben. Es lasst sich kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen PCV-2-Infektion und Chlamydien- oder SHV1-
Infektionen darstellen. Die Féalle belegen aber die erhohte Anfalligkeit von PCV-2
infizierten Tieren fir andere Infektionserreger (CARRASCO et al., 2000,
RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 1999).

2.1.2.3 Influenzavirus

MULLER et al. (1981) und OTTIS et al. (1981) weisen als Erste das Auftreten einer
durch Influenzavirus Typ A (HL1N1) ausgeldsten Pneumonie in Deutschland nach.
Eine Pneumonie durch Influenzaviren ist klinisch gekennzeichnet durch plotzliche
pneumonische Symptome, Inappetenz und Apathie in Verbindung mit hohem Fieber.
Die Tiere genesen bei einer reinen Influenzainfektion nach 4 Tagen (OTTIS et al.,
1981). Neben dem Stamm H1N1 spielen in Deutschland die Stamme H3N2 und
HIN2 eine Rolle als Pneumonieerreger bei Schweinen (JUNG et al., 2005;
SCHRADER u. SUSS, 2003; SCHRADER u. SUSS, 2004). Dabei koénnen
Mehrfachinfektionen mit verschiedenen Influenzastdmmen bei einem Schwein
auftreten (MALDONADO et al., 2006). Die Bildung neutralisierender Antikorper
erfolgt innerhalb von 7 — 14 Tagen nach stattgefundener Infektion (DESROSIERS et
al., 2004). Hohe Nachweisquoten erreicht man aus Nasentupfern klinisch frisch
erkrankter Tiere (VAN REETH et al.,, 1996). Eine mdgliche Interaktion von
Influenzaviren mit anderen pathogenen Erregern ist von mehreren Autoren
untersucht worden. Eine durch PRRSV ausgeltste Pneumonie wird durch eine
zusatzliche Infektion mit HIN1 in ihren klinischen Symptomen gegeniber den
Einzelinfektionen verstarkt (VAN REETH et al., 2001). Dabei spielt der zeitliche

Abstand zwischen den einzelnen Infektionen eine bedeutende Rolle (VAN REETH et
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al., 2001). Andere Autoren kbnnen keinen Einfluss einer Doppelinfektion von PRRSV
und Influenzavirus H3N2 auf das klinische Geschehen feststellen (POL et al., 1997).
GUTIERREZ-MARTIN et al. (2000) untersuchen die Préavalenz von Antikérpern
gegen A. pleuropneumoniae, PRRSV, Aujeszkysche Krankheit und Influenzaviren.
Sie kdnnen keine signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten der einzelnen
Antikorper erkennen. Coinfektionen von PCV2 mit Schweineinfluenzavirus werden
von HARMS et al. (2001) beschrieben. Neben den genannten Erregern ist
M. hyopneumoniae und seine Interaktion mit Influenzaviren untersucht worden.
Dabei zeigt sich, dass Tiere mit Doppelinfektionen deutlich schwerwiegendere
klinische Symptome entwickeln als Tiere, die nur mit einem der beiden Erreger
infiziert sind (THACKER et al., 2001; YAZAWA et al., 2004).

2.1.3 Bakterien

2.1.3.1 Actinobacillus pleuropneumoniae

Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) ist eine der bedeutendsten bakteriellen
Erkrankungen des Respirationstraktes von Schweinen und kommt in den meisten
Schweine produzierenden Landern vor (TAYLOR, 1999). Nach BLAHA (1993)
weisen 20 — 30% von den an Schlachthoéfen in Deutschland untersuchten Lungen
ZAPP-typische* Veranderungen auf. Das schmale gram-negative bekapselte
Bakterium wird in 15 verschiedene bekannte und eine Anzahl von unbekannten
Serovaren eingeteilt (ANGEN u. JESSING, 2004; JACQUES et al., 2004;
MARSTELLER u. FENWICK, 1999). In Deutschland werden insbesondere die
Serotypen 2, 3, 7 und 9 (BLAHA, 1993), sowie 4, 5 und 6 festgestellt (HENNIG et al.,
1998). Nach Phagozytose oder Anheftung an Makrophagen produziert das
Bakterium sogenannte Apx-Toxine, die zytotoxisch wirken (TAYLOR, 1999). Der
klinische Verlauf einer Infektion mit A. pleuropneumoniae kann in Abh&ngigkeit vom
Immunstatus der betroffenen Tiere, von Umweltbedingungen, Infektionsdosis und der
Virulenz des Erregers perakut, akut oder chronisch verlaufen (HENNIG et al., 1998;
HENSEL et al., 1993; TAYLOR, 1999). Die perakute Verlaufform ist durch eine
hochgradige Storung des Allgemeinbefindens mit hohem Fieber, Apathie und
Anorexie gekennzeichnet. Schwere Dyspnoe mit Maulatmung sowie Zyanosen der
Akren sind weitere Symptome. Kurz vor dem Verenden kann haufig ein blutig-

serdser schaumiger Ausfluss aus Nase und Maul beobachtet werden. Fir die akute
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Verlaufsform sind Fieber, Inappetenz und hochgradige respiratorische Symptome mit
Dyspnoe und Husten kennzeichnend. Bei chronisch verlaufenden Infektionen kdnnen
nur vereinzelt Husten wund LeistungseinbulBen mit geringgradig erhdhter
Korpertemperatur festgestellt werden. Charakteristische pathologische Befunde der
perakuten Form und akuten Form sind eine lobuldre Pneumonie und fibrindse
Pleuritis (LIGGETT u. HARRISON, 1987). Das klinische Bild erlaubt bei einem
perakutem oder akutem Verlauf eine Verdachtsdiagnose. Da es neben pathogenen
(Serotypen 5, 6, 7, 9) auch apathogene (Serotypen 2, 3) Serotypen gibt, ist eine
Serotypisierung der isolierten Erreger von besonderer Bedeutung (MARSTELLER u.
FENWICK, 1999; TAYLOR, 1999). Die serologische Untersuchung ist neben dem
direkten Erregernachweis mittels kultureller oder molekularbiologischer Methoden
(ANGEN u. JESSING, 2004; GRAM et al, 1996) im Rahmen der
Bestandsuberwachung von Bedeutung (SORENSEN et al., 1996). Andere
Infektionen des Atmungsapparates konnen durch pradisponierende oder
synergistisch wirkende Faktoren an der Pathogenese einer durch APP ausgeldsten
Pneumonie beteiligt sein. M. hyopneumoniae kann eine A. pleuropneumoniae
Infektion in ihrer klinischen Verlaufsform potenzieren (YAGIHASHI et al., 1984). VAN
GUCHT et al. (2003) beschreiben die Verstarkung der klinischen Anzeichen einer
PRRSV Infektion durch applizierte Lipopolysaccharide, was auf eine mobgliche
synergistische Bedeutung von gram-negativen Bakterien wie A. pleuropneumoniae

schliel3en lasst.

2.1.3.2 Bordetella bronchiseptica

Bordetella (B.) bronchiseptica kann bei Saugferkeln (L'ECUYER et al.,, 1961;
DUNCAN et al., 1966, ROOP et al., 1987) und &lteren Tieren (JANETSCHKE et al.,
1977) eine Bronchopneumonie verursachen. Eine besondere Bedeutung hat dieser
Erreger im Bereich der Enzootischen Pneumonie, bei der er als Sekundarerreger
eine Rolle spielt (ACKERMANN et al., 1997; KIELSTEIN et al., 1981), sowie bei der
Rhinits atrophicans (DE JONG, 1999; ELIAS et al., 1982; SCHOSS, 1982; ROOP et
al., 1987). B. bronchiseptica ist in der Schweinepopulation weit verbreitet und kann
haufig diagnostiziert werden, sowohl bei klinisch unauffalligen Tieren als auch bei
Tieren, die Anzeichen einer Pneumonie oder Rhinitis atrophicans zeigen
(LARIVIERE et al., 1993; PALZER et al., 2005). Bordetellen besitzen die

Eigenschaft, sich mittels Virulenzfaktoren an den zilientragenden Epithelzellen der
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Nasenschleimhaut anzuheften und Zytotoxine zu bilden (BROCKMEIER et al., 2002;
GOODNOW, 1980). Die Ubertragung des Erregers erfolgt iiber Aerosole, aus denen
er isoliert werden kann (STEHMANN et al., 1991), wobei die Muttersau die wichtigste
Infektionsquelle zu sein scheint. Es ist moglich, dass sich nach einer Infektion bei
Saugferkeln eine Bronchopneumonie entwickelt (L'ECUYER et al.,, 1961). Diese
Form der alleinigen B. bronchiseptica Bronchopneumonie scheint aber selten
vorzukommen (ROSS, 1999). B. bronchiseptica kann aus Lungen von Laufern oder
Mastschweinen relativ haufig isoliert werden (ACKERMANN et al., 1997; KIELSTEIN
et al., 1981). Dabei spielen die Virulenz des Erregerstammes (GOODNOW, 1980),
der Infektionsdruck (STEHMANN et al., 1991), Managementfehler (DRUMMOND et
al.,, 1981) und Stress (DUNCAN et al., 1966) eine pradisponierende Rolle. Eine
intranasale oder intratracheale natlrliche oder auch experimentelle Infektion
verursacht bei Saugferkeln Husten, Dyspnoe und Fieber (L'ECUYER et al., 1961;
DUNCAN et al., 1966). Pathohistologisch werden nach einer Infektion mit
B. bronchiseptica eitrige Bronchopneumonien nachgewiesen (DUNGWORTH, 1993).
Eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie entwickelt sich im Verlauf einer
Enzootischen Pneumonie nach sekundéarer Infektion mit B. bronchiseptica
(DUNGWORTH, 1993). B. bronchiseptica wird meist zusammen mit P. multocida und
H. parasuis aus dem Respirationstrakt von erkrankten Schweinen isoliert
(KIELSTEIN und ELIAS, 1984). Eine vorherige Infektion mit B. bronchiseptica
begtinstigt die Besiedlung des oberen Respirationstraktes mit P. multocida und
H. parasuis (BROCKMEIER et al.,, 2001; BROCKMEIER et al.,, 2004), eine
zusatzliche Infektion mit PRRSV beglnstigt die Infektion des oberen
Respirationstraktes und der Lunge mit P. multocida (BROCKMEIER et al., 2001).
Dabei scheinen Interaktionen von PRRSV und B. Dbronchiseptica mit
Abwehrmechanismen der Lunge eine Infektion mit P. multocida zu begunstigen.
B. bronchiseptica wird haufig in Kombination mit Streptokokken aus
Lungensptilproben isoliert, eine pathogenetische Unterstlitzung dieser Erreger wird
beschrieben (DELBECK et al., 1997).

2.1.3.3 Haemophilus parasuis

Im Jahr 1910 weist Glasser bei Tieren mit fibrindser Serositis und Polyarthritis ein
gram-negatives Bakterium nach. Dieser Erreger wird spater zuerst als Haemophilus

suis und folgend in Haemophilus influenza suis umbenannt. Heute wird das
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Bakterium als Haemophilus (H.) parasuis in die Gruppe der Pasteurellaceae
eingeordnet (KIELSTEIN u. LEIRER, 1990; RAPP-GABRIELSON, 1999). In den
letzten Jahren ist eine deutliche Zunahme an Erkrankungen durch H. parasuis zu
beobachten (MULLER et al., 2004; OLIVIERA u. PIJOAN, 2004; RAPP-
GABRIELSON, 1999). Neben dem Verlauf als Allgemeinerkrankung, bei der neben
Husten auch hohes Fieber, Lahmheiten, umfangsvermehrte Gelenke und
zentralnervose Symptome zu beobachten sind (KIELSTEIN et al., 1994; RAPP-
GABRIELSON, 1999; VOS, 2004; ZIMMERMANN u. MULLER, 2004), kann sich die
klinische Symptomatik aber auch ausschliel3lich auf den Respirationstrakt
beschranken (OLIVIERA et al., 2002; KIELSTEIN et al., 1986). Betroffen sind in der
Regel Absatzferkel und Lauferschweine nach Belastungssituationen wie zum
Beispiel Transport in Verbindung mit hohem Infektionsdruck (KIELSTEIN u. LEIRER,
1990; CHRISTENSEN et al., 1999; RAPP-GABRIELSON, 1999).

H. parasuis zahlt zum physiologischen  Keimspektrum des oberen
Respirationstraktes (KIELSTEIN et al., 1994; OLIVIERA u. PIJOAN, 2004) und kann
sowohl bei klinisch auffélligen als auch bei unauffalligen Tieren in der BAL
bakteriologisch nachgewiesen werden (PALZER et al., 2005). Auf eine Beteiligung
bei der Enzootischen Pneumonie lasst die Isolierung des Erregers aus entsprechend
veranderten Lungen schlieRen (KIELSTEIN u. LEIRER, 1990; RAPP-GABRIELSON,
1999). Eine mdgliche synergistische Bedeutung einer vorangehenden Infektion mit
B. bronchiseptica (BROCKMEIER, 2004) auf die nasale Besiedlung mit H. parasuis
wird belegt. OLIVIERA u. PIJOAN (2004) beschreiben eine PRRSV-Infektion als
mogliche Coinfektion. SEGALES et al. (1998) koénnen keinen Einfluss einer
vorhergehenden PRRSV-Infektion auf das Auftreten der Glasserschen Krankheit
erkennen.

Die pathologisch feststellbaren Lungenveranderungen bei Sekundarinfektionen mit
H. parasuis bestehen aus einer unspezifischen katarrhalisch-eitrigen
Bronchopneumonie, die zusammen mit einer Pleuritis auftreten kann.

