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Diagnostik und Bekimpfung der progressiven
atrophischen Rhinitis des Schweines

Peter Schoss

Tiergesundheitsamt D-Oldenburg

Zusammenfassung

In der Diagnostik der progressiven atrophischen Rhinitis (PAR) steht neben
der klinischen Bestandsuntersuchung heute der direkte Nachweis der Erre-
ger, toxinogener Stimme von P. multocida, im Vordergrund. Serologisch
nachweisbares Antitoxin ist nur bei einem Teil der infizierten Schweine zu
erwarten. Bei der Bekdampfung der Krankheit mufs unterschieden werden
zwischen Tilgen durch Totalausmerzung mit anschlieffendem Neuaufbau des
Bestandes und Sanieren durch Behandlung, Impfung und Verbessern der
Haltungsbedingungen. Fiir die Bewertung von PAR-Vakzinen kommen neben
klinischen Priifungen an Schweinen besonders die serologische Bestimmung
des Antitoxintiters bei geimpften Tieren und die Ermittlung des P.m.-Toxoid-
Gehaltes einer Vakzine mittels ELISA in Betracht.

Summary: Diagnosis and control of progressive atrophic rhinitis (PAR) in
pigs.

The diagnosis of PAR is based mainly upon clinical herd inspections and
demonstration of the causal agent, toxigenic P. multocida. Antitoxic antibo-
dies are detectable in the serum of only a part of the infected pigs. Eradicati-
on of the disease is achieved by slaughtering the whole herd and repopulati-
on with breeding stock free from toxigenic P. multocida. Treatment, vaccina-
tion and improvement of housing and feeding conditions reduce the sym-
ptoms and economical losses.

The evaluation of PAR vaccines is possible by: Ist vaccinating pregnant
sows and observation of their experimentally infected piglets; 2nd testing the
amount of antitoxin in vaccinated animals by means of serum neutralization
in cell culture or blocking ELISA; 3rd quantification of toxoid in a vaccine
by a sandwich ELISA using monoclonal antibodies against formaldehyde
resistant epitopes of the P. multocida toxin.
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Atiologie der Krankheit

Die progressive atrophische Rhinitis
(PAR, sog. Schniiffelkrankheit) ist
international definiert als die durch

toxinbildende Stamme von Pasteur-
ella mulrocida (P.m.) verursachte
Krankheit (Pedersen et al., 1988; de
Jong und Nielsen, 1990). Der spezi-
fische Virulenzfaktor, das dermone-
krotisierende, hitzelabile, immuno-
gene Eiweifitoxin, wird in der Na-
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senhohle aus zerfallenden P.m. Zel-
len frei, diffundiert durch die
Schleimhaut und erzeugt die pro-
gressive

Atrophie der Nasenmuscheln (Ab-

bildungen 1 und 2) und beeinfluft

das Wachstum der knéchernen
Nasenkapsel, wodurch #uBerlich
sichtbare Riisseldeformationen ent-
stchen konnen (Abbildung 3).
Die Toxinproduktion ist eine kon-
stante Eigenschaft bestimmter Stim-

me der Kapseltypen D und A; sie ist
chromosomal determiniert. Toxino-
gene P.m. sind nicht ubiquitér, son-
dern kommen meist im Zusammen-
hang mit klinischer PAR vor. Die
Verbreitung der PAR wurde auf 10
bis 30% der Schweinebestinde in
Westdeutschland geschitzt (Schoss,
1983). Die Krankheit wird haupt-
siachlich durch den Handel mit kli-
nisch unauffilligen Schweinen aus
verseuchten Herden verschleppt. In
einem davon betroffenen Bestand
bleibt die PAR lange Zeit enzoo-
tisch. Entstehung und Verlauf wer-
den durch unspezifische Faktoren
beecinflulit; es handelt sich jedoch
nicht um eine Faktorenkrankheit,
sondern um eine faktorenabhingige
Infektionskrankheit (Schoss, 1989).

