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. EINLEITUNG

Actinobacillus pleuropneumoniae (App) ist ein Erreger von Atemwegsinfektionen
beim Schwein, der mit respiratorischen Erkrankungen und
Lungenverdanderungen, die hadufig am Schlachthof detektiert werden, in
Verbindung gebracht wird (FRAILE et al., 2010; EWERS & WIELER, 2011; MEYNS
et al., 2011; GOTTSCHALK, 2012b). Man unterscheidet perakute Verlaufsformen,
bei denen Schweine innerhalb von 24 Stunden nach Infektion ohne
offensichtliche respiratorische Anzeichen verenden konnen, von akuten,
chronischen und subklinischen Verlaufsformen (SHOPE, 1964; BERTRAM, 1985;
GOTTSCHALK, 2012b). Wahrend bei akuten App Infektionen hamorrhagisch-
nekrotisierende Pleuropneumonien dominieren, werden auch chronische
Pleuritiden bei Schlachtschweinen mit App in Zusammenhang gebracht (SHOPE,
1964; FRAILE et al., 2010; MEYNS et al., 2011; GOTTSCHALK, 2012b; MERIALDI et
al., 2012; GROSSE BEILAGE et al., 2013; SEITZ, 2014). Als Folge solcher Lasionen
kommt es zu einer reduzierten Schlachttierkdrperqualitdat und wirtschaftlichen
Verlusten aufgrund reduzierter taglicher Gewichtszunahmen (PAGOT et al.,
2007).

In der Literatur wird beschrieben, dass bestimmte App Serotypen mit dem
vermehrten Vorkommen von Pleuritiden am Schlachthof in Verbindung stehen
(ENOE et al., 2002; FABLET et al., 2012c). Insgesamt werden 15 verschiedene App
Serotypen mit unterschiedlicher Virulenz beschrieben (KAMP et al.,, 1991;
HAESEBROUCK et al., 1997; GOTTSCHALK, 2012b). Neben der Bedeutung der
unterschiedlichen App Serotypen kdnnen auch bestandsspezifische
nicht-infektiése Faktoren Einfluss auf das Vorkommen und AusmaR von
Pleuritiden haben (MAES et al., 2001b; BROCKMEIER et al., 2002; FABLET et al.,
2012b). Auch eine geografisch unterschiedliche Verteilung virulenter App
Serotypen kann die Pravalenz und Schwere von Pleuritiden in
Schweinebestianden beeinflussen (GOTTSCHALK, 2012b). Das deutsche
Bundesgebiet kann aufgrund regional unterschiedlicher Verteilung der deutschen
Schweinepopulation in drei epidemiologische Regionen eingeteilt werden: In

Norddeutschland findet sich die hochste Konzentration sowohl an
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schweinehaltenden  Betrieben als auch an  Mastschweinen. Die
Schweineproduktion in Ostdeutschland kann durch wenige, aber erheblich
grofRere Bestdnde charakterisiert werden, wahrend sich in Siddeutschland eine
Vielzahl schweinehaltender Betriebe mit einer kleineren durchschnittlichen
BestandsgroRe befinden (STATISTISCHES BUNDESAMT, 2016).

In Deutschland ist App in Regionen mit hoher Schweinedichte endemisch
verbreitet (GROSSE BEILAGE et al., 2013), wobei davon ausgegangen werden
muss, dass viele Betriebe mit einem oder mehreren App Serotypen infiziert sind
(GOTTSCHALK, 2015). Fiir eine zielgerichtete Uberwachung und Bekdmpfung von
App sind Informationen (ber die regionale Pravalenz bedeutsamer App
Serotypen notwendig (GOTTSCHALK, 2012a). Wahrend BRACKMANN et al. (2015)
in den letzten Jahren fiir Norddeutschland einen Anstieg klinischer App
Infektionen beschreiben und in betroffenen Betrieben eine hohe App
Seropravalenz und Serotypen Vielfalt nachweisen, mangelt es an aktuellen Daten
Uber das Vorkommen von App und der zugehdrigen Serotypen in anderen

deutschen Regionen.

Hier soll die vorliegende Arbeit anknipfen und die Datenlage hinsichtlich der
Pravalenz von App und Pleuritiden in Bestdanden mit klinisch rezidivierender
Atemwegsproblematik aktualisieren. Es sollen folgende Hypothesen Uberpruft

werden:

1) In Bestanden mit klinisch rezidivierender Atemwegsproblematik wird eine
hohe App Seropravalenz erwartet.

2) Die Seropravalenz von App sowie einzelner Serotypen ist unabhangig vom
Standort des Mastbetriebes innerhalb Deutschlands.

3) Die Pravalenz von Pleuritiden in Bestanden mit klinisch rezidivierender
Atemwegsproblematik wird aufgrund der hohen Tier- und Bestandsdichte

in Norddeutschland als am hochsten eingeschatzt.



II. Literaturlibersicht 3

1. LITERATURUBERSICHT
1. Actinobacillus pleuropneumoniae
1.1. Taxonomie und Morphologie

Aktinobazillen sind gramnegative, fakultativ anaerobe Stdbchenbakterien
(EWERS & WIELER, 2011). Sie zdhlen zum Stamm der Proteobacteria, zur Klasse
der Gammaproteobacteria und hier zur Ordnung der Pasteurellales (VALENTIN-
WEIGAND, 2011; WIELER et al., 2011; TAXONOMY BROWSER, 2017). Die Familie
der Pasteurellaceae beinhaltet neben der Gattung Actinobacillus 13 weitere
Genera wie die tiermedizinisch relevanten Gattungen Mannheimia oder
Pasteurella (WIELER et al., 2011). Das Genus Actinobacillus beinhaltet derzeit 22
Spezies, von denen lediglich 11 der monophyletischen Gruppe Actinobacillus
sensu stricto zugerechnet werden (WIELER et al., 2011). Die Bakterien der
Gattung Actinobacillus sind nicht sporenbildende, amotile, Uberwiegend
kapselbildende Stabchen mit zum Teil am Ende gelagerten kokkoiden Elementen
die zur sogenannten Morsecodeform fiihren kbnnen (POHL et al., 1983; EWERS

& WIELER, 2011).

Die erstmalige Isolation von Actinobacillus pleuropneumoniae (App), damals
noch als Haemophilus-ahnlicher Organismus bezeichnet, gelingt PATTISON et al.
(1957) aus Schweinen die an einer Pneumonie erkrankt sind. In einem
Infektionsversuch kdénnen dann 1961 MATTHEWS und PATTISON (1961) mit
diesem Organismus eine Pneumonie und Pleuritis im Schwein auslésen. Nach
dem Ausbruch einer ansteckenden porzinen Pleuropneumonie in einem
argentinischen Schweinebetrieb wird ebenjener Organismus als ursachlich
identifiziert und als Haemophilus (H.) pleuropneumoniae benannt (SHOPE, 1964).
Aufgrund seiner  Ahnlichkeit mit  Actinobacillus ligniresi wird
H. pleuropneumoniae spater in Actinobacillus pleuropneumoniae umbenannt

(POHL et al., 1983).

Actinobacillus spp. gelten als normale Bewohner der Schleimhdaute bei Mensch

und Tier und weisen meist eine hohe Wirtsspezifitdt auf (EWERS & WIELER,
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2011). Sie rufen als opportunistische Pathogene erst bei Beeintrdchtigung des

Wirts durch Stressoren eine Erkrankung hervor (EWERS & WIELER, 2011).

1.2, Andere Aktinobazillen

Neben App zdhlen auch Actinobacillus (A.) suis und Actinobacillus (A.)
porcitonsillarum zu den pathogenen schweinespezifischen Aktinobazillen (EWERS
& WIELER, 2011).

A. suis kann als ubiquitdr vorkommender opportunistischer Erreger im oberen
Respirationstrakt von gesunden und kranken Tieren isoliert werden (VAN
OSTAAIJEN et al., 1997). Im Falle klinischer A. suis Erkrankungen wurden diese
bisher hauptsachlich in Herden mit hohem Gesundheitsstatus beobachtet, wo sie
mit einer hohen Mortalitat assoziiert sind (OLIVEIRA, 2007). OLIVEIRA (2007)
beobachtet jedoch einen Anstieg von A. suis Erkrankungen in konventionellen
Herden. MACINNES et al. (2008) schatzen in klinisch unauffalligen zufallig
ausgewahlten kanadischen Betrieben eine A. suis Pravalenz von 94 %. A. suis
kann verschiedene eher unspezifische Krankheitsbilder verursachen: So kénnen
neben einer Septikdmie auch respiratorische Krankheitsanzeichen, Arthritiden,
Peri- und Endokarditiden und bei vaginaler Besiedlung von Sauen auch Aborte
und Metritiden sowie bei Nierenbesiedlung auch eine Hamaturie auftreten
(OLIVEIRA, 2007; EWERS & WIELER, 2011). Infolge ahnlicher Eigenschaften
zwischen A. suis und App kann es in der Diagnostik zu Verwechslungen kommen.
A. porcitonsillarum kann haufig aus dem Nasopharynx gesunder Schweine isoliert
werden, wird aber auch mit dem Vorkommen von granulomatoser
Lymphadentitis und Pneumonie beim Schwein assoziiert (GOTTSCHALK et al.,
2003a; EWERS & WIELER, 2011). Infolge sehr a&hnlicher phanotypischer
Eigenschaften und antigenetischer Faktoren kann es zu einer Verwechslung
zwischen A. porcitonsillarum und App kommen (GOTTSCHALK et al., 2003a;
EWERS & WIELER, 2011).

1.3. Anzucht
Blut- und serumhaltige Medien, Temperaturen von 37 °C und ein
mikroaerophiles  Klima bieten optimale Wachstumsbedingungen  fir

Actinobacillus spp. (EWERS & WIELER, 2011). Aufgrund der Abhangigkeit vom
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Wachstumsfaktor NAD (V-Faktor) kann eine Einteilung in App Biotyp 1 (NAD-
/Faktor V-abhdngig) und App Biotyp 2 (NAD-/Faktor V-unabhiangig) erfolgen
(KILIAN et al., 1978; POHL et al.,, 1983; EWERS & WIELER, 2011). Unter
Berucksichtigung dieser speziellen Bediirfnisse von App wird einem Kochblutagar
oder anderen Testmedien mittels einer Staphylokokkenamme oder synthetisch
NAD (Faktor V) zugesetzt (EWERS & WIELER, 2011).

Die Kolonien sind halb-durchscheinend, graulich und nach 48 Stunden
ca.1-2 mm groR (EWERS & WIELER, 2011). Bei einer Anzucht auf 5 %igem
Schafblutagar kann haufig eine vorlaufige Diagnose schon nach Wachstum Uber
Nacht gestellt werden, sobald in der Ndhe des ausgestrichenen Ammen-
Bakteriums kleine Kolonien mit Zonen von kompletter Hamolyse auftauchen
(GOTTSCHALK, 2012b). Manche Serotypen wie ST 7 und ST 12 zeigen eine
schwéachere Hamolyse (GOTTSCHALK, 2012b). Bei biochemischer Untersuchung
zeigen sich eine positive Urease- und Oxidase-Reaktion und das
CAMP-Phdanomen (Christi, Atkins, Munch-Petersen-Phanomen) (EWERS &
WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b).

1.4. Einteilung in Serotypen

Der App Biotyp 1 wird in 13 App Serotypen unterteilt (1-12; 15), dem Biotyp 2
werden 2 App Serotypen (13, 14) zugerechnet (GUNNARSSON et al., 1978;
ROSENDAL & BOYD, 1982; NIELSEN, 1984; NIELSEN, 1985a; NIELSEN, 1985b;
NIELSEN, 1986; KAMP et al., 1987; FODOR et al., 1989; PERRY, 1990; BLACKALL et
al., 2002). Allerdings kdnnen auch Stamme mit antigenetischen Determinanten
der Serotypen 2, 4, 7 und 9, die Ublicherweise dem Biotyp 1 angehoren, NAD-
unabhangig sein und somit dem Biotyp 2 angehoéren (BECK et al., 1994;
MALDONADO et al., 2009). PERRY et al. (2012) beschreiben den gegenteiligen
Fall, von einem auf der amerikanischen Nordhalbkugel vorkommenden

atypischen App ST 13 der, anders als europadische Isolate, zu Biotyp 1 gehort.

Die serologische Spezifitdt wird durch die Kapsel-Polysaccharide (KPS) und das
Lipopolysaccharid (LPS) der Bakterienzellwand festgelegt (PERRY, 1990;
GOTTSCHALK, 2012b). Jedoch weisen einige App Serotypen sehr dhnliche oder
gleiche O-Seitenketten des LPS auf, sodass es in serologischen Untersuchungen

zu Kreuzreaktionen kommen kann und die Serotypen serologisch nicht
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voneinander differenzierbar sind (PERRY, 1990). Von solchen Kreuzreaktionen
sind die App Serotypen 1/9/11, 3/6/8 und 4/7 betroffen (PERRY, 1990).
AuBerdem konnen PERRY et al. (2005) Kreuzreaktionen der ST 3 und 8 mit dem

ST 15 ebenfalls durch strukturelle Ahnlichkeiten im LPS erkldren.

Dieser Einteilung widersprechend werden immer wieder App Stimme
beschrieben, deren KPS mit einem Serotyp Ubereinstimmt, wahrend das LPS mit
einem anderen Serotyp Ubereinstimmt (GOTTSCHALK et al., 2000; BROES et al.,
2007; GOTTSCHALK, 2012b). So ist zum Beispiel ein App ST 13 in Nordamerika
beschrieben, dessen KPS einem ST 13 entspricht, wahrend das LPS einem ST 10
entspricht (PERRY et al., 2012). Aus diesem Grund empfiehlt PERRY (1990) fir
eine exaktere Nomenklatur der App Serotypen sowohl KPS- als auch

LPS-Antigene zu bestimmen.

1.5. Pathogenese und Virulenzfaktoren

Ublicherweise gelangt App als Aerosol Uber Inhalation in die Atemwege des
Wirtstiers (CHIERS et al., 2010). Haufig kommt es zuerst zu einer Besiedlung der
Tonsillen (SIDIBE et al., 1993; CHIERS et al., 2002a; GOTTSCHALK, 2012b). Hier
werden zundchst die oberflachlichen Epithelzellen kolonisiert wie CHIERS et al.
(1999) mithilfe der Inokulation von Tonsillen gnotobiotischer Schweine zeigen.
Im weiteren Verlauf finden sich die Bakterien in den Krypten der Tonsillen wo es
zu einer Vakuolisierung und Abschilferung der Epithelzellen der Tonsille, sowie zu
einer verstarkten Neutrophilenmigration vor allem in den Tiefen der Krypten

kommt (CHIERS et al., 1999).

Nach intranasaler Infektion kommt es zu einer bevorzugten Adhasion von App an
bronchioldres und alveoldres Epithel des unteren Respirationstraktes und nur zu
einer sporadischen Anheftung an Zilien und Epithel der Hauptbronchien und der
Trachea (DOM et al., 1994; EWERS & WIELER, 2011). Eine Ausnahme hiervon
scheint die Trachea Neugeborener zu sein (AUGER et al., 2009). BELANGER et al.
(1990) vermuten, dass durch eine hohere Bindungsfahigkeit niedrig virulenter
App Serotypen an Zellen der Trachea und des oberen Respirationstraktes diese
eher zu einer Persistenz und einem chronischen Krankheitsverlauf fiihren

konnten als hoher virulente Serotypen, die weniger haufig an diese Zellen
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binden.

Am Vorgang der Adhéasion sind wie CHIERS et al. (2010) zusammenfassen
verschiedene Virulenzmechanismen beteiligt: So weisen ZHANG et al. (2000) das
Vorhandensein von Typ 4 Fimbrien und fimbrialen Untereinheiten bei den
Serotypen 1, 2, 7, und 12 nach und VAN OVERBEKE et al. (2002) vermuten die
Beteiligung von Proteinen und Polysacchariden an der Adh&sion. BELANGER et al.
(1990) legen dar, dass der Grad der Bindung in Zusammenhang mit dem LPS-
Profil der App Isolate steht: So zeigen Isolate mit einem smooth-type LPS der ST 2
und 7 eine deutlich bessere Bindung an Zellen des oberen Respirationsapparates
als mit semirough-type ausgestattete Bakterien der ST 1 und 5. Bei Zugabe von
aufgereinigtem LPS in die Kultur kdnnen sowohl die Bakterien der ST 2 und 7 als
auch der ST 1 und 5 nicht oder nur vermindert an die Zellen binden (BELANGER
et al.,, 1990). PARADIS et al. (1994) vermuten, dass vor allem der Polysaccharid
Anteil des LPS an der Bindung beteiligt ist.

AuBerdem zeigen KAPLAN und MULKS (2005), dass viele App Feldisolate in der
Lage sind Biofilme zu bilden, und vermuten, dass diese eine Rolle in der
Kolonisation spielen. Hierfiir spricht, dass eine von BUETTNER et al. (2008)
untersuchte Mutante, die nicht in der Lage ist, einen Biofilm zu bilden, eine
geringere Virulenz hat. So zeigen mit dieser Mutante infizierte Tiere einen
milderen Krankheitsverlauf. AuBerdem ist die Dauer der Persistenz dieser

Mutante im Lungengewebe verkirzt (BUETTNER et al., 2008).

Eine erfolgreiche Kolonisierung von App an der Eintrittspforte resultiert aus dem
Versagen der mukozilidren Clearance (EWERS & WIELER, 2011). Auch bei
tonsilldren Carrier-Tieren verhindert der mukozilidre Apparat normalerweise den
Zugang und die Replikation von App in den Alveolen (GOTTSCHALK, 2012b).
Jegliche Faktoren die diesen mukozilidaren Apparat beeintrachtigen, wie z.B. ein
erhohter Ammoniakgehalt in der Umgebung, ermdglichen so das Entstehen einer
Pleuropneumonie (GOTTSCHALK, 2012b). NARITA et al. (1995) zeigen in diesem
Zusammenhang, dass Tiere mit einer herabgesetzten Mukusproduktion und
Zilienaktivitat eine schwerere Pleuropneumonie entwickeln als Tiere einer
Kontrollgruppe mit physiologischem mukozilidren Apparat. Auch Infektionen mit

weiteren Pathogenen wie dem Influenza A Virus oder
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Mycoplasma hyopneumoniae (M.hyo) koénnen durch eine Schadigung des
respiratorischen Epithels und des Zilienapparates begtinstigend wirken (MAROIS
et al., 2009; GOTTSCHALK, 2012b). Da Tiere wahrend akuter Ausbriiche groRRe
Erregermengen ausscheiden, steigt mit der erhdhten Inhalationsdosis die
Wabhrscheinlichkeit, dass Bakterien in die Alveolen gelangen (SEBUNYA et al.,
1983; GOTTSCHALK, 2012b).

Fiir das bakterielle Wachstum im unterem Respirationstrakt sind essentielle
Nahrstoffe und besonders Eisen ein limitierender Faktor (CHIERS et al., 2010;
GOTTSCHALK, 2012b). Firr die Akquirierung dieses essenziellen Metallions hat
App verschiedene Strategien entwickelt (CHIERS et al., 2010). So werden unter
eisenrestringierten  Wachstumsbedingungen zwei kapsuldre Transferrin-
bindende Proteine produziert, mit denen es App moglich ist, porzines Transferrin
als Eisenquelle zu nutzen (GONZALEZ et al., 1990; GERLACH et al., 1992). In der
Nomenklatur werden diese Proteine mit verschiedenen Namen bezeichnet: TbpA
(Tbpl oder TfbB) und ThpB (Tbp2 oder TfbA) (CHIERS et al., 2010). Bei einer
Interaktion des porzinen Transferrinmolekils mit diesen Proteinen kommt es zur
Freisetzung und Aufnahme des Eisens in das Zytoplasma der Bakterien (BOSSE et
al., 2002; EWERS & WIELER, 2011). AuRerdem zeigt BELANGER et al. (1995), dass
das LPS porzines Hamoglobin binden kann. Darliber hinaus sind alle App
Serotypen aufgrund ihrer Hamolysine in der Lage, porzines Himoglobin und bis
auf wenige Ausnahmen auch Hamin Uber Bindung an das LPS zu nutzen
(BELANGER et al., 1995; ARCHAMBAULT et al., 2003; EWERS & WIELER, 2011).
DIARRA et al. (1996) vermuten auflerdem, dass sowohl die Produktion als auch
die Aufnahme exogener Siderophore zum Eisenhaushalt von App beitragt.
DESLANDES et al. (2007) zeigen, dass unter Eisen-Restriktion Gene, die flr Eisen-
Akquise-Systeme kodieren, hochreguliert werden. Weiterhin bemerkenswert ist,
dass es unter dem Einfluss wirtseigener Catecholamine zu einer erleichterten

Eisen-Akquise kommt (HUMANN-ZIEHANK et al., 2014; Ll et al., 2015).

In den Alveolen wirken zundchst die LPS der Bakterienoberflache und spater
auch Toxin-induzierte Chemokine als starker Anziehungsreiz auf Makrophagen
und Neutrophile (GOTTSCHALK, 2012b). Als erste Abwehrzellen, denen die

Bakterien begegnen, die an der Grenzfliche der Luftoberfliche in den
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Lungenblaschen gelegenen, werden Alveolarmakrophagen (AM) zur Sekretion
inflammatorischer Zytokine stimuliert (EWERS & WIELER, 2011; GOTTSCHALK,
2012b). Pulmonale, intravaskulare Makrophagen (IM) adharieren an den
Endothelzellen der Blutgefdlle und werden ebenfalls zum Entziindungsgebiet
rekrutiert, um mit ihrer zytolytischen Funktion Zell- und Gewebetrimmer zu
beseitigen (EWERS & WIELER, 2011).

Sowohl AMs als auch polymorphkernige Granulozyten (PMN) sind zur
Phagozytose befdhigt, wobei PMN, anders als AM, es schaffen, App erfolgreich
abzutéten (CRUISEN et al.,, 1992; EWERS & WIELER, 2011). Die Anzahl
lebensfdhiger Erreger nach Phagozytose ist in den PMN durch ein schnelles
intrazelluldares Abtoten der Bakterien deutlich geringer als in den AM (CRUIJSEN
et al., 1992). CRUIJSEN et al. (1992) weisen weiterhin nach, dass App mehr als 90
Minuten in Makrophagen uberleben kann. Dies wird durch verschiedene
Faktoren ermoglicht: So kommt es durch die Produktion von Ammonium durch
eine Urease zur Herabsetzung des intralysosomalen pH-Werts und infolge dessen
zur Verhinderung der Fusion von Phago- und Lysosom (EWERS & WIELER, 2011).
Eine Urease-negative App-Mutante ist bei niedriger Infektionsdosis nicht in der
Lage, eine Infektion zu etablieren (BOSSE & MACINNES, 2000). Auch eine
bakterielle Superoxiddismutase, die Radikale in nicht toxische Metaboliten
umwandelt, trdgt zum Uberleben in den Makrophagen bei (SHEEHAN et al.,
2000; EWERS & WIELER, 2011).

Eine Hauptrolle in der Beeintrachtigung der phagozytischen Funktion der
Makrophagen und Neutrophilen spielen die sezernierten Toxine (HAESEBROUCK
et al.,, 1997; GOTTSCHALK, 2012b). KAMP et al. (1991) gelingt mithilfe
monoklonaler Antikérper gegen extrazelluldre Proteine von App ST 2 und 9 der
Nachweis dreier Proteine mit unterschiedlichen Eigenschaften: So zeigt ein 105
kDa groRes Protein starke hamolytische und zytotoxische, ein 103 kDa grofRes
Protein nur schwache hamolytische und moderate zytotoxische und ein 120 kDa
grofles Protein keine hdamolytischen, aber starke zytotoxische Eigenschaften.
KAMP et al. (1991) ordnen diese Proteine aufgrund struktureller und genetischer
Analysen den RTX-Toxinen (Repeats in Toxin; X=Glyzin) zu und benennen sie

vorerst als Cl | (105kDa), ClI 1l (103kDA) und Cl 1ll (120kDa). Spater werden diese
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Toxine in Apx-Toxine umbenannt. RTX-Toxine sind Calcium-abhangige,
porenbildende, zytolytische Proteine mit repetitiven, glyzinreichen Sequenzen
mit einer Ldnge von neun Aminosauren am Carboxy-terminalen Ende (EWERS &
WIELER, 2011). lhnen zugrunde liegt ein Operon (CABD), das aus den vier
aufeinanderfolgenden Genen besteht: C (kodiert fiir einen Aktivierungsfaktor,
der auf das Pratoxin einwirkt), A (kodiert fir das Toxin), B und D (kodieren
Proteine, die an der Typ-l-vermittelten Sekretion des Toxins beteiligt sind)
(EWERS & WIELER, 2011). Apxll ist, aufgrund des Fehlens der Gene B und D, auf
den Sekretionsmechanismus von Apxl angewiesen (EWERS & WIELER, 2011). Der
Verlauf einer App Infektion und die Ausbildung der Virulenz wird wesentlich von
den Apx-Toxinen | bis lll moduliert (BOEKEMA et al., 2004; GROSSE BEILAGE et
al., 2013). Es werden jedoch immer nur bestimmte Kombinationen an Apx-
Toxinen von den jeweiligen App Serotypen gebildet (vgl. Tabelle 1) (KAMP et al.,
1991).

Tabelle 1: Toxinbildung der App Serotypen (KAMP et al., 1991; EWERS &
WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b).

Toxin Serotypen nach EWERS Serotypen nach Serotypen nach KAMP et
und WIELER (2011) GOTTSCHALK (2012b) al. (1991)

Apxl| 1,5,9,10,11,14 1,5,9,10,11,14 1,5,9,10,11

ApxIl alle excl. 10,14 2,3,4,6,8,15 alle excl. 10

ApxIll 2,3,4,6,8,15 2,3,4,6,7,8,12,13,15 2,3,4,8

TASCON et al. (1994) zeigen, dass die Apx-Toxine eine Schlisselrolle in der
Pathogenese und Virulenz von App spielen. So sind die meisten pathologischen
Veranderungen auf die Wirkung der Apx-Toxine zurickzufiihren. Hohe
Konzentrationen dieser Exotoxine wirken durch Porenbildung in der Membran
von phagozytierenden und anderen Zielzellen zytolytisch und resultieren in
osmotischer Schwellung und Zelltod von Neutrophilen und Makrophagen (DOM
et al.,, 1992a; DOM et al.,, 1992b; TARIGAN et al., 1994; HAESEBROUCK et al.,
1997; EWERS & WIELER, 2011). Niedrigere Konzentrationen beeintrachtigen die
chemotaktische und phagozytotische Funktion der Makrophagen und stimulieren
diese zur Freisetzung radikaler Sauerstoffprodukte und proinflammatorischer

Substanzen (DOM et al., 1992a; DOM et al., 1992b; TARIGAN et al., 1994; EWERS
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& WIELER, 2011). So zeigen CHIEN et al. (2009), dass Apxl in porzinen
Alveolarmakrophagen konzentrations- und zeitabhangig typische
morphologische Veranderungen im Sinne einer Apoptose hervorruft, wahrend
Bakterien vom App ST 1 ohne das Gen fir die Sekretion der Apx-Toxine | und Il
nicht in der Lage sind, pathologische Lasionen zu verursachen (BOEKEMA et al.,

2004).

AuBerdem essentiell fiir die Auspragung der vollen Virulenz ist das
Vorhandensein des Toxins ApxIVA, wie LIU et al. (2009) mithilfe einer Knockout-
Mutante zeigen. Das ApxIVA-Gen, das fiir ApxIVA kodiert, kann in allen App
Serotypen nachgewiesen werden (CHO & CHAE, 2001b). Es ist spezies-spezifisch
fir App und wird nicht von anderen Aktinobazillen wie z.B. A. suis gebildet
(SCHALLER et al., 1999; CHO & CHAE, 2001a). ApxIVA wird nicht in vitro, sondern
ausschlieBlich in vivo bei einer Erkrankung exprimiert und Antikérper gegen
ApxIV  koénnen bei rekonvaleszenten Schweinen nach natirlicher und
experimenteller Infektion mit allen App Serotypen gefunden werden (SCHALLER
et al., 1999). Allerdings zeigt rekombinantes ApxIVA nur bei Vorhandensein der
aktivierenden Genregion ORF1 hamolytische und co-hamolytische Eigenschaften

(SCHALLER et al., 1999).

Durch die von Makrophagen freigesetzten toxischen Sauerstoffmetaboliten und
die durch Zerstérung der Phagozyten frei werdenden lysosomalen Enzyme
kommt es zu weiterem Gewebeschaden (GOTTSCHALK, 2012b). SEREBRIN et al.
(1991) beschreiben aulerdem einen direkten toxischen Effekt der Toxine auf
Endothelzellen. Die von den AM freigesetzten Zytokine erhéhen die
GefdaBpermeabilitat, sodass die Alveolen liber das Serum mit antibakteriellen
Proteinen wie z.B. Komplementbestandteilen und Immunglobulin G (IgG)
versorgt werden, und aktivieren weitere Makrophagen (GOTTSCHALK, 2012b).
Wahrend der Entziindungsreaktion freigesetzte Zytokine sind Interleukin 1 (IL-1)
(BAARSCH et al., 1995), IL-6 (BAARSCH et al., 1995), IL-8 (BAARSCH et al., 1995;
HUANG et al., 1999), IL-10 (CHO et al., 2005), IL-12 (CHO et al., 2005) und
Tumornekrosefaktor a (TNF a) (BAARSCH et al.,, 1995; HUANG et al., 1999).
HUANG et al. (1999) sowie EWERS und WIELER (2011) beschreiben IL-8 als

potentes Chemoattractant fir die Infiltration durch Neutrophile Granulozyten.
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Weiterhin stellen HUANG et al. (1999) eine positive Korrelation zwischen dem
Level von TNF a und der Schwere der akuten Erkrankung fest. Auch eine
Aktivierung der alternativen Komplementkaskade durch LPS fihrt Gber C3a und
C5a zu einer weiteren Rekrutierung und Aktivierung von PMN und Makrophagen,
sowie zu einer Vasodilatation und Konstriktion der luftleitenden Wege (BOSSE et
al., 2002). Schiaden an Endothelzellen, durch die Apx-Toxine oder LPS direkt,
aktivieren die Gerinnungskaskade und infolge dessen kommt es zur Bildung von
Mikrothromben (BOSSE et al., 2002). Diese haben, charakteristisch fiir eine akute
Pleuropneumonie, lokale Ischamien mit anschlieBender Nekrose zur Folge

(BOSSE et al., 2002).

Weiterhin kdnnen sowohl KPS als auch LPS zu einer Resistenz von App gegen die
Opsonierung beitragen, die es dem Bakterium ermoglicht, der unspezifischen
Immunabwehr zu entgehen (EWERS & WIELER, 2011). So kdnnen WARD und
INZANA (1994) zeigen, dass die Bakterienkapsel die Anlagerung von Antikorpern
und C9 an der Bakterienoberflache limitiert. NEGRETE-ABASCAL et al. (1994)
beschreiben, dass alle App Serotypen Metalloproteasen sezernieren. Diese
degradieren extrazelluldr porzines IgA sowie in geringerem Male auch
Hamoglobin und wie eine spatere Untersuchung der Arbeitsgruppe zeigt auch

IgG (NEGRETE-ABASCAL et al., 1994; NEGRETE-ABASCAL et al., 1998).

GrolBe Mengen LPS kdénnen zu einem Endotoxinschock und infolge dessen zu
einem perakuten Verlauf einer App Infektion flihren, jedoch ist die Rolle des LPS
noch nicht abschliefend geklart (BOSSE et al.,, 2002; GOTTSCHALK, 2012b). So
fihren App Mutanten mit normalem LPS, aber ohne Apx-Toxine, nicht zu einer

klinischen Erkrankung oder signifikanten Lungenlasionen (TASCON et al., 1994).

Insgesamt ist zu sagen, dass Isolate des gleichen App Serotyps in ihrer Virulenz
unterschiedlich sein konnen (GOTTSCHALK, 2012a). Es gibt deutliche
Unterschiede in der Virulenz zwischen den Isolaten aus verschiedenen Regionen,
wobei die Virulenz innerhalb einer Region bis auf wenige Ausnahmen einheitlich
zu sein scheint (GOTTSCHALK, 2012a). So ist App ST 4 in Spanien mit einer hohen
Virulenz beschrieben, wahrend dieser ST 4 in Kanada bei gesunden Tieren

auftritt, ohne dass antigenetische Unterschiede festzustellen sind (GOTTSCHALK,



II. Literaturlibersicht 13

2012a). Der in Europa vorkommende ST 2 hingegen produziert Apxll und Apxlll
und ist damit virulenter als der in Nordamerika vorkommende ST 2, der lediglich

ApxIl produziert (GOTTSCHALK, 2012b).

1.6. Epidemiologie

Die Ubertragung von App erfolgt hauptsichlich als Trépfcheninfektion bei
direktem Tierkontakt (VELTHUIS et al.,, 2002; EWERS & WIELER, 2011;
GOTTSCHALK, 2012b). Tiere, bei denen der App Nachweis aus den Tonsillen
gelingt, sind als infektios anzusehen (VELTHUIS et al., 2002). Wahrend perakuter
und akuter Krankheitsverldufe sind hohe App Erregermengen im Nasensekret zu
finden (GOTTSCHALK, 2012b). Die Wahrscheinlichkeit der Ubertragung scheint
dosisabhangig: Sie hdngt von der Erregermenge in der Luft (SEBUNYA et al.,,
1983) sowie der Erregermenge im Nasensekret des Ausscheiders ab (VELTHUIS et
al., 2002). In experimentellen Studien konnte eine Ubertragung von App Uber die
Luft zwischen nahe gelegenen Tiergruppen bewiesen werden (JOBERT et al.,
2000; KRISTENSEN et al., 2004). Ebenso vermuten DESROSIERS und MOORE
(1998) eine indirekte Ubertragung via Luft, Kleidung oder Stiefel als Ursache fiir
App Ausbriiche in finf zuvor App freien Bestanden. ZHUANG et al. (2007) sehen
die Hauptursache fiir die Kontamination von déanischen specific pathogen free
(SPF)-Betrieben in der Verbreitung von App durch infizierte Nachbarbetriebe. Der
Eintrag von App in eine Herde Uber kiinstliche Besamung oder Embryotransfer,
ebenso wie Uber Vogel und kleine Nager gilt als unwahrscheinlich (GOTTSCHALK,
2012b).