Im klinischen Verdachtsfall einer Infektion mit H. parasuis in Form der Glasserschen
Krankheit kann der Nachweis des Erregers mittels einer bakteriologischen oder
molekularbiologischen Untersuchung der serdsen Haute durchgefihrt werden
(OLIVIERA et al., 2001).
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2.1.3.4 Pasteurella multocida

Pasteurella (P.) multocida kann als das wichtigste, an der Entstehung der
Enzootischen Pneumonie oder des Porcine Respiratory Disease Complex (PRDC)
beteiligte Bakterium betrachtet werden (PIJOAN, 1999). Dabei kbnnen bekapselte
P. multocida Stamme als virulenter als unbekapselte betrachtet werden (JACQUES
et al., 1993). Eine Beteiligung toxinbildender P. multocida Stamme zusammen mit
Bordetella bronchiseptica an der Entstehung der Rhinitis atrophicans ist belegt
(DAVIES et al., 2003; DE JONG, 1999). P. multocida kann als physiologische
Schleimhautflora beim Schwein nachgewiesen werden (CHRISTENSEN et al., 1999;
PIJOAN, 1999). Daher sind die diagnostischen Mdglichkeiten sehr differenziert zu
betrachten. Der Nachweis aus Nasentupfern ergibt keine Hinweise auf die
Beteiligung von P. multocida an einem pneumonischen Geschehen, sondern eine
Beprobung der Lunge erbringt aussagekréftige Resultate (PIJOAN, 1999). Die
Maglichkeit der Ubertragung von P. multocida durch Aerosole wird von THOMSON et
al. (1992) nachgewiesen. Hohe Ammoniakwerte in Verbindung mit einer
M. hyopneumoniae-Infektion  bewirken eine  verstarkte  Besiedlung  der
Nasenmuscheln mit toxischen P. multocida-Stammen (ANDREASEN et al., 2000;
HAMILTON et al.,, 1998). Da Pasteurellen auch als physiologische Keimflora des
oberen  Respirationstraktes  vorkommen, sind zur  Entstehung einer
Bronchopneumonie zusatzliche pradisponierende Faktoren wie weitere Infektionen
mit bakteriellen oder viralen Atemwegserregern notwendig. Die Interaktion von
M. hyopneumoniae mit P. multocida ist dabei am besten untersucht.
M. hyopneumoniae pradisponiert die Lunge fir eine nachfolgende Infektion mit
P. multocida (AMASS et al., 1994; CIPRIAN et al., 1988; FEENSTRA et al., 1994).
Dabei sind die Pasteurellen flr das Entstehen der Lungenlasionen verantwortlich
(SYRENSEN et al., 1997). Eine Infektion mit B. bronchiseptica fuhrt zu einer
vermehrten Besiedlung des oberen Respirationstraktes mit P. multocida
(BROCKMEIER et al., 2001). Es ist moglich, dass eine Doppelinfektion mit
B. bronchiseptica und PRRSV zur Entstehung einer durch P. multocida ausgeldsten
Bronchopneumonie fuhrt (BROCKMEIER et al., 2001). CARVALHO et al. (1997)
koénnen keinen signifikanten Einfluss einer vorhergehenden PRRSV-Infektion auf
eine nachfolgende Inokulation mit P. multocida feststellen. MORITA et al. (1999)
zeigen in Infektionsstudien auf, dass die Infektion mit M. hyorhinis eine Infektion des

Innenohres mit P. multocida beginstigt. Eine Beteiligung von P. multocida in
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Verbindung mit PCV-2 bei der Entstehung des sogenannten Porcine Dermatitis and
Nephropathy Syndrome (PDNS) wird von mehreren Autoren diskutiert (LAINSON et
al., 2002; THOMSON et al., 2001). Neben diesen Erkrankungen sind in
Infektionsversuchen die Mdglichkeiten einer durch P. multocida Serotyp A bedingten
Septikdmie und Arthritis beschrieben (ONO et al., 2003).

2.1.3.5 Streptokokken

Die Bedeutung der Streptokokkus (S.) suis-Infektion liegt neben der mdglichen
Erkrankung von Tieren auch darin, dass er den Zoonoseerregern zuzuordnen ist
(CLIFTON-HADLEY, 1983). Innerhalb der Gruppe der a-h&molysierenden
Streptokokken sind die Serotypen 1 und 2 die bedeutendsten. Dabei kann S. suis
Typ 1 verantwortlich sein fir Erkrankungen bei Saugferkeln in den ersten
Lebenswochen, Typ 2 sehr haufig bei Tieren im Alter von 3 — 12 Wochen oder alter
(CLIFTON-HADLEY, 1983; GRIFFITHS et al., 1991; HIGGENS u. GOTTSCHALK,
1999; STEVENSON, 1998). Aus bronchoalveolarer Spuilflissigkeit kodnnen
a-hamolysierende Streptokokken sowohl bei klinisch aufféalligen als auch bei
unauffalligen Tieren haufig isoliert werden (KIPPER, 1990; PALZER et al., 2005). Die
pathogene Bedeutung dieser Erreger in der Lunge ist nicht eindeutig geklart
(GANTER u. AMTSBERG, 1996). HENSEL et al. (1994) weisen bei 49,4% der
untersuchten  Spulproben von gesunden  Schweinen  a-hamolysierende
Streptokokken nach. KIPPER (1990) isoliert aus BAL ,lungengesunder” Tiere vor
allem Streptokokken, wéahrend in Proben pneumoniekranker Tiere vorrangig
P. multocida festgestellt wird. Bei Schweinen wird eine pathogene Bedeutung von
S. suis beschrieben (HIGGENS u. GOTTSCHALK, 1999; RACHEL et al., 1994;
RASMUSSEN et al., 1999). Neben respiratorischen Erkrankungen (RACHEL et al.,
1994) sind Arthritiden und Meningitiden haufig vorkommende Erkrankungen, die von
Streptokokken verursacht werden (HIGGENS u. GOTTSCHALK, 1999; PALLARES
et al., 2002). Virale Infektionen koénnen die Kklinischen und pathologischen
Erscheinungen einer Streptokokkeninfektion verstarken. IGLESIAS et al. (1992)
stellen fest, dass klinische Erkrankungen, die mit S. suis assoziiert sind, durch eine
gleichzeitige Infektion mit Pseudorabiesvirus verstarkt werden kénnen. Eine PRRSV
Infektion verstarkt den klinischen und pathologischen Schweregrad einer S. suis
Infektion (FENG et al., 2001; GALINA et al., 1994; HALBUR et al., 2000). Andere
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Autoren konnen keinen Einfluss einer vorhergehenden PRRSV Infektion auf den
Verlauf einer S. suis Infektion erkennen (COOPER et al., 1995).

2.1.3.6 Weitere Pneumonieerreger

Salmonella (S.) cholerasuis wird von TURK et al. (1992) als mdglicher
Pneumonieerreger angesehen. S. typhimurium ist unter bestimmten
Voraussetzungen, wie zum Beispiel gestdrte Abwehrmechanismen mdglicherweise
Ursache einer chronisch verlaufenden, eitrigen Bronchopneumonie. Bei sehr jungen
Tieren kbnnen Salmonellen-Infektionen zu akuten interstitiellen Pneumonien fihren
(DUNGWORTH, 1993).

Arcanobacterium (A.) pyogenes kann als Sekundarerreger der Enzootischen
Pneumonie und Virusinfektionen bei Tieren mit Bronchopneumonie nachgewiesen
werden (KIELSTEIN et al.,, 1981). Durch hamatogene Streuung von einem
Primérherd aus ist A. pyogenes in der Lage, die Lunge zu besiedeln, und kann dann
aus in der Lunge entstandenen multiplen Abszessen isoliert werden (KIELSTEIN et
al., 1981; CHRISTENSEN et al., 1999).

Klebsiella (K.) pneumoniae wird von verschiedenen Autoren als mdgliche Ursache
von Pneumonien bei verschiedenen Tierarten aufgefuhrt (PODSCHUN u. ULLMANN,
1998; WANG et al., 2001; YANG et al., 1989).

ONO et al. (2001) beschreiben in einem Fallbericht die Entstehung einer durch

Morganella (M.) morganii ausgelosten serofibrinésen Pleuropneumonie bei Ferkeln.

2.2 Untersuchungsmaterialien

2.2.1 Tupferproben

Tupferproben der Nasenschleimhaut sind einfach zu entnehmende Materialien zur
mikrobiologischen Untersuchung (SCHOSS u. ALT, 1995). Die Aussagekraft
hinsichtlich der festgestellten Erreger ist aber, je nach Fragestellung, sehr
unterschiedlich. So sind Nasentupfer geeignet zum Nachweis einer Infektion mit

Influenzaviren oder PRRSV-Infektionen, soweit sie zu Beginn einer Virusinfektion
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entnommen werden (VAN REETH et al., 1996). Weiterhin sind Nasentupfer zur
Abklarung einer Rhinitis atrophicans geeignet. Werden aus Nasentupfern Toxin
bildende Pasteurellen isoliert, gilt der Bestand als Rhinitis atrophicans befallen
(COWART et al, 1989; ROOP et al, 1987). Andere bakteriologische
Untersuchungsergebnisse sind durch die Besiedlung der Schleimhaut mit
unspezifischen oder nur fakultativ pathogenen Keimen von keiner grof3en
Aussagekraft (SCHOSS u. ALT, 1995).

PLONAIT et al. (1995) beschreiben die Entnahme von Trachealtupfern, deren
bakteriologische Untersuchung eine hohere Aussagekraft hat als die von

Nasentupfern.

2.2.2 Lungenbiopsie

Die Lungenbiopsie wird sowohl in der Humanmedizin als auch in der Tiermedizin zur
atiologischen Diagnostik von Lungenerkrankungen eingesetzt. Bei Schweinen sind
Untersuchungen von STEINHAUSEN (1999) und KAPPELMANN (2002)
durchgefiihrt worden. Die Lungenbiopsie ermoglicht die Gewinnung von
Lungengewebe fiir bakteriologische, histologische und zytologische Untersuchungen,
deren Ergebnis sehr viel spezifischer und damit aussagekraftiger ist als das einer
pathologischen Untersuchung (STEINHAUSEN, 1999). KAPPELMANN (2002) fuhrt
einen Vergleich von Lungenbiopsie und bronchoalveoléarer Lavage durch. Er kann
feststellen, dass unspezifische Keime und Kontaminationen bei der BAL wesentlich
haufiger anzutreffen sind als in Lungenbioptaten. Um eine atiologische
Pneumoniediagnostik durchzufihren, sind aber sowohl die ultraschallgefihrte
Lungenbiopsie als auch die BAL gleichermal3en geeignete Verfahren. Ein Nachteil

der ultraschallgefihrten Lungenbiopsie ist der apparative Aufwand.

2.2.3 Bronchoalveolare Lavage

2.2.3.1 Entwicklung der Bronchoalveolaren Lavage

Die ersten in der Literatur beschriebenen Lungenspulungen bei Tieren werden von
MYRVIK et al. (1961) am Kaninchen durchgefthrt. Diese Methode der
Probenentnahme wird an kleinen Labortieren (BRAIN u. FRANK, 1968; HOLT,
1979), am getoteten Kalb (GOINS et al.,, 1979; ALLAN et al., 1979) und am
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euthanasierten Schwein (HOLMGREN, 1973; WILLIAMS, 1978; BRASSIN et al.,
1976) beschrieben.

Diese Methoden sind weiterentwickelt worden, um bei landwirtschaftlichen Nutztieren
eine intravitale Lungenspilung durchzufiihren. Sie werden bezuglich ihrer
Anwendungen beim Schwein (HARMSEN et al., 1979; CHARLEY u. FRENOVE,
1980; CHARLEY et al., 1980) und beim Kalb (LE JAN et al., 1980; WILKIE u.
MARKHAM, 1981) geschildert.

Die gewonnene Spulflissigkeit kann mikrobiologisch, molekularbiologisch,
zytologisch und immunologisch untersucht werden.

Im Allgemeinen unterscheidet man die Lungenspilung unter Sichtkontrolle mittels
einer bronchoskopischen Untersuchung (GANTER et al., 1993; HENSEL et al., 1994,
RUNGE et al., 1996) und die Lungenspulung ohne Sichtkontrolle (FLABHOFF, 1996;
DELBECK et al., 1997).

FLARHOFF (1996) erlautert als erster eine kostenginstig unter einem geringen
apparativen Aufwand im Bestand durchzufihrende Methode. Dabei erfolgt die
EinfGhrung des Katheters Uuber den Laryngoskopspatel in einen zufélligen
Lungenlappen. Die Spulung erfasst je nach Grofie des Tieres 1,5 bis 3% der
Lungenoberflache. Es besteht die Gefahr, dass durch Kontakt des Katheters mit der
Mundschleimhaut oder den Tonsillen oropharyngeale Keime in die Lunge
eingebracht werden und das bakteriologische Ergebnis verfalschen (BARTLETT et
al., 1976; HARMSEN et al., 1979; NEUMANN et al., 1985; GANTER et al., 1993).
Die Kontamination mit Umweltkeimen ist aber deutlich geringer als bei der
Probengewinnung aus dem nasopharyngealen Bereich (BURKHARDT u. SCHAAL,
1992). BAL-Proben sind aussagekréftig in Bezug auf den Nachweis obligat
lungenpathogener Keime, im Hinblick auf die Isolierung fakultativ pathogener Keime
ist eine Interpretation der Befunde schwierig (MULLER-QUERNHEIM, 1992).

Neben den dargestellten Methoden der Gewinnung von Bronchoalveolarfluid werden
in jungerer Zeit zwei weitere Methoden beschrieben. Bei der von NIENHOFF (2004)
durchgefuhrten BAL wird ein dinner Katheter durch eine die Trachea punktierende
grof3e Brauntle eingefuhrt. Eine weitere Methode wird am unsedierten Tier, welches
an einer Oberkieferschlinge fixiert wird, durchgefihrt. Der Katheter wird durch die
Nase bis zum Larynx geschoben und im Moment des Einatmens in die Lunge
vorgeschoben (NIENHOFF et al., 2004). Dabei ist aber eine grof3e Gefahr der

Kontamination mit oronasal vorkommenden Keimen gegeben, und es ist moglich,
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dass der Spulkatheter in den Magen vorgeschoben wird. Weiterhin ist diese Methode

aus Sicht des Tierschutzes kritisch zu betrachten.

2.2.3.2 Mikrobiologische Befunde in der BAL

HENSEL et al. weisen 1994 in Lungenspilproben von SPF-Schweinen
Streptokokken spp. (49,4%), B. bronchiseptica (3,1%), H. parasuis (2,4%) und
M. hyorhinis (3,1%) nach. Sie schlieen daraus, dass diese Bakterien auch als
apathogene Schleimhautbesiedler in der Lunge vorkommen kdénnen. Verschiedene
Autoren haben Lungenspulungen an pneumoniekranken Tieren durchgefuhrt, die
sich in der isolierten Keimflora unterscheiden (DELBECK et al., 1997; FLABHOFF,
1996; GANTER et al, 1993; KIPPER, 1990; RUNGE et al., 1996). Die
unterschiedlichen Ergebnisse sind in Tab. 1 dargestellt. FLABHOFF (1996) und
DELBECK et al. (1997) fuhren die Bronchoalveolare Lavage ohne, GANTER et al.
(1993), KIPPER (1990) und RUNGE et al. (1996) mit Sichtkontrolle durch.

HENSEL et al. (1994) und KIPPER (1990) betrachten die bakteriologischen Befunde
von klinisch unauffalligen Tieren, wéhrend alle anderen aufgefiihrten Autoren nur
Schweine, die Anzeichen einer Pneumonie zeigen, bertcksichtigen.

DELBECK et al. (1997) weisen aus Lungenspulproben von Schweinen mit klinisch
diagnostizierten Pneumonien a-hamolysierende Streptokokken, B. bronchiseptica,
H. parasuis sowie P. multocida in abnehmender Haufigkeit nach. HENSEL et al.
(1994) kénnen in 49,4% der untersuchten Lungenspulproben gesunder Schweine
a-hamolysierende Streptokokken feststellen. KIPPER (1990) weil3t in der Gruppe der
slungengesunden“ Schweine vorrangig Streptokokken nach, wahrend aus Proben
pneumoniekranker Tiere hauptsachlich P. multocida isoliert wird. HENSEL et al.
(1994) ist es gelungen, in seiner Studie meist mehrere Erreger aus der BAL eines
Tieres zu isolieren. Mehrfachinfektionen koénnen mit zunehmendem Alter der
Schweine haufiger beobachtet werden (VON ALTROCK, 1998).

In Untersuchungen von HARTWIG (1994), FLABHOFF (1996) und VON ALTROCK
(1998) ist P. multocida der am haufigsten bei lungenkranken Tieren isolierte Keim.
HARTWIG (1994) weist bei 39 untersuchten Tieren zusatzlich S. suis,
B. bronchiseptica und Mycoplasma spp., FLABHOFF (1996) a-hamolysierende
Streptokokken und Mycoplasma spp. und VON ALTROCK (1998) mit abnehmender
Haufigkeit A. pleuropneumoniae, B. bronchiseptica sowie H. parasuis nach. Aus

Lungen Kklinisch unauffalliger Tiere sind a-h&molysierende Streptokokken,
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B-h&molysierende Streptokokken, H. parasuis, B. bronchiseptica und P. multocida in
abnehmender Haufigkeit zu isolieren (KIPPER, 1990).