Ostdeutschen und ungarischen Au-
toren zufolge kann in sehr groflen
Schweinebestinden mit einem hohen
Infektionsdruck auch Bordetella
bronchiseptica (B.br.) ein Krank-
heitsbild wie dic PAR hervorrufen
(Kriiger und Horsch, 1983; Elias et
al., 1988). In Nordwestdeutschland
und in anderen Lédndern sind Borde-
tellen weit verbreitet und erzeugen
bei ungiinstigen Haltungsbedingun-
gen eine katarrhalische Rhinitis der
Ferkel mit reversibler Conchen-Hy-
poplasie. Unstrittig ist B.br. ein
wichtiger Schrittmacher fiir toxino-
gene Pasteurellen; oft wirken beide
Bakterien zusammen.

Diagnostik
Die Diagnostik der PAR war friiher
ausschlieBlich auf klinische und pa-

thologisch-anatomische Untersu-
chungen (Nasenquerschnitte) ange-
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Abbildung 1: Normaler Nasenquerschnitt

wiesen. Seit 1980 wurde der direkte
und in den letzten Jahren auch der
indirekte Erreger-Nachweis moglich.
Der direkte Nachweis erfolgt durch
kulturelle Untersuchung von Nasen-
oder Tonsillen-Tupferproben. Dabei
werden P.m. Kolonien von den
Agarplatten isoliert und die Subkul-
turen auf Toxinbildung gepriift. Dies
geschah zuerst im Meerschwein-
chen-Hauttest (Thiel, 1983). Aus
Tierschutzgriinden und wegen der
hoheren Empfindlichkeit wurde so
bald als mdglich der Toxinnachweis
in Zellkulturen eingefiihrt  (Bech-
mann und Schoss, 1988). Jetzt ver-
wenden wir den P.m. Toxin-ELISA-
Kit der Firma DAKO'. Hiermit kén-
nen auch Mischkulturen (Ab-
schwemmungen von den Primirplat-
ten) untersucht werden; dadurch er-
hohen sich Schnelligkeit und Sicher-
heit der Untersuchung (Alt et al.,
1993). Bei der Uberwachung von
Zuchtbestinden auf das Freisein von
PAR untersuchen wir regelméilig
Nasentupfer.

Fiir die Serologie sind nicht die
gegen die Kapsel- und somatischen
Antigene von P.m. gerichteten Anti-
korper, sondern ist ausschlieBlich
das Antitoxin wichtig. Dieses wird
durch Serum-Neutralisationstest
(SNT) nachgewiesen. Als anzeigen-
des System dient der P.m. Toxin-
ELISA (Foged et al., 1990) oder die
EBL-Zellkultur  (Bechmann und

1 DAKO, Diagnostika GmbH, Postfach 700
407, D-22004 Hamburg
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Abbildung 2. Atrophie der Nasenmu-
scheln

Schoss, 1991). In unserem Labor ist
der SNT mit den EBL-Zellen emp-
findlicher als der mit dem ELISA
kombinierte SNT (Alt et al., 1993).
Beim SNT/ELISA oder blocking
ELISA treten jedoch weniger unspe-
zifische Reaktionen auf.

In einem mit toxinogenen P.m.
infizierten Bestand konnen neutrali-
sierende AntikGrper nur bei einem
Teil der Tiere nachgewiesen werden,
und selbst Schweine mit duBerlicher
Nasendeformation hatten nur zu 56%
im SNT/EBL-Zellen nachweisbares
Antitoxin (Bechmann und Schoss,
1991). Nach unseren Erfahrungen ist
die Untersuchung einer geniigend
groBen Stichprobe von Nasentupfern
im allgemeinen zuverlissiger als die
Serologie. Serologische Ergebnisse
allein ergeben keine endgiiltige Be-
standsdiagnose. In besonderen Fil-
len kombinieren wir beide Methoden
(z.B. bei klinischem Verdacht, zur
Untersuchung von Quarantiinetieren).

