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Einleitung

1 Einleitung

Die von Haemophilus (H.) parasuis verursachte Glasser”sche Krankheit tritt heute aufgrund
veranderter Haltungs- und Produktionsformen zunehmend in Erscheinung. Dem Erreger
wird das Verursachen von fibrindsen bis fibrino-purulenten Polyserositiden, Arthritiden,
Meningitiden sowie Bronchopneumonien zugeschrieben. Differenzialdiagnostisch bedeut-
sam ist Mycoplasma (M.) hyorhinis. Das zellwandlose Bakterium verursacht Polyserositi-
den, Arthritiden und Pneumonien, die klinisch nicht von den bei der Glasser’schen Krank-
heit auftretenden zu unterscheiden sind. Da beide Keime auch kommensalisch im oberen
Respirationstrakt vorkommen, haben Proben, die von diesen Lokalisationen genommen
werden, wie z. B. BALF, nur bedingte Aussagekraft. Durch die Probennahme mittels Tro-
ckentupfer von den Oberflachen der serdsen Haute in der Sektion lassen sich solche falsch-
positiven Ergebnisse ausschlieBen. Mit den in den letzten Jahren entwickelten PCR Nach-
weisverfahren fiir H. parasuis und M. hyorhinis wird durch ihre hohe Sensitivitat eine rela-
tiv sichere Detektion der Erreger aus den so gewonnenen Proben gewdhrleistet. Wie
H. parasuis und M. hyorhinis haben auch das Porcine Reproductive and Respiratory Syn-
drome Virus und das Porcine Circovirus Type 2 in den letzten Jahren an Bedeutung ge-
wonnen, da ihr Auftreten teilweise mit erheblichen Verlusten in der Schweineproduktion
verbunden ist. Bei Untersuchungen in der Vergangenheit traten immer wieder Kombinatio-

nen der vier Erreger in Erscheinung.

Mit der vorliegenden Arbeit soll anhand von PCR Untersuchungsergebnissen von Trocken-
tupfern der serésen Haute und von Gewebeproben gepriift werden, ob zwischen den Erre-

gern moglicherweise Zusammenhange bestehen.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Haemophilus parasuis

2.1.1 Allgemeines

Haemophilus (H.) parasuis ist der Erreger der Glasser schen Krankheit, welche durch sero-
fibrindse Pleuritis, Perikarditis, Peritonitis, Arthritis und Meningitis charakterisiert ist. Die
Erstbeschreibung dieses kleinen, gram-negativen, pleomorphen, kokkoid bis stdbchenfor-
migen, unbeweglichen und oftmals bekapselten Bakteriums erfolgte durch Gléasser im Jahr
1910. HIARRE und WRAMBY gelang 1942 erstmalig die Identifizierung. Den heutigen
Namen H. parasuis erhielt es, als festgestellt wurde, dass es im Gegensatz zu H. suis zum
Wachstum lediglich den V-Faktor bendtigt, den X-Faktor jedoch nicht (BIBERSTEIN u.
WHITE, 1969; KILIAN, 1976). Es wird den Pasteurellaceae zugeordnet (KIELSTEIN u.
LEIRER, 1990; RAPP-GABRIELSON et al., 2006).

Die strenge V-Faktor-Abhangigkeit erfordert bei der in vitro Vermehrung von H. parasuis
besondere Anzichtungsbedingungen (KIELSTEIN, 1985). So gelingt diese nur auf
Kochblutagar oder in Anwesenheit einer VV-Faktor produzierenden Staphylococcus-aureus-
Amme. Nach 24 bis 48 Stunden werden Kkleine, lichtdurchlédssige und nicht hamolysierende
Kolonien sichtbar (RAPP-GABRIELSON et al., 2006).

Durch das Kielstein-Rapp-Gabrielson-Schema erfolgt die international anerkannte Seroty-
pisierung, nach der derzeit 15 Serovare unterschieden werden (KIELSTEIN u. RAPP-
GABRIELSON, 1992), die in ihrer Pathogenitat variieren und in regional unterschiedlicher
Verteilung auftreten. Es besteht die Mdoglichkeit des gleichzeitigen Auftretens mehrerer
Serovaren in einem Bestand oder sogar in einem Tier (RAPP-GABRIELSON, 1993,
KIRKWOOD et al., 2001, RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Die Typisierung wird mit
Hilfe der Immunodiffusion durchgefihrt. Es wird spekuliert, ob die Virulenz von der Kap-
sel oder von einem Lipopolysaccharid an der Oberflache des Bakterium ausgeht (RAPP-
GABRIELSON et al., 2006). Anhand von Studien konnte gezeigt werden, dass in den meis-
ten Léndern Serovar 5 dominiert, einen groflen Anteil nehmen aulRerdem die Serovare 4
und 13 ein (BLACKALL et al., 1996; CAl, 2005). Viele der nachweisbaren Isolate lassen
sich jedoch nicht typisieren. In Deutschland liegt der Anteil dieser nicht-typisierbaren Isola-
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te beispielsweise bei 26 % (KIELSTEIN u. RAPP-GABRIELSON, 1992), in Australien bei
41 % (RAFIEE u. BLACKALL, 2000), in Spanien bei 29 % (RUBIES et al., 1999) und in
Dénemark bei 15 % (ANGEN et al., 2004). Dies konnte auf einer mangelnden Antigenex-
pression oder auf der Tatsache, dass eventuell weitere Serotypen existieren, beruhen
(KIELSTEIN u. RAPP-GABRIELSON, 1992; RAFIEE u. BLACKALL, 2000).

Bis heute konnten die Faktoren, die die Pathogenitdt eines H. parasuis Stammes bestim-
men, nicht eindeutig gekl&rt werden. Die einzelnen Serovare unterscheiden sich bezuglich
ihrer Virulenz, es existieren aber auch erhebliche Virulenzunterschiede innerhalb eines Se-
rovars. So kann ein virulenter Stamm als Sekundérerreger an Pneumonien beteiligt sein,
Septik&mien ohne Polyserositiden verursachen, aber auch die typische Glé&sser sche Krank-
heit mit Polyserositis, Perikarditis, Arthritis und Meningitis hervorrufen (NEDBALCOVA
et al., 2006).

2.1.2 Epidemiologie

H. parasuis ist ein speziesspezifischer Kommensale des oberen Respirationstrakts bei
Schweinen (M@LLER u. KILIAN, 1990). Der Erreger kann sowohl aus den Schleimh&uten
des Nasen-Rachenraumes, den Nasensekreten und der Trachea von gesunden Schweinen als
auch aus Lungen an Pneumonie erkrankter Schweine isoliert werden, jedoch nicht generell
aus den Lungen gesunder Schweine (RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Unter bestimmten
Bedingungen kann das Bakterium schwere systemische Erkrankungen verursachen
(OLIVEIRA u. PIJOAN, 2004).

Die Glasser'sche Krankheit galt friher als sporadisch auftretende Erkrankung junger
Schweine, die in der Regel durch Belastungen ausgeldst wurde (RAPP-GABRIELSON et
al., 2006). Bei experimenteller Infektion mit virulenten Stammen zeigte sich, dass fiir die
Pathogenese weniger die Infektionsdosis als vielmehr die individuellen Unterschiede in der
Infektionsabwehr und die fir das einzelne Individuum unterschiedlich belastenden
Umweltfaktoren ausschlaggebend sind. Die Krankheit gehort somit in die Gruppe der
infektiosen Faktorenkrankheiten (KIELSTEIN et al., 1994). Die Pravalenz infizierter Tiere
ist in konventionellen Bestdnden hoch, ebenso zeigt sich dort eine grolRe Heterogenitét der
Stdmme. Von den in solchen Betrieben sporadisch auftretenden systemischen Infektionen
sind vor allem jlngere Schweine im Zusammenhang mit Belastungssituationen betroffen
(KIELSTEIN u. RAPP-GABRIELSON, 1992). In infizierten Herden stellen die Sauen ein
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Reservoir fiir die Erkrankung dar. Die Ferkel werden durch die Muttertiere wahrend der
gesamten Saugezeit mit dem Erreger konfrontiert. Auffallig ist allerdings, dass pathogene
Stamme, die aus erkrankten Ferkeln isoliert wurden, nur mit geringer Pravalenz innerhalb
der Sauenpopulation vorkommen. Apathogene Isolate treten dagegen mit hoher Prévalenz
im oberen Respirationstrakt der Sauen auf. Die Ferkel sind jedoch mit unterschiedlichen
Stammen und Serovaren infiziert (OLIVEIRA et al., 2001a).

H. parasuis kann bei neugeborenen Ferkeln schon wenige Stunden nach der Geburt im obe-
ren Respirationstrakt nachgewiesen werden (PIJOAN u. OLIVEIRA, 2003). Gewdhnlich
werden nur wenige Ferkel vor dem Absetzen infiziert, da nur sehr geringe Mengen von
Erregern aus den Sauen ausgeschieden werden und zumindest teilweise ein Schutz durch
kolostrale Antikorper besteht. Dadurch ist die Verbreitung des Erregers zwischen den Fer-
keln relativ gering. Die infizierten Ferkel entwickeln eine Immunitat und werden spater zu
subklinischen Tréagern der Erkrankung. Die Ferkel, die nicht infiziert wurden, sind noch bis
zur flinften oder sechsten Lebenswoche durch die kolostralen Antikorper geschitzt. Durch
den Stress des Absetzens steigt bei subklinischen Tragern die Menge ausgeschiedenen Er-
reger und es erkranken Tiere, die sich wéhrend der Sdugezeit nicht infiziert haben. Sie sind
nicht mehr ausreichend durch kolostrale Antikdrper geschitzt und haben noch keine eigene
Immunitat entwickelt. So erklart sich das Auftreten systemischer Infektionen nach dem
Absetzen im Alter von funf bis sechs Wochen, wenn infizierte mit nicht infizierten Tieren
zusammengestallt werden (SOLANO-AGUILAR et al., 1999; OLIVEIRA et al., 2001b;
OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002; NEDBALCOVA et al., 2006). Bei Ferkeln von Jungsauen
findet im Vergleich zu Ferkeln pluriparer Sauen die Infekion in der Regel sehr friih statt, da
Jungsauen meist noch geringere Mengen von Antikorpern und damit eine schlechtere Im-
munitét gebildet haben (DONE, 1999).

In den letzten Jahren ist es zu einer starken Zunahme von Fallen von Glésser”scher Erkran-
kung gekommen (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005). Die Ursache wird vor allem in in-
tensiven Haltungsbedingungen, dem Zusammenstallen von Ferkeln und Masttieren aus ver-
schiedenen Herkunftsbetrieben oder dem Zukauf neuer Zuchttiere zu einem Bestand gese-
hen (SMART et al., 1989). Auch die Heterogenitit der H. parasuis Serovare und Stamme
mit unterschiedlicher Virulenz sowie die Anwesenheit immunsuppressiver Einflisse inner-
halb der Herde werden als Einflusse gesehen (PIJOAN et al., 1997). Betroffen sind davon
vor allem Bestdnde mit hohem Hygienestatus (z. B. SPF-Betriebe), in denen die klinische
Symptomatik wesentlich dramatischer verlduft als in konventionellen Betrieben (PIJOAN
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u. OLIVEIRA, 2002). Die Erkrankung kann aber auch bei Tieren in jeder anderen Betriebs-
art auftreten (RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Die Morbiditat liegt unter experimentel-
len Bedingungen bei 50 bis 75 %, teilweise sogar bei 90 %, die Letalitat bei 10 % (VOS,
2004). Die Schwere klinischer Symptome und pathologischer Veranderungen nimmt mit
steigender Infektionsdosis zu (OLIVEIRA et al., 2003).

Die H. parasuis Infektion verlauft enzootisch. Die Ubertragung der Infektion erfolgt tiber
Kontaktinfektion (AMANO et al., 1996). Die Mdglichkeit der indirekten Ubertragung wird
aber auch diskutiert (NICOLET, 1981). Alle Altersstufen sind fir die Infektion empfang-
lich und koénnen bei einem Ausbruch der Erkrankung betroffen sein. Die Einschleppung
neuer Erregerstdmme kann in einer Herde zu systemischen Erkrankungen mit hoher Morbi-
ditdt und Letalitdt fihren (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002; RAPP-GABRIELSON et al.,
2006). Wildschweine sind haufig Trager von H. parasuis Infektionen. Sie missen mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit als Erregerreservoir fiir Hausschweine gewertet werden. Die Mdg-
lichkeit der Ubertragung von Hausschweinen in die Wildpopulation ist ebenso gegeben
(REINER et al., 2007).

H. parasuis wird von verschiedenen Untersuchern als Sekundérerreger von Pneumonien
eingeordnet, der nur in Verbindung mit anderen Erregern zu einer Erkrankung fuhren kann
(RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Darflir kommen Erreger wie Mycoplasma hyopneu-
moniae, das Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV), das Influen-
za Virus (SIV), das Porzine Respiratorische Coronavirus oder das Porzine Circovirus Typ 2
(PCV-2) in Betracht (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005; RAPP-GABRIELSON et al.,
2006). Nach BROCKMEIER (2004) wird die Ansiedlung von H. parasuis im oberen Re-
spirationstrakt durch vorhergehende Infektionen mit anderen bakteriellen Erregern, z. B.

Bordetella bronchiseptica begunstigt.

KIELSTEIN et al. (1994) beschreiben das Verursachen von Pneumonien durch die gezielte
Infektion mit H. parasuis. So konnten auch SOLANO et al. (1999) in einer Studie H. para-

suis als Primdrerreger von Pneumonien identifizieren.

Da das pathogene Potential von H. parasuis Stdammen fir den Verlauf und die Schwere der
Erkrankung eine Rolle spielt, konnen Serovare und Stdmme des oberen Respirationstrakts
normalerweise nicht bei systemischen Infektionen isoliert werden (RAPP-GABRIELSON,
1993; OLIVEIRA et al., 2003a). RAPP-GABRIELSON (1993) beschreibt aber die Mdg-
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lichkeit der Existenz einer Subpopulation von H. parasuis Stammen im Respirationstrakt,

die systemische Infektionen verursachen kann.

Die Assoziation bestimmter Serovare mit Polyserositiden wurde vielfach beschrieben
(KIELSTEIN, 1991; OLIVEIRA et al., 2003a). Unterschiede in der Virulenz zwischen ver-
schiedenen Serovaren wurden durch Versuche belegt, bei denen durch Kaiserschnitt gebo-
rene und ohne Kolostrum aufgezogene Ferkel und Meerschweinchen mit Stammen, die die
15 Serovare reprasentieren, inokuliert wurden (KIELSTEIN u. RAPP-GABRIELSON,
1992; RAPP-GABRIELSON et al., 1992; AMANO et al., 1994; AMANO et al., 1996).
Tiere, die mit den Serovaren 1, 5, 10, 12, 13 und 14 infiziert wurden, starben innerhalb von
langstens 96 Stunden. Die Serovare 2, 4 und 15 flhrten zu schweren Polyserositiden und
Arthritiden, Serovar 8 verursachte leichte klinische Symptome und oberflachliche Lé&sio-
nen; Serovar 3, 6, 7, 9 und 11 erzeugten dagegen keine klinischen Symptome oder
makroskopische Veranderungen (RAPP-GABRIELSON et al., 2006).

Uber Virulenzfaktoren von H. parasuis ist noch wenig bekannt. KIELSTEIN (1991) stellte
fest, dass unbekapselte Stamme aus Schweinen mit Glasser scher Krankheit signifikant
h&ufiger isoliert werden kénnen als aus gesunden Schweinen. GRUND et al. (1990) unter-
suchten die fimbrienbedingte Adhésionsfahigkeit durch die Uberprifung des Hamaggluti-
nationsvermdégens. Die Haftung des Erregers an der Schleimhaut ist die Voraussetzung fur
das Entstehen von Infektionen. Auch Oberflaichenmembranproteine (OMP), die wichtige
Bestandteile der &ul’eren Membran der Zellwand gram-negativer Bakterien sind, haben fir
die Ausbildung von Pathogenitat und Virulenz eine grofRe Bedeutung. Lipopolysaccharide
(LPS) sind ebenfalls Bestandteile der d&uReren Membran der Zellwand gram-negativer Bak-
terien. Sie bestehen aus der O-spezifischen Seitenkette, der Kernzone und dem Lipid A.
Dieses ist das endotoxische Zentrum der LPS und wird bei Tod oder Replikation aus der
Bakterienoberflache freigesetzt und kann dann im Wirt zirkulieren. Als weiterer Virulenz-
faktor wird das Polypeptidmuster diskutiert. KIELSTEIN (1991) konnte jedoch keine ein-
deutige Beziehung zwischen den Proteinmustern, dem Serotyp, der Virulenz und der Kap-
selbildung feststellen. Auch der Neuraminidase (Sialidase) (LICHTENSTEIGER u. VIMR,
1997) wird eine Bedeutung als Virulenzfaktor zugesprochen. Sie beeinflusst die Bereitstel-
lung von Rezeptoren fur die Besiedelung und hat eine Funktion bei der Stérung des Ab-
wehrsystems des Wirts (LICHTENSTEIGER u. VIMR, 2003). CERDA-CUELLAR wu.
ARAGON (2007) haben Versuche zur Untersuchung der Serum-Resistenz von verschiede-
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nen Stammen gemacht und fanden Hinweise auf deren Bedeutung als Virulenzmechanis-

mus.

2.1.3 Pathogenese

Nach Ansiedlung im Nasen-Rachen-Raum und septikdmischer Phase verbreitet sich der
Erreger im Organismus. Eine besondere Affinitat besteht zu den serdsen Hauten (RITZ-
MANN u. HEINRITZI, 2005).

Wo genau die Besiedelung des oberen Atmungsapparats durch H. parasuis beginnt, ist
noch nicht geklart. VAHLE et al. (1995) infizierten Ferkel, die durch Kaiserschnitt geboren
und ohne Kolostrum aufgezogen wurden, im Alter von funf Tagen. H. parasuis konnte
12 Stunden nach der Infektion aus der Nasenhohle und der Trachea, 36 Stunden danach aus
Blutkulturen und bereits 36 bis 108 Stunden spéter aus systemischen Geweben isoliert wer-
den. Weniger gut gelang der Nachweis aus der Lunge, aus Blutausstrichen und gar nicht
aus den Tonsillen (VAHLE et al., 1997).

Die Faktoren, die zu einer Organbesiedelung bei einer H. parasuis Infektion fiihren, sind
noch nicht vollig erforscht. Bei der Isolation des Erregers aus der Nasenhohle konnte
gleichzeitig auch eine akute eitrige Rhinitis mit Zelluntergang festgestellt werden. Es ist
nahe liegend, dass diese Schleimhautschédigungen als Wegbereiter fir die Invasion des
Bakteriums dienen kénnten. Allerdings war es bisher weder elektronenmikroskopisch noch
immunhistochemisch moglich, H. parasuis an den Stellen des Zilienverlusts oder an den

Schleimhautverédnderungen nachzuweisen (VAHLE et al., 1997).

Nach intranasaler Infektion von Schweinen mit den Serovaren 1, 4 und 5 gelang AMANO
et al. (1994) der Nachweis aus den Nasensekreten und den Tonsillen, nicht aber aus der
Nasenhohle. SEGALES et al. (1997) konnten H. parasuis nach intratrachealer Inokulation
aus Tonsillen und Tracheltupfern isolieren, KIRKWOOD et al. (2001) gelang der Nachweis
aus Nasentupfern von infizierten Schweinen. M@LLER et al. (1993) fanden das Bakterium
hauptsachlich in der Nasenhohle. Eine Studie von BROCKMEIER (2004) ergab, dass die
vorhergehende Infektion der Nasenhohle mit Bordetella bronchoseptica die nasale Besiede-

lung duch H. parasuis fordern kénnte.

Schleimhautschadigungen konnten die Einwanderung unterstitzen. Die Bakteriamie zeigt
sich schon in den friihen Stadien der Infektion (VAHLE et al., 1995). Schadigungen durch
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die Septikdmie werden in Form von Petechien oder Ekchymosen an Leber, Niere und Me-
ningen sichtbar. Im Plasma sind groe Mengen von Toxinen und in den Organen
Fibrinthromben zu finden (AMANO et al., 1994). Die nachfolgende Replikation an den
Oberflachen der serosen Haute fiihrt zu dem typischen Sektionsbild der fibrindsen Polyse-
rositis, Polyarthritis und Meningitis (AMANO et al., 1994, VAHLE et al., 1995). MORO-
ZUMI et al. (1981) konnten mit einer hochdosierten intraperitonealen Inokulation von
H. parasuis ebenfalls eine fibrindse Polyserositis, Arthritis und eitrige Meningitis erzeugen.
H. parasuis Serovar 5 und 4 konnen die Blut-Hirn-Schranke durchqueren, indem sie in die
mikrovaskuldren Endothelzellen, die diese bilden, eindringen und so die Meningitis verur-
sachen (VANIER et al., 2006).

Der Endotoxinschock und die disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) fuhren zu
einer Verscharfung der klinischen Symptome und zu den plétzlichen Todesféllen (AMANO
etal., 1997).

Bisher gibt es keine Versuchsbeschreibung, in der die erfolgreiche Erzeugung einer deut-
lich ausgepragten Pneumonie durch eine experimentelle H. parasuis Infektion dargelegt
wird (AMANO et al., 1994; VAHLE et al., 1997).

2.1.4 Klinisches Bild

Eine H. parasuis Infektion tritt bei Absetzferkeln im Alter von vier bis sechs Wochen oder
Laufern kurz nach der Einstallung zur Mast auf. Die Tiere zeigen sehr unterschiedliche
klinische Anzeichen und Veranderungen, deren Auspragung vom Immunstatus der Herde,
der Virulenz des Bakterienstamms und dem Infektionsstadium abhangen (OLIVEIRA u.
PIJOAN, 2002).

Die Inkubationszeit betragt finf bis sieben Tage (BAEHLER et al., 1974), bei experimen-
teller Infektion nur 24 Stunden (NEIL et al., 1969; JANETSCHKE et al., 1977).