Tab. 1: Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung der BAL verschiedener

Autoren
Hensel et al.| Ganter et al.| FlalRhoff Delbeck |Steinhausen
1994 1993 1996 1997 1999
Krankheitsstatus Gesund Pneumonie | Pneumonie| Pneumonie | Pneumonie
A_nzahl untersuchter 164 90 40 165 44
Tiere
Probenmaterial BALF BALF BALF BALF Biopsie

positiven Nachweise im BALF oder Lungenbioptat de

r untersuchten Tiere

Kein Keimwachstum 10 0 0 57
Mycoplasma spp. 3 0 25 9

A. pleuropneumoniae 0 0 2

P. multocida 0 73 37 13 25
Haemopphilus sp. 2 8 0 19

B. bronchiseptica 0 6 18 24

A. pyogenes 4 0 11
S. suis Typ | 0 0 0
S.suis Typ I 0 0 12 2
a- ham Strept. 49 40 33 33 9
B- ham Strept. 4 10 5 0 0
sonstige Strept. 26 18 28 0 0
Staph. hyicus 13 8 1 0
Staph. aureus 0 15 0 0
sonstige Staph. 52 16 10 7 0
Pseudomonas sp. 5 13 1 0
Klebsiella sp. 18 9 3 0 0
E. coli 42 18 28 12 0
sonstige Bakterien 15 3 18 8 0

BALF: Bronchoalveolare Lavageflissigkeit, O: nicht isoliert oder untersucht
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2.2.4 Serologie

Die Bestimmung von Antikorpertitern im Serum ermdglicht einen indirekten Nachweis
einer stattgefundenen Infektion mit dem Erreger. Eine einzelne Serumprobe
ermdglicht jedoch keine Aussage Uber den Zeitpunkt der Infektion und die aktuelle
Situation. Antikérper werden im Allgemeinen ca. 2 Wochen nach der Infektion
gebildet (BENFIELD et al., 1999; TAYLOR, 1999). Diese Antikorper sind Uber einen
Zeitraum von Monaten im Serum nachweisbar (DESROSIERS et al., 2004). Bei
Erkrankungen durch M. hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae, PRRSV und
Influenzaviren kdnnen serologische Verlaufsuntersuchungen oder die Beprobung
verschiedener Altersgruppen eine sinnvolle Moéglichkeit der Herdendiagnostik sein
(BATISTA, 2005; DESROSIERS et al., 2004; MARSTELLER u. FENWICK, 1999;
THACKER, 2004a). Bei der Interpretation serologischer Befunde sind die
gegebenenfalls vorhandenen maternalen und vakzinationsbedingten Antikorpertiter
sowie die Sensitivitdt und Spezifitdt der Untersuchungsmethode zu berlcksichtigen
(BUTTNER, 2002). Die serologische Diagnostik eignet sich in Schweinebestanden
insbesondere zur Uberwachung des Gesundheitsstatus und der Freiheit von

Tierseuchen.

2.2.5 Sektion

Die Sektion verendeter oder euthanasierter Schweine ist eine haufig durchgefuhrte
Form der unterstitzenden Diagnostik. Dabei werden von einzelnen Tieren
Ruckschlisse auf die Bestandssituation gezogen. Neben der makroskopischen
Beurteilung von Pleura und Lunge kann geeignetes Probenmaterial fur
bakteriologische, histologische und molekularbiologische Untersuchungen gezielt
entnommen werden (CHRISTENSEN et al.,, 1999; ZIMMERMANN u. PLONAIT,
2004). Die Auswahl der zur Sektion vorgesehenen Tiere ist dabei von besonderer
Bedeutung (SEGALES, 2005). Da vom Besitzer haufig aus wirtschaftlichen Griinden
nur verendete oder mehrfach vorbehandelte, chronisch kranke Tiere zur Sektion
ausgewahlt werden, sind die zu erwartenden Untersuchungsergebnisse nicht
reprasentativ. Fur sinnvolle Entscheidungen tber therapeutische und prophylaktische
MaRnahmen sind solche Befunde nur unter Vorbehalt zu verwenden (SEGALES,
2005). Grundsatzlich sollten moglichst akut erkrankte, unbehandelte Tiere in

frischem Erhaltungszustand zur Sektion ausgewahlt werden. Dies ist insbesondere
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bei sehr schwierig nachzuweisenden Keimen wie zum Beispiel H. parasuis von
besonderer Bedeutung (OLIVIERA, 2004). Der Erregernachweis aus
Sektionsmaterial kann aber durch préfinal Gber das Blut bzw. postmortal in das
Gewebe eingewanderte Bakterien, ablaufenden verunreinigten Speichel, sowie durch
eine mdgliche Kontamination wahrend des Sektionsvorganges erschwert sein
(STEINHAUSEN, 1999). Insbesondere Infektionen mit fakultativ pathogenen

Erregern sind postmortal nicht sicher diagnostizierbar.
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchte Tiere

Die Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit wurden an insgesamt 308 Tieren
durchgefuhrt. Dabei handelte es sich um Tiere, die zur Diagnosestellung entweder in
die Klinik fur Schweine der Ludwig-Maximilians-Universitat eingeliefert wurden oder
um Tiere, die auf Bestdnden aus diagnostischen Grinden beprobt wurden.
Beruicksichtigt waren Saugferkel, Absatzferkel, Laufer und Mastschweine bis zu
einem Alter von 20 Wochen, da die Lavage bei Schweinen mit einem Lebendgewicht
> 100 kg technisch nur schwer mdéglich ist (PABST, 2004).

Vorberichtlich stellten Pneumonien in den 65 Betrieben das vorrangige
Bestandsproblem dar, auch wenn nicht alle beprobten Tiere Anzeichen einer
Pneumonie zeigten. Der Vakzinationsstatus der Tiere und insbesondere der Herden
war unbekannt. Die Tiere waren in den letzten Tagen vor der Beprobung laut
Vorbericht nicht mit Antibiotika behandelt worden.

Insgesamt 257 Tiere wurden in der Auswertung nach Gewicht bericksichtigt. Eine
pathologisch-anatomische Untersuchung wurde bei 128 Tieren durchgefihrt. Die in
die Untersuchung einbezogenen Tiere kamen aus Ferkelerzeuger-, Ferkelaufzucht-

und Mastbestanden unterschiedlicher Art und Grol3e.

3.2 Ablauf der Untersuchungen

Nach der klinischen Untersuchung wurde die Korpertemperatur gemessen. Die
bronchoalveolare Lavage mit anschlieRender Blutentnahme erfolgte im Anschluss an
die Neuroleptanalgesie. Der Ablauf der Untersuchungen unterschied sich nicht
zwischen Tieren, die zur Diagnostik in die Klinik eingeliefert wurden und solchen, die
im Herkunftsbestand beprobt wurden. Die gewonnene Lungenspulflissigkeit (BALF)
wurde am gleichen Tag bakteriologisch im Institut fir Mikrobiologie und
Seuchenmedizin der LMU Muinchen untersucht. Die molekularbiologische
Untersuchung der BALF erfolgte im Landeslabor Schleswig Holstein, Neumunster
mittels multiplex-PCR. Die zur Diagnostik in die Klinik fir Schweine eingelieferten

Tiere wurden am Tag der Einlieferung oder 1-2 Tage spéater euthanasiert und im
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Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Oberschleiheim einer

Routinesektion unterzogen.

3.3 Durchfihrung der Untersuchungen

3.3.1 Klinische Untersuchung

Die Kklinische Untersuchung umfasste insbesondere die Beurteilung des
Allgemeinzustandes und des Atmungsapparates der Tiere. Dabei wurden Verhalten,
Erndhrungszustand, Husten, Atemgerdusche mittels Auskultation untersucht, die
Fullung der Tarsalgelenke bestimmt und die Korperinnentemperatur gemessen. Die
Befunde wurden anhand eines Scoresystems eingestuft. Ein physiologischer Befund
wurde mit O Scorepunkten, eine geringgradige Abweichung vom Normalbefund mit 1
Punkt, eine mittelgradige mit 2 und eine hochgradige mit 3 Punkten bew ertet. Husten
bekam die Scorepunktzahl 2, Giemen oder Reiben erhielten 2 Scorepunkte. Eine
Korperinnentemperatur von 39,8 bis 40,2 wurde mit 1 Scorepunkt, eine Temperatur
von > 40,2 mit 2 Scorepunkten bewertet. Aus diesen drei Untersuchungsparametern
konnte dann ein ,Pneumoniescore* zur Einstufung der Tiere in eine Gruppe mit
Anzeichen von Pneumonie und eine Gruppe von klinisch unauffalligen Tieren
errechnet werden. Dabei erfolgte die Einteilung der Tiere mit einem
.Pneumoniescore” < 2 in die Gruppe der klinisch unauffélligen Tiere, wéhrend alle

anderen Schweine als klinisch auffallig gewertet wurden.

Tab. 2: Scorepunkteverteilung nach klinischen Einzelbefunden

Score Score Score

Kdrperinnentemperatur Auskultation Husten
<39,8°C 0 0.b.B. 0 ja
> 39,8°C < 40,2°C 1 ggr. verscharft 1 nein
> 40,2°C 2 mgr. verscharft 2

hgr. verscharft 3

Giemen 2

Reiben 2
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3.3.2 Narkose

Lungenspulungen missen beim Schwein — wie verschiedene andere diagnostische
Mal3nahmen — in Neuroleptanalgesie durchgefiihrt werden, da eine sichere Fixierung
und geeignete Lagerung am wachen Tier nicht gewahrleistet werden kann
(FLABHOFF, 1996).

Fur die Neuroleptanalgesie wurde eine Kombination des Neuroleptikums Azaperon
(Stresnil®, Janssen-Cilag) mit dem Analgetikum Ketamin (Ursotamin®, Serumwerke
Bernburg) intramuskuléar appliziert. Die Dosierung betrug fur Azaperon 2 mg/kg KGW
und fir Ketamin 20 mg/kg KGW.

3.3.3 Bronchoalveolare Lavage

Die anasthesierten Schweine wurden auf einem Tisch 0.4. in Bauchlage gebracht.
Die Lagerung der Tiere erfolgte so, dass die Hinterbeine nach vorne und die
Vorderbeine nach hinten zeigten (Abb. 2). Der Oberkiefer der Tiere wurde nach oben
ausgebunden, so dass die Rickenlinie gerade verlief und die Augen auf Hohe der
Tischkante waren. Die Zunge des Schweines wurde mittels eines Zellstofftuches
aulRerhalb der Maulhohle fixiert. Anschliel3end wurde je nach Grof3e des Tieres ein
Zungenspatel (Typ Miller, Fa. Heine Optotechnic, Herrsching) unterschiedlicher
Grole in Verbindung mit einem Laryngoskop (Laryngoskop-Accusan-Griff, Fa. Heine
Optotechnic, Herrsching) unter Sichtkontrolle Uber den Zungengrund in Richtung
Kehldeckel gefuhrt. In der Regel lag der Kehldeckel Uber dem weichen
Gaumensegel. Mittels des Laryngoskopspatels wurde der Kehldeckel nach unten
gezogen, so dass der freie Rand der Epiglottis sichtbar war. Anschliel3end wu rde der
Zungenspatel Uber den freien Rand der Epiglottis in die Stimmritze geftihrt und diese
mit dem Spatel auseinander gedrickt. Den Zungenspatel als FUhrung nutzend,
wurde ein Norm-Ansaugkatheter (Fa. Risch u. Seidel, Gauting) als Spulkatheter in
die Lunge vorgefiuhrt. Bei richtiger Lage des Katheters induzierte dieser einen
Hustenreiz. Die Lavage erfolgte je nach Grol3e des Tieres mit unterschiedlichen
Mengen (10 — 50 ml) isotonischer Natriumchlorid-L6sung. Nach ein bis zwei
Atemziigen waren mindestens 3 ml der Lavageflissigkeit mit der gleichen Spritze
zuruckgewinnbar und wurden anschliel3end in ein steriles Plastikrohrchen umgefullt.

Zur weiteren Bearbeitung der Spdulflissigkeit wurde diese bei 3000g fur 10 min
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zentrifugiert, bis auf 2 ml dekantiert, anschlie@end das Zentrifugat in diesen 2 ml
geldst und in zwei Portionen aufgeteilt.

Die bakteriologische Untersuchung von 1 ml zuriick gewonnener Spulflussigkeit
erfolgte am Tag der Probenentnahme oder einen Tag spéater. Der fur die multiplex-
PCR bestimmte Teil des BALF wurde innerhalb von 2 Tagen molekularbiologisch
untersucht.

Abb. 2: Lagerung des Schweines zur Durchfihrung der bronchoalveolaren Lavage

3.3.4 Bakteriologische Untersuchung

Fur die bakteriologische Untersuchung wurden die Proben zuerst auf Blutagarplatten
mit und ohne Hemmstoff CNA (Colistin-Nalidixinsdure zur Unterdriickung
gramnegativer Bakterien), Enterobakterien-Nahrbdden (Gassner- und
Rambachplatten) sowie Nahragarplatten verimpft. Zuséatzlich wurden Bordet-Gengou
Platten fur die Isolierung von Bordetellen und Ammenkulturen bei CO,- Bebritung fir
hamophile Bakterien angelegt. Die Inokulation der Proben erfolgte bei allen Platten

als Verdinnungsausstrich mit drei Osen.
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Bei einem Teil der in die Arbeit eingeschlossenen Tiere wurden fur die Erfassung
geringer Bakterienmengen ca. 0,5 ml Probenflissigkeit in 84 ml
Anreicherungsmedium inokuliert (Signal Blood Culture System, Fa. Oxoid). Zur
biochemischen Differenzierung der Isolate wurden Standardverfahren angewendet
(Enterotube, Fa. Becton-Dickinson; API-Systeme, Fa. Bio Merieux).

Die semiquantitative Beurteilung der Bakterienkulturen erfolgte fur jeden Kolonientyp

nach dem in Tab. 3 aufgefihrten Schema.

Tab. 3: Semiquantitative Beurteilung der Bakterienkulturen

Befundung | Wert | Menge des Kolonientyps im Primarausstrich (ca. 50 uL)
r_1ach 0.95 kein Wachstur_n im__Primarausstrich, Isolat erst nach
Anreicherung| Anreicherung in Nahrbouillon

(+) 0,5 |eine bis 10 Kolonien

+ 1 |11 - ca. 20 Kolonien

++ 2 |dicht stehende Kolonien im 1., einzelnstehende im 2. Impfstrich
+++ 3 |dicht stehende Kolonien im 2., einzelnstehende im 3. Impfstrich
++++ 4 | dicht stehende Kolonien im 3. Impfstrich

3.3.5 Molekularbiologische Untersuchung

Die molekularbiologische Untersuchung mittels nonaplex RT-PCR (HARDER u.
HUEBERT, 2004) umfasste die Erreger Mycoplasma hyopneumoniae (M. hyo),
Mycoplasma hyorhinis (M. hyorh.), Influenzavirus Typ A, porzines respiratorisches
Coronavirus (PRCV), porzines Circovirus Typ 2 (PCV-2), porzines Cytomegalievirus
(PCMV), porcine respiratory and reproductive syndrome Virus US- sowie EU-Typ
(PRRSV-US, PRRSV-EU). Es wurden aber nur die Ergebnisse der
M. hyopneumoniae, M. hyorhinis, Influenzavirus, PCV-2 und PRRSV-Nachweise in
der Auswertung bertcksichtigt. Dabei erfolgte eine qualitative Auswertung der

Ergebnisse.