Bekimpfung

Es ist zu unterscheiden zwischen
Tilgen und Sanieren. Eine Tilgung
der Krankheit und der ursdchlichen
Infektion ist nach den bisherigen
Erfahrungen nur durch Bestandsaus-
merzung und Neuaufbau iiber SPF-
oder #dhnliche Verfahren oder durch
Ankauf von Zuchttieren aus iiber-
wachten, PAR-unverdichtigen Her-
den sicher zu erreichen. In den vom
Schweinegesundheitsdienst in Nie-

Abbildung 3: Deformation des Russels

dersachsen iiberwachten Zuchtbe-
stinden darf nicht gegen PAR vakzi-
niert werden, weil dies die Feststel-
lung klinischer Krankheitssymptome
und den Nachweis von toxinogenen
P.m. erschwert. Auch entsprechende
Uberwachungsprogramme in  den
Niederlanden, in Dénemark und
Grofbritannien erlauben eine Imp-
fung nicht (de Jong et al., 1988;
Foged et al., 1990; Goodwin et al.,
1990). Eine vorsorgliche Vakzinati-
on kann nicht die Ausbreitung der
Infektion im Bestand verhindern,
wenn diese eingeschleppt wird.

Bei der Sanierung, d.h. Verminde-
rung des Auftretens von Krankheits-
symptomen und der wirtschaftlichen
Schiiden infolge reduzierten Wachs-
tums, spielt die Impfung jedoch ne-
ben Verbesserung der Haltungsbe-
dingungen und Anwendung antibak-
terieller Medikamente eine hervorra-
gende Rolle. Gegen eine Schleim-
haut-Infektion liegt die lokale Immu-
nisierung nahe. Ein intranasal verab-
reichter B.br. Stamm wirkte nicht
befriedigend (de Jong und Rondhuis,
1982). Horsch et al. (1991) entwik-
kelten einen Bordetella Lebendimpt-
stoff zur lokalen und subkutanen
Anwendung und berichteten iiber
giinstige Ergebnisse.

Die gebrduchlichen PAR-Vakzi-
nen sind jedoch iiberwiegend inakti-
vierte Impfstoffe zur parenteralen
Injektion. Sie werden hauptsidchlich
bei tragenden Sauen angewendet, um
die Ferkel durch kolostrale Immuni-
sierung zu schiitzen. Eine dinische
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Arbeitsgruppe hat verschiedene Vak-
zinetypen nach der gleichen Metho-
de gepriift. Tragende SPF-Jungsauen
wurden zweimal s.c. oder i.m. vakzi-
niert, die neugeborenen Ferkel zuerst
mit B.br. und dann mit toxinogenen
P.m. intranasal infizicrt und im Alter
von ca. 6 Monaten untersucht. Die
wichtigsten Ergebnisse sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammen-
gestellt.

Die meisten Handelsvakzinen ent-
halten inaktivierte B.br. und toxino-
gene P.m. und/oder P.m. Toxoid. Als
Immunogene wirken das hdmagglu-
tinierende Bordetella Fimbrienanti-
gen (Hansen et al., 1983) und das
P.m. Toxin oder Toxoid (Foged,
1992). Nach parenteraler Injektion
treten die entsprechenden Antikorper
nicht nur humoral, sondern auch im
Nasenschleim auf. Sie hemmen die
Anheftung der Bordetellen an das
Epithel bzw. neutralisieren das Pa-
steurella Toxin. Elias et al. (1993)
stellten nach i.m. Injektion von P.m.
Toxoid im Nasenschleim hohere
Mengen von Antitoxin fest als im
Blutserum. Da das Toxin ein wichti-
ger Kolonisierungsfaktor fiir toxino-
gene P.m. ist, reduziert das Antitoxin
die Stirke der Infektion, ohne sie
jedoch zu eliminieren (Chanter und
Rutter, 1990). Unklar ist, ob die
Wirkung einer Vakzination haupt-
siichlich hierauf beruht oder mehr
auf der Neutralisation des in den
Korper eingedrungenen Toxins (Fo-
ged, 1992).

Durch parenterale Injektion von
P.m. Toxin lassen sich wesentlich
hohere Antitoxintiter im Serum er-
zeugen als durch intranasale Appli-
kation des Toxins (Frymus et
al.,1986). Ebenso stellt bei der natiir-
lichen Infektion die oberflichliche
Besiedlung der Nasenschleimhaut
mit toxinogenen P.m. anscheinend
nur einen geringen antigenen Reiz
dar (Foged, 1992).