Das Mischen von Tieren verschiedener Gruppen erhoéht das Risiko der
Ausbreitung von App (DESROSIERS, 2004; GOTTSCHALK, 2012b). Die
Haupteintragsquelle fir App in naive Herden sind chronisch infizierte Trager und
asymptomatische Carrier-Tiere (EWERS & WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b).
Diese Carrier tragen den Erreger hauptsachlich in den Krypten der Tonsillen,
seltener lassen sich die Bakterien bei klinisch unauffalligen Tieren auch in der
Nase finden (KUME et al., 1984; CHIERS et al., 1999; CHIERS et al., 20023;
GOTTSCHALK, 2012b). Da App zur Abkapselung neigt, kann eine Persistenz des
Erregers auch in Nekroseherden der Lunge erwartet werden (GOTTSCHALK,

2012b; REINER, 2015). Die Carrier-Tiere beherbergen nicht nur niedrig-virulente
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Serotypen, sondern kdnnen auch in Abwesenheit weiterer Stressoren von hoch-
virulenten Serotypen ohne klinische Anzeichen (iber einen langen Zeitraum

besiedelt sein (GOTTSCHALK, 2012b).

Wahrend der Saugeperiode wird App vertikal Gber engen Kontakt von der Sau
auf die Ferkel Gbertragen (CHIERS et al., 2002a; VIGRE et al., 2002; GOTTSCHALK,
2012b). Die Sau kann also ebenfalls als Reservoir fir App beschrieben werden
(CHIERS et al., 2002a; VIGRE et al., 2002). Die Chance einer App Ubertragung von
der Sau auf die Ferkel scheint abhdngig von der Anzahl Bakterien im Nasensekret
der Sauen und den maternalen Antikérperspiegeln der Ferkel (GOTTSCHALK,
2012b). Ein Nachweis von App auf den Tonsillen eines Ferkels gelingt VIGRE et al.
(2002) schon am 11. Lebenstag. Eine Kolonisation der Lungen hingegen kdnnen
CHIERS et al. (2002a) nicht vor der 12. Lebenswoche beobachten. GOTTSCHALK
(2012b) beschreibt App als spaten Besiedler der Ferkel. Die Anzahl der Ferkel die
App auf ihren Tonsillen tragen steigt nach dem Absetzen zwischen der 6. bis 12.
Lebenswoche infolge einer horizontalen Ubertragung untereinander signifikant
an (VIGRE et al., 2002). 12 Wochen alte Ferkel sind am empfindlichsten fiir eine
App Infektion (CRUIJSEN et al., 1995; CHIERS et al., 2002a). Zu diesem Zeitpunkt
kommt es infolge der Abnahme der passiv erworbenen maternalen Immunitat zu
einer vermehrten Ausscheidung des Agens durch bereits infizierte Tiere,
wahrend zeitgleich die Empfanglichkeit von noch nicht infizierten Tieren steigt
(VIGRE et al., 2002). VIGRE et al. (2002) kdnnen eine mittlere Kolonisationsdauer
von App in den Tonsillen von 7 bis 8 Wochen nachweisen, wobei aufgrund des
Studiendesigns eine mogliche Kolonisationsdauer von ber 16 Wochen nicht

ausgeschlossen werden kann.

Die meisten Betriebe sind mit einem oder mehreren App Serotypen infiziert
(CHIERS et al., 2002a; ENOE et al., 2002; ASSAVACHEEP et al., 2003; GOTTSCHALK
et al., 2003b; GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al., 2013; SEITZ, 2014).
Diese Serotypen lassen sich jedoch nicht immer zeitgleich nachweisen (CHIERS et
al., 2002a). App Stdmme mit einer niedrigen Virulenz zeigen eine hohe
Ausbreitungstendenz, sind weit verbreitet und weisen eine hohe Seropravalenz
auf, wahrend solche mit einer hohen Virulenz in weniger Tieren nachgewiesen

werden und somit auch eine niedrigere Pravalenz aufweisen (GOTTSCHALK,
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2007; GOTTSCHALK, 2012b). Folglich sind die Serotypen mit der hochsten
Pravalenz haufig nicht identisch mit denen, die aus erkrankten Tieren isoliert
werden (GOTTSCHALK, 2007; MACINNES et al., 2008; GOTTSCHALK, 2012b).
Jedoch gilt es zu berlicksichtigen, dass in manchen Regionen bestimmte
Serotypen dominieren und die an Ausbrichen beteiligten Serotypen sehr
unterschiedlich sein konnen (GOTTSCHALK, 2012b). Generell bemangelt
GOTTSCHALK (2015) die fir viele Lander veraltete Datenlage Uber die aktuell

regional verbreiteten App Serotypen.

1.6.1. International

In Nordamerika hat sich die Zahl der klinischen App Falle in den letzten Jahren
reduziert (GOTTSCHALK & LACOUTURE, 2014). Vorwiegend die Serotypen 1, 5
und 7 sind an App Ausbriichen beteiligt, wobei das Vorkommen von ST 1 in den
letzten Jahren deutlich zuriickgegangen ist (GOTTSCHALK, 2012b; GOTTSCHALK &
LACOUTURE, 2014; GOTTSCHALK, 2015). In Nordamerika werden die Serotypen
2, 4 und 10 nur sehr selten isoliert und ihre Beteiligung an klinischen
Erkrankungen ist eher unwahrscheinlich (GOTTSCHALK, 2007). In Betrieben mit
hohem Gesundheitsstatus sind Erkrankungen Ublicherweise mit den ST 12 oder
3/6/8 assoziiert (GOTTSCHALK & LACOUTURE, 2014). Demgegenliiber sind viele
konventionelle Betriebe in den USA und Kanada zwar positiv flr die Serotypen
3/6/8, 12 und 15, jedoch treten selten Anzeichen einer klinischen Erkrankung auf
(GOTTSCHALK, 2007). GOTTSCHALK und LACOUTURE (2014) gelingt es jedoch
mittels PCR aufzuklaren, dass ST 8 gefolgt von ST 6 innerhalb der serologischen
Gruppe 3/6/8 in erkrankten Tieren eine Rolle spielt, wahrend ST 3 nicht
nachgewiesen wird.

In den letzten Jahren ldsst sich in Kanada infolge eines nationalen
Bekampfungsprogramms gegen ST 1 und ST 5 eine Verschiebung der Serotypen-
Pravalenz von den ehemals vorherrschenden virulenten Serotypen 1, 5, 7 zu den
wenig-virulenten Serotypen 3/6/8, 15, 4/7 und 12 feststellen (MITTAL et al.,
1992; MACINNES et al.,, 2008; GOTTSCHALK, 2012b). Gleichwohl werden in
Kanada wahrend klinischer Ausbriiche die Serotypen 5 und 7 am haufigsten
isoliert (GOTTSCHALK, 2015). Das Vorkommen von ST 10 und 12 scheint in den

USA und Kanada unterschatzt zu werden, denn vor allem der ST 12 ist auch in
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Herden mit hohem Gesundheitsstatus subklinisch zu finden (GOTTSCHALK et al.,
2003b).

Die App Seropravalenz in 50 nicht vorausgewahlten Betrieben in Belgien betragt
63 % (MEYNS et al.,, 2011). In einer ahnlichen Studie mit 48 ebenfalls zufallig
ausgewahlten Betrieben in Italien zeigen 96 % der Tiere Antikorper gegen App
(MERIALDI et al., 2012). Nahezu 100 % der italienischen Schweine haben zum
Zeitpunkt der Schlachtung Antikorper gegen App (MERIALDI et al., 2008).

In Europa ist ST 2 haufig an Ausbriichen beteiligt (GOTTSCHALK, 2012b). In
Dinemark dominieren ST 2 und ST 6 (NIELSEN, 1988). MOUSING et al. (1990)
finden Antikorper gegen ST 2 bzw. ST 6 in 27,6 % bzw. 10,3 % der untersuchten
danischen Schlachtschweine. Konventionelle danische Betriebe sind haufiger von
ST 2 und ST 7 betroffen, wahrend in Betrieben mit hohem Gesundheitsstatus
Uberwiegend ST 6 und 12 zu finden sind (ENOE et al.,, 2002). In Frankreich
werden die Serotypen 2 und 9/11 am haufigsten aus pathologisch verdnderten
Lungen isoliert (LEBRET, 2015). In subklinischen Fillen kommen auch die
Serotypen 3/6/8 und 4/7 vor (LEBRET, 2015). O'NEILL et al. (2010) konnen mittels
PCR aufklaren, dass das Vorkommen von ST 3 in England und Wales Gberschatzt
wird und ST 8 (81,9 %) der mit Abstand haufigste App Serotyp in allen
untersuchten Proben ist. AuBerdem wird in der gleichen Untersuchung ST 7 in
9,1 % der Proben nachgewiesen und ST 2 sowie ST 6 in je 3 % der Proben
(O'NEILL et al., 2010). ST 4 ist in an APP erkrankten Tieren in Spanien der am
haufigsten nachgewiesene Serotyp und wird im Gegensatz dazu in Kanada nur
aus asymptomatischen Tieren isoliert (LEBRUN et al., 1999; MALDONADO et al.,
2009). ST 15 ist der vorherrschende Serotyp in Australien (BLACKALL et al., 2002)
und wird von KOYAMA et al. (2007) auch in Japan aus einem erkrankten Schwein
isoliert. Thailandische Mastschweine sind zu 60 % positiv fiir App Antikorper, die
haufigsten Serotypen sind ST 1/9/11 (29 %), St 3/6/8 (26 %) sowie ST 5a und 5b
(26 %) (ASSAVACHEEP et al., 2003).

GOTTSCHALK et al. (2003b) betonen, dass auch atypische App Isolate vom Biotyp
2 klinische Probleme verursachen konnen. So konnen sowohl FRANK et al. (1992)
als auch GOTTSCHALK et al. (2003b) App Isolate vom Biotyp 2 als Ursache fiir

Pleuropneumonien beim Schwein in den USA identifizieren. In einer spanischen
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Untersuchung von an Pleuropneumonie erkrankten Schweinen kénnen in 25,7 %
der untersuchten Schweine Isolate gefunden werden die zum Biotyp 2 und hier

zu den Serotypen 7, 4, 2, 11 gehoéren (MALDONADO et al., 2009).

1.6.2.  Deutschland

App ist in Deutschland zumindest in Regionen mit hoher Schweinedichte
endemisch verbreitet (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Etwa 90 % der
Mastbetriebe in diesen Regionen sind seropositiv mit einer innerherdlichen
Pravalenz von 55 % (GROSSE BEILAGE et al., 2013). BRACKMANN et al. (2015)
beobachten in den letzten Jahren einen Anstieg klinisch relevanter App
Infektionen. Neben der klassischen Infektion von 70 bis 80 kg schweren
Mastschweinen kommt es auch bei Flatdeck-Ferkeln und Jungsauen zu
Erkrankungen (BRACKMANN et al.,, 2015). In einer Untersuchung von
BRACKMANN et al. (2015), in der die Pravalenz von App in 48 vorausgewdahlten
Betrieben in Nordwestdeutschland ermittelt wurde, ist die Serogruppe ST 3/6/8
mit 71 % am haufigsten vertreten. Weiterhin werden in absteigender
Reihenfolge ST 4/7 (69 %), ST 1/9/11 (60 %), ST 12 (56 %), ST 10 (48 %), ST 2 (38
%) und ST 5 (25 %) nachgewiesen (BRACKMANN et al.,, 2015). In einer
Auswertung der Gesellschaft fir Innovative Veterindrdiagnostik (IVD) in
Hannover werden 5090 eingesandte Blutproben aus den Jahren 1998 bis 2002
mittels Komplementbindungsreaktion untersucht und die Serotypen 2 und 9 am
haufigsten nachgewiesen (STRUTZBERG-MINDER, 2002). Am seltensten wird ST 3
gefunden, die Ubrigen untersuchten Serotypen 5, 6 und 7 sind in Anteilen von 7
bis 24 % vertreten (STRUTZBERG-MINDER, 2002). Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen aus den Serumblutproben ergeben auch bakteriologische
Untersuchungen aus denselben Jahren den ST 2 als haufigsten Serotypen
(STRUTZBERG-MINDER, 2002). Aktuellere Untersuchungen von 565 App Isolaten
mittels PCR bestdtigen ST 2 als den vorherrschenden App Serotypen und
beschreiben auBRerdem einen Anstieg des Vorkommens von ST 1/9/11
(STRUTZBERG-MINDER et al., 2016).

In einer Studie von SEITZ (2014) in bayerischen Mastbetrieben sind alle
untersuchten Betriebe positiv flir App Antikdrper, wobei die innerherdliche

Pravalenz mit 23,3 % bis 100 % deutlich variiert. Die Pravalenzen der Serotypen
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in bayerischen Mastbetrieben stellen sich wie folgt dar: ST 5a und 5b (nicht
nachweisbar), ST 10 (3,3 %), ST 4/7 (16,6 %), ST 1/9/11 und ST 12 ( jeweils 21,6
%), ST 2 (30%) sowie ST 3/6/8 (71,6 %) (SEITZ, 2014).

1.7. Immunologie

Sowohl lokal als auch systemisch ist die humorale Immunitat fiir die Bekampfung
einer App Infektion von Bedeutung (CRUIJSEN et al., 1995; KREJCI et al., 2005;
NECHVATALOVA et al.). So scheint eine Phagozytose von App nur im Beisein von
Antikorpern  stattzufinden (HAESEBROUCK et al.,, 1997). Besonders
neutralisierenden  Antikdrpern, welche die Wirkung der Apx-Toxine
neutralisieren, wird eine entscheidende Rolle bei der Bildung einer protektiven
Immunitat zugeschrieben (INZANA et al., 1991; INZANA et al., 1993; CRUIJSEN et
al., 1995). Tiere mit niedrigen neutralisierenden Antikorperspiegeln zeigen,
anders als Tiere mit hohen Titern, schwere Lungenldsionen infolge einer App
Infektion (CRUIJSEN et al., 1995). Nach einer Infektion mit einer App-Mutante
ohne Apx-Toxine werden keine protektiven Antikorper gebildet (INZANA et al.,
1991). Eine kapsellose avirulente aber Apx-Toxin-produzierende App-Mutante
wiederum kann nach subkutaner Injektion eine protektive Immunitat induzieren
(INZANA et al., 1993). Antikorper gegen App Kapsel-Antigene bieten keinen
vollstandigen Schutz, sie verhindern zwar letale Infektionen jedoch nicht die
Entstehung von hamorrhagischen Lungenldsionen (ROSENDAL et al., 1986;
INZANA et al., 1988). Auch Antikorper gegen LPS (FENWICK et al., 1986), gegen
das Protein OmIA (outer membrane lipoprotein A) (GERLACH et al., 1993) und
andere outer membrane Proteine (OMP) (RAPP & ROSS, 1986) bieten ebenfalls
keinen vollstdndigen protektiven Schutz. HAESEBROUK et al. (1996) kdnnen
zwischen den verschiedenen App Serotypen zumindest eine partielle

Kreuzprotektivitat nachweisen.

Sowohl nach experimenteller als auch nach natirlicher Infektion kénnen 10 bis
14 Tage post infectionem zirkulierende Antikérper detektiert werden
(GOTTSCHALK, 2012b). Auch nach einer Besiedlung der Tonsillen kdnnen VIGRE
et al. (2003) 2 bis 4 Wochen spéter eine Serokonversion der Tiere beobachten.
Jedoch muss nach MAROIS et al. (2009) eine Serokonversion nicht mit einer

klinischen Erkrankung der Tiere einhergehen. Wahrend eine Besiedlung der
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oberen Atemwege nicht zwangslaufig zu einer Bildung von Apx-Toxin
neutralisierenden Antikdrpern fihrt (CHIERS et al., 2002a; CHIERS et al., 2002b),
detektieren FITTIPALDI et al. (2003) bei einer Besiedlung der Tonsillen in den

meisten Fallen App Antikdrper gegen das LPS.

Ein hoher Antikorpergehalt im Serum der Sauen spiegelt sich in hohen
Antikorperspiegeln im Kolostrum und im Ferkelserum wider (VIGRE et al., 2003;
SJOLUND et al.,, 2011). Ebenso bleiben Ferkel mit einem hohen Niveau an
maternalen Antikdrpern langer seropositiv als solche mit einem niedrigeren
(SJOLUND et al.,, 2011). Die durchschnittliche Halbwertszeit maternaler
Antikorper betragt 2 Wochen (VIGRE et al., 2003). Je nach Ausgangsniveau der
maternalen Antikdrper konnen VIGRE et al. (2003) aber bis zu einem Alter von 2
Monaten maternale Antikdrper nachweisen. Somit ist es moglich, dass kolostrale
Antikorper nicht nur beim Saugferkel, sondern auch noch in der Aufzucht
gefunden werden und zu fraglichen serologischen Testergebnissen fiihren
konnten (VIGRE et al., 2003). CRUIJSEN et al. (1995) bestimmen in einer
endemisch infizierten Herde eine Halbwertszeit von 4 bis 6 Wochen fur
neutralisierende Antikérper. Sowohl CRUIJSEN et al. (1995) als auch CHIERS et al.
(2002a) finden die niedrigsten Antikorperspiegel bei 12 Wochen alten Ferkeln.
Danach beobachten beide Autoren bei den meisten Tieren einen Anstieg der
Antikorpertiter (CRUIJSEN et al.,, 1995; CHIERS et al., 2002a). Diese aktive
Immunantwort nach Abfall der maternalen Immunitat |dsst auf eine haufige
Infektion von Uber 12 Wochen alten Tieren in endemisch infizierten Herden
schlieBen (CRUIJSEN et al., 1995; CHIERS et al., 2002a). KREJCI et al. (2005) und
NECHVATALOVA et al. (2005) finden bis zum Alter von 8 Wochen kolostrale
Antikorper sowohl im Serum als auch in der Lungenspulflissigkeit von Ferkeln
und zeigen so, dass kolostrale Antikorper in den Respirationstrakt der Ferkel
gelangen konnen. AuRerdem zeigen KREJCI et al. (2005) anhand eines Anstiegs
von IgM im Serum von Ferkeln, dass es auch in Anwesenheit von maternalen
Antikorpern zu einer Bildung von spezifischen Antikdrpern infolge einer App
Infektion kommt. SJOLUND et al. (2011) zufolge reagieren Ferkel mit hohen
maternal erworbenen Antikérperspiegeln bei einer spateren Infektion auch mit

einer starkeren Antikorperbildung als Ferkel von Sauen mit niedrigeren
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Antikorperspiegeln. Den besten Schutz gegen eine spatere App Infektion kdnnen
KREJCI et al. (2005) bei Ferkeln mit hohen maternalen Antikorperspiegeln und
vorherigem gering-dosierten App Kontakt beobachten. CHIERS et al. (2002a)
konnen bei Ferkeln trotz hoher maternaler Antikérperspiegel im Alter von 4
Wochen eine Kolonisierung des oberen Respirationstraktes mit App nachweisen.
Eine Besiedlung der Lungen hingegen kann bis zu einem Alter von 12 Wochen
nicht beobachtet werden (CHIERS et al., 2002a). Somit vermuten die Autoren,
dass maternale Antikorper eine Infektion der Lungen verhindern kdnnten

(CHIERS et al., 2002a).

1.8. Klinik und Krankheitskomplexe

In einem Bestand koénnen perakute, akute, chronische und subklinische
Verlaufsformen einer App Erkrankung auftreten (REINER, 2015). Die klinischen
Anzeichen variieren abhangig vom Alter der Tiere, ihrem Immunstatus, den
Umgebungsbedingungen und der Infektionsdosis (GOTTSCHALK, 2012b). Als
Modulator fiir den Verlauf einer Erkrankung gelten zuséatzliche
Belastungsfaktoren (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Eine zutreffende Prognose
hinsichtlich Vorkommen und Verlauf klinischer App Ausbriiche ist jedoch nicht
moglich (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Weiterhin stellen GROSSE BEILAGE et al.
(2013) fest, dass der grofite Teil der App Infektionen subklinisch verlduft. Es
erkranken Schweine aller Altersgruppen, die Infektion manifestiert sich aber am
haufigsten bei Tieren im Alter von 6 bis 20 Wochen (EWERS & WIELER, 2011). In
endemisch infizierten Herden konzentriert sich das Krankheitsgeschehen meist
auf eine Altersgruppe (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Die perakute Verlaufsform ist weniger von den (blichen Anzeichen einer
Atemwegserkrankung, sondern vielmehr von einer massiven Kreislaufinsuffizienz
gepragt (GROSSE BEILAGE et al., 2013). So sind meist nur einzelne Tiere
betroffen, die schon nach einer Inkubationszeit von wenigen Stunden
ausgepragte Zyanosen, hohes Fieber bis 42,0 °C, Apathie, Anorexie und eine
kurze Periode mit Durchfall und Erbrechen zeigen kbnnen (GOTTSCHALK, 2012b;
GROSSE BEILAGE et al., 2013; REINER, 2015). In der terminalen Phase kénnen
Dyspnoe und Maulatmung, eine hundesitzige Korperhaltung sowie eine

abfallende Rektaltemperatur beobachtet werden (SHOPE, 1964; GOTTSCHALK,
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2012b). Als Zeichen einer Septikamie treten verwaschene Episkleralgefae und
eine  Verfarbung der Akren auf. Als Folge der generalisierten
Entziindungsreaktion konnen die Tiere auch ohne vorherige Krankheitsanzeichen
im septikdmischen Schock verenden (GROSSE BEILAGE et al., 2013; REINER,
2015). So beobachtet BERTRAM (1985) bereits drei Stunden nach Infektion von
Versuchstieren schwere Lungenldsionen und plotzliche Todesfélle innerhalb von
24 Stunden. Kurz vor dem Verenden tritt Ublicherweise ein, durch
Lungenblutungen infolge von GefialRerosionen hervorgerufener, schaumig
blutiger Ausfluss aus Maul und Nase auf (GOTTSCHALK, 2012b; REINER, 2015).
Die Letalitdt der erkrankten Schweine bei der perakuten Verlaufsform liegt bei 80

bis 100 % (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Die akute Verlaufsform geht mit deutlichen Anzeichen einer Atemwegsinfektion
wie Dyspnoe, Husten, einer hochfrequenten und abdominal verstarkten Atmung
und teilweise auch Maulatmung einher (SHOPE, 1964; GOTTSCHALK, 2012b;
GROSSE BEILAGE et al., 2013). Meist sind mehrere Tiere von Krankheitsanzeichen
wie einer erhohten Korpertemperatur (40,5 bis 41 °C), einem reduzierten
Verhalten oder einer geroteten Haut betroffen (GOTTSCHALK, 2012b). Erkrankte
Tiere verlieren schon in den ersten 24 Stunden nach Krankheitsausbruch
merklich an Gewicht und zeigen auch bei Uberleben oft nur reduzierte
Zuwachsleistungen (GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al., 2013). Der
Verlauf der Erkrankung variiert zwischen den einzelnen Tieren und ist abhangig
von der Ausdehnung der Lungenldsionen sowie dem Zeitpunkt des Beginns der
Therapie (GOTTSCHALK, 2012b). Generell ist die Mortalitdt geringer als beim
perakuten Verlauf, jedoch muss mit dem Verenden einzelner Tiere gerechnet

werden (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Der Verlauf einer chronischen App Erkrankung unterscheidet sich nicht von dem
anderer Atemwegserkrankungen und gibt keinen Hinweis auf die Atiologie
(GROSSE BEILAGE et al., 2013). Wenn Uberhaupt ist nur ein geringgradiger
Anstieg der Korpertemperatur, Husten unterschiedlicher Intensitat und ein
reduzierter Appetit zu beobachten (GOTTSCHALK, 2012b). Kimmernde Schweine
konnen infolge von Sickerblutungen ins Lungengewebe als blass auffallen

(REINER, 2015). In chronisch infizierten Herden sind haufig subklinisch infizierte
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Tiere zu finden (GOTTSCHALK, 2012b). Diese konnen ebenfalls eine reduzierte
Mastleistung zeigen (SJOLUND et al., 2011; REINER, 2015). GROSSE BEILAGE et al.
(2013) beschreiben allerdings, dass subklinisch infizierte Tiere keine sichtbaren

Zeichen einer Erkrankung zeigen.

In experimentellen Studien wurde der Krankheitsverlauf einer simultanen
Infektion von Schweinen mit App und Mycoplasma hyopneumoniae (M.hyo)
untersucht (YAGIHASHI et al., 1984; MAROIS et al., 2009). Werden die Tiere
zunachst mit M.hyo und spater mit App infiziert kommt es zu schwereren
Krankheitsverldaufen, gréBeren Lungenldsionen und geringeren Tageszunahmen
als bei alleiniger Infektion mit einem der beiden Erreger (YAGIHASHI et al., 1984;
MAROIS et al.,, 2009). YAGIHASHI et al. (1984) vermuten, dass M.hyo die
mukoziligre Clearance beeintrdchtigt und so eine Kolonisation des
Respirationstraktes durch App erleichtert. CARUSO und ROSS (1990) kdnnen
aulRerdem zeigen, dass zuvor mit M.hyo infizierte Schweine eine deutlich

reduzierte Phagozytose gegenlber App aufweisen.

FABLET et al. (2012c) zufolge ist eine zeitgleiche Infektion mit App und dem
Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV) signifikant mit
dem Vorkommen von schweren Pleuritiden assoziiert. Zuvor mit PRRSV infizierte
Tiere zeigen bei Infektion mit App einen schwereren Krankheitsverlauf (POL et
al., 1997). Auch experimentell kann gezeigt werden, dass eine
PRRSV-Prainfektion zu einem starkeren zytotoxischen Effekt fiihrt (LEVESQUE et
al., 2014). Allerdings kann eine Prainfektion von permissiven Zelllinien und
porzinen Alveolarmakrophagen (PAM) mit App eine anschlieBende PRRSV-
Infektion blockieren und somit einen antiviralen Effekt haben (LEVESQUE et al.,
2014). Dieser Effekt wird auf zwei, im Uberstand von mit App infizierten
Zellkulturen befindliche, Molekile zuriickgefiihrt, die den Zellzyklus arretieren
und somit die Proliferation von PRRSV blockieren (FERREIRA BARBOSA et al.,
2015).

1.9. Makroskopische Verdnderungen
Die makroskopischen Lasionen sind anders als bei anderen Pneumonieformen in

allen Lungenlappen, regelmaBig aber in den Hauptlappen zu finden (GROSSE



II. Literaturlibersicht 23

BEILAGE et al., 2013).

Perakut verendete Tiere weisen ein schaumig-blutiges Exsudat in Trachea und
Bronchien auf (SHOPE, 1964; GOTTSCHALK, 2012b). Im Falle makroskopisch
sichtbarer Veranderungen finden sich dunkelrot-violette konfluierende
Pneumonieherde von derber Konsistenz (GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE
et al., 2013). An der Schnittfliche dieser Herde werden diffuse Blutungen und
Nekroseherde von briichiger Konsistenz sichtbar (GOTTSCHALK, 2012b). Diese
Nekroseherde finden sich vor allem bei der akuten Verlaufsform hauptsachlich in
den Zwerchfelllappen der Lunge (EWERS & WIELER, 2011). Gleichzeitig tritt keine
oder nur eine geringgradige fibrindse Pleuritis sowie ein serds-blutiges Exsudat in
der Brusthohle auf (EWERS & WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b). SHOPE (1964)
beschreibt die nicht konsolidierten Lungenlappen als gestaut und 6édematos mit

geweiteten interlobuldren Septen.

Bei akuten Verlaufsformen weist die Pleura ab 24 Stunden post infectionem im
Bereich der Veranderungen fibrindse Beldge auf der Lungenoberfliche auf
(SHOPE, 1964; EWERS & WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et
al., 2013). Diese konnen in Ausnahmefallen auch auf dem Epi- oder Perikard
gefunden werden (GOTTSCHALK, 2012b). Weiterhin befindet sich in der
Pleurahohle ein tribes, sero-fibrindses Exsudat (GROSSE BEILAGE et al., 2013).
Die betroffenen Lungenbereiche sind bei der akuten Verlaufsform von fester,
gummiartiger Konsistenz und durch den hohen Gehalt an Fibrin farblich
marmoriert (GOTTSCHALK, 2012b). In der heterogenen Schnittfliche dieser
Bereiche zeigen sich hamorrhagische sowie briichige nekrotische Bereiche, die
von hellen Fibrinlinien und ausgedehnten interlobuldren Septen umrandet sind

(GOTTSCHALK, 2012b).

Nach einem Uberstandenen perakuten oder akuten Krankheitsverlauf kann es
infolge Organisation und Demarkation zu chronischen Pleuritiden mit multiplen
Verwachsungen zwischen Pleura costalis und Pleura pulmonalis sowie zu
bindegewebig demarkierten, sequesterartigen Nekroseherden kommen (GROSSE
BEILAGE et al., 2013). Aus der vormals fibrindsen Verwachsung wird eine feste

fibrose Verwachsung (GOTTSCHALK, 2012b). Infolge dessen kann es bei der
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Auslosung der Lunge aus dem Tierkorper zu Abrissen von Lungenteilen kommen,
die an der Brustwand zurilickbleiben (GOTTSCHALK, 2012b). In weniger schweren
Fallen kdnnen sich die Lasionen im Lungenparenchym auflésen und es bleiben
lediglich fibrose Verwachsungen als Folge akuter Verldufe zurlick (GOTTSCHALK,
2012b).

Laut GROSSE BEILAGE et al. (2013) zeigen subklinisch infizierte Tiere zum

Zeitpunkt der Schlachtung keine Lasionen an Lunge und Pleura.

1.10. Diagnostik

Typische klinische Anzeichen und Lungenladsionen flihren zu der
Verdachtsdiagnose App (GOTTSCHALK, 2012b). Durch den Nachweis des Erregers
aus der Lunge ist eine definitive Diagnose maoglich. Allerdings ist die
Probengewinnung am Schlachthof fiir den direkten Erregernachweis nicht zu
empfehlen: Nasenhohlen, Tonsillen und Trachea kénnen infolge Tierkontakt und
besonders durch das Briihwasser kontaminiert sein und somit zu falsch positiven
Befunden fihren (MAROIS et al., 2008). Die Identifikation klinisch gesunder
Carrier-Tiere stellt eine diagnostische Herausforderung dar und ist gleichzeitig
essentiell um die Infektion neuer Herden zu verhindern (GOTTSCHALK, 2012b).
Fiir den direkten und indirekten Nachweis von App stehen verschiedene

Verfahren zur Verfligung.

1.10.1. Kulturelle Anzucht

Eine Verdachtsdiagnose kann lber die kulturelle Anzucht und Identifikation mit
anschlieRender Typisierung bestatigt werden (GOTTSCHALK, 2012b). Als Material
fir die Anzucht eignet sich typisch verdandertes Lungengewebe von perakut oder
akut erkrankten unbehandelten Tieren (GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE
et al., 2013). In chronischen Krankheitsfallen aus Lungensequester oder fibréser
Pleuritis ist die Kultur typischerweise negativ (GOTTSCHALK, 2012b). Auch
Proben aus einer bronchoalveolaren Lavage (BALF) scheinen nicht geeignet fir
die Anzucht von App (MOORKAMP et al., 2008; PALZER et al., 2008). Die Isolation
des Erregers gelingt hdufiger aus den Tonsillen als aus der Nasenhohle, wobei die
Isolation von App aus dem oberen Respirationstrakt auf Einzeltierbasis als wenig

sensitives Verfahren erachtet wird (SIDIBE et al., 1993). Aufgrund des hohen
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unspezifischen Keimgehaltes der aus Tonsillen gewonnenen Proben kann eine
deutlich hohere Isolationsrate mittels Verwendung von Selektivmedien erzielt
werden (SIDIBE et al., 1993; JACOBSEN & NIELSEN, 1995; GROSSE BEILAGE et al.,
2013). Hierfir ist ein mit Bacitracin, Lincomycin und Kristallviolett versehener

Blut-Agar am besten geeignet (JACOBSEN & NIELSEN, 1995).

Die sich anschlieBende Serotypisierung kann durch verschiedene Agglutinations-
und Koagglutinationsverfahren erfolgen, die auf der sichtbaren Verklumpung von
balteriellen Antigenen und spezifischen Antikérpern beruhen (MITTAL et al.,,
1987; KRUGER & SEIDLER, 2011). MITTAL et al. (1983) beschreiben den
Koagglutinationstest als schnelles, einfaches, spezifisches und sensitives
Verfahren, das anderen Verfahren gegeniiber Uberlegen ist, da es leichter
abzulesen ist und auch fiir autoagglutinierende Isolate funktioniert. Allerdings
erschweren Kreuzreaktionen und unspezifische Reaktionen die Serotypisierung
durch solche Verfahren (MITTAL et al., 1987; GOTTSCHALK, 2012b). AuBerdem
stehen haufig keine kommerziell erhaltlichen serotypspezifischen Seren zur

Verfiigung (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Im Falle von atypischen App Isolaten oder bei nicht typisierbaren Isolaten sollte
eine PCR Untersuchung vorgezogen werden (GOTTSCHALK, 2012b). Auch bei
NAD-unabhangigen Biotyp 2 lIsolaten, die in den letzten Jahren vermehrt
beschrieben werden, ist es angeraten, diese mithilfe einer PCR-Untersuchung zu
identifizieren (FRANK et al., 1992; NIELSEN et al., 1997, MALDONADO et al.,
2009; GOTTSCHALK, 2012b). Um eine falsche Identifikation dieser Biotyp 2
Isolate als A. suis zu vermeiden, sollten sie vor der Serotypisierung einer
kompletten biochemischen Untersuchung unterzogen werden (GOTTSCHALK,
2012b). Andererseits besteht die Gefahr, dass nicht korrekt identifizierte A. suis
Isolate durch starke Kreuzreaktionen falschlicherweise als App ST 3/6/8

bestimmt werden (GOTTSCHALK, 2012b).

Auch monoklonale Antikorper gegen KPS oder LPS kénnen genutzt werden um
zwischen den Serotypen zu differenzieren (LACOUTURE et al., 1997; LEBRUN et
al., 1999). Allerdings kann es auch hier zu Kreuzreaktionen bei Serotypen mit
gleichen LPS kommen (LEBRUN et al.,, 1999). AuRerdem kann A. lignieresii

falschlicherweise als ST 7 angesprochen werden (LEBRUN et al., 1999).
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Als eine weitere Methode zur selektiven Isolation von App Isolaten aus
bakterologischer Anzucht oder auch direkt aus heterogenen Suspensionen aus
Tonsillenproben gilt die immunomagnetic separation technique (IMS), die auf
der Bindung poly- und monoklonaler Antikérper an die Bakterien beruht (ANGEN
et al., 2001). Dieses Verfahren ist allerdings erst fir ST 1 (GAGNE et al., 1998) und
ST 2 (ANGEN et al., 2001) beschrieben.