3.3.6 Euthanasie

Die zur Diagnostik in die Klinik eingelieferten Tiere wurden — noch in Narkose liegend

— durch eine intravenoése Injektion von Eutha 77 (Fa. Essex) getotet.
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3.3.7 Sektion

Pathologisch-anatomische Untersuchung

Im Rahmen der am Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit in
OberschleiRheim durchgefiihrten Routinesektion wurden Brusthdhle und Lunge
makroskopisch untersucht. Von veranderten Teilen der Lunge wurde eine
histologische Untersuchung durchgefiihrt. Die pathologisch-anatomischen Befunde
wurden in der vorliegenden Arbeit nur im Hinblick auf Anzeichen einer interstitiellen,
katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie oder dem Fehlen von Anzeichen einer
Pneumonie ausgewertet. Aus den erhobenen pathologisch-anatomischen
Veranderungen konnte ein ,Pathologiescore* berechnet werden (Tab. 4). Der
Nachweis von interstitieller Pneumonie, katarrhalisch-eitriger Bronchopneumonie

und/oder Pleuritis wurde mit jeweils einem Scorepunkt gewertet.

Tab. 4: Scorepunkteverteilung nach pathologischen Einzelbefunden

Score
keine Anzeichen einer Pneumonie 0
interstitielle Pneumonie 1
katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie 1
Pleuritis 1

3.3.8 Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte jeweils fur die Gruppe der klinisch auffalligen
und die der unauffélligen Tiere. Neben dem Vergleich der Anzahl von Isolaten in den
beiden Gruppen wurden die Erregerassoziationen zwischen M. hyopneumoniae,
M. hyorhinis., PRRSV (EU-Typ), PRRSV (US-Typ), PCV-2; Influenzavirus Typ A,
a-hamolysierenden Streptokokken, B. bronchiseptica, P. multocida, und H. parasuis
innerhalb der beiden Gruppen ausgewertet. Dabei wurden kulturell isolierte Bakterien
semiquantitativ und molekularbiologisch nachgewiesene Erreger qualitativ betrachtet.
Bei der Berechnung der Mehrfachinfektionen wurde nur der positive Erregernachweis
und nicht die Quantitat dieses Nachweises berlcksichtigt. Die Verteilung der drei
Gruppen von Mehrfachinfektionen (=2, 3+4 und =5) nach klinischem Status, Gewicht

und ,Pathologiescore” der Tiere wurde dargestellt.
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Bakterielle Isolate wurden nur in die Auswertung der Anreicherung aufgenommen,

wenn sie im direkten Ausstrich nicht nachweisbar waren.

3.3.9 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels chi-Quadrat oder T-Test. Das
Signifikanzniveau betrug 0,05. Die Richtungen der einzelnen Assoziationen wurde
durch die Errechnung des Spearman-Rho Faktor bestimmt. Eine Errechnung der
Signifikanzen erfolgte nur im Vergleich zwischen klinisch auffalligen und unauffélligen
Tieren fur jeden einzelnen Erreger. Bei der Berechnung der Signifikanzen zwischen
den drei Gruppen von Mehrfachinfektionen (<2, 3+4 und =5 Infektionen) erfolgte nur
ein Vergleich der Nachweishaufigkeit innerhalb der Gruppe. Bei der Auswertung der
Mehrfachinfektionen wurden nur die Signifikanzen innerhalb der gebildeten Gruppen
errechnet.

Die Berechnung der Korrelation erfolgte durch die Bestimmung des Spearman-Rho

Faktors.
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4 Ergebnisse

4.1 Gruppenverteilung

Von den insgesamt 308 untersuchten BAL waren 20 Proben inhibiert. Diese Tiere
wurden nicht in die Auswertung mit aufgenommen. Von den 288 verbleibenden
Tieren waren 197 Tiere klinisch auffallig und 91 Tiere mit einem ,Pneumoniescore*
von <2 Kklinisch unauffallig. Bei 205 Schweinen wurde in der bakteriologischen
Untersuchung eine Anreicherung durchgefihrt. Insgesamt 128 Tiere wurden
pathologisch-anatomisch untersucht. Eine Auswertung nach Gewicht war bei 257

Tieren maoglich.

4.1.1 Klinische Befunde

Die klinischen Befunde wurden nach einem Scoreplan ausgewertet (siehe 3.3.1). Die
Haufigkeiten der vom Normalbefund abweichenden klinischen Befunde ist in Tab. 5

dargestelit.

Tab. 5: Klinische Befunde in Bezug auf Anzeichen einer Pneumonie der
untersuchten Tiere (n= 288, Haufigkeitsverteilung in %)

Haufigkeit* (%) (VA;:‘C(ﬁ;EJ)r?g) Husten Giemen Reiben
0.b.B. 9,7%
geringgradig 45,8%
mittelgradig 23,6%
hochgradig 20,9%
ja 25% 13,5% 7,3%
nein 75% 86,5% 92,7%

1= Haufigkeit in Prozent der Tiere die diesen Befund zeigten

Insgesamt 28 Tiere (9,7%) waren auskultatorisch 0.b.B, wéhrend 132 (45,8%) eine
geringgradige, 68 (23,6%) eine mittelgradige und 60 (20,9%) eine hochgradige
Verscharfung aufwiesen. 72 Tiere (25%) husteten wahrend der Untersuchung. Bei 39
(13,5%) konnte ein Giemen und bei 21 (7,3%) Schweinen ein Reibegerédusch

festgestellt werden.
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4.1.2 Korpertemperatur

Die ermittelte Korpertemperatur wurde in die Berechnung des ,Pneumoniescores*
miteinbezogen (siehe 3.3.1). Die Haufigkeitsverteilung nach Temperaturintervallen
wird in Tab. 6 dargestellt. Von insgesamt 288 Tieren wiesen 188 (65,3%) eine
Korperinnentemperatur von weniger als 39,8° C auf. Bei 30 Tiere (10,4%) lag die

Korpertemperatur tber 40,1 ° C.

Tab. 6: Haufigkeitsverteilung nach Temperaturintervallen

Intervall Anzahl %
<39,8°C 188 65,3
> 39,8°C < 40,2°C 70 24,3
>40,2 °C 30 10,4

4.1.3 Gewicht

Fur insgesamt 256 Tiere konnte eine Auswertung nach Koérpergewicht durchgefihrt
werden. Das Maximum lag bei 66,7 kg und das Minimum bei 3,2 kg. Die

Haufigkeitsverteilung nach Gewichtsintervallen ist in Tab. 7 dargestellt.

Tab. 7: Haufigkeitsverteilung in Gewichtsintervallen

Intervall Anzahl %
3-7,5kg 54 21,1
7,6 — 25 kg 125 48,8

> 25 kg 77 30,1

4.1.4 Pathologisch-anatomische Befunde

In die Auswertung der pathologisch-anatomischen Befunde wurden insgesamt 128
Tiere aufgenommen. Dabei wurde der makroskopische und histologische Nachweis
einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie, interstitiellen Pneumonie und die
Feststellung einer Pleuritis bertcksichtigt. Die Haufigkeitsverteilung der
pathologischen Befunde ist in Tab. 8 dargestellt. 89 Schweine (69,5%) wiesen eine
katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie und 47 (36,7%) eine interstitielle Pneumonie

auf. Bei 29 Tieren (22,8%) konnte keine Pneumonie festgestellt werden. 38
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Schweine (29,7%) wiesen Anzeichen einer Pleuritis auf. Auffallend war die hohe
Anzahl von Tieren, bei denen sowohl eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie

als auch eine interstitielle Pneumonie festgestellt wurden.

Tab. 8: Haufigkeitsverteilung der pathologisch-anatomischen Befunde

katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie | 52 40,6%

interstitielle Pneumonie 10 7,8%
R I C L

keine Pneumonie 29 22,7%

Pleuritis 38 29,7%
Gesamtanzahl 128 100%

4.2 Nachgewiesene Keimspektren

Insgesamt konnten 25 verschiedene Erreger mittels bakteriologischer und
molekularbiologischer Untersuchungen in der BAL von Schweinen diagnostiziert
werden. Bis auf 2 Ausnahmen waren alle isolierten Bakterien, Mykoplasmen und
Viren in der Gruppe der klinisch auffalligen ofter zu isolieren als in der Gruppe der
klinisch unauffalligen Tiere (Tab. 9; Tab. 10). Nur diverse Kokken und E. coli wurden
bei klinisch unauffalligen Tieren haufiger in der BAL nachgewiesen als in der Gruppe
der Klinisch auffalligen. Obligat pathogene Keime wie M. hyopneumoniae und die
Influenzaviren waren in der Gruppe der Klinisch auffalligen Tiere haufiger
festzustellen als in der Gruppe der klinisch unauffalligen Tiere, in der sie aber
ebenfalls nachweisbar waren. A. pleuropneumoniae konnte in BALF nur bei zwei
Tieren, die Anzeichen einer Pneumonie zeigten, festgestellt werden.

Alle fakultativ pathogenen Keime konnten in der Gruppe der auffalligen Tiere
haufiger festgestellt werden als in der Gruppe der klinisch unauffélligen Tiere.
Auffallend sind die haufigen Nachweise von M. hyorhinis (60,1%), H. parasuis
(51,7%), PCV-2 (78,1%) und a-hamolysierenden Streptokokken (80,2%) in der
Gesamtpopulation, was fur eine weite Verbreitung dieser Erreger spricht. Innerhalb
der Gruppe der Bakterien, die ebenfalls aus der BAL der untersuchten Tiere
nachgewiesen wurden, waren Micrococcaceae (23,3%) und E. coli (31,3%)

diejenigen die am haufigsten isoliert werden konnten.
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Tab. 9: Keimspektrum in Anzahl der bakteriellen Isolate nach klinischem Status und

Anzahl von Isolaten in allen untersuchten Tieren

Nachgewiesenes Bakterium KIinisctl auffallig| Klinisch Enaufféllig Gesar_ntanzahl
n =197 n=91 n =288
a-hamolysierende Streptokokken 167 = 84,8% 64 =70,3% 231 =80,2%
B- hamolysierende Streptokokken 14=7,1% 3=3,3% 17 = 5,9%
P. multocida 32=16,4% 12 =13,2% 44 = 15,3%
B. bronchiseptica 35=17,8% 12 =13,2% 47 = 16,3%
H. parasuis 110 =55,8% 39 =42,9% 149 =51,7%
A. pleuropneumoniae 2=1% 0=0% 2=0,7%
P. aerogenes 9=4,6% 3=3,3% 12 =4,2%
K. pneumoniae 7 =3,6% 1=1,1% 8=2,8%
K. oxytoca 1=0,5% 0=0% 1=0,3%
M. morganii 1 =0,5% 0=0% 1=0,3%
Staphylokokken spezies 22 =11,2% 8=28,8% 30=10,4%
Enterobacteriaceae 16 = 8,1% 6 =6,6% 22 =7,6%
Diverse Kokken 21 =10,7% 14 = 15,4% 35=12,2%
Micrococcaceae 49 = 24 9% 18 =19,8% 67 =23,3%
E. coli 59 =29,9% 31=34,1% 90 = 31,3%
Proteus mirabilis 4=2% 3=3,3% 7=24%
A. equuli 1=0,5% 0=0% 1=0,3%
Arcanobacteriaceae 6=3% 4 =44% 10 =3,5%

Die zwei verschiedenen PRRSV Typen waren in den beiden Gruppen anndhernd

gleich héaufig nachzuweisen. Bei 8 verschiedenen Bakterienspezies lag die Anzahl

von Nachweisen fur beide Gruppen zusammen betrachtet unter 10 Isolierungen, was

keine statistisch abgesicherte Auswertung moglich machte.
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Tab. 10: Keimspektrum der molekularbiologischen Untersuchung in Anzahl der
Isolate nach klinischem Status und Anzahl von Nachweisen in allen untersuchten

Tieren
Nachgewiesener Erreger Klinisch auffallig | Klinisch unauffallig | Gesamtanzahl
n=197 n=91 n =288

M. hyopneumoniae 52 =26,4% 13=14,3% 65 =22,6%
M. hyorhinis 128 = 65% 45 = 49,5% 173 =60,1%
PRRSV (EU-Typ) 25=12,7% 11=12,1% 36 =12,5%
PRRSV (US-Typ) 37 =18,8% 15=16,5% 52 =18,1%
PCV-2 158 = 80,2% 67 =73,6% 225 =78,1%
Influenzavirus Typ A 12 =6,1% 2=22% 14 = 4,9%

4.3 Erregernachweishaufigkeit nach klinischem Status

Alle bakteriologisch (Abb. 3) und molekularbiologisch (Abb. 4) ausgewerteten Erreger

konnten in der Gruppe der klinisch auffalligen Tiere haufiger festgestellt werden als in

der Gruppe der klinisch unaufféalligen Tiere.
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Abb. 3: Erregernachweishaufigkeit (%) der bakteriologischen Untersuchung und

signifikante Unterschiede nach klinischem Status
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Fir H. parasuis (p=0,0404), a-hamolysierende Streptokokken (p=0,0042),
M. hyopneumoniae (p=0,0223) und M. hyorhinis (p=0,0124) waren signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nachweisbar. Fir alle anderen obligaten
oder fakultativen Pneumonieerreger sind keine signifikanten Unterschiede

festzustellen.
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Abb. 4: Erregernachweishaufigkeit (%) der molekularbiologischen Untersuchung und
signifikante Unterschiede nach klinischem Status

4.4  Erregernachweishaufigkeit nach Gewicht

Innerhalb der Bakterien lie3en sich P. multocida und B. bronchiseptica in der Gruppe
der Tiere = 25 kg haufiger nachweisen als in den Gruppen der leichteren Schweine.
H. parasuis und a-hdmolysierende Steptokokken konnten hingegen bei Tieren mit
einem Gewicht von = 25 kg seltener isoliert werden als in den beiden anderen
Gewichtsgruppen (Abb. 5). Bei B. bronchiseptica und H. parasuis waren signifikante
Unterschiede in der Nachweishaufigkeit feststellbar. B. bronchiseptica wurde in der
Gruppe der Tiere mit einem Gewicht von < 25 kg signifikant haufiger nachgewiesen
als in der Gruppe der Tiere mit einem KGW < 7,5 kg (p=0,0243). H. parasuis
hingegen konnte in der Gruppe mit einem KGW < 7,5 kg signifikant ofter isoliert
werden als in der Gruppe mit einem KGW = 25 kg (p=0,0234). Fur alle anderen

Erreger waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar. M. hyopneumoniae war
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jedoch tendenziell haufiger bei Tieren mit einem KGW > 25 kg nachweisbar (p=0,07)

als in der Gruppe der Tiere mit einem Gewicht< 7,5 kg (Abb. 6).
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Abb. 5: Erregernachweishaufigkeit (%) der bakteriologischen Untersuchung und
signifikante Unterschiede nach Gewicht in kg KGW
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Abb. 6: Erregernachweishaufigkeit (%) der molekularbiologischen Untersuchung und
signifikante Unterschiede nach Gewicht in kg KGW
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Neben dem hohen Prozentsatz positiver Proben bei a-h&molysierenden
Streptokokken und PCV-2 waren diese Erreger innerhalb der einzelnen

Gewichtsgruppen annahernd gleich verteilt.