In naiven Herden oder bei Schweinen, die mit hochvirulenten H. parasuis Stimmen kon-
frontiert werden oder durch andere Erreger geschwécht sind, verlauft der Ausbruch der
Glasser’schen Krankheit rasant. Er ist charakterisiert durch hohes Fieber (Uber 41,5 °C),
Apathie und Anorexie, verdickte Gelenke, Husten, abdominale Atmung, Zyanosen und
Festliegen. Bei Beteiligung der Meningen zeigen sich zentralnervise Symptome wie
Krampfanfélle, Nystagmus (KIELSTEIN, 1985) und Rudern mit den Beinen in Seitenlage.
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Todesfélle im Rahmen einer Septikdmie treten vor allem bei sehr jungen Schweinen in im-
munologisch naiven Herden auf (HILL et al., 1996; OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002; RAPP-
GABRIELSON et al., 2006). Hohe Endotoxinspiegel im Plasma sind urséchlich fur die
disseminierte intravasale Koagulopathie (AMANO et al., 1997). Bei einer von OLIVEIRA
u. PIJOAN (2004) durchgefiihrten Belastungsinfektion bei SPF-Ferkeln war das Endotoxin
nach intratrachealer Inokulation von H. parasuis bereits 16 Stunden spater nachweisbar;
seine Konzentration stieg direkt vor dem Tod stark an. AuRerdem waren hochgradige Leu-
kopenie, Thombopenie, Verldngerung der Prothrombinzeit und Blutglukoseabfall feststell-
bar.

Fehlen maternale Antikdrper, kann sich die Glasser”sche Krankheit in manchen Bestanden
schon eine Woche nach dem Absetzen zeigen. In der Regel tritt die Erkrankung bei
Absetzferkeln im Alter von vier bis sechs Wochen durch den zu diesem Zeitpunkt nicht
mehr bestehenden Schutz durch die maternal Ubertragene Immunitat auf. Aborte und
Arthritiden bei Sauen und chronische Lahmheit bei Ebern kdnnen Folgeschaden einer
akuten Infektion sein (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002).

In konventionellen Bestdnden sind gewdohnlich &ltere Tiere von der H. parasuis Infektion
betroffen. Die Krankheit tritt eher sproradisch auf, die Symptome sind weniger gravierend
als bei naiven Herden und oft auf die Lunge beschrankt (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002).
Die Pneumonie ist in den kranialen und mittleren Anteilen der Lunge lokalisiert; es findet
sich purulente Flussigkeit in den Bronchien und Bronchioli (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002).

Chronische Infektionen filhren zum Kummern der Tiere mit Husten, Dyspnoe, Gewichts-
verlust, Lahmheit und dichtem, struppigen Haarkleid. Bei SPF-Sauen wird als seltenes Kli-
nisches Bild eine Panniculitis an den Ohren sowie eine Myositis und Faszitis im Bereich
der Nackenmuskulatur beschrieben. Tiere mit dieser Symptomatik weisen Auftreibungen
sowie Zyanosen an den Kdpfen auf (HOEFLING, 1991). Bei akuter eitriger Lymphadenitis

gelingt vereinzelt der Nachweis von H. parasuis aus dem M. masseter.

2.1.5 Pathologie

Pathologisch-anatomisch sichtbare Veranderungen sind bei der akuten Verlaufsform sero-
fibrindses bis fibrinopurulentes Exsudat auf Perikard, Pleura, Peritoneum, Meningen und in
den Gelenken. Es kann eine oder mehrere dieser Lokalisationen betroffen sein (OLIVEIRA
u. PIJOAN, 2002). Die Veranderungen werden durch die Replikation von H. parasuis auf
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den serosen Hauten verursacht (AMANO et al., 1994). Liegt ein chronisches Krankheitsge-
schehen vor, werden in der Sektion adhésive Pleuritis, Perikarditis und Peritonitis sichtbar,
die im histologischen Bild durch fibrose Synechien charakterisiert werden (SCHULZ,
1991).

Bei den seltener auftretenden akuten Septikdmien kann es zu Zyanosen, subkutanem und
pulmonalem Odem kommen (RILEY et al., 1977). AuBerdem konnen Petechien oder Ek-
chymosen an Leber, Nieren und Meningen verursacht werden. Mikroskopisch werden
Mikrothromben in Leber, Nieren und Lunge nachgewiesen. Der daftr verantwortliche En-
dotoxinschock und die folgende DIC fiihren wahrscheinlich zum Tod des Tieres (AMANO
etal., 1997).

Katharralisch-eitrige Pneumonien sind vor allem in den kranialen und mittleren Anteilen
der Lunge lokalisert (SOLANO-AGUILAR et al., 1999); es findet sich purulente Flssig-
keit in den Bronchien und Bronchioli (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002). Vereinzelt werden
purulente Rhinitiden beschrieben (VAHLE et al., 1995). In seltenen Féllen zeigt sich Fasci-
tis und Myositis (HOEFLING, 1991).

Im histologischen Bild sind im serofibrindsen Exsudat neutrophile Granulozyten vor allem
im Bereich der Hirn- und Ruckenmarkshaut sowie Lymphozyten und Makrophagen zu er-
kennen (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2004; VAHLE et al., 1995). Bei einer akuten Infektion
liegen aullerdem infolge des Endotoxinschocks multiple Fibrinthromben in den Kapillaren
vor (JORDAN, 2005).

Auch bei klinisch gesunden Tieren kommt es zu einer Reduzierung der Zilienanzahl und es
sind neutrophile Granulozyten und Plasmazellinfiltrationen nachweisbar, wenn eine Isola-

tion von H. parasuis aus den Schleimhduten moglich ist (VAHLE et al., 1997).

2.1.6 Diagnostik

In der Routinediagnostik erfolgt der Nachweis der Glésser’schen Krankheit aufgrund der
klinischen Symptome in Kombination mit dem Sektionsbefund und dem kulturellen Nach-
weis aus den durch die Infektion verénderten Lokalisationen (VAHLE et al., 1997). Um
eine sichere Detektion und Charakterisierung des Erregers zu gewahrleisten, werden ver-
schiedene Methoden und Analyseverfahren angewandt.
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2.1.6.1 Klinisches Bild, pathologisch-anatomische Untersuchung, Histologie

Anhand des klinischen Bildes, des Sektionsbefundes und der histopathologischen Untersu-

chung lasst sich bereits eine Verdachtsdiagnose stellen.

Betroffen sind in der Regel Absetzferkel zwischen der vierten und sechsten Lebenswoche
und L&ufer nach dem Einstallen in die Mast. In endemisch infizierten Betrieben und bei
alteren Tieren zeigt sich haufig klinisch nur eine Atemwegsproblematik (OLIVEIRA u.
PIJOAN, 2002).

Der akute Verlauf ist duch hohes Fieber, Apathie, Anorexie, Lahmheiten, umfangsvermehr-
te Gelenke, Husten, Dyspnoe, verstarkte abdominale Atmung, kyphotische Rickenlinie,
SchmerzaulRerungen wie Schreien sowie zentralnervose Symptome wie Zittern oder Ruder-
bewegungen teilweise in Seitenlage gekennzeichnet (HILL et al., 1996; OLIVEIRA u.
PIJOAN, 2002; RAPP-GABRIELSON et al., 2006). In schweren Fallen kénnen Zyanosen
an den Ohren, der Russelscheibe und den GliedmaRen sowie Konjunktividen hinzukom-
men. Reibegerdusche bei der Auskultation der Lunge sowie vermehrte Fillung und Fluk-
tuation vor allem in den Tarsalgelenken bei der palpatorischen Untersuchung erganzen das
klinische Bild (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005).

Milden Symptomen mit Husten, Dyspnoe oder Lahmheiten folgt h&ufig der chronische
Verlauf mit Kimmern (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005).

Bei der pathologisch-anatomischen und anschlieBenden histologischen Untersuchung zei-
gen sich serofibrindse bis fibrino-purulente Entziindungen an Gelenken, Pleura, Perikard,
Peritoneum und Meningen (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002). AuRerdem kann an der Lunge
eine katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie diagnostiziert werden (SOLANO-AGUILAR
etal., 1999).

2.1.6.2  Kultureller Erregernachweis von H. parasuis

Die klinischen Symptome dieser Krankheit sind sehr vielféltig. Aus diesem Grund ist der
kulturelle Nachweis des Erregers wichtig. Es eignen sich besonders das Gehirn, die
Gelenke und die serésen Haute (NEDBALCOVA et al., 2006), auflerdem Tupfer von
fibrindsen Auflagerungen, Bauchhohlenflissigkeit, Synovia oder Liquor (RITZMANN u.
HEINRITZI, 2005) sowie Proben von Leber und Milz (OLIVEIRA, 2007). MOORKAMP

et al. (2007) weisen darauf hin, dass der kulturelle Nachweis von H. parasuis in der
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bronchoalveolaren Spulflissigkeit (Broncho-Alveolar Lavage Fluid, BALF) mindestens
genauso gute Ergebnisse bringt, wie die Untersuchung von Lungengewebe. Da H. parasuis
aber auch in der Nasenhohle, der Trachea und der Lunge von gesunden Schweinen
vorkommt, ist die Isolation des Bakteriums von diesen Lokalisationen nur dann von
diagnostischem Wert, wenn gesichert ist, dass die Herde H. parasuis negativ ist
(OLIVEIRA, 2007). Auch PALZER et al. (2005) machen deutlich, dass der Nachweis aus
bronchoalveolérer Spulflussigkeit keinen SchlufR auf eine klinische Infektion mit dem
Erreger zulésst. Ferner konnte keine signifikante Verknipfung zwischen der kulturellen
Feststellbarkeit von H. parasuis in der bronchoalveoléaren Lavage und dem klinischen Bild
oder einer in der Sektion sichtbaren fibrindsen Serositis erkannt werden (PALZER et al.,
20064a).

Selbst wenn die klinische Symptomatik und das Sektionsbild fur das Vorliegen der Glas-
ser'schen Erkrankung sprechen, gelingt der Nachweis von H. parasuis aufgrund seiner
Empfindlichkeit, der haufigen Uberwucherung durch andere Keime (RAPP-GABRIELSON
et al., 2006) oder im chronischen Stadium nicht immer (RITZMANN u. HEINRITZI,
2005). TURNI u. BLACKALL (2007) stellten allerdings fest, dass die kulturelle Untersu-
chung von Tupfern, die von Gewebe oder von Exsudaten genommen wurden, trotz dieser
Einschrankungen die Methode mit den besten Nachweisergebnissen ist. Auf jeden Fall soll-
ten die Proben von nicht vorbehandelten, akut erkrankten und frisch euthanasierten Tieren
genommen werden (OLIVEIRA, 2004).

H. parasuis stellt fur die Anziichtung besondere Anforderungen an das Nahrmedium. Das
gram-negative Bakterium bendtigt fir das Wachstum eine Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotid (NAD) Quelle. Dieses Element, der sogenannte V-Faktor, kann dem Nahrme-
dium direkt zugefugt werden, von einer Staphylococcus-Amme produziert oder tber NAD-
getrankte Papierstreifen in den Blutagar eingebracht werden. Das Bakterium wachst nur in
der Néhe dieser NAD-Quelle (Satellitenphdnomen) (RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Es
gibt jedoch auch andere Bakterien (z.B. Actinobacillus porcinus), die NAD fir die Anziich-
tung bendtigen und aus dem Gewebe von Schweinen (vor allem aus der Lunge) isoliert

werden kénnen. Zur Abgrenzung sind anschlieend biochemische Tests notwendig.

Das Bakterium ist hitzeempfindlich. Deshalb sollten Proben immer gekihlt werden. Die
Lebensfahigkeit des Erregers wird durch Transportmedien, die Amiesmedium enthalten,
oder das Verschicken ganzer Gewebestiicke verbessert (OLIVEIRA, 2007).
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2.1.6.3  Serologische Untersuchung

Der Nachweis von spezifischen Antikérpern gegen H. parasuis erfolgt im Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). MINIATS et al. (1991a) und SOLANO-AGUILAR et al.
(1999) setzten den Test zur Bestimmung der AntikOrperkonzentrationen im Serum ein.
Auch MULLER (2004) benutzte bei seinen Untersuchungen einen indirekten spezifischen
ELISA zum Antikorpernachweis gegen H. parasuis Serotyp 5. Aufgrund widerspriichlicher
Ergebnisse bei ihren Untersuchungen halten MINIATS et al. (1991a) den ELISA fir ein
wenig geeignetes Mittel zur Bestimmung der humoralen Immunantwort. SOLANO-
AGUILAR et al. (1999) konnten so aber bereits am flinften Lebenstag maternale Antikor-
per nachweisen. Als Antigen wurden Extrakte dieses Agens eingesetzt. OLIVEIRA u.
PIJOAN (2004) sprechen der serologischen Untersuchung im Rahmen der Routinediagnos-

tik nur geringe Aussagekraft zu.

2.1.6.4  Screeningmethoden
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

Um die Genauigkeit und Geschwindigkeit in der H. parasuis Diagnostik zu verbessern,
entwickelten OLIVEIRA et al. (2001b) eine Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR). Diese
kann als Screeningmethode verstanden werden. Die PCR ist hochsensitiv. Es kdnnen Anti-
gene ebenso in Probenmaterial, auch von subklinisch oder chronisch erkrankten Tieren, wie
in Bakterienkulturen nachgewiesen werden. Selbst wenn aus Proben von verendeten Tieren
keine kulturelle Erregeranziichtung dieses hochempfindlichen Bakteriums mehr méglich
ist, l&sst sich die DNA mittels PCR detektieren. Positive Ergebnisse von Proben aus der
Nasenhohle, der Trachea oder der Lunge sind jedoch nur aussagekraftig, wenn die Herde
zuvor negativ getestet wurde (OLIVEIRA, 2007). Deshalb sollten flr die Untersuchung
auschlieBlich Proben von Pleura, Perikard, Peritoneum, Milz, Leber, Gelenken oder Me-
ningen verwendet werden. Gute Resultate werden mit der Beprobung von fibrindsem Exsu-
dat, das mit Hilfe von Tupfern von der Oberflache von entzindlich verdnderten Serosen
entnommen wurde, erzielt (PALZER et al., 2006a; PALZER et al., 2006b; OLIVEIRA,
2007). Beim Nachweis von H. parasuis von serdsen Hauten, die noch keine augenscheinli-

chen Veranderungen zeigen, konnte dies auf ein friihes Infektionsstadium hinweisen (PAL-
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ZER et al., 2006b). Wenn groRflachige Verédnderungen fehlen, kann die Probennahme mit-
tels Tupfer auch von der Oberflache des Gehirns durchgefiihrt werden (OLIVEIRA, 2007).

ANGEN et al. (2007) haben eine PCR entwickelt, die die 16S rDNA Sequenzen der Refe-
renzstamme der 15 Serotypen von H. parasuis nutzt. Verglichen mit der von OLIVEIRA et
al. (2001b) entwickelten PCR zeigt diese eine Verbesserung der Speziesspezifitat (100%).
Die Sensitivitat ist bei der Anwendung an klinischen Proben geringfligig, beim Test an rei-
nen H. parasuis Kulturen zehnfach schlechter. Die Erprobung an gereinigter DNA ergab
keine Unterschiede in der Sensitivitat. Da sich die beiden PCR Tests beziiglich der Sensiti-

vitat unterscheiden, ist die Anwendung flr unterschiedliche Fragestellungen moglich.

Nested (n)-PCR und in-situ Hybridisation

Die nested (n)-PCR wurde von JUNG et al. (2004) entwickelt. Mit diesem Verfahren kann
H. parasuis in formalin-fixierten und in Paraffin eingebetteten Proben detektiert werden.
Die Methode ist hochsensitiv (3 CFU/mI) und gleicht in der Spezifitat der konventionellen
PCR. Auch die in-situ Hybridisation ist eine nitzliche Methode, um H. parasuis Infektio-
nen zu diagnostizieren (JUNG u. CHAE, 2004). Sie eignet sich ebenfalls fiir die Erkennung
von H. parasuis in formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe (JUNG et. al.,
2004).

2.1.6.5 Serotypisierung

Die Serotypisierung erbringt wichtige Informationen fiir die Auswahl kommerzieller Impf-
stoffe. Denn wahrend der Schutz innerhalb eines Serotyps gut ist, ist die Wirkung auf ande-
re Serotypen vergleichsweise gering (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2004).

Im Gegensatz zum Agargelprazipitationstest (AGPT), bei dem héaufig Kreuzreaktionen auf-
treten, ist die indirekte Hamagglutination (IHA) eine zuverldssige Methode fiir die Seroty-
pisierung von H. parasuis (DEL RIO et al., 2003). Beim AGPT werden 15 bis 41 % der
H. parasuis Isolate als nicht typisierbar eingestuft, bei der IHA dagegen weniger als 10 %
(OLIVEIRA, 2007). KIELSTEIN u. RAPP-GABRIELSON (1992) untersuchten die derzeit
beschriebenen Serovare mittels Immunodiffusion (ID) und konnten dabei die heute mit den
Ziffern 1 bis 15 nummerierten serologischen Gruppen differenzieren. Auch diese Methode

hat den Nachteil einer hohen Anzahl (26,2 %) nicht-typisierbarer Isolate.
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Die Grenzen aller Verfahren liegen in der Subjektivitat der Analyse der Resultate. Auler-
dem produzieren manche Feldstdamme in vitro nicht geniigend Antigene flr eine Serotypi-
sierung. Auch besteht immer die Gefahr von Kreuzreaktionen, die das Ergebnis verfalschen
kdnnen. Kreuzreaktionen kdnnen, besonders wenn sie von nicht-typisierbaren Isolaten aus-
gehen, die richtige Einordnung verhindern. Auch kénnen solche nicht-typisierbaren Isolate
neue Serotypen repréasentieren, flr die bisher noch keine Antisera verflgbar sind (OLIVEI-
RA, 2007).

Eine andere Methode zur Serotypisierung ist der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002). ELISA Tests sind eine gute Mdéglichkeit, um An-
tikorperlevels zu bestimmen, wenn die Antikorper, die im Test verwendet werden, auf die
Serovare abzielen, mit denen ein Bestand infiziert ist (OLIVEIRA, 2005).

2.1.6.6  Genotypisierung
Repetitive Extragenic Palindromic (REP-) PCR

Diese molekularbiologische Methode zur Genotypisierung von H. parasuis Isolaten arbeitet
mit Sequenzen, die sich mehrfach im Genom von Baktieren wiederholen. Die Technik er-
maoglicht stamm- bzw. isolatspezifische Fingerprints, mit denen unterschiedliche Stamme
verglichen und differenziert werden kdnnen. Damit kann die Charakterisierung der ver-
schiedenen H. parasuis Isolate und der Epidemiologie der Infektionen innerhalb und zwi-
schen den Herden erheblich verbessert werden (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2001).

Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus-based (ERIC-) PCR

Bei der Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus-based (ERIC-) PCR handelt es
sich um eine Form der REP-PCR. Mit dieser Methode gelingen die Identifikation von
Unterschieden innerhalb eines Serotyps und auch die Charakterisierung von nicht-
serotypisierbaren Stammen (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002). So kann die hohe genetische
Variabilitdt zwischen den Feldstdmmen, aber auch zwischen Stdmmen, die systemische
Erkrankungen bzw. respiratorische Erkrankungen hervorrufen, untersucht werden
(OLIVEIRA et al., 2003a). Dies spielt besonders fir die Entwicklung von stall-spezifischen
Vakzinen eine Rolle, auRerdem ist es ein wichtiges Hilfsmittel fir die Uberwachung,
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Pravention und Kontrolle von H. parasuis Infektionen (RAFIEE et al., 2000; OLIVEIRA,
2007).

Die repetitiven ERIC-Sequenzen sind zufallig und stammspezifisch im Genom verteilt. Der
Abstand zwischen ihnen variiert innerhalb der verschiedenen H. parasuis Stamme. Mit Hil-
fe von Primern, die generisch mit ERIC-Sequenzen hybridisieren, wird in der PCR die Ent-
stehung einer u. U. Vielzahl von Amplifikaten mit unterschiedlichen Grolien erreicht.
Durch Elektrophorese werden die PCR Produkte im Agarosegel getrennt. Das so entstehen-
de Bandenmuster wird als Fingerprint bezeichnet. Je enger die Verwandtschaft zwischen
zwei H. parasuis Stammen, desto gréRer ist die Ahnlichkeit der PCR-Amplifikatmuster und
der Verteilung der ERIC-Sequenzen im Genom (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2001).

Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus (RFLP-) PCR

DE LA PUENTE-REDONDO et al. (2000) haben mit der Restriktions-Fragment-L&ngen-
Polymorphismus (RFLP-) PCR eine Analysemethode zur Genotyisierung entwickelt, die
die Differenzierung zwischen Actinobacillus (A.) pleuropneumoniae, H. parasuis und
A. suis ermoglicht. Auf der Basis einer spezies-spezifischen PCR wurde spater eine RFLP-
PCR zur Typisierung von H. parasuis Stammen entwickelt und beurteilt (DE LA FUENTE
et al., 2007). Wahrend die Serotypisierung und die ERIC-PCR nur an H. parasuis Isolaten
in Reinkultur angewendet werden kénnen, ist die RFLP-PCR auch fir die direkte Anwen-
dung an biologischen Proben wie Nasentupfern oder Lungengewebe ohne vorherige Erre-
gerisolierung geeignet. Damit ist eine schnelle und effektive Typisierung auch konventio-
nell nicht typisierbarer Isolate méglich (DE LA PUENTE-REDONDO et al., 2003).

Eine weitere Art der Genotypisierung ist Multilocus Sequence Typing (MLST) (OLVERA
et al., 2006).

2.1.6.7  Test auf Antibiotikaempfindlichkeit

Zur Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeit eines Bakteriums dient der Agardiffu-

sionstest oder die Bestimmung der minimalen Hemmstoffkonzentration (MIC).
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Der Agardiffusionstest wird Uber feste Medien durchgefuhrt. Dabei wird die Zone komplet-
ter Wachstumshemmung des Bakteriums ausgemessen; bei der Auswertung wird zwischen

empfindlich, unklar oder resistent unterschieden.

Die Bestimmung der MIC bedient sich flussiger Medien. Das Prinzip des Tests beruht auf
der Bestimmung der niedrigsten Konzentration eines Antibiotikums, mit der das Wachstum

eines Bakteriums noch gehemmt wird.

Richtlinien und Standards fur beide Tests werden vom Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) festgelegt.

Die Ergebnisse beider Tests kénnen von Labor zu Labor unterschiedlich ausfallen, da
gerade bei so empfindlichen Organismen wie H. parasuis schon minimale Veranderungen,
zum Beispiel in der Durchfiihrung der Tests, zu Abweichungen im Resultat fihren kénnen
(OLIVEIRA, 2007). AulRerdem ist aufgrund des schwierigen kulturellen Nachweises von
H. parasuis die Anfertigung eines Antibiogramms nicht immer moéglich (RITZMANN u.
HEINRITZI, 2005).