Zum qualitativen und quantitativen
Nachweis der immunogenen Wir-
kung von P.m. Toxoid-Vakzinen
kommen folgende Moglichkeiten in
Betracht:

1. Klinische Priifung wie in den
Versuchen der diinischen Arbeits-
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Tabelle: Haufigkeit starker Nasenmuschel-Atrophien nach Vakzination von
Sauen und experimenteller Infektion der Ferkel mit B. bronchiseptica und

toxinogenen P. multocida

Vakzine Starke Conchen-Atrophien in % Autoren
Kontroll-Gr. Versuchs-Gr. Reduktion

B.br. (F.i.) 57 29 49 Pedersen und
Barfod (1981)

B.br.+tox.P.m. (F.i.) 95 44 54 Barfod und
Pedersen (1984)

P.m. Toxoid 90 6 93 Nielsen et al.

(gereinigt, F.i.) (1991)

P.m. Toxin-Derivat 90 2 98 Nielsen et al.

(atoxisch, nativ, (1991)

gentechn. erzeugt)

F.i. = inaktiviert mit Formalin

gruppe oder wie von Voets (1990)
beschrieben.

2. Bestimmung des Titers antitoxi-
scher Antikorper bei Schweinen
oder anderen vakzinierten Tieren
im SNT mit EBL-Zellen oder im
blocking ELISA. Die Hohe des
durch passive Immunisierung er-
reichten Serumtiters entspricht
dem Grad des Schutzes bei expe-
rimenteller Infektion mit toxino-
genen P.m. (Nagy et al.,, 1986).
Bei den Ferkeln vakzinierter Sau-
en stellten Nielsen et al. (1991)
Antitoxin im Serum und weitge-
henden Schutz gegen die Folgen
einer intranasalen Infektion mit
B.bronchiseptica und toxinoge-
nen P.m. fest. Die von Frymus et
al. (1989) durch Injektion von
Hyperimmunserum erzeugten
Antitoxintiter schiitzten Ferkel
gegen die intranasale oder i.m.
Applikation des Toxins. Das An-
titoxin ist also der schiitzende
Antikérper. Wenn es quantitativ
bestimmt wird, ist ein Belastungs-
versuch unnétig. Nachteilig ist,
dall die Bordetella Komponente
einer Vakzine nicht erfalit wird.

3. Bestimmung des Gehaltes an For-
malin-inaktiviertem Toxin (Toxo-
id). Je mehr Toxoid eine Vakzine
enthilt, umso hoéhere Antitoxinti-
ter sind zu erwarten. An dem
Toxin-Molekiil (Molekularge-
wicht ca. 143.000) stellte Foged
(1991) eine Reihe unterschiedli-

cher Epitope fest, von denen eini-
ge weitgehend resistent gegen
Formaldehyd waren. Wenn in ei-
nem Sandwich-ELISA zwei mo-
noklonale Antikdrper benutzt
werden, die mit solchen Forma-
lin-resistenten Epitopen reagie-
ren, ist es moglich, die Konzen-
tration sowohl von nativem als
auch von Formalin-inaktiviertem
Toxin zu bestimmen (Foged,
1992). Der auf diese Weise ermit-
telte Gehalt einer experimentellen
Vakzine an Toxoid korrelierte
eng mit der immunogenen Wir-
kung gegen Pasreurella Toxin in
Miusen (Foged,1991). ,,..it is
now possible to quantify the con-
centration of P.m. toxin and form-
aldehyde ‘treated toxin troughout
the process of toxoid production*
(Foged,1992). Der Vorteil dieser
Methode besteht darin, daf sie
ganz ohne Versuchstiere aus-
kommt. Eine eventuelle Bordetel-
la Komponente und die Wirkung
von Adjuvantien werden jedoch
nicht erfaft.

Der im Handel befindliche PMT-
ELISA K 009, produziert von
DAKO A/S (Kopenhagen), ist
hierfiir nicht geeignet. Nach Mit-
teilung der Firma konnte ein ELI-
SA zur Bestimmung von Forma-
lin-inaktiviertem P.m. Toxin auf
Anfrage produziert werden (Sten-
der, 1994). Zu kliren wire je-
doch, ob der Titer einer Toxoid-
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ELISA stets ihrer Immunogenitit
entspricht.

Fiir die drei genannten Methoden
miifiten die von ciner PAR-Vakzine
zu erreichenden Mindestwerte ermit-
telt werden, die fiir praktische Anfor-
derungen als ausreichend gelten kon-
nen.
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