45 Erregerassoziationen

Eine Berechnung fur die Assoziationen von A. pleuropneumoniae mit anderen
Erregern war aufgrund der geringen Anzahl von positiven Nachweisen statistisch
nicht mdoglich. Fur alle anderen ausgewerteten Erreger sind die errechneten

Signifikanzen im Folgenden aufgeflhrt.

4.5.1 Klinisch unauffallige Tiere

Insgesamt konnten in der Gruppe der klinisch unaufféalligen Tiere 7 positive
Erregerassoziationen (Tab. 11) festgestellt werden. Bei folgenden Erregerpaaren lag
die statistische Assoziation bei p<0,005: a-hamolysierende Streptokkokken und
B-h&molysierende Streptokokken jeweils zu H. parasuis, P. multocida,
B. bronchiseptica, und PRRSV (US- Typ), sowie M. hyopneumoniae zu

Influenzavirus.

Tab. 11: Signifikanzen der einzelnen Erregerassoziationen

Erregerassoziationen Signifikanz (p)
a-hamolysierende Streptokokken zu H. parasuis < 0,001
B-h&molysierende Streptokokken zu H. parasuis 0,002

P. multocida zu B. bronchiseptica < 0,001

B. bronchiseptica zu PRRSV (US- Typ) 0,002

M. hyopneumoniae zu M. hyorhinis 0,032

M. hyopneumoniae zu PCV-2 0,02

M. hyopneumoniae zu Influenzavirus < 0,001

Die meisten signifikanten Assoziationen konnten fur M. hyopneumoniae ermittelt
werden, die mit M. hyorhinis, PCV-2 und Influenzavirus signifikant assoziiert waren.
Zusatzlich waren jeweils a- und B-hamolysierenden Streptokokkenstdmme mit

H. parasuis assoziiert. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlief3en, dass in klinisch
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unauffalligen Tieren Streptokokken und H. parasuis signifikant haufiger zusammen
als getrennt voneinander vorkommen. M. hyopneumoniae und M. hyorhinis
(p=0,032), M. hyopneumoniae und PCV-2 (p=0,02) sowie M. hyopneumoniae und
Influenzavirus (p<0,001) waren in Klinisch unauffalligen Tieren ebenfalls signifikant
assoziiert. Doppelinfektionen von B. bronchiseptica und P. multocida (p<0,001), von
B. bronchiseptica und PRRSV (US- Typ) (p=0,002) oder der gleichzeitige negative
Befund fur diese beiden Erreger wurde signifikant haufiger festgestellt, als

Einzelinfektionen mit den beiden Erregern.

4.5.2 Klinisch aufféllige Tiere

In der Gruppe der klinisch auffalligen Tiere waren insgesamt 16 Erregerpaare
signifikant assoziiert (Tab. 12). Neben a-hamolysierenden Streptokokken, die mit 4
weiteren Erregern eine signifikante Assoziation aufwiesen, waren P. multocida und
B. bronchiseptica mit jeweils 4 bzw. 5 weiteren Erregern signifikant assoziiert. Bei 7
Erregerpaaren konnte eine Signifikanz von p<0,005 ermittelt werden.
M. hyopneumoniae und Bakterien wie P. multocida (p=0,002), B. bronchiseptica
(p<0,001), sowie M. hyopneumoniae und M. hyorhinis (p=0,001) und
a-hamolysierende  Streptokokken jeweils mit P. multocida (p<0,001),
B. bronchiseptica (p=0,001) und M. hyorhinis (p=0,003) gehdrten zu diesen 7
Erregerpaaren. Die signifikanten Assoziationen waren, bis auf M. hyorhinis zu PCV-2
und B-hamolysierende Streptokokken zu M. hyorhinis alle positiv. Diese beiden
Erregerpaare waren signifikant negativ assoziiert. Dies bedeutet, dass M. hyorhinis
und PCV-2 bzw. B-hadmolysierende Streptokokken, signifikant haufiger getrennt

voneinander in einem Tier nachgewiesen werden konnten, als zusammen.
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Tab. 12: Signifikanzen der einzelnen Erregerassoziationen

Erregerassoziationen Signifikanz (p)
a-hamolysierende Streptokokken zu M. hyorhinis 0,003
a-hamolysierende Streptokokken zu PRRSV (EU-Typ) 0,043
B-h&molysierende Streptokokken zu M. hyorhinis 0,006*
B-h&molysierende Streptokokken zu PRRSV (US-Typ) 0,014
P. multocida zu M. hyopneumoniae 0,002
P. multocida zu PRRSV (EU- Typ) 0,005
P. multocida zu PRRSV (US- Typ) 0,023
P. multocida zu a-h&molysierende Streptokokken < 0,001
B. bronchiseptica zu M. hyopneumoniae < 0,001
B. bronchiseptica zu PRRSV (EU- Typ) 0,035
B. bronchiseptica zu PRRSV (US- Typ) 0,042
B. bronchiseptica zu B-h&molysierende Streptokokken 0,029
B. bronchiseptica zu a-hdmolysierende Streptokokken 0,001
M. hyopneumoniae zu M. hyorhinis 0,001
M. hyopneumoniae zu PRRSV (EU-Typ) 0,033
M. hyorhinis zu PCV-2 0,034*

* =negativ assoziiert

Die errechneten Assoziationen belegen, dass Doppelinfektionen von
M. hyopneumoniae (p=0,002) oder a-hamolysierenden Streptokokken (p<0,001) mit
P. multocida signifikant haufiger vorkamen als Einzelinfektionen. Der gleichzeitige
Nachweis von B. bronchiseptica und M. hyopneumoniae (p<0,001) oder a-
hamolysierenden Streptokokken (p=0,001) war ebenfalls signifikant wahrscheinlicher
als ein getrenntes Auftreten dieser Erreger. Auffallend war beim Vergleich der
Erregerassoziationen fur a-hamolysierende Streptokokken und M.
hyopneumoniae, dass diese mit M. hyorhinis, P. multocida, B. bronchiseptica und
PRRSV (EU-Typ) positiv assoziiert in der BAL nachgewiesen werden konnten
(Tab. 13).
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Tab. 13: Erregerassoziationen flr a-hamolysierende Streptokokken und
M. hyopneumoniae sowie Signifikanzen

a-hamolysierende Streptokokken p M. hyopneumoniae p

M. hyorhinis 0,003 M. hyorhinis 0,001
P. multocida < 0,001 | P. multocida 0,002
B. bronchiseptica 0,001 B. bronchiseptica < 0,001
PRRSV (EU-Typ) 0,043 PRRSV (EU-Typ) 0,035

P. multocida und B. bronchiseptica waren, bis auf eine Ausnahme, ebenfalls mit den
gleichen Erregern signifikant haufiger zusammen in BALF nachweisbar als getrennt
von diesen 4 bzw. 5 Erregern (Tab. 14). Neben PRRSV (EU-Typ), PRRSV (US-Typ)
gehdrten a-h&molysierende Streptokokken und M. hyopneumoniae zu diesen mit

P. multocida und B. bronchiseptica assoziierten Erregern.

Tab. 14: Erregerassoziationen fur P. multocida und B. bronchiseptica sowie
Signifikanzen

B. bronchiseptica p P. multocida p

M. hyopneumoniae < 0,001 [M. hyopneumoniae 0,002
PRRSV (EU- Typ) 0,035 |PRRSV (EU- Typ) 0,005
PRRSV (US- Typ) 0,042 |PRRSV (US- Typ) 0,023

a-hamolysierenden Streptokokken 0,001 |a-hamolysierenden Streptokokken | < 0,001

B-hamolysierende Streptokokken 0,029
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4.6 Auswertungen der Mehrfachinfektionen mit
Pneumonieerregern

4.6.1 Mehrfachinfektionen mit Pneumonieerregern nach klinischem
Score

In der Gruppe der klinisch auffalligen Tiere war der Anteil von Mehrfachinfektionen
mit 5 oder mehr Keimen signifikant hoher (p=0,001) als der Anteil von Tieren, bei
denen 2 oder weniger verschiedene Keime aus dem BALF isoliert werden konnten
(Abb. 7). Der Anteil von Tieren mit 2 oder weniger Keimisolierungen war in der
Gruppe der klinisch unauffalligen Tiere signifikant gré3er als der Anteil der Tiere bei

denen 5 oder mehr verschiedene Erregernachweisbar waren.

Mehrfachinfektionen nach klinischem Status
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Abb. 7: Prozentsatz von Mehrfachinfektionen nach dem klinischen Status

Unterteilt man die Kklinisch auffalligen nochmals in eine Gruppe mit einem
»Pneumoniescore” von 2 oder 3 und Tiere mit einem Score von = 4 | kann festgestellt
werden, dass Mehrfachinfektionen mit 5 oder mehr Keimen in der Gruppe der
klinisch auffalligen Schweine mit einem ,Pneumoniescore” von 2 oder 3, bzw. = 4
signifikant haufiger waren als in der Gruppe der klinisch unauffalligen Tiere mit einem

~Pneumoniescore” von 0 oder 1 (p=0,0002).
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Der Zusammenhang zwischen ,Pneumoniescore” und Anzahl von nachgewiesenen
Pneumonieerregern in BAL war positiv. Kein signifikanter Unterschied lie3 sich
zwischen Tieren mit einem ,Pneumoniescore” von 2-3 und Tieren mit einem Score

mehr als 4 ermitteln.

Mehrfachinfektionen nach Pneumoniescore

100% -

90% -

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

0-1 2-3 24
Pneumoniescore
O < 2 Keime O3 -4 Keime m =5 Keime

Abb. 8: Prozentsatz von Mehrfachinfektionen nach ,Pneumoniescore*

4.6.2 Mehrfachinfektionen mit Pneumonieerregern nach pathologisch-
anatomischen Veranderungen

Eine Auswertung des durchschnittlichen ,Pathologiescores® nach Anzahl der
nachgewiesenen Erreger ergibt, dass mit ansteigender Anzahl von positiven
Erregernachweisen der makroskopische oder histologische Nachweis von Pleuritis,
interstitieller und katarrhalisch- eitriger Bronchopneumonie zunahm. Dabei stieg der
»Pathologiescore* von 0,4 bei Tieren mit maximal einer Infektion auf einen
durchschnittlichen Score von 1,7 und mehr in der Gruppe von Tieren mit5 oder mehr
verschiedenen pathogenen Erregern (Abb.9).

Der Zusammenhang zwischen durchschnittlichem ,Pathologiescore” und Anzahl von

Infektionen war positiv und signifikant (Spearman-Rho Faktor: 0,254; p<0,001).
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Je mehr verschiedene Keime aus der BAL eines Tieres isoliert werden konnten,
umso starkere pathologisch-anatomisch feststellbare Veranderungen wies ein

solches Tier auf.
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Abb. 9: Durchschnittlicher ,Pathologiescore” nach Anzahl nachgewiesener Erreger

4.6.3 Mehrfachinfektionen mit Pneumonieerregern nach
Gewichtsklassen

Die Verteilung der Anzahl der nachgewiesenen Erreger nach Gewichtsklassen zeigt,
dass Mehrfachinfektionen bei alteren Tieren haufiger vorkamen als bei jlingeren
Tieren (Abb. 10). Insbesondere Infektionen mit 5 oder mehr Pathogenen wurden bei
den leichteren Tieren mit einem Gewicht von < 7,5 kg (18,5%) weniger oft

nachgewiesen als bei den Schweinen mit einem Gewicht von = 25 kg (32,5%).

Tab. 15: Haufigkeitsverteilung in Prozent von Mehrfachinfektionen nach
Gewichtsklassen

KGW < 2 Erreger 3 — 4 Erreger = 5 Erreger Anzahl
<7,5kg 22,2% 59,3% 18,5% 100% (n=54)
7,6 — 25 kg 20,8% 53,6% 25,6% 100% (n=125)
> 25 kg 27,3% 40,3% 32,5% 100% (n=77)

In der Gruppe der Schweine mit einem Gewicht von 7,6 bis 25 kg KGW liel3en sich
Infektionen mit 5 oder mehr verschiedenen Keimen genauso haufig nachweisen wie
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Mono- oder Doppelinfektionen. In der Gruppe der Tiere mit einem Gewicht von mehr
als 25 kg waren sowohl Infektionen mit bis zu 2 Keimen (27,3%) als auch Infektionen
mit 5 oder mehr Keimen (32,5%) haufiger als in den beiden anderen Gruppen. Die
prozentuale Haufigkeit von Tieren, bei den 3 oder 4 verschiedene Erreger aus BAL

nachgewiesen werden konnten, nahm hingegen mit zunehmendem Gewicht ab.

100% -
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0-7,5kg 7.6 - 25 kg 225 kg
KGW

O<2Erreger m3 -4 Erreger m =5 Erreger

Abb. 10: Mehrfachinfektionen nach einzelnen Gewichtsklassen

4.7 Korrelationen von Erregern und klinischem
»Pneumoniescore*

Von den ausgewerteten Pneumonieerregern waren vier signifikant und positiv mit
dem ermittelten Kklinischen ,Pneumoniescore” Kkorreliert. M. hyopneumoniae
(p=0,009), M. hyorhinis (p=0,004), Influenzaviren (p=0,036) und a-hamolysierende
Streptokokken (p<0,001) konnten mit ansteigendem Schweregrad der klinischen
Erscheinungen haufiger und in einer grofReren semiquantitativ ermittelten Menge in
Bezug auf Streptokokken, in der BAL von Schweinen nachgewiesen werden.

Tab. 16: Korrelation von Erregern mit dem ,Pneumoniescore”

Erreger p Spearman-Rho Faktor
M. hyopneumoniae 0,009 0,153
M. hyorhinis 0,004 0,170
Influenzaviren 0,036 0,124
a-hamolysierende Streptokokken < 0,001 0,208
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4.8 Korrelation von Erregern und , Pathologiescore®

Funf der ausgewerteten Pneumonieerreger waren signifikant positiv mit dem
.Pathologiescore* korreliert. Neben a-hadmolysierenden Streptokokken (p=0,007),
B. bronchiseptica (p=0,048) und M. hyopneumoniae (p=0,001) korrelierten PRRSV
(US-Typ) (p=0,003) sowie PCV2 (p=0,004) positiv. . mit dem ermittelten
»Pathologiescore”. Diese Erreger konnten in der BAL bei Tieren mit vermehrten
pathologisch-anatomischen Verdnderungen mit ansteigender Haufigkeit isoliert

werden.