2.1.7 Differenzialdiagnosen

Veranderungen, die durch Mycoplasma (M.) hyorhinis bei drei bis zehn Wochen alten Fer-
keln verursacht werden, gleichen den durch H. parasuis verursachten Polyserositiden und
Arthritiden (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005; RAPP-GABRIELSON et al., 2006). Auch
Polyarthritiden durch Mycoplasma hyosynoviae und purulente Arthritiden durch Strepto-
kokken- oder Arcanobacter pyogenes Infektion kommen in Betracht. Die klinische Ab-
grenzung dieser Krankheiten ist kaum mdglich. Die Detektion von Mykoplasmen gelingt
am besten mittels PCR. Streptokokken und Arcanobacter pyogenes kénnen aus Gelenk-
punktaten nachgewiesen oder durch pathologisch-antatomische Untersuchung unterschie-
den werden (RITZMANN u. HEINRITZI, 2005). Auch die Charakterisierung anderer sep-
tikamischer, bakterieller Erkrankungen, die durch Erysipelothrix rhusiopathiae, Actinoba-
cillus suis, Salmonella choleraesuis var. Kunzendorf und Escherichia coli verursacht wer-
den, erfolgt durch die mikrobiologische Untersuchung (RAPP-GABRIELSON et al., 2006).
Beim Auftreten zentralnervoser Symptome muissen vor allem Streptokokken-Meningitis
und Enterotoxamie in die Uberlegungen miteinbezogen werden. Streptococcus suis kann
aus dem Liquor oder bei euthanasierten Tieren aus dem Gehirn isoliert werden. Im Klini-

schen Bild einer Enterotoxdmie zeigen sich Lidddeme; eine Gelenkbeteiligung fehlt
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(RITZMANN u. HEINRITZI, 2005). Die Bedeutung von H. parasuis als ursachliches
Agens bei Vorliegen einer Bronchopneumonie kann nur ermittelt werden, wenn ausge-
schlossen wird, dass andere pathogene Keime fir die Entstehung der Erkrankung verant-
wortlich sind (RAPP-GABRIELSON et al., 2006).

2.1.8 Therapie

Da H. parasuis zu den ,,early colonizers” gehort, ist es schwierig, die Infektion durch Ma-
nagementmalnahmen zu kontrollieren (MACINNES u. DESROSIERS, 1999). Dennoch ist
eine Antibiotikabehandlung immer mit geeigneten Hygiene- und Managementma3nahmen

ZU unterstitzen.

Bei der Antibiotikatherapie ist eine sehr hohe Dosierung notwendig, unabhangig davon, ob
eine orale oder parenterale Verabreichung erfolgt (NEDBALCOVA et al., 2006). Zur
Wirksamkeit verschiedener Substanzen und zur Bedeutung von Resistenzen gibt es zahlrei-
che Untersuchungen. Aufgrund des schwierigen kulturellen Nachweises von H. parasuis ist
die Anfertigung eines Antibiogramms nicht immer moglich (RITZMANN u. HEINRITZI,
2005).

Penicillin gilt als Mittel der Wahl zur Behandlung der Gl&sser’schen Krankheit, es wird
jedoch auf eine steigende Resistenzrate hingewiesen (KIELSTEIN u. LEIRER, 1990). SAN
MILLAN et al. (2006) entdeckten in ihren Untersuchungen bei knapp 14 % der getesteten

H. parasuis Isolate hochgradige Resistenzen gegenuber Beta-Lactam-Antibiotika.

Dagegen werden Cephalosporine neben der Kombination aus Trimetoprim und Sulfonami-
den, Ampicillin, Fluoroguinolon, Gentamicin, Spectinomycin, Tetrazyklinen und Tiamulin
von HEINRITZI (2006) und RAPP-GABRIELSON et al. (2006) als therapeutisch wirksa-
me Préparate beschrieben. Nach KIELSTEIN (1985) und TRIGO et al. (1996) sind viele
Bakterienstdimme gegen Tetrazykline, Erythromycin, andere Aminoglykosinde und Linco-
samide resistent. Bei einem in vitro Test zeigte Tilmicosin eine gute Wirksamkeit gegen
H. parasuis (DEROSA et al., 2003). Die in vivo Wirksamkeit von Tilmicosin wurde von
PARADIS et al. (2002) in einer Studie bei experimentell infizierten Schweinen getestet. Da
Tilmicosin die Fahigkeit hat, sich in Schweinemakrophagen zu konzentrieren, entsteht
durch deren Wanderung zum Infektionsort dort ein hdherer Wirkspiegel. Mit einer Medika-
tion von 300 mg Tilmicosin/kg Futter tber 14 Tage konnten BINDER et al. (1993) eine
Elimination von Haemophilus spp. bewirken. Auch konnte eine Verbesserung des klini-
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schen Bildes und der taglichen Gewichtszunahmen erreicht werden. Tulathromycin eignet
sich unter Feldbedingungen zur Therapie der Swine Respiratory Disease (SRD), zu der
auch die H. parasuis Infektion gezahlt wird (NUTSCH et al., 2005; PALZER, 2007a).

In einer danischen Studie wurde die Empfindlichkeit von H. parasuis gegeniiber Ampicil-
lin, Ceftiofur, Ciprofloxacin, Erythromycin, Florfenicol, Penicillin, Spectinomycin, Tetra-
zyklin, Tiamulin und Tilmicosin getestet. Dabei stellte sich heraus, dass sich fast alle Wirk-
stoffe zur Therapie der danischen Isolate von H. parasuis eignen; lediglich gegen die Kom-
bination aus Trimetoprim und Sulfamethoxazol und gegen Ciprofloxacin zeigten sich bei
einigen Isolaten Resistenzen (AARESTRUP et al., 2004). Einer deutschen Studie zufolge
sind weniger als 10 % aller H. parasuis Stdimme resistent gegen Tetrazyklin, Oxytetra-
zyklin, Enrofloxacin und Kanamycin. Bei 55 % der Stdmme wurden Resistenzen gegen
Sulfonamide festgestellt (VON ALTROCK, 1998). DE LA FUENTE et al. (2007) testeten
die Antibiotikaempfindlichkeit bei 30 britischen und spanischen Haemophilus parasuis
Isolaten gegeniiber 19 der derzeit gebréuchlichen Mittel. Alle britischen Stdmme waren
hochempfindlich gegentber Penicillin, Ceftiofur, Erythromycin, Tilmicosin, Enrofloxacin
und Florfenicol, die meisten waren auch gegen die restlichen Wirkstoffe empfindlich (die
hdchste Resistenzrate lag bei 20% gegen Neomycin). Dagegen waren die spanischen Isolate
ausschlieBlich gegen Florfenicol empfindlich, groBe Anteile zeigten Resistenzen gegen
Penicillin, Ampicillin, Oxytetrazyklin, Erythromycin, Tilmicosin, Tiamulin und die Kom-
bination von Trimethoprim und Sulfamethoxazol sowie gegen Clindamycin, Sulfonamide

und Tylosin.

OLVERA et al. (2007) stellten fest, dass durch eine Antibiotikabehandlung zwar alle in
einem Bestand auftretenden Stdamme von H. parasuis eliminiert werden auBer denen, die
gegen das Antibiotikum resistent sind; untersucht man jedoch den Bestand ein Jahr nach
der Behandlung mittels Genotypisierung erneut, findet man die gleichen Stamme wie vor

der Therapie wieder.

2.1.9 Prophylaxe

Zur Prophylaxe vor einer H. parasuis Infektion stehen ein hoher Grad an Hygiene und ge-
eignete ManagementmalRnahmen an erster Stelle (RITZMANN u. HEINRITZI; 2005;
NEDBALCOVA et al., 2006). Auch der Immunitét der Sauen kommt fiir die Empfanglich-
keit der Ferkel eine groRe Bedeutung zu. So konnten BLANCO et al. (2004) durch einen
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Versuch in Spanien in einem H. parasuis positiven Betrieb zeigen, dass die Kolostrumver-
sorgung fur den Schutz der Ferkel vor einer Infektion mit dem Erreger und das Auftreten

klinischer Symptome eine entscheidene Rolle spielt.

Aus diesem Grund werden flr die Immunprophylaxe kommerzielle oder stall-spezifische
Vakzinen bei trdchtigen Sauen oder bei Ferkeln nach dem Absetzen angewandt. Fur die
Produktion wirksamer Vakzinen gegen H. parasuis muss die Existenz homologer sowie
heterologer Reaktionen gepruft werden. MINIATS et al. (1991b) kamen zu dem Ergebnis,
dass die Vakzination von Ferkeln mit definierten H. parasuis Stammen in der Regel zum
Schutz vor der Erkrankung duch die Infektion mit homologen H. parasuis Stammen fuhrt.
AuRerdem scheint es bei der Schutzwirkung unterschiedlicher Serotypen eine positive Re-
lation zwischen der Virulenz eines Serotyps und der Immunoprotektion gegeniiber anderen
Serotypen zu geben (MINIATS et al., 1991a). Diese Theorie konnten BAK u. RIISING
(2002) bestétigen. Sie konnten zeigen, dass die Impfung basierend auf H. parasuis Serovar
5 sowohl vor einer Infektion mit einem homologen wie auch mit heterologen (1, 12, 13, 14)

Stdmmen schiitzt.

BAUMANN u. BILKEI (2002) testeten die Wirksamkeit der Vakzination von Sauen und
Ferkeln mit einem die H. parasuis Serovare 2, 3 und 5 enthaltenden kommerziellen Impf-
stoff. Dabei fanden sie heraus, dass die Impfung von Sauen am 80. und 95. Tag der Tréach-
tigkeit positive Auswirkungen hat: bei der Begutachtung der Lungen der Nachkommen am
Schlachthof waren signifikant weniger pneumonische Veranderungen und Arthritiden
sichtbar. Auch die durchschnittlichen taglichen Gewichtszunahmen waren signifikant héher
als bei den Ferkeln ungeimpfter Sauen. Dagegen zeigte die Impfung der Ferkel selbst (Tag
7 und 21) mit demselben Impfstoff keine signifikanten Verbesserungen. HOFFMANN u.
BILKEI (2002) testeten den EinfluR der Vakzination von Sauen mit H. parasuis auf die
Empféanglichkeit der Ferkel gegenuber einer Infekion mit einem homologen Stamm. Bei
ihren Untersuchungen konnte durch die Impfung zwar die Besiedelung der nasalen
Schleimhaut der Ferkel nicht verhindert werden, teilweise jedoch der Ausbruch der Glas-

ser’schen Krankheit.

In einigen Landern, wie zum Beispiel Danemark oder der Schweiz, werden Schweine be-
reits seit langerer Zeit mit handelsfertigen Impfstoffen vakziniert. In Danemark tritt die
Glasser’sche Krankheit nur sporadisch bei Ferkeln und Laufern auf. Dies ist darauf zuriick-
zufiihren, dass etwa 80 % der Jungsauen vor der Auslieferung in Erzeugerbetriebe geimpft
werden (ANGEN et al., 2004). Die Impfzeitpunkte liegen bei Sauen acht bis flinf Wochen
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ante partum, bei Ferkeln wird zweimalig im Abstand von zwei Wochen ab einem Alter von
finf Wochen geimpft. Es kénnen nur die Sau oder die Ferkel, aber auch beide vakziniert
werden (SOLANO-AGUILAR et al., 1999; MULLER et al., 2004; OLIVEIRA et al.,
2004a). Der genaue Impfzeitpunkt hangt von der Persistenz maternaler Antikorper, dem
zeitlichen Auftreten klinischer Symptome sowie dem Betriebsmanagement ab (RITZ-
MANN u. HEINRITZI, 2005). PALZER et al. (2007a) testeten die friihe Vakzination von
Ferkeln auf ihre Wirksamkeit, indem sie Tiere in einem Feldversuch in der 3. und 5. Le-
benswoche impften. Sie ermittelten das Durchschittsgewicht zu mehreren Zeitpunkten und
bewerteten das klinische Bild anhand eines Scoresystems. Die Auswertung erfolgte im
Vergleich zur ungeimpften Kontrollgruppe. Dabei konnten sie bei den geimpften Tieren
sowohl hohere duchschnittliche Zunahmen wie auch ein deutlich besseres klinisches Bild

erkennen.

Fur die Herstellung stall-spezifischer Impfstoffe sollten am besten Isolate von Tieren ver-
wendet werden, die ZNS-Symptome aufweisen. Isolate aus Gelenken oder systemischen
Infektionen sind nicht so gut geeignet, Isolate aus der Lunge weisen aufRerdem oft eine gro-
Re Heterogenitat auf (NEDBALCOVA et al., 2006).

OLIVEIRA et al. (2001a) untersuchten die Schutzwirkung durch die Inokulation von Fer-
keln mit H. parasuis Stdammen. Sie stellten fest, dass die direkte Inokulation mit einer ge-
ringen Menge von H. parasuis Stdammen, die von erkrankten Absetzferkeln isoliert worden
waren, hinsichtlich der Morbiditat und Letalitat einen besseren Schutz bietet als der Nase-
zu-Nase-Kontakt von infizierten Sauen mit Ferkeln. Im Vergleich zur VVakzination von Fer-
keln mit inaktivierten Impfstoffen wird durch die orale Inokulation von Ferkeln mit einer
geringen Dosis eines virulenten Lebendstamms ebenfalls ein besserer Schutz vor einer Er-
krankung erzielt (OLIVEIRA et al., 2004a).

2.2  Mycoplasma hyorhinis

2.2.1 Allgemeines

Mycoplasma (M.) hyorhinis ist ein zellwandloses, pleomorphes Bakterium und wird als
ubiquitarer Keim der Nasenhohle von Ferkeln angesehen (GOIS et al., 1969; SELBITZ,

2006). Es wird in der Schweineproduktion aber auch haufig im Zusammenhang mit patho-
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logischen Verénderungen gefunden. Schon 1975 stellte FRIIS fest, dass es auch serofibri-
ndse Entziindungen der serdsen Kdrperhdhlen und Gelenke bei unter zehn Wochen alten
Schweinen verursachen kann. Auch wurde seine Beteiligung an der Entstehung von Otiti-
den nachgewiesen (MORITA et al., 1998). Die Tiere werden entweder durch die Sauen
oder durch &ltere Schweine im Bestand infiziert. Der Erreger kann aus den Nasensekreten
von 10 % von Sauen und 30 bis 40 % der frisch abgesetzten Ferkel isoliert werden (ROSS
u. SPEAR, 1973). Er breitet sich nach Belastungen schnell vom oberen Respirationstrakt
ausgehend aus und kann dann hdufig aus der Lunge oder der Tuba eustachii nachgewiesen
werden. Die meisten infizierten Schweine zeigen keine klinischen Krankheitssymptome.
Wenn der Erreger jedoch zu einem Krankheitsbild flihrt, kann dieses Pneumonie, Arthritis,
Polyserositis, Eustachitis und Otitis umfassen (THACKER, 2006).

2.2.2 Pathogenese

M. hyorhinis heftet sich an die Zellen des Zilienepithels im oberen und unteren Respira-
tionstrakt von Schweinen an. Uber die daran beteiligten Virulenzfaktoren ist wenig be-
kannt. Es liegen Berichte lber die Beteiligung einiger Stimme des Erregers an der Entste-
hung von Pneumonien vor (THACKER, 2006), diese wird jedoch noch diskutiert. GOIS u.
KUSKA (1974) konnten den Erreger haufig im verdnderten Lungengewebe von an Pneu-
monie erkrankten Schweinen nachweisen. Hier zeigt sich eine signifikant hohere Nach-
weisbarkeit als in unverandertem Gewebe (JOHANNSEN et al., 1991). Mittels PCR konnte
M. hyorhinis in der bronchoalveoldren Lavage sowohl gesunder wie auch an Pneumonie
erkrankter Schweine gefunden werden (PALZER et al., 2005). KINNE et al. (1991) unter-
suchten Ferkel nach spontaner bzw. direkter oder aerogener experimenteller Infektion mit
M. hyorhinis. Dabei fanden sie bei 30,4 % der Tiere eine akute oder subakute katarrhalisch-
eitrige Bronchopneumonie mit interstitieller Komponente. Die Lungenentziindungen waren

durch eine begrenzte Ausbreitung und die Tendenz zur Restitution gekennzeichnet.

Wie das Bakterium vom Respirationstrakt zur systemischen Besiedelung des Organismus
mit den daraus resultierenden Polyserositiden und Arthritiden kommt, ist nicht genau ge-
klart, es ist jedoch anzunehmen, dass andere Pathogene (FRIIS u. FEENSTRA, 1994) oder
Stress seine systemische Ausbreitung erleichtern. FRIIS u. FEENSTRA (1994) konnten
durch experimentelle Infektion mit M. hyorhinis die typischen serofibrinésen Entzindun-
gen der sergsen Korperhohlen bei Ferkeln verursachen. JANSSON et al. (1983) zeigten den
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ursachlichen Zusammenhang zwischen M. hyorhinis und dem Auftreten von Arthritiden.
Bei einer Studie in Kanada stellte sich allerdings heraus, dass eine Gelenkbesiedelung nicht
sehr oft stattfindet (HARIHARAN et al., 1992).

Eine Infektion mit M. hyorhinis kann auch zur Otitis media fihren (MORITA et al., 1999).
Der Erreger schadigt wahrscheinlich den mukoziliaren Apparat durch seine Anheftung an
die Zilien der Epithelzellen. Dadurch wird die aufsteigende Infektion mit anderen Bakterien

maoglich.

Auch ist es naheliegend, dass Koinfektionen mit anderen Erregern wie zum Beispiel
PRRSV (KAWASHIMA et al., 1996) groRen Anteil an der Entstehung respiratorischer Er-
krankungen haben, die gelegentlich mit der Infektion mit M. hyorhinis auftreten (FRIIS u.
FEENSTRA, 1994). Bei einer Untersuchung am Schlachthof von 80 augenscheinlich un-
verénderten und 191 Lungen mit duch Enzootische Pneumonie (EP) verursachten groRfla-
chigen Verénderungen wurde bei 37 % M. hyorhinis festgestellt. Bei diesen waren hdufig
auch diffuse Pleuritiden erkennbar (FALK et al., 1991). Auch LIN et al. (2006) sehen einen

Zusammenhang zwischen M. hyorhinis und der Entstehung der Mykoplasmen-Pneumonie.

2.2.3 Klinik und Sektionsbild

Die durch eine M. hyorhinis Infektion verursachte Polyserositis tritt in der Regel bei drei
bis zehn Wochen alten Schweinen auf, gelegentlich findet man sie auch bei alteren Tieren.
Die typischen Krankheitszeichen treten drei bis zehn Tage nach der Exposition oder dem
Ausloser fur eine systemische Ausbreitung des Erregers zutage. Die Tiere zeigen dichtes,
struppiges Haarkleid, erhohte Korpertemperatur (bis 40,5 °C), Apathie, Inappetenz, Lahm-
heit, verdickte Gelenke und Bewegungsunlust, schwere Atmung und erhéhte Bauchdecken-
spannung. Die klinischen Symptome werden je nach Schwere der Erkrankung nach 10 bis
14 Tagen schwécher. Bei manchen Tieren stellt sich jedoch keine Verbesserung ein und
einige sterben plotzlich. Zeigen sich bei der Erkrankung Arthritiden, bleiben Lahmheiten
und verdickte Gelenke (iber zwei bis drei Monate, manchmal auch bis zu sechs Monate
bestehen. Auch Konjunktivitiden werden in Verbindung mit einer M. hyorhinis Infektion
gesehen (FRIIS, 1975; FRIIS, 1976). Eine Otitis kann durch Mykoplasmen zwischen den
Zilien im Gehorgang entstehen (THACKER, 2006). Durch eine experimentelle Inokulation
von M. hyorhinis in die Paukenhohle konnten MORITA et al. (1998) eine temporére Otitis
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media erzeugen. Erfolgt die Inokulation jedoch in die Nasenhohle, wird damit eine Eusta-

chits hervorgerufen und nur in seltenen Fallen eine Otitis media (MORITA et al., 1999).

Die im akuten Stadium der Erkrankung bestehende Polyserositis mit fibrinopurulenter Peri-
karditis, Pleuritis und manchmal auch Peritonitis (ROBERTS et al., 1963) geht bei langer
anhaltender Erkrankung in fibrindse Verklebungen tber. Die serésen H&aute werden ver-
dickt, trib und rauh. Aus der akuten Arthritis resultieren verdickte, schmerzhafte Gelenke.
Durch die Synovialitis ist die Synovialmembran geschwollen und hyperdmisch und die Ge-
lenke sind prall geflllt. Nach einiger Zeit entwickeln sich auch aus dieser Entziindung Ver-
klebungen. Eventuell kommt es zur Kapselfibrose und es kénnen Erosionen an den Ge-
lenkoberflachen sowie Pannusbildung auftreten (THACKER, 2006).

2.2.4 Diagnose

Fur die Diagnose sind das klinische Bild sowie die Gewinnung der Synovia wichtig
(HEINRITZI, 2006). Es ist zu beachten, dass die Mykoplasmen-Serositis Ahnlichkeiten im
klinischen und pathologisch-anatomischen Bild mit der Glasser’schen Krankheit aufweist
(THACKER, 2006). Die bei der Gelenkpunktion gewonnene Synovia ist viskds, gerinnt
schnell, hat einen hohen EiweiRgehalt und ist nicht eitrig (HEINRITZI, 2006). In der patho-
logischen Untersuchung kénnen Proben fir den Nachweis von M. hyorhinis von den sero-
sen Hauten genommen werden. Die erfolgreiche Isolation des Erregers aus entziindlich
verédndertem Gewebe gelingt am besten wéhrend der akuten Phase der Erkrankung. Da
M. hyorhinis in den Gelenken bis zu sechs Monate persistieren kann, ist hier der Erreger-

nachweis eventuell auch noch zu einem spéteren Zeitpunkt moglich.

Die mikrobiologische Diagnostik der Erkrankung erfordert komplizierte diagnostische
MalRnahmen, da M. hyorhinis wie H. parasuis nur in Spezialmedien angeziichtet werden
kann (NEIL et al., 1969). Als Zusatz eignen sich Serum, besonders Pferdeserum, DNA-
Préaparationen und Hefeextrakte. Aullerdem sind wegen des langsamen Wachstums Hemm-
stoffe (z.B. Penicilline) zur Unterdriickung anderer Bakterien notwendig (SELBITZ, 2006).

Uberdies sind fiir den Nachweis von M. hyorhinis PCR Tests verflighar, mit deren Hilfe die
verschiedenen Mykoplasma Spezies ermittelt werden konnen (TAYLOR et al.,, 1984,
TAYLOR et al., 1985; HARDER u. HUEBERT, 2004). PALZER et al. (2006b) entnahmen

die Proben fir die PCR mittels Sammeltupfer von der Oberflache von Pericard, Pleura und
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Peritoneum und konnten so einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten

fibrindser Serositiden und dem Nachweis von M. hyorhinis darlegen.