1.10.2. PCR

Die Detektion aller App Serotypen gelingt mittels spezies-spezifischer ApxIV PCR,
die als Zielsequenz das 3 Ende des ApxIVA Gens nutzt (SCHALLER et al., 1999;
SCHALLER et al., 2001). Diese PCR zeigt eine hohe Sensitivitdit und Spezifitat
(SCHALLER et al., 2001). So kdnnen SCHALLER et al. (2001) zeigen, dass zuvor als
App klassifizierte Isolate eigentlich zu anderen Pasteurellacea Spezies gehoéren.
Die ApxIV PCR scheint auBerdem der kulturellen Anzucht aus Lungenproben
Uberlegen zu sein, wobei eine erhéhte Nachweisrate auch durch den Nachweis
nicht mehr vitaler App Genomreste in der PCR zustande kommen kann
(SCHALLER et al., 2001). Als Untersuchungsmaterial fiir die ApxIV PCR eignen sich
neben Lungenproben auch Nasentupfer (SCHALLER et al., 2001). So kénnen
EAMENS et al. (2008) in 12 bis 16 Wochen alten Tieren ApxIV-PCR positive
Befunde aus Nasentupfern gewinnen. Nach BRACKMANN et al. (2015) kdnnen
die Untersuchung von Nasentupfern mittels ApxIV PCR Informationen lber eine
Erregerzirkulation im Bestand und einen moglichen Carrier-Status von
Einzeltieren geben. Ein positiver Nachweis in der Nase kann schon vor einer
Serokonversion gelingen (BRACKMANN et al., 2015).

Eine Typisierung mittels PCR kann anhand der vier Apx-Gene erfolgen, mit denen
es gelingt, die Serotypen anhand ihres speziellen Apx-Gen-Profils und des
unterschiedlich grofRen ApxIV Gens zu unterscheiden (RAYAMAIJHI et al., 2005).
Die Serotypen 2, 8 und 15, 5a und 5b, 9 und 11 sowie 12 und 13 kénnen jedoch
auch mit dieser Methode nicht voneinander differenziert werden (RAYAMAIJHI et
al.,, 2005). ST 14 weist in dieser PCR ein individuelles Toxinmuster auf
(RAYAMAIJHI et al., 2005). Auch FREY et al. (1995) beschreiben ein PCR-Verfahren
das auf den Toxinen Apxl - lll beruht. Dieser Test kann zwischen fiinf Gruppen

von Serotypen unterscheiden: 1/5/9/11, 2/4/6/8, 3, 7/12, 10 (FREY et al., 1995).
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Ein weiterer Vorteil der auf Toxinmustern beruhenden PCR Verfahren ist, dass
auch ein Eindruck Uber die mogliche Virulenz des Erregers gewonnen werden

kann (FREY et al., 1995).

Des Weiteren gibt es kapseltypspezifische PCR-Verfahren, die in
Multiplex-Systemen zum Einsatz kommen (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Es sind
verschiedene Multiplex-PCR-Verfahren beschrieben zur Identifikation der
Serotypen 1,7, 12 (ANGEN et al., 2008), Serotypen 2, 5, 6 (JESSING et al., 2003),
1, 2, 5 (ITO, 2010) oder 1, 2, 5 und 8 (SCHUCHERT et al., 2004). AulRerdem
beschreiben ZHOU et al. (2008) eine Multiplex-PCR, die mithilfe des ApxIV Gens
sowie verschiedener Kapsel-Loci in der Lage ist die immunologisch
kreuzreagierenden Serotypen 3/6/8 voneinander zu unterscheiden. FITTIPALDI et
al. (2003) evaluieren 8 verschiedene PCR-Verfahren zur Detektion von App direkt
aus einem Tonsillenhomogenisat oder nach vorheriger Anzucht. Die ApxIV PCR
und zwei der auf dem Kapselproteinen omlA beruhenden PCRs sind eindeutig
speziesspezifisch flir App, einige andere Verfahren zeigen positive Reaktionen
mit A. lignieresii und A. equuli, sowie die dsbE-like PCR mit A. porcitonsillarum
und die aroA PCR mit A. suis (FITTIPALDI et al., 2003). Die analytische Sensitivitat
der getesteten PCR Verfahren direkt aus Tonsillenmaterial ist mit 10° bis 10?
colony forming units (CFU)/g Tonsille sehr variabel (FITTIPALDI et al., 2003). Nach
bakteriologischer Anzucht hingegen ist die analytische Sensitivitdt bei den
meisten PCR Verfahren mit 102 CFU/g Tonsille dhnlich hoch ist (FITTIPALDI et al.,
2003). FITTIPALDI et al. (2003) beschreiben aulRerdem eine hohere App
Nachweisrate in der PCR bei Proben aus ganzen Tonsillen statt Tonsillen-
Bioptaten. Fir die direkte Typisierung aus Nasentupfern erweisen sich
Serotyp-spezifische PCR Verfahren als zu unempfindlich (BRACKMANN et al.,
2015). Hierflr ware eine direkte Erregeranzucht mit anschlielender Typisierung
naheliegend (BRACKMANN et al., 2015). Bei der Detektion subklinisch infizierter
Tiere, die App in ihren Tonsillen tragen, ist die PCR mit einer hoheren Sensitivitat
sowohl der kulturellen Anzucht, als auch der Serologie liberlegen (CHIERS et al.,

2002b; FITTIPALDI et al., 2003).

1.10.3. Serologie

Da der direkte Nachweis von App am klinisch unauffalligen Tier schwierig und
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kostenintensiv ist und meist nur eine kleine Stichprobe untersucht werden kann,
wird zur Bestandsiiberwachung die serologische Untersuchung bevorzugt (BROES
& GOTTSCHALK, 2007; GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al., 2013). In
Landern wie Danemark oder Kanada wird die Serologie routinemalig zur
epidemiologischen Kontrolle eingesetzt (GOTTSCHALK, 2012b). Es existieren
verschiedene Verfahren, mit denen Antikérper gegen Apx-Toxine,
Oberflachenproteine, kapsulare oder LPS-Antigene detektiert werden

(GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al., 2013).

Die Komplementbindungsreaktion (KBR), die auf der Fahigkeit von
Antigen-Antikorper-Komplexen Komplement zu binden beruht, war lange Zeit die
serologische Referenzmethode (BROES & GOTTSCHALK, 2007). OPRIESSNIG et al.
(2013) beobachten jedoch eine Vielzahl von Kreuzreaktionen zwischen App
Serotypen in der KBR und weisen eine eher geringe Sensitivitat und Spezifitat fir
diese Methode nach. Kreuzreaktionen mit A. suis bei der KBR werden von
OPRIESSNIG et al. (2013) nicht beschrieben. ELISA-Verfahren, die auf dem
Nachweis von Antikorpern gegen LPS-Antigenen oder von Antikdrpern gegen
Apx-Toxinen beruhen, sind der KBR hinsichtlich Sensitivitdit und Spezifitat
Uberlegen (KLAUSEN et al., 2007; OPRIESSNIG et al., 2013).

Ein Nachweis von Apxl Antikérpern kann Infektionen durch die Serotypen 1, 5a
und 5b, 9, 10, 11 und 14 erfassen (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Dieser Test wird
durch den Nachweis von Antikorpern gegen das Transferrin-bindende-Protein 2
(Tbp2) ergédnzt, welches allerdings auch von Haemophilus parasuis und anderen
Pasteurellaceae gebildet wird und infolge dessen mit Kreuzreaktionen zu
rechnen ist (GROSSE BEILAGE et al., 2013). AuBerdem stellen CALMETTES et al.
(2011) eine starke Sequenzhomologie in den TbpB-Genen von A. suis und App
fest die aber in einer Studie von OPRIESSNIG et al. (2013) zu keinerlei

Kreuzreaktionen im ApxI/Tbp2-ELISA mit App fuhrt.

Da alle Serotypen mit der Ausnahme von ST 10 und ST 14 Apxll produzieren,
scheint dieses Antigen geeignet zu sein fiir den Nachweis einer App Infektion
(KAMP et al., 1994; LEINER et al., 1999; NIELSEN et al., 2000; GROSSE BEILAGE et
al., 2013). Jedoch weisen die meisten Apx-Toxin-ELISA eine geringe Spezifitdt auf,

da viele gram-negative Bakterien wie z.B. alpha-hdamolysierende Escherichia coli
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antigenetisch sehr dhnliche Toxine produzieren (DEVENISH et al., 1989; NIELSEN
et al.,, 2000). Weitere beim Schwein vorkommende Aktinobazillen wie
A. porcitonsillarum, A. suis und A. rossii produzieren ebenfalls das Apxll-Toxin,
A. suis zusatzlich auch ein dem ApxI-Toxin sehr ahnliches Toxin (DEVENISH et al.,
1989; KAMP et al., 1994; GOTTSCHALK et al., 2003a; GROSSE BEILAGE et al.,
2013).

Ein ELISA-Nachweis von Antikdrpern, die gegen das N’-terminale Ende des ApxIV-
Toxins gerichtet sind, kann App infizierte Tiere zwei bis drei Wochen bis zu 120
Tage post infectionem spezies-spezifisch identifizieren (SCHALLER et al., 1999;
DREYFUS et al.,, 2004). Dieser Test wird von DREYFUS et al. (2004) mit 100 %
Spezifitat und 93,8 % Sensitivitdt beschrieben. Bezogen auf die Spezifitat ist er
damit anderen Toxin-ELISA-Verfahren (iberlegen, da Kreuzreaktionen mit
anderen Aktinobazillen wie A. porcitonsillarum oder A. suis nicht beobachtet
werden (SCHALLER et al., 1999; DREYFUS et al., 2004; OPRIESSNIG et al., 2013).
Die Sensitivitdt des ApxIV ELISA ist kurz nach der Infektion eher gering, steigert
sich dann aber mit der Zeit postinfectionem (OPRIESSNIG et al., 2013). Der
friiheste Nachweis einer Serokonversion gelingt am 7. Tag post infectionem
(OPRIESSNIG et al., 2013). Als Ursache hierfiir vermuten die Autoren, dass
Antikorper gegen das ApxIV-Toxin spater gebildet werden als Antikdrper gegen
LPS (OPRIESSNIG et al., 2013). DREYFUS et al. (2004) beobachten in ihren
Untersuchungen, dass auch chronisch und subklinisch infizierte Tiere in
Abwesenheit klinischer und pathologischer Anzeichen erkannt werden kdnnen.
Andererseits gilt zu bedenken, dass Tiere, die App nur auf ihren Tonsillen
beherbergen, nicht zwangsldufig serokonvertieren und die Bildung von ApxIV-
Toxin und dementsprechend ApxIV Antikdrpern von einer aktiven Replikation des
Erregers abhangt (SCHALLER et al., 1999; CHIERS et al., 2002b; DREYFUS et al.,
2004; GOTTSCHALK, 2012b). Der Einsatz des ApxIV ELISA in konventionellen
Betrieben ist dadurch limitiert, dass in vielen Bestanden wegen App Infektionen
mit zum Teil auch mehreren Serotypen mit hohen ApxIV Antikdrperspiegeln
gerechnet werden muss (GOTTSCHALK, 2012b). Dahingegen ist eine
Uberwachung von App freien Bestdnden mittels ApxIV ELISA moglich, wobei auch

hier schwer zu interpretierende Ergebnisse beschrieben werden (BROES et al.,
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2007; GOTTSCHALK, 2012b). Eine weitere Ausnahme belegen TEGETMEYER et al.
(2008) mit dem Vorkommen von falsch negativen Ergebnissen bei App ST 7
Stammen, die aufgrund von Insertionselementen im Genom kein ApxIV-Toxin
produzieren. Mithilfe des ApxIV ELISA kann auBerdem zwischen infizierten Tieren
und mit einer ApxI-1ll- und OMP-subunit-Vakzine geimpften Tieren unterschieden
werden, da die geimpften Tiere keine Antikorper gegen ApxIV bilden (DREYFUS
et al., 2004).

Einzelne ELISA Testkits, die Antikorper gegen die O-Seitenketten des LPS
detektieren, konnen folgende Serotypen bzw. Serogruppen voneinander
differenzieren und sind kommerziell erhaltlich: 1/9/11, 2, 3/6/8, 4/7, 10 und 12
(GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al.,, 2013). Testkits gegen die
Serotypen 13 und 14 sind nicht kommerziell erhéltlich (BROES & GOTTSCHALK,
2007). Serogruppen wie 1/9/11, 3/6/8 und 4/7 kénnen aufgrund der Ahnlichkeit
ihrer O-Seitenketten des LPS nicht weiter serologisch voneinander differenziert
werden (PERRY, 1990). Auferdem beschreiben PERRY et al. (2005)
Gemeinsamkeiten in der LPS Struktur von ST 15 mit ST 3 und 8. Eine
Unterscheidung von ST 15 ist lediglich durch Antiserum moglich (GOTTSCHALK,
2007). Kreuzreaktionen mit A. suis wurden nicht beobachtet (OPRIESSNIG et al.,
2013). Jedoch zeigen GOTTSCHALK et al. (2003a), dass A. porcitonsillarum im LPS-
ELISA zu falsch positiven Ergebnissen fir die Serogruppe 1/9/11 fihrt. In einer
vergleichenden Untersuchung von OPRIESSNIG et al. (2013), in der verschiedene
serologische Verfahren getestet werden, schnitt der LPS-ELISA mit der héchsten
Sensitivitdt ab. Es konnten mit dieser Methode je nach App Serotyp friihestens
ab dem 7.Tag post infectionem und zuverldssig zu allen spateren
Probezeitpunkten Antikorper nachgewiesen werden (OPRIESSNIG et al., 2013).
COSTA et al. (2011) gelingt der Nachweis von serotypspezifischen Antikorpern
mittels LPS-ELISA erst an Tag 14 post infectionem. In einem Multi-LPS-ELISA, der
App serotypunabhdngig detektiert, kbnnen bereits an Tag 7 nach der Infektion
Antikorper detektiert werden (COSTA et al., 2011). Sowohl mit einem Bakterin
als auch mit einer Apxl-lll und OMP-subunit Vakzine geimpfte Tiere zeigen
positive Ergebnisse im LPS-ELISA (OPRIESSNIG et al., 2013; BAIER et al., 2015). Ein

Nachteil der LPS-ELISA Verfahren ist, dass mehrere Testkits aufgewendet werden
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mussen (OPRIESSNIG et al., 2013). AuBerdem berichten GOTTSCHALK et al.
(2000) und NIELSEN et al. (1996) Uber App Isolate mit ungewdhnlichen
KPS- und LPS-Kombinationen, die je nach Untersuchungsverfahren zu
widersprichlichen Ergebnissen fliihren kdnnen. KLAUSEN et al. (2007) halten die
Bedeutung solcher Isolate flr die serologische Untersuchung jedoch eher fir
vernachlassigbar. BRACKMANN et al. (2015) berichten auf Bestandsebene,
anders als auf Einzeltierebene, von einer guten Ubereinstimmung zwischen den
Screening-ELISA-Verfahren und der Serotypisierung.

Neben den LPS-ELISA-Verfahren werden auch auf KPS beruhende
ELISA-Verfahren beschrieben, die aber eine geringere Sensitivitat aufweisen als

die LPS-ELISA Verfahren (BROES & GOTTSCHALK, 2007).

Insgesamt ist die Sensitivitat der Serologie auf Einzeltierbasis limitiert und
Ubersteigt unabhangig vom Testverfahren nicht 74 % (SIDIBE et al., 1993;
OPRIESSNIG et al.,, 2013). Auch die Eignung der Serologie zur Detektion
subklinisch infizierter Carrier-Tiere oder chronisch infizierter Herden ist fraglich,
da es in diesen Fallen nicht zwangslaufig zu einer Serokonversion kommt (KUME
et al.,, 1984; SIDIBE et al., 1993; CHIERS et al., 2002b; GROSSE BEILAGE et al.,
2013). SIDIBE et al. (1993) befirchten, dass App positive Herden durch eine
serologische Untersuchung nicht zuverlassig erkannt werden. Deshalb betonen
BROES und GOTTSCHALK (2007) grade bei einer geringen erwarteten

App Pravalenz die Notwendigkeit, eine genligend groRe Stichprobe zu testen.

1.11. Therapie

Bei einem akuten Krankheitsausbruch liefert eine Kombination aus parenteraler
und peroraler antibiotischer Medikation die besten Ergebnisse (GOTTSCHALK,
2012b). Allerdings gilt zu bedenken, dass eine Antibiose auch bei klinischem
Erfolg den Erreger nicht aus dem Bestand eliminiert, da dieser sowohl in
Lungenabszessen chronisch infizierter Tiere als auch in den Tonsillen einzelner
Tiere Uberdauert (GOTTSCHALK, 2012b). Ein verzogerter Behandlungsbeginn
erhoht die Wahrscheinlichkeit schwerwiegender Lungenschdden und eine
vollkommene Erholung kann bei schwer erkrankten Tieren auch bei erfolgter
Therapie ausbleiben (GOTTSCHALK, 2012b). Als erganzende MalRnahme zu einer

Antibiose kdnnen im akuten Krankheitsfall nichtsteroidale Antiphlogistika gegen
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die Endotoxinwirkung des LPS und Bromhexin als Bronchosekrotolytikum
eingesetzt werden (GROSSE BEILAGE et al.,, 2013; REINER, 2015).
Ein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Antibiotikaresistenzen und
bestimmten App Serotypen kann nicht gezeigt werden (KIM et al., 2001; MATTER
et al, 2007). In einer europaweiten Untersuchung von App Isolaten aus
Lungenproben akut erkrankter Schweine auf ihre Antibiotikaempfindlichkeit
weisen 23,6% der App-Isolate eine Resistenz gegen Tetracyclin auf (EL GARCH et
al., 2016). Auch 73,8% spanischer App-lsolate zeigen Resistenzen gegen
Tetracyclin (GUTIERREZ-MARTIN et al.,, 2006). Diese spanischen Isolate tragen,
wie auch schweizerische App-Isolate, die Resistenzgene tet(B), tet(H), tet(L) oder
tet(O) (BLANCO et al., 2006; GUTIERREZ-MARTIN et al., 2006; MATTER et al.,
2007). Auch in tschechischen und schweizerischen App-Isolaten finden sich mit
23,9% und 6,0% vermehrt Resistenzen gegen Tetracyclin (MATTER et al., 2007;
KUCEROVA et al.,, 2011). Dahingegen sind von den 158 App-Isolaten die EL
GARCH et al. (2016) in den Jahren 2009-2012 untersuchte alle sensibel
gegentber Amoxicillin-Clavulansdure und Ceftiofur. Auch alle aus Schweizer
Schlachtschweinen stammenden App-lsolate sind neben
Amoxicillin-Clavulansaure und Ceftiofur auch empfindlich gegeniiber Cephalothin
und Florfenicol (MATTER et al., 2007). So beschreiben auch GUTIERREZ-MARTIN
et al. (2006) und EL GARCH et al. (2016) Florfenicol als wirkungsvolle Alternative
in der Behandlung der Pleuropneumonie. Hinsichtlich Enrofloxacin weisen in den
verschiedenen europdischen Untersuchungen lediglich 0,8%-1,3% aller
App-lsolate Resistenzen auf (MATTER et al., 2007; KUCEROVA et al., 2011; EL
GARCH et al., 2016). Des Weiteren beschreiben HART et al. (2006) eine einmalige
Gabe von Tulathromycin in der Dosierung 2-5mg/kg bzw. 5mg/KGW als
mindestens so effektiv wie die dreimalige Gabe von Ceftiofur. Die Autoren
erklaren dies durch eine lange Halbwertszeit im Zielgewebe sowie die Aufnahme
und Freigabe des Medikaments durch die AM und Neutrophile Granulozyten
(HART et al., 2006). Hinsichtlich der Wirkstoffe Tiamulin, Tilmicosin, Penicillin und

Ampicillin kbnnen MATTER et al. (2007) Resistenzen detektieren.

Fiir eine international einheitliche Beurteilung der Wirksamkeit von Antibiotika

gegen App bedarf es aktueller Grenzwerte fir die Empfindlichkeitsprifung:
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Solche Grenzwerte fiir speziell in der Veterindrmedizin bedeutsame Erreger wie
App werden regelmaRig, zuletzt 2015, vom amerikanischen Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) verdffentlicht (CLSI, 2015). Auch an einer
europaweiten Harmonisierung von Grenzwerten und Standards fir die
Empfindlichkeitsiiberpriifung von mikrobiellen Krankheitserregern gegen
Chemotherapeutika wird durch das European Committee on Antimicrobial

Susceptbility Testing (EUCAST) gearbeitet (EUCAST, 2017).

1.12. Prophylaxe und Kontrolle

Da App zur Persistenz im Tier neigt, spielen HygienemalRnahme wie Quarantane,
Rein-Raus-Verfahren und die Abschirmung des Bestandes eine entscheidende
Rolle fir negative Bestinde (GOTTSCHALK, 2012b; REINER, 2015).
Die Erregereinschleppung liber Zuchttiere birgt ein groRBes Risiko (EWERS &
WIELER, 2011). So empfiehlt GOTTSCHALK (2012b) beim Zukauf von Zuchttieren
deren serologischen Status abzuklaren und modglichst seronegative Tiere
einzustallen. Neben einer strikten Quarantane vor der Eingliederung sollten
negative Tiere, die in eine App positive Herde integriert werden, rechtzeitig und
sachgerecht geimpft werden (GOTTSCHALK, 2012b). Weiterhin sollten Liftung
und Temperatur im Stall optimal gestaltet werden und starke Schwankungen

vermieden werden (GOTTSCHALK, 2012b).

Insgesamt ist der Impferfolg in den verschiedenen Herden sehr variabel (GROSSE
BEILAGE et al., 2013). Ganz-Zell-Impfstoffe reduzieren zwar die Mortalitdt bei
Infektion mit homologen Serotypen, jedoch gewadhrleisten sie keinen Schutz
gegen heterologe Serotypen (HAESEBROUCK et al., 1997, EWERS & WIELER,
2011). Die Impfung von Tieren in zwei chronisch mit App infizierten Herden in
der sechsten und zehnten Lebenswoche mit einer Subunit Vakzine, die als
Antigen die Apx-Toxine |, I, und Il sowie OMP-2 beinhaltet, kann verglichen zur
Kontrollgruppe als wirksam gezeigt werden (DEL POZO SACRISTAN et al., 2014).
So zeigen geimpfte Tiere signifikant weniger und kleinere Pleuritislasionen als
nicht geimpfte Tiere (DEL POZO SACRISTAN et al.,, 2014). AuRerdem sind der
Antibiotika Verbrauch und die Mortalitdt in den geimpften Tieren geringer,
wahrend die Tageszunahmen in diesen Tieren um 12 g/ Tier im Vergleich zur

nicht geimpften Kontrollgruppe ansteigen (DEL POZO SACRISTAN et al., 2014).
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Auch VAN OVERBEKE et al. (2001) kénnen in einem Infektionsversuch zeigen,
dass zuvor mit einer Subunit-Vakzine geimpfte Tiere, die Apx-Toxine und
Transferrin-bindendes Protein enthilt, signifikant kleinere Lungenldsionen zeigen
und damit ein partieller Schutz gegen eine Infektion mit App ST 9 vorhanden ist.
Dahingegen stellen JIRAWATTANAPONG et al. (2008) keinen signifikanten
Unterschied zwischen dreimalig mit einer Subunit-Vakzine geimpften Tieren und
nicht geimpften Kontrolltieren in einer endemisch mit App ST 2 infizierten Herde
hinsichtlich der Tageszunahmen fest. Aullerdem kann trotz dreimaliger Impfung
kein signifikanter Effekt auf das Vorkommen von Lungenldsionen beobachtet
werden (JIRAWATTANAPONG et al., 2008). Die Autoren vermuten, dass die bis
zur 14. Lebenswoche nachgewiesenen maternalen Antikorper mit der Impfung

interferierten (JIRAWATTANAPONG et al., 2008).

Abhéangig davon, ob App insgesamt oder nur einzelne App Serotypen im Bestand
eliminiert werden sollen, muss die Diagnostik gewdhlt werden (BROES &
GOTTSCHALK, 2007): Ist das Ziel die Eradikation von App aus dem Bestand, so
eignet sich die Verwendung eines auf einem Antigen-Mix beruhenden
ELISA-Verfahrens oder des ApxIV ELISA um seropositive Tiere zu identifizieren
(BROES & GOTTSCHALK, 2007). Um bestimmte Serotypen zu eliminieren, kénnen
spezifische LPS-ELISA zur ldentifikation betroffener Tiere verwendet werden
(BROES & GOTTSCHALK, 2007). Sollte wahrend eines Eradikationsverfahrens eine
Impfung stattfinden, kénnen mittels ApxIV ELISA geimpfte von infizierten Tieren
unterschieden werden, da davon auszugehen ist, dass ApxIV lediglich bei einer
Infektion gebildet wird (DREYFUS et al., 2004; BROES & GOTTSCHALK, 2007).
Insgesamt muss aber berlicksichtigt werden, dass die Sensitivitat aller
Immunoassays nicht ausreicht, um alle Carrier-Tiere zu detektieren (BROES &
GOTTSCHALK, 2007). SCHAFZAHL und LILLIE-JASCHNISKI (2010) kénnen mithilfe
von Vakzination, frlthem Absetzen der Ferkel und antibiotischer Therapie der
Sauen um die Geburt sowie der Ferkel nach der Geburt die Eradikation von App

aus einem Zuchtbestand erreichen.

2. Lungencheck am Schlachthof

Der Lungencheck gilt als die Methode der Wahl um das Vorkommen von

App-typischen Lasionen zu quantifizieren (GROSSE BEILAGE et al., 2013), um
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zielgerichtete KontrollmaBnahmen zu etablieren oder deren Erfolg zu evaluieren
(MERIALDI et al., 2012).

Ein Nachteil der Lungenuntersuchung am Schlachthof ist, dass Ldsionen zum
Zeitpunkt der Schlachtung schon abgeheilt sein konnen (THACKER & MINION,
2012). Somit sind die im Schlachtalter erhobenen Daten nicht reprasentativ fir
alle Alterskategorien (SIDLER et al.,, 2015). Insgesamt hangt die Dauer der
Abheilung von Lungenlasionen stark vom involvierten Agens ab (VANALSTINE,
2012). Unkomplizierte virale Pneumonien konnen ohne verbleibende Lasionen
innerhalb von 2 bis 3 Wochen abheilen. Bronchopneumonien hingegen brauchen
langer zur Heilung und resultieren haufig in einer Lungenfibrose mit Adhadsionen
der Pleura pulmonalis an der Pleura costalis (VANALSTINE, 2012).

AuBerdem zeigen MAES et al. (2001b), dass bei der makroskopischen
Untersuchung mit Ungenauigkeiten zu rechnen ist, da bei der Beurteilung der
gleichen Lungen die Pradvalenz mikroskopischer Lasionen deutlich hoher ist als

jene der makroskopischen (OSTANELLO et al., 2007).

2.1. Morphologie und Atiologie von Pleuritiden

App gilt als der typische Erreger einer fibrinds nekrotisierenden
Brochopneumonie (VANALSTINE, 2012). Da in den meisten Fallen die Pleura
ebenfalls verdndert ist spricht man von einer Pleuropneumonie (SHOPE, 1964;
VANALSTINE, 2012). Betroffene Lungenlappen zeigen sich verfestigt und
geschwollen (VANALSTINE, 2012). Infolge schwerer Krankheitsverlaufe kommt es
zu ausgedehnten Hamorrhagien der kaudalen Lungenlappen und zu Adhédsionen
zwischen der Lungenoberflache und der Brustwand (SHOPE, 1964; VANALSTINE,
2012). GROSSE BEILAGE et al. (2013) betonen, dass weniger ausgepragte
Veranderungen einer visuellen Untersuchung entgehen kénnen und eine
Palpation der Lunge erforderlich ist. So ist demarkiertes, nekrotisches
Lungengewebe verfestigt und lasst sich palpatorisch gut gegen unverandertes
Gewebe abgrenzen (GROSSE BEILAGE et al., 2013). In unklaren Féllen sollte das
veranderte Gewebe angeschnitten werden (GROSSE BEILAGE et al., 2013). Sollte
eine Kapsel, die nekrotisches Gewebe umschlieRt zum Vorschein kommen, ist

dies ein deutlicher Hinweis fir eine App Infektion (GROSSE BEILAGE et al., 2013).

ANDREASEN et al. (2001) koénnen keinen Zusammenhang zwischen dem
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Zeitpunkt der Serokonversion gegen App und der Ausdehnung der Ladsionen
finden. MOUSING et al. (1990) hingegen beschreiben bei zunehmendem Gewicht
der Tiere eine abnehmende Pleuritishdufigkeit und vermuten als Grund dafir

eine Abheilung der Lasionen mit der Zeit.

Verschiedene Autoren bestdtigen einen Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen von chronischen Pleuritiden und App (ENOE et al., 2002; FRAILE et
al., 2010; MEYNS et al.,, 2011; FABLET et al., 2012c; MERIALDI et al., 2012).
Besonders dorsokaudale Pleuritiden auf den Hauptlappen sind mit einer
erhéhten App Seropravalenz assoziiert, wahrend kein Zusammenhang mit dem
Vorkommen von ventrokranialen Pleuritiden und App nachgewiesen wird
(MERIALDI et al.,, 2012). Das Vorkommen ventrokranialer Pleuritiden steht in
Assoziation zum Zeitpunkt der Serokonversion gegen M.hyo (ANDREASEN et al.,
2001). Schweine, in denen friih Antikorper gegen M.hyo detektiert werden,
zeigen ausgedehnte ventrokraniale Pleuritiden (ANDREASEN et al.,, 2001).
ANDREASEN et al. (2001) vermuten als Ursache hierfiir, dass eine
M.hyo Infektion bei jlingeren Tieren einen schwereren Krankheitsverlauf nimmt
(STRASSER et al., 1992) und so das Vorkommen von Sekundarinfektionen, die zu

einer ventrokranialen Pleuritis flihren, beglinstigt wird.

Neben App kann auch die aerogene Infektion mit verschiedenen Eitererregern
oder gramnegativen Bakterien zu einer Fibrinausschittung und damit zu einer
fibrinésen Pleuropneumonie fihren (VANALSTINE, 2012). WALLGREN et al.
(2016) und FABLET et al. (2012a) zufolge kénnen sich bestandsweise gehaufte
Pleuritiden auch in Abwesenheit von App entwickeln. Als Verursacher akuter
fibrinéser Pleuritiden kommen neben App auch Haemophilus parasuis,
Streptococcus suis (S.suis) und Mycoplasma hyorhinis in Frage (VANALSTINE,
2012). Auch Pasteurella multocida (Pm) kann als opportunistischer Erreger zu
Pleuritiden mit viszeralen und parietalen Adhasionen sowie zur Bildung von
Abszessen fihren (REGISTER et al., 2012). HOIE et al. (1991) zufolge kann Pm
haufig mittels bakteriologischer Untersuchung in chronischen
Bronchopneumonien und Pleuropneumonien in Schlachtschweinen
nachgewiesen werden. WALLGREN et al. (2016) beschreiben, dass Pm in App

seropositiven Herden einen synergistischen Effekt auf das Vorkommen von



II. Literaturlibersicht 37

Pleuritiden ausibt. Das Vorkommen von Pm Antikérpern ist mit einer hohen
Pleuritispravalenz assoziiert (WALLGREN et al., 2016). SORENSEN et al. (1997)
konnen 28 Tage nach Infektion von 12 Wochen alten Schweinen mit M.hyo in
einem Grofteil der Tiere eine zusdtzliche Infektion mit Pm nachweisen. Diese
sekundar mit Pm infizierten Tiere zeigen ausgedehntere Lungenldsionen
(SORENSEN et al., 1997). Auch JIRAWATTANAPONG et al. (2010) weisen in der
bakteriologischen Untersuchung veranderter Lungen neben App auch Pm,
Bordetella bronchiseptica (Bb) und S. suis nach. Insgesamt betonen verschiedene
Autoren die komplexe Atiologie von Lungenldsionen bei Schlachtschweinen
(PALZER et al., 2008; HANSEN et al., 2010; FABLET et al., 2012a).
Das Vorhandensein einzelner Pathogene in der Lunge erhdht die Chance auch
andere Erreger zu finden, dies kann besonders fiir M.hyo und Pm belegt werden

(FABLET et al., 2012a).

Neben diesen infektiosen Faktoren tragen auch nichtinfektiose Faktoren, wie
Management und Umgebung entweder durch eine Beglinstigung der
Ubertragung oder durch erhéhten Stress fiir das Wirtstier, zum Vorkommen von
Lungenerkrankungen bei (BROCKMEIER et al., 2002).

MAES et al. (2001b) beschreiben verschiedene nichtinfektiose Faktoren, die die
Pleuritishaufigkeit in Schlachtschweinen erhdhen. So sind Tiere aus Regionen mit
einer hohen Schweinedichte haufiger und schwerer betroffen. Ebenso kénnen
die Autoren zeigen, dass Tiere aus Betrieben mit einer schlechten Biosicherheit
ein erhohtes Pleuritisrisiko haben (MAES et al.,, 2001b). Dieselben Autoren
betonen den Effekt der Tierdichte pro Luftraum: So scheint ein groRerer zur
Verfligung stehender Luftraum das Risiko, an einer Pleuritis zu erkranken effektiv
zu reduzieren (MAES et al.,, 2001b). Das Risiko fiir die Schweine, eine Pleuritis
zum Zeitpunkt des Schlachtens zu zeigen, steigt mit der GroRRe des Bestandes
(FABLET et al.,, 2012b). Die Autoren vermuten als Ursache hierfiir neben
Managementfaktoren ein groReres Eintrags- und Ubertragungsrisiko in groRen
Betrieben (FABLET et al., 2012b). AuRerdem beschreiben FABLET et al. (2012b)
ein erhdhtes Pleuritisrisiko bei mangelnder Insektenbekdmpfung in der
Abferkelung, da diese als mechanische Vektoren agieren kénnen. In der gleichen

Untersuchung wurde ebenfalls beobachtet, dass das Schwanzekupieren nach
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dem 1,5ten Lebenstag und eine Kastration nach dem 14. Lebenstag das
Pleuritisrisiko erhéhen (FABLET et al., 2012b). Als mogliche Erklarung fihren die
Autoren den mit der Zeit ansteigenden Keimdruck und eine hohere
Empfindlichkeit fiir weitere Pathogene in dieser Lebensphase an (FABLET et al.,
2012b). Auch die Spanne der Temperaturkontrolle der Stallliftung ist mit dem
Vorkommen von Pleuritiden assoziiert: Ist diese kleiner als 5° C steigt das
Pleuritisrisiko (FABLET et al., 2012b). Ursachlich kénnte hier eine abrupte
Hochregulierung der Lifter mit nachfolgender Zugluft sein (FABLET et al., 2012b).
Auch Temperaturen unter 23 °C erhdhen die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorkommen von Pleuritiden (FABLET et al., 2012b).

Das alleinige Vorkommen einer Pleuritis ohne die spezifischen flir App typischen
Lungenveranderungen rechtfertigt somit  keine  sichere Diagnose

(JIRAWATTANAPONG et al., 2010; GROSSE BEILAGE et al., 2013).