Tab. 17: Korrelation von Erregern mit dem ,Pathologiescore*®

Erreger p Spearman-Rho Faktor
M. hyopneumoniae 0,001 0,285
B. bronchiseptica 0,048 0,175
PRRSV (US-Typ) 0,003 0,257
PCV-2 0,004 0,256
a-hamolysierende Streptokokken 0,007 0,237

4.9 Keimspektrum nach Anreicherung in der bakteriologischen
Untersuchung

Die bakteriologische Anreicherung von BAL ergab in Bezug auf 11 verschiedene
Bakterien eine zusatzliche Isolierung von, im direkten Ausstrich nicht feststellbaren,
bakteriellen Isolaten. In Tab. 18 sind die zusétzlichen Nachweise nach Anreicherung
dargestellt. Dabei kann festgestellt werden, dass vor allem Keime wie
a-hamolysierende Streptokokken, Staphylokokken spezies, Micrococcacea und
E. coli durch die Anreicherung zusatzlich nachgewiesen wurden. In Bezug auf
B. bronchiseptica, P. multocida, H. parasuis und A. pleuropneumoniae gelang nur in
einem Fall ein zusatzlicher Nachweis von P. multocida, der im direkten Austrich nicht
feststellbar war. Dies bedeutet, dass mittels Anreicherung mit Ausnahme von
a-hamolysierenden Streptokokken in der Regel nur eine zusatzliche Isolierung von
Keimen gelang, die weder zu den obligat pathogenen, noch zu den fakultativ

pathogenen Erregern gerechnet werden kénnen.
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Tab. 18: Positive bakteriologische Nachweise nach Anreicherung

Nachgewiesenes Bakterium

Anzahl der Isolate von

n =205
a-hamolysierende Streptokokken 65 =31,7%
B-h&molysierende Streptokokken 9=4,4%
P. multocida 1=0,5%
B. bronchiseptica 0=0%
H. parasuis 0=0%
A. pleuropneumoniae 0=0%
P. aerogenes 4=2%
K. pneumoniae 5=2,4%
K. oxytoca 0=0%
Corynebakterien 0=0%
M. morganii 0=0%
Staphylokokken spezies 16 =7,8%
Enterobacteriaceae 6 =2,9%
Diverse Kokken 3=1,5%
Micrococcaceae 33=16,1%
E. coli 47 = 22,9%
Proteus mirabilis 4=2%
A. equuli 0=0%
Arcanobacteriaceae 0=0%
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5 Diskussion

Ziel der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Untersuchungen war die
Beurteilung der Moglichkeiten von Interpretationen bakteriologischer und
molekularbiologischer  Untersuchungen der bronchoalveolaren Lavage bei
Schweinen. Dabei sollten zum einen Unterschiede zwischen klinisch an Pneumonie
erkrankten und klinisch unauffalligen Tieren in Bezug auf das festgestellte
Keimspektrum und zum anderen die gegenseitige Beeinflussung der verschiedenen
Erreger ermittelt werden. Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war die Betrachtung von
Mehrfachinfektionen bei Schweinen mit Atemwegserkrankungen und deren
Bedeutung bei der Entstehung von Bronchopneumonien.

Anhand der klinischen Untersuchung erfolgte die Einteilung der Tiere in zwei
Gruppen. Die mittels bronchoalveolarer Lavage gewonnene Spulflissigkeit wurde
einer bakteriologischen und molekularbiologischen Untersuchung auf verschiedene
Erreger unterzogen. Ein Teil der Tiere wurde pathologisch-anatomisch auf Anzeichen
einer Pneumonie und Pleuritis untersucht. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte
anhand des klinischen Bildes. Die Betrachtung der Mehrfachinfektionen wurde
getrennt nach klinischem und pathologischem Bild, und ferner nach Gewichtsklassen

durchgefthrt.

5.1 Gesundheitsstatus der untersuchten Tiere und
bronchoalveolare Lavage

Die Untersuchung erfolgte an insgesamt 288 Schweinen. Von diesen waren 197
klinisch mit Pneumoniesymptomatik auffallig und 91 klinisch unauffallig. Es handelte
sich dabei um Saugferkel, Absatzferkel, Laufer und Mastschweine. Der Grad der
Erkrankung variierte zwischen einer geringgradigen bis hochgradigen
respiratorischen Symptomatik. Es wurden Tiere in die Studie aufgenommen, die
entweder zur Diagnosestellung in die Klinik fir Schweine der Ludwig-Maximilians-
Universitat eingeliefert wurden oder um Tiere, die in den Herkunftsbetrieben aus
diagnostischen Grinden beprobt wurden.

Bei einem Teil der Tiere war der Vorbehandlungsstatus unbekannt. Eine mittelgradig

bis hochgradig verscharfte Atmung war bei 44,5% der Tiere festzustellen. Von 128
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Tieren, die pathologisch-anatomisch untersucht wurden, wiesen 77,3% der Tiere
eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie oder eine interstitielle Pneumonie auf.
STEINHAUSEN (1999) wies nach, dass ein Grof3teil der zur Pneumoniediagnostik in
die Klinik fur Schweine eingelieferten Tiere entweder chronisch erkrankt oder
vergeblich vorbehandelt sind.

Diese Ergebnisse bestatigen Angaben von GANTER et al. (1993), dass vielfach aus
wirtschaftlichen Grinden nur chronisch erkrankte Tiere vom Landwirt ausgewahit
werden.

Hier liegt einer der wesentlichen Vorteile der auf dem Betrieb durchzufihrenden
bronchoalveoladren Lavage, die es ermdglicht, akut und charakteristisch erkrankte
Tiere, die noch nicht vorbehandelt sind, zu beproben (FALBHOFF, 1996). Dies

ermdglicht eine aussagekréftige atiologische Pneumoniediagnostik.

5.2 Ergebnisse der bakteriologischen und
molekularbiologischen Untersuchung

5.2.1 Vergleich der Nachweishaufigkeiten nach klinischem Status

Die Untersuchung der Proben der bronchoalveolaren Lavage mittels kultureller und
molekularbiologischer Verfahren ergab Keimspektren, die mit verschiedenen
Untersuchungen von KIPPER (1990), GANTER et al. (1993), HARTWIG (1994),
DELBECK et al. (1997) und RUNGE et al. (1996) ubereinstimmen. Unterschiede
zeigen sich aber in Bezug auf die verschiedenen Haufigkeiten mit der die einzelnen
Erreger nachgewiesen werden. Bei den meisten der in der BAL kulturell
nachgewiesenen Bakterien handelt es sind um a-hamolysierende Streptokokken, die
bei 84,8% der erkrankten Tiere vorkommen. Bei klinisch gesunden Tieren gehoren
a-hamolysierende Streptokokken ebenfalls zu den am héaufigsten isolieren Erregern.
Die hohen Nachweisquoten sowohl bei gesunden als auch erkrankten Tieren deuten
darauf hin, dass a-hamolysierende Streptokokken héaufig in der Lunge
vorkommenden. HENSEL et al. (1994) und KIPPER (1990) isolierten aus BALF
.lungengesunder® Schweine vor allem Streptokokken. Zwischen klinisch aufféalligen
und unaufféalligen Tieren ist in der vorliegenden Arbeit jedoch ein signifikanter
Unterschied in der Nachweisquote festzustellen. Dies ist entweder auf eine

pathogene Bedeutung der a-hamolysierenden Streptokokken oder auf die
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Uberwucherung von Streptokokkenkolonien durch andere bakterielle Erreger auf den
Nahragarplatten zurtickzufiihren. Da flr jeden Betrieb nur eine Streptokokkenkultur
weiterdifferenziert wurde ist es mdoglich, dass es sich bei einem Teil der
a-hamolysierende Streptokokken um S. suis handelt.

Der am zweithdufigsten aus BALF sowohl bei klinisch auffalligen, wie auch bei
unauffalligen Tieren isolierte Keim ist H. parasuis. Dieser kann bei 55,8% der
auffalligen und 42,9% der klinisch unauffalligen Tiere nachgewiesen werden. Die
Bedeutung als Verursacher einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie wird von
KIELSTEIN u. LEIRER (1990) und RAPP-GABRIELSON (1999) beschrieben. Die
signifikant haufigere Isolierung von H. parasuis bei klinisch auffalligen Tieren
bestatigt diese Vermutung. Allerdings weisen die hohen Nachweisquoten bei klinisch
unauffalligen Tieren darauf hin, dass auch dieser Erreger nicht zu den obligat
pathogenen Erregern der Lunge zahlt. Weitere Autoren weisen ebenfalls, wenn auch
in sehr viel geringerer Haufigkeit, H. parasuis aus BALF gesunder Schweine nach
(HENSEL et al., 1994; KIPPER, 1990). A. pleuropneumoniae wird nur in 2 Fallen aus
BALF Klinisch auffalliger Tiere nachgewiesen. Diese niedrige Isolierungsrate stimmt
mit Untersuchungen von DELBECK (1997), FLARHOFF (1996) und RUNGE et al.
(1996) Uuberein. Vermutlich ist die niedrige Nachweisrate methodisch bedingt.
Einerseits konnte die Lokalisierung der Erreger in so genannten Kavernen daflr
verantwortlich sein, da die fur die Lungenspilung benutzte Kochsalzlésung nicht in
Kontakt mit dem Erreger kommen kann. Eine weitere Moglichkeit ist die
Uberwucherung von A. pleuropneumoniae beim kulturellen Nachweisverfahren durch
andere in der Lavage vorhandene Erreger.

Sowohl P. multocida als auch B. bronchiseptica kbnnen bei klinisch auffalligen Tieren
Ofter nachgewiesen werden als bei klinisch unauffélligen Tieren. Diese Unterschiede
sind jedoch nicht signifikant. Die H&aufigkeit der Erregerisolierung liegt dabei weit
unter den von FLARBHOFF (1996) und GANTER et al. (1993) beschriebenen
Nachweishaufigkeiten. Die von FLARHOFF (1996) und GANTER et al. (1993)
festgestellten sehr hohen Nachweisquoten sind vermutlich auf die niedrige Anzahl
der untersuchten Tiere sowie das streng vorselektierte Tiermaterial zurtickzuftihren.
Unter den mittels Multiplex-PCR nachgewiesenen Mykoplasmen und Viren ist PCV-2
das am haufigsten isolierte Pathogen. Die sehr hohen Prozentzahlen positiver Tiere
von 80,2% bei klinisch auffalligen und 73,6% bei klinisch gesunden Tieren weist auf

die weite Verbreitung dieses Erregers in der Gesamtpopulation hin. Es ist kein
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signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu erkennen, jedoch ist
PCV-2 in der BAL Klinisch auffalliger Tiere ofter feststellbar.

Die Interpretation der PRRSV- Nachweise ist aufgrund des ungeklarten Impfstatus
der verschiedenen Betriebe nur mit Einschrankungen mdglich. Eine eventuelle
Impfung mit Lebendvakzinen kann zu positiven Virusnachweisen in der BAL flhren.
Ein Impfvirus kann weiterhin noch nach Monaten im Bestand nachgewiesen werden
(MENGELING et al., 1996), auch wenn die beprobten Tiere selbst nicht mehr geimpft
sind. Eine Auswertung der vorliegenden Daten ergibt nur geringe Unterschiede in der
Nachweishaufigkeit zwischen klinisch auffalligen und klinisch gesunden Tieren.

Die beiden ausgewerteten Mykoplasmenspezies kénnen in der Gruppe der klinisch
auffalligen Tiere signifikant haufiger festgestellt werden. Ein kultureller Nachweis von
Mykoplasmen ist aufgrund der Kontamination oft nicht moglich (DELBECK et al.,
1997), wobei M. hyorhinis, die ebenfalls ubiquitar vorkommen (GOIS et al., 1969;
SCHULMANN et al., 1970) deutlich héaufiger isoliert werden koénnen als
M. hyopneumoniae (DELBECK et al., 1997). Die durch molekularbiologische
Methoden untersuchten BALF Proben sind in der vorliegenden Arbeit haufiger
M. hyorhinis (60,1%) als M. hyopneumoniae (22,6%) positiv. Die Untersuchung von
BALF durch eine PCR auf M. hyopneumoniae erbrachte signifikant mehr Nachweise
als die kulturelle Untersuchung (BAUMEISTER et al.,, 1998). Dass beide
Mykoplasmenspezies bei klinisch auffalligen Tieren signifikant haufiger isoliert
werden konnen, ist ein Hinweis auf die Beteiligung an der Entstehung von
Pneumonien bzw. Bronchopneumonien. Diese Beteiligung ist fir M. hyopneumoniae
bewiesen, die eine Ziliennekrose bewirken und so die Besiedlung des
Respirationstraktes durch Bakterien begunstigen und daher zu den obligat
pathogenen Erregern zu zahlen sind (ZIELINSKI u. ROSS, 1993; ROSS, 1999). Die
pathogene Bedeutung von M. hyorhinis ist hingegen noch nicht eindeutig geklart.
M. hyorhinis ist als Ausléser einer Pneumonie beschrieben (JOHANNSEN et al.,
1991; KINNE et al., 1991), und die vorliegenden Daten weisen ebenfalls auf die
Beteiligung an einem Klinisch sichtbaren Pneumoniegeschehen hin. M. hyorhinis
kann jedoch nur im Zusammenspiel mit weiteren Erregern zu einer
Bronchopneumonie fuhren und zahlt daher zu den fakultativ pathogenen Erregern.
Influenzaviren kdnnen nur relativ selten festgestellt werden. Da Influenzaviren in der
Regel ein deutliches Kklinisches Bild erzeugen, werden oft keine weiteren

diagnostischen MalRnahmen getroffen. Erst wenn Sekundarerreger das klinische Bild

55




Diskussion

verkomplizieren und TherapiemalBnhahmen keinen Erfolg versprechen, wird eine
weitere Diagnostik durchgefihrt. Die urspringlich beteiligten Influenzaviren sind in
diesem Krankheitsstadium oft nicht mehr feststellbar.

Die nachgewiesenen E. coli, Micrococcaceae und anderen Begleitkeime sind keine
auf nattrlichem Weg in die Lunge gelangten Keime, sondern wie die Ergebnisse von
STEINHAUSEN (1999) beweisen, Bakterien die im Verlauf der Lungenspuilung durch

Verunreinigungen in die BAL eingebracht werden.

5.2.2 Vergleich der Nachweishaufigkeiten nach Gewichtsgruppen

Die Nachweishaufigkeiten flr einzelne Erreger unterscheiden sich zum Teil erheblich
zwischen den einzelnen Gewichtsgruppen. Der Prozentsatz positiver Tiere nimmt mit
ansteigendem Gewicht fur vier verschiedene Erreger zu. M. hyopneumoniae,
M. hyorhinis, B. bronchiseptia und P. multocida kbnnen in der Gruppe von Tieren mit
einem Korpergewicht von mehr als 25 kg haufiger diagnostiziert werden als in den
anderen Gewichtsgruppen.

M. hyopneumoniae war in allen Gruppen nachweisbar. Proben von 13% der Tiere mit
einem Gewicht von bis zu 7,5 kg waren in der vorliegenden Arbeit positiv. Die
Ubertragung von M. hyopneumoniae von Sauen auf Saugferkel ist beschrieben
(STEVENSON, 1998). Im Gegensatz zu PABST (2004) wurden auch bei jingeren
Tieren M. hyopneumoniae spezifische Genomabschnitte nachgewiesen. P. multocida
konnte wie B. bronchiseptica bei schwereren Tieren am haufigsten kulturell aus
BALF isoliert werden. Dies bestatigt die Annahme, dass diese Erreger in Vormast-
und Mastgruppen gehauft vorkommen und subakute Infektionen verursachen
(PIJOAN, 1999; STEVENSON, 1998).

Die Nachweishéaufigkeit von PRRSV und PCV-2 war in allen Gewichtsklassen
annahrend gleich grof3. Im Fall von PCV-2 spricht dies fir eine weite Verbreitung
dieses Erregers in der Gesamtpopulation. Die hohen Nachweisquoten von PRRSV in
der Gruppe der Tiere mit einem Gewicht von bis zu 7,5 kg, die haufig noch nicht
geimpft werden, lassen den Schluss zu, dass entweder ein Impfvirus oder ein
Feldvirus in der Herde zirkuliert und sich auch schon junge Tiere mit diesem Erreger
infizieren.