Die in-Situ Hybridisation eignet sich zur Identifikation und Differenzierung von M. hyorhi-
nis aus formalin-fixiertem Gewebe in der diagnostischen und experimentellen Arbeit, aber
auch als Hilfsmittel fur Studien zur Pathogenese (BOYE et al., 2001).

Differenzialdiagnostisch miissen aul3er der oben erwahnten H. parasuis Infektion die My-
coplasma-Atrthritis, eine Streptokokkeninfektion sowie Gelenk-Rotlauf abgegrenzt werden
(HEINRITZI, 2006).

2.2.5 Therapie

Aufgrund des Fehlens einer Zellwand sind Mykoplasmen gegeniiber Antibiotika, die wie
z.B. Penicillin dort ihren Angriffspunkt haben, unempfindlich (SELBITZ, 2006; HEIN-
RITZI, 2008).

Bei einer Studie in den USA zeigte sich, dass M. hyorhinis gegen Tylosin, Lincomycin,
Tilmicosin, Tetracycline, Enrofloxacin, Gentamicin und Spectinomycin sehr empfindlich
ist. Die Empfindlichkeit gegenuber Erythromycin und die Kombination aus Trimetoprim
und Sulfamethoxazol ist dagegen gering (WU et al., 2000). KOBAYASHI et al. (1996b)
testeten 20 Feldstdimme von M. hyorhinis auf ihre Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika.
Dabei zeigten zwei Stdamme eine geringe Empfindlichkeit gegentiber Makrolid-Antibiotika.
In Japan hat sich die Zahl der gegen Makrolide mit 16-gliedrigem Lactonring resistenten
M. hyorhinis Stdmme in den letzten zehn Jahren vervierfacht. Auch zeigten sich in einer
Studie ein Finftel der untersuchten Stdamme gegen Lincomycin resistent (KOBAYASHI et
al., 2005). Obwohl verschiedene Antibiotika fir die Therapie einer Infektion mit M. hyo-
rhinis zur Verfligung stehen, ist die Chance auf eine erfolgreiche Behandlung und Restitu-
tion begrenzt, da die Mehrheit der Schéaden irreversibel ist und auch die Elimination des
Erregers nur wenig zur Reduzierung der Verklebungen und entziindlichen Veranderungen
beitragt (THACKER, 2006).

2.2.6 Privention

Préaventive Programme sollten darauf abzielen, den anderen Faktoren, die eine systemische

Verbreitung des Erregers begtnstigen, vorzubeugen. Derzeit ist keine kommerzielle Vakzi-



Literaturiibersicht 32

ne verfligbar, auch gibt es keine Informationen Uber die Wirksamkeit von Antibiotika zur
Reduktion Klinischer Symptome (THACKER, 2006).

2.3 Erregerassoziationen

2.3.1 Haemophilus parasuis und Mycoplasma hyorhinis

KOBAYASHI et al. (1996a) isolierten H. parasuis kombiniert mit M. hyorhinis aus 51,2 %
der Lungen PRRS infizierter Schweine. Auch PALZER et al. (2006a) konnten in ihren Un-
tersuchungen beim molekularbiologischen Nachweis aus Trockentupfern von den serdsen
Héuten eine signifikante Assoziation zwischen H. parasuis und M. hyorhinis feststellen.
Tiere, die im Nachweis mittels PCR bezuglich beider Erreger positiv waren, zeigten auch
deutlichere klinische Symptome (PALZER et al., 2006b).

2.3.2 Haemophilus parasuis und das Porcine Reproductive and Respiratory Syn-
drome Virus (PRRSV)

Zur Assozation zwischen H. parasuis und PRRSV gibt es unterschiedliche Untersuchungs-
ergebnisse. Verschiedene Autoren beschreiben die Auswirkungen einer PRRSV Infektion
auf das Immunsystem als Wegbereiter fiir eine anschlielende H. parasuis Infektion, andere

kénnen keinen Zusammenhang zwischen beiden Erregern erkennen.

Die Untersuchung von Blutproben von Ferkeln PRRSV positiver Sauen zu verschiedenen
Zeitpunkten zeigte einen signifikanten Abfall von Leukozyten, Lymphozyten und H&mo-
globin, sowie einen signifikanten Anstieg der Monozytenanzahl. Dies deutet darauf hin,
dass PRRSV infizierte Sauen immunsupprimierte Ferkel bekommen (GAJECKI et al.,
1996). Das PRRS Virus befallt und zerstort die Alveolarmakrophagen. Damit wird die erste
Barriere in der Lunge zum Schutz vor bakteriellen Infektionen zunichte gemacht und schon
geringe Erregermengen, die normalerweise durch diese phagozytierenden Zellen kontrol-
liert werden konnen, fiihren eventuell zu einer Infektion der Lunge oder sogar zu einer sys-
temischen Infektion (SOLANO et al., 1998; OLIVEIRA, 2005). Die Ergebnisse von DONE
u. PATON (1995) weisen ebenfalls auf eine immunsupprimierende Wirkung des PRRSV
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hin. So ist die respiratorische Komponente des Porcine Reproductive and Respiratory Syn-
drome (PRRS) oft mit einer schweren Infektion durch bakterielle Erreger wie Pasteurella
multocida, Haemophilus parasuis oder Streptococcus suis verbunden. Der Befall mit Se-
kundarerregern wird wahrscheinlich durch die Zerstérung zirkulierender Lymphozyten, des
Mukoziliaren Clearance Systems und vor allem durch eine hochgradige Reduktion der Al-
veolarmakrophagen erleichtert. Auch die klinischen Anzeichen einer PRRSV Infektion
scheinen teilweise von anderen vorhandenen Krankheiten abzuhangen (DONE u. PATON,
1995).

SOLANO et al. (1997) beschreiben ebenso den verstarkenden EinfluR einer Doppelinfek-
tion auf die Mortalitat von Ferkeln und geben die immunmodulierenden Effekte des Virus
als mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Schweregrade der L&sionen an Organen
von Tieren, die nur mit H. parasuis infiziert wurden im Gegensatz zu denen der Tiere, die
einer Doppelinfektion ausgesetzt wurden, an. KOBAYASHI et al. (1996a) fanden H. para-
suis und Pasteurella spp. ebenfalls hdaufig bei Schweinen mit PRRS. Auch nach Studien
von ZIMMERMANN et al. (1997) in den USA treten Sekundarinfektionen besonders mit
Salmonella choleraesuis, Streptococcus suis oder H. parasuis typischerweise in Herden mit
schweren chronischen PRRSV Infektionen auf. OLIVEIRA u. PIJOAN (2002) stellten fest,
dass in einer Herde, die durch andere Erreger, wie zum Beispiel das PRRS Virus, ge-
schwacht ist, eine Infektion mit H. parasuis besonders schwere Krankheitsbilder verur-
sacht, die durch systemische Infektionen mit hohem Fieber (iber 41,5 °C), Lethargie, ver-
dickten Gelenken, Husten, abdominaler Atmung und zentralnervésen Symptomen wie Ru-
dern mit den Beinen in Seitenlage und die typischen pathologisch-anatomisch sichtbaren
Verénderungen mit fibrindsem Exsudat auf dem Perikard, der Pleura, dem Peritoneum, den
Meningen und in den Gelenken charakterisiert sind. Aus diesem Grund ist es nach ihrer
Auffassung wichtig, herauszufinden, ob es sich bei der H. parasuis Infektion um eine pri-
mare oder eine sekundare Infektion handelt. Besténde, in denen eine PRRSV Problematik
vorliegt, haben bei einem zusétzlichen Befall duch H. parasuis eventuell hohe Verluste.
Solange die PRRSV Infektion nicht kontrolliert werden kann, wird auch die Bek&mpfung
des Sekundarerregers, zum Beispiel durch Impfung, nicht zum Erfolg fuhren (OLIVEIRA
u. PIJOAN, 2002). Dagegen zeigten PALZER et al. (2007b), dass die Impfung von Ferkeln
PRRSV positiver Sauen mit einem Impfstoff, der auf H. parasuis Serovar 5 basiert, zu sig-
nifikant hdheren Gewichtszunahmen und zu einem besseren Gesundheitsstatus fuhrt. OLI-

VEIRA et al. (2004a) testeten die Auswirkungen einer kontrollierten Exposition mit einer
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geringen Menge eines Lebendstammes von H. parasuis auf Ferkel. Es stellte sich he-raus,
dass dies zu einem Schutz vor einer Infektion mit einem homologen Stamm fiihrt. Auch
wenn die Tiere zusatzlich intranasal mit dem PRRSV infiziert werden, sind sie vor einer
systemischen H. parasuis Infektion geschiitzt (OLIVEIRA et al., 2004b).

Die Untersuchungsergebnisse von COOPER et al. (1995) stimmen mit den Resultaten der
vorgenannten Autoren nicht iberein. Sie infizierten SPF-Ferkel mit PRRSV und eine Wo-
che spéter mit H. parasuis. Dabei zeigten sich keine Unterschiede zwischen der Gruppe, die
nur mit PRRSV infiziert und der, die einer Doppelinfektion unterzogen wurde. SEGALES
et al. (1999a) fanden ebenfalls keinen Einflul einer vorhergehenden PRRSV Infektion auf
das Auftreten der Glasser’schen Krankheit. Bei einer Studie, in der die Auswirkung einer
PRRSV Infektion auf die Aktivitat der porzinen Alveolarmakrophagen (PAM) hinsichtlich
ihrer Phagozytosetéatigkeit von H. parasuis getestet wurde, konnte eher ein aktivierender als
ein zerstorender Effekt festgestellt werden (SEGALES et al., 1999b).

2.3.3 Mycoplasma hyorhinis und das Porcine Reproductive and Respiratory Syn-
drome Virus (PRRSYV)

Uber Assoziationen von M. hyorhinis mit dem PRRS Virus gibt es nur wenige Informatio-
nen. Die Infektion mit beiden Erregern scheint aber zu einer Verstarkung von Symptomen
zu fuhren. Nach SHIMIZU (1994) und KAWASHIMA et al. (1996) verursacht eine Dop-
pelinfektion mit M. hyorhinis und PRRSV schwere Lungenentziindungen, wahrend eine
Monoinfektion mit PRRSV nur geringgradige Pneumonien hervorruft. KOBAYASHI et al.
(1996a) konnten bei Ferkeln, die das Krankheitsbild von PRRS zeigten, in den meisten Féal-
len auch M. hyorhinis nachweisen. Die Anzahl der CFU/g lag bei 10°, wahrend sie bei

symptomlosen Tragern von PRRSV bei weniger als 10° lag.

2.3.4 Mpycoplasma hyorhinis und das Porcine Circovirus Type 2 (PCV-2)

Bei ihren Untersuchungen zum Porcine Dermatitis and Nephropathy Syndrome (PDNS)
konnte BRAKMANN (2006) mittels PCR bei fast allen Tieren das PCV-2 nachweisen. Bei
5,9 % der Tiere fiel auch der M. hyorhinis Nachweis positiv aus. KAWASHIMA et al.
(2007) halten die Infektion mit M. hyorhinis fir einen Risikofaktor fir die Entstehung des
Postweaning Multisystemic Wasting Syndromes (PMWS).
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2.3.5 Haemophilus parasuis und das Porcine Circovirus Type 2 (PCV-2)

KIM et al. (2002) stellten bei einer Untersuchung zum Vorkommen von PCV-2 in 32 % der
Falle eine Kombination mit H. parasuis fest. PALZER et al. (2007b) fanden dagegen kei-
nen Einflul der Glasser schen Krankheit auf das Auftreten einer Infektion mit PCV-2.

2.3.6 Das Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV) und das
Porcine Circovirus Type 2 (PCV-2)

Uber die Assoziation des PRRSV mit dem PCV-2 gibt es eine Vielzahl von Untersuchun-
gen. Es konnen jedoch nicht alle Untersucher einen Zusammenhang zwischen den Nach-

weisen der beiden Erreger erkennen.

BERMUDEZ et al. (2004) konnten eine Interaktion zwischen den beiden Viren feststellen.
Auch CANO et al. (2004) beschreiben die Koinzidenz von PCV-2 und PRRSV. ALLAN et
al. (2000) und ROVIRA et al. (2002) fanden heraus, dass die Replikation des Porcine Cir-
covirus Type 2 (PCV-2) durch eine PRRSV Infektion gefordert wird. ALLAN u. ELLIS
(2000) halten es aulRerdem fir moglich, dass fir eine volle Auspragung der Symptome ei-
ner PCV-2 Infektion das Vorhandensein anderer Erreger wie des PRRSV notig ist. Diese
Feststellungen konnten KAWASHIMA et al. (2007) bestatigen. Sie beschreiben das PRRS
Virus als einen Risikofaktor fur die Entstehung des Postweaning Multisystemic Wasting
Syndrome (PMWS). Auch die Untersuchungen von WELLENBERG et al. (2004), FRAILE
et al. (2007), JONES et al. (2007) und STADEJEK et al. (2007) wiesen darauf hin, dass
PMWS durch die Koinfektion von PRRSV und PCV-2 getriggert wird. Ebenso scheint eine
Impfung gegen PRRSV die Starke einer PCV-2 Virdamie zu vermindern (GENZOW et al.,
2007).

HARMS et al. (2001) bemerkten bei ihren Versuchen eine Verstarkung einer PRRSV indu-
zierten interstitiellen Pneumonie durch die Koinfektion mit dem PCV-2. In einer Feldstudie
lagen bei PCV-2 positiven Tieren auflerdem hohere PRRSV Serum-Antikorpertiter und
schwerere Schaden am Lungengewebe vor als bei negativen Tieren (DORR et al., 2007).
Ferner stellten WELLENBERG et al. (2004) fest, dass Infektionen mit dem PRRSV US-
und dem EU-Typ nur in Bestanden mit PMWS-Problematik auftreten.

Durch einen in vitro Versuch zur Interaktion von PCV-2 und PRRSV in porzinen
Alveolarmakrophagen (PAM) konnte der verstarkende Effekt von PCV-2 auf die
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Auswirkungen des PRRSV im Respirationstrakt erklart werden. Es zeigte sich, dass die
PAM fir das PCV-2 offensichtlich ein wichtiges Reservoir darstellen. Die Besiedelung der
PAM durch das PCV-2 fihrt jedoch im Gegensatz zur Besiedelung duch das PRRSV nicht
zum Zelluntergang. Die PCV-2 Infektion reduziert Interferon-alpha-vermittelt die PRRSV
Infektion und den damit verbundenen zytopathogenen Effekt auf Alveolarmakrophagen
durch eine Doppelinfektion. Der verminderte PRRSV bedingte zytopathogene Effekt auf
die PAM und eine erhohte entziindungsférdernde Zytokinproduktion konnten zur
Verstarkung der pneumonischen Verdnderungen durch eine Doppelinfektion fiihren
(CHANG et al., 2005).

Auswirkungen auf prophylaktische MaRnahmen im Betrieb durch eine Doppelinfektion mit
PCV-2 und PRRSV konnten ebenfalls dargelegt werden. Die Effizienz einer PRRSV
Vakzine kann herabgesetzt sein, wenn sie zum Zeitpunkt einer PCV-2 Infektion verabreicht
wird, da PCV-2 Infektionen einen nachteiligen Effekt auf die Entwicklung einer Immunitét
haben konnen. An experimentell mit PCV-2 infizierten Schweinen wurde herausgefunden,
dass neutralisierende Antikorper nur gebildet werden konnen, wenn keine PCV-2
assoziierten Erkrankungen vorliegen (HALBUR et al., 2005). Denn aufgrund der Affinitat
des PCV-2 zu den lymphatischen Organen und den daraus resultierenden Alterationen
entwickeln Tiere, die vor der Impfung mit einer Lebend-PRRSV-Vakzination bereits mit
dem PCV-2 infiziert sind, keine ausreichende protektive Immunitat (OPRIESSNIG et al.,
2006).

Im Gegensatz zu den oben genannten Ausfuhrungen konnten ALLAN et al. (2000) bei ei-
ner experimentellen Infektion von Ferkeln mit einer Kombination aus PCV-2 und PRRSV
keine Potenzierung der Replikation und Verteilung von PRRSV im Vergleich zur alleinigen
Infektion mit PRRSV nachweisen, obwohl dieser Effekt bei PCV-2 zu erkennen war. Aber
auch wenn die PRRSV Infektion haufig gleichzeitig vorliegt, ist sie nach Untersuchungen
von SEGALES et al. (2002) kein essentieller Faktor fur das Auftreten des Postweaning
Multisystemic Wasting Syndrome. Auch PALZER et al. (2007b) konnten keinen Zusam-

menhang zwischen dem Auftreten einer PRRSV und einer PCV-2 Infektion feststellen.
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3 Material und Methoden

3.1 Tiere

Fur den Versuch wurden auschlielRlich Patienten der Klinik fir Schweine der LMU Miin-
chen verwendet, die fir diagnostische Untersuchungen eingeliefert wurden. Sie stammten
aus verschiedenen Produktionsformen. Von den insgesamt 143 untersuchten Tieren aus 72
Betrieben hatte die Mehrzahl der Tiere vorberichtlich eine Atemwegsproblematik, Kim-
mern beziehungsweise Gelenkprobleme. Es wurden jedoch auch Tiere mit anderer Symp-
tomatik wie zum Beispiel Durchfall oder Hautveranderungen beprobt. Die Tiere gehorten
den Nutzungsgruppen Saugferkel, Absatzferkel, Vormast, Mastschwein und Jungsau an,
das Gewicht betrug zwischen 1,8 und 101,5 Kilogramm (Tabelle 1). Es wurden sowohl
vorbehandelte als auch nicht vorbehandelte Tiere in die Untersuchungen eingeschlossen.
Als vorbehandelt wurden Schweine eingestuft, denen zu den von AARESTRUP et al.
(2004), VON ALTROCK (1998) und DE LA FUENTE et al. (2007) als gegen H. parasuis
wirksame Antibiotika verabreicht worden waren. Tiere, bei denen die letzte Behandlung
langer als drei Wochen vor der Einlieferung in die Klinik zuriicklag, wurden als nicht be-
handelt eingestuft. Bei der Auswahl der Tiere wurde darauf geachtet, dass diese nicht gegen

H. parasuis geimpft waren. Ansonsten blieb der Impfstatus unbertcksichtigt.

Tabelle 1: Einteilung der Nutzungsgruppen nach Korpergewicht

Saugferkel Absetzferkel Vormast Mastschwein Jungsau

0-8Kg 9-25kg 26 — 40 kg 41100 kg > 100 kg
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3.2 Untersuchungen

3.2.1 Zeitliche Abfolge der Untersuchungen

Nach der Anamnese, bei der auch die Informationen zur Nutzung und zur Vorbehandlung
aufgenommen wurden, erfolgte die klinische Untersuchung der Tiere. Im Anschlul} daran
wurde unter Neuroleptanalgesie die bronchoalveoldre Lavage Flussigkeit (BALF) gewon-
nen. Diese wurde am gleichen Tag vom Institut fir Mikrobiologie und Seuchenmedizin der
Tierérztlichen Fakultat der LMU Minchen bakteriologisch untersucht. Fir die weitere Dia-
gnostik wurden die Tiere in der Regel noch am gleichen Tag euthanasiert, gewogen und zur
Sektion in die Tierpathologie der LMU Munchen gebracht. Hier wurden mittels Trocken-
tupfer Proben von Auflagerungen auf den serésen Hauten (Pleura, Pericard und Perito-

neum) genommen.

3.2.2 Klinische Untersuchung

Alle Tiere wurden nach der Einlieferung in die Klinik untersucht. Dabei wurde ein beson-
deres Augenmerk auf Verdnderungen bei Parametern gelegt, die auf das Vorliegen der
Glésserschen Krankheit hinweisen, z. B. kyphotische Riickenlinie, Atem-, Reibegeréusche
oder Giemen, vermehrte Fillung der Tarsalgelenke sowie Kopfschiefhaltung oder Seitenla-
ge, die auf eine ZNS-Symptomatik hindeuten kénnen. AufRerdem wurden das Gewicht der

Tiere sowie der Ernédhrungszustand aufgenommen.

Die gesammelten Daten wurden anhand eines Scoresystems ausgewertet. Ein Tier mit phy-
siologischem Befund wurde mit null Scorepunkten eingestuft, Abweichungen vom
Normalbefund erhielten wie in Tabelle 2 dargestellt je nach Schweregrad bis zu drei Punk-
te pro Parameter. Fir die Auswertung wurden alle Punkte eines Tieres zusammengerechnet.
Wurden bei der Beurteilung des Atmungsapparats Reibegerdusche, Giemen oder Husten
festgestellt, so wurden hier zusétzlich pro Befund jeweils zwei Scorepunkte hinzugezahlt.
Nach diesem klinischen Score wurden Tiere, die insgesamt mit weniger als zwei Punkten

bewertet wurden, als klinisch unauffallig eingestuft, alle anderen als klinisch auffallig.
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Tabelle 2: Scoresystem fiir die klinische Beurteilung

Ernahrungs- > Riicken- > Auskulta- > Fiillung > ZNS >
zustand C linie C| tionuna | C C C
0 O| Husten |O | Tarsal- g (o)
R R R gelenke R R
E E E E E
gut 0 gerade 0 physiol. 0 keine 0 | unauffallig | o
maRig 1 | kyphotisch | 1 | ggrd.ver- | 1 | ggrd.ge- | 1 | Kopfschief- | 1
schérft fullt haltung
schlecht 2 mgrd. ver- | 2 ggrd.ge- | 2 | Seitenlage | 2
schérft fullt
hgrd. ver- | 3 | hgrd.ge- | 3
schérft fullt
Reibege- | +2
rdusche
Giemen | +2
Husten +2

Fur die Beurteilung der Assoziation von H. parasuis und M. hyorhinis mit den Befunden

der Auskultation wurde aulRerdem eine Unterteilung in Kklinisch unaufféllige (Score von

Auskultation und Husten 0 oder 1) und auffallige Tiere (Score von Auskultation und Hus-

ten > 2) vorgenommen.

3.2.3 Bronchoalveolire Lavage (BAL)

3.2.3.1  Durchflhrung

Die Durchfuhrung der bronchoalveolaren Lavage (BAL) erfolgte unter Neuroleptanalgesie

ohne Sichtkontrolle. Diese wurde intramuskulér in einer Dosierung von 2 mg/kg KM Aza-

peron (Stresnil®, Fa. Janssen-Cilag) und 15-30 mg/kg KM Ketamin (Ursotamin®, Serum-

werke Bernberg) appliziert. Es wurde ein steriler Absaugkatheter mit einem Laryngoskop

als Fuhrungshilfe benutzt, als Spulflissigkeit diente 0,9 %ige NaCl-Ldsung in einem Vo-
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lumen von 15 bis 60 ml, je nach Kdrpergewicht der Tiere. Die gewonnenen Proben wurden
anschlieRend bei 3000 U/min zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Nach Lésen des
Zentrifugats wurde jeweils ein Milliliter fur die mikrobiologische und die molekularbiolo-

gische Untersuchung abgefullt.

3.2.3.2  Untersuchung der Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF)
Bakteriologisch

Die BALF wurde maximal 24 Stunden nach der Gewinnung im Institut fir Mikrobiologie
und Seuchenmedizin der LMU Munchen bakteriologisch untersucht. Die Proben wurden
zuerst auf Blutagarplatten mit und ohne Hemmstoff CNA (Colistin-Nalidixinsdure) zur
Unterdriickung gramnegativer Bakterien, Enterobakterien-N&hrbéden (Gassner- und Ram-
bachplatten) sowie Nahragarplatten verimpft. AulRerdem wurden Bordet-Gengou Platten fur
die Isolierung von Bordetellen angelegt. Die Anziichtung fur die Isolierung von hdmophilen
Bakterien erfolgte mit Ammenkulturen bei CO,-Bebriitung. Die Proben wurden als Ver-
duinnungsausstrich mit drei Osen aufgetragen. Bei einem Teil der untersuchten Tiere wurde
fiir die Erfassung geringer Bakterienmengen ca. 0,5 ml Probenflussigkeit in 84 ml Anrei-
cherungsmedium inokuliert (Signal Blood Culture System, Fa. Oxoid). Zur biochemischen
Differenzierung der Isolate wurden Standardverfahren angewendet (Enterotube, Fa. Bec-
ton-Dickinson; API-Systeme, Fa. Bio Merieux). Die semiquantitative Beurteilung der Bak-
terienkulturen verlief nach dem in Tabelle 3 angegebenen Schema. Fiir die Untersuchungen
im Rahmen dieser Arbeit war nur der Nachweis von H. parasuis von Bedeutung, dessen

Typisierung im Landeslabor Schleswig-Holstein in Neumuinster erfolgte.

Tabelle 3: Semiquantitative Beurteilung der Bakterienkulturen

Befundung | Wert Menge des Kolonientyps im Primérausstrich (ca. 50 pl)
r_1ach 025 kein Wachstum um Primé}rau§§trich, _Isolat erst nach
Anreicherung | ™ Anreicherung in Nahrbouillon

(+) 0,5 eine bis 10 Kolonien

+ 1 11 — ca. 20 Kolonien

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

Die molekularbiologische Untersuchung erfolgte innerhalb von zwei Tagen mittels
nonaplex RT-PCR (HARDER u. HUEBERT, 2004). Diese erfasst das Porcine Circovirus
Type 2 (PCV-2), das Porzine Cytomegalievirus (PCMV), das Schweineinfluenzavirus Typ
A (SIV-A), das Porcine Respiratory and Reproductive Syndrome Virus (PRRSV) EU und
US Stamm, das Porzine Respiratorische Coronavirus (PRCV) sowie Mycoplasma
hyopneuminae (M. hyo) und Mycoplasma hyorhinis (M. hyorh.). Die dabei gewonnenen

Informationen wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht verwertet.

3.2.4 Euthanasie

Da zur vollstandigen diagnostischen Untersuchung der Tiere auch die pathologisch-
anatomischen und —histologischen Befunde benétigt werden, erfolgte die Euthanasie der
Tiere durch die intravendse Injektion des Pentobarbitals Eutha 77® (Fa. Essex Tierarznei)
uber die Vena cava cranialis bzw. Vena jugularis externa in der Dosierung von 0,2 ml/kg

Korpergewicht. Im Anschluss an die Euthanasie wurden die Tiere gewogen.

3.2.5 Pathologie

Die Tiere wurden im Institut fir Tierpathologie der LMU Minchen einer Routinesektion
unterzogen. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf eventuelle Veranderungen der
Brust- und Bauchorgane gelegt. Bei Vorliegen eines pathologischen Befundes an der Lunge
wurde eine histologische Untersuchung durchgefihrt. Wurde eine Pleuritis, Pericarditis,
Peritonitis oder katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie (BP) diagnostiziert, so wurde dies
in die Auswertung aufgenommen. Es wurde einerseits beurteilt, in wie vielen Féllen eine
Serositis vorlag, andererseits der Einzelbefund Pleuritis, Pericarditis und Peritonitis beriick-
sichtigt.

AuRerdem erfolgte im Institut fur Tierpathologie der LMU Minchen der Nachweis von
PCV-2 duch in-situ Hybridisation aus Lymphknoten und Lungengewebe sowie im Landes-
labor Schleswig-Holstein in Neumdnster der virologische Nachweis von PRRSV aus Lun-
gengewebe mittels PCR. Fur die Auswertung wurden nur die Ergebnisse beziglich des

Nachweises des EU Stammes von PRRSV beriicksichtigt.
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3.2.6 Serosensammeltupfer

Die Probennahme von auf den serdsen Hauten befindlichen Exsudaten erfolgte mittels Tro-
ckentupfer. Dabei wurde eine Sammelprobe von Pleura, Perkard und Peritoneum genom-
men. Mit dem Tupfer wurde (iber die Oberflachen der Serosen am frisch erdffneten Tier-
korper gestrichen, bis dieser vollig durchtrankt war. Die Untersuchung der Tupferproben
auf H. parasius und M. hyorhinis Genomfragmente wurde vom Landeslabor Schleswig-

Holstein in Neuminster mittels PCR durchgefihrt.

3.2.7 Auswertung

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden die Resultate der klinischen und pathologi-
schen Untersuchung hinsichtlich der Haufigkeit ihres Auftretens beurteilt. AuBerdem wurde
gepruft, wie hdufig die Erreger H. parasuis, M. hyorhinis, PRRSV EU Stamm und PCV-2
mit den jeweiligen Methoden nachgewiesen werden konnten. Die Nachweish&ufigkeit von
H. parasuis und M. hyorhinis wurde in Bezug auf den Behandlungsstatus ausgewertet. Es
erfolgte ein Vergleich der Nachweishéufigkeit von H. parasuis zwischen der Detektion von
Genomfragmenten mittels PCR aus dem Sammeltupfer der serésen Haute und der Anziich-
tung und anschlieRenden Typisierung aus der BALF. Es wurden folgende Assoziationen
errechnet: zwischen den molekularbiologischen Nachweisen von H. parasuis und M. hyo-
rhinis und dem Auftreten klinischer und pathologischer Verédnderungen sowie der gleich-
zeitigen Nachweisbarkeit von PRRSV EU Stamm und PCV-2; zwischen H. parasuis und
M. hyorhinis sowie PRRSV und PCV-2.

Fur die Parameter Gewicht der Tiere, Hohe des klinischen Scores, Nachweishéaufigkeit von

H. parasuis, M. hyorhinis, PRRSV und PCV-2 wurden Korrelationen berechnet.

3.2.8 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte durch das Programm SPSS 15.0 mittels Chi-Quadrat-
Test. Das Signifikanz-Niveau betrug 0,05. Die Richtungen der einzelnen Assoziationen

wurden durch die Errechnung des Spearman-Rho Faktors (Rho) bestimmt.

Die Berechnung der Korrelationen erfolgte ebenfalls durch die Bestimmung des Spearman-

Rho Faktors. Dieser kann Werte von -1 bis 1 annehmen. Bei Werten von 0 bis 0,4 bzw. -0,4
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lag ein schwacher, bei Werten von >0,4 bis 0,8 bzw. <-0,4 bis -0,8 ein mittlerer und bei
Werten von >0,8 bis 1 bzw. <-0,8 bis -1 ein starker Zusammenhang vor. Das Signifikanzni-

veau betrug 0,01 bzw. 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Anzahl und Verteilung der untersuchten Tiere

4.1.1 Anzahlen bei verschiedenen Untersuchungen

In die Untersuchung wurden insgesamt 143 Tiere miteinbezogen. Bei diesen Tieren wurden
Informationen uber die Vorbehandlung, das Alter und das Gewicht erfasst. AuRerdem wur-
den die klinische und die pathologische Untersuchung durchgefiihrt und die von den sero-
sen Hauten gewonnenen Sammeltupfer ausgewertet. Bei 117 Tieren fand eine Kultivierung
der BALF auf H. parasuis statt. In 102 und 105 Fallen erfolgte eine Gewebeuntersuchung
auf PRRSV und PCV-2. Die Unterschiede in der Anzahl der untersuchten Proben ergaben
sich durch die auf die vordergriindige Problematik der einzelnen Patienten ausgerichteten

Untersuchungsprofile.

4.1.2 Klinische Untersuchung

Die Befunde der klinischen Untersuchung wurden nach einem Scoresystem ausgewertet
(3.2.2). Dabei ergab sich, dass von 143 untersuchten Tieren 6 Tiere (4,2 %) klinisch unauf-
fallig waren. Die Haufigkeiten der verschiedenen Befunde in Anzahl und prozentualem
Anteil sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Hiufigkeit der Befunde bei der klinischen Untersuchung

Befund Anzahl | Anteil (%)
Normalbefund (Score < 2) 6 4,2
Kyphotische Ruckenlinie 85 59,4
Ernéhrungszustand — gut 31 21,7
Ern&hrungszustand - reduziert 73 51,1
Erndhrungszustand - schlecht 39 27,3
Auskultation — 0.b.B. 15 10,5
Auskultation — ggrd. verscharfte Atmung 42 29,4
Auskultation > ggrd. verscharfte Atmung und/oder Husten, Giemen 86 60.14
oder Reiben '
Tarsalgelenke - nicht gefiillt 46 32,2
Tarsalgelenke - ggrd. gefiillt 43 30,1
Tarsalgelenke — mgrd. gefullt 33 23,1
Tarsalgelenke — hgrd. gefullt 21 14,7
ZNS - 0.b.B. 125 87,4
ZNS - Kopfschiefhaltung 12 8,4
ZNS - Seitenlage 6 4,2

4.1.3 Gewicht der Tiere

Von allen Tieren der Studie wurden die Gewichtsdaten aufgenommen. Die Spanne lag zwi-

schen 1,8 und 101,5 Kilogramm. Die Zuordnung zu den verschiedenen Nutzungsgruppen

erfolgte nach der in Tabelle 1 beschriebenen Einteilung. In Tabelle 5 sind die Anzahl und

der prozentuale Anteil der Tiere an den einzelnen Nutzungsgruppen dargestellt.

Tabelle 5: Anteil der untersuchten Tiere nach Nutzungsgruppen

Alter Saugferkel | Absetzferkel | Vormast | Mastschwein Jungsau
Anzahl 23 66 30 23 1
Anteil (%) 16,1 46,2 21,0 16,0 0,7
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4.1.4 Pathologisch-anatomisch und pathohistologisch sichtbare Verinderungen

Von den insgesamt 143 untersuchten Tieren wiesen 104 mindestens eine der Veranderun-

gen Pleuritis, Pericarditis, Peritonitis oder katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie in der

Sektion oder anschlielenden Histologie auf. Die Haufigkeit der einzelnen Ld&sionen ist in

Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Hiufigkeit der pathologisch-anatomischen bzw. histopathologischen Ver-

anderungen

Art der pathol. Anzahl prozentualer Anteil der Tiere Anteil an der Ge-
Verinderung mit pathol. Verinderungen samttierzahl (%)
keine Verénderung 39 37,5 27,3
Pleuritis 54 51,9 37,8
Pericarditis 47 45,2 32,9
Peritonitis 35 33,7 24,5
Serositis 72 69,2 50,4
katarrh.-eitrige BP 78 75,0 54,6

4.1.5 Erregernachweise

Die Nachweish&ufigkeit der einzelnen Erreger ist in Tabelle 7 dargestellt. PCV-2 wurde am

haufigsten (49 x) nachgewiesen, gefolgt von H. parasuis in der bakteriologischen Untersu-

chung aus der BALF (38 x). Genomfragmente von H. parasuis und M. hyorhinis aus Sero-

sensammeltupfern wurden jeweils in 31, der EU Stamm des PRRSV wurde in 15 Fallen

isoliert.

Tabelle 7: Nachweishaufigkeit der Erreger durch verschiedene Methoden

Erreger/Nachweismethode Nachweishiufigkeit | Anteil (%)
H. parasuis PCR aus Serosensammeltupfer 31 21,7
H. parasuis Kultur aus BALF 38 26,6
M. hyorhinis PCR aus Serosensammeltupfer 31 21,7
PRRSV EU Stamm PCR aus Lungengewebe 15 10,5
PCV-2 in-situ Hybridisation aus Lunge/Lnn. 49 34,3
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4.2 Auswertung nach Vorbehandlung

Von den insgesamt 143 Tieren waren 47 Tiere nicht, 57 mit bekannten Antibiotika vorbe-
handelt und bei 39 Tieren war die VVorbehandlung nicht bekannt.

Bei der Auswertung der Ergebnisse der PCR Untersuchung auf Genomfragmente der mit-
tels Serosensammeltupfer gewonnenen Proben zeigte sich, dass von den unbehandelten
Tieren 11 (23,4 %), von den behandelten Tieren 9 (15,79 %) und von den Tieren mit unbe-
kanntem Behandlungsstatus 11 (28,21 %) H. parasuis positiv waren. Der Unterschied zwi-
schen der Gruppe mit behandelten und der mit unbehandelten Tieren war nicht signifikant
(p=0,454).

Nachweis von H. parasuis nach Behandlungsstatus

100
80
60
40

P ] — =

Prozent

unbehandelt behandelt unbekannt

Behandlungsstatus

‘EI HPS PCR neg B HPS PCR pos ‘

Abbildung 1: Prozentuale Auswertung der PCR Untersuchung auf H. parasuis Ge-
nomfragmente nach Behandlungsstatus

Auch die Ergebnisse fiir M. hyorhinis wiesen keine signifikanten Unterschiede (p=0,470)
zwischen behandelten (14 = 24,6 %) und unbehandelten (8 = 17,0 %) Tieren auf. Hier wa-
ren 9 Tiere (23,1 %) mit unbekanntem Behandlungsstatus M. hyorhinis positiv.
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Nachweis von M. hyorhinis nach Behandlungsstatus

100

80

60

40

. T ] =

unbehandelt behandelt unbekannt

Prozent

Behandlungsstatus

‘D PCR M. hyorh. neg m PCR M. hyorh. pos ‘

Abbildung 2: Prozentuale Auswertung der PCR Untersuchung auf M. hyorhinis Ge-
nomfragmente nach Behandlungsstatus

4.3 Vergleich der Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung und

des PCR Tests auf Genomfragmente fiir H. parasuis

Fur den Vergleich der PCR Ergebnisse aus den Sammeltupferproben (ST) mit dem kultu-
rellen Erregernachweis aus der BALF von H. parasuis konnten 117 Proben verwendet wer-
den. Davon waren die Proben von 62 Tieren (53,0 %) sowohl in der PCR wie auch in der
bakteriologischen Untersuchung negativ. Bei 28 Tieren (24,0 %) waren die PCR Ergebnis-
se negativ, die Anziichtung jedoch positiv. 17 Proben (14,5 %) waren in der PCR positiv,
die Anzlchtung verlief negativ. Fir 10 Tiere (8,5 %) wiesen beide Verfahren positive Er-
gebnisse auf. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,794).
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Vergleich H. parasuis PCR (ST) - H. parasuis BU (BALF)
100
80
£ 60
(O]
N
o
& 40 -
20 -
0
HPS PCR pos HPS PCR und BU HPS BU pos HPS PCR und BU
pos neg

Abbildung 3: Vergleich zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten
und dem Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung

Tabelle 8: Statistische Auswertung des Vergleichs zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten und dem Ergebnis der bakteriologischer Untersu-

chung

BU HPS negativ

BU HPS positiv

PCR HPS negativ 62 28 n=90
PCR HPS positiv 17 10 n=27
n=79 n=38 n=117
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4.4 Assoziationen und Korrelationen von H. parasuis und M. hyorhinis

mit klinischen und pathologischen Befunden

4.4.1 Assoziationen und Korrelationen zwischen dem Nachweis von Haemophilus

parasuis Genomfragmenten und klinischen Befunden

44.1.1 Korrelation zwischen Erndhrungszustand und dem Nachweis von H. parasuis

Die Uberpriifung auf das Vorliegen eines Zusammenhangs zwischen dem Nachweis von
H. parasuis in der PCR aus Sammeltupferproben und verschiedenen Ern&hrungszustédnden
ergab, dass H. parasuis bei schlecht gendhrten Tieren h&ufiger (30,8 %) als bei mé&Rig
(15,1 %) oder gut genéhrten Tieren (25,8 %) zu finden war.

Korrelation PCR H. parasuis - Ernahrungszustand

100
90 -
80 -
70
60 -
50 A
40
30 A

20 A
0

EZ gut EZ maRig EZ schlecht

Prozent

|BPCR HPS neg BPCR HPS pos |

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen der Nachweisbarkeit von H. parasuis Genom-
fragmenten in der PCR und verschiedenen Ernahrungszustinden
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Tabelle 9: Statistische Auswertung der Korrelation von H. parasuis Genomfragmen-

ten und Erndhrungszustand

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
EZ gut 23 8 n=31
EZ miBig 62 11 n=73
EZ schlecht 27 12 n=39
n=112 n=31 n=143

p=0,481; Rho=0,059

4.4.1.2 Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten und

dem klinischen Bild einer kyphotischen Rickenlinie

Zwischen dem Nachweis von H. parasuis in der PCR aus dem Sammeltupfer und der Sicht-
barkeit einer kyphotischen Rickenlinie bei der klinischen Untersuchung konnte kein signi-

fikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,310). Von den 85 Tieren, die dieses

Merkmal zeigten, waren 21 (24,7 %) H. parasuis positiv.

100

Assoziation H. parasuis - kyphotische Rickenlinie

80 -

60 -

40

Prozent

20

I

keine kyph. RL

‘D PCR HPS neg m PCR HPS pos ‘

kyph. RL

Abbildung 5: Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten

in der PCR und dem Kklinischen Bild einer kyphotischen Riickenlinie
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Tabelle 10: Statistische Auswertung der Assoziation von H. parasuis Genomfragmen-

ten mit dem Kklinischen Bild einer kyphotischen Riickenlinie

4.4.1.3 Assoziation des Nachweises von H. parasuis Genomfragmenten mit den Befun-

den der Auskultation

Von den 57 Tieren, die in der Auskultation kein oder ein geringgradig verscharftes Atem-
gerdusch zeigten, wurde bei 8 Tieren (14,0 %) H. parasuis mittels PCR aus den Sammel-
tupferproben nachgewiesen, bei 49 (86,0 %) wurde H. parasuis nicht nachgewiesen. Tiere,
bei denen eine mittel- oder hochgradig verschérfte Atmung und bzw. oder Reiben, Giemen

und Husten festgestellt wurde (n=86), waren in 63 Féllen (73,3 %) H. parasuis negativ und

in 23 (26,7 %) positiv.

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
kyph. RL negativ 48 10 n=58
kyph. RL positiv 64 21 n=85
n=112 n=31 n=143
p=0,310

Assoziation H. parasuis - Auskultation

Prozent
(o)
o

0

Auskult. 0.b.B./ggrd. versch.

.

Auskult. >ggrd versch. und/oder
Husten/Reiben

‘I:IPCR HPS neg BPCr HPS pos ‘

Abbildung 6: Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten

in der PCR und den Befunden der Auskultation inkl. Husten
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Tabelle 11: Statistische Auswertung der Assoziationen zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten in der PCR und den Befunden der Auskultation

4.4.1.4 Korrelation des Nachweises von H. parasuis Genomfragmenten mit dem Befund

einer Tarsalgelenksfillung

Die Prufung des Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen einer vermehrten Fillung in
den Tarsalgelenken und dem Nachweis von H. parasuis in der PCR aus dem Sammeltupfer
ergab, dass der Erreger bei Tieren, die keine Verdnderungen zeigten (n=46), in 8 Fallen
(17,4 %) nachgewiesen werden konnte. Proben von Tieren mit geringgradiger Fullung
(n=43), waren in 12 (27,9 %), mit mittelgradiger Fullung (n=33) in 2 (6,1 %) und mit hoch-

gradiger Flllung (n=21) in 9 Fallen (42,9 %) positiv.

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
Auskultation o.b.B./ggrd. verschirft 49 8 n=57
Auskultation > ggrd. versch. _
und/oder Husten/Reiben/Giemen 63 23 n=86
n=112 n=31 n=143
p=0,047

Korrelation PCR H. parasuis - Fiullung Tarsalgelenke
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60 -
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Prozent
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TG 0.b.B. TG ggrd. gefillt

TG mgrd. gefillt

‘D PCR HPS neg m PCR HPS pos

TG hgrd. gefillt

Abbildung 7: Korrelation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten

in der PCR und dem Befund einer Tarsalgelenksfiillung
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Tabelle 12: Statistische Auswertung der Korrelation zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten in der PCR und dem Befund einer Tarsalgelenksfiil-
lung

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
TG o.b.B. 38 8 n=46
TG ggrd. gefiillt 31 12 n=43
TG mgrd. gefiillt 31 2 n=33
TG hgrd. gefiillt 12 9 n=21
n=112 n=31 n=143

p=0,358; Rho=0,077

4.4.1.5 Korrelation des Nachweises von H. parasuis Genomfragmenten mit dem Auftre-

ten von ZNS-Symptomen

Von den Tieren, die bei der klinischen Untersuchung keine Symptome aufwiesen, die auf
eine Veranderung im ZNS hindeuten kénnen (n=125), waren 22 (17,6 %) in der PCR aus
Serosensammeltupfern H. parasuis positiv. Tiere, die Kopfschiefhaltung zeigten (n=12)

oder in Seitenlage eingeliefert wurden (n=6), waren in jeweils 50 % der Falle positiv.
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Korrelation PCR H. parasuis - ZNS-Symptome
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ZNS 0.b.B Kopfschiefhaltung Seitenlage
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Abbildung 8: Korrelation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten
in der PCR und dem Auftreten von ZNS-Symptomen

Tabelle 13: Statistische Auswertung der Korrelation zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten in der PCR und dem Auftreten von ZNS-Symptomen

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
ZNS o.b.B. 103 22 n=125
Kopfschiethaltung 6 6 n=12
Seitenlage 3 3 n=6
n=112 n=31 n=143

p=0,002; Rho=0,260

4.4.2 Assoziationen von Haemophilus parasuis Genomfragmenten mit Befunden der

pathologischen Untersuchung

4.4.2.1 Assoziation des Nachweises von H. parasuis Genomfragmenten mit den Einzel-
befunden einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis

Das Vorliegen einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis und der gleichzeitige Nachweis

von H. parasuis Genomfragmenten in der PCR aus dem Sammeltupfer konnte bei 20
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(37,0 %), bei 15 (31,9 %) bzw. bei 11 (31,4 %) festgestellt werden. Tiere, die keine Pleuri-
tis, Pericarditis oder Peritonitis aufwiesen, waren in 11 (12,4 %), 16 (16,7 %) und 20
(18,5 %) Fallen H. parasuis positiv. Diese Ergebnisse flr die Assoziation mit H. parasuis
waren fur Pleuritis (p=0,001) signifikant, fur Pericarditis (p=0,051) und Peritonitis nicht
(p=0,115).

Assoziation H. parasuis - Serositis Einzelnachweis

100

80

60 -

Prozent

40 1

20
o LI

Pleuritis neg Pericarditis
neg

Peritonitis Pleuritis pos Pericarditis Peritonitis
neg pos pos

‘D HPS neg m HPS pos

Abbildung 9: Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten
und dem Befund einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis

Tabelle 14: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
H parasuis Genomfragmenten und dem Befund einer Pleuritis

PCR HPS negativ

PCR HPS positiv

Pleuritis negativ 78 11 n=89
Pleuritis positiv 34 20 n=54
n=112 n=31 n=143

p=0,001
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Tabelle 15: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten und dem Befund einer Pericarditis

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
Pericarditis negativ 80 16 n=96
Pericarditis positiv 32 15 n=47
n=112 n=31 n=143
p=0,051

Tabelle 16: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten und dem pathologischen Befund einer Peritonitis

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
keine Peritonitis 88 20 n=108
Peritonitis 24 11 n=35
n=112 n=31 n=143
p= 0,155

4.4.2.2 Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten und

dem Befund einer Serositis

Bei dieser Auswertung wurde qualitativ beurteilt, bei wievielen Tieren eine Serositis,
unabhangig welcher Art, vorlag und ob dabei ein Zusammenhang mit dem Nachweis von
H. parasuis aus dem Sammeltupfer mittels PCR festgestellt werden konnte. Bei 72 Tieren
war eine Serositis sichtbar, 23 Tiere (31,9 %) wiesen eine Serositis auf und die Ergebnisse
der PCR waren positiv. Von den 71 Tieren, die keine Serositis hatten, waren 8 (11,3 %) in
der PCR positiv. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Serositis und dem
Nachweis von H. parasuis in der PCR war signifikant (p=0,004).
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Assoziation H. parasuis - Serositis

100

80

60

40

: —

Serositis neg Serositsis pos

Prozent

‘D PCR HPS neg m PCR HPS pos \

Abbildung 10: Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmen-
ten und dem Vorliegen einer Serositis

Tabelle 17: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten und dem Vorliegen einer Serositis

PCR HPS negativ | PCR HPS positiv
Serositis negativ 63 8 n=71
Serositis positiv 49 23 n=72
n=112 n=31 n=143
p= 0,004

4.4.2.3 Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis und dem Befund einer

katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie

In der pathohistologischen Untersuchung fiel bei 78 Tieren eine katarrhalisch-eitrige Bron-
chopneumonie auf. Bei 20 dieser Tiere (25,6 %) wurde H. parasuis mittels PCR aus der
Sammeltupferprobe nachgewiesen. Die Tiere, die keine katarrhalisch-eitrige Broncho-
pneumonie aufwiesen (n=65), waren in 11 Fallen (16,9 %) H. parasuis positiv. Die Assozi-
ation zwischen den beiden Parametern war nicht signifikant (p=0,228).
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Assoziation H. parasuis - katarrhalisch-eitrige
Bronchopneumonie
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Abbildung 11: Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmen-
ten und dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie

Tabelle 18: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von

H. parasuis Genomfragmenten und dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Broncho-
pneumonie

HPS negativ | HPS positiv
Katarrh.-eitr. BP negativ o4 11 n=65
Katarrh.-eitr. BP positiv 58 20 n=78
n=112 n=31 n=143
p=0,228

4.4.3 Assoziationen und Korrelationen von M. hyorhinis mit Befunden der klinischen

Untersuchung

4.4.3.1 Korrelation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und
dem Ernédhrungszustand

Die Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genom-

fragmenten in der PCR aus Sammeltupferproben und verschiedenen Erndhrungszustédnden
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ergab, dass der Erreger bei schlecht gendhrten Tieren (n=39) am h&ufigsten (41,0 %) zu
finden war. Bei gut genahrten (n=31) war er in 9,7 % und bei maBig gendhrten (n=73) in

16,4 % der Félle nachweisbar.

Korrelation PCR M. hyorhinis - Erndhrungszustand

100

80 -

60 -

Prozent

40

20

0 [

EZ gut

EZ maRig

EZ schlecht

‘D PCR M. hyorh. neg m PCR M. hyorh. pos

Abbildung 12: Korrelation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten und dem Erndhrungszustand

Tabelle 19: Statistische Auswertung der Korrelation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Erniihrungszustand

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. positiv
EZ gut 28 3 n=31
EZ miiBig 61 12 n=73
EZ schlecht 23 16 n=39
n=112 n=31 n=143

p=0,001; Rho=0,277
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4.4.3.2 Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

dem klinischen Bild einer kyphotischen Riickenlinie

Zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten in der PCR aus dem Sam-
meltupfer und dem Vorfinden einer kyphotischen Riickenlinie bei der klinischen Untersu-
chung konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,024). VVon den 85
Tieren, die dieses Merkmal zeigten, waren 24 (28,2 %) M. hyorhinis positiv.

Assoziation PCR M. hyorhinis - kyphotische Rickenlinie
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Abbildung 13: Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten und dem klinischen Bild einer kyphotischen Riickenlinie

Tabelle 20: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen M. hyorhinis Genom-
fragmenten und dem klinischen Bild einer kyphotischen Riickenlinie

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. positiv

kyph. RL negativ ol 7 n=58
kyph. RL positiv 61 24 n=85
n=112 n=31 n=143

p=0,024
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4.4.3.3 Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

den Befunden der Auskultation

Von den 57 Tieren, die in der Auskultation kein oder ein geringgradig verscharftes Atem-
gerdusch zeigten, wurden bei 7 Tieren (12,3 %) M. hyorhinis Genomfragmente mittels PCR
aus den Sammeltupferproben nachgewiesen, bei 50 (87,7 %) dagegen nicht. Tiere, bei de-
nen eine mittel- oder hochgradig verscharfte Atmung und/oder Reiben, Giemen und Husten
festgestellt wurde (n=86), waren in 62 Fallen (72,1 %) M. hyorhinis negativ und in 24
(27,9 %) positiv.

Assoziation PCR M. hyorhinis - Auskultation
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Abbildung 14: Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten in der PCR und den Befunden der Auskultation

Tabelle 21: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen M. hyorhinis Genom-
fragmenten in der PCR und den Befunden der Auskultation

PCR M. hyorh. | PCR M. hy-
negativ orh. positiv
Auskultation o.b.B./ggrd. versch. 50 7 n=57
Auskultation > ggrd. versch. und/oder Hus- _
ten/Reiben/Giemen 62 24 n=86
n=112 n=31 n=143

p=0,037
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4.4.3.4 Korrelation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

dem Befund einer Tarsalgelenksfullung

Die Prufung des Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen einer vermehrten Fillung in
den Tarsalgelenken und dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten in der PCR
aus dem Sammeltupfer ergab, dass der Erreger bei Tieren, die keine Veranderungen zeigten
(n=46), in 8 Fallen (17,4 %) nachgewiesen werden konnte. Proben von Tieren mit ge-
ringgradiger Fillung (n=43) waren in 12 (27,9 %), mit mittelgradiger Fullung (n=33) in 5
(15,2 %) und mit hochgradiger Fillung (n=21) in 6 Fallen (28,6 %) positiv.

Korrelation PCR M. hyorhinis - Fillung Tarsalgelenke
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Abbildung 15: Korrelation des Nachweises von M. hyorhinis Genomfragmenten in der
PCR mit dem Befund einer Tarsalgelenksfiillung
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Tabelle 22: Statistische Auswertung der Korrelation zwischen M. hyorhinis Genom-
fragmenten und dem Befund einer Tarsalgelenksfiillung

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. positiv
TG o.b.B. 38 8 n=46
TG ggrd. gefiillt 31 12 n=43
TG mgrd. gefiillt 28 5 n=33
TG hgrd. gefiillt 15 6 n=21
n=112 n=31 n=143

p=0,612; Rho=0,043

4.4.3.5 Korrelation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

dem Auftreten von ZNS-Symptomen

Von den Tieren, die bei der klinischen Untersuchung keine Symptome aufwiesen, die auf
Veranderungen im ZNS hindeuten konnen (n=125), waren 27 (21,6 %) in der PCR aus Se-
rosensammeltupfern M. hyorhinis positiv. Tiere, die Kopfschiefhaltung zeigten (n=12) oder
in Seitenlage eingeliefert wurden (n=6), waren jeweils in 2 Féllen M. hyorhinis positiv.

Dies entspricht einem Anteil von 16,7 bzw. 33,3 %.
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Korrelation PCR M. hyorhinis - ZNS-Symptome
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Abbildung 16: Korrelation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten in der PCR und dem Auftreten von ZNS-Symptomen

Tabelle 23: Statistische Auswertung der Korrelation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten in der PCR und dem Auftreten von ZNS-Symptomen

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. pesitiv
ZNS o.b.B. 98 27 n=125
Kopfschiefthaltung 10 2 n=12
Seitenlage 4 2 n=6
n=112 n=31 n=143

p=0,912; Rho=0,009
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4.4.4 Assoziationen von M. hyorhinis Genomfragmenten mit Befunden der patholo-

gischen Untersuchung

4.4.4.1 Assoziation des Nachweises von M. hyorhinis Genomfragmenten mit den Befun-
den einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis

Die gleichzeitige Vorliegen einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis mit dem Nachweis
von M. hyorhinis Genomfragmenten in der PCR aus dem Sammeltupfer konnte bei 26
(48,2 %), bei 17 (36,2 %) bzw. bei 9 (25,7 %) festgestellt werden. Tiere, die keine Pleuritis,
Pericarditis oder Peritonitis aufwiesen, waren in 5 (5,6 %), 14 (14,6 %) und 22 (20,4 %)
Fallen M. hyorhinis positiv. Die Ergebnisse fur die Assoziation mit M. hyorhinis waren fur
Pleuritis (p<0,001) und Pericarditis (p=0,005) signifikant, fur Peritonitis nicht (p=0,489).

Assoziation M. hyorhinis - Serositis Einzelnachweis
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Abbildung 17: Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten und dem Befund einer Pleuritis, Pericarditis oder Peritonitis
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Tabelle 24: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Befund einer Pleuritis

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. positiv
Pleuritis negativ 84 5 n=89
Pleuritis positiv 28 26 n=54
n=112 n=31 n=143
p<0,001

Tabelle 25: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Befund einer Pericarditis

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. positiv
Pericarditis negativ 82 14 n=96
Pericarditis positiv 30 17 n=47
n=112 n=31 n=143
p=0,005

Tabelle 26: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Befund einer Peritonitis

44.4.2

PCR M. hyorh. negativ | PCR M. hyorh. pesitiv
Peritonitis negativ 86 22 n=108
Peritonitis positiv 26 9 n=35
n=112 n=31 n=143
p=0,489

Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

dem Befund einer Serositis

Bei dieser Auswertung wurde qualitativ beurteilt, bei wievielen Tieren eine Serositis, unab-

héngig welcher Art, vorlag und ob dabei ein Zusammenhang mit dem Nachweis von
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M. hyorhinis Genomfragmenten aus dem Sammeltupfer mittels PCR festgestellt werden
konnte. 72 Tiere hatten eine Serositis, bei 23 dieser Tiere (31,9 %) waren auf’erdem die
Ergebnisse der PCR positiv. Von den 71 Tieren, die keine Serositis hatten, waren 8 (11,3
%) in der PCR positiv. Die Ergebnisse waren signifikant (p<0,001).

Assoziation PCR M. hyorhinis - Serositis
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Abbildung 18: Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten und dem Vorliegen einer Serositis

Tabelle 27: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Vorliegen einer Serositis

M. hyorh. negativ | M. hyorh. positiv
Serositis negativ 68 3 n=71
Serositis positiv 44 28 n=72
n=112 n=31 n=143
p<0,001

4.4.43 Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und

dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie

In der histopathologischen Untersuchung fiel bei 78 Tieren eine katarrhalisch-eitrige Bron-

chopneumonie auf. Bei 26 dieser Tiere (33,3 %) wurde M. hyorhinis mittels PCR aus der
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Sammeltupferprobe nachgewiesen. Die Tiere, die keine katarrhalisch-eitrige Broncho-
pneumonie aufwiesen (n=65), waren in 5 Fallen (7,7 %) M. hyorhinis positiv. Die Assozia-

tion zwischen den beiden Parametern war signifikant (p<0,001).

Assoziation PCR M. hyorhinis - Katarrhalisch-eitrige
Bronchopneumonie
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Abbildung 19: Assoziation zwischen dem Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmen-
ten und dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie

Tabelle 28: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen dem Nachweis von
M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Bron-
chopneumonie

M. hyorh. negativ | M. hyorh. positiv

Katarrh.-eitr. BP negativ 60 5 n=65
Katarrh.-eitr. BP positiv 52 26 n=78
n=112 n=31 n=143

p<0,001
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4.5 FErregerassoziationen

4.5.1 Assoziation zwischen den Nachweisen von H. parasuis und M. hyorhinis Ge-

nomfragmenten in der PCR aus der Sammeltupferprobe

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Nachweisen von H. parasuis und
M. hyorhinis mittels PCR aus dem Sammeltupfer konnten in 14 Fallen (45,6 %, n=31) bei-
de Erreger nachgewiesen werden. Ein negatives Ergebnis fur beide Keime wurde bei 95
Proben gefunden (84,8 %, n=112). Nur einer der beiden Erreger wurde in jeweils 17 Fallen
isoliert. Zwischen dem Nachweis von Genomfragmenten von H. parasuis und M. hyorhinis

bestand eine signifikante Assoziation (p=0,001).

Assoziation PCR H. parasuis - PCR M. hyorhinis
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Abbildung 20: Assoziation zwischen den Nachweisen von H. parasuis und M. hyorhinis
Genomfragmenten in der PCR aus dem Sammeltupfer
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Tabelle 29: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen den Nachweisen von
H. parasuis und M. hyorhinis Genomfragmenten in der PCR aus dem Sammeltupfer

PCR M. hyorh. negativ

PCR M. hyorh. positiv

PCR HPS negativ 95 17 n=112
PCR HPS positiv 17 14 n=31
n=112 n=31 n=143

p=0,001

4.5.2 Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten und
PRRSV EU Stamm

Die Untersuchung der Assoziation zwischen diesen beiden Erregern fand anhand der Er-
gebnisse aus der PCR statt. Aus den Proben von 7 Tieren konnten beide Erreger isoliert
werden (31,8 %; n=22). Bei 72 Tieren (90 %; n=80) war der Nachweis fir beide negativ.
15 Proben (14,7 %) waren nur H. parasuis positiv, 8 Proben (7,8 %) nur PRRSV positiv.

Die Assoziation zwischen den beiden Erregern war signifikant (p=0,018).

Assoziation PCR H. parasuis - PRRSV EU Stamm
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Abbildung 21: Assoziation zwischen den Nachweisen von H. parasuis Genomfragmen-

ten und PRRSYV in der PCR
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Tabelle 30: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen den Nachweisen von
H. parasuis Genomfragmenten und PRRSV EU Stamm in der PCR

4.5.3 Assoziation zwischen den Nachweisen von H. parasuis Genomfragmenten und

PCV-2

Fur die Auswertung dieser Fragestellung wurden die Ergebnisse der Untersuchung mittels
PCR auf H. parasuis und die der in-situ Hybridisation von PCV-2 herangezogen. Dabei
wurden aus den Proben von 13 Tieren (12,4 %) beide Erreger isoliert, aus 45 Proben
(42,8 %) keiner der beiden. In 11 Fallen (10,5 %) wurde nur H. parasuis nachgewiesen, in

36 (34,3 %) nur PCV-2. Es lag keine signifikante Assoziation zwischen den beiden Erre-

gern vor (p=0,487).

PCR PRRSYV negativ | PCR PRRSYV positiv
PCR HPS negativ 72 8 n=80
PCR HPS positiv 15 7 n=22
n=87 n=15 n=102
p=0,018

Assoziation PCR H. parasuis - PCV-2
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Abbildung 22: Assoziation zwischen den Nachweisen von H. parasuis Genomfragmen-

ten und PCV-2
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Tabelle 31: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen den Nachweisen von
H. parasuis Genomfragmenten und PCV-2

PCV-2 negativ

PCV-2 positiv

4.5.4 Assoziation zwischen den Nachweisen von M. hyorhinis Genomfragmenten und

PRRSV

Zur Prufung auf das Vorliegen einer Assoziation zwischen M. hyorhinis und PRRSV wur-
den die Uber die PCR ermittelten Ergebnisse (n=102) herangezogen. Bei 8 Tieren (7,8 %)
wurden beide Erreger gefunden, bei 69 (67,7 %) keiner von beiden. 7 Proben (6,9 %) waren

nur PRRSV positiv, 18 (17,7 %) nur M. hyorhinis positiv. Es lag eine signifikante Assozia-

tion zwischen den beiden Erregern vor (p=0,020).

PCR HPS negativ 45 36 n=81

PCR HPS positiv 11 13 n=24
n=56 n=49 n=105
p=0,487
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Abbildung 23: Assoziation zwischen den Nachweisen von M. hyorhinis Genomfrag-

menten und PRRSYV EU Stamm
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Tabelle 32: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen den Nachweisen von
M. hyorhinis Genomfragmenten und PRRSV EU Stamm

PCR PRRSYV negativ | PCR PRRSYV positiv
PCR M. hyorh. negativ 69 7 n=76
PCR M. hyorh. positiv 18 8 n=26
n=87 n=15 n=102
p=0,020

4.5.5 Assoziation zwischen den Nachweisen von M. hyorhinis Genomfragmenten und
PCV-2

Die Assoziation zwischen M. hyorhinis und PCV-2 wurde fir M. hyorhinis anhand der Un-
tersuchungsergebnisse der PCR und anhand der Resultate der in-situ Hybridisation flr
PCV-2 ausgewertet. Bei negativen Ergebnissen fur M. hyorhinis wurde in 42 Fallen
(53,9 %; n=78) auch PCV-2 nicht nachgewiesen. Bei 13 Tieren, die M. hyorhinis positiv
waren, wurde auch PCV-2 detektiert (48,1 %; n=27). In 14 Fallen (51,9 %) lag M. hyorhi-
nis allein vor. Bei 36 Tieren wurde nur PCV-2 gefunden (46,2 %). Die Assoziation zwi-
schen den beiden Erregern war nicht signifikant (p=1,000).

Assziation PCR M. hyorhinis - PCV-2
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Abbildung 24: Assoziation zwischen den Nachweisen von M. hyorhinis Genomfrag-
menten und PCV-2
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Tabelle 33: Statistische Auswertung der Assoziation zwischen M. hyorhinis Genom-
fragmenten und PCV-2

PCV-2 negativ | PCV-2 positiv
PCR M. hyorh. negativ 42 36 n=78
PCR M. hyorh. positiv 14 13 n=27
n=56 n=49 n=105
p=1,000

4.5.6 Assoziation zwischen den Nachweisen von PRRSYV und PCV-2

Die Auswertung der Assoziation zwischen PRRSV und PCV-2 wurde anhand der Untersu-
chungsergebnisse der PCR fir den PRRSV Nachweis und der der in-situ Hybridisation fir
den PCV-2 Nachweis durchgefuhrt (n=100). Beide wurden bei 10 %, keiner der beiden bei
47 %, nur PRRSV bei 5 % und PCV-2 bei 38 % der Tiere gefunden. Die Assoziation zwi-

schen den beiden Erregern war nicht signifikant. (0,162).

Assozation PRRSV EU Stamm - PCV-2
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PCR PCV-2 pos PCV-2 neg

Abbildung 25: Assoziation zwischen den Nachweisen von PRRSV EU Stamm und
PCV-2
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Tabelle 34: Statistische Auswertung der Ergebnisse der Assoziation zwischen PRRSV
und PCV-2

PCV-2 negativ | PCV-2 positiv
PCR PRRSYV negativ 47 38 n=85
PCR PRRSY positiv 3) 10 n=15
n=52 n=48 n=100
p=0,162

4.6 Weitere Korrelationen

Um Zusammenhadnge zwischen dem Gewicht der Tiere, H6he des klinischen Scores und

Erregernachweisen zu ermitteln, wurden die jeweiligen Korrelationen errechnet.

4.6.1 Korrelationen zwischen Gewicht der Tiere und Erregernachweisen

Von den vier Erregern waren zwei signifikant und positiv mit dem Gewicht der Tiere korre-
liert. Der EU Stamm des PRRSV (p=0,025) und das PCV-2 (p<0,001) konnten mit steigen-
dem Gewicht der Tiere hdufiger ermittelt werden. Fir das PRRSV konnte hierflr ein
schwacher (Rho=0,222), fiir das PCV-2 ein mittlerer (Rho=0,513) Zusammenhang abgelei-

tet werden.

Tabelle 35: Korrelation zwischen Gewicht und Erregernachweisen

Erreger p Spearman-Rho Faktor
Haemophilus parasuis 0,467 0,061
Mycoplasma hyorhinis 0,616 -0,042
Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus | 0,025 0,222
Porcine Circovirus Type 2 <0,001 0,513
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4.6.2 Korrelationen zwischen klinischem Score und Erregernachweisen

Zwischen zwei Erregern und dem klinischen Score (s. 3.2.2 Tabelle 2) lag eine positive und
signifikante Korrelation vor. H. parasuis (p=0,037) und PCV-2 (p<0,001) wurden umso
haufiger nachgewiesen, je mehr Scorepunkte ein Tier bei der klinischen Untersuchung er-

hielt. Fur beide Erreger wurde ein schwacher Zusammenhang (Rho<0,4) ermittelt.