2.2, Pravalenz von Pleuritiden

Im europdischen Ausland kénnen je nach Region und Bewertungsschema
hinsichtlich Pleuritiden Pradvalenzen von bis zu 62 % (MEYNS et al.,, 2011)
nachgewiesen werden. In einer spanischen Studie mit 107 zuféllig ausgewahlten
Betrieben stellen FRAILE et al. (2010) fest, dass 26 % der 11292 Tiere von einer
Pleuritis betroffen sind, wovon 13,4 % dorsokaudal auf den Lungenlappen
lokalisiert und damit hinweisend fiir eine App Infektion sind (FRAILE et al., 2010).
MERIALDI et al. (2012) verwenden das gleiche Bewertungsschema bei ebenfalls
zufallig ausgewadhlten italienischen Betrieben, allerdings sind die geschlachteten
Schweine mit 160 kg deutlich schwerer. In dieser Studie traten mit 47 % deutlich
haufiger Pleuritiden auf (MERIALDI et al., 2012). AuRerdem zeigen 25 % aller
untersuchten Tiere eine fur App typische dorsokaudale Pleuritis (MERIALDI et al.,
2012). In einer franzosischen Untersuchung von LENEVEU et al. (2005), die Tiere
aus 1196 Bestanden am Schlachthof untersuchen, sind lediglich 14,5 % aller
Lungen von einer Pleuritis betroffen. Auch PAGOT et al. (2007) beschreiben eine
dhnlich niedrige Pleuritispravalenz von 10 % in vorausgewahlten franzosischen
Betrieben. In konventionellen danischen Betrieben kann in 30,3 % der Tiere eine
chronische Pleuritis detektiert werden, in Herden mit hohem Gesundheitsstaus

(SPF) nur in 17,6 % der Tiere (ENOE et al., 2002). JIRAWATTANAPONG et al.
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(2010) konnen in zehn vorausgewdhlten Bestinden eine hdohere
Pleuritispravalenz von 45,1 % nachweisen. Obwohl MEYNS et al. (2011)
Schlachtlungen von 50 zufallig ausgewdhlten Betrieben untersuchen, konnen
diese Autoren mit 63 % eine noch héhere Pleuritisprdavalenz detektieren. In einer
Untersuchung aus Deutschland von NICKOLL et al. (2016) in vorberichtlich
auffalligen oberbayerischen Mastbetrieben weisen 37 % aller Schlachtschweine
eine Pleuritis auf. In Tabelle 2 sind die Ergebnisse verschiedener europdischer

Untersuchungen zum Vorkommen von Pleuritiden im Vergleich dargestellt.

Tabelle 2: Ubersicht liber die Privalenz von Pleuritiden im europdischen
Vergleich. Hinsichtlich des Vorkommens von dorsokaudalen Pleuritiden
wurden in einigen Studien keine Angaben gemacht (k.A.).
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ll. MATERIAL UND METHODEN

1. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll die Seropravalenz von App und zugehoriger
Serotypen sowie das Vorkommen von Pleuritiden in Mastbestanden mit klinisch
rezidivierender Atemwegsproblematik untersucht werden. Weiterhin sollen

folgende Hypothesen lberpriift werden:

1) In Bestanden mit klinisch rezidivierender Atemwegsproblematik wird eine
hohe App Seropravalenz erwartet.

2) Die Seropravalenz von App sowie einzelner Serotypen ist unabhangig vom
Standort des Mastbetriebes innerhalb Deutschlands.

3) Die Pravalenz von Pleuritiden in Bestanden mit klinisch rezidivierender
Atemwegsproblematik wird aufgrund der hohen Tier- und Bestandsdichte

in Norddeutschland als am héchsten eingeschatzt.

Die Vorauswah!| der Bestande, die keiner Randomisierung entspricht, erlaubt
nicht die Angabe von allgemeingiltigen Krankheitspravalenzen. Ziel ist es,
anhand einer Querschnittsuntersuchung durch eine hohe Anzahl betroffener
Bestande einen plausiblen Eindruck uber die aktuelle App Situation in

ausgewahlten Bestanden in Deutschland zu gewinnen.

Die vorliegende Arbeit wurde durch die Ethikkomission des Zentrums fir
Klinische Tiermedizin der LMU Miinchen unter der Nummer 73-31-05-2016

genehmigt.

2. Versuchsbetriebe

Insgesamt nahmen 51 Mastschweine-haltende Betriebe freiwillig an der
vorliegenden Screening Untersuchung teil. Einschlusskriterium war das
vorberichtliche Vorkommen einer klinisch rezidivierenden Atemwegsproblematik
im Bestand. Weiterhin konnten Bestidnde teilnehmen, die im Vorfeld durch
vermehrte Lungenverwerfungen am Schlachthof aufgefallen waren. Die
Rekrutierung der Betriebe erfolgte entweder Uber die jeweiligen Hoftierarzte

oder die Erzeugergemeinschaften bzw. Vermarktungsorganisationen.
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Angelehnt sowohl an die Verteilung der deutschen Schweinepopulation als auch
an die unterschiedlichen regionalen Strukturen (vgl. Tabelle 3) wurden mit Nord-,
Ost-, und Siiddeutschland drei Regionen definiert, die miteinander verglichen

werden sollten. Die Verteilung der deutschen Schweine- und

Mastschweinepopulation (STATISTISCHES BUNDESAMT, 2016) in den drei
definierten Regionen ist in Tabelle 3 dargestellt.
Tabelle 3: Verteilung der deutschen Schweine- und Mastschweinepopulation

liber die drei definierten Regionen Nord, Ost, Siud (STATISTISCHES
BUNDESAMT, 2016). Mastschweine beinhaltet Tiere ab 20 kg.

Region Bestdande Schweine Mastbestande  Mastschweine | =« GroRe
gesamt gesamt Mastbestand
Nord n 14 500 17181300 @ 12300 11 821 000 961,1
% 59,0 % 63,0% 60,0 % 68,0 %
Ost n 1000 4478 000 600 1903 300 3172,2
% 4,0% 16,4 % 2,9% 10,9 %
Sud n 9100 5904 600 7600 3671000 483,0
% 37,0% 21,7 % 37,1% 21,1%
Gesamt n 24 600 27 271800 | 20500 17 395 300
% 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Die teilnehmenden Betriebe wurden fiir die vorliegende Untersuchung auf die
Regionen Nord (Schleswig-Holstein, Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen),
Ost (Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen und
Thiringen) und Sid (Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz und
Saarland) aufgeteilt. In der Region Nord wurden 20 Bestande, in der Region Ost
10 Bestande und in der Region Siid 21 Bestdnde eingeschlossen.

Bei den untersuchten Bestanden handelte es sich um 35 Betriebe mit reiner
Mastschweinehaltung und 16 Betriebe, die im geschlossenen System arbeiten. In
Tabelle 4 ist die GroRRe der untersuchten Bestande dargestellt. Im Durchschnitt

wurden 3331 Mastschweine pro Bestand gehalten (Min: 400; Max: 28 000).

Tabelle 4: Gr6RBe der in die Studie eingeschlossenen Bestidnde nach Region.

Region Mittlere Anzahl Minimale Anzahl Maximale Anzahl
Mastschweine/ Mastschweine/ Mastschweine/
Bestand Bestand Bestand

Deutschlandweit 3331 400 28 000

Nord 2430 1000 10500

Ost 8298 1400 28 000

sad 1824 400 6000
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In der folgenden Arbeit werden die Bestidnde entsprechend der Anzahl der
gehaltenen Tiere in drei Kategorien eingeteilt: In die Kategorie | (Kat. I) fallt ein
Betrieb mit einem Tierbestand von < 999 Mastschweinen. Die Kategorie Il (Kat. II)
umfasst Betriebe mit einem Tierbestand von 1000 — 2999 Mastschweinen und
die Kategorie Il (Kat. Ill) umfasst Bestdande mit > 3000 Mastschweinen. In Tabelle
5 ist die Anzahl der in den drei Kategorien vertretenen Betriebe dargestellt.

Tabelle 5: Einteilung der Betriebe entsprechend ihrer BestandsgroRRe in drei
Kategorien und Vorkommen in der vorliegenden Studie.

Kategorie Anzahl Mastschweine / Bestand | Anzahl Bestinde
| <999 7
] 1000 - 2999 27
n 23000 17
3. Versuchsaufbau

In Anlehnung an das Positionspapier ,Monitoring-Systeme in
Zuchtschweinebestianden aus Sicht der Wissenschaft“ (NATHUES et al., 2011)
wurde in den freiwillig teilnehmenden Bestidnden mit vorberichtlicher
rezidivierender Atemwegsproblematik ein Bestandsscreening in Form einer
serologischen Querschnittsuntersuchung auf das Vorkommen infektioser
respiratorische Atemwegserreger durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Screening-
Untersuchung wurde ein einmaliger Bestandsbesuch durchgefiihrt. Fir die
vorliegende Arbeit wurden die Ergebnisse dieses Gesundheitsmonitorings auf
das Vorkommen von App und Lungenldsionen hin ausgewertet. Hierbei wurde
die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Tiere mit 20 Tieren so gewihlt,
dass die StichprobengréRe pro Bestand den Nachweis einer Infektion bei einer
minimalen Pravalenz von 15 % mit einem Konfidenzintervall von 95 %
ermoglicht. Die Auswahl der beprobten Schweine erfolgte dabei im Bestand
gleichmaRig verteilt Gber die Buchten eines Abteils unabhangig vom klinischen
Erscheinungsbild des Einzeltiers. Insgesamt wurden im Rahmen dieser
Querschnittsuntersuchung 1020 Blutproben (BP) entnommen. Wahrend des
Bestandsbesuchs wurden bestandsindividuelle Daten mithilfe eines Fragebogens
erfasst (vgl. XI). Zusatzlich fand pro Studienbetrieb in einem Zeitfenster von 2
Wochen vor bis 2 Wochen nach der Blutprobenentnahme ein Lungencheck am

Schlachthof statt. Hier war es das Ziel, 100 Lungen pro Bestand zu untersuchen.



I1l. Material und Methoden 43

Die am Schlachtband begutachteten Schweine stammten aus der gleichen
Mastpartie wie die im Bestand beprobten Schweine. Am Schlachthof erfolgte
eine Identifikation der zum Betrieb zugehorigen Tiere Uber die
betriebsindividuelle Schlagstempelnummer.

Bei einem Betrieb (Betrieb Nr. 9) konnte das vierwdchige Probenzeitfenster nicht
eingehalten werden: Die Blutproben wurden hier schon in der Mittelmast
entnommen, sodass zwischen Blutprobenentnahme und Schlachthofbesuch ein

Zeitfenster von ca. 6 Wochen lag.

4, Blutproben

Fir die Entnahme der Blutproben wurden Serummonovetten (Primavette® V
Serum, 10 ml, KABE Labortechnik GmbH, Nimbrecht-Elsenroth, Deutschland) in
Kombination mit Supra® Einmalkanilen (1,20 x 75 mm, Fa. Ehrhardt-S6hne
GmbH, Geislingen, Deutschland) verwendet. Die Schweine wurden von einer
Hilfsperson mittels einer sterilisierten Oberkieferschlinge fixiert. Hierzu muss die
Drahtschlaufe der Oberkieferschlinge hinter die Canini in die Maulspalte des
Tieres gefuhrt werden. Durch Zuziehen der Schlinge kann das Schwein sicher
fixiert werden. Wahrend der Fixation des Tieres wurde durch Punktion der
rechten Vena jugularis externa Blut entnommen.

Die gewonnenen Blutproben wurden noch am selben Tag mit 1560 g (Rotanta
460R; Hettich; Tuttlingen) zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde mittels
einer 1000 pl Pipette zu etwa gleichen Teilen auf drei ReaktionsgefaRe
(Eppendorf® Safe-Lock Tubes 1,5 ml, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland)
verteilt. Im Anschluss daran wurden die Proben bei -18 bis -22 °C bis zum

Versand zur serologischen Diagnostik tiefgefroren.

5. Serologie

Die Untersuchung der Serumproben wurde durch das IZSLER (Instituto
Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia Romagna) in Reggio
Emilia, Italien, durchgefiihrt. In einem ersten Schritt wurden alle Blutproben auf
eine mogliche Serokonversion gegen App untersucht (ApxIV ELISA). Im Anschluss
erfolgte eine Serotypisierung von maximal 5 positiven Proben pro Bestand (ID

Screen’ App Screening Indirect (serotypes 1 through 12), Grabels, Frankreich).
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5.1. ApxIV ELISA

Alle 20 pro Bestand entnommenen Blutproben (n = 1020) wurden mittels des
IDEXX® APP-ApxIV Ab Test (IDEXX® Laboratories Inc., One IDEXX Drive,
Westbrook, Maine U.S.A.) untersucht. Dabei handelt es sich um ein Testsystem
fir den serotyp-unabhdngigen Nachweis von App Antikdrpern im Blutserum oder
Blutplasma von Schweinen. Zusatzlich ermoglicht dieser Test eine
Unterscheidung zwischen mit App infizierten (positives Resultat) und App
negativen oder geimpften Tieren (negatives Resultat). Es werden 15 pl der 1:10
verdiinnten Probe, ebenso wie eine negative (NK) und eine positive Kontrolle
(PK), in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte pipettiert. Die im Serum
befindlichen Antikérper gegen das ApxIV-Toxin binden sich spezifisch an
rekombinantes ApxIV Antigen, welches auf der Mikrotiterplatte fixiert ist. Nach
einer Inkubation von 60 Minuten bei 37 °C findet ein 5maliger Waschschritt statt,
in dem nicht gebundenes Material entfernt wird. In einem nachsten Schritt wird
ein Konjugat hinzugegeben, das spezifisch an den schon gebundenen ApxIV
Antikorpern haftet. Nach einer weiteren Inkubation kommt es durch
mehrmaliges Waschen zum Entfernen des Uberschiissigen Konjugates. Zuletzt
wird ein TMB-Substrat hinzugefligt, welches von dem gebundenen Enzym in
einen Farbstoff umgewandelt wird. Nach 15 Minuten wird diese Reaktion mittels
Zugabe einer Stopplosung unterbrochen und die entstandene Farbreaktion mit
Hilfe eines Photometers bei einer Wellenldnge von 450 nm ausgelesen. Die
Intensitat der messbaren Farbreaktion ist dabei direkt proportional zum Gehalt
an ApxIV Antikorpern in der Ursprungsprobe. Basierend auf nachfolgender
Formel wird mit Hilfe der Mittelwerte der Positiv- und Negativkontrolle der P/PK-
Wert (Verhaltnis Probe zu Positivkontrolle) berechnet. Eine Probe wurde ab
einem P/PK-Wert von 0,5 als positiv gewertet. P/PK-Werte zwischen 0,4 - 0,5
gelten als fraglich, Werte kleiner als 0,4 gelten als negative Resultate. Im Rahmen

dieser Studie wurden alle fraglichen Proben als negativ gewertet.

P P(450) — NK¥

PK PKx — NKx
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5.2, Serotypisierung

Maximal 5 Proben mit den héchsten P/PK-Werten im IDEXX® APP-ApxIV Ab Test
pro Bestand wurden mittels des ELISA ID Screen® App Screening Indirect
(serotypes 1 through 12) (ID.vet Innovative Diagnostics, 310 rue Louis Pasteur,
Grabels, Frankreich) weiter untersucht. Das Testprinzip dieses LPS ELISA gleicht
dem in Kapitel 111.5.1 beschriebenen. Jedoch sind die Mikrotiterplatten abhangig
vom gewahlten Testkit mit Antigen gegen das LPS der jeweiligen App Serotypen
bzw. Serogruppen versehen. Folgende Testkits sind zur Anwendung gekommen:

1/9/11, 2, 3/6/8,4/7, 5, 10 und 12.

6. Lungenuntersuchung am Schlachthof

Die Lungen von Tieren der Studienbetriebe wurden wahrend eines einmaligen
Schlachthofbesuches untersucht. Es erfolgte keine Eins-zu-Eins Zuordnung
sondern eine Querschnittsuntersuchung der Lungen eines Bestandes. Das
Lungenscoring fand, mit Ausnahme eines Bestandes, in einem Zeitfenster von
zwei Wochen vor bis zwei Wochen nach der Blutprobenentnahme statt
(Ausnahme Betrieb Nr. 9).

Um eine Vergleichbarkeit der erhobenen Lungenbefunde zu gewahrleisten
wurden alle Lungen durch eine Person bewertet. Die Untersuchung erfolgte
wahrend des laufenden Schlachtprozesses.

Die Zugehorigkeit der Tiere zu einem Studienbetrieb wurde am Schlachtband
durch die betriebseigene Schlagstempelnummer festgestellt. Um die
Einbeziehung von Lungen fremder Schlachtpartien zu vermeiden wurden die
Untersuchungstermine im Zweierteam absolviert.

Die Dokumentation der Befunde erfolgte entweder handschriftlich durch die
Hilfsperson oder mithilfe eines Diktiergerates. Die Aufzeichnungen wurden

anschliefend in eine Excel-Tabelle Gbertragen.

Das Vorkommen und AusmaR einer Pleuritis wurde mit Hilfe des SPES Scores
(Slaughterhouse Pleurisy Evaluation System) erfasst (DOTTORI et al., 2007).
Hierbei erhalten die untersuchten Lungen je nach Ausdehnung und Lokalisation
der Pleuritis einen SPES Score von 0 bis 4. Eine genaue Beschreibung der

verwendeten Score Methode kann Tabelle 6 entnommen werden.
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Tabelle 6: SPES (Slaughterhouse Pleurisy Evaluation System) Lungenscore nach
DOTTORI et al. (2007).

Score Charakter der Lasion

0 Abwesenheit einer Pleuritis

1 Ventrokraniale Pleuritis: Verklebungen zwischen den Lungenlappen bzw. an den
ventrokranialen Spitzenlappen

2 Dorsokaudale monolaterale fokale Lasion

3 Bilaterale Ldsion vom Typ 2 oder dorsokaudale monolaterale Ldsion > 1/3 des

Hauptlappens

4 Ausgedehnte Lision auf beiden Hauptlappen (beide > 1/3 betroffen)

Mithilfe der einzelnen SPES Werte kann fir die Schlachtpartie ein Indexwert, der
APPI (Actinobacillus pleuropneumoniae Index) mit nachfolgender Formel

berechnet werden:

Haufigkeit von Lasionen mit SPES > 2

APPI = Durchschnittlicher SPES Score von Tieren mit SPES > 2

Der APPI gibt Informationen Uber Pravalenz und Schwere von Pleuritiden in
einem Bestand. Der APPl kann Werte von 0 (kein Tier mit dorsokaudaler
Pleuritis) bis 4 (alle Tiere zeigen eine hochgradige Pleuritis vom SPES Grad 4)

annehmen.

7. Statistik

Die vorliegende Untersuchung wurde als Querschnittsuntersuchung in Bestanden
mit klinisch rezidivierender Atemwegsproblematik in Anlehnung an das
Positionspapier ,,Monitoring-Systeme in Zuchtschweinebestanden aus Sicht der
Wissenschaft” (NATHUES et al., 2011) durchgefiihrt. Die Datenauswertung und
die Erstellung der Diagramme wurde mit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel® (2010, Microsoft Office) und
der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics® (Version 23.0, IBM® SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) durchgefiihrt. Werte von p < 0,05 galten als signifikant. Das
Konfidenzintervall betrug 95 %.

Fiir alle Auswertungen auf Bestandsebene wurde jedem Bestand abhangig von
den Ergebnissen der Serumproben der Einzeltiere ein Infektionsstatus
hinsichtlich App zugewiesen. So gilt ein Bestand als App positiv, wenn bei > 5 %
der untersuchten Tiere (d.h. bei mindestens einem Tier) Antikorper gegen ApxIV

bzw. gegen den entsprechenden App Serotypen nachweisbar waren.
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Dementsprechend gilt ein Bestand als App serologisch negativ, wenn bei keinem

Tier Antikdrper nachweisbar waren.

Die Seropravalenz von App sowie der zugehorigen Serotypen und das
Vorkommen von Pleuritiden verschiedener Schweregradkategorien in Bestanden
mit rezidivierender Atemwegssymptomatik wurden mithilfe der deskriptiven

Statistik sowohl auf Einzeltier- als auch auf Bestandsebene beschrieben.

Um mogliche Zusammenhange zwischen der Seropravalenz von App sowie dem
Vorkommen von Pleuritiden mit dem Betriebsstandort, der Herkunft der Ferkel
und der Bestandsgrofle zu evaluieren wurden die Ergebnisse sowohl auf
Bestandsebene als auch auf Einzeltierebene mittels Chi?-Tests nach Pearson
untersucht. Bei Mehrfachvergleichen erfolgte eine Adjustierung des

Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm.

Fiir den Vergleich des Vorkommens von Pleuritiden auf Bestandsebene zwischen
den definierten Regionen wurden flr jeden Bestand Mittelwerte fiir das
Vorkommen von Pleuritiden unterschiedlicher SPES Schweregrade errechnet.
Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors erfolgte
die Priifung der Daten auf Normalverteilung. Normalverteilte Daten wurden im
Anschluss mithilfe des ANOVA-Tests, nicht-normalverteilte Daten mithilfe des
Kruskal-Wallis-Tests und ggf. mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf mogliche
signifikante Unterschiede zwischen den drei Regionen sowie zwischen den

verschiedenen Ferkelherklinften untersucht.

Die Auswertung moglicher Zusammenhange zwischen dem Vorkommen von App
sowie dem Auftreten von Pleuritiden unterschiedlicher Schweregradkategorien
und weiteren bestandsspezifischen Faktoren wurde auf Bestandsebene
durchgefihrt. Hierfir erfolgte in einem ersten Schritt eine univariate Analyse
mittels Chi%-Test nach Pearson. Als ZielgroBen (abhingige Variablen) dienen die
bindren Variablen ,Pleuritis SPES Grad > 1“ (vorhanden/nicht vorhanden),
,Dorsokaudale Pleuritis SPES Grad > 2“ (vorhanden/ nicht vorhanden) und
,Kraniale Pleuritis SPES Grad = 1“ (vorhanden/ nicht vorhanden). Die getesteten
Einflussfaktoren (unabhangige Variablen) und deren Definitionen sind in Tabelle

7 angegeben. Der Odds Ratio (OR) bildet das MaR fir die Starke des
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Zusammenhangs.

Im Anschluss daran wurde unter Einbeziehung bestimmter, auf die ZielgroRe
bezogener, signifikanter Faktoren die multiple binar-logistische Regression
durchgefiihrt. Aus den sich ergebenden Regressionskoeffizienten wurden
ebenfalls wieder die OR, im Modell ausgegeben als Exponent (B), als MaRB fiir die
Starke des Zusammenhangs berechnet.

Tabelle 7: Definitionen der unabhdngigen erklarenden Variablen fiir die

statistische Auswertung moglicher Zusammenhange zwischen dem
Vorkommen dieser Faktoren und dem Vorkommen von Pleuritis.

Erklarende (unabhdngige) Variable  Definition

Bestand ApxIV pos. Mind. 1 Tier / Bestand positiv im ApxIV ELISA
Bestand App ST 5 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 5

Bestand App ST 10 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 10
Bestand App ST 3/6/8 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 3/6/8
Bestand App ST 12 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 12
Bestand App ST 1/9/11 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 1/9/11
Bestand App ST 4/7 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 4/7
Bestand App ST 2 pos. Mind. 1 Tier / Bestand mit AK gg. ST 2
BestandsgroRe > Median Mastbestand mit < 1948 Tieren
BestandsgroRe < Median Mastbestand mit > 1948 Tieren

Mast Betrieb mit reinem Mastbestand

Geschlossen Betrieb arbeitet im geschlossenen System
Rein-Raus Betrieb arbeitet mit Rein-Raus-Verfahren
Rein-Raus abteilweise Betrieb mit abteilweisem Rein-Raus Verfahren
Rein-Raus stallweise Betrieb mit stallweisem Rein-Raus-Verfahren
R+D gelegentlich Reinigung & Desinfektion nicht nach jeder Mastgruppe

R+D immer Reinigung & Desinfektion nach jeder Mastgruppe
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V. ERGEBNISSE

In die vorliegende Untersuchung wurden deutschlandweit 51 Mastschweine-
haltende Betriebe mit rezidivierender Atemwegsproblematik eingeschlossen. Die

nachfolgenden Ergebnisse gelten flr diese ausgewahlte Studienpopulation.
1. Ergebnisse der serologischen Untersuchung

1.1. Actinobacillus pleuropneumoniae auf Bestandsebene

1.1.1. ApxIV ELISA

Um die Pravalenz von App in Bestinden mit rezidivierender
Atemwegsproblematik zu bestimmen wurden pro ausgewadhltem Bestand 20
Serumproben (n gesamt 1020) mittels ApxIV ELISA untersucht. Insgesamt konnte
in 86,3 % (44/51) der untersuchten Bestdande mindestens ein ApxIV seropositives
Tier nachgewiesen werden. Die innerherdliche Pravalenz ApxIV seropositiver
Tiere pro Bestand betrug im Mittel 62 % (12,4/20). Eine Einteilung der
innerherdlichen Pravalenz in vier Kategorien ist Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8: Anzahl ApxIV seropositiver Tiere in seropositiven Bestanden, wobei

die Innerherden-Pravalenz in vier unterschiedliche Kategorien unterteilt wurde.
Anzahl pos. Tiere / Bestand ‘ 1-5 ‘ 6-10 ‘ 11-15 ‘ 16-20

Anzahl Bestinde n (%) 1 6(13,6%) | 6(13,6%) | 9(205%) | 23(52,3%)

Um das Vorkommen ApxIV seropositiver Bestande zwischen den drei definierten
Regionen zu vergleichen wurden aus der Region Nord 400 Serumproben aus 20
Bestdanden, aus der Region Ost 100 Serumproben aus 10 Bestdanden und aus der
Region Siid 420 Serumproben aus 21 Bestanden untersucht. In Norddeutschland
waren 90 % (18/20) der Bestande seropositiv, in Ostdeutschland 80 % (8/10) und
in Suddeutschland 85,7 % (18/21). Zwischen den drei Regionen konnten
hinsichtlich des Vorkommens ApxIV seropositiver Bestdnde keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Die innerherdliche Prdvalenz betrug in
norddeutschen Mastbestanden im Mittel 70,5 % (14/20), in ostdeutschen
Mastbestanden 55,5 % (11/20) und in stiddeutschen Mastbestanden 56,5 %

(11/20). Hinsichtlich der innerherdlichen Pravalenz wurden keine statistisch
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signifikanten Unterschiede zwischen den drei Regionen nachgewiesen.

1.1.2.  Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypisierung

Im Nachfolgenden wird das Vorkommen verschiedener App Serotypen auf
Bestandsebene in Bestinden mit rezidivierender Atemwegsproblematik
beschrieben. Dabei sollte beachtet werden, dass Mehrfachnennungen der
Bestande moglich sind. Mit 70,6 % (36/51) konnte die Serogruppe 3/6/8 auf
Bestandsebene am hdaufigsten nachgewiesen werden. Mit absteigender
Haufigkeit wurde ST 5 in 54,9 % (28/51), ST 2 in 54,9 % (28/51), ST 12 in 49 %
(25/51), ST 4/7 in 33,3 % (17/51) und ST 10 in 29,4 % (15/51) der Bestdnde
nachgewiesen. Die Serogruppe 1/9/11 wurde in 19,6 % (10/51) der Bestdnde

nachgewiesen. Das Vorkommen der App Serotypen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Vorkommen von Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) auf Bestandsebene
80
- 70,6
K 70
Y]
54,9
E 60 54,9
7 49,0
2 50
v
2 40 33,3
8 29,4
2 30
] 19,6
Y 20
0
ST1/9/11  ST10 ST4/7 ST12 ST2 STS ST3/6/8
App ST

Abbildung 1: Anteil der in der serologischen Untersuchung nachgewiesenen
App Serotypen auf Bestandsebene (n=51). Dabei sind Mehrfachnennungen der
Bestande moglich.
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Das Vorkommen der App Serotypen auf Bestandsebene in den drei definierten

Regionen Nord, Ost und Sid ist in Abbildung 2 dargestellt. Vergleicht man das

Vorkommen der Serotypen auf Bestandsebene zwischen den drei Regionen

lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen.
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Abbildung 2: Anteil nachgewiesener App ST auf Bestandsebene (Nord n = 20;
Ost n = 10; Siid n = 21) im Vergleich zwischen drei deutschen Regionen. Dabei

sind Mehrfachnennungen der Bestinde moglich.
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Die Anzahl der nachgewiesenen App Serotypen pro Bestand ist in Abbildung 3
dargestellt. Es gilt zu beachten, dass App Serogruppen in der Auswertung als ein
App Serotyp gewertet wurden. In 5,9 % (3/51) der eingeschlossenen Bestdnde
mit rezidivierender Atemwegsproblematik wurde ein App ST nachgewiesen. In
68,6 % (35/51) aller untersuchten Bestiande wurden Antikorper gegen drei oder
mehr App Serotypen nachgewiesen. Maximal konnten sechs verschiedene App

Serotypen pro Bestand nachgewiesen werden (9,8 %; 5/51).

Anzahl Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) pro Bestand
30
23,5 23,5
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-
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& 10
< 5,9
5 I
0
0 1 2 3 4 5 6
Anzahl App ST / Bestand

Abbildung 3: Anzahl der in der serologischen Untersuchung nachgewiesenen
App ST pro Bestand (n = 51). App Serogruppen wurden jeweils als ein App
Serotyp gewertet.

Die Anzahl der nachgewiesenen App Serotypen pro Bestand in den drei
definierten Regionen Nord, Ost und Siid ist in Abbildung 4 dargestellt. Zwischen
den drei Regionen konnte hinsichtlich der Anzahl der App Serotypen pro Bestand

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Anzahl Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) pro Bestand nach Regionen

o 1 2 3 4 5 6
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Anzahl Bestdande
o - N w =y (0] [e)} ~N o]

H Nord mOst mSid

Abbildung 4: Vergleich der Anzahl der serologisch nachgewiesenen App ST pro
Bestand (Nord n = 20; Ost n = 10; Sid n = 21) zwischen drei deutschen
Regionen. App Serogruppen wurden jeweils als ein App Serotyp gewertet.
Aufgrund einer GruppengrofBe von n < 30 wurde auf eine Darstellung in Prozent
verzichtet.

1.2. Actinobacillus pleuropneumoniae auf Einzeltierebene

1.2.1.  ApxIVELISA

Insgesamt konnten bei 61,9 % (631/1020) aller untersuchten Schweine ApxIV
Antikorper detektiert werden. In der Region Nord waren mit 70,5 % (282/400)
statistisch signifikant mehr Tiere seropositiv als im Osten (55,5 %; 111/200)
(p <0,001) und im Suden (56,7 %; 238/420) (p < 0,001).

1.2.2.  Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypisierung

Um die Pravalenz der App Serotypen auf Einzeltierebene zu ermitteln wurden
von den insgesamt 1020 entnommenen Serumproben 209 Proben serotypisiert.
Dabei gelang in 1 % (2/209) der im LPS ELISA untersuchten Serumproben kein
Nachweis eines App Serotypen. Das Ergebnis der Serotypisierung auf
Einzeltierebene ist in Abbildung 5 dargestellt. Es gilt zu beachten, dass

Mehrfachnennungen von Einzeltieren moglich sind.
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Vorkommen von Actinobacillus pleuropneumoniae
Serotypen (App ST) im Einzeltier
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Abbildung 5: Anteil der in der serologischen Untersuchung nachgewiesenen
App Serotypen auf Einzeltierebene (n = 209). Ein Nachweis mehrerer Serotypen
pro Tier ist moglich.

Am haufigsten wurden Antikorper gegen App ST 2 in 58,9 % (123/209) aller
Serumproben gefunden. In absteigender Reihenfolge wurden ST 3/6/8 in 56,5 %
(118/209), ST 12 in 29,2 % (61/209), ST 5 in 26,3 % (55/209), ST 4/7 in 23,9 %
(50/209) und ST 10 in 13,9 % (29/209) aller serotypisierten Seren nachgewiesen.
In 10,0 % der Serumproben wurden Antikérper gegen die Serogruppe 1/9/11

gefunden.

Die Prdvalenz der App Serotypen in Einzeltieren aus Bestdnden mit
rezidivierender Atemwegsproblematik wurde im Nachfolgenden zwischen den
drei definierten Regionen verglichen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6
dargestellt. Hinsichtlich ST 1/9/11 und ST 4/7 konnten signifikante Unterschiede
im Vorkommen zwischen den drei Regionen festgestellt werden. Die Pravalenz
far ST 1/9/11 in der Region Ost war signifikant hoher als in Nord (p = 0,024), die
Pravalenz von ST 4/7 war in Sud signifikant hoher als in Nord (p < 0,001) und Ost
(p = 0,002). Beziiglich der anderen App Serotypen konnten keine signifikanten

Unterschiede im Vorkommen auf Einzeltierebene gefunden werden.
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Vorkommen von Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) auf Einzeltierebene nach Regionen
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Abbildung 6: Anteil der Tiere mit dem Vorkommen bestimmter App ST im
Vergleich zwischen drei deutschen Regionen (Nord n = 87; Ost n = 40;
Siid n = 82).

1.3. Actinobacillus pleuropneumoniae nach Ferkelherkunft

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten bestimmter App
Serotypen und der Ferkelherkunft zu untersuchen wird im nachfolgenden Kapitel
die Pravalenz der App Serotypen auf Bestands- und Einzeltierebene in
Abhéangigkeit von der Herkunft ausgewertet. Insgesamt bezogen 29,4 % (15/51)
der vorausgewahlten Betriebe ihre Ferkel aus der Region Nord, 21,6 % (11/51)
Betriebe aus der Region Ost, 31,4 % (16/51) der Betriebe aus der Region Siid,
11,8 % (6/51) der Betriebe aus Danemark (DK) und 5,9 % (3/51) der Betriebe aus
den Niederlanden (NL).

1.3.1. Bestandsebene

Auf Bestandsebene konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Ferkelherkiinften und den nachgewiesenen App Serotypen
festgestellt werden. Das Vorkommen der verschiedenen App Serotypen auf
Bestandsebene in Abhangigkeit von der Ferkelherkunft ist in Abbildung 7

dargestellt.
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Vorkommen von Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) auf Bestandsebene in Abhdngigkeit von der
Ferkelherkunft
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App ST ST1/9/11  ST10 ST 4/7 STS ST12  ST3/6/8  ST2
® Herkunft Nord 26,7 20,0 26,7 46,7 46,7 73,3 53,3
® Herkunft Ost 9,1 36,4 18,2 63,6 45,5 72,7 54,5
m Herkunft Siid 18,8 37,5 56,3 56,3 56,3 68,8 56,3
Herkunft DK 0,0 16,7 0,0 33,3 50,0 50,0 50,0
Herkunft NL 66,7 33,3 66,7 100,0 33,3 100,0 66,7

Abbildung 7: Anteil der App seropositiven Bestande aufgeschliisselt nach App
ST und Herkunft der Ferkel. Ein Bestand wurde als positiv gegeniiber einem
Serotyp gewertet, sobald ein Tier seropositiv untersucht wurde. (Bestinde mit
Herkunft Nord n = 15; Bestdnde mit Herkunft Ost n = 11; Bestdnde mit Herkunft
Sid n = 16; Bestande mit Herkunft DK n = 6; Bestdnde mit Herkunft NL n: = 3).

In 53,3 % (8/15) der Bestdande mit norddeutscher Ferkelherkunft wurde
mindestens ein App ST 2 seropositves Tier gefunden, wahrend in 54,5 % (6/11)
der Bestidnde mit ostdeutschen Ferkeln und in 56,3 % der Bestande mit
siuddeutschen Ferkeln App ST 2 nachgewiesen wurde. In 50,0 % (3/6) der
Bestande mit danischer Ferkelherkunft und in 66,7 % (2/3) der Bestdnde mit
niederlandischer Ferkelherkunft konnten Antikérper gegen App ST 2
nachgewiesen werden.

Die Serogruppe 3/6/8 kam in 73,3 % (11/15) aller Bestande mit norddeutschen
Ferkeln, in 72,7 % (8/11) Bestiande mit ostdeutschen Ferkeln und in 68,8 %
(11/16) Bestande mit suddeutschen Ferkeln vor. In der Hélfte der Bestande mit
danischen Ferkeln (3/6) und in allen Bestdanden mit niederlandischen Ferkeln
konnte die Serogruppe 3/6/8 nachgewiesen werden.

In Gber der Halfte aller Bestande mit Ferkeln der Herkunft Ost (7/11) und der
Herkunft Sid (9/16) und in allen BestandeN mit Ferkeln der Herkunft NL (3/3)
wurde mindestens ein App ST 5 seropositives Tier nachgewiesen.

AuRerdem war in 26,7 % (5/15) der Bestande mit norddeutscher Herkunft, in
18,8 % (3/16) der Bestande mit siddeutscher Herkunft und in 66,7 % (2/3) der
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Bestande mit niederldndischen Ferkeln mindestens ein App ST 1/9/11

seropositives Tier zu finden.

1.3.2. Einzeltierebene
Die Ergebnisse der Untersuchung des Vorkommens von App Serotypen auf

Einzeltierebene in Abhangigkeit von der Ferkelherkunft sind in Abbildung 8

dargestellt.
Vorkommen von Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen
(App ST) auf Einzeltierebene in Abhangigkeit von der
Ferkelherkunft
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Abbildung 8: Anteil der Tiere mit dem Vorkommen bestimmter App ST in
Abhdngigkeit von der Ferkelherkunft. Insgesamt wurden 209 Tiere serotypisiert
(Herkunft Nord n = 65; Herkunft Ost n = 50; Herkunft Siid n = 62; Herkunft DK
n = 19; Herkunft NL n = 13). App ST 4/7: ac, bc, bd: p < 0,001; App ST 12: ab: p =
0,002.

Es konnten folgende signifikante Unterschiede festgestellt werden: Antikorper
gegen App ST 4/7 kommen signifikant haufiger vor in Tieren die aus
Siddeutschland stammen als in Ferkeln aus anderen deutschen Regionen
(p <0,001). AuBerdem sind Tiere mit der Herkunft DK signifikant hdufiger von ST
12 betroffen als Tiere aus der Herkunft Nord (p = 0,002).

Hinsichtlich ST 1/9/11 konnte eine héhere Pravalenz in Tieren aus Nord (16,9 %;
11/65) und NL (23,1 %; 3/13) festgestellt werden.

AuRRerdem waren 30,6 % (19/62) der aus Siid, 36,8 % (7/19) der aus DK und in
38,5 (5/13) der aus NL stammenden Tiere App ST 5 seropositiv.
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Des Weiteren waren 73,7 % (14/19) der aus DK stammenden Schweine und

76,9 % (10/13) der aus NL stammenden Schweine App ST 2 seropositiv.

2. Ergebnisse der Lungenchecks am Schlachthof

2.1. Pleuritis auf Bestandsebene

Bei der Untersuchung der Lungen am Schlachthof war das Ziel; 100 Lungen pro
Bestand zu evaluieren. Im Durchschnitt konnten 96,5 (Min: 65; Max: 100) Lungen
pro Bestand untersucht werden. Dabei zeigten im Mittel 45,7 % (Min: 3,0 %;
Max: 93,0 %) aller evaluierten Lungen pro Bestand eine Pleuritis (Grad SPES 1 -
4). AuBerdem wiesen im Mittel 36,0 % (Min: 1,0 %; Max: 92,0 %) der Lungen
eines Bestandes eine dorsokaudale Pleuritis der Grade SPES 2 2 auf. Kraniale
Pleuritiden vom Grad SPES 1 traten im Mittel bei 26,9 % (Min: 0,0 %;
Max: 79,5 %) aller Lungen eines Bestandes auf. Bei der Betrachtung der
Ergebnisse ist zu beachten, dass eine Lunge zeitgleich sowohl von einer kranialen
Pleuritis (SPES 1) als auch von einer dorsokaudalen Pleuritis (SPES > 2) betroffen
sein kann. Die genaue Verteilung der evaluierten Lungenldsionen auf die
verschiedenen SPES Schweregrade kann Tabelle 9 entnommen werden. Der
Actinobacillus pleuropneumoniae Index (APPI), als Indexwert fiir die Pravalenz
und Schwere von Pleuritiden in einem Bestand, lag im Durchschnitt aller
Bestande bei 1,02 (Min: 0,02; Max: 2,87).

Tabelle 9: Mittleres Vorkommen von Pleuritiden in 51 vorausgewadhlten
Bestanden.

Mw Min Max SD
Anzahl Lungen untersucht / Bestand (n Lungen) 96,5 65 100 8,5
Lungen mit Pleuritis gesamt / Bestand (%) 45,7 3,0 93,0 29,7
Lungen mit SPES >2 / Bestand (%) 36,3 1,0 92,0 27,0
Lungen mit SPES 1 / Bestand (%) 26,9 0,0 79,5 20,9
Lungen mit SPES 2 / Bestand (%) 14,5 0,0 35,1 9,8
Lungen mit SPES 3 / Bestand (%) 14,6 0,0 46,4 13,6
Lungen mit SPES 4 / Bestand (%) 7,2 0,0 29,0 6,9
APPI| / Bestand 1,02 0,02 2,87 0,78

Das mittlere Vorkommen verschiedener Pleuritis Schweregrade pro Bestand in
Abhdngigkeit vom Standort des Betriebes ist in Tabelle 10 dargestellt. In
norddeutschen Bestdnden waren im Mittel signifikant mehr Lungen von einer

Pleuritis (SPES 2 1) betroffen als in ost- oder sliddeutschen Bestanden (p < 0,05).
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Neben dorsokaudalen Pleuritiden der SPES Grade 2 und 3 sind Tiere in
norddeutschen Bestanden auch signifikant haufiger von kranialen Pleuritiden
betroffen (p < 0,05).

Der APPI lag im Mittel in norddeutschen Bestanden bei 1,35, in ostdeutschen
Bestanden bei 0,82 und in siiddeutschen Bestdnden bei 0,80. Dieser Unterschied

war nicht signifikant.
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2.2, Pleuritis auf Einzeltierebene

Insgesamt wurden von 51 ausgewdhlten Bestanden mit rezidivierender
Atemwegsproblematik 4920 Lungen am Schlachthof evaluiert. Dabei konnte bei
45,4 % (2235/4920) aller untersuchte Lungen eine Pleuritis (SPES > 1) festgestellt
werden. Dorsokaudale Lasionen (SPES > 2) traten bei 36,2 % (1779/4920) aller
Tiere in Erscheinung. Die genaue Verteilung der Pleuritiden auf die
verschiedenen SPES Schweregradkategorien ist in Abbildung 9 dargestellt.
Insgesamt wiesen 14,4 % (708/4920) aller Lungen monofokale Ldsionen vom
Grad SPES 2 auf, wahrend 14,5 % (713/4920) aller Lungen Lasionen vom Grad
SPES 3 aufwiesen. Weiterhin konnten bei 7,3 % (358/4920) der Lungen
hochgradige Lasionen vom Grad SPES 4 beobachtet werden. Kraniale Pleuritiden
(SPES 1) traten bei 26,2 % (1290/4920) aller Lungen auf. Jede Lunge kann

zeitgleich von einer kranialen und einer dorsokaudalen Pleuritis betroffen sein.

Vorkommen von Pleuritis auf Einzeltierebene
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Abbildung 9: Vorkommen von Pleuritiden unterschiedlicher Schweregrad
Kategorien in allen untersuchten Lungen. Lungen koénnen zeitgleich von
Lasionen der Grade SPES 1 und SPES 2 2 betroffen sein.

Um die Pravalenz von Lungenldsionen bei Tieren aus Bestinden mit
rezidivierender Atemwegsproblematik zwischen den drei definierten Regionen zu
vergleichen wurden von 1943 Tieren aus der Region Nord, von 944 Tieren aus
der Region Ost und von 2033 Tieren aus der Region Siid Lungen untersucht. Die

genaue Verteilung der verschiedenen Pleuritis-Schweregrade in Abhangigkeit
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vom Standort des Bestandes ist Tabelle 11 zu enthehmen.

Tabelle 11: Mittleres Vorkommen von Lungenldsionen bei 4920 Tieren nach
Regionen (n Nord = 1943; n Ost = 944; n Siid = 2033). Signifikante p-Werte,
korrigiert nach Bonferroni-Holm, sind aufgefiihrt. Lungen kénnen zeitgleich von
Lasionen der Grade SPES 1 und SPES 2 2 betroffen sein.

Nord (a) Ost (b) sud (c) Signifikanzen
% n % n % n p - Wert
Lungen mit Pleuritis | 60,7 1180 | 33,3 314 36,4 741 ab: p<0,001
ac: p<0,001
Lungen mit SPES 22 | 48,3 938 28,3 267 28,2 574 ab: p<0,001
ac: p<0,001
ab: p<0,001
Lungen mit SPES 1 39,3 763 11,3 107 20,7 420 ac: p < 0,001
cb: p <0,001
Lungen mit SPES 2 19,4 376 10,4 98 11,5 234 ab: p<0,001
ac: p<0,001
Lungen mit SPES 3 20,6 400 10,7 101 10,4 212 ab: p<0,001
ac: p<0,001
Lungen mit SPES 4 8,3 162 7,2 68 6,3 128 ac: p =0,015

In Norddeutschland waren mit 60,7 % signifikant mehr Lungen von einer Pleuritis
betroffen als in Ostdeutschland mit 33,3 % oder in Stiddeutschland mit 36,4 %
(p <0,001). Wie in Abbildung 10 dargestellt zeigten Lungen von Tieren aus
Norddeutschland signifikant haufiger dorsokaudale Pleuritiden (SPES > 2) als

Lungen von Tieren der Regionen Ost oder Siid (p < 0,001).
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Vorkommen von dorsokaudaler Pleuritis
in drei deutschen Regionen
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Abbildung 10: Vorkommen von dorsokaudaler Pleuritis (SPES 2 2) nach
Standort des Bestandes auf Einzeltierebene.

Die Verteilung der Pleuritis Lasionen auf die verschiedenen Schweregrade in

Abhangigkeit vom Betriebsstandort ist in Abbildung 11 abgebildet.

Verteilung von Pleuritis nach Schweregrad und Region

a SPES 1: ab & ac & ch: p < 0,001

SPES 2 & SPES 3:ab & ac: p < 0,001
SPES 4: ac: p=0,015
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Abbildung 11: Vorkommen von Pleuritiden verschiedener Schweregrade in den

drei Regionen im Vergleich. Lungen konnen zeitgleich von Lasionen der Grade
SPES 1 und SPES 2 2 betroffen sein.
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Bei der Auswertung dorsokaudaler Lungenlasionen konnte festgestellt werden,
dass im Norden signifikant mehr Lungen Lasionen vom SPES Grad 2 und SPES
Grad 3 aufweisen als in den anderen Regionen (p < 0,001). AuRerdem finden sich
in den Lungen von norddeutschen Mastschweinen signifikant haufiger Lasionen
der schwersten Kategorie SPES 4 (p = 0,015) als in denen sliddeutscher Tiere. Des
Weiteren waren die untersuchten norddeutschen Lungen von Schlachtschweinen
mit 39,3 % signifikant haufiger von kranialen Pleuritiden betroffen als Lungen von
Schlachtschweinen aus der Region Sud mit 20,7 % und aus der Region Ost mit

11,3 % (p < 0,001).

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Pravalenz von Pleuritiden und
dem Standort des Mastbetriebes zu ermitteln wurde eine univariate Analyse
durchgefliihrt. Hierflir wurden als abhdngige Variablen ,Pleuritis insgesamt®,
,Pleuritis (SPES > 2)“ und ,Pleuritis (SPES = 1)“ verwendet. Im nachfolgenden
konnen die Ergebnisse dieser Untersuchung der Tabelle 12 entnommen werden.
Tabelle 12: Darstellung der Ergebnisse der univariaten Analyse fiir die

ZielgroBen ,Pleuritis gesamt”, ,Pleuritis SPES 2 2“, ,Pleuritis SPES = 1“ in
Abhangigkeit vom Standort des Betriebes.

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert

Pleuritis insgesamt

Region Nord 2,82 2,50 3,17 p <0,001
Region Ost 0,53 0,46 0,62 p <0,001
Region Siid 0,54 0,48 0,60 p < 0,001
Pleuritis SPES > 2

Region Nord 2,37 2,10 2,67 p <0,001
Region Ost 0,64 0,55 0,75 p <0,001
Region Siid 0,55 0,49 0,62 p < 0,001
Pleuritis SPES =1

Region Nord 3,06 2,68 3,50 p <0,001
Region Ost 0,30 0,24 0,37 p <0,001

Region Sud 0,60 0,53 0,69 p <0,001
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Schweine aus Bestdnden in der Region Nord haben eine um das 2,82fache
erhohte Chance an einer Pleuritis zu erkranken (p < 0,001). Werden die Schweine
in der Region Nord gemastet ist sowohl die Chance auf das Vorkommen einer
dorsokaudalen Pleuritis (OR = 2,37, p < 0,001) als auch die Chance auf das

Vorkommen einer kranialen Pleuritis (OR = 3,06, p < 0,001) erh6ht.

2.3. Pleuritis nach Bestandsgrofle

Um einen Zusammenhang zwischen der Prdvalenz von Pleuritiden und der
BestandsgrolRe der Betriebe zu evaluieren wurden drei GrofRenkategorien
definiert und miteinander verglichen. Bestande mit < 999 Tieren wurden der
Kategorie | zugeordnet, Bestande mit 1000 — 2999 Tieren der Kategorie Il und
Bestande mit > 3000 Tieren der Kategorie Ill. Insgesamt gehorten 7 der
eingeschlossenen Bestande zur Kategorie |, 27 Bestande zur Kategorie Il und
17 Bestande zur Kategorie Ill. In die Auswertung flossen 660 Lungen von
Bestanden der Kategorie | ein, 2595 Lungen von Bestanden der Kategorie Il und
1665 Lungen von Bestinden der Kategorie Ill. Das Vorkommen der
verschiedenen Pleuritis Schweregrade in Abhangigkeit von der Bestandsgrofie ist

in Tabelle 13 dargestellt.

Die Ergebnisse in Tabelle 13 zeigen, dass Schweine aus Bestdanden der Kategorie |
signifikant seltener von einer Pleuritis betroffen sind als Schweine aus Bestanden
der Kategorie Il und Il (p < 0,001). Des Weiteren wurden dorsokaudale Lasionen
(SPES > 2) signifikant haufiger in Lungen aus Bestdanden der Kategorie Il und IlI
nachgewiesen als in Lungen aus Bestidnden der Kategorie | (p < 0,001). Von
groRflachigen Lasionen der Grade SPES 3 und 4 waren signifikant weniger Lungen
von Tieren aus Bestanden der Kategorie | betroffen (p < 0,05). Ldsionen der
schwersten Kategorie SPES 4 konnten signifikant haufiger in Lungen aus
Bestanden der Kategorie Ill beobachtet werden (p < 0,05).

Kraniale Pleuritiden wurden in Lungen von Tieren aus Bestanden der Kategorie I

am haufigsten beobachtet (p < 0,001).
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Tabelle 13: Vorkommen von Pleuritiden unterschiedlicher
Schweregradkategorien in Abhdngigkeit von der Bestandsgroe (Kategorie I: <
999 Tiere/Bestand; Kategorie Il: 1000 — 2999 Tiere/Bestand; Kategorie lll: 2
3000 Tiere/Bestand). Signifikante p-Werte, korrigiert nach Bonferroni-Holm,
sind aufgefiihrt.

Bestand Bestand Bestand
Kategorie | Kategorie Il Kategorie Il Signifikanzen
(a) (b) (c)
% n % n % n p - Wert
Lungen mit Pleuritis | 33,3 | 220 | 47,6 | 1236 |468 | 779 |22 P<0001
ac: p< 0,001
Lungen mit SPES>2 | 26,4 | 174|373 | 969 |382 | 636 |2>P<0001
ac: p<0,001
. ab: p <0,001
Lungen mit SPES 1 22,4 148 30,4 788 21,3 354 be: p < 0,001
Lungen mit SPES 2 10,8 71 15,8 410 13,6 227 ab: p =0,001
. ab: p=0,014
Lungen mit SPES 3 11,1 73 14,8 385 15,3 255 ac: p = 0,008
ab: p=0,047
Lungen mit SPES 4 4,5 30 6,7 174 9,2 154 ac: p<0,001
bc: p =0,003

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Pravalenz von Pleuritiden und
der BestandsgroRe des Mastbetriebes zu evaluieren wurde eine univariate
Analyse durchgefuhrt. Hierfir wurden als abhéangige Variablen ,Pleuritis
insgesamt”, ,Pleuritis (SPES > 2)“ und ,Pleuritis (SPES = 1)“ verwendet. Die

Ergebnisse dieser Untersuchung sind Tabelle 14 zu entnehmen.

Die Ergebnisse in Tabelle 14 zeigen, dass Tiere in Bestanden der Kategorie Il eine
1,5fach erhohte Chance haben an einer Pleuritis zu erkranken (p < 0,001).
Ebenso ist flr Tiere aus Bestdanden der Kategorie |l sowohl die Chance, an einer
dorsokaudalen Pleuritis zu erkranken, erhéht (OR = 1,39, p < 0,001), als auch die

Chance, an einer kranialen Pleuritis zu erkranken (OR = 1,81, p < 0,001).
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Tabelle 14: Darstellung der Ergebnisse der univariaten Analysen fiir die
ZielgroRen ,Pleuritis gesamt”, ,Pleuritis SPES 2 2“, ,Pleuritis SPES = 1“ in
Abhdngigkeit von der BestandsgroBe des Mastbetriebes. Die BestandsgrofRen
als unabhidngige Variablen (Kategorie I: < 999 Tiere/Bestand;
Kategorie Il: 1000 - 2999 Tiere/Bestand; Kategorie Ill: = 3000 Tiere/Bestand)
sind entsprechend der Starke des Zusammenhanges und deren Signifikanz
absteigend sortiert. Signifikante Zusammenhange (p < 0,05) sind mit *
gekennzeichnet.

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert
Pleuritis insgesamt
Bestand Kat. Il 1,50 1,34 1,68 p <0,001*
Bestand Kat. Ill 0,86 0,76 0,96 p <0,001*
Bestand Kat. | 0,56 0,47 0,66 p <0,001*
Pleuritis SPES 2 2
Bestand Kat. Il 1,39 1,23 1,56 p <0,001*
Bestand Kat. | 0,59 0,49 0,71 p <0,001*
Bestand Kat. Il 0,90 0,79 1,02 p =0,091
Pleuritis SPES = 1
Bestand Kat. Il 1,81 1,59 2,10 p <0,001*
Bestand Kat. | 0,79 0,65 0,96 p=0,017*
Bestand Kat. Il 0,57 0,50 0,68 p <0,001*
24. Pleuritis nach Ferkelherkunft

Im nachfolgenden Kapitel wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der
Pravalenz von Pleuritiden und der Herkunft der Ferkel besteht. Von den 51
ausgewahlten Bestanden mit rezidivierender Atemwegsproblematik bezogen 15
Betriebe ihre Ferkel aus der Region Nord, 11 Betriebe aus der Region Ost und 16
Betriebe aus der Region Siid. Aus Danemark bezogen 6 Betriebe ihre Ferkel und
aus den Niederlanden 3 Betriebe. Daraus resultierend kdnnen von den insgesamt
4920 untersuchten Lungen 1483 Lungen der Ferkelherkunft Nord zugeordnet
werden, 1050 Lungen der Ferkelherkunft Ost und 1533 Lungen der
Ferkelherkunft Sud. Der Ferkelherkunft DK kdénnen 600 Lungen zugeordnet
werden und der Ferkelherkunft NL 254 Lungen.

Das genaue Vorkommen von Pleuritiden verschiedener Schweregrade in
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Abhéangigkeit von der Herkunft der Ferkel ist in Tabelle 15 dargestellt.

Die Ergebnisse in Tabelle 15 zeigen, dass die Pravalenz von dorsokaudalen
Pleuritiden (SPES > 2) bei Lungen von Schweinen der Ferkelherkunft Nord
(45,1 %; 669/1483) dhnlich hoch war wie in Lungen von Schweinen der Herkunft
DK (49,8 %; 299/600) und in Lungen von Schweinen der Herkunft NL (50,4 %;
128/254). Lungen von Schweinen der Herkunft Ost und Sid wiesen signifikant
seltener eine Pleuritis auf als Lungen von Tieren anderer Herkiinfte (p < 0,001).

Die Pravalenz kranialer Pleuritiden war in Lungen von Schweinen aus den
Niederlanden signifikant hoher als in Lungen von Schweinen der anderen
Herkiinfte (p < 0,05). Schweine mit der Ferkelherkunft Nord waren signifikant
hdufiger von kranialer Pleuritis betroffen als Schweine die aus anderen
deutschen Regionen (p < 0,001) oder aus Ddanemark stammten (p < 0,05). In
Schweinen aus der Region Siid wurde signifikant seltener eine kraniale Pleuritis

gefunden als in Tieren der anderen Herkiinfte (p < 0,05).
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Um einen méglichen Zusammenhang zwischen der Pravalenz von Pleuritiden und
der Herkunft der Ferkel der ausgewahlten Mastbestande zu evaluieren wurden
univariate Analysen durchgefiihrt. Hierfir wurden als abhangige Variablen
,Pleuritis insgesamt”, ,Pleuritis (SPES > 2)“ und ,,Pleuritis (SPES = 1)“ verwendet.
Diese Evaluierung ergibt die in Tabelle 16 dargestellten Ergebnisse.

Tabelle 16: Darstellung der Ergebnisse der univariaten Analysen fiir die
ZielgroRe ,Pleuritis gesamt”, ,Pleuritis SPES = 2“, ,Pleuritis SPES = 1“ in
Abhdngigkeit von der Herkunft der Ferkel der 51 Mastbestinde. Die
unabhadngigen Variablen (Herkunft Nord, Herkunft Ost, Herkunft Siid, Herkunft
DK, Herkunft NL) sind entsprechend der Stirke des Zusammenhanges und

deren Signifikanz absteigend sortiert. Signifikante Zusammenhiange (p < 0,05)
sind mit * gekennzeichnet.

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert
Pleuritis insgesamt
Herkunft NL 2,37 1,82 3,09 p <0,001%*
Herkunft Nord 1,94 1,72 2,20 p <0,001*
Herkunft DK 1,71 1,44 2,04 p <0,001*
Herkunft Ost 0,72 0,63 0,83 p < 0,001*
Herkunft Std 0,41 0,36 0,47 p < 0,001*
Pleuritis SPES > 2
Herkunft DK 1,91 1,61 1,2,26 p <0,001%*
Herkunft NL 1,86 1,44 2,39 p < 0,001*
Herkunft Nord 1,72 1,52 1,95 p <0,001*
Herkunft Ost 0,75 0,64 0,86 p <0,001%
Herkunft Std 0,42 0,37 0,48 p < 0,001*
Pleuritis SPES =1
Herkunft NL 2,14 1,66 2,77 p < 0,001*
Herkunft Nord 1,69 1,48 1,93 p <0,001%
Herkunft Ost 0,81 0,69 0,95 p <= 0,009*
Herkunft Std 0,55 0,48 0,64 p < 0,001*

Herkunft DK 0,98 0,80 1,19 p=0,843
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Die in Tabelle 16 aufgefiihrten Ergebnisse gelten fiir die eingeschlossene
Studienpopulation, die aus Tieren von Bestinden mit rezidivierender
Atemwegsproblematik besteht.

Bei Bezug der Ferkel aus den Niederlanden hatten diese Tiere eine um das
2,37fache erhohte Chance an einer Pleuritis zu erkranken (p < 0,001). AuBerdem
war die Chance fir aus den Niederlanden stammende Tiere an einer Pleuritis
SPES > 2 zu erkranken um das 1,86fache und an einer kranialen Pleuritis zu
erkranken um das 2,14fache erhoht.

Wurden die Ferkel aus Danemark bezogen, war fir diese Tiere die Chance an
einer Pleuritis zu erkranken um das 1,71fache erhoht und die Chance an einer
dorsokaudalen Pleuritis zu erkranken um das 1,91fache erhoht (p < 0,001).
Stammen die Ferkel aus dem Norden, ist die Chance fir das Einzeltier an einer
Pleuritis zu erkranken um das 1,94fache erhoht. AuRerdem ist fir Tiere
norddeutscher Herkunft sowohl die Chance an einer dorsokaudalen Pleuritis zu
erkranken erhoht (OR = 1,72, p < 0,001) als auch die Chance an einer kranialen

Pleuritis zu erkranken (OR = 1,69, p < 0,001).

Neben der Ferkelherkunft sollte in der vorliegenden Arbeit auch die Region, in
der diese Schweine gemastet wurden, beriicksichtigt werden. Hierfir wurde die
Pravalenz dorsokaudaler Pleuritiden (SPES > 2) in Abhangigkeit von der Herkunft
der Ferkel und der Region in der diese Tiere aufgestallt wurden untersucht und in
Abbildung 12 dargestellt. Die Anzahl der Schweine der jeweiligen in Abbildung 12

dargestellten Gruppen ist in Tabelle 17 aufgelistet.
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Vorkommen von Pleuritis SPES = 2 innerhalb der Regionen
abhangig von der Ferkelherkunft

Ferkel aus Nord Ferkel aus Ost Ferkel aus Suid Ferkel aus DK Ferkel aus NL

Vorkommen von Pleuritis (%)
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Abbildung 12: Vorkommen dorsokaudaler Pleuritiden innerhalb der
verschiedenen Regionen in Abhangigkeit von der Ferkelherkunft. DK =
Danemark; NL = Niederlande (Herkunft Nord: ab, ac: p < 0,001; Herkunft Ost:
ab,ac,bc: p < 0,001; Herkunft DK: ac,bc: p < 0,001).

Die Ergebnisse in Abbildung 12 zeigen, dass von Pleuritiden vom SPES Grad > 2
von allen norddeutschen Ferkeln, die im Osten gemadastet wurden, 92,0 %
betroffen waren. Dies ist signifikant haufiger im Vergleich zu norddeutschen
Ferkeln, die in der Region Nord (40,9 %) oder in der Region Sid (46,5 %)
gemastet wurden.

Wurden die Tiere aus der Region Ost bezogen und in Norddeutschland gemastet
zeigten diese mit 63,6 % signifikant haufiger eine dorsokaudale Pleuritis als
Ferkel aus der Region Ost die in Ost- oder Siddeutschland gemastet
wurden (p < 0,001).

Von allen importierten Ferkeln aus Danemark waren in der Region Ost mit 36,3 %
signifikant weniger Tiere von einer Pleuritis SPES > 2 betroffen als in Nord- oder

Stiddeutschland
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Tabelle 17: Anzahl der untersuchten Lungen (n) nach Herkunft der Ferkel und

Standort des Mastbetriebes.

Herkunft Ferkel Standort Anzahl Lungen (n) | Anzahl Lungen (n) f:::::::hl
Betrieb mit SPES 2 2 mit SPES = 1
gesamt)
Nord 484 420 1183
Nord Ost 92 11 100
Sud 93 67 200
Nord 236 179 371
Ost Ost 33 24 479
Sud 56 39 200
Nord 0 0 0
Siid Ost 0 0 0
Sud 358 288 1533
Nord 123 80 200
DK Ost 109 49 300
Sud 67 26 100
Nord 95 84 189
NL Ost 33 23 65
Sud 0 0 0

Die Pravalenz kranialer Pleuritiden (SPES = 1) wurde in Abhdngigkeit von der

Herkunft der Ferkel und der Region in der diese Tiere aufgestallt wurden

untersucht und in Abbildung 13 dargestellt. Die Anzahl der Schweine der

jeweiligen in Abbildung 13 dargestellten Gruppen ist in Tabelle 17 aufgelistet.
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Vorkommen von Pleuritis SPES = 1 innerhalb der Regionen
abhangig von der Ferkelherkunft

Ferkel aus Nord Ferkel aus Ost Ferkel aus Suid Ferkel aus DK Ferkel aus NL
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Abbildung 13: Vorkommen kranialer Pleuritis innerhalb der verschiedenen
Regionen in Abhdngigkeit von der Ferkelherkunft. DK = Danemark; NL =
Niederlande (Herkunft Nord: ac, bc: p < 0,001; Herkunft Ost: ab, ac, bc: p <
0,001; Herkunft DK: ac: p < 0,001, ab: p = 0,021, bc: p = 0,038).
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Der Darstellung der Ergebnisse in Abbildung 13 ist zu entnehmen, dass
norddeutsche, ostdeutsche und dénische Ferkel, die in der Region Ost gemastet
wurden, signifikant seltener von einer kranialen Pleuritis betroffen waren als bei
einer Mast in den anderen deutschen Regionen (p < 0,05).

Sowohl ostdeutsche als auch danische Ferkel, die in Norddeutschland gemastet
wurden, waren signifikant haufiger von einer kranialen Pleuritis betroffen
verglichen zu einer Mast von Ferkeln gleicher Herkunft in den Regionen Ost oder

Siid (p < 0,05).

3. Assoziationen zwischen Pleuritis und Infektionsstatus

Im nachfolgenden Kapitel sollen die Zusammenhange zwischen infektiésen und
nicht-infektiésen Parametern und dem Auftreten von Pleuritiden untersucht
werden. Diese Auswertung erfolgt auf Bestandsebene. Hierfir wird jedem
Bestand basierend auf den serologischen Ergebnissen der Serumproben der
Einzeltiere ein Infektionsstatus zugewiesen. Ein Betrieb gilt als positiv, sobald

> 5 % der Proben (1 Tier) seropositiv waren.
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3.1. Univariate Analyse

Um zu ermitteln, welche Faktoren Einfluss auf die Pravalenz von ,Pleuritis
insgesamt”, ,Pleuritis (SPES > 2)“ und ,Pleuritis (SPES = 1)“ nehmen, wurden
univariate Analysen durchgefiihrt. Die dabei verwendeten unabhdngigen binadren
Variablen sind in Tabelle 7 definiert. Die Ergebnisse dieser univariaten
Untersuchungen kénnen Tabelle 18 entnommen werden.

Tabelle 18: Darstellung der Ergebnisse der univariaten Analysen fiir die
ZielgroBRen ,Pleuritis gesamt”, ,Pleuritis SPES 2 2“, ,Pleuritis SPES = 1“ in
Abhdngigkeit von verschiedenen infektidsen und nicht-infektiésen Faktoren.
Die unabhdngigen Variablen sind entsprechend der Stirke des

Zusammenhanges und deren Signifikanz absteigend sortiert. Signifikante
Zusammenhange (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.

Pleuritis Gesamt SPES Grad 2 1

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert

Bestand App ST 2 pos. 4,18 3,71 4,72 p <0,001*
Bestand ApxIV pos. 4,06 3,33 4,94 p <0,001*
Bestand App ST 3/6/8 pos. 2,55 2,24 2,91 p <0,001*
Bestand App ST 10 pos. 1,82 1,61 2,06 p <0,001*
Bestand App ST 5 pos. 1,60 1,43 1,80 p <0,001*
Mast 1,55 1,37 1,75 p <0,001*
Bestand App ST 1/9/11 pos. 1,26 1,09 1,46 p =0,002*
BestandsgroRe < Median 1,13 1,01 1,26 p = 0,039*
BestandsgroRe > Median 0,89 0,79 0,99 p =0,039*
Bestand App ST 4/7 pos. 0,87 0,77 0,98 p =0,025*
Bestand ST 12 pos. 0,86 0,77 0,98 p = 0,008*
Geschlossen 0,65 0,57 0,73 p <0,001*
R+D gelegentlich 1,13 0,98 1,30 p = 0,095

Rein-Raus 1,08 0,90 1,29 p=0,439

Rein-Raus abteilweise 1,06 0,93 1,21 p=0,412

Rein-Raus stallweise 0,97 0,82 1,16 p =0,789

R+D immer 0,88 0,98 1,30 p = 0,095
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Dorsokaudale Pleuritis SPES Grad = 2

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert

Bestand ApxIV pos. 4,74 3,75 5,98 p <0,001%*
Bestand App ST 2 pos. 4,26 3,75 4,85 p <0,001*
Bestand App ST 3/6/8 pos. 2,70 2,34 3,11 p <0,001*
Bestand App ST 10 pos. 1,99 1,75 2,25 p <0,001*
Bestand App ST 5 pos. 1,68 1,50 1,90 p <0,001*
Rein-Raus 1,66 1,36 2,03 p < 0,001*
Mast 1,46 1,29 1,67 p <0,001%
Rein-Raus abteilweise 1,24 1,08 1,43 p =0,003*
BestandsgroRe > Median 1,21 1,08 1,36 p =0,002*
R+D immer 1,21 1,04 1,40 p =0,014*
Bestand App ST 1/9/11 1,20 1,04 1,39 p =0,016*
BestandsgroRe < Median 0,83 0,74 0,93 p =0,002*
R+D gelegentlich 0,83 0,71 0,96 p =0,014*
Geschlossen 0,68 0,60 0,78 p <0,001*
Rein-Raus stallweise 1,09 0,91 1,31 p=0,331

Bestand App ST 4/7 pos. 0,90 0,80 1,02 p =0,106

Bestand App ST 12 pos. 0,86 0,77 0,97 p=0,120
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Kraniale Pleuritis SPES Grad =1

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert

Bestand ApxIV pos. 3,90 3,01 5,05 p <0,001*
Bestand App ST 2 pos. 2,91 2,54 3,34 p <0,001*
Bestand App ST 3/6/8 pos. 2,23 1,91 2,60 p <0,001*
R+D gelegentlich 1,62 1,39 1,89 p <0,001*
Mast 1,50 1,30 1,73 p <0,001*
Bestand App ST 10 pos. 1,38 1,21 1,58 p <0,001*
BestandsgroRe > Median 1,26 1,11 1,44 p <0,001*
Bestand App ST 5 pos. 1,18 1,04 1,34 p=0,014%*
Bestand App ST 12 pos. 0,87 0,77 0,99 p = 0,040*
Rein-Raus abteilweise 0,80 0,69 0,93 p =0,004*
BestandsgroRe < Median 0,79 0,70 0,90 p <0,001*
Geschlossen 0,67 0,58 0,77 p <0,001*
Rein-Raus 0,63 0,52 0,76 p <0,001*
R+D immer 0,62 0,53 0,72 p <0,001*
Bestand App ST 1/9/11 pos. 0,94 0,79 1,11 p = 0,448

Bestand App ST 4/7 pos. 0,92 0,80 1,05 p=0,222

Rein-Raus stallweise 0,90 0,73 1,11 p=0,329

Den Ergebnissen in Tabelle 18 kann entnommen werden, dass Schweine in ApxIV
seropositiven Bestdnden eine erhdhte Chance haben, von Pleuritiden im
allgemeinen (OR = 4,06), von dorsokaudalen Pleuritiden (OR = 4,74) und von
kranialen Pleuritiden (OR = 3,90) betroffen zu sein (p < 0,001). Ebenfalls wird
deutlich, dass das Vorkommen bestimmter App Serotypen in Bestanden mit
rezidivierender Atemwegsproblematik die Chance fiir die Schweine an einer
Pleuritis zu erkranken erhdht. Neben den infektidsen Faktoren kann auch fir
verschiedene nicht-infektiose Faktoren gezeigt werden, dass sie die Chance fir
das Auftreten von Pleuritiden erhohen. Die genauen Ergebnisse sind Tabelle 18

Zu entnehmen.
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3.2. Binar-logistische Regression

Um den gleichzeitigen Einfluss verschiedener unabhangiger Faktoren auf die
Pravalenz von Pleuritiden in der ausgewahlten Studienpopulation zu untersuchen
wird im nachfolgenden Kapitel eine binar-logistische Regression durchgefiihrt. In
diese Analyse werden die in der univariaten Analyse signifikanten Faktoren
(Tabelle 18) einbezogen. Hinsichtlich der signifikanten infektiosen Faktoren
wurden nur solche mit einem OR > 1 bericksichtigt. Nicht-infektiose Faktoren
wurden jeweils nur in der die Chance erhohenden Merkmalsauspragung
eingeschlossen. Als MaR fiir die Starke des Zusammenhanges wurden aus den

Regressionskoeffizienten die OR berechnet.

3.2.1. ZielgroRe Pleuritis gesamt SPES Grad 2 1
Die Ergebnisse der binar-logistischen Regression fir die ZielgrofRe Pleuritis
gesamt sind in Tabelle 19 abgebildet. Faktoren, fir die sich ein OR < 1 ergibt oder
die nicht signifikant sind, wurden nicht aufgefihrt.
Tabelle 19: Darstellung der statistisch signifikanten Ergebnisse der bindr-
logistischen Regression fiir das Auftreten von Pleuritis gesamt SPES Grad 2 1.

Die unabhdngigen Variablen mit OR > 1 sind entsprechend der Starke des
Zusammenhanges absteigend sortiert.

Pleuritis gesamt SPES Grad > 1

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert
Bestand App ST 2 pos. 4,00 3,47 4,59 p <0,001
Bestand App ST 3/6/8 pos. 1,73 1,46 2,05 p < 0,001
Mast 1,49 1,28 1,73 p <0,001
Bestand App ST 5 pos. 1,43 1,23 1,65 p < 0,001

Durch die binér logistische Regression wurde der Einfluss des Vorkommens von
App ST 2 (OR = 4,00, p <0,001), ST 3/6/8 (OR = 1,73, p < 0,001) und
ST5(0OR=1,43, p < 0,001) im Bestand auf die Pravalenz von Pleuritiden in der
ausgewahlten Studienpopulation bestatigt. Werden die Schweine in einem
reinen Mastbetrieb gehalten, ist die Chance auf eine Pleuritis um das 1,49fache

(p <0,001) erhoht.
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3.2.2. ZielgroRe dorsokaudale Pleuritis SPES Grad 2 2

Die Ergebnisse der binadr-logistischen Regression fiir die Zielgrofle Dorsokaudale
Pleuritis SPES > 2 sind in Tabelle 20 abgebildet. Faktoren, fir die sich ein OR < 1
ergibt oder die nicht signifikant sind, wurden nicht aufgefiihrt.

Tabelle 20: Darstellung der statistisch signifikanten Ergebnisse der
binar-logistischen Regression fiir das Auftreten von

dorsokaudaler Pleuritis SPES Grad 2 2. Die unabhdngigen Variablen mit OR > 1
sind entsprechend der Starke des Zusammenhanges absteigend sortiert.

Dorsokaudale Pleuritis SPES Grad = 2

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert
Bestand App ST 2 pos. 4,23 3,65 4,92 p <0,001
Bestand App ST 5 pos. 1,73 1,49 2,02 p <0,001
Bestand App ST 3/6/8 pos. 1,65 1,38 1,97 p < 0,001
R+D immer 1,52 1,25 1,83 p <0,001
Mast 1,23 1,05 1,43 p = 0,009
BestandsgrofRe > Median 1,15 1,00 1,32 p=0,047

Die Ergebnisse aus Tabelle 20 zeigen, dass das Vorkommen von App
ST2(OR=4,23, p < 0,001), ST 5 (OR = 1,73, p < 0,001) und
ST 3/6/8 (OR = 1,65, p <0,001) im Bestand die Chance fiir das Vorkommen einer
dorsokaudalen Pleuritis auch in einem multivariaten Modell erhéhen. Aullerdem
wurde der Einfluss der Faktoren R+D immer (OR = 1,52; p < 0,001),
Produktionssystem Mast (OR = 1,23; p < 0,05) und eine BestandsgroRe > Median
(OR = 1,15; p < 0,05) auf das Vorkommen von Pleuritiden SPES > 2 in der binar

logistischen Regression bestatigt.
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3.2.3. ZielgroBe kraniale Pleuritis SPES Grad = 1

Die Ergebnisse der bindr-logistischen Regression fir die Zielgrofle Kraniale
Pleuritiden SPES Grad = 1 sind in Tabelle 21 abgebildet. Faktoren, fiir die sich ein
OR < 1 ergibt oder die nicht signifikant sind, wurden nicht aufgefiihrt.

Tabelle 21: Darstellung der statistisch signifikanten Ergebnisse der
binar-logistischen Regression fiir das Auftreten von

Kranialer Pleuritis SPES Grad = 1. Die unabhangigen Variablen mit OR > 1 sind
entsprechend der Starke des Zusammenhanges absteigend sortiert.

Kraniale Pleuritis SPES Grad =1

95 % Konfidenzintervall

OR Unterer OR Oberer OR p-Wert
Bestand App ST 2 pos. 2,30 1,96 2,68 p<0,001
Bestand App ST 3/6/8 pos. 2,00 1,65 2,42 p < 0,001
Mast 1,91 1,62 2,25 p < 0,001
R+D gelegentlich 1,89 1,45 2,45 p < 0,001

Durch die binér logistische Regression wurde der Einfluss des Vorkommens von
App ST 2 (OR = 2,30; p < 0,001) und ST 3/6/8 (OR = 2,00, p < 0,001) im Bestand
auf die Pravalenz von kranialen Pleuritiden in der ausgewdhlten
Studienpopulation bestatigt. Auferdem wurde der Einfluss der Faktoren
Produktionssystem Mast (OR = 1,91, p < 0,001) und R+D gelegentlich
(OR=1,89, p<0,001) bestatigt.
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V. DISKUSSION

1. Ergebnisse der serologischen Untersuchung

1.1. Vorkommen von ApxIV Antikorpern

Viele konventionelle Bestande sind haufig subklinisch mit einem oder mehreren
App Serotypen infiziert (GOTTSCHALK et al., 2003b; GOTTSCHALK, 2015). Somit
ist eine hohe ApxIV Seropravalenz auf Bestandsebene von 86,3 % (44/51), wie sie
in der vorliegenden Studie fiir ausgewdhlte Bestinde mit rezidivierender
Atemwegsproblematik festgestellt wurde, zu erwarten. In vielen Fallen sind
konventionelle Bestdnde mit niedrig-pathogenen App Serotypen infiziert, jedoch
kdnnen auch virulentere App Serotypen gefunden werden (GOTTSCHALK, 2015).

Ahnliche hohe Privalenzen ApxIV seropositiver Bestinde wurden auch in
anderen europdischen Landern mit intensiver Schweineproduktion beobachtet
(FRAILE et al., 2010; MEYNS et al., 2011; MERIALDI et al., 2012). In 89 % der
spanischen (FRAILE et al., 2010), in 96 % der italienischen (MERIALDI et al., 2012)
und in 97 % der belgischen (MEYNS et al.,, 2011) Bestdnde fanden sich App
seropositive Schlachtschweine. Es gilt jedoch zu berilicksichtigen, dass in den
aufgefihrten Studien, anders als in der eigenen Untersuchung, die Bestdnde

zufallig ausgewahlt wurden.

Aufgrund der hohen erwarteten Pravalenz in konventionellen Bestdnden, die
auch in der eigenen Untersuchung bestdtigt werden konnte, beschreiben
GOTTSCHALK et al. (2003b) die eingeschrankte Aussagekraft des spezies-
spezifischen ApxIV ELISA in konventionellen Bestdnden. In der vorliegenden
Arbeit wurde im Anschluss an den ApxIV ELISA eine Serotypisierung
durchgefiihrt. GOTTSCHALK et al. (2003b) empfehlen, nicht auf eine solche
Serotypisierung zu verzichten, da der ApxIV ELISA sich hauptsachlich eignet, um
voraussichtlich App freie Bestdnde mit einem hohen Gesundheitsstatus

weiterhin auf App-Freiheit zu liberwachen (GOTTSCHALK et al., 2003b).

Die Anzahl der ApxIV seropositiven Einzeltiere in der vorliegenden Studie war mit

61,9 % ahnlich zu der von SEITZ (2014) in bayerischen Bestdnden
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nachgewiesenen Pravalenz von 67 %. Allerdings schloss SEITZ (2014) Schweine
aus funf Bestinden mit mehr als 20 % Veranderungen bei der letzten
Schlachttieruntersuchung und finf Bestinden mit weniger als 15 %

Schlachttierveranderungen bei der Untersuchung ein.

Die in der vorliegenden Studie nachgewiesene Innerherden-Pravalenz von im
Mittel 62 % (12,4/20) erscheint vor dem Hintergrund, dass hier Problembestinde
beprobt wurden, im europdischen Vergleich eher niedrig. So fanden MEYNS et al.
(2011) mit 63 % und MERIALDI et al. (2012) mit 74,4 % innerherdliche
Pravalenzen in zufdllig ausgewahlten Bestanden, die dahnlich bzw. noch hoher

waren.

Die in der eigenen Untersuchung ausgewdhlten Endmastschweine scheinen fir
eine serologische Untersuchung eine geeignete Altersgruppe im Mastbestand zu
sein. Bei dieser Tiergruppe ist, sollte der Bestand mit App infiziert sein, die
hochste Seropravalenz zu erwarten, da die Nachweiswahrscheinlichkeit mit der
Zeit nach Infektion ansteigt (OPRIESSNIG et al., 2013). MERIALDI et al. (2012)
beobachteten bei dlteren Tieren mit 160 kg eine Innerherden-Pravalenz von
90 %. Diese lag hoher als bei der Beprobung von jlingeren 80 kg Schweinen,
sodass die Autoren von einer aktiven Zirkulation des Erregers in der Endmast
ausgehen (MERIALDI et al., 2012). Infolge der Kinetik der Antikorper empfiehlt
auch GOTTSCHALK (2012a) fiir die serologische Untersuchung im Mastbestand
moglichst alte Tiere zu wahlen oder in einem geschlossenen Bestand Sauen zu
beproben. Auch BRACKMANN et al. (2015) empfehlen, um einen
falsch-negativen App Status eines Bestandes zu vermeiden, mit den Sauen die

dltesten Tiere im Bestand zu beproben.

Wahrend DREYFUS et al. (2004) davon ausgehen, dass der ApxIV ELISA neben
akuten auch chronisch und subklinisch infizierte Tiere identifizieren kann,
belegen mehrere Untersuchungen, dass Tiere mit einer App Infektion des oberen
Respirationstraktes ohne Beteiligung der Lungen nicht zwangslaufig
serokonvertieren (CHIERS et al., 2002a; CHIERS et al., 2002b). Auch GOTTSCHALK
et al. (2003b) betonen, dass das ApxIV-Toxin hauptsachlich durch eine

Replikation des Erregers wahrend einer akuten Infektion gebildet wird und diese
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im Gegensatz dazu in subklinisch infizierten Trager-Tieren fehlen kann.
Dementsprechend kann in der vorliegenden Studie fiir seronegative Tiere ein
App Carrier-Status mittels ApxIV ELISA nicht ausgeschlossen werden. Ein
negatives Testergebnis im ApxIV ELISA, wie es bei 38,1 % aller Schweine der
vorliegenden Studie auftrat, muss also nicht zwangslaufig bedeuten, dass diese
Tiere tatsachlich nicht mit App infiziert waren (ANDREASEN et al., 2001). Neben
dem Umstand, dass trotz Carrier-Status der Test negativ ausfallen kann (CHIERS
et al., 2002a; CHIERS et al., 2002b), kann auch eine noch nicht eingetretene
Serokonversion oder ein falsch negatives ELISA Ergebnis zu einem negativen

Testergebnis fihren (ANDREASEN et al., 2001).

Insgesamt wurde in der vorliegenden Untersuchung eine gute Ubereinstimmung
zwischen den Ergebnissen des ApxIV ELISA und denen des LPS ELISA erzielt.
Lediglich 1 % (2/209) der zur Serotypisierung herangezogenen ApxIV
seropositiven Tiere zeigten ein negatives Ergebnis im LPS ELISA und konnten
somit keinem App Serotypen zugeordnet werden. Der ApxIV ELISA zeigte in
einem Versuch bis maximal 28 Tage nach experimenteller Infektion mit
verschiedenen App Serotypen eine niedrige Sensitivitat (13 %) bei einer hohen
Spezifitat (100 %) und kann zwischen geimpften und nicht geimpften Tieren
unterscheiden (OPRIESSNIG et al., 2013). Ein LPS ELISA zeigte in der gleichen
Untersuchung eine deutlich bessere Sensitivitat (74 %) (OPRIESSNIG et al., 2013).
Sowohl OPRIESSNIG et al. (2013) als auch COSTA et al. (2011) zeigten, dass der
Zeitpunkt des moglichen Nachweises einer Serokonversion vom jeweiligen App
Serotypen und dem verwendeten serotypspezifischen ELISA abhadngig ist. So
konnten Antikorper gegen den ST 7 schon nach 7 Tagen post infectionem
detektiert werden, wahrend Antikérper gegen die ST 4,6 und 8 erst ab dem 28.
Tag nachweisbar waren (OPRIESSNIG et al., 2013). Sollte die Probenentnahme in
der vorliegenden Studie vor Feststellbarkeit der LPS Antikérper stattgefunden
haben, wiirde dies ein positives Ergebnis im ApxIV ELISA und ein negatives
Ergebnis im LPS ELISA erklaren. Ein weiterer Grund fir ein positives Ergebnis im
ApxIV ELISA, aber ein negatives im LPS ELISA, wie es bei 1 % der Serumproben
der vorliegenden Untersuchung auftrat, konnte der Zustand des LPS sein. So

beschreiben BROES et al. (2007) die Moglichkeit, dass nach einer Infektion mit
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einem besonderen Stamm des App ST 1, der eine ,raue” Form des LPS aufweist,
eine Serokonversion im kommerziellen LPS ELISA nicht nachgewiesen werden
konnte. AuBerdem halten dieselben Autoren das Vorkommen von falsch

positiven Ergebnissen im ApxIV ELISA fir moglich (BROES et al., 2007).

1.2. Vorkommen der Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen

Auf Bestandsebene war in 70,6 % aller Bestande mindestens ein Tier seropositiv
far ST 3/6/8, gefolgt von ST 5 (54,9 %), ST 2 (54,9 %), ST 12 (49,0 %), ST 4/7
(33,3 %), ST 10 (29,4 %) und ST 1/9/11 (19,6 %).

Hinsichtlich der ST 3/6/8 und ST 12 fanden BRACKMANN et al. (2015) mit 71 %
bzw. 56 % dhnliche Seropravalenzen. Jedoch waren in ihrer Untersuchung die ST
4/7 (69 %), ST 1/9/11 (60 %) und ST 10 (48 %) wesentlich haufiger in den
Bestanden vertreten (BRACKMANN et al., 2015). Allerdings traten die Serotypen
2 und 5 mit 38 % und 25 % deutlich seltener in den von BRACKMANN et al.
(2015) untersuchten Schweinebestidnden auf. Ursachlich fur diese Differenz in
der Pravalenz der App Serotypen zwischen der eigenen Untersuchung und der
von BRACKMANN et al. (2015) kénnte die Auswahl der untersuchten Studientiere
sein. So wurden von BRACKMANN et al. (2015) risikoorientiert auffallige Tiere auf
vorausgewahlten geschlossenen Bestanden in Nordwestdeutschland untersucht
(BRACKMANN et al., 2015). Neben Altsauen, von denen der Grofteil der Proben
stammte, wurden zwar auch Mastschweine und Ferkel beprobt, jedoch wurden
die meisten Serotypisierungen aufgrund der hohen Seropravalenz in der
Altsauengruppe durchgefiihrt (BRACKMANN et al., 2015). Zum einen berichten
BRACKMANN et al. (2015) selbst, dass die Serotypenvielfalt in der Sauengruppe
groBer war als in den anderen Altersklassen des Bestandes, zum anderen
belegen BROES et al. (2007), dass es innerhalb eines Bestandes zu erheblichen
Unterschieden in der Seroprdvalenz von App Serotypen zwischen den
verschiedenen Gruppen kommen kann. Somit stehen die Ergebnisse hinsichtlich
der Seropravalenz von App Serotypen von BRACKMANN et al. (2015) nicht im
Widerspruch zu denen der vorliegenden Studie, in der lediglich Serumproben

von Mastschweinen untersucht wurden.

Neben der Auswahl der Probentiere spielt die Infektiositdat der verschiedenen
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Serotypen eine entscheidende Rolle fiir die zu erwartende Seropravalenz: App
Serotypen mit einer geringen Virulenz werden mit einer hohen
Ausbreitungstendenz beschrieben, sie sind haufig weit verbreitet und selbst bei
kleinem Probenumfang ist eine hohe Seroprédvalenz zu erwarten (GOTTSCHALK,
2012a; GOTTSCHALK, 2012b). Zu diesen Serotypen gehoéren ST 3, 6, 8, 12 und 15
(GOTTSCHALK, 2012a; GOTTSCHALK, 2015). App Serotypen mit einer hohen
Virulenz wiederum werden mit einer niedrigeren Ausbreitungstendenz
beschrieben, diese Serotypen haben eine haufig niedrigere Seroprdvalenz
(GOTTSCHALK, 2012b). Sogar in chronisch infizierten Herden mit klinischen
Anzeichen einer App Infektion ist die Seropravalenz gegen diese Serotypen
haufig nicht so hoch wie erwartet (GOTTSCHALK, 2012a). Zu diesen Serotypen
gehoren die ST 1/9/11 und 5 (GOTTSCHALK, 2012a). Die Infektiositat von ST 2
beschreibt GOTTSCHALK (2016) als intermediar. Die Infektiositdt von ST 7 wurde
in verschiedenen Veroéffentlichungen unterschiedlich eingeordnet: So zédhlte
GOTTSCHALK (2007) ihn zu den virulenten Serotypen mit geringer
Ausbreitungstendenz, wahrend er 2012 zu den eher niedrig virulenten mit hoher

Ausbreitungstendenz gezahlt wurde (GOTTSCHALK, 2012a).

In der vorliegenden Studie wurde auf Einzeltierebene ebenfalls am haufigsten
der App ST 2 in 58,9 % aller serotypisierten Tiere nachgewiesen, gefolgt von ST
3/6/8 (56,5 %), ST 12 (29,2 %), ST 5 (26,3 %), ST 4/7 (23,9 %), ST 10 (13,9 %) und
ST 1/9/11 (10,0 %).

Die vorliegende Studie betont die hohe Prdvalenz von ST 2 in der deutschen
Mastschweinepopulation. In iber der Halfte aller Bestdnde fanden sich App ST 2
seropositive Tiere. Auch auf Einzeltierebene wiesen Uber die Halfte der
serotypisierten Tiere (58,9 %) Antikorper gegen ST 2 auf und das obwohl ST 2
keine besondere Infektiositdit zugeschrieben wird (GOTTSCHALK, 2012a;
GOTTSCHALK, 2016). Auch STRUTZBERG-MINDER (2002) beobachtete in ihrer
Untersuchung eingesandter Blutproben und App Isolate aus den Jahren 1998 —
2002 ein haufiges Vorkommen von ST 2 (STRUTZBERG-MINDER, 2002). In
aktuelleren Untersuchungen der Jahre 2012 — 2015 war ST 2 der am haufigsten
isolierte App Serotyp (STRUTZBERG-MINDER et al., 2016). Allerdings ist in den
Untersuchungen von STRUTZBERG-MINDER (2002) und STRUTZBERG-MINDER et
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al. (2016) davon auszugehen, dass die eingesandten Blutproben und Isolate von
an App erkrankten Tieren stammten. In einer franzdsischen Studie, in der zu
gleichen Teilen Bestdande mit wenig, moderaten oder starken respiratorischen
Problemen eingeschlossen wurden, wurde mit 16,8 % eine deutlich geringere
App ST 2 Seropravalenz auf Bestandsebene festgestellt als in der vorliegenden
Untersuchung, die auf Bestandsebene eine Pravalenz von 54,9 % nachweist
(FABLET et al., 2012c). In einer bayerischen Untersuchung von SEITZ (2014) fiel

die Seropravalenz fir ST 2 mit 21,6 % ebenfalls deutlich geringer aus.

Betrachtet man die Seropravalenzen der vorliegenden Studie mit Riicksicht auf
die unterschiedliche Ausbreitungstendenz der Serotypen, so erscheint das
haufige Vorkommen der ST 3/6/8 und 12 auf Bestands- als auch auf
Einzeltierebene schlissig. Insgesamt konnten DUBREUIL et al. (2000) in einer
retrospektiven Auswertung der Pravalenz von App Serotypen zeigen, dass die
Serotypen 3,6 oder 8 weltweit in 25 der 27 beriicksichtigten Lander mittels
immunologischer Methoden nachgewiesen wurden. Allerdings werden in der
serologischen Untersuchung 3 Serotypen aufgrund ihrer antigenetischen
Eigenschaften zu einer Serogruppe zusammengefasst (PERRY, 1990). Eine
genauere Analyse die sowohl O'NEILL et al. (2010) als auch GOTTSCHALK und
LACOUTURE (2014) mithilfe einer von ZHOU et al. (2008) entwickelten PCR
durchfiihrten zeigt, dass das Vorkommen von ST 3 in GroBbritannien (GB) und
Nordamerika (NA) stark Gberschatzt wurde. Die als ST 3/6/8 klassifizierten Isolate
konnten sowohl in GB als auch in NA zum groBen Teil als App ST 8 identifiziert
werden (81,9 % bzw. 72 %) (O'NEILL et al., 2010; GOTTSCHALK & LACOUTURE,
2014). Nur ein geringer Teil der mittels PCR analysierten Isolate lief8 sich ST 6
zuordnen (GB 3 % bzw. NA 12 %), wahrend ST 3 noch seltener (GB 1,5 %) bzw.
gar nicht (NA 0 %) nachgewiesen wurde (O'NEILL et al., 2010; GOTTSCHALK &
LACOUTURE, 2014). Firr das Uberschitzen des Vorkommens von ST 3 auch in
Deutschland wirde die Analyse eingesandter Blutproben von STRUTZBERG-
MINDER (2002) sprechen, die in den Jahren 1998 — 2002 mittels KBR wesentlich
haufiger ST 6 als ST 3 nachwies. Aullerdem konnen mittels LPS ELISA
Kreuzreaktionen dieser Serogruppe mit ST 15 nicht ausgeschlossen werden,

wobei dieser hauptsachlich bei Krankheitsausbrichen in Australien beschrieben
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ist (BLACKALL et al., 2002; GOTTSCHALK, 2007).

In 49 % der Bestdnde konnten bei mindestens einem Tier Antikorper gegen App
ST 12 nachgewiesen werden. GOTTSCHALK et al. (2003b) zufolge sind ein
GroRteil der konventionellen nordamerikanischen Bestdnde ST 12 seropositiv.
ENOE et al. (2002) fanden in 36 % der zufallig ausgewahlten konventionellen
Bestande in Dadnemark mindestens ein Tier mit Antikorpern gegen ST 12. Da ST
12 als eher niedrig virulenter Serotyp angesehen wird, ist er in einem Teil der
danischen SPF Bestande erlaubt (ENOE et al., 2002). So wurden in 70 % der
dénischen SPF Bestdnde Antikorper gegen ST 12 gefunden (ENOE et al., 2002).

Die Seropravalenz auf Einzeltierebene fiir ST 5 in der vorliegenden Studie betrug
26,3 %. Auch STRUTZBERG-MINDER (2002) isolierte ST 5 regelmaBig aus
zugesandten Proben. Dahingegen konnte SEITZ (2014) kein App ST 5 positives
Tier nachweisen. Wie von GOTTSCHALK (2012a) beschrieben, beobachteten
ANDREASEN et al. (2001) in ihrer Untersuchung vorausgewahlter Bestdnde eine
eher niedrige Durchseuchung mit ST 5 von 4 % bis 23 % in den meisten
Studienbetrieben. Infolge eines akuten Ausbruchs zeigten jedoch 84 % der
untersuchten Tiere eine Serokonversion (ANDREASEN et al., 2001). Die in der
vorliegenden Untersuchung festgestellte vergleichsweise hohe Seropravalenz
von App ST 5 auf Bestandsebene (54,9 %) und eine Pravalenz von 26,3 % auf
Einzeltierebene lassen vor dem Hintergrund einer als niedrig beschriebenen
Infektiositdt den Rickschluss zu, dass ST 5 in Bestinden mit

Atemwegsproblematik eine bedeutende Rolle zukommt.

Die Serogruppe 4/7 wurde in 33,3 % aller Bestdnde und in 23,9 % aller Einzeltiere
nachgewiesen. MALDONADO et al. (2009) wiesen ST 4 mit 42,1 % als den
haufigsten Serotypen aus erkrankten spanischen Schweinelungen nach, wahrend
ST 4 von LEBRUN et al. (1999) in asymptomatischen Carrier-Tieren detektiert
wurde. In Danemark betrug die Pravalenz von App ST 7 in konventionellen
Bestanden 55 % und in SPF Bestdnden 12 % (ENOE et al., 2002). GOTTSCHALK et
al. (2000) haben auRerdem atypische App Isolate beschrieben deren KPS dem
des ST 1 entsprach, wahrend das LPS zu ST 7 zahlte. Solche atypischen Isolate
konnten falschlicherweise auch als Serogruppe 4/7 identifiziert werden

(GOTTSCHALK et al., 2000). KLAUSEN et al. (2007) zufolge sei die Bedeutung
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solch atypischer Isolate eher vernachlassigbar.

Der App ST 10 wurde in 29,4 % aller Bestinde und 13,9 % aller Einzeltiere
nachgewiesen. Die hohe von BRACKMANN et al. (2015) beschriebene Pravalenz

von 49 % auf Bestandsebene konnte somit nicht bestatig werden.

Der App ST 1/9/11 war die am seltensten nachgewiesene Serogruppe, sowohl
auf Bestands- (19,6 %) als auch auf Einzeltierebene (10 %). Die von BRACKMANN
et al. (2015) beschriebene hohe Seropravalenz von ST 1/9/11 in
Nordwestdeutschland konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.
Sowohl in der Untersuchung von BRACKMANN et al. (2015) als auch in der
vorliegenden Untersuchung wurde ein auf dem LPS beruhender ELISA verwandt.
GOTTSCHALK et al. (2003a) belegten, dass es bei diesem ELISA Verfahren zu
falsch positiven Resultaten fir die Serogruppe 1/9/11 durch A. porcitonsillarum
kommen kann. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass in der alleinigen
serologischen Untersuchung durch den LPS ELISA das Vorkommen dieses
Serotypen Uberschatzt wird. Flr eine hohe Pravalenz von ST 1/9/11 wirde die
Untersuchung von STRUTZBERG-MINDER (2002) sprechen, die aus eingesandten
Blutproben der Jahre 1998-2002 ST 9 haufig isolierte. In den Jahren 2000 und
2001 war ST 9 sogar der am haufigsten nachgewiesene Serotyp (STRUTZBERG-
MINDER, 2002). AuRerdem konnten STRUTZBERG-MINDER et al. (2016) in den
letzten Jahren sogar eine leichte Zunahme des Nachweises von ST 1/9/11 zeigen.
Die Proben der Untersuchungen von STRUTZBERG-MINDER (2002) und
STRUTZBERG-MINDER et al. (2016) stammten jedoch, anders als in der
vorliegenden Untersuchung, vermutlich von gezielt ausgewahlten kranken

Einzeltieren.

1.2.1. Vorkommen der Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen nach
Region

Bezliglich des Vorkommens der verschiedenen Serotypen zwischen den drei

untersuchten Regionen konnten lediglich auf Einzeltierebene signifikante

Unterschiede festgestellt werden.

Die App Serogruppe 4/7 trat signifikant haufiger in siddeutschen als in ost- oder

norddeutschen Schweinen auf. Stiddeutsche Bestdnde bezogen ihre Ferkel zu
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17 % (4/11) aus mehr als einem Bestand, wahrend 20 % (2/10) der ostdeutschen
und 5 % (1/19) der norddeutschen Bestdande mehr als eine Ferkelherkunft
eingestallt haben. Dies konnte die hohere Seropravalenz eines als infektios
geltenden App Serotyps erklaren.

Aullerdem konnten auf Einzeltierebene signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Serogruppe 1/9/11 gefunden werden. GOTTSCHALK (2012a) betont, dass schon
10 % App ST 1 seropositive Proben in einem Bestand, vor dem Hintergrund der
geringen Infektiositdt dieses Serotypen, eindeutig fiir eine Infektion sprechen
wirden und mit erheblichen klinischen Anzeichen assoziiert sein kénnten.
Andererseits muss in der vorliegenden Studie die mit 10 % (21/209) insgesamt
geringe Pravalenz ST 1/9/11 seropositiver Tiere bertcksichtigt werden. Die in Ost
im Vergleich zu den anderen Regionen signifikante hohere Seropravalenz fir ST
1/9/11 von 20 % (8/40) innerhalb der serotypisierten ostdeutschen Proben kam
zu groBen Teilen durch die hohe Seropravalenz in einem Bestand zustande. Allein
in diesem einen Bestand wurden 62,5 % (5/8) der ST 1/9/11 seropositiven
ostdeutschen Serumproben nachgewiesen. Durch die kleine Studienpopulation
an ST 1/9/11 positiven ostdeutschen Tieren konnte ein Bestand mit
Uberdurchschnittlichem Vorkommen seropositiver Tiere schon zu signifikanten

Unterschieden fihren.

1.2.2. Vorkommen der Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen nach
Ferkelherkunft

Da die Bestinde nicht entsprechend ihrer Ferkelherkunft ausgewahlt wurden

ergaben sich fiir die Gruppen , Ferkelherkunft Danemark” in 6 Bestanden nur 19

serotypisierte Tiere und fir , Ferkelherkunft Niederlande” in 3 Bestanden nur 13

serotypisierte Tiere. Dies sollte bei der Betrachtung der Ergebnisse berlcksichtigt

werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden Antikdrper gegen ST 2 unabhangig von der
Ferkelherkunft in Uber der Halfte der Bestande nachgewiesen. Allerdings
konnten mit 73,7 % bzw. 76,9 % aller danischen bzw. niederldndischen
Einzeltiere mehr seropositive Einzeltiere in auslandischen Ferkelherklinften
festgestellt werden. In einer Untersuchung von Daten aus dem Jahr 1987 waren

33 % der konventionellen ddnischen Bestdande App ST 2 seropositiv (ENOE et al.,
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2002). MOUSING et al. (1990) wiesen in 27,6 % von 4800 untersuchten
danischen Schachtschweinen Antikorper gegen ST 2 nach. Anders als in der
vorliegenden Studie wurden in diesen beiden danischen Untersuchungen
randomisiert Tiere und Bestdnde am Schlachthof ausgewahlt (MOUSING et al.,
1990; ENOE et al., 2002), sodass diese Ergebnisse nicht direkt mit denen der
vorliegenden Studienpopulation vergleichbar sind. Insofern konnten infolge der
Auswahl erkrankter Bestdande, wie in der eigenen Studie erfolgt, héhere App ST 2
Seropravalenzen zu erwarten sein als in den aufgefiihrten Studien. So wies das
National Veterinary Institute in Kopenhagen in den Jahren 2013 — 2015 aus 652
Isolaten aus ganz Danemark in 65,3 % App ST 2 nach (NATIONAL VETERINARY
INSTITUTE, 2014; NATIONAL VETERINARY INSTITUTE, 2015; NATIONAL
VETERINARY INSTITUTE, 2016). Somit stellte App ST 2 in den genannten Jahren
den am haufigsten isolierten App Serotyp aus erkrankten Tieren in Danemark dar
(NATIONAL VETERINARY INSTITUTE, 2014; NATIONAL VETERINARY INSTITUTE,
2015; NATIONAL VETERINARY INSTITUTE, 2016). Auch in den Niederlanden war
ST 2 der am haufigsten nachgewiesene Erreger aus Pleuritiden
(JIRAWATTANAPONG et al., 2010). Ahnlich zur vorliegenden Studie stellten ENOE
et al. (2002) in seropositiven konventionellen ddnischen Bestanden mit 88 % eine

bemerkenswert hohe Innerherden Pravalenz fest.

Zwar konnten in allen Bestdnden, die Ferkel aus den Niederlanden bezogen,
Antikorper gegen ST 5 gefunden werden, allerdings gilt zu bedenken, dass
lediglich 3 der 51 Bestdnde niederldandische Ferkel bezogen. Sowohl auf
Einzeltierebene als auch auf Bestandsebene konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Seropravalenz von App ST 5 zwischen den

Ferkelherkiinften festgestellt werden.

Der App ST 12 kam haufiger in Tieren mit der Herkunft DK vor als in Tieren
anderer Herkiinfte, im Vergleich zur Herkunft Nord war dieser Unterschied sogar
signifikant. ENOE et al. (2002) fanden in 36 % aller konventionellen und 70 %
aller SPF Bestande mindestens ein App ST 12 seropositives Tier. Damit fanden
ENOE et al. (2002) in danischen Bestdnden eine hohere Pravalenz auf
Bestandsebene als in der vorliegenden Studie (29,4 %). Vor dem Hintergrund der

hohen Ausbreitungstendenz, die fiir ST 12 beschrieben ist (GOTTSCHALK, 2015),
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und der hohen Seropréavalenz auf Bestandsebene in danischen Bestanden (ENOE
et al., 2002) erscheint das haufige Vorkommen von ST 12 in aus DK importierten

Schweinen schlissig.

Die App Serogruppe 4/7 kam signifikant haufiger in Tieren mit sliddeutscher
Herkunft vor. Dieses Ergebnis gleicht dem des Serotyp-Vorkommens nach
Regionen, denn auch hier ist ST 4/7 signifikant hdufiger im Stiden vertreten als in
anderen Regionen. Der GroRteil der stiddeutschen Betriebe (16/21) bezog die
Ferkel ebenfalls aus Siiddeutschland. Dies legt den Schluss nahe, dass in
Suddeutschland von einer hoheren Pravalenz fur ST 4/7 ausgegangen werden

kann als in den anderen Regionen und Ferkelherkiinften.

Weiterhin kann der Eindruck entstehen, dass in Betrieben, die niederlandische
Ferkel masten und auch in Einzeltieren aus den Niederlanden h&ufiger ST 1/9/11
nachgewiesen wurde als in Tieren andere Herkiinfte. Durch den geringen
Stichprobenumfang kann diese Hypothese allerdings nicht schlissig belegt

werden.

Eine mogliche Ursache fiir eine unterschiedliche Pravalenz von App kann auch
der Einfluss von Catecholaminen, den Stresshormonen des Wirtstiers, sein: So
wird unter Einfluss von Catecholaminen der Eisen-Metabolismus von App im Wirt
beglinstigt (LI et al., 2015). In Folge dessen kdnnte es zu einer erhohten App
Erkrankungs- und Seropravalenz nach Stresssituationen wie Transport,
Umstallung und hoher Tierdichte kommen. Es muss berticksichtigt werden, dass
alle Schweine, unabhdngig von der Herkunft, zur Mast umgruppiert wurden.
Allerdings wurde in der vorliegenden Studie der Ablauf dieser Umgruppierung
und die Dauer des moglicherweise notigen Transportes nicht naher untersucht,

sodass eine Bewertung dieser Faktoren nicht stattfinden kann.

Unterschiede in der Pravalenz von App und Lungenldsionen in Schweinen
unterschiedlicher Herkunft koénnten auch durch eine unterschiedliche
Empfanglichkeit von Schweinen verschiedener Rassen fir App verursacht
werden. HOELTIG et al. (2009) beobachteten eine hohe Empfanglichkeit fir App
in Schweinen der Deutschen Landrasse, eine mittlere Empfanglichkeit in

Schweinen der Rassen Deutsches Edelschwein und Piétrain und lediglich eine
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geringe Empfanglichkeit in Schweinen der Rasse Hampshire. Mithilfe von
Genomanalysen konnte eine Vielzahl von Genen identifizieren werden, die
unterschiedlich in App empfanglichen und weniger empfanglichen Schweinen
exprimiert wurden (REINER et al., 2014a; REINER et al., 2014b). AuBerdem
fanden DANILOWICZ et al. (2010) Variationen des porzinen Transferrins zwischen
verschiedenen Schweinerassen. Diese Variationen kénnen Einfluss auf die
Eisenakquise des Erregers und damit dessen Metabolismus im Wirt haben
(DANILOWICZ et al.,, 2010). In der vorliegenden Studie wurden zwar keine
Informationen hinsichtlich der Rassen und Zuchtlinien aufgenommen, allerdings
konnen bei der Vielfalt der Herkiinfte rassespezifische Einflisse nicht

ausgeschlossen werden.

1.3. Anzahl Actinobacillus pleuropneumoniae Serotypen pro Bestand

Lediglich in 3 der 44 seropositiven Bestinde wurde nur ein App Serotyp
gefunden. Insgesamt konnten bis zu 6 verschiedene Serotypen bzw.
Serotypgruppen pro Bestand nachgewiesen werden. In einem Grof3teil (68,6 %)
der Bestidnde wurden drei oder mehr App Serotypen nachgewiesen. Das
Vorhandensein mehreren Serotypen in einem Bestand wurde von verschiedenen
Autoren beschrieben, jedoch ist die Anzahl der mdglichen Nachweise haufig
durch die verwendeten Diagnostikmethoden begrenzt (MOUSING et al., 1990;
ANDREASEN et al.,, 2001; MAES et al., 2001a; ENOE et al.,, 2002; MAES et al.,
2002). In einer danischen Studie aus 623 untersuchten Bestdnden wiesen ENOE
et al. (2002) in 37,5 % der Bestdande nur einen App Serotypen nach, wahrend in
46,2 % aller Bestande mehr als 2 App Serotypen zu finden waren. SEITZ (2014)
gelang in einer oberbayerischen Untersuchung der Nachweis von maximal 4
Serotypen bzw. Serotypgruppen pro Bestand. Dahingegen konnten BRACKMANN
et al. (2015) in einer nordwestdeutschen Untersuchung bis zu 7 App Serotypen
pro Bestand detektieren. MAES et al. (2002) stellten in einer Untersuchung
belgischer Mastbestdnde fest, dass das Vorkommen einzelner App ST mit dem
Auftreten bestimmter anderer App Serotypen assoziiert zu sein scheint. So war
beispielsweise in ST 3 seropositiven Tieren die Chance auch Antikdrper gegen ST
2 nachzuweisen um das 2,3fache erhoht (MAES et al., 2002). Jedoch erachten die

Autoren es als eher unwahrscheinlich, dass das Vorkommen bestimmter
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Serotypen fiir eine Infektion mit einem anderen App Serotyp pradisponieren
kdnnte (MAES et al., 2002). Eher noch sei mit einer partiellen Kreuzprotektivitat
nach der Infektion gegen andere App Serotypen zu rechnen (HAESEBROUCK et
al., 1997). MAES et al. (2002) vermuten vielmehr, dass die festgestellten
positiven Assoziationen im Vorkommen von App Serotypen durch dhnliche
Management- und Umgebungsbedingungen zustande kommen, die zu einer

dhnlichen Verteilung der ST gefihrt haben kénnten.

2. Ergebnisse der Lungenchecks

Bei der Untersuchung der Lungen am Schlachthof wurde das Vorkommen, die

Lokalisation und Ausdehnung von Pleuritiden mithilfe des SPES Scores beurteilt.

2.1. Pleuritis in Deutschland und in verschiedenen Regionen

Eine hohe Pravalenz fiir Pleuritiden, wie sie in der vorliegenden Studie sowohl
auf Bestandsebene (45,7 % der Lungen eines Bestandes) als auch auf
Einzeltierebene (45,4 % der untersuchten Schweine) in vorausgewdahlten
Bestdnden mit rezidivierender Atemwegsproblematik nachgewiesen wurde,
konnte auch in anderen europdischen Landern mittels der SPES Scoring Methode
festgestellt werden (FRAILE et al., 2010; MEYNS et al.,, 2011; MERIALDI et al.,
2012). MERIALDI et al. (2012) wiesen in Schlachtschweinen aus 48 zufillig
ausgewahlten italienischen Bestanden mit 47,5 % eine sehr dhnliche Pravalenz
nach. Dahingegen fanden MEYNS et al. (2011) mit 62,3 % eine deutlich héhere
Pleuritispravalenz, wahrend in einer spanischen Untersuchung lediglich 26,8 %
der Schlachtschweine von zufdllig ausgewadhlten Bestanden eine Pleuritis

aufwiesen (FRAILE et al., 2010).

Im Hinblick auf das Vorkommen dorsokaudaler Lasionen konnten in der eigenen
Arbeit mit einer Pravalenz von 36,3 % auf Bestandsebene und 36,2 % auf
Einzeltierebene hohere Pravalenzen ermittelt werden als in den oben erwahnten
anderen europdischen Untersuchungen (FRAILE et al., 2010; MEYNS et al., 2011).
So waren in der belgischen Untersuchung von MEYNS et al. (2011) lediglich
20,8 % der Pleuritiden dorsokaudal auf den Hauptlappen lokalisiert, in der
spanischen Untersuchung von FRAILE et al. (2010) sogar nur 13,4 %. Wahrend in

der eigenen Untersuchung monofokale Lasionen der Kategorie SPES 2 in 14,4 %
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der Lungen, Lasionen der Kategorie SPES 3 in 14,5 % der Lungen und Lasionen
der schwersten Kategorie in 7,3 % der Lungen beobachtet wurden, fanden
MEYNS et al. (2011) geringere Pravalenzen der einzelnen Schweregrade (SPES 2:
11,4 %; SPES 3: 7,9 %; SPES 4: 0,7%). Ursachlich fur die vergleichsweise hohen
Pravalenzen dorsokaudaler Pleuritiden in der vorliegenden Studie kdnnte sein,
dass die Bestande nicht, wie in den oben aufgefiihrten Studien, zuféllig, sondern
speziell auf das  Vorhandensein einer klinisch rezidivierenden
Atemwegsproblematik hin ausgewahlt wurden. Diese Hypothese wird dadurch
bestarkt, dass in einer niederldndischen Studie, die ebenfalls ausgewahlte
vorerkrankte Bestande untersuchte, der Anteil kaudaler Pleuritiden mit 58 %,
ebenso wie in der eigenen Untersuchung mit 36,2 %, hoher lag als in den
aufgefihrten Studien deren Bestandsauswahl zufallig erfolgte
(JIJRAWATTANAPONG et al., 2010).

Auch in einer Untersuchung von MERIALDI et al. (2012), in die 48 zufallig
ausgewahlte italienische Bestdnde eingeschlossen wurden, war der Anteil
dorsokaudaler Pleuritiden mit 25,1 % deutlich geringer als in der eigenen
Untersuchung. Zugleich waren Lasionen der schweren Kategorien SPES 3 (7 %)
und SPES 4 (1,5 %) seltener zu finden als in der vorliegenden Studie (MERIALDI et
al., 2012). Neben dem oben erlduterten Einfluss der Bestandsauswahl auf die
Pravalenz dorsokaudaler Pleuritiden gilt es bei der Betrachtung der Ergebnisse
der Studie von MERIALDI et al. (2012) auch das Alter der untersuchten Schweine
zu bericksichtigen. Mit 160 kg und einem Alter von 9 - 10 Monaten waren die
Mastschweine in der italienischen Studie deutlich schwerer und dlter als
diejenigen in der vorliegenden Studie. Infolge von Abheilungsprozessen kann mit
zunehmendem Schlachtgewicht und Alter eine abnehmende Pleuritispravalenz

und -ausdehnung erwartet werden (MOUSING, 1988; MOUSING et al., 1990).

Auf Bestandsebene waren im Vergleich zwischen den drei Regionen signifikant
mehr Tiere in norddeutschen Bestdanden von einer Pleuritis betroffen als in
Bestanden deren Standort sich in Ost oder Sid befand. Diese Ergebnisse
bestatigten sich auf Einzeltierebene: Tiere, die in Norddeutschland gemastet
wurden, waren signifikant haufiger von Pleuritiden, dorsokaudalen Pleuritiden

und Pleuritiden der Grade SPES 2 und SPES 3 betroffen als Tiere aus den
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Regionen Ost- oder Sud. Hochgradige Lasionen des SPES Grad 4 wurden ebenfalls
haufiger in Lungen aus der Region Nord nachgewiesen, einen signifikanten
Unterschied gibt es jedoch nur im Vergleich zur Region Siid. Zusammenfassend
konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass der Betriebsstandort
Nord die Chance fiir das Vorkommen einer Pleuritis im Allgemeinen um das
2,82fache und fiir das Vorkommen einer dorsokaudalen Pleuritis um das

2,37fache erhoht.

MAES et al. (2001b) beobachteten eine hohere Pleuritispravalenz und auch
schwerere Pleuritiden in Regionen mit hoher Schweinedichte. Und auch ZHUANG
et al. (2007) belegten, dass eine erhohte Schweinedichte im Umkreis von 3 km zu
einem SPF Bestand als Risikofaktor fiir eine Reinfektion mit App ST 2 anzusehen
ist.  WINDHORST und BAURLE (2011) beschreiben eine hohe regionale
Konzentration in der deutschen Schweinehaltung (vgl. Tabelle 3). Im Jahr 2016
entfielen 68 % der in Deutschland gehaltenen Mastschweinen auf die Region
Nord, auf die Region Ost 10,9 % und auf die Region Sid 21,1 % (STATISTISCHES
BUNDESAMT, 2016). Auferdem konnten hinsichtlich der durchschnittlichen
GroRe der Mastbestdnde deutliche Unterschiede zwischen den drei Regionen
(Nord 961 Tiere/ Bestand; Ost 3172 Tiere/ Bestand; Sid 483,03 Tiere/ Bestand)
festgestellt werden (STATISTISCHES BUNDESAMT, 2016). In der vorliegenden
Studie ging in der Region Nord, vor allem in Nordwest, eine mittlere bis grofRe
BestandsgroRe einher mit einer hohen Betriebsdichte. In solchen Regionen sind
mehr Beriihrungspunkte zwischen Bestinden zu erwarten, die die Ubertragung
von Pathogenen erleichtern (MAES et al.,, 2001a; MAES et al.,, 2001b). Als
Vektoren zwischen verschiedenen Tieren und Bestinden kommen hier
Fahrzeuge, Kleidung, Vogel, Nager und Fliegen in Frage (MAES et al., 2001b).
Neben diesen direkten Ubertragungswegen muss auch eine Ubertragung
respiratorischer Pathogene (iber die Luft in Betracht gezogen werden (MAES et
al., 2001b).

Obwohl in den meisten Féllen ein Eintrag von App (ber asymptomatische
Carrier-Tiere in den Bestand erfolgt und eine Infektion Gber direkten Nase-zu-
Nase Kontakt oder als Tropfcheninfektion stattfindet (GOTTSCHALK, 2012b), sind

Fille beschrieben, in denen eine indirekte Ubertragung vermutet wird
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(DESROSIERS & MOORE, 1998). KRISTENSEN et al. (2004) beschrieben eine
Ubertragung von App iiber die Luft zwar als ein eher seltenes Ereignis, jedoch
konnten TORREMORELL et al. (1997) und JOBERT et al. (2000) unter
experimentellen Bedingungen eine Infektion liber die Luft Gber eine Distanz von
1 m bzw. 2,5 m nachweisen. Die von FUSSING et al. (1998) durchgefiihrten
Genomanalysen von App Serotypen, die in verschiedenen Herden gefunden
wurden, wiesen in mehreren Fillen auf eine Ubertragung tiber die Luft und iiber
Transportfahrzeuge hin. Angesichts dieser Beobachtungen anderer Autoren und
der eigenen Ergebnisse kénnte die Ubertragung tiber die Luft in einer Region mit

hoher Tierdichte in Betracht gezogen werden.

Da die vertikale Ubertragung von der Sau auf ihre Nachkommen eine
bedeutende Rolle in der Epidemiologie von App spielt (VIGRE et al., 2002;
GOTTSCHALK, 2012b) koénnte auch die Herkunft der Ferkel fiir das haufige
Vorkommen von Pleuritiden in Nord eine Rolle spielen. Insgesamt 60 % (12/21)
der norddeutschen Bestande bezogen Ferkel mit norddeutscher Herkunft. Fir
Ferkel dieser Herkunft konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls eine héhere

Pleuritispravalenz festgestellt werden (vgl. V.2.2).

AuBerdem muss in einer schweinedichten Region wie Norddeutschland, in der
ein Grof3teil der deutschen Mastschweinepopulation lokalisiert ist, mit einem
hohen Aufkommen an Handel und Transport von Schweinen gerechnet werden.
BUTTNER et al. (2015) identifizierten mithilfe mathematischer Analysen
Tierbewegungen und Handelsbeziehungen als wichtigen Risikofaktor fiir die
Verbreitung infektioser Erkrankungen. Entsprechend der pyramidalen Struktur
der Schweineproduktion haben sowohl Sauenvermehrer als auch Ferkelerzeuger
eine hohe Zahl an von ihnen ausgehenden Handelskontakten (BUTTNER et al.,
2016). So findet die groRte Zahl der Tierbewegungen zwischen Sauenvermehrern
und geschlossenen Bestanden sowie zwischen Ferkelerzeugern und
Mastbestinden statt (BUTTNER et al., 2016). Beriicksichtigt man die vertikale
Ubertragung von App von der Sau auf die Ferkel (GOTTSCHALK, 2012b) so kdnnte
vermutet werden, dass mit groRer und steigender Zahl der Ferkelzukdufe auch
das Risiko des App Eintrags in den Bestand und in die Region steigt. BUTTNER et

al. (2016) zeigten, dass besonders in Regionen mit hoher Schweinedichte die
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Bekampfung infektioser Krankheiten mittels Kontrollverfahren, die auf
Handelsnetzwerken basieren, Vorteile hat gegeniber einer auf dem
Umgebungsradius-basierenden Bekdampfung von Erkrankungen. Allerdings wurde
in der vorliegenden Studie weder der App Status der Erzeugerbetriebe noch der
Status der Sauenvermehrer Uberpriift, sodass ein erhéhtes Risiko des App

Eintrages auf diesem Weg nur vermutet werden kann.

Das Vorkommen und die Ausdehnung von Pleuritiden wird neben App auch
durch andere Pathogene beeinflusst (YAGIHASHI et al., 1984; POL et al., 1997,
ENOE et al., 2002; MAROIS et al., 2009; FABLET et al., 2012c). Eine Interaktion
von App und M.hyo kann zu schwereren Lungenldsionen flihren als bei alleiniger
Infektion mit einem der Erreger (YAGIHASHI et al., 1984; MAROIS et al., 2009).
Auch MEYNS et al. (2011) dokumentierten eine positive Assoziation zwischen
einem SPES Score von > 1 und der M.hyo Seropravalenz. Da das Vorkommen
kranialer Pleuritiden von ANDREASEN et al. (2001) auf frihe, durch
Sekundarinfektionen verkomplizierte M.hyo Infektionen zuriickgefiihrt wurde,
konnte die signifikant hohere Pravalenz dieser Lasionen in der Region Nord auf
eine hohe M.hyo Pravalenz in dieser Region schlieBen lassen. FABLET et al.
(2012c) zeigten, dass auch das zeitgleiche Vorkommen von App und PRRSV mit
einem schwereren Krankheitsverlauf und ausgedehnteren Pleuritiden assoziiert
sein kann. Eine Ubertragung tber die Luft (iber mehrere Kilometer wurde sowohl
fir M.hyo als auch fiir PRRSV beschrieben (OTAKE et al., 2010). MORTENSEN et
al. (2002) zeigten, dass mit US-Stamm infizierte Nachbarbestdnde das Risiko
einer PRRSV-US Stamm Infektion signifikant erhéhten. Des Weiteren konnte auch
eine Koinfektion mit Influenza in App ST 7 seropositiven Tieren die
Wahrscheinlichkeit an einer Pleuritis zu erkranken erhéhen (ENOE et al., 2002).
Auch fir Influenza konnte ein Zusammenhang zwischen dem Anteil seropositiver
Tiere in einer Herde und der regionalen Schweinedichte hergestellt werde
(ELBERS et al., 1990; MAES et al., 1999; MAES et al., 2000). Zusammenfassend
konnte also die hohe Schweinedichte in der Region Nord die Ausbreitung
respiratorischer Pathogene beglinstigen und damit, wie oben erldutert, auch zu

einer erhdhten Pleuritispravalenz und -schwere bei Tieren dieser Region fihren.

Kraniale Pleuritiden kamen im Mittel bei 26,9 % aller Lungen eines Bestandes
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vor, auf Einzeltierebene waren 26,2 % aller Lungen betroffen.
JIRAWATTANAPONG et al. (2010) fanden in vorausgewahlten niederlandischen
Bestanden mit 34 % eine noch hohere Pravalenz interlobuldrer Pleuritiden
zwischen den kranialen und mittleren Lungenlappen. ANDREASEN et al. (2001)
vermuteten als Ursache fir kraniale Pleuritiden zwischen den vorderen
Lungenlappen friihe und schwere M.hyo Pneumonien, die durch
Sekundadrerreger wie beispielsweise Pm verkompliziert wurden. In der
vorliegenden Studie wurde das Vorkommen von M.hyo und Sekundarerregern
nicht untersucht. Es lieBen sich jedoch im Vergleich zwischen den drei Regionen
signifikante Unterschiede im Vorkommen kranialer Pleuritiden feststellen.
Schweine in Norddeutschland waren im Vergleich zu den beiden anderen
Regionen signifikant haufiger von einer kranialen Pleuritis betroffen. Auerdem
waren Tiere mit Betriebsstandort in der Region Sud haufiger von kranialer
Pleuritis betroffen als Tiere in Ostdeutschland. Insgesamt konnte gezeigt werden,
dass der Standort Nord die Chance fiir eine kraniale Pleuritis um das 3,06fache
erhohte.

Der indirekte Infektionsweg von M.hyo (ber die Luft (HEGE et al., 2002; FANO et
al., 2005) konnte in einer Region wie Norddeutschland mit einer sehr hohen
Schweinedichte eine groRe Rolle spielen. OTAKE et al. (2010) konnten bis zu
einem Umkreis von 9,2 km um einen M.hyo infizierten Bestand noch infektitse
Erreger nachweisen. HEGE et al. (2002) identifizierten in einem multivariaten
Modell verschiedene Faktoren fiir das Risiko einer Reinfektion von sanierten
Bestanden mit M.hyo: So erhohten infizierte Nachbarbestande und Parkplatze
flr Transportfahrzeuge mit einem Abstand von 10 — 2000 m zum Bestand das
Risiko einer Reinfektion mit M.hyo (HEGE et al., 2002). GROSSE BEILAGE et al.
(2009) wiesen in allen 67 untersuchten nordwestdeutschen Bestdnden
Antikorper gegen M.hyo nach, 65 % der 2578 untersuchten Sauen waren
seropositiv. In endemisch mit M.hyo infizierten nordwestdeutschen Bestanden
fanden MOORKAMP et al. (2009) mittels PCR in 11,2 % der Saug- und
Absetzferkel M.hyo. AulRerdem gelang NATHUES et al. (2010) in Saug- und
Absetzferkeln in Nordwestdeutschland der Nachweis einer signifikanten
Korrelation zwischen dem Vorkommen von M.hyo und Pm, Hps, Mhyor und Ss,

welche als Sekundarerreger an der Entstehung einer kranialen Pleuritis beteiligt
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sein kdnnten (ANDREASEN et al., 2001).

Eine Ursache fiir das signifikant geringere Vorkommen kranialer Pleuritiden in
ostdeutschen Bestanden kdnnte eine insgesamt geringere Schweinedichte in
dieser Region sein. AuBerdem ist es in groBen Bestanden haufig eher mdoglich
Biosicherheitsmaflhahmen wie z.B. Rein-Raus-Verfahren umzusetzen, die das
Risiko des Erregereintrags und der Verbreitung von Pathogenen verringern

(GARDNER et al., 2002).

2.2. Pleuritis und Actinobacillus pleuropneumoniae

Die univariate Analyse, in der der Einfluss einzelner Faktoren auf das Vorkommen
von Lungenldsionen untersucht wurde, zeigte, dass Tiere aus ApxIV seropositiven
Bestanden eine erhdhte Chance haben an einer Pleuritis (OR = 4,6), an einer
dorsokaudalen Pleuritis (OR = 4,74) und an einer kranialen Pleuritis (OR = 3,9) zu
erkranken als Tiere in ApxIV seronegativen Bestdnden. Diese eigenen Ergebnisse
werden durch Studien von MERIALDI et al. (2012) in Italien und FRAILE et al.
(2010) in Spanien bestatigt: In beiden Untersuchungen war der Anteil und die
Schwere dorsokaudaler Lasionen in ApxIV seropositiven Bestanden signifikant
hoher als in seronegativen (FRAILE et al., 2010; MERIALDI et al., 2012). In
seronegativen Herden konnte von MERIALDI et al. (2012) kein Hinweise auf
dorsokaudale Lasionen gefunden werden. Auch MEYNS et al. (2011) fanden in
einer belgischen Untersuchung ebenfalls eine starke Assoziation zwischen der
App Seroprdvalenz und dem Vorkommen von Pleuritiden. Die Autoren gingen
davon aus, dass die am Schlachthof beobachteten Pleuritiden groBtenteils auf
eine App Infektion zurickzufiihren sind (MEYNS et al.,, 2011). Mittels PCR
Untersuchung von Lungengewebe fanden FABLET et al. (2012a) auf
Bestandsebene ebenfalls eine Assoziation zwischen der Pleuritispravalenz und
Tieren mit positiven App Befunden. Dahingegen bestatigten JIRAWATTANAPONG
et al. (2010) die von anderen Autoren beschriebene Hauptrolle von App in der
Atiologie von Pleuritiden nicht. Diese Autoren sahen zwar App als Ursache fir
akute nekrotisierende Pleuropneumonien in einigen Herden, jedoch vermuteten
sie, dass chronische kaudale Pleuritiden auch haufig sekundar infolge von
Pneumonien ausgelost durch andere Pathogene verursacht werden

(JIRAWATTANAPONG et al., 2010). Anders als in der vorliegenden Studie konnten
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MERIALDI et al. (2012) keine Korrelation zwischen der ApxIV Seropravalenz und
dem Vorkommen von kranialen Pleuritiden nachweisen und betonen die
dorsokaudale Lokalisation von App Lasionen. Auch in der vorliegenden Studie
wurde die grofSte Assoziation zwischen dem Vorkommen von ApxIV Antikdrpern

und dorsokaudaler Pleuritis (OR = 4,74) festgestellt.

In der univariaten Auswertung erhéhte das Vorkommen von App ST 2 im Bestand
die Chance fiir das Einzeltier an einer Pleuritis zu erkranken signifikant. Das
Resultat der binar logistischen Regression, in der verschiedene Einflussfaktoren
fir das Vorkommen von Lungenldsionen gleichzeitig berlicksichtigt werden,
identifizierte App ST 2 als einflussreichsten Faktor fiir das Auftreten einer
Pleuritis. Im multivariaten Modell erhéhte das Vorkommen von ST 2 die Chance
auf eine Pleuritis um das 4fache, die Chance auf eine dorsokaudale Pleuritis um
das 4,23fache und die Chance auf eine kraniale Pleuritis um das 2,3fache (p <
0,001). In einer Untersuchung von SEITZ (2014) in bayerischen vorausgewahlten
Bestanden erhohte ein positiver App ST 2 Betriebsstatus das Risiko an einer
Pleuritis zu erkranken ebenfalls deutlich. ENOE et al. (2002) wiesen mithilfe eines
Regressions-Modells nach, dass App ST 2 das Risiko fir eine Pleuritis um das
9fache erhéhte und damit der einflussreichste Risikofaktor fiir das Vorkommen
von Pleuritis in danischen Schlachtschweinen war (ENOE et al., 2002). Eine
signifikante Assoziation von App ST 2 wurde auch durch weitere Autoren in
Danemark und den Niederlanden nachgewiesen (ELBERS et al., 1992;
ANDREASEN et al., 2001). In der Untersuchung von FABLET et al. (2012c) in
franzosischen geschlossenen Bestdnden war von den untersuchten App
Serotypen lediglich der ST 2 als Risikofaktor fiir eine Pleuritis im multivariaten
Modell signifikant. Auch diese Autoren betonten die Hauptrolle von ST 2 in der
Atiologie von Pleuritisldsionen im westlichen Frankreich. Wahrend
nordamerikanische App ST 2 Stamme lediglich ApxIl produzieren und damit von
geringer Virulenz sind, besitzen europdische Stamme die Apx-Toxine Il und Il und
zdhlen hier zu den hoch virulenten App Serotypen (GOTTSCHALK et al., 2003b;
GOTTSCHALK, 2012b).

Die binar-logistische Regression belegt, neben den Ergebnissen der univariaten

Analyse, dass das Vorkommen von App ST 3/6/8 die Chance fiir das Einzeltier, an
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einer Pleuritis allgemein, einer dorsokaudalen und einer kranialen Pleuritis zu
erkranken, erhéhte. GOTTSCHALK und LACOUTURE (2014) berichteten, dass in
Nordamerika die Serogruppe 3/6/8 in Bestanden mit einem hohen
Gesundheitsstatus zu klinischen Erkrankungen gefiihrt hat. Wahrend
GOTTSCHALK (2007) beschreibt, dass in experimentellen Infektionsversuchen
lediglich voribergehendes Fieber, jedoch keine Pleuropneumonie beobachtet
werden konnte, belegen CHIERS et al. (2002a) durch die Isolation von ST 3 aus
schweren Lungenlasionen, dass dieser App Serotyp zu einer Erkrankung flihren
kann. Die Serotypen dieser Gruppe muissen als potentiell virulent aber mit
niedriger Pathogenitdt angesehen werden (GOTTSCHALK, 2007). LEBRET (2015)
zufolge wurde die Serogruppe 3/6/8 in Frankreich in subklinischen Fallen
nachgewiesen. Hier deuteten einzig Husten im Bestand und partielle Pleuritiden
und Abszesse in der Lunge auf eine Infektion mit ST 3/6/8 hin (LEBRET, 2015).
ENOE et al. (2002) hingegen zeigten, dass App ST 6 seropositive Tiere eine
signifikant erhohte Chance auf das Vorkommen einer Pleuritis haben (OR = 1,6).
Aufgrund der erwarteten hohen Pradvalenz von Serogruppe 3/6/8, die auch in der
eigenen Untersuchung in vorausgewihlten Bestianden belegt werden konnte,
wurde diese Serogruppe in der Vergangenheit haufig von der Serotypisierung
wahrend eines App Ausbruchs ausgenommen (BRACKMANN et al., 2015). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass ST 3/6/8 die Chance flr das
Vorkommen von Pleuritis erhéhte, konnten Anlass dazu geben diese Serogruppe

im Krankheitsfall mit abzuklaren.

In der univariaten Analyse der vorliegenden Studie erhdhte ST 10 die Chance auf
das Vorkommen einer Pleuritis um das 1,82fache, einer dorsokaudalen Pleuritis
um das 1,99fache und einer kranialen Pleuritis um das 1,38fache. Auch SEITZ
(2014) konnte einen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von ST 10 und
einer erhohten Pleuritisprdavalenz beobachten (OR = 3,72). In der binar-
logistischen Regression der vorliegenden Untersuchung entfiel der Faktor ST 10.
Dies konnte dadurch zu erkléren sein, dass ST 10 in den meisten Ldndern mit
einer niedrigen Virulenz beschrieben wurde (GOTTSCHALK, 2015). In
Nordamerika wurde dieser Serotyp auflerst selten aus erkrankten Tieren isoliert

(GOTTSCHALK, 2015).
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Des Weiteren erhdhte das Vorkommen von ST 5 im Bestand die Chance fir das
Einzeltier an einer Pleuritis und an einer dorsokaudalen Pleuritis zu erkranken. In
der multivariaten Analyse blieb der Einfluss von ST 5 auf das Vorkommen einer
Pleuritis bzw. einer dorsokaudalen Pleuritis bestehen, allerdings entfiel ST 5 als
Faktor fiir das Vorkommen einer kranialen Pleuritis.

Mit den beiden Apx-Toxinen | und Il, die stark hamolytisch und stark zytotoxisch
bzw. schwach hamolytisch und moderat zytotoxisch wirken, wird ST 5 ebenso
wie ST 1/9/11 zur Gruppe der hoch virulenten App Serotypen gezéhlt (EWERS &
WIELER, 2011; GOTTSCHALK, 2012b; GROSSE BEILAGE et al., 2013). Auch die
Serogruppe 1/9/11 erhohte in der vorliegenden Studie die Chance auf das
Vorkommen einer Pleuritis (OR = 1,26) und einer dorsokaudalen Pleuritis (OR =
1,2). Auf das Vorkommen einer kranialen Pleuritis nahmen sowohl ST 5 als auch
ST 1/9/11 nur einen geringgradigen (OR = 1,18) bzw. keinen Einfluss.

FABLET et al. (2012c) konnten eine Assoziation zwischen der Seropravalenz von
ST 1/9/11 und dem Vorkommen von Pleuritiden feststellen. AuRerdem war ST 1
haufig an Ausbriichen in Nordamerika beteiligt (GOTTSCHALK, 2012b). MAROIS
et al. (2009) zeigten mittels experimenteller Infektion von SPF Schweinen, dass
ST 9 schwere Krankheitsverlaufe und Lungenldsionen verursachen kann.
Gleichzeitig waren, je nach Infektionszeitpunkt und abhangig von der Virulenz

des ST 9 Isolates, auch mildere Krankheitsverldufe moglich (MAROIS et al., 2009).

Fur die Serotypen 4/7 und 12 konnte in der vorliegenden Studie kein Nachweis
erbracht werden, dass sie die Chance auf das Vorkommen einer Pleuritis
erhohen. Allerdings gilt zu bedenken, dass aufgrund der Auswahl vorerkrankter
Bestande bei einem OR < 1 in diesem Fall nicht von einem vor Pleuritis
schitzenden Effekt gesprochen werden kann. Wahrend ST 4 in Spanien einer der
haufigsten Serotypen war, der aus klinischen Erkrankungen isoliert wurde
(MALDONADO et al., 2009), konnte dieser in Kanada nur in asymptomatischen
Tieren nachgewiesen werden (LEBRUN et al., 1999). GOTTSCHALK (2007) zufolge
sind bisher keine Virulenzfaktoren beschrieben, die die unterschiedliche Virulenz
dieser beiden ST 4 Stdamme erkldren wirden. Hinsichtlich ST 7 allein konnten
ENOE et al. (2002) keine signifikante Erhohung der Pleuritiswahrscheinlichkeit

feststellen. Allerdings konnte bei einer Koinfektion von App ST 7 seropositiven
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Bestanden mit Influenza sowie beim gleichzeitigen Vorkommen von App ST 7
und Progressiver Rhinitis Atrophicans im Bestand eine signifikante Erhéhung der
Pleuritiswahrscheinlichkeit festgestellt werden (ENOE et al., 2002).

Serotyp 12 bildet lediglich das ApxII-Toxin und wird mit einer variablen Virulenz
beschrieben (GOTTSCHALK, 2007; GOTTSCHALK, 2012b). Viele konventionelle
Bestande in Kanada und den USA gelten als infiziert, jedoch trat selten eine
klinische Erkrankung in Erscheinung (GOTTSCHALK, 2007). Krankheitsfalle durch
ST 12 traten nur in Herden mit hohem Gesundheitsstatus auf (GOTTSCHALK,
2007). In der vorliegenden Studie wurden lediglich konventionelle Bestande
eingeschlossen, was erklaren konnte, warum kein Einfluss durch ST 12 auf die

Pleuritishaufigkeit festzustellen war.

Zwar ist der bedeutendste Faktor fiir die Virulenz eines App Serotypen dessen
Toxinbildungsvermogen, allerdings konnten nicht alle Virulenzunterschiede
zwischen den Isolaten gleicher Serotypen in verschiedenen Regionen durch ein
unterschiedliches Toxinbildungsmuster erklart werden (GOTTSCHALK, 2007;
GOTTSCHALK, 2012b). Welche Faktoren letztendlich fir die unterschiedliche
Virulenz bestimmend sind konnte noch nicht abschlieBend geklart werden
(GOTTSCHALK, 2007). Jedoch kann die Pathogenitadt von App Serotypen erheblich
durch Faktoren wie den Immunstatus des Einzeltiers sowie den generellen
Herdenstatus variieren, ebenso wie Koinfektionen den klinischen Verlauf
verschlimmern kénnen (POL et al.,, 1997; GOTTSCHALK, 2007; MAROIS et al.,
2009). In der vorliegenden Studie konnten signifikante Zusammenhange
zwischen dem Vorkommen verschiedener App Serotypen und dem Vorkommen
von Pleuritiden festgestellt werden. Das Vorkommen von Koinfektionen wurde
jedoch nicht untersucht. Aufgrund der Auswahl der Bestdnde ist aber davon
auszugehen, dass haufig Koinfektionen im den untersuchten Bestdanden
vorhanden gewesen sein kdnnten. Somit ist es vorstellbar, dass auch niedrig
virulente App Serotypen, in Kombination mit weiteren biotischen und
abiotischen Faktoren synergistisch gewirkt und zu einer klinischen Erkrankung

bzw. zu vermehrten Lungenldsionen am Schlachthof gefiihrt haben kénnten.
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2.1. Pleuritis und BestandsgroRe
Fir die Auswertung nach BestandsgroRe wurden drei GroRBenkategorien definiert
(£900; 1000 — 2999; > 3000) und miteinander verglichen. Tiere in Bestdnden der
mittleren und groflen Kategorie waren signifikant haufiger sowohl von einer
Pleuritis als auch von einer dorsokaudalen Pleuritis SPES > 2 betroffen als Tiere
aus Bestanden mit < 900 Tieren. Ldsionen der schweren Kategorien SPES 3 und
SPES 4 kamen signifikant haufiger in groflen Bestanden vor. Tiere in mittelgroRen
Bestanden hatten eine erhéhte Chance an einer Pleuritis bzw. an einer
dorsokaudalen Pleuritis zu erkranken. Hinsichtlich kranialer Pleuritiden waren
signifikant haufiger Tiere in Bestanden der mittleren GroBenkategorie betroffen.
Diese Tiere hatten eine erhdhte Chance an einer kranialen Pleuritis zu erkranken.
Wahrend hinsichtlich des Faktors BestandsgroBe in der vorliegenden Studie bei
der univariaten Auswertung signifikante Unterschiede zu beobachten waren,
entfdllt dieser in der binar-logistischen Regression. Somit scheint der Faktor
,BestandsgroBe”, welcher in der Regression bindr beschrieben ist als ,grofer”
oder ,kleiner Median“, im Zusammenwirken der verschiedenen infektiosen und
nicht-infektiosen  Faktoren  keinen  signifikanten  Einfluss auf das

Pleuritisvorkommen gehabt zu haben.

In verschiedenen Studien wurde die HerdengroRe als Risikofaktor fir das
Vorkommen respiratorischer Erkrankungen beschrieben (MOUSING et al., 1990;
HURNIK et al., 1994). Neben FABLET et al. (2012b) zeigten auch FRAILE et al.
(2010) eine mit der BestandsgroRe zunehmende Pleuritispravalenz. GARDNER et
al. (2002) fassten zusammen, dass 8 von 11 Studien einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Pleuritiden und der
BestandsgroBe feststellen konnten. Als Ursache koénnte ein groReres
Eintragsrisiko von aulRen durch vermehrte An- und Abtransporte und andere
Vektoren gelten (GARDNER et al., 2002). Das Risiko fir den Eintrag von App in
einen Bestand steigt mit zunehmendem Tierverkehr (ROSENDAL & MITCHELL,
1983). Sowohl die Frequenz mit der Tiere zugekauft werden, als auch die Anzahl
der Tiere, die gekauft werden, erhéhen das Risiko eines App Eintrags in den
Bestand (ROSENDAL & MITCHELL, 1983). Neben dem erhohten Eintragsrisiko von

Pathogenen ist auch das innerherdliche Ubertragungsrisiko in gréReren
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Bestanden erhéht (GARDNER et al., 2002).

MEYNS et al. (2011) fanden eine positive Assoziation zwischen dem SPES Score,
also dem Vorkommen von Pleuritiden, und der Anzahl Tiere pro Abteil wihrend
der Sdugephase. Eine dhnliche Beobachtung machten auch FABLET et al. (2012b)
hinsichtlich des Vorkommens von Enzootischen Pneumonien: Waren die
Schweine wahrend der Aufzucht in einem Abteil mit Gber 90 Tieren aufgestallt
konnten signifikant haufiger Lasionen gefunden werden. Es wird angenommen,
dass eine steigende Anzahl Tiere, die sich den gleichen Luftraum teilen, die
Menge der in der Luft befindlichen Partikel erhéht und somit das Infektionsrisiko
mit der Zahl der Tiere ansteigt (FABLET et al.,, 2012b). Dementsprechend
identifizierten MAES et al. (2001b) die Belegdichte gemessen am Luftraum im
Mastabteil als einen Risikofaktor fur das Vorkommen von Pleuritis und
vermuteten, dass der dem Einzeltier zur Verfligung stehende Luftraum einen
grofReren Effekt auf das Vorkommen einer Pleuritis hat als die alleinige Anzahl
Tiere pro Bestand oder Abteil. So konnten die Autoren beobachten, dass bei
Zunahme des Luftraums eine Abnahme der Pleuritispravalenz auftrat (MAES et
al., 2001b). Ursachlich dafiir konnte ebenjene geringere Konzentration
infektioser Partikel in der Luft sein (MAES et al.,, 2001b). In der vorliegenden

Studie wurden die Belegdichte und die Klimadaten jedoch nicht mit erfasst.

AuBerdem betonen GARDNER et al. (2002), dass in der Schweinehaltung haufig
bestimmte Managementpraktiken und Umweltfaktoren mit bestimmten
BestandsgroRRen assoziiert sind. So konnen Effekte, die der BestandsgroRe
zugeschrieben werden, haufig auf diese Faktoren zurlickgefiihrt werden.
GARDNER et al. (2002) zufolge konnten groRRe Bestande haufig das erhohte
Infektions- und Ausbreitungsrisiko durch erhdohte Biosecurity MaBnahmen, eine
nach Alter getrennte Aufstallung und eine strikte Rein-Raus Belegung abmildern.
Dies konnte in der vorliegenden Studie jedoch nicht gezeigt werden, da diese

Bestande haufiger von dorsokaudaler Pleuritis betroffen waren.

Das Vorkommen kranialer Pleuritiden wurde von ANDREASEN et al. (2001) auf
friihe durch Sekundarerreger verkomplizierte M.hyo Infektionen zuriickgefihrt.

Sowohl NATHUES et al. (2010) als auch GROSSE BEILAGE et al. (2009) konnten
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keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Bestandsgroffe und dem
Vorkommen von M.hyo nachweisen. Allerdings waren die Nachweisraten fir
M.hyo in Tieren bis 25 kg tendenziell hoher in Aufzucht- und Maststéallen von

kleineren Bestanden bis 499 Tieren (NATHUES et al., 2010).

Eine Erklarung fir die Ergebnisse in der Auswertung des Pleuritisvorkommens
nach BestandsgrofRe ist, dass diese Ergebnisse und die der Auswertung des
Pleuritisvorkommens nach Regionen sich ergédnzen. Ein GroRteil (59,3 %) der
Bestiande der mittleren GroRenkategorie lagen in der Region Nord, in der
ebenfalls eine hohere Pleuritispravalenz feststellbar war (vgl. V.2.1), wahrend
lediglich 7,4 % dieser Bestdande in Ost und 33,3 % dieser Bestande in Siid lagen.
AuBerdem befanden sich 47,1 % der groRen Bestande in der Region Ost, 23,5 %
in Nord und 29,4 % in Siid, sodass die Faktoren, die zu einer erhohten
Pleuritispravalenz in Nord bzw. zu einer geringeren in Ost gefiihrt haben, in der

Auswertung nach BestandsgrolRRe ebenfalls Einfluss nehmen konnten.

2.2. Pleuritis und Ferkelherkunft

Dorsokaudale Pleuritiden (Grad SPES > 2) wurden signifikant haufiger in Tieren
mit der Herkunft Nord, Danemark und Niederlande gefunden als in Tieren, die
aus Ost oder Sid stammten. Die Chance, an einer dorsokaudalen Pleuritis zu
erkranken, ist bei einer Herkunft aus Nord, aus Danemark und aus den
Niederlanden signifikant erhoht.

Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass die Region Nord nicht nur als Standort
des Mastbestandes, sondern auch als Herkunft der Ferkel die Chance auf das
Vorkommen einer Pleuritis im Schlachtschwein signifikant erhohte. App wird
wahrend der Sdugeperiode vertikal iber engen Kontakt von der Sau auf die
Ferkel Ubertragen (CHIERS et al., 2002a; VIGRE et al.,, 2002; GOTTSCHALK,
2012b). VELTHUIS et al. (2002) zufolge hangt die Wahrscheinlichkeit dieser
Ubertragung von der Anzahl der Bakterien im Nasensekret ab. BRACKMANN et
al. (2015) zeigten mittels PCR Befunden aus Nasentupfern, dass bei 30 % der
Sauen in ausgewdhlten nordwestdeutschen Bestdnden von einer aktiven
Infektion und Erregerzirkulation ausgegangen werden muss. AuBerdem waren
87 % dieser untersuchten Sauen in der Region Nordwest seropositiv fir App

(BRACKMANN et al., 2015). Da in der vorliegenden Studie der App Status der
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Sauen in norddeutschen Ferkelerzeugerbetrieben nicht Gberprift wurde, kann
lediglich anhand der Untersuchung von BRACKMANN et al. (2015) eine hohe App
Pravalenz in der norddeutschen Sauenpopulation vermutet werden. Ein haufiges
Vorkommen von App in Sauen kdnnte durch die vertikale Ubertragung von App
auf die Ferkel zu einer erhdhten Pravalenz von Pleuritiden in der Mast fihren.
Hierfir wiirde das haufige Vorkommen dorsokaudaler Pleuritiden (40,9 % -
92,0 %) bei Tieren norddeutscher Herkunft in den drei Regionen sprechen.
Allerdings kam die mit 92 % hohe Pleuritispravalenz in Schweinen norddeutscher
Herkunft, die in Ost gemastet wurden, lediglich durch einen Bestand zustande
und ist demnach wenig reprasentativ.

Gleichzeitig konnte die hohe Schweinedichte in der Region Nord zu haufigeren
Beriihrungspunkten zwischen Bestanden und damit zu einem erhéhten Risiko
der direkten und indirekten Ubertragung von App und anderen respiratorischen
Pathogenen fiihren, die die Pravalenz von Pleuritiden erhdhen (vgl. Kapitel
V.2.1). Ebenso kann, wie in Kapitel V.2.1 erlidutert, eine Ubertragung von App
Uber die Luft nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Der Verdacht, dass Schweine
in Norddeutschland einem hoheren Infektionsdruck ausgesetzt sein konnten als
Schweine in anderen Regionen, wird dadurch unterstiitzt, dass, unabhangig
davon, welche Ferkelherkunft in der Region Nord zur Mast eingestallt wurde,

viele dieser Tiere (40,9 % - 63,6 %) eine dorsokaudale Pleuritis entwickelten.

In Hinblick auf die Herkunft der Ferkel aus Danemark und den Niederlanden
konnte festgestellt werden, dass sich diese Ergebnisse mit denen der Prdvalenz
von App Serotypen nach Ferkelherkunft ergdanzten. Die Halfte der Bestande mit
danischer Ferkelherkunft sowie ein Groldteil der serotypisierten déanischen
Einzeltiere (73,7 %) waren App ST 2 seropositiv, wahrend ein Drittel der Bestdnde
und 36,8% der Einzeltiere App ST 5 seropositiv waren. Bestinde mit
niederlandischer Herkunft waren zu 66,6 % und Einzeltiere mit niederlandischer
Herkunft zu 76,9% App ST2 seropositiv, wdhrend alle Bestinde mit
niederlandischer Herkunft und 38,5 % der Einzeltiere Antikorper gegen ST 5
aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das
Vorkommen der App Serotypen 2 und 5 im Bestand die Chance fiir das Einzeltier,

an einer Pleuritis zu erkranken, signifikant erhéhte. AuBerdem zeigten Lungen
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von Tieren déanischer und niederlandischer Herkunft, unabhédngig davon in
welcher Region sie zur Mast eingestallt wurden, haufig dorsokaudale Pleuritiden.
Aufgrund der nachgewiesenen App Serotypen erscheint das hdufige Vorkommen

von Pleuritiden in Lungen von Schweinen der Herkunft DK und NL schlssig.

Kraniale Pleuritiden wurden signifikant haufiger in Tieren aus den Niederlanden
detektiert, gefolgt von norddeutschen Ferkeln, die hdufiger betroffen waren als
Tiere aus anderen deutschen Regionen oder Tiere aus Danemark. Die Chance fir
das Vorkommen kranialer Pleuritiden war in Tieren aus Nord um das 1,69fache
und in Tieren aus NL um das 2,14fache erhoht. Bemerkenswert ist, dass
unabhdngig davon, woher die Tiere kamen, eine Mast in der Region Nord zum
erhohten Vorkommen kranialer Pleuritiden fihrte. Wie schon erldutert, sind
aufgrund der Atiologie kranialer Pleuritiden, als Folge von frithen durch
Sekundarerregern verkomplizierten M.hyo Infektionen (ANDREASEN et al.,
2001), Tiere in der Region Nord infolge der hohen Schweinedichte besonders
gefahrdet. Auch bei einer Mast in der Region Siid konnte, unabhangig von der
Ferkelherkunft, im Vergleich zum Standort Ost eine erhdohte Pravalenz kranialer
Pleuritiden festgestellt werden. Auch hier kdnnte die Schweinedichte in der
Umgebung, wie von verschiedenen Autoren beschrieben (MAES et al., 2001b;
HEGE et al., 2002; ZHUANG et al., 2007), als Risikofaktor angesehen werden. Die
in der Region Sid im Vergleich zur Region Ost héhere Schweinedichte kdonnte zu

einer erleichterten Ubertragung von Pathogenen gefiihrt haben.

2.3. Pleuritis und weitere Faktoren

Die univariate Analyse zeigte, dass Tiere in reinen Mastbestanden im Vergleich
zu Tieren in geschlossenen Bestanden ein signifikant erhdhtes Risiko hatten, an
einer Pleuritis, sowohl dorsokaudaler als auch kranialer Art, zu erkranken. Dieser
Einfluss der Betriebsart ,Mast” wurde auch in der binar-logistischen Regression
bestatigt und die Chance auf eine dorsokaudale Pleuritis um das 1,23fache und
die Chance fiir das Vorkommen kranialer Pleuritis um das 1,91fache erhoht.
HEGE et al. (2002) zufolge haben Mastbetriebe im Vergleich zu Zuchtbetrieben
ein hoheres Risiko mit Atemwegserregern reinfiziert zu werden. ROSENDAL und
MITCHELL (1983) wiesen fir die Faktoren geschlossener Betrieb, Zukauf von

Tieren mit Gesundheitszeugnis und Quarantianemallnahmen fiir Zukauftiere
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einen protektiven Effekt nach. Auch in der eigenen Untersuchung wurde fiir den
Faktor geschlossener Betrieb mit einem OR < 1 ein protektiver Effekt
beschrieben. Wahrend bei geschlossenen Betrieben davon auszugehen ist, dass
alle Mastlaufer aus dem eigenen Betrieb stammten, muss bei reinen
Mastbetrieben damit gerechnet werden, dass die Ferkel aus verschiedenen
Betrieben kamen. HEGE et al. (2002) zufolge haben Betriebe, die Tiere nur aus
einem Bestand zukaufen ein geringeres Risiko der Reinfektion mit M.hyo und
App. Auch HURNIK et al. (1994) und JAGER et al. (2012) stellten fest, dass in
Betrieben, die mehrere Herkiinfte masten, die Chance auf das Vorkommen von
respiratorischen Erkrankungen erhoht war. Geschlossene Betriebe ohne oder mit
geringem Tierverkehr haben das geringste Risiko fiir den Eintrag von App in den
Bestand (ROSENDAL & MITCHELL, 1983). Fir HEGE et al. (2002) liegt die
Begriindung, dass die Betriebsart ,,Mast” ein Risikofaktor fiir die Infektion mit
respiratorischen Pathogenen darstellt darin, dass diese Betriebe vom
Gesundheitsstatus des Ferkelerzeugerbetriebes abhangig sind. AuRerdem haben
Mastbetriebe anders als geschlossene Betriebe mit dem An- und Abtransport der
Masttiere einen erhdhten Tierverkehr (HEGE et al., 2002). In der Studie von HEGE
et al. (2002) gaben die Transportunternehmen an, dass es in nur 80 % der Fille
moglich gewesen sei, das Fahrzeug am Schlachthof zu reinigen und desinfizieren.
Folglich muss mit zunehmender Haufigkeit von Transporten mit einem

steigenden Infektionsrisiko gerechnet werden.

Entgegen den Ergebnissen der eigenen Studie beobachteten ENOE et al. (2002)
und JAGER et al. (2012) ein hiufigeres Vorkommen von Pleuritiden bei Tieren aus
geschlossenen Betrieben. Die Autoren vermuten, dass in solchen Betrieben die
Zucht- und Aufzuchttiere das Reservoir fiir weitere Pathogene bilden, die an
Lisionen beteiligt sein kénnten (ENOE et al., 2002; JAGER et al., 2012).
Aullerdem kdnnte das Risiko in geschlossenen Betrieben fiir eine Pleuritis durch
das Zuriickhalten nicht marktfahiger Tiere erhoht werden (CLEVELAND-NIELSEN
et al.,, 2002).

In der univariaten Analyse konnte fir das Vorkommen von dorsokaudaler
Pleuritis fir den Faktor ,Rein-Raus” und ,Rein-Raus abteilweise” zwar ein OR von

> 1 festgestellt werden, allerdings entfiel dieser Faktor in der binar-logistischen
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Regression. In den univariaten Analysen fiir die ZielgroRe ,,Pleuritis > 1“ konnte
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden, fir die ZielgrofRe
,Pleuritis =1“ ergab sich ein OR < 1.

VANALSTINE (2012) zufolge fiihrt das Mischen von Altersgruppen, eine
kontinuierliche Belegung und auch das Zuriickhalten und Umstallen von Tieren in
andere Gruppen zu einer stindigen Ubertragung von Pathogenen von ilteren auf
jungere empfanglichere Tiere (VANALSTINE, 2012). So beobachteten MAES et al.
(2001a) eine hohere Innerherden Seropravalenz gegen ST 9 in Bestdnden, die
nicht in Abteile aufgeteilt waren. JAGER et al. (2012) zeigten, dass das Nicht-
Einhalten eines strikten Rein-Raus Managements stark mit einer zunehmenden
Pleuritispravalenz assoziiert war. So trat ein Anstieg der Pleuritishaufigkeit auf,
wenn sich Schweine mit Uber einem Monat Altersunterschied gleichzeitig
denselben Luftraum teilten und wiederholtes Mischen und Umstallen von Tieren
stattfand (CLEVELAND-NIELSEN et al., 2002; JAGER et al., 2012). Sowohl FRAILE et
al. (2010) als auch CLEVELAND-NIELSEN et al. (2002) beschreiben den protektiven
Effekt eines Rein-Raus Managements auf das Vorkommen von Pleuritis durch die

Unterbrechung der Infektionsketten im Bestand.

Die Management-bezogenen Daten ,Rein-Raus” und ,R+D“ wurden in der
vorliegenden Studie durch Befragung des Landwirts erhoben. Daher konnten die
Antworten zum einen nicht hinsichtlich ihres Wahrheitsgehaltes Uberpriift
werden und zum anderen waren die Antworten abhdngig davon, welches
Verstiandnis der Landwirt von einem Rein-Raus Management hatte. JAGER et al.
(2012) beobachteten haufig die unklare Definition eines effektiven Rein-Raus
Managements. Sie betonen nicht nur die Bedeutung einer rdumlichen Trennung
der Tiere, sondern auch der Trennung des Luftraumes (JAGER et al., 2012). In den
meisten Fdllen kann ein abteilweises Rein Raus Verfahren nicht als effektiv
angesehen werden, da keine vollstdandige Trennung der Abteile moglich ist und
auch keine vollstindige Entleerung des Luftraumes stattfindet (JAGER et al.,
2012). Dies konnte dazu fiihren, dass sowohl Betriebe der Kategorie ,,Rein-Raus”,
zu der alle Betriebe gehoéren, die angeben, ein Rein-Raus Verfahren unabhangig
welcher Art zu betreiben, als auch Betriebe der Kategorie ,abteilweise Rein-

Raus” ein erhohtes Risiko fur dorsokaudale Pleuritiden haben.
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AuBerdem konnte das Ergebnis, dass ein Rein-Raus Verfahren das Risiko erhohte,
durch eine Korrelation mit dem Vorkommen von dorsokaudaler Pleuritis nach
Region bedingt sein. In der Region Nord, in der signifikant haufiger dorsokaudale
Pleuritiden bei Einzeltieren auftraten, gehorten 95 % der Betriebe zur Kategorie
»Rein-Raus” und 80 % der Betriebe zur Kategorie ,Rein-Raus abteilweise”.
Hinsichtlich des Faktors ,R+D“ ergaben sich widersprichliche Ergebnisse in der
vorliegenden Studie: Das Vorkommen von Pleuritis und kranialer Pleuritis gesamt
wurde durch eine nur gelegentlich stattfindende R+D, verglichen zu einer
regelmaligen R+D beglinstigt. Flir das Vorkommen dorsokaudaler Pleuritiden
ergab sich ein gegenlaufiges Ergebnis. Hier war die OR fiir eine regelmaRige
R+D > 1.

JAGER et al. (2012) zeigten, dass die regelmiRige R+D von Aufzucht- und
Maststdllen einen protektiven Effekt auf das Vorkommen von Pleuritis austibt.
Dieselben Autoren konnten auferdem belegen, dass sich langere Leerstehzeit
zwischen den Tierpartien positiv auswirken. Dieser positive Effekt ist auf die
Reduktion von Staub, bakteriellen Erregern und Pilzsporen zurlckzufiihren
(JAGER et al.,, 2012). Durch lingere Leerstehzeiten kann ein noch besseres
Abtrocknen nach der Desinfektion gewadhrleistet und der Vorgang somit
optimiert werden (JAGER et al., 2012). AuRerdem kann insgesamt vermutet
werden, dass in Betrieben, die keine regelmaliige Reinigung und Desinfektion
durchfiihren eher wenig Biosecurity MaRnahmen umgesetzt werden und somit
eine eher niedrige Biosecurity herrscht. FABLET et al. (2012b) zeigten, dass
Schlachtschweine aus Betrieben mit schlechter Biosecurity ein erhohtes Risiko
haben an einer Pleuritis zu erkranken. Sowohl CLEVELAND-NIELSEN et al. (2002)
als auch JAGER et al. (2012) betonen, dass erst ein funktionierendes Rein-Raus
Verfahren eine effektive Reinigung und Desinfektion ermaoglichen. Folglich muss
davon ausgegangen werden, dass die Variablen ,Rein-Raus” und ,R+D“ in der
vorliegenden Studie miteinander assoziiert sind. Insgesamt haben 76,5 % aller
Betriebe angegeben, dass sie ein abteilweises Rein-Raus Verfahren betreiben,
das, wie oben niher beschrieben, hiufig nicht effektiv genug ist (JAGER et al.,
2012). Somit kann vermutet werden, dass auch die sich an dieses Verfahren
anschlieende Reinigung und Desinfektion wenig erfolgreich verlaufen ist. Durch

diesen moglicherweise nicht effektiven R+D Vorgang in vielen Betrieben mit
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abteilweisem Rein-Raus Verfahren konnte es in der vorliegenden Studie zu der
Literatur widersprechenden Ergebnissen gekommen sein.

AuBerdem missen, wie schon oben erwdhnt, nicht nur die Angaben des
Landwirtes hinsichtlich Rein-Raus Management kritisch betrachtet werden,
sondern auch die Angaben zur durchgefiihrten Reinigung und Desinfektion. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die Haufigkeit der Reinigung und
Desinfektion eher uberschatzt wurde und somit dieser MalRhahme in der
vorliegenden Studie kein ausreichend positiver Effekt zugeschrieben werden

konnte.
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VL. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit sollte das Vorkommen von Actinobacillus
pleuropneumoniae (App) und Pleuritiden in Bestdinden mit klinisch
rezidivierender Atemwegsproblematik untersucht werden. Folgende Hypothesen

wurden lberpruft:

1) In Bestanden mit klinisch rezidivierender Atemwegsproblematik wird eine
hohe App Seropravalenz erwartet.

2) Die Seropravalenz von App sowie einzelner Serotypen ist unabhangig vom
Standort des Mastbetriebes innerhalb Deutschlands.

3) Die Pravalenz von Pleuritiden in Bestanden mit klinisch rezidivierender
Atemwegsproblematik wird aufgrund der hohen Tier- und Bestandsdichte

in Norddeutschland als am hochsten eingeschatzt.

Insgesamt  nahmen 51  Mastbetriebe mit  klinisch  rezidivierender
Atemwegsproblematik an einer diagnostischen Querschnittsuntersuchung, die in
Anlehnung an das Positionspapier ,Monitoring-Systeme in
Zuchtschweinebestinden aus Sicht der Wissenschaft” (NATHUES et al., 2011)
erfolgte, teil. Die Auswahl der Betriebe erfolgte unter Beriicksichtigung der
regional unterschiedlichen Strukturen der deutschen Schweineproduktion aus
den definierten Regionen Nord, Ost und Sid. Fir die vorliegende Arbeit wurden
die Blutproben, welche im Rahmen dieser Querschnittsbeprobung von 20 zufallig
ausgewahlten Endmastschweinen pro Bestand enthommenen wurden, mittels
IDEXX Apx IV ELISA auf das Vorkommen von ApxIV Antikérpern untersucht.
Weiterhin wurden maximal 5 ApxIV seropositive Proben pro Bestand mittels ID
Vet Screen ELISA serotypisiert. Zusatzlich fand fir jeden Bestand bei Tieren der
gleichen Mastpartie in einem Zeitfenster von zwei Wochen vor bis zwei Wochen
nach der Blutprobenentnahme eine Untersuchung von Lungen am Schlachthof
statt. Hierbei war es das Ziel 100 Lungen pro Bestand mittels des SPES
(Slaughterhouse Pleurisy Evaluation System) auf das Vorkommen, die

Ausdehnung und die Lokalisation von Pleuritiden zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit konnte in Mastbestdanden mit klinisch rezidivierender
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Atemwegsproblematik eine ApxIV Seropravalenz auf Bestandsebene von 86,3 %
und auf Einzeltierebene von 61,9 % nachgewiesen werden. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede im Vorkommen ApxIV seropositiver Bestande
zwischen den drei Regionen festgestellt werden. Dahingegen waren in
Norddeutschland mit 70,5 % signifikant mehr Einzeltiere ApxIV seropositiv als in
Ost- (55,5 %) oder Siiddeutschland (56,7 %).

Auf Bestandsebene wurde mit 70,6 % der Gesamtnachweise am haufigsten die
App Serogruppe 3/6/8 nachgewiesen. In absteigender Haufigkeit waren die
Bestande seropositiv fur ST 5 (54,9 %), ST 2 (54,9 %), ST 12 (49 %), ST 4/7 (33,3 %)
ST 10 (29,4 %) und die Serogruppe 1/9/11 (19,6 %). In 68,6 % der untersuchten
Bestinde konnten drei oder mehr App Serotypen bzw. Serogruppen
nachgewiesen werden. Die maximale Anzahl nachgewiesener Serotypen pro
Bestand betrug sechs. Auf Bestandsebene konnten keine regionalen
Unterschiede in der Verteilung der App Serotypen zwischen den drei definierten
Regionen Nord, Ost und Siid festgestellt werden. Auf Einzeltierebene hingegen
waren Schweine aus Studdeutschland signifikant haufiger seropositiv fiir App ST
4/7 und Schweine aus Ostdeutschland fir App ST 1/9/11 als Tiere in den anderen
definierten Regionen.

Insgesamt konnte bei 45,4 % der Tiere aus den vorausgewdhlten Bestanden mit
rezidivierender Atemwegsproblematik eine Pleuritis nachgewiesen werden. Im
regionalen Vergleich konnte gezeigt werden, dass Schweine in Norddeutschland
signifikant haufiger von dorsokaudalen als auch kranialen Pleuritiden betroffen
waren als Schweine aus den anderen Regionen.

Die Ergebnisse einer binar-logistischen Regression zeigten fiir die vorliegende
Untersuchung, dass Schweine aus App ST 2, ST 3/6/8 und ST 5 seropositiven
Bestanden eine signifikant erhohte Chance haben unter einer Pleuritis, sowohl
dorsokaudaler als auch kranialer Art, zu leiden. AuBerdem konnten weitere
nicht-infektiose Faktoren ermittelt werden, die ebenfalls die Chance auf das

Vorkommen von Pleuritiden erhéhen.

Die dieser Arbeit zugrunde gelegten Hypothesen kénnen abschlieRend wie folgt
beantwortet werden: Die erwartete hohe App Seropravalenz in Bestdanden mit

rezidivierender Atemwegssymptomatik wurde in der vorliegenden Arbeit belegt.
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Auf Bestandsebene konnte die Erwartung, dass die Seropravalenz von App und
der zugehorigen Serotypen unabhangig vom Standort ist, bestatigt werden. Auf
Einzeltierebene jedoch wurden regionale Unterschiede hinsichtlich der App
Seropravalenz und der Verteilung einzelner Serotypen festgestellt. AuRerdem
bestatigt die vorliegende Studie regionale Unterschiede im Vorkommen von
Pleuritiden und konnte zeigen, dass Lungen von norddeutschen Mastschweinen
gehauft von Pleuritiden betroffen sind. Es wurden, neben dem Vorkommen von
App und dem Betriebsstandort, weitere nicht-infektiose Faktoren ermittelt,

welche die Chance auf das Vorkommen von Pleuritiden erhdhen.
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VILI. SUMMARY

The objective of the present study was to evaluate the prevalence of
Actinobacillus pleuropneumoniae (App) and pleurisy in farms with recurring

respiratory disease. The following hypotheses were tested:

1) Infarms with recurring respiratory disease a high App is expected.

2) App seroprevalence and seroprevalence of corresponding serotypes
depends on the region where fattening pigs are housed.

3) Because of the high pig and farm density in Northern Germany the

highest prevalence of pleurisy is expected in this region.

In total 51 fattening farms with recurring respiratory disease participated
voluntarily in this cross-sectional diagnostic investigation following the
methodology of the position paper “Monitoring —Systeme in
Zuchtschweinebestinden aus Sicht der Wissenschaft “ (NATHUES et al., 2011).
Considering regional differences in German pig production, farms were selected
from the three different defined regions North, East and South. For the present
survey, 20 blood samples per farm from randomly selected finisher pigs, taken in
the course of the cross-sectional investigation, were examined by the IDEXX Apx
IV ELISA to detect ApxIV antibodies. Additionally a maximum of 5 ApxIV
seropositive samples per farm were serotyped using the ID Vet Screen ELISA.
Evaluation of lungs from the same batch of pigs for each farm took place at the
slaughterhouse within a time frame of two weeks before and two weeks after
the on farm blood sampling. The objective was to examine the occurrence,
location and extent of pleurisy in 100 lungs per farm using the SPES

(Slaughterhouse Pleurisy Evaluation System).

The present study demonstrated an overall ApxIV seroprevalence of 86.3 % on
farm-level and of 61.9 % on individual-level in fattening farms with recurring
respiratory disease. No significant differences in the occurrence of seropositive
farms between the three German regions could be detected on farm-level. On

individual-level significantly more pigs were seropositive for ApxIV in Northern
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Germany (70.5 %) than in Eastern (55.5 %) and Southern Germany (56.7 %). At
farm-level, the most frequently detected serotype was 3/6/8 in 70.6 % of all
samples. In decreasing number of frequency farms were seropositive for ST 5
(54.9 %), ST 2 (54.9 %), ST 12 (49 %), ST 4/7 (33.3 %), ST 10 (29.4 %) and ST
1/9/11 (19.6 %). In 68.3 % of all farms antibodies against three or more different
serotypes were detectable. The maximum number of different serotypes
detected on one farm was six. On farm-level, no significant differences occurred
in the distribution of the App serotypes between the three defined regions
North, East and South. Conversely, on individual-level significantly more pigs in
Southern Germany were seropositive for App ST 4/7 and significantly more pigs
in Eastern Germany were seropositive for ST 1/9/11 compared to the other
German regions.

In total pleurisy was evident in 45.4 % of all examined lungs from included farms.
Comparison between the three regions revealed, that pigs in Northern Germany
are significantly more often affected by dorsocaudal or cranial pleurisy than pigs
in the other regions.

The results of the binary-logistic regression in the present study show that pigs in
farms seropositive for App ST 2, ST 3/6/8 and ST 5 have a significantly higher
chance to suffer from dorsocaudal or cranial pleurisy. In addition, further non-
infectious factors increasing the risk to suffer from pleurisy were determined.
The hypotheses underlying the present study can be answered as follows: The
present survey confirmed the assumed high seroprevalence of App in farms with
recurring respiratory disease. Furthermore, the expectation that seroprevalence
of App and corresponding serotypes is independent of the location of the
fattening farm could be verified on farm-level. However, on individual-level
differences in terms of App seroprevalence and occurrence of different
serotypes between the three different German regions were identified.
Moreover, the present study confirms that there are regional differences in the
occurrence of pleurisy and lungs from pigs housed in Northern Germany are
more frequently affected by pleurisy. Besides App and the region where pigs are
housed, further non-infectious factors increasing the risk to suffer from pleurisy

were identified.
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XI. ANHANG

Fragebogen zum Bestand

Allgemein
Betrieb:

Praxis:

Schlachtstempel

Schlachthof

Betriebsart:

Sauen:

Mast [

Geschlossen [

Gesamt

Buchten/Raum | Rdume/Stall

Tiere/Bucht

Flatdeck

Mast

Kennzahlen Mast

Herkunft:

Eine Herkunft [

Zwei oder mehr Herkiinfte [J

Hygienemanagement

Kontinuierlich

Reinigung:

Desinfektion:

]

Rein / Raus

Aufzucht

D Mast

Abteil D

Stall
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