H. parasuis konnte mit zunehmendem Alter der Tiere immer seltener aus BAL

nachgewiesen werden. Bei Erkrankungen durch H. parasuis ist eine
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Altersabhangigkeit beschrieben (LAHRMANN u. PLONAIT, 1997). Danach treten
Erkrankungen durch H. parasuis meist eine Woche nach Umstallung auf. In der

vorliegenden Auswertung konnten diese Ergebnisse nicht eindeutig bestatigt werden.

5.3 Erregerassoziationen und Korrelation verschiedener Erreger
mit den klinischen und pathologischen Ergebnissen

Erkrankungen der Atemwege sind nur selten Folge einer Monoinfektion, sondern
meist sind eine Vielzahl verschiedener bakterieller und viraler Erreger und
Umweltfaktoren fir die Entstehung von Pneumonien verantwortlich (GROSSE
BEILAGE, 1999). Die gegenseitige Beeinflussung verschiedener Erreger bei der
Entstehung und dem Schweregrad von Pneumonien oder Bronchopneumonien ist fur
verschiedene Erregerkombinationen eingehend untersucht. Dabei spielen die
Assoziationen von obligat pathogenen Erregern wie M. hyopneumoniae und
Influenzviren zu den fakultativ pathogenen Erregern eine wichtige Rolle.
Verschiedene Autoren beweisen, dass Doppelinfektionen mit Pneumonieerregern
den Schweregrad und auch die Entstehung von Pneumonien beeinflussen (AMASS
et al., 1994; DROLET et al., 2003; OPRIESSNIG et al., 2004; THACKER et al., 1998;
THACKER et al., 2001).

Koénnen Erreger signifikant assoziiert aus BAL erkrankter Tiere nachgewiesen
werden, kann von einer gegenseitigen Beeinflussung dieser Keime ausgegangen

werden.

5.3.1 Erregerassoziationen

Klinisch unauffallige Tiere

In der Gruppe der Klinisch unauffaligen Tiere waren 7 verschiedene
Erregerassoziationen nachweisbar. Auffallend ist, dass die in dieser Tiergruppe
ermittelten Assoziationen in der Gruppe der Kklinisch auffélligen Tiere nicht
festzustellen waren. FUr einige dieser Erregerassoziationen wurde die gegenseitige
Beeinflussung nachgewiesen. Fir M. hyopneumoniae und PCV-2, die in der
vorliegenden Arbeit mit einer Signifikanz von p=0,02 positiv assoziiert sind, ist eine
gegenseitige Potenzierung von OPRIESSNIG et al. (2004) und THACKER (2004b)

beschrieben. Die Assoziation von M. hyopneumoniae und Influenzaviren in der
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vorliegenden Arbeit (p<0,001) ist ebenfalls nachgewiesen (THACKER et al., 2001,
YAZAWA et al., 2004). P. multocida und B. bronchiseptica sind signifikant und positiv
assoziiert (p<0,001). Diese gegenseitige Beeinflussung wird 2001 von
BROCKMEIER et al. beschrieben. Dabei scheinen sich diese beiden fakultativ
pathogenen Erreger gegenseitig bei der Besiedlung der Lunge zu beeinflussen.
BROCKMEIER et al. (2001) weisen ebenfalls nach, dass eine Infektion mit PRRSV
die Besiedlung der Lunge mit P. multocida begunstigt. Die Interpretation der anhand
der vorliegenden Daten nachgewiesenen Assoziation von B. bronchiseptica und
PRRSV (US- Typ) (p=0,002) ist aufgrund des unbekannten Impfstatus nur unter
Vorbehalt moglich. Die festgestellte Assoziation konnte aber als Hinweis auf eine
Interaktion dieser Erreger gedeutet werden, wobei PRRSV die Besiedlung mit
B. bronchiseptica durch Auslésung einer interstitiellen Pneumonie begtinstigt.

Eine positive Assoziation von H. parasuis mit a-hamolysierenden Streptokokken
(p<0,001) und B-hadmolysierenden Streptokokken ist bisher nicht beschrieben. Da
beide Erreger aber zur physiologischen Flora der Atemwege zdahlen, ist eine
sinnvolle Interpretation kultureller Befunde, wie in der vorliegenden Arbeit, nur

anhand des semiquantitativen Nachweises maoglich.

Klinisch auffallige Tiere

Innerhalb der Gruppe der klinisch auffalligen Tiere konnten insgesamt 16
verschiedene Erregerassoziationen ermittelt werden. Die Erregerassoziationen von
M. hyopneumoniae und a-hdmolysierenden Streptokokken stimmten in der Gruppe
der Kklinisch auffalligen Tiere Uberein. Beide waren jeweils mit M. hyorhinis, PRRSV
(EU-Typ), P. multocida und B. bronchiseptica signifikant positiv assoziert. Einige
dieser Erregerkombination und deren Auswirkung auf das klinische Bild wurden
experimentell bestétigt. Die Interaktionen von M. hyopneumoniae mit P. multocida
(AMASS et al., 1994; CIPRIAN et al., 1988) und PRRSV (THACKER et al., 1999;
THANAWONGNUWECH et al., 2004) ist beschrieben. Da M. hyopneumoniae eine
Zilienenkrose verursacht (ZIELINSKI u. ROSS, 1993), ist die verstarkte Besiedlung
der Lunge durch Bakterien wie P. multocida, B. bronchiseptica und M. hyorhinis
erklarbar.

Die pathogene Bedeutung von Streptokokken ist hingegen noch nicht eindeutig
geklart (GANTER u. AMTSBERG, 1996). Die Beteiligung von S. suis an der

Entstehung von Bronchopneumonien wird von verschiedenen Autoren vermutet
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(HIGGENS u. GOTTSCHALK, 1999; RACHEL et al., 1994, RASMUSSEN et al.,
1999). In der vorliegenden Arbeit scheinen a-hamolysierende Streptokokken einen
ahnlichen Effekt wie M. hyopneumoniae zu haben und ebenfalls die Besiedlung der
Lunge mit weiteren bakteriellen Erregern zu beginstigen. Eine Vermehrung von
a-hamolysierenden Streptokokken kann die Lungenoberflache anscheinend so
beeinflussen, dass diese flr eine Besiedlung mit weiteren fakultativ pathogenen
Keimen wie zum Beispiel P. multocida, B. bronchiseptica oder M. hyorhinis
empfanglicher ist. Eine weitere Mdglichkeit ist, dass sich a-hamolysierende
Streptokokken nach einer Infektion mit den aufgefthrten Erregern verstarkt in der
Lunge vermehren. Da jedoch nicht alle isolierten Streptokokken weiterdifferenziert
wurden kann keine abschlie3ende Bewertung durchgefiihrt werden.

M. hyorhinis zahlt zu den ubiquitdren Besiedlern der Nasenhohle beim Schwein
(GOIS et al., 1969; SCHULMANN et al., 1970). Die vorliegenden Daten weisen aber
darauf hin, dass unter bestimmten Umstdnden im Zusammenspiel mit weiteren
Atemwegserrregern M. hyorhinis bei der Entstehung von Bronchopneumonien
beteiligt sein kann. Dies bestatigt die Arbeiten von KINNE et al. (1991), der eine
durch M. hyorhinis bedingte katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie experimentell
nachweist.

Fur P. multocida und B. bronchiseptica konnten ebenfalls bis auf eine Ausnahme die
gleichen Erregerassoziationen ermittelt werden. Beide waren mit M. hyopneumoniae,
PRRSV (EU-Typ), PRRSV (US-Typ) und a-h&molysierenden Streptokokken
signifikant positiv assoziiert. Aufgrund des unbekannten Impfstatus ist eine
Interpretation der Assoziation mit PRRSV nur unter Vorbehalt mdglich. Es ist jedoch
madglich, dass auch die Infektion mit einem Impfvirus die Besiedlung der Lunge mit
verschiedenen Bakterien durch das Auslosen einer interstitiellen Pneumonie
begtinstigt. Ob dieser Effekt sich dann auf das klinische Bild auswirkt, kann anhand
der vorliegenden Daten nicht geklart werden. VAN GUCHT et al. (2003) zeigen auf,
dass die zusatzliche Belastung von PRRSV infizierten Tieren mit

Lipopolysacchariden die klinischen Anzeichen einer Pneumonie verstarkt.

5.3.2 Erregerkorrelationen

Fur vier Erreger konnte eine Korrelation mit dem klinischen Schweregrad der

Pneumonie, ausgedriickt durch den ,Pneumoniescore”, ermittelt werden. Diese
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Erreger kobnnen also mit ansteigendem ,Pneumoniescore* haufiger im BALF
nachgewiesen werden. Neben M. hyopneumoniae, M. hyorhinis und Influenzaviren
gehdren auch a-hamolysierende Streptokokken zu diesen Erregern. Eine Korrelation
mit der Auspragung des pathologisch-anatomischen Bildes, ausgedrickt im
»Pathologiescore®, kann fir M. hyopneumoniae, B. bronchiseptica, PRRSV (US-Typ),
PCV-2 und a-hamolysierende Streptokokken ermittelt werden.

Von M. hyopneumoniae und Influenzaviren ist die Bedeutung fur das klinische Bild
bekannt (AMASS et al., 1994; MULLER et al., 1981; THACKER et al., 2001). Dass
M. hyopneumoniae sowohl mit dem klinischen als auch mit dem pathologisch-
anatomischen Bild korreliert, unterstreicht die Bedeutung dieses Erregers fir die
Entstehung einer Pneumonie. Influenzaviren korrelieren hingegen nur mit dem
klinischen Bild, was sich dadurch erklaren lasst, dass Influenzaviren deutliche
klinische Symptome verursachen (OTTIS et al., 1981), in der Regel aber
komplikationslos abheilen, wenn keine Besiedlung mit Sekundarerregern stattfindet.
Die Korrelation von a-hadmolysierenden Streptokokken (p<0,001) und M. hyorhinis
(p=0,004) mit dem Schweregrad der klinischen Erscheinungen ist ein weiterer
Hinweis fur die klinische Bedeutung dieser Erreger. Die pathogene Bedeutung von
a-hamolysierenden Streptokokken ist in der Korrelation mit dem ,Pathologiescore®
erkennbar.

Die Korrelation von PCV-2 mit dem ,Pathologiescore” (p=0,004) ist ein Hinweis auf
die Beteiligung von PCV-2 bei der pathologisch-anatomischen Manifestation einer
Pneumonie. Dass der Nachweis von PRRSV (US-Typ) ebenfalls mit der Anzahl von
pathologischen Verdnderungen korreliert, kann einerseits darauf zurlckzufuhren
sein, dass in solchen Bestanden vermehrt vakziniert wird oder andererseits, dass
Tiere die einen erhdhten ,Pneumoniescore” aufweisen, empfanglicher fir das in der

Herde zirkulierende Impfvirus sind.

5.4 Mehrfachinfektionen und deren Bedeutung fur die
Faktorenkrankheit Pneumonie

Bronchopneumonien gehodren neben anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel
Dysenterie zu den so genannten Faktorenerkrankungen (BOLLWAHN, 1989). Bei
der Entstehung spielen neben Faktoren wie Stallklima (ANDREASEN et al., 2000),
Futterungsfehlern (BOLLWAHN, 1989), Managementfehlern wie kontinuierliche
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Belegung von Stallabteilen (SCHEIDT et al, 1995) und fehlerhafte
Arzneimittelanwendungen  (BOLLWAHN, 1989), Mehrfachinfektionen ~ mit
verschiedenen Pneumonieerregern eine besondere Rolle. GROSSE BEILAGE
(1999) weist nach, dass aus Probenmaterial erkrankter Schweine meist mehrere
verschiedene Keime isoliert werden kénnen.

In der vorliegenden Arbeit kann diese Aussage bestétigt werden. In die Auswertung
der Mehrfachinfektionen wurden M. hyopneumoniae, M. hyorhinis, PRRSV, PCV-2,
Influenzaviren, a-hamolysierende Streptokokken, B-hamolysierende Streptokokken,
P. multocida, B. bronchiseptica, A. pleuropneumoniae und H. parasuis
aufgenommen.

Betrachtet man die Anzahl der verschiedenen Keimnachweise getrennt nach dem
klinischen Status, kann aufgezeigt werden, dass klinisch unauffallige Tiere einen
signifikant hoheren Anteil von Infektionen mit 2 oder weniger Keimen aufweisen als
klinisch auffallige Tiere. Infektionen mit 5 oder mehr Keimen kommen hingegen in
der Gruppe der klinisch auffélligen Tiere signifikant haufiger vor. Unterteilt man die
Gruppe der klinisch auffalligen Tiere nach dem ermittelten ,Pneumoniescore®, kann
dargestellt werden, dass Mehrfachinfektionen mit 5 oder mehr Keimen in der Gruppe
der Schweine mit einem ,Pneumoniescore” von 2-3 und = 4 signifikant haufiger sind
als in der Gruppe der klinisch unauffalligen Tiere mit einem Score von 0 oder 1
(p=0,002).

Es lasst sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
von an einer Pneumonie oder Bronchopneumonie erkrankten Tieren darstellen
(siehe 4.6.1 Abb. 8) Dies deutet darauf hin, dass der Schweregrad der Pneumonie
keinen weiteren Einfluss auf die Anzahl verschiedener Erregernachweise in der BAL
hat, sondern nur der klinische Status von Bedeutung ist. Dies ist ein weiterer Beweis
fur die Theorie, dass die Besiedlung mit 1 oder 2 verschiedenen, obligat oder
fakultativ pathogenen Keimen nicht zu einem deutlich sichtbaren klinischen Bild flhrt,
sondern vielmehr das Zusammenspiel mehrerer verschiedener Erreger eine
Bronchopneumonie auslost.

Eine weitere Auswertung der Mehrfachinfektionen erfolgte nach der
durchschnittlichen Anzahl pathologisch-anatomisch feststellbarer Verdnderungen in
Form von katarrhalisch-eitriger Bronchopneumonie, interstitieller Pneumonie und
Pleuritis. Dabei konnte festgestellt werden, dass mit steigender Anzahl von

verschiedenen Erregern die aus dem BALF isoliert wurden, die Zahl der pathologisch
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sichtbaren Veranderungen zunahm. Diese Korrelation war signifikant und monoton
(p<0,001). Dieses Ergebnis deutet ebenfalls auf die Beeinflussung des
Schweregrades von Bronchopneumonien durch Mehrfachinfektionen hin. Ein solcher
Zusammenhang wird fur die pathologisch-anatomische Diagnose einer Pleuritis von
CHRISTENSEN et al. (1999) beschrieben. Die Ergebnisse bestatigen wiederum die
Annahme, dass jedes der betrachteten Pathogene, fir sich gesehen, keine
gravierenden Auswirkungen hat, sondern erst das Zusammenspiel verschiedener
Erreger feststellbare Veranderungen hervorruft.

Erfolgt die Auswertung der Mehrfachinfektionen nach Gewichtsklassen, so ist
feststellbar, dass Infektionen mit 5 oder mehr verschiedenen Erregern, sowie
Infektionen mit 2 oder weniger Keimen, mit zunehmendem Gewicht und damit mit
zunehmendem Alter, immer haufiger werden. Die Zunahme von Mehrfachinfektionen
mit mehreren verschiedenen Keimen konnte damit zusammenhangen, dass die Tiere
sich im Laufe ihres Lebens mit immer mehr Keimen infizieren. Dies ist vor allem der
Fall, wenn zum Beispiel im Mast- oder Aufzuchtbereich Tiere verschiedener
Herkinfte gemischt werden und damit der Infektionsdruck steigt. Eine weitere
Mdglichkeit ist, dass im Bestand vorhandene Primarerreger die Zilien zerstdéren und
so die Ansiedlung von weiteren Erregern erst ermoéglichen. Werden Tiere hingegen in
einem geschlossenen System aufgezogen und gemastet, ist damit zu rechnen, dass
die Anzahl von Erregernachweisen mit zunehmendem Alter abnimmt. Tiere mit
einem Korpergewicht < 7,5 kg weisen den niedrigsten Prozentsatz von Infektionen
mit = 5 verschiedenen Keimen auf. Vermutlich ist dies darauf zurGckzufUhren, dass
leichtere und damit jingere Tiere in der Regel noch nicht mit Tieren anderer
Herkinfte und Altersklassen gemischt werden, und somit die Mdglichkeit sich mit
verschiedenen Erregern zu infizieren minimiert ist. Weiterhin sind Saugferkel durch
maternale Antikorpertiter noch vor einer Infektion mit verschiedenen Erregern
geschitzt (ZEPPERITZ u. MARTENS, 2003).

5.5 Schlussfolgerungen fir die Diagnostik von Pneumonien

Bei der Diagnostik von Pneumonien ist, insbesondere beim Nachweis von fakultativ
pathogenen Keimen oder von Sekundarerregern, eine sinnvolle Interpretation des
Untersuchungsergebnisses nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild mdglich.

Um eine aussagekréftige Diagnostik auf Bestandsebene durchzufiihren, missen
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immer mehrere moglichst unbehandelte Tiere beprobt werden und die Untersuchung
der gewonnenen Proben alle obligat und fakultativ pathogenen Erreger umfassen.
Dies ist notwendig, da Bronchopneumonien von einer Vielzahl verschiedener Erreger
ausgeldst werden, und Ansétze zur Therapie und Prophylaxe dieses Zusammenspiel
der Pathogene berticksichtigen sollten.

Da bestimmte Erreger in verschiedenen Gewichtsklassen mit einer unterschiedlichen
Haufigkeit nachgewiesen werden konnten, sollte die Beprobung je nach
Fragestellung unterschiedliche Gewichts- und damit Altersklassen umfassen. So
wurden M. hyopneumoniae, P. multocida und B. bronchiseptica bei schwereren
Tieren haufiger diagnostiziert, wahrend die Wahrscheinlichkeit fur die Isolierung von
H. parasuis bei jungerern Tieren hoher war. Auffallig war der seltene Nachweis von
A. pleuropneumoniae bei den in der Arbeit beprobten Tieren. In der
Schweinepopulation ist dieses Bakterium hingegen weit verbreitet (TAYLOR, 1999).
Dies deutet darauf hin, dass die BAL fir den Nachweis von A. pleuropneumoniae
nicht das Mittel der Wahl ist, sondern die bakteriologische Untersuchung von
Lungenproben, Lungenbiopsien oder der serologische Nachweis der Infektion
bessere Mdglichkeiten der Diagnostik darstellen.

Influenzaviren konnten zwar mittels der in der Arbeit verwendeten Multiplex-PCR gut
in  BALF festgestellt werden, beim Kklinischen Verdacht einer reinen
Influenzavirusinfektion stellt jedoch die Beprobung von Schweinen mittels
Nasentupfer (VAN REETH et al., 2001) eine geringere Belastung fur die Tiere dar.
Da es sich bei Influenzaviren um obligat pathogene Erreger handelt, ist der Ort der
Isolierung ohne Bedeutung flir die Aussagekraft der Diagnostik.

Werden in BALF fakultativ pathogene Keime wie H. parasuis oder a-hamolysierende
Streptokokken isoliert, muss die Interpretation die Quantitdt des Nachweises der
festgestellten Pathogene bertcksichtigen. Weiterhin ist zu beachten, dass es sich bei
nachgewiesenen PRRS Viren um Impfstdmme handeln kann.

Wurde die BAL neben dem normalen Ausstrich auf Blutagarplatten zusatzlich eine
Anreicherung der Spiuilflissigkeit durchgefiihrt, konnten in der Regel weitere
Bakterien nachgewiesen werden. Unterteilt man die isolierten Bakterien in obligat
pathogene, fakultativ pathogene, mogliche Sekundérerreger und andere Keime kann
festgestellt werden, dass nur in einem Fall von 205 Anreicherungen ein fakultativ
pathogener Keim zusatzlich zum Blutagarausstrich isoliert werden konnte. Nur flr die

vermutlich pathogenen a-hamolysierenden Streptokokken gelangen zusatzliche
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Nachweise, die in ihrer semiquantitativen Hohe jedoch zu vernachlassigen sind.
Meist werden jedoch nur Keime isoliert, die bedingt durch Kontaminationen wahrend
des Spulvorgangs in geringen Mengen in die Spulflussigkeit gelangen. Diese
geringen Mengen koénnen im Routineausstrich nicht isoliert werden, sind in der
Anreicherung jedoch nachweisbar. Meist werden durch die Anreicherung
a-hamolysierende Streptokokken (31,7%), E.coli (22,9%) und Micrococcaceae
(16,1%) isoliert.

Erfolgt ein Kosten-Nutzen-Vergleich ist eine kulturelle Anreicherung bei der
Untersuchung von BALF nicht sinnvoll und daher klinisch sowie diagnostisch zu

vernachlassigen.
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6 Zusammenfassung

Keimspektrum und Erregerassoziationen bei gesunden und an Pneumonie
erkrankten Schweinen

Ziel dieser Arbeit war die Auswertung der gegenseitigen Beeinflussung
verschiedener Erreger bei der Entstehung von Pneumonien und
Bronchopneumonien des Schweines. Dabei wurde BALF von 91 Kklinisch
unauffalligen und 197 Kklinisch mit Atemwegsproblemen auffalligen Tieren
molekularbiologisch und kulturell untersucht. Bei 128 Schweinen wurde anschliel3end
eine pathologisch-anatomische Untersuchung durchgefuhrt. Bei der Auswertung
wurden M. hyopneumoniae, M. hyorhinis, PRRSV (US-Typ), PRRSV (EU-Typ),
PCV-2, Influenzavirus Typ A, a-hamolysierende Streptokokken, B-h&molysierende
Streptokokken, P. multocida, B. bronchiseptica, H. parasuis und
A. pleuropneumoniae bericksichtigt. Die pathologisch-anatomische Untersuchung
wurde im Hinblick auf das Vorliegen einer interstitiellen Pneumonie, katarrhalisch-
eitrigen Bronchopneumonie und Pleuritis ausgewertet. Alle untersuchten Pathogene
waren in der Gruppe der Kklinisch auffalligen Tiere haufiger zu isolieren als in der
Gruppe der Klinisch unauffalligen Tiere, wobei dieser Unterschied bei
a-hamolysierenden Streptokokken, H. parasuis, M. hyopneumoniae und M. hyorhinis
signifikant war. PCV-2 und a-h&molysierende Streptokokken waren die am
haufigsten aus BALF zu isolierende Pathogene. A. pleuropneumoniae konnte nur in
2 Féllen kulturell aus der BAL isoliert werden. Erfolgte ein Vergleich der
Nachweishaufigkeiten nach  Gewichtsklassen, waren M. hyopneumoniae,
M. hyorhinis, P. multocida und B. bronchiseptica haufiger bei schwereren und damit
alteren Tieren, H. parasuis hingegen haufiger bei Tieren mit einem Korpergewicht
< 7,5 kg nachweisbar. Erregerassoziationen konnten in der Gruppe der klinisch
auffalligen Tiere haufiger festgestellt werden als in der Gruppe der Klinisch
unauffalligen Tiere. Auffallend war, dass sowohl a-hdmolysierende Streptokokken als
auch M. hyopneumoniae mit M. hyorhinis, PRRSV (EU-Typ), P. multocida und
B. bronchiseptica assoziiert waren. P. multocida und B. bronchiseptica waren beide
jeweils mit M. hyopneumoniae, a-hdmolysierenden Streptokokken, PRRSV (EU-Typ)
und PRRSV (US-Typ) signifikant assoziiert.

Weiterhin erfolgte die Berechnung der Korrelation des ermittelten Scores der

klinischen Untersuchung und des Scores der pathologisch-anatomischen
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Untersuchung mit den einzelnen Erregern. Dabei stellte sich heraus, dass die
Haufigkeit und HOohe des Nachweises von a-hdmolysierenden Streptokokken mit
beiden Scores positiv korreliert. Gleiches gilt fir den Nachweis von
M. hyopneumoniae, die ebenfalls mit beiden Merkmalen positiv korreliert. Diese
beiden Erreger sind mit ansteigendem Schweregrad der klinischen und pathologisch-
anatomischen Verdnderungen haufiger und semiquantitativ mehr aus BALF zu
isolieren. Die Bedeutung von Mehrfachinfektionen mit verschiedenen Erregern flr
das Krankheitsbild der Pneumonie oder Bronchopneumonie wurde untersucht. In der
Gruppe der klinisch auffélligen Tiere lag der Anteil von Mehrfachinfektionen mit fiinf
oder mehr Erregern signifikant héher als in der Gruppe der klinisch unauffalligen
Tiere. Der Anteil von Tieren, bei denen nur zwei oder weniger Pathogene aus dem
BALF nachgewiesen wurden, war in der Gruppe der Klinisch unauffalligen Tiere
signifikant hoher als in der Gruppe der klinisch auffalligen Schweine. Je hdher der
klinische Score war umso hoher war der Anteil von Tieren bei denen funf oder mehr
verschiedenen Pathogene festgestellt wurden. Fur den ermittelten Score der
pathologisch-anatomischen Untersuchung konnte ein &hnlicher Zusammenhang
ermittelt werden. Je mehr verschiedene Erreger aus dem BALF eines Tieres isoliert
wurden umso hoéher war der durchschnittliche ,Pathologiescore”. Die Auswertung
nach Gewichtsklassen ergab, dass mit steigendem Gewicht der Anteil von Tieren mit
= 5 und < 2 verschiedenen Erregern zunimmt. Dies kénnte in den verschiedenen
Haltungssystemen begrindet sein, die eine Infektion mit mehreren Keimen
wahrscheinlicher macht, zum Beispiel bei kontinuierlicher Belegung mit Tieren aus
verschiedenen Herklinften, oder unwahrscheinlicher macht, wie in einem
geschlossenen Betrieb.

Fur die Diagnostik von Pneumonien bzw. Bronchopneumonien bei Schweinen kann
die BAL als geeignet angesehen werden. Dabei sollte aber immer eine kulturelle und
molekularbiologische Untersuchung von mehreren Proben durchgefihrt werden, um
geeignete prophylaktische und therapeutische Malinahmen einzuleiten. Fir die
Untersuchung auf A. pleuropneumonie ist eine serologische Untersuchung der
kulturellen Untersuchung von BAL vorzuziehen. Weiterhin kann davon ausgegangen
werden dass a-hdmolysierende Streptokokken, unter Bericksichtigung des
semiquantitativen  Nachweises, eine pathogene Bedeutung haben. Die
bakteriologische Anreicherung von BALF ist fur eine klinisch relevante Aussage zu

vernachlassigen.
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7 Summary

Microorganism spectrums and causal agent asso ciations in healthy and pigs

with pneumonia

The objective of this study was to evaluate mutual influence of different pathogens in
the development of pneumonia and bronchopneumonia in pigs. Bronchoalveolar
lavage fluid of 91 clinically unsuspected and 197 pigs with respiratory problems, were
examined. A postmortal examination was done in 128 pigs.

In the analysis, M. hyopneumoniae, M. hyorhinis, PRRSV (US-Type), PRRSV (EU-
Type), PCV-2, Influenzavirus Type A, a-hamolytic Streptococcus, B-hamolytic
Streptococcus, P. multocida, B. bronchiseptica, H. parasuis and
A. pleuropneumoniae, were taken into consideration. The pathological-anatomical
examination was evaluated with the prospect of the existence of an interstitial,
catarrhal-purulent bronchopneumonia and pleuritis. All examined pathogens were
found more often in the clinically suspected animals than in the group of clinically
unsuspected animals. This difference was significant for a-hamolytic Streptococcus,
H. parasuis, M. hyopneumoniae and M. hyorhinis. PCV-2 and a-hamolytic
Streptococcus were isolated most frequently in BAL. The pathogen
A. pleuropneumoniae was isolated culturally in two cases from BALF.

A comparison of detection frequency in different weight groups showed that
M. hyopneumoniae, M. hyorhinis, P. multocida and B. bronchiseptica occurred more
often in heavier, older animals. H. parasuis occurred most frequently in animals with
a body weight of = 7,5 kg.

Causal agent associations could be ascertained more frequently in the group of
clinically suspected animals than in the group of clinically unsuspected pigs.
Remarkably noticeable was that both a-h&molytic Streptococcus as well as
M. hyopneumoniae were associated with M. hyorhinis, PRRSV (EU-Type),
P. multocida and B. bronchiseptica. These pathogens seemed to favour infections
with the above mentioned four causal agents, or that a-hamolytic Streptococcus
occurs more when pigs are infection with other pathogens.

P. multocida and B. bronchiseptica were both associated significantly with
M. hyopneumoniae, a-hamolytic Streptococcus, PRRSV (EU-Type) and PRRSV (US-

Type) respectively. Furthermore a correlation of clinical and pathological
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examinations scores could be seen for M. hyopneumoniae and a-h&molytic
Streptococcus. These two agents were isolated more frequently and semi
guantitatively more often in BALF, with increasing severity of clinical and
pathological-anatomical changes.

The importance of multiple infections with different causal agents for the disease
picture of pneumonia and bronchopneumonia was analysed. A multiple infection with
five or more agents was detected significantly more often in the group of clinically
suspected animals than in the group of unsuspected pigs. The number of animals,
where two or less than two pathogens were detected in the BALF, was significantly
higher in the group of clinically unsuspected pigs than in the group of clinically
suspected pigs.

The higher the clinical examination score was, the higher were the number of
animals, where 5 or more different pathogens could be detected. A similar
connection could be seen in the pathologicalanatomical examination score.

The more different agents were isolated in BALF in one animal, the higher was the
average pathological-anatomical examination score. The results of the analysis in
weight groups, showed that with an increase in weight, the number of animals with
= 5 and =< 2 different agents increased.

This could be due to the different husbandry systems which could cause an infection
with various pathogens. Infections with different pathogens are more likely in
exploratations with continuous occupation of animals from different origins. A multiple
infection is more unlikely in closed exploratations.

BAL can be seen as suitable to diagnose pneumonia or bronchopneumonia in pigs. A
cultural and molecular biological evaluation of several samples should be done to
enable the initiation of suitable prophylactic and therapeutic measures. A serological
examination is given priority, for the detection of A. pleuropneumoniae.

Furthermore, taking the semi quantitative evaluation into consideration it is assumed
that a-hamolytic Streptococcus have a pathogen meaning. The clinical relevance of

the bacteriological enrichment of BALF is useless.
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