Tabelle 36: Korrelation zwischen klinischem Score und Erregernachweisen

Erreger p Spearman-Rho Faktor
Haemophilus parasuis 0,037 0,175
Mycoplasma hyorhinis 0,002 0,256
Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus | 0,795 0,026
Porcine Circovirus Type 2 <0,001 0,348

4.6.3 Korrelationen zwischen PCV-2 und anderen Erregern

PCV-2 war signifikant und positiv mit dem EU Stamm des PRRSV korreliert (p=0,045).
Das heif3t, das Virus wurde mit steigender Haufigkeit des Auftretens von PRRSV EU
Stamm ebenfalls hdufiger nachgewiesen. Der Zusammenhang ist als schwach einzustufen
(Rho=0,201).

Tabelle 37: Korrelation zwischen PCV-2 und anderen Erregern

Erreger p Spearman-Rho Faktor
Haemophilus parasuis 0,376 0,087
Mycoplasma hyorhinis 0,880 0,015

Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus | 0,045 0,201
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5 Diskussion

Das Ziel der im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen war die
Auswertung der Ergebnisse der mittels Serosensammeltupfer gewonnenen und in der PCR
auf Genomfragmente von H. parasuis und M. hyorhinis untersuchten Proben. Mit der Be-
rechnung von Assoziationen und Korrelationen zwischen der Nachweishaufigkeit dieser
beiden Erreger in der PCR und klinischen und pathologischen Befunden sollten Vergleiche
mit den Resultaten friiherer Untersucher gezogen sowie Informationen Uber die diagnosti-
schen Madglichkeiten der Probennahme mittels Serosensammeltupfer mit anschlieRender
molekularbiologischer Untersuchung gewonnen werden. Zur Einordnung der Methode
wurden die Resultate beziglich H. parasuis mit den durch die bakteriologische Untersu-
chung von BALF ermittelten verglichen. AuRerdem wurde das Bestehen von Assoziationen
zwischen der Nachweishédufigkeit von Genomfragmenten von H. parasuis bzw. M. hyorhi-
nis und dem Behandlungsstatus der Tiere im Bezug auf in der Literatur als gegen H. para-
suis wirksame Antibiotika gepruft. Des Weiteren sollten Hinweise Uber das gemeinsame
Auftreten der beiden Erreger miteinander sowie jeweils mit dem EU Stamm des PRRSV
(PCR) und dem PCV-2 (in-situ Hybridisation) erlangt werden. Zusatzlich wurde die Asso-
ziation von PCV-2 mit dem EU Stamm des PRRSV berechnet.

5.1 Gesundheitsstatus der untersuchten Tiere und Verteilung der klini-

schen Befunde

In die Untersuchungen dieser Arbeit wurden insgesamt 143 Tiere eingeschlossen. Alle Tie-
re, die in die Studie aufgenommen wurden, waren Patienten der Klinik fir Schweine der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen und zur Diagnosestellung eingeliefert worden.
Nach dem Scoresystem, anhand dessen die Ergebnisse der klinischen Untersuchung ausge-
wertet wurden, waren 6 Tiere klinisch unauffallig. 137 Tiere waren klinisch auffallig und
zeigten mindestens eine pathologische Verénderung bei den dem Scoresystem zugrunde
liegenden Parametern. Diese Kriterien wurden an den fur H. parasuis typischen Verénde-
rungen ausgewahlt. Klinisch aufféllige Befunde wurden bei allen Nutzungsgruppen festge-
stellt. Sie variierten zwischen geringgradigen Veranderungen und einer schwerwiegenden

Symptomatik.
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5.2 Auswertung nach Vorbehandlung

5.2.1 Nachweis von H. parasuis und M. hyorhinis Genomfragmenten

Bei der Auswertung des Nachweises von H. parasuis und M. hyorhinis Genomfragmenten
im Bezug auf den EinfluR der Vorbehandlung wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen ,,behandelt”, ,,unbehandelt” und ,,\Vorbehandlung unbekannt* ermit-
telt. Der Anteil H. parasuis bzw. M. hyorhinis positiver Tiere lag bei den unbehandelten bei
23,4 % bzw. 17,0 %, bei den mit gegen H. parasuis wirksamen Antibiotika behandelten bei
24,6 % bzw. und bei denen, deren Behandlungsstatus unbekannt war, bei 28,2 % bzw.
23,1 %. Diese Ergebnisse zeigen, dass es mit dem Nachweis von Genomfragmenten mittels
PCR aus dem Serosensammeltupfer moglich ist, die Bakterien auch nach vorangegangener
Antibiotikatherapie nachzuweisen. Bei der Auswertung im Bezug auf M. hyorhinis muss
bedacht werden, dass die Selektion nur auf gegen H. parasuis wirksame Antibiotika statt-
fand. Da M. hyorhinis zu den zellwandlosen Bakterien gehort, stellt diese Tatsache eine
limitierende Grolie fur die Effektivitat der Behandlung dar. Antibiotika, die ihren Angriffs-
punkt an der Zellwand haben, wie z. B. Penicillin, sind gegen den Erreger unwirksam.

5.3 Vergleich von Nachweisverfahren fiir H. parasuis

Bei 117 Tieren wurde der Erregernachweis fur H. parasuis sowohl (ber die mikrobiologi-
sche Untersuchung der BALF als auch fur die molekularbiologische Untersuchung von
Genomabschnitten mittels PCR aus dem Sammeltupfer von den serfsen Hauten gefuhrt.
Dabei wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Untersuchungsme-
thoden festgestellt. Da H. parasuis ein speziesspezifischer Kommensale des oberen Respi-
rationstrakts bei Schweinen ist (M@LLER u. KILIAN, 1990), l4sst sein Nachweis aus
bronchoalveolérer Spulflissigkeit keinen SchluRR auf eine klinische Infektion zu (PALZER
et al., 2005). Proben, die in beiden Methoden positive Ergebnisse aufwiesen, erfassen Tiere,
bei denen virulente Stamme des Erregers Uber die Septikdmie auch zu den serésen Hauten
gelangt sind, an deren Oberflachen die Replikation stattfindet, die zu dem typischen Sekti-
onsbhild der fibrindsen Polyserositis fiihrt (AMANO et al., 1994; VAHLE et al., 1995;
RITZMANN u. HEINRITZI, 2005). Der ausschlieBliche Nachweis von H. parasuis Ge-
nomabschnitten mittels PCR aus Sammeltupferproben konnte darauf zuriickzufiihren sein,
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dass bei einem Teil der BALF die Kultur des schwer anziichtbaren Bakteriums nicht erfolg-
reich war (RAPP-GABRIELSON et al., 2006).

5.4 Assoziationen und Korrelationen zwischen dem Nachweis von Ge-
nomfragmenten von H. parasuis und M. hyorhinis mit klinischen

Befunden

5.4.1 Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten und Ernidhrungszustand

Der Befund eines reduzierten Erndhrungszustandes eines Tieres eignet sich nach eigenen
Erfahrungen nur sehr bedingt zur Erhértung der Diagnose Glasser’sche Krankheit. Zwar
zeigen akut erkrankte Tiere haufig einen schlechten bis anorektischen Ernéhrungszustand
(HILL et al., 1996; OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002; RAPP-GABRIELSON et al., 2006), Tie-
re, bei denen die Erkrankung in einem chronischen Stadium vorliegt, fallen aber eher durch
Merkmale von Kimmern wie dichtes, struppiges Haarkleid und reduziertes Wachstum auf
(RITZMANN u. HEINRITZI, 2005). Auch muB bericksichtigt werden, dass ein reduzierter
oder schlechter Erndhrungszustand viele andere Ursachen haben kann. Hier mussen nicht
nur Krankheiten, sondern auch Probleme in Haltung und Management in die Uberlegungen
einbezogen werden. In der vorliegenden Arbeit war der Erndhrungszustand mit dem Nach-
weis von H. parasuis Genomfragmenten nicht signifikant korreliert, der Erreger war jedoch
haufiger bei Tieren mit schlechtem (30,8 %) als bei Tieren mit maRigem (15,1 %) oder gu-

tem Erndhrungszustand (25,8 %) zu finden.

5.4.2 Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und Ernéhrungszustand

LAHRMANN u. PLONAIT (2004), HEINRITZI (2006) und THACKER (2006) beschrei-
ben Inappetenz mit Gewichtsreduktion als ein klinisches Merkmal der Mykoplasmen-
Polyserositis. In der vorliegenden Untersuchung korrelierte die Nachweishdufigkeit von
M. hyorhinis signifikant mit der Verschlechterung des Ernédhrungszustandes, es lag jedoch

nur ein schwacher statistischer Zusammenhang zwischen den beiden Parametern vor.
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5.4.3 Nachweis von H. parasuis Genomfragmenten und klinischer Befund einer

kyphotischen Riickenlinie

Aufgrund der entziindlichen Verdnderungen im Bauchraum und der damit einhergehenden
Schmerzhaftigkeit fallt bei einer H. parasuis Infektion bei der klinischen Untersuchung
héufig eine kyphotische Rickenlinie auf (HILL et al., 1996; OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002;
RAPP-GABRIELSON et al., 2006). PALZER et al. (2006b) fanden das Symptom einer
kyphotischen Rickenlinie signifikant haufiger im Zusammenhang mit dem Nachweis von
H. parasuis Genomfragmenten aus Serosensammeltupfern als bei H. parasuis negativen
Tieren. In der vorliegenden Studie lag der Parameter 21 mal (24,7 %) in Kombination mit
dem Nachweis von H. parasuis Genomabschnitten aus dem Sammeltupfer der serésen Hau-
te vor. Die Assoziation war nicht signifikant. 64 Tiere zeigten das Merkmal, waren jedoch
nicht H. parasuis positiv. 10 Tiere waren positiv, ohne eine kyphotischen Riickenlinie zu
zeigen. Die Ursachen flr die nur begrenzt auftretende Kombination der beiden Merkmale
mag zum einen in der Tatsache liegen, dass manche Tiere bereits in einem chronischen Sta-
dium der Erkrankung zur Diagnostik eingeliefert wurden, in dem Symptome der akuten
Erkrankung weitgehend abgeklungen sind. Eine weitere Moglichkeit ist die zwar bereits
eingetretene Besiedelung der ser6sen Haute mit dem Erreger, da sich die Erkrankung je-
doch im Frihstadium befindet, bestehen noch keine Entzindungen, die fir das Tier
schmerzhaft sind (PALZER et al., 2006b). Fir das Auftreten der kyphotischen Rickenlinie
ohne den Erregernachweis kommen viele andere Ursachen in Frage. Da in die Untersu-
chung auch Tiere eingeschlossen wurden, deren Vorbericht nicht auf das Vorliegen der
Glasser’schen Erkrankung hindeutete, ist zum Beispiel das Bestehen eines Magenulcus

oder anderer schmerzhafter Prozesse im Abdominalbereich als Ursache denkbar.

5.4.4 Nachweis von M. hyorhinis Genomfragmenten und klinischer Befund einer

kyphotischen Riickenlinie

Der Nachweis von Genomfragmenten von M. hyorhinis mittels PCR aus dem Serosensam-
meltupfer war in der vorliegenden Arbeit mit dem klinischen Befund einer kyphotischen
Rickenlinie signifikant assoziiert. 28,2 % der Tiere, die das Merkmal zeigten, wurden posi-
tiv auf M. hyorhinis getestet. Bei 12,1 % der Tiere, die in der klinischen Untersuchung in
Bezug auf das Merkmal unauffallig waren, wurde der Erreger ebenfalls nachgewiesen. In

der Literatur werden erhohte Bauchdeckenspannung sowie Bewegungsunlust (THACKER,
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2006), Beruhrungsempfindlichkeit des Abdomens, bevorzugte Brustlage und entlastende
Streckbewegungen beschrieben (LAHRMANN u. PLONAIT, 2004; HEINRITZI, 2006).
Diese Symptomatik ist auf die entziindlichen VVeréanderungen, die das Bakterium durch sei-
ne Replikation an den serésen Hauten des Abdomens hervoruft, zuriickzufuhren.

5.4.5 Nachweis von H. parasuis und M. hyorhinis Genomfragmenten und Befunde

der Auskultation

Der Befund der Auskultation war in den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit sowohl
mit dem Nachweis von H. parasuis als auch mit dem von M. hyorhinis assoziiert. PALZER
et al. (2006b) erhalten bei ihren Untersuchungen hinsichtlich H. parasuis das gleiche Er-
gebnis. Die Symptomatik einer Atemwegsproblematik bei H. parasuis Infektionen wird in
der Literatur vielfach beschrieben. Diese kann sowohl als Einzelbefund in endemisch infi-
zierten Betrieben und bei chronischem Verlauf (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002; RITZ-
MANN u. HEINRITZI, 2005) als auch in Verbindung mit anderen fiir die Glasser sche
Krankheit typischen Symptomen wie Fieber, Apathie, Anorexie, Lahmheiten, kyphotischer
Rickenlinie oder zentralnervosen Symptomen vorliegen (HILL et al., 1996; OLIVEIRA u.
PIJOAN, 2002; RITZMANN u. HEINRITZI, 2005; RAPP-GABRIELSON et al., 2006).
THACKER (2006) beschreibt das Bestehen von ,,schwerer Atmung“ bei Vorliegen einer
M. hyorhinis Infektion. Durch die Ergebnisse dieser Arbeit wird diese Aussage bestétigt.
Tiere, deren Sammeltupferproben in der PCR positiv waren, zeigten in 27,9 % der Falle in
der klinischen Untersuchung ein mittel- bis hochgradig verschérftes Atemgerdusch und
bzw. oder Reibegeréusche, Giemen und Husten.

5.4.6 Nachweis von H. parasuis und M. hyorhinis Genomfragmenten und klinischer

Befund einer Tarsalgelenksfiillung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten weder zwischen dem Nachweis von H. parasuis noch
zwischen dem von M. hyorhinis Genomfragmenten und dem Fiillungsgrad der Tarsalgelen-
ke eine signifikante Korrelation. Dagegen fanden PALZER et al. (2006b) eine Assoziation
zwischen dem Nachweis von H. parasuis aus Serosensammeltupfern und dem Nachweis
einer Gelenksfullung. Bei 17,4 % der Tiere, die keine Veranderungen an den Tarsalgelen-
ken zeigten, konnte H. parasuis ebenfalls nachgewiesen werden. Dies kénnte auf ein frihes
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Stadium der Infektion zurtickzufiihren sein, in dem der Erreger zwar Uber eine Septikamie
schon an die Orte der Replikation gelangt ist (AMANO et al., 1994; VAHLE et al., 1995),
die klinisch und pathologisch sichtbaren Veranderungen jedoch noch nicht erkennbar sind.
Das Ergebnis im Bezug auf M. hyorhinis stimmt mit dem Resultat einer kanadischen Studie
uberein, nach dem eine Gelenkbeteiligung bei einer M. hyorhinis Infektion nicht die Regel
ist (HARIHARAN et al., 1992). Dagegen beschreiben JANSSON et al. (1983) den ursach-
lichen Zusammenhang zwischen M. hyorhinis und dem Auftreten von Arthritiden. Auch
HEINRITZI (2006) und THACKER (2006) beschreiben die Gelenksbeteiligung bei der
Mykoplasmen-Polyserositis.

5.4.7 Korrelation des Nachweises von H. parasuis Genomfragmenten mit dem Auf-

treten zentralnervoser Symptome

Zwischen dem Nachweis von H. parasuis mittels PCR aus dem Sammeltupfer der serésen
Hé&ute und dem Auftreten zentralnervoser Symptome wurde eine signifikante und positive
Korrelation errechnet. Der Zusammenhang zwischen den beiden Parametern war jedoch nur
schwach. Als MeRgroRen fir das Vorliegen der zentralnervésen Veranderungen dienten das
Symptom der Kopfschiefhaltung sowie der Seitenlage. Von den Tieren, die eines der bei-
den Merkmale zeigten, wurden jeweils 50 % der Tupferproben in der PCR positiv auf
H. parasuis getestet. In der Literatur wird das ZNS mit den Meningen als eine der Lokalisa-
tionen beschrieben, zu denen H. parasuis eine groRe Affinitat besitzt (RITZMANN u.
HEINRITZI, 2005; HEINRITZI, 2006; NEDBALCOVA et al., 2006; RAPP-GABRIEL-
SON et al., 2006). Es ist jedoch zu bedenken, dass die als Anzeichen fir das Vorliegen ei-
ner ZNS-Verénderung gewahlten Kriterien auch andere Ursachen haben kénnen. So ist
Kopfschiefhaltung ein typisches Anzeichen flr das Vorliegen einer Otitis media, das Vor-
finden eines Tieres in Seitenlage kann zum Beispiel auch durch eine Streptokokkenmenin-
gitis verursacht werden. Bei den Tieren, deren Serosentupferproben in der PCR positiv auf
H. parasuis Genomfragmente getestet wurden, wurden deshalb die Befunde der Pathologie

sowie der Mikrobiologie hinsichtlich anderer Ursachen geprift und diese ausgeschlossen.
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5.4.8 Nachweis von M. hyorhinis und Auftreten zentralnervéser Symptome

Tiere, deren Tupferproben in der PCR positive Ergebnisse auf Genomfragmente von
M. hyorhinis aufwiesen, wurden zu 16,7 % mit Kopfschiefhaltung und zu 33,3 % in Seiten-
lage in die Klinik eingeliefert. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Er-
regernachweis und dem Vorliegen dieser Symptome nachgewiesen werden. HEINRITZI
(2006) konnte nur in seltenen Fallen eine Meningoenzephalitis bei Schweinen mit einer
Mykoplasmen-Polyserositis finden. THACKER (2006) beschreibt das Auftreten zentral-
nervoser Symptome nicht. Auch hier muss erwahnt werden, dass der klinische Nachweis
von Kopfschiefhaltung auch andere Ursachen wie z. B. eine Otitis media haben kann. Be-
sonders zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass MORITA et al. (1998), MORITA
et al. (1999) und THACKER (2006) eine durch M. hyorhinis verursachte Infektion der Tu-
ba eustachii, die zu einer Otitis media fuhren kann, nachweisen. Eine Meningitis oder Me-
ningoenzephalitis beim Schwein kann auch durch andere Erreger wie z. B. Streptokokken
hervorgerufen werden. Ein Festliegen kann durch andere Ausloser, wie z. B. hochgradig

entzindlich verénderte Gelenke an mehreren GliedmaRen, verursacht werden.

5.5 Assoziationen mit Befunden der pathologischen Untersuchung

5.5.1 Nachweis von H. parasuis sowie M. hyorhinis Genomfragmenten und Befund

einer Serositis in der Sektion

Der Befund von Entziindungen der serésen Haute mit fibrindsem bis fibrinopurulentem
Exsudat in der Sektion gilt bei der Diagnose einer akuten H. parasuis Infektion als eines
der charakteristischen Merkmale (OLIVEIRA u. PIJOAN, 2002). Die Veranderungen wer-
den durch die Replikation von H. parasuis auf den serdsen H&auten hervorgerufen (AMA-
NO et al., 1994). Bei der chronischen Verlaufsform liegt eine adhé&sive Pleuritis, Pericardi-
tis und Peritonitis vor (SCHULZ, 1991). PALZER et al. (2006a) stellten bei ihren Untersu-
chungen eine signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis und
M. hyorhinis aus dem Sammeltupfer der serésen Haute und dem Befund von fibrindsen
Serositiden fest. Die Resultate der vorliegenden Untersuchung decken sich im Bezug auf
das Vorliegen von Serositiden mit diesen Ergebnissen. Der Befund einer Serositis, ohne

néhere Differenzierung der jeweiligen Lokalisation, war signifikant mit dem Nachweis von
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Genomfragmenten von H. parasuis mittels PCR aus dem Sammeltupfer der serésen Haute
assoziiert. 31,9 % der Tiere, bei denen eine Serositis diagnostiziert wurde, waren auch
H. parasuis positiv. Von den Tieren, die keine entzlindlichen Verénderungen an den sero¢-
sen Hauten hatten, waren 11,3 % H. parasuis positiv. Eine Erklarung fur diese Tatsache
sehen PALZER et al. (2006b) in der Mdglichkeit, dass der Nachweis von Genomfragmen-
ten von H. parasuis mittels PCR in Sammeltupfern von pathologisch-anatomisch unauffal-
ligen Tieren auf ein frihes Stadium der Infektion zurtickzufthren ist. Bei der Differenzie-
rung zwischen den Lokalisationen Pleura, Pericard und Peritoneum wurden in der vorlie-
genden Arbeit nicht Gberall signifikante Assoziationen sichtbar. Auch hier waren die Be-
funde von Pleuritis und Pericarditis signifikant mit dem positiven Erregernachweis in der
PCR assoziiert (37 % und 31,9 %). Tiere, die keine Pleuritis oder Pericarditis aufwiesen,
waren in 12,4 % und 16,7 % der Félle H. parasuis positiv. Fiir das Merkmal Peritonitis traf
dies jedoch nicht zu (p=0,115). Auch hier ist die Moglichkeit des Nachweises des Erregers
noch vor dem Auftreten makroskopischer Verédnderungen in Betracht zu ziehen. AulRerdem
wird der Erreger durch das Entnahmeverfahren mittels Sammeltupfer auch dann detektiert,
wenn er nur auf Pleura oder Pericard lokalisiert ist. Auch M. hyorhinis ist mit dem Nach-
weis einer Serositis sowie den Einzelnachweisen von Pleuritis und Pericarditis signifikant
assoziiert, mit dem Befund einer Peritonitis zeigte sich ebenfalls keine signifikante Asso-
ziation. FRIIS u. FEENSTRA (1994) beschreiben das Bestehen von Polyserositiden als
eine typische Erscheinung bei der M. hyorhinis Infektion. Auch ROBERTS et al. (1963)
und THACKER (2006) weisen auf die Entstehung von Pleuritis, Pericarditis und Peritonitis
hin. Es findet dabei jedoch keine Differenzierung bezlglich der Haufigkeit des Nachweises

der entziindlichen Veranderungen an einzelnen Lokalisationen statt.

5.5.2 Nachweis von H. parasuis sowie M. hyorhinis Genomfragmenten und Befund

einer katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie in der Pathologie

Nach SOLANO-AGUILAR et al. (1999) und RITZMANN u. HEINRITZI (2005) wird bei
der Glasser’schen Krankheit in der Regel in der pathologischen Untersuchung eine Kkatar-
rhalisch-eitrige Bronchopneumonie gefunden. Das Ergebnis der vorliegenden Untersu-
chung zeigt keine signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis mittels
PCR aus dem Serosensammeltupfer und dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Bron-
chopneumonie. Der Zusammenhang wurde bei 25 % der Tiere festgestellt. In 16,9 % der

Falle wurde H. parasuis ohne pathologisch sichtbare Verédnderungen nachgewiesen. Beli
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diesen Befunden lag mdglicherweise ein Stadium der H. parasuis Infektion vor, in dem der
Erreger schon nachweisbar war, Veranderungen aber noch nicht vorlagen. Dagegen war der
Zusammenhang zwischen dem positiven PCR Test auf M. hyorhinis mit dem Befund der
katarrhalisch-eitrigen Bronchopneumonie signifikant. Dieses Ergebnis bestatigen KINNE et
al. (1991), die nach experimenteller Infektion bei 30,4 % der Tiere eine akute oder subakute

katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie mit interstiteller Komponente fanden.

5.6 Erregerassoziationen

5.6.1 Nachweis von Genomfragmenten von H. parasuis und M. hyorhinis

Der Nachweis von H. parasuis in der PCR war in der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Untersuchung signifikant mit dem von M. hyorhinis assoziiert. Dies gleicht den Ergebnis-
sen von PALZER et al. (2006a). Auch KOBAYASHI et al. (1996) isolierten H. parasuis
zusammen mit M. hyorhinis. Eine Erklarung fur dieses Resultat bietet die Affiniat beider
Erreger zu den serdsen Hauten. Es stellt sich jedoch die Frage, inwiefern hier eine gegen-
seitige oder einseitige Beeinflussung der Erreger vorliegt, indem einer der Erreger fiir den
anderen als Wegbereiter fungiert. Eventuell erleichtert eine Vorschadigung der Serosen

durch einen der beiden Keime die Ausbreitung des anderen.

5.6.2 Nachweis von H. parasuis sowie M. hyorhinis Genomfragmenten und PRRSV

EU Stamm mittels PCR aus Serosensammeltupfern und Lungengewebe

ZIMMERMANN et al. (1997) und OLIVEIRA u. PIJOAN (2002) gehen von einem
Zusammenhang zwischen dem PRRSV und H. parasuis aus. SOLANO et al. (1998) und
OLIVEIRA (2005) sehen in dem PRRSV einen Wegbereiter fur andere Infektionen, da das
Virus die Alveolarmakrophagen befallt und zerstort. Dieser Zusammenhang kann auch als
Ursache fur das Zustandekommen der Ergebnisse dieser Studie angenommen werden. Der
Nachweis von Genomfragmenten von H. parasuis und M. hyorhinis war jeweils signifikant
mit dem EU Stamm des PRRSV assoziiert. Einschrdnkend muss erwahnt werden, dass
eventuell im Herkunftsbetrieb durchgefiihrte Impfungen gegen das Porcine Reproductive
and Respiratory Syndrome Virus, die auf dem EU Stamm des Virus basieren, bei der
Auswahl der Tiere fiir die Untersuchung nicht ausgeschlossen wurden. Die Resultate sind
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aus diesem Grund nur bedingt aussagekréfig. Zu den Assoziationen zwischen dem Virus
und H. parasuis gibt es von anderen Untersuchern gegensatzliche Aussagen. So konnten
KOBAYASHI et al. (1996), COOPER et al. (1995) und SEGALES et al. (1999) keinen
EinfluB einer PRRSV Infektion auf das Auftreten der Glé&sser’schen Krankheit feststellen.
In Bezug auf eine Infektion mit M. hyorhinis decken sich die Angaben anderer Untersucher
mit den hier ermittelten Ergebnissen. SHIMIZU (1994), KAWASHIMA et al. (1996) und
KOBAYASHI et al. (1996) konnten jeweils eine verstarkende Wirkung der PRRSV
Infektion auf die M. hyorhinis Infektion nachweisen.

5.6.3 Nachweis von H. parasuis sowie M. hyorhinis Genomfragmenten und PCV-2

Die Nachweise von Genomfragmenten von H. parasuis und M. hyorhinis mittels PCR aus
Serosensammeltupfern waren mit dem Nachweis von PCV-2 mittels in-situ Hybridisation
in der hier vorliegenden Arbeit nicht signifikant assoziiert. Bei 12,4 % der Tiere konnte
H. parasuis mit dem Virus nachgewiesen werden. PALZER et al. (2007) fanden ebenfalls
keinen EinfluR der Glasser’schen Krankheit auf das Auftreten einer Infektion mit PCV-2.
Dagegen stellten KIM et al. (2002) in 32 % der Falle eine Kombination zwischen H. para-
suis und PCV-2 fest. Von den hier untersuchten Tieren waren 48,1 % M. hyorhinis und
PCV-2 positiv. Die beiden Erreger waren jedoch nicht signifikant miteinander assoziiert. In
einer Studie von BRAKMANN (2006) konnten die beiden Erreger bei 5,9 % der Schweine
gemeinsam nachgewiesen werden. KAWASHIMA et al. (2007) halten die Infektion mit
M. hyorhinis fur einen Risikofaktor fir die Entstehung des Postweaning Multisystemic
Wasting Syndromes (PMWS).

5.6.4 Nachweis von PRRSV EU Stamm in der PCR und PCV-2 mittels in-situ Hybri-

disation

Uber die Assoziation des PRRSV mit dem PCV-2 gibt es eine Vielzahl von Untersuchun-
gen. Wie in der vorliegenden Studie, in der keine signifikante Assoziation ermittelt wurde,
konnen nicht alle Untersucher einen Zusammenhang zwischen den Nachweisen der beiden
Erreger erkennen. So sehen SEGALES et al. (2002) und PALZER et al. (2007) keinen Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten einer PRRSV und einer PCV-2 Infektion. BERMU-
DEZ et al. (2004) und CANO et al. (2004) kdnnen dagegen eine Interaktion zwischen den
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beiden Erregern feststellen. ALAN u. ELLIS (2000), HARMS et al. (2001), ROVIRA et al.
(2002), WELLENBERG et al. (2004), DORR et al. (2007), FRAILE et al. (2007), GEN-
ZOW et al. (2007), JONES et al. (2007), KAWASHIMA et al. (2007) und STADEJEK et
al. (2007) schreiben der PRRSV und der PCV-2 Infektion eine sich gegenseitig verstarken-
de Wirkung zu. ALLAN et al. (2000) kénnen eine Verstarkung der PCV-2 Infektion durch
eine PRRSV Infektion nachweisen, eine Triggerung des PRRSV durch das PCV-2 jedoch

nicht.

5.7 Korrelationen

5.7.1 Korrelationen zwischen dem Gewicht der Tiere und dem Erregernachweis

Von den in dieser Arbeit untersuchten Erregern war der Nachweis von PRRSV (p=0,025)
und PCV-2 (p<0,001) signifikant und positiv mit dem Gewicht der Tiere korreliert. Das
heil’t, beide Erreger konnten mit steigendem Gewicht der Tiere und damit mit zunehmen-
dem Alter haufiger nachgewiesen werden. Dieses Resultat stimmt mit dem einer retrospek-
tiven Arbeit von RITZMANN et al. (2002) Uberein. Im Bezug auf den Nachweis von
PRRSV sind die Ergebnisse unter VVorbehalt zu betrachten, da hier der Impfstatus der Tiere
nicht berlcksichtigt wurde. Das Ergebnis widerspricht den Resultaten von PALZER
(2006), die eine anndhernd gleiche Verteilung des Nachweises der beiden Keime in allen

Gewichtsklassen ergaben.

5.7.2 Korrelation zwischen dem klinischem Score und dem Erregernachweis

Die Haufigkeit des Nachweises von H. parasuis und PCV-2 stieg bei den flr diese Arbeit
untersuchten Tieren mit der Hohe des klinischen Scores, das heifst, mit der Menge und
Schwere Klinischer Auffalligkeiten der Schweine. Die Korrelation war in beiden Féllen
signifikant. Die Resultate fur H. parasuis decken sich mit denen von PALZER et al.
(2006a). Der Zusammenhang zwischen nachweisbarer PCV-2 Menge und Auspragung der
klinischen Symptomatik ist ebenfalls bereits in der Literatur beschrieben (ROVIRA et al.,
2002; BRUNBORG et al., 2004; WELLENBERG et al., 2004).



Diskussion 89

5.7.3 Korrelation zwischen dem Nachweis von PCV-2 und dem von H. parasuis,
M. hyorhinis und PRRSV EU Stamm

Bei der Untersuchung der Korrelationen von PCV-2 mit H. parasuis, M. hyorhinis und
PRRSV konnte nur mit dem PRRSV eine signifikante Korrelation errechnet werden. Hier
muss jedoch einschrankend darauf hingewiesen werden, dass das Ergebnis fur die Nach-
weishdufigkeit von PRRSV eventuell durch den Nachweis von Impfvirus erhéht wurde, da
der Impfstatus im Bezug auf PRRSV nicht beriicksichtig wurde. Das Ergebnis deckt sich
mit denen zahlreicher Autoren, die ebenfalls eine gegenseitige Verstarkung der beiden
Keime nachwiesen (ALLAN u. ELLIS (2000), HARMS et al. (2001), ROVIRA et al.
(2002), WELLENBERG et al. (2004), DORR et al. (2007), FRAILE et al. (2007), GEN-
ZOW et al. (2007), JONES et al. (2007), KAWASHIMA et al. (2007) und STADEJEK et
al. (2007). ALLAN et al. (2000) beschreiben nur die einseitige Verstarkung der PCV-2 In-
fektion durch eine PRRSV Infektion. SEGALES et al. (2002) und PALZER et al. (2007)
sehen keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer PRRSV und einer PCV-2 In-

fektion.

5.8 Schlufifolgerungen

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann die Probennahme mittels Sammeltrockentupfer
von den serdsen Hauten mit anschliefender Untersuchung in der PCR auf Genomfragmente
fur die Diagnostik der Glasser'schen Krankheit und der Mykoplasmen-Polyserositis als

aussagekrafige Methode eingestuft werden.

Auch nach bereits erfolgter und erfolgreicher Antibiotikatherapie bleibt durch die Fahigkeit
der Detektion von Genomfragmenten die Mdglichkeit erhalten, die Erreger H. parasuis und
M. hyorhinis nachzuweisen. Diese fakultativ pathogenen Keime, die auch bei gesunden
Schweinen aus dem oberen Respirationenstrakt isoliert werden kénnen, sind im Gegensatz
zum Nachweis aus der BALF an den mittels Trockentupfer beprobten Lokalisationen Pleu-
ra, Pericard und Peritoneum nur dann nachweisbar, wenn ein pathologisches Geschehen
vorliegt. Auf diese Weise kann bei positiven PCR Ergebnissen auf das Vorliegen der Glas-
ser'schen Krankheit oder der Mykoplasmen-Polyserostis geschlossen werden. Sind zum
Zeitpunkt der Probennahme keine klinischen oder pathologischen Befunde der Erkrankun-
gen feststellbar und fallt das Ergebnis der molekularbiologischen Untersuchung dennoch
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positiv aus, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass die Er-

krankung im Prodromalstadium vorliegt.

Die im Rahmen dieser Studie gepruften Zusammenhange zwischen dem Nachweis der Ge-
nomfragmente der beiden Erreger und klinischen und pathologischen Befunden spiegeln
fast ausnahmslos die in der Literatur beschriebenen Symptome wieder. Bei der Interpretati-
on der Ergebnisse der klinischen Parameter ist jedoch zu beachten, dass die Auswahl der
Tiere ohne Ausschluss anderer Ursachen fir die im Versuch ausgewerteten klinischen Be-
funde erfolgte. Die Auswertung der Befunde der pathologischen Untersuchung zeigte flr
den Nachweis von H. parasuis und fir den von M. hyorhinis eine signifikante Assoziation
mit dem Befund einer Pleuritis und Pericarditis, jedoch nicht mit dem einer Peritonitis. Die-
se Tatsache beeinflusst die Aussagekraft der Probennahme mittels Serosentupfer jedoch
nicht, da mit diesem gleichzeitig die Pleura und das Pericard beprobt werden und so Infek-
tionen dennoch detektiert werden. Fir eine Erhértung dieses Ergebnisses ware es sinnvoll,

weitere Untersuchungen durchzufihren.

Der Nachweis einer signifikanten Assoziation zwischen H. parasuis und M. hyorhinis und

dem PRRSV EU Stamm entspricht den Ergebnissen anderer Untersucher.

Die von PALZER et al. (2006a) bereits beschriebene und mit den Ergebnissen dieser Arbeit
bestatigte signifikante Assoziation zwischen dem Nachweis von H. parasuis und
M. hyorhinis lasst den Schluss zu, dass die beiden Erreger aufgrund ihrer Affinitat zu den
gleichen Lokalisationen meist gemeinsam an der Entstehung von Polyserositis beteiligt
sind. Es ist deshalb naheliegend, zur Erfassung dieser Assoziation bei der Beschreibung der

Erkrankungen vom Polyserositis-Komplex zu sprechen.
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6 Zusammenfassung

Untersuchungen zur Diagnostik des Polyserositis-Komplexes beim Schwein

Ziel dieser Arbeit war die Auswertung der PCR Untersuchungsergebnisse fur H. parasuis
und M. hyorhinis von Sammeltupferproben der ser6sen Haute im Hinblick auf ihre Asso-
ziationen und Korrelationen mit der VVorbehandlung, klinischen und pathologischen Befun-
den sowie dem Nachweis von PRRSV EU Stamm und PCV-2. Zur Einordnung der Metho-
de wurden im Bezug auf H. parasuis die PCR Ergebnisse mit Resultaten der bakteriologi-
schen Untersuchung aus der BALF verglichen. Des Weiteren wurden die Assoziation zwi-
schen PRRSV und PCV-2 sowie die Korrelationen zwischen dem Gewicht der Tiere und
dem Nachweis der Erreger, dem klinischen Score und dem Nachweis der Erreger und zwi-
schen PCV-2 und H. parasuis, M. hyorhinis sowie PRRSV EU Stamm errechnet.

Nach Aufnahme des Vorberichts, bei der insbesondere der Behandlungs- sowie der Impf-
status im Hinblick auf H. parasuis erfragt wurden, wurden 143 Schweine klinisch unter-
sucht. Die Ergebnisse wurden anhand eines Scoresystems ausgewertet. Bei 117 Schweinen
wurde unter Neuroleptanalgesie bronchoalveolare Lavageflussigkeit gewonnen und diese
bakteriologisch auf H. parasuis untersucht. Die Tiere wurden anschlieBend euthanasiert
und pathologisch-anatomisch und histopathologisch untersucht. Im Rahmen der Sek-tion
wurden Sammeltupferproben von den Oberflachen der sergsen Haute Pleura, Pericard und
Peritoneum gewonnen, welche mittels PCR auf H. parasuis und M. hyorhinis Genomfrag-
mente untersucht wurden. AuBerdem wurden von 102 Tieren fur den molekularbiologi-
schen Nachweis von PRRSV Gewebeproben der Lunge und von 105 Tieren fir den Nach-
weis von PCV-2 mittels in-situ Hybridisierung Gewebeproben von Lunge und Lymphkno-

ten entnommen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der Nachweis von H. parasuis und M. hyorhinis in der PCR
keinen Schlul® auf eine nicht durchgefuihrte Vorbehandlung zulé&Rt. Zwischen den Ergebnis-
sen der Nachweismethoden PCR aus dem Serosensammeltupfer und der bakteriologischen
Untersuchung der BALF wurde ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang festgestelit.
Der Nachweis von Genomfragmenten von H. parasuis ergab eine signifikante Assoziation
mit dem Befund der Auskultation. AuRerdem korrelierte der Nachweis des Erregers in der
PCR signifikant mit dem Vorliegen von ZNS-Symptomen. Fir die Beurteilung des Ernah-

rungszustands und des Fullungsgrads der Tarsalgelenke wurde keine signifikante Korrela-
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tion mit dem PCR Nachweis von H. parasuis errechnet. Signifikante Zusammenhéange zeig-
ten sich dagegen zwischen dem Nachweis von Genomabschnitten von M. horhinis und dem
Bild einer kyphotischen Riickenlinie, den Befunden der Auskultation und der Beurteilung
des Ernahrungszustands, jedoch nicht mit dem Fillungsgrad der Tarsalgelenke sowie dem
Vorliegen von ZNS-Symptomen. Die Ergebnisse der pathologischen Untersuchung ergaben
fir M. hyorhinis eine signifikante Assoziation mit dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen
Bronchopneumonie sowie fir beide Erreger signifikante Assoziationen mit dem Befund der
Serositis ohne Unterscheidung der Lokalisation und fur die Einzelbefunde Pleuritis und
Pericarditis. Die Nachweise spezifischer Genomfragmente von M. hyorhinis und H. para-
suis in der PCR waren nicht signifikant mit dem Vorliegen einer Peritonitis assoziiert, der
von H. parasuis auflerdem nicht mit dem Befund einer katarrhalisch-eitrigen Broncho-
pneumonie. Assoziationen wurden zwischen folgenden Erregernachweisen errechnet:
H. parasuis und M. hyorhinis, H. parasuis und PRRSV EU Stamm sowie M. hyorhinis und
PRRSV EU Stamm. Dagegen waren die Assoziationen zwischen den Nachweisen von
H. parasuis und PCV-2, M. hyorhinis und PCV-2 sowie PRRSV EU Stamm und PCV-2
nicht signifikant. Zwischen dem Gewicht der Tiere und dem Nachweis von PCV-2 bzw.
PRRSV EU Stamm, klinischem Score und dem Nachweis von H. parasuis bzw. PCV-2

sowie PCV-2 und PRRSV EU Stamm lagen aufierdem signifikante Korrelationen vor.

Daraus lasst sich schlie}en, dass die Probennahme mittels Sammeltrockentupfer von den
serdsen Hauten mit anschlieRender PCR Untersuchung auf Genomfragmente fiir die Diag-
nose von Krankheiten, die mit Polyserositis einhergehen, eine aussagekraftige Methode
darstellt. Mit diesem Verfahren kann der Erregernachweis aufler bei klinisch auffélligen
auch bei Tieren, die bereits antibiotisch vorbehandelt sind, erfolgreich durchgefuhrt wer-
den. Zwischen H. parasuis und M. hyorhinis, den beiden Erregern von Polyserositiden,
wurde in den Untersuchungen dieser Arbeit eine signifikante Assoziation errechnet. Jeder
der beiden Erreger ruft die mit dem Krankheitsbild der Polyserositis verbundene klinische
und pathologische Symptomatik hervor. Im Fall von H. parasuis wird das Krankheitsbild
als Glésser’sche Krankheit, im Bezug auf M. hyorhinis als Mykoplasmen-Polyserositis be-
zeichnet. Aufgrund der bestehenden Assoziationen sowohl der Erreger miteinander als auch
mit Klinischen und pathologischen Befunden, ist es naheliegend in diesem Zusammenhang

von einem Polyserositis-Komplex zu sprechen.
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7 Summary

Investigations into the diagnosis of the polyserositis complex in swine

The aim of this study was to evaluate the PCR test results from collective swab samples of
serous membranes for genomic fragments of H. parasuis and M. hyorhinis regarding their
associations and correlations with the pretreatment, clinical and pathological findings as
well as the detection of PRRSV EU strain and PCV-2. For the classification of the method
in reference to H. parasuis the PCR results were compared with the results of the bacterio-
logical examination of the BALF. Furthermore the association between PRRSV and PCV-2
as well as the correlations between the weight of the animals and the detection of the
agents, the clinical score and the detection of the agents and between PCV-2 and

H. parasuis, M. hyorhinis as well as PRRSV EU strain were determined.

After the admission of the preliminary report, in which particularly the state of treatment
and vaccination regarding H. parasuis was inquired, 143 pigs were clinically examined.
The results were evaluated on the basis of a score system. From 117 pigs under neuro-
leptanalgesia bronchoalveolar lavage fluid was taken and examined bacteriologically for H.
parasuis. The animals were euthanized afterwards and subjected to a gross pathological and
histopathological examination. In the course of the necropsy collective swabs of the serous
membranes were taken from the surfaces of pleura, pericard and peritoneum and analysed
via PCR for genomic fragments of H. parasuis and M. hyorhinis. Additionally lung tissue
samples were taken from 102 animals for the molecular biological proof of genomic frag-
ments and tissue samples from lungs and lymph nodes were taken from 105 animals for in-

situ hybridisation.

The results show that the detection of the H. parasuis and M. hyorhinis in the PCR was not
associated significantly with a previous treatment. No significant relation was found
between the analysing methods, PCR from the collective serosal swab and bacteriological
examination of the BALF. The detection of genomic fragments of H. parasuis showed a
significant association with the findings of the auscultation. Furthermore the evidence of
the agent in the PCR significantly correlated with the presence of CNS symptoms. The
evaluation of the state of nutrition and the filling degree of the tarsal joints did not correlate
significantly with the PCR proof of H. parasuis. In contrast significant relations were
shown between the proof of genomic fragments of M. hyorhinis and the occurence of
kyphosis, the findings of the auscultation and the evaluation of the state of nutrition, but the
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proof of genomic fragments of M. hyorhinis did not significantly correlate with the filling
degree of the tarsal joints as well as the presence of CNS symptoms. The results of the
pathological investigation showed a significant association of M. hyorhinis with the
diagnosis of a catarrhal-suppurative bronchopneumonia as well as a significant association
of both agents with the diagnosis of a serositis without differenciation of the site and for the
singular diagnosis of a pleuritis and pericarditis. The proof of M. hyorhinis and H. parasuis
in the PCR was not significantly associated with peritonitis and additionally that of
H. parasuis was not significantly associated with the diagnosis of a catarrhal-suppurative
bronchopneumonia. Significant associations were calculated between the detection of the
following agents: H. parasuis and M. hyorhinis, H. parasuis and PRRSV EU strain as well
as M. hyorhinis and PRRSV EU strain. In contrast the association between the detection of
H. parasuis and PCV-2, M. hyorhinis and PCV-2 as well as PRRSV EU strain and PCV-2
was not significant. Furthermore associations were significant for the weight of the animals
and the proof of PCV-2 respectively PRRSV EU strain, for the clinical score und the proof
of H. parasuis respectively PCV-2 as well as for PCV-2 und PRRSV EU strain.

In conclusion the sampling by collective dry swabs of the serous skins and the following
PCR examination for genomic fragments is a meaningful method for the diagnosis of dis-
eases, which are accompanied by polyserositis. With this procedure the proof of the agents
can be carried out successfully in animals with clinical signs as well as in animals which
are already pretreated with antibiotics. For H. parasuis and M. hyorhinis, both causal agents
of polyserositis, a significant association was calculated. Both agents are capable of causing
clinical signs and pathological findings associated with polyserositis. The disease induced
by H. parasuis is called Glaesser’s disease, in reference to M. hyorhinis as Mycoplasma
Polyserositis. Due to the existing association of both agents and the accompanied clinical

and pathological signs it is reasonable to use the term “Polyserositis Complex”.
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