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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Respiratorische Erkrankungen sind eines der Hauptprobleme der modernen Schweinehaltung
(Christensen 1999; Brockmeier et al. 2002; Thacker und Thanawongnuwech 2002; Bochev 2007;
Hansen et al. 2010; VanAlstine 2012). Beteiligt ist eine Vielzahl an Faktoren infektidser und nicht
infektioser Art. Aufgrund dieser hohen Komplexitdt wird das Krankheitsbild daher haufig unter
dem Begriff des ,,Porcine Respiratory Disease Complex* (PRDC) zusammengefasst (z.B. Done
und White 2003; Hansen et al. 2010; Opriessnig et al. 2011). Der PRDC zeigt eine starke
Variabilitidt im Feld; bis zu 63 verschiedene Erregerkombinationen wurden beschrieben (Hansen
et al. 2010). Klinisch tritt die Krankheit meist in der 10. bis 20. Lebenswoche auf, mit Kiimmern,
Anorexie, Lethargie, Fieber, Husten und Dyspnoe (Dee 1997; Halbur 1997; Thacker und
Thanawongnuwech 2002; Opriessnig et al. 2011). Die Schwere der Klinik ist dabei abhéngig von
mehreren Faktoren, zu denen neben den beteiligten Erregern, auch das Produktionssystem und der
Immunstatus der Tiere zédhlen (Bochev 2007). Die Vielzahl an é&tiologischen Ursachen erschwert
die Diagnose und erfordert eine Art Mosaikdiagnose unter Beriicksichtigung von klinischer
Untersuchung, Sektion und Erregerisolation (Nathues et al. 2012). Die Sektion bietet die
Moglichkeit einer detaillierten makro- und mikroskopischen Untersuchung mit Probennahme
direkt aus dem betroffenen Gewebe zur molekular- und mikrobiologischen Untersuchung auf die
beteiligten Erreger (Hansen et al. 2010). Ein Nachteil der Sektion ist allerdings der begrenzte
Stichprobenumfang aufgrund der hohen Invasivitit dieser Methode. Hieraus ergibt sich eine
Einschrankung der Aussagekraft, die mit Hilfe von Schlachtlungenchecks zumindest partiell
aufgehoben werden konnen. Die Impuls-Oszilloresistometrie ist eine nicht-invasive Methode, die
Informationen {iber die Funktion des Respirationstrakts liefert. Hauptvorteile der Methode sind der
geringe Zeitbedarf und das Auskommen mit Spontanatmung, ohne spezielle Atemmangver. Die
Methode wurde bereits an mehreren Tierarten etabliert (Kalb, Pferd, Schwein) (Reinhold et al.,
1996; Reinhold et al., 1998b; Klein und Reinhold, 2001; Klein et al., 2003; van Erck et al. 2004a).
Dennoch stehen bislang nur wenige Studien am Schwein zur Verfligung, meist im Zusammenhang
mit experimentellen Grundlagenuntersuchungen (Reinhold et al. 2005b; Wagner et al., 2011).

Die histologische Untersuchung wird beim Schwein in der Diagnostik routineméfig angewandt
und sie wird auch in experimentellen Studien genutzt, um die Lungenschiadigungen bestimmter
Erreger, zum Beispiel im Rahmen von Impfstudien darzustellen (Serensen et al. 1997; Thacker et
al. 1999; Allan et al. 2000; Sibila et al. 2007). Dabei liegt der Vorteil histologischer
Untersuchungen in der Erkennbarkeit von Erkrankungen der Lunge, bevor Verdnderungen

makroskopisch sichtbar werden sowie im ldngeren Fortbestehen mikroskopischer Lésionen
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(Whittlestone 1972; Kobisch et al. 1993; Serensen et al. 1997; Maes et al. 2001). Die Beteiligung
unterschiedlicher Erreger kann voneinander abgegrenzt werden. Es gibt nur  wenige
wissenschaftlich publizierte Studien, die sich mit histologischen Lisionen bei PRDC im Feld
beschiftigen (Harms et al. 2002; Kim et al. 2003; Hansen et al. 2010; Tico et al. 2013). Dabei
wurde in den meisten Féllen, bei Auffiihrung der endgiiltigen Diagnosen, auf die Darstellung der
histologischen Einzelbefunde verzichtet. Histologische Einzelbefunde im Zusammenhang mit
PRDC finden sich lediglich bei Hansen et al. (2010).

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen morphologischen Verdnderungen der
Lunge und den Einsatz des Impuls-Oszilloresistometrie-Systems (IOS) beim Schwein mit PRDC
wissenschaftlich zu begleiten und statistisch auszuwerten. Damit sollte die Grundlage gepriift

werden, ob diese Methode als Ergénzung fiir die routineméfige Untersuchung geeignet ist.
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2 Literaturibersicht

2.1 Porcine Respiratory Disease Complex (PRDC)

2.1.1 Atiologie, Epidemiologie, Pathogenese

Erkrankungen des Respirationstrakts sind weit verbreitet und stellen eines der Hauptprobleme der
modernen Schweinehaltung dar (Christensen 1999; Brockmeier et al. 2002; Thacker und
Thanawongnuwech 2002; Bochev 2007; Hansen et al. 2010; VanAlstine 2012). Sie zéhlen zu den
Hauptursachen fiir den Einsatz von Antibiotika in der Schweineproduktion (Elbers et al. 1990;
Elbers, et al. 1990a; Hennig-Pauka 2007; Jong et al. 2014). Durch Erkrankungen des
respiratorischen Systems entstehen Tierverluste zwischen 2 und 25 % (Christensen et al. 1999;
Harms et al. 2002; Hansen et al. 2010). Die Lungengesundheit wird dabei durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst und aufgrund der hohen Komplexitit des Krankheitsbildes werden
respiratorische Erkrankungen gerne unter dem Begriff Porcine Respiratory Disease Complex
(PRDC) zusammengefasst (Done und White 2003; Hansen et al. 2010; Opriessnig et al. 2011). In
verschiedenen Querschnittstudien, die an Schlachtlungen in unterschiedlichen Léandern
durchgefiihrt wurden, schwankten die Pridvalenzen fiir Pneumonie und Pleuritis von 23,85 % bis
72,4 % und von 14 % bis 30 %. Diese Schwankungen hingen mit den unterschiedlichen
Methoden des Lungenscorings zusammen (Enge et al. 2002; Leneveu et al. 2005; Fraile et al.
2010; Meyns et al. 2011; Fablet et al. 2012a). Neben infektiosen Ursachen sind die Hauptfaktoren,
die die Lungengesundheit negativ beeinflussen, Haltungsbedingungen, insbesondere
Klimaschwankungen, zu hohe Besatzdichte, zu hohe Schadgasgehalte (Ammoniak) und Staub
sowie das Umgruppieren von Schweinen (Halbur 1997; Thacker und Thanawongnuwech 2002).
Neben den Haltungsfaktoren spielt die Interaktion von verschiedenen viralen und bakteriellen
Krankheitserregern eine entscheidende Rolle. Die Pathogene lassen sich dabei in primére und
sekundire opportunistische Pathogene einteilen. Die primdren Erreger konnen Krankheit und
Lasionen aufgrund ihrer eigenen Virulenz induzieren. Sekundidre Erreger hingegen bendtigen
primire Koerreger, um Lésionen im Respirationstrakt hervorzurufen (Brockmeier et al. 2002;
Thacker und Thanawongnuwech 2002). Die beteiligten primédren Pathogene sind das Porzine
Circovirus Typ 2 (PCV2), das Porzine Reproduktive und Respiratorische Syndrom Virus
(PRRSV), Influenza Typ A, Mycoplasma (M.) hyopneumoniae und Actinobacillus (4.)
pleuropneumoniae. Sekundire FErreger sind Mycoplasma (M.) hyorhinis, Bordetella (B.)

bronchiseptica, Pasteurella (P) multocida, und Streptococcus (S.) suis (Thacker und
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Thanawongnuwech 2002; Young et al. 2003; Kim et al. 2003; Palzer et al. 2008; Martinez et al.
2009; Hansen et al. 2010; Opriessnig et al. 2011; Fablet et al. 2012b). Allerdings vereinfacht diese
Klassifizierung die Interaktionen zwischen den Erregern zu sehr ( Harms et al. 2002; Brockmeier
et al. 2002). Unterschiedliche Studien zeigen, dass mehrere Erreger, z.B. M. hyopneumoniae und
PRRSV synergistisch agieren und das klinische Bild verschlimmern (Thacker et al. 1999; Allan et
al. 2000; Harms et al. 2001; Opriessnig et al. 2011). Aufgrund dieser komplexen Zusammenhénge
zeigt der PRDC eine ausgeprigte Variabilitit im Feld und bis zu 63 verschiedene
Erregerkombinationen wurden beschrieben (Hansen et al. 2010). Viele der an diesem Komplex
beteiligten Erreger kommen ubiquitir vor und kursieren innerhalb und zwischen den
Produktionseinheiten (Dee 1996). Eine der Hauptinfektionsquellen sind subklinisch infizierte
Tiere, die als Tréagertiere fungieren (Bochev 2007; Hennig-Pauka et al. 2007), bei Zukauf bzw.
Mischung von Tieren verschiedener Herkiinfte konnen so neue Kombinationen von Erregern

anwesend sein.

2.1.2 Klinik und Bekimpfung

Das Auftreten der Erkrankung erfolgt meist plotzlich in der 10.-20. Lebenswoche (Dee 1997;
Halbur 1997; Thacker und Thanawongnuwech 2002; Done und White 2003; Bochev 2007). Die
Schwere des Krankheitsbildes hdangt ab vom Produktionssystem, dem Immunstatus der Tiere, dem
Alter der Tiere und den beteiligten Erregern (Thacker und Thanawongnuwech 2002; Bochev
2007). Klinisch ist PRDC gekennzeichnet durch Kiimmern, verminderte Futterverwertung,
Anorexie, Lethargie, Fieber, Husten sowie Dyspnoe oder Tachypnoe (Thacker und
Thanawongnuwech 2002; Opriessnig et al. 2011).

Vakzinen spielen eine wichtige Rolle bei der Bekdmpfung der einzelnen Erreger. Sie konnen
héufig die Krankheit verhindern, in einigen Féllen aber auch nur das klinische Bild mindern. Auch
die Festlegung des richtigen Impfzeitpunktes gestaltet sich aufgrund unterschiedlicher
Infektionszeitpunkte und der hohen Variabilitit der beteiligten Erreger oft schwierig (Thacker und
Thanawongnuwech 2002). Neben der Vakzination ist auch die Verbesserung der Management-
und Haltungsbedingungen ein integraler Bestandteil der Bekdmpfung (Thacker und
Thanawongnuwech 2002).
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2.1.3 Diagnostik

Die Diagnose von PRDC gestaltet sich aufgrund der Vielzahl von itiologischen Ursachen
schwierig (Honnold 1997). Zur Quantifizierung der Stirke der klinischen Erkrankung kann man
einen Hustenscore heranziehen (Halbur et al. 1996; Bochev 2007; Nathues et al. 2012). Die
klinische Untersuchung allein fiihrt nicht zu einer &tiologischen Diagnose, da eine Vielzahl von
Erregern und Erregerkombinationen Husten auslost (Nathues et al. 2012). AuBerdem zeigen
subklinisch infizierte und persistent infizierte Tiere wenig bis keine klinischen Anzeichen (Pringle
et al. 1988; Hennig-Pauka et al. 2007). Hieraus ergibt sich, dass eine diagnostische Methode
alleine nicht ausreicht. Vielmehr bedarf es der Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren,
insbesondere der Kombination von klinischer Untersuchung, Sektion und Erregerisolation
(Nathues et al. 2012). Eine besonders interessante Diagnostikmoglichkeit stellt die
bronchoalveoldre Lavage (BAL) dar. Mit dieser minimal invasiven Methode ldsst sich ein hoher
Stichprobenumfang  erreichen. Sie wird routinemdflig in der Diagnostik von
Atemwegserkrankungen eingesetzt. Die bei der Beprobung gewonnene Fliissigkeit kann mittels
zytologischer, mikrobiologischer und molekularbiologischer Methoden untersucht werden.
Aufgrund des starken Segmentierungsgrades der Schweinelunge erhilt man allerdings nur einen
stark begrenzten oOrtlichen Einblick (Reinhold et al. 2005a) und die beprobte Region stimmt kaum
mit der Lage der Lisionen iiberein (Moorkamp et al. 2008). Die Sektion als postmortales
Verfahren ermdoglicht eine detaillierte makro- und mikroskopische Beurteilung. Direkt aus dem
betroffenen Lungenabschnitt entnommene Proben konnen weiterfiihrend mikrobiologisch oder
molekularbiologisch untersucht werden, um den zugrundeliegenden Erreger zu isolieren (Hansen
et al. 2010). Die Polymerase Chain Reaction (PCR) stellt die wichtigste molekulare
Diagnostikmethode dar. Die Vorteile der PCR sind ihre Schnelligkeit, die Moglichkeit, auch
virologische Erreger nachzuweisen und Bakterien unabhéngig von zuvor stattgefundener
antibiotischer Behandlung zu identifizieren (Maes et al. 1996; Wdste 2007). Manche Bakterien
bendtigen spezielle Nahrmedien fiir die Anzucht, oder wachsen sehr langsam; auch in diesen
Féllen erlaubt die PCR den problemlosen Nachweis (Maes et al. 1996; Wdste 2007). Die
diagnostische Totung zur Durchfilhrung der Sektion fiihrt allerdings zu begrenzten
Stichprobenumfiangen und damit zur Minderung der Aussagekraft. Eine Moglichkeit, diesem
Problem zu begegnen, ist die Untersuchung von Lungen direkt nach dem Schlachtvorgang
(Schlachtlungencheck). Hierdurch ldsst sich der notwendige Stichprobenumfang leicht erreichen.
Schlachtlungenchecks werden haufig fiir epidemiologische Studien und zur Bewertung der

Herdengesundheit durchgefiihrt (Leneveu, et al. 2005; Sibila et al. 2007; Martinez et al. 2009;
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Fraile et al. 2010; Hansen et al. 2010; Meyns et al. 2011; Fablet et al. 2012b; Merialdi et al. 2012;
Hillen et al. 2014). Serologische Untersuchungen kdnnen unter anderem als Herdenscreening und
zur Kontrolle des Impferfolgs genutzt werden (Maes et al. 1996; Maes et al. 2000; Hennig-Pauka
2007). Bei der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch beachtet werden, dass Serumantikorper
aufgrund verschiedener Ursachen ansteigen konnen und nicht immer die urséchliche Beteiligung
eines Erregers am Krankheitsgeschehen anzeigen. Das gilt insbesondere fiir den Nachweis von
maternalen Antikérpern im Serum von Ferkeln und bei endemisch vorkommenden
Krankheitserregern (Hennig-Pauka 2007). AuBerdem miissen unterschiedliche Altersgruppen in
die Untersuchung mit einbezogen werden, um den Zeitpunkt der Infektion im Betrieb feststellen
zu konnen. Dabei ist zu bedenken, dass das serologische Profil einer Herde dynamisch ist und
abhédngt von der Herdenimmunitit und der Aktivitit der Erreger. Dieses Zusammenspiel aus Wirt
und Erreger wird beeinflusst durch maternale Antikérper, Impfung, Stress und Infektionsdruck.
Um Informationen iiber die Krankheitsdynamik in einer Herde zu bekommen, ist es folglich

hilfreich, Proben zu unterschiedlichen Zeitpunkten zu nehmen (Hennig-Pauka 2007).

2.2 Diagnostik von Lungenerkrankungen mit Hilfe von

Lungenfunktionsstudien beim Schwein

2.2.1 Anatomische und physiologische Charakteristika der porzinen Lunge

Die verschiedenen Tierarten zeigen Unterschiede im Aufbau des Respirationstrakts, die wiederum
zu Unterschieden in der Empfindlichkeit gegeniiber Krankheitserregern fiihren. Betrachtet man
die Anatomie der Saugetierlunge, dann koénnen drei Lungentypen unterschieden werden
(McLaughlin et al. 1961; Robinson 1982). Die Lunge des Schweins gehort neben der von Rind
und Schaf zur Kategorie 1. Diese Kategorie zeichnet sich durch die folgenden anatomischen und
physiologischen Besonderheiten aus (Robinson 1982):

» starke Segmentierung/Lobulierung

* dicke Pleura

* keine kollaterale Ventilation (Lambert’sche Kandle, Kohn'sche Poren, Martin’sche

Kanile)

o kriftige Tunica muscularis in den GefaBwinden der kleinen Pulmonalarterien
In der Lunge von Schwein und Rind ist die Lobulierung besonders stark ausgeprigt. Jedes
sekundire Lungenldppchen ist eine makroskopisch deutlich abgrenzbare Einheit, getrennt von
benachbarten Segmenten durch Bindegewebe. Sie werden durch den lobédren Bronchus beliiftet

und mit Hilfe des funktionell dazugehorigen Blutsystems versorgt (Reinhold 2005).
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Dieser hohe Grad an Segmentierung fiihrt dazu, dass sich Infektionen und Entziindungen meist
nicht iiber die ganze Lunge ausbreiten und betroffene und nicht betroffene Areale innerhalb
desselben Lungenlappens nebeneinander existieren (Caswell und Williams 2007). Hieraus ergibt
sich, dass Ergebnisse von Lungenbiopsien und bronchoalveoldrer Lavage nur fiir den beprobten
Lungenabschnitt repréisentativ sind, nicht aber fiir die ganze Lunge. Die starke Segmentierung bei
Schwein und Kalb fiihrt aber auch zu erh6hten Gewebswiderstinden in der Lunge und zu einer
verminderten Dehnbarkeit (dynamische Compliance) (Reinhold, 2005; Kirschvink und Reinhold
2008). Hieraus ergibt sich physiologisch eine erhdhte Atemarbeit wahrend der Ruheatmung, die
aufgewendet werden muss, um die Widerstédnde zu liberwinden (Reinhold, 2005). Die kollaterale
Ventilation ist ein Kompensationsmechanismus bei Verteilungsstorungen der Beliiftung der
Lunge. Die betroffene Region wird dann {iber akzessorische Wege mit Sauerstoff versorgt.
Allerdings fehlen beim Schwein und beim Rind diese zusétzlichen Wege; ein Manko, das zur
Entstehung von Atelektasen wihrend der Obstruktion von Luftwegen fiihrt. Bei
Beliiftungsstorungen lassen sich somit bei beiden Spezies Regionen mit ausgeprigter Atelektase
und solche mit emphysematdsen Verdnderungen direkt nebeneinander nachweisen.

Solche regionalen Verteilungsstorungen konnen eine deutliche Beeintrdchtigung des
Gasaustauschs mit Hypoxdmie, Hypercapnie, einer erhohten Alveolen-Arterien-Sauerstoff-
Partialdruckdifferenz und der Zunahme eines Rechts-Links Gefdl3shunts mit sich bringen
(Kirschvink und Reinhold, 2008). In den kleinen Pulmonalarterien ist der Grad der pulmonalen
Vasokonstriktion bei Hypoxie (hypoxic pulmonary vasoconstriction [HPV]) positiv mit der Dicke
der Tunica muscularis korreliert. HPV dient als Kompensationsmechanismus, der die
Durchblutung von gut beliifteten Arealen durch die Umleitung von Blut aus schlecht beliifteten
Arealen sichert.

Sowohl beim Schwein als auch beim Rind ist die Tunica muscularis sehr dick, was zu starkem
pulmonalem Hochdruck wihrend einer Alveolarhypoxie und anderen vasokonstriktiven Stimuli

fiihrt (Reinhold, 2005).

2.2.2 Atemmechanik

Die theoretischen Beschreibungen der Atemmechanik in diesem Kapitel basieren auf Arbeiten von
Reinhold (1997a) und Robinson (2007). Die Ventilation der Lunge besteht aus der Inspiration, die
Sauerstoff (O;) zu den Alveolen transportiert und der Exspiration, die Kohlenstoffdioxid (CO,)
von den Alveolen in die Umgebung transportiert. Dieser Mechanismus wird durch das
respiratorische System, bestehend aus Atemwegen, Lunge und Thorax ermoglicht. Lunge und

Thorax sind iiber die Pleurafliissigkeit mechanisch miteinander verbunden. Demzufolge verhélt



LITERATURUBERSICHT 8

sich das respiratorische System als eine FEinheit, die wihrend des Atemprozesses fiir
Druckunterschiede zwischen dem intrapleuralen und dem barometrischen Druck sorgt. Wahrend
der Inspiration miissen Druckunterschiede aktiv durch die Muskelkraft {iberwunden werden, um
die reibungsbedingten Widerstinde des Lungensystems zu iiberwinden. Die Ausatmung erfolgt
passiv aufgrund der elastischen Lungenretraktion. Die Atemparameter sind die Atemfrequenz
(AF), das Atemzugvolumen (VT) und das Atemzeitvolumen (Vmin). Die normale Atemfrequenz
von abgesetzten Schweinen betragt 26 + 5 Atemziige/min (Plonait 2004).

Das Volumen, das wéhrend eines Atemzuges ein- und ausgeatmet wird, ist das Atemzugvolumen.
Bei Sdugetieren betrdgt es meist um die 10ml/kg Korpergewicht, beim Schwein sind es 8-10
ml/kg Korpergewicht (Stahl 1967). Beim Atemzeitvolumen handelt es sich um das Produkt von
Atemzugvolumen und Atemfrequenz (Vmin = VT x AF). Das Atemzeitvolumen reprisentiert das
totale Volumen, das in einer Minute ein- bzw. ausgeatmet wird. Das heift, es ist jenes Volumen,
das aus Totraum und der alveoldren Ventilation besteht. Der anatomische Totraum reicht von den
Nasenlochern bis zu den Bronchioli. Diese Bereiche werden auch als luftleitendes System
bezeichnet, da sie nicht am Gasaustausch teilhaben. Fiir den Gasaustausch ist die Beliiftung der
Alveolen erforderlich. Mechanische Eigenschaften des Atemtrakts bestimmen die pulmonale
Ventilation. Dabei handelt es sich um Resistance, Compliance und Inertance. Die Resistance (R),
auch Widerstand genannt, beschreibt die Widerstidnde in den luftleitenden Wegen. Sie ergibt sich
aus dem Verhéltnis von Druck und Strom (kPa/(L/s)). Der Widerstand des Atemstroms ist
festgelegt durch den Durchmesser und die Lénge der luftleitenden Wege. Der Widerstand ist
grofer bei Atemwegen mit kleinem Durchmesser als bei denen mit groBerem. Der Durchmesser
der Luftwege nimmt ab, je weiter sich die luftleitenden Wege verzweigen. Allerdings nimmt die
Summe des Querschnitts der einzelnen Anteile zu, was den Luftstrom verlangsamt und damit den
Atemwegswiderstand in Richtung der Lungenperipherie verringert. Das Gesetz von Hagen
Poiseuille besagt, dass eine Reduktion des Atemwegsdurchmessers zu einer signifikanten
Erhohung des Widerstandes fiihrt. Ein Beispiel dafiir wire die Obstruktion von Atemwegen.
Aufgrund dieser Verzweigung der Lunge ergibt sich, dass iiber 80 % des Widerstandes durch die
Luftwege mit einem Durchmesser grofler als 2 bis 5 mm entstehen. Zwanzig Prozent des
Widerstandes entstehen in den Bronchioli. Das Verhiltnis aus Volumen und Druck (1/kPa)
bestimmt die Compliance (Cl), dieser Parameter stellt die thorakopulmonale Elastizitdt dar. Sie ist
das Reziprok der Elastanz (E), die mit den elastischen Widerstdnden der Lunge iibereinstimmt.
Diese elastischen Widerstinde miissen wihrend der Einatmung iiberwunden werden. Innerhalb
des Lungengewebes wird die elastische Lungenretraktion durch Kollagen und elastische Fasern

sowie der Oberflichenspannung von terminalen Bronchioli und Alveolen erzeugt. Bei einer
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gesteigerten Elastizitdt der Lunge, z.B. durch die Zunahme von Bindegewebe, steigt die
Compliance an. Die Inertance (L) ist die Trigheit der Luftsdule in den Atemwegen und dem
thorakopulmonalen Gewebe. Die Inertance ist vernachldssigbar wihrend der Ruheatmung,
wiéhrend sie malgeblich die dynamische Compliance wihrend der schnellen und forcierten

Atmung beeinflusst (Lekeux 1988; Art et al. 1989).

2.2.3 Impuls-Oszilloresistometrie

Funktionsweise und Interpretation des Impuls-Oszilloresistometrie-Systems (10S)

Das Messsignal ist ein Drucksignal und wird mittels eines externen Lautsprechers generiert. Es
handelt sich dabei um einen elektrischen Rechteckimpuls, der durch einen nachgeschalteten
Lautsprecher in einen Druckstol umgewandelt wird (Reinhold 1997b). Diese Drucksignale
werden auf die spontane Atmung aufgepragt. Das Signal umfasst einen Frequenzbereich von 0 bis
100 Hz (Reinhold 1997b). Atemstrom und Drucksignale werden durch einen
Pneumotachographen und einen Druckwandler gemessen, sie sind eng verbunden mit der Maske

des Tieres (siche Abbildung 1).



LITERATURUBERSICHT 10

(1)

Abbildung 1: Prinzipieller Aufbau der IOS Messung beim Schwein (Klein und Reinhold, 2001).
1 = Lautsprecher, 2 = flexibler Faltenschlauch, 3 = Y-Adapter, 4 = Pneumotachograph und Drucksensor, 5
= Verbindung zur Maske, 6 = Abschlusswiderstand

Das respiratorische System reagiert auf das Drucksignal mit einer Anderung des Atemflusses
(Reinhold 1997b). Diese Anderungen werden nach jedem Impuls erfasst, analysiert und
interpretiert, basierend auf der Frequenz des Signals. Mit Hilfe einer mathematischen Analyse
(Fast-Fourier-Transformation) wird die respiratorische Impedanz (Zrs) berechnet. Auflerdem
werden auch Parameter der Ventilation, wie Atemfrequenz und Atemzugvolumen, erfasst
(Reinhold 1998). Die respiratorische Impedanz ist ein komplexer Parameter, der aus einem realen
Teil, der respiratorischen Resistance (Rrs) und einem imagindren Teil, der respiratorischen
Reactance (Xrs), besteht. Die Resistance stellt den Widerstand in den luftleitenden Wegen dar und
ist unter physiologischen Bedingungen unabhéngig von der Frequenz. Die Reactance setzt sich
aus der Kapazitance (C) und Inertance (L) zusammen. Die elastischen Eigenschaften des
respiratorischen Systems werden durch die kapazitiven Widerstidnde repréasentiert. Die Inertance
spiegelt das Trégheitsverhalten der Luftsdule in den groBen Atemwegen wieder (Reinhold 1997b;
Reinhold et al. 1998a; Smith et al. 2005) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Komponenten der respiratorischen Impedanz (Zrs), nach

Wagner (2010); C: Kapazitance; R: Reactance; L: Inertance.

Rrs und Xrs werden basierend auf der Frequenz des Testsignals nach jeder Messung graphisch

dargestellt (Abbildung. 3).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Spektralverlaufs von Rrs und Xrs in Abhédngigkeit von der

Frequenz des Testsignals nach Reinhold (1997b).
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Die kapazitiven Anteile von Xrs befinden sich im negativen Teil der Kurve von Xrs. Bei niedrigen
Frequenzen néhert sich die Kurve der y-Achse an, bei hohen Frequenzen der x-Achse (Abbildung
3). Die Inertance ist immer positiv und steigt mit steigender Frequenz. Diese
Frequenzabhingigkeit macht es mdoglich die inertiven und kapazitiven Komponenten der
Reactance zu differenzieren. Der Spektralverlauf von Xrs wird durch C und L bestimmt, beginnt
normalerweise negativ und wird dann mit steigender Frequenz positiv. Die Resonanzfrequenz
(Fres) ist der Punkt, an dem die Reactance die Nulllinie schneidet. An diesem Punkt heben sich
die kapazitiven und inertiven Widerstinde auf. Die Resonanzfrequenz steigt sowohl bei
obstruktiven als auch restriktiven Verdnderungen in der Lungenperipherie an (Reinhold 1997b;
Smith et al. 2005). Verdnderungen der Lungenfunktion konnen abhéngig von der Frequenz den
peripheren oder proximalen Atemwegen zugeordnet werden. Die niedrigen Frequenzen gelangen
tief in die Lunge und stellen die funktionellen Eigenschaften der Lungenperipherie dar (Smith et
al. 2005). Die hohen Frequenzen hingegen verbleiben in den oberen Atemwegen und den
extrathorakalen Regionen. Diese Frequenzabhingigkeit der respiratorischen Impedanz fiihrt zu
speziellen Verdnderungen, die auf die Lokalisation der Stérung hindeuten (Abbildung 4). Bei
Obstruktionen in den oberen Atemwegen steigt die Resistance iiber den gesamten
Frequenzbereich an und die Reactance bleibt unverdndert. Liegen die Werte der Resistance bei
niedrigen Frequenzen (3-5 Hz) hoher und fallen bei steigenden Frequenzen ab, dann ist das ein
Zeichen fiir Obstruktionen in den peripheren Atemwegen. Diese Beziehung bezeichnet man als
negative Frequenzabhéngigkeit. Nehmen die Obstruktionen in der Peripherie zu, steigt auch die
Frequenzabhéngigkeit an. Gleichzeitig nimmt die Reactance bei niedrigen Frequenzen ab, was zu
einem Abfall ihres Spektralverlaufs fiihrt (Reinhold 1997b; Smith et al. 2005). Neben den
spektralen Parametern gibt es die sogenannten Modellparameter [ Widerstand der proximalen und
distalen Atemwege (Rprox, Rdist)]. Diese Parameter konnen zur weiteren Interpretation genutzt
werden und sie vereinfachen die komplexen oszillometrischen Daten. Sie basieren auf dem
Lungenmodell nach Mead (1961). Der proximale Widerstand bezieht sich auf die oberen
Atemwege, d.h. die Nasenhohlen, Larynx und Pharynx. Der distale Widerstand représentiert die
Lungenperipherie. Beide Parameter wurden bereits im Rahmen anderer Studien an Kélbern und
Schweinen beschrieben und validiert (Reinhold et al. 1998a; Reinhold et al. 1998b; Klein et al.
2003). Sie zeigten zudem bereits ihren diagnostischen Wert bei diesen Tierarten (Reinhold et al.

1998b; Klein und Reinhold 2001; Reinhold et al. 2005; Jaeger et al. 2007; Wagner et al. 2011).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Spektralverlaufs von Rrs und Xrs bei physiologischen
und pathologischen Bedingungen in Abhingigkeit von der Frequenz

Spektralverlauf Rrs (A) und Xrs (A”) bei physiologischen Bedingungen (durchgezogene Linie)
Spektralverlauf von Rrs (B) und Xrs (B") bei proximalen Obstruktionen (gestrichelte Linie)

Spektralverlauf von Rrs (C) und Xrs (C") wahrend peripheren Obstruktionen (gepunktete Linie) nach
Piillen (2015).

Impuls-Oszilloresistometrie-System (10S) in der Humanmedizin

Die Impuls-Oszilloresistometrie ist ein Verfahren der multifrequenten Methode der forcierten
Oszillationen (Reinhold 1997b). Dabei handelt es sich um eine nicht-invasive Untersuchung der
Atmungsmechanik der Lunge (Oostveen et al. 2003). Der Vorteil dieser Methode ist, dass keine
Kabine oder Messgase bendtigt werden. Aullerdem ist das Gerdt auch nicht viel groBer als ein
Spirometer (Smith et al. 2005). Ein weiterer wichtiger Punkt ist die hohe Anwender- und
Patientenfreundlichkeit, da nur eine geringe Kooperation und Koordination des Patienten nétig
sind, weil die Messungen unter Spontanatmung durchgefiihrt werden (Reinhold 1997b; Smith et
al. 2005). Es sind also keine speziellen Atemmandver erforderlich (Navajas und Farré 1999;
Oostveen et al. 2003). Deshalb ist es mdglich; damit Kinder, Ubergewichtige, alte und
schwerkranke Pateinten mit wenig Aufwand zu untersuchen (Smith et al. 2005). Folgende
Parameter haben sich dabei als sensitiv erwiesen; um Storungen der Lungenfunktion zu

detektieren: Resistance (Rrs) bei niedrigen Frequenzen (5 Hz), die Differenz zwischen RS



LITERATURUBERSICHT 14

(Resistance bei 5 Hz) und R15 (Resistance bei 15 Hz) (R5-15) oder die Differenz zwischen RS
und R20 (R5-R20), die Reactance (Xrs) bei niedrigen Frequenzen (5 Hz), die Reactance-Fliche
AX und die Resonanzfrequenz (Fres) (Goldman et al. 2002; Skloot et al. 2004; Larsen et al. 2009;
Meraz et al. 2011; Shi et al. 2011; Frantz et al. 2012; Gonem et al. 2012; Qi et al. 2013; Schulz et
al. 2013; Sugiyama et al. 2013). Die Resonanzfrequenz (Fres) ist ein sensitiver Parameter fiir
obstruktive und restriktive Erkrankungen, bei denen sie ansteigt (Oostveen et al. 2003; Smith et al.
2005). Die Differenzen von R5-15 und R5-20 zeigen die Frequenzabhéngigkeit der Resistance.
Diese Parameter sind sensitiv fiir steigende periphere Stromungswiderstinde (Brochard et al.
1987; Goldman et al. 2002). Die Reactance Fliche (AX) ist ein quantitativer Wert, der alle
negativen Werte von Xrs bei 5 Hz und der Resonanzfrequenz mit einbezieht. Durch diese
Integrierung wird eine Fldche zwischen der x-Achse und dem spektralen Verlauf von Xrs erzeugt.
Die Reactance-Fliche zeigt Verdnderungen im Grad der pulmonalen Restriktion und/oder
Atemwegsobstruktionen in der Peripherie. AX wurde von Goldman (2001) und Goldman et al.
(2002) eingefiihrt und validiert. Die Reactance-Fliche und die Differenzen zwischen R5-15 und
R5-20 sind sensitive Parameter fiir die Funktion der kleinen Atemwege, d.h. Obstruktionen in der
Peripherie und den Grad pulmonaler Restriktion (Skloot et al. 2004; Goldman et al. 2005; Smith et
al. 2005; Meraz et al. 2011; Shi et al. 2011). Mit niedrigen Frequenzen, besonders 5 Hz koénnen
krankhafte Verdanderungen sicher nachgewiesen werden (Smith et al. 2005). Diese Frequenz hat
eine hohe Sensitivitit, die bis in die Lungenperipherie reicht und die Streuung durch Interferenzen
mit der Atmungsfrequenz ist gering (Smith et al. 2005). In der Humanmedizin konnten Studien
belegen, dass der klinisch relevante Frequenzbereich fiir die Untersuchung bei 5 bis 30 Hz liegt.
Frequenzen unter 5 Hz werden von der Atmung beeinflusst. Die hohen Frequenzen (30 Hz)

dringen kaum noch in die Lunge ein (Smith et al. 2005).

Impuls-Oszilloresitometrie beim Tier im Allgemeinen und beim Schwein im Besonderen

Die Impuls-Oszilloresistometrie wurde als potentielle Methode zur Verbesserung der Evaluation
respiratorischer Storungen bei mehreren Tierarten, zum Beispiel bei Kdlbern und Pferden validiert
(Reinhold et al. 1996; Reinhold et al. 1998a; Reinhold et al. 1998b; van Erck et al. 2004a; van
Erck et al. 2004b). Dabei war die Impuls-Oszilloresistometrie der Sensitivitdt der klinischen
Untersuchung und anderen etablierten Referenzmethoden iiberlegen, sowohl in der Human- als
auch in der Tiermedizin (Strie et al. 1997; Goldman 2001; van Erck et al. 2004b; van Erck et al.
2006; Larsen et al. 2009; Richard et al. 2009; Frantz et al. 2012; Onmaz et al. 2013; Shi et al.
2013). Die meisten Parameter, die aus der Humanmedizin bekannt sind, kénnen auch in der

Tiermedizin zum Einsatz kommen, um Verdnderungen der Lungenfunktion zu charakterisieren
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(Reinhold 1997b; Strie et al. 1997; Klein et al. 2003; van Erck et al. 2006). Zusitzlich zu den
Parametern der Resistance, Reactance und der Resonanzfrequenz wurden die Differenzen
zwischen R5-10 und R5-15 in Studien am Tier eingesetzt. Beide Differenzen konnen die Intensitét
von peripheren Bronchokonstriktionen wiederspiegeln (Young et al. 1997; Klein et al. 2003; van
Erck et al. 2003). Der am besten zu nutzende Frequenzbereich fiir die Untersuchung hiangt ab von
der Korpergrofle und ist unterschiedlich bei den verschiedenen Spezies (Smith et al. 2005). Bei
Schweinen empfiehlt es sich, den Frequenzbereich von 3-15 Hz einzusetzten. Bei Frequenzen tiber
15 Hz werden hauptsédchlich die extrathorakalen Atemwege bei Schwein und Kalb reprisentiert.
Bei diesen Frequenzen werden die Signale durch die Atemmaske so beeinflusst, dass sie nicht das
respiratorische System erreichen. Dieser Effekt wird auch als Kurzschluss oder kapazitiver Shunt
bezeichnet. Deshalb eigenen sich die Frequenzen iiber 15 Hz nicht, um Rrs und Xrs zu analysieren
(Reinhold et al. 1998b; Klein et al. 2003).

Bisher gibt es nicht viele Studien, die die Anwendung des Impuls-Oszilloresistometrie-Systems
(IOS) beim Schwein untersuchen. Die IOS wurde von Klein und Reinhold (2001) und Klein et al.
(2003) bei dieser Tierart validiert. Es gab weitere Studien, die experimentell induzierte
Veranderungen der Lunge mittels IOS untersuchten, zum Beispiel der Einfluss von Chlamydien
und Porzinem reproduktiven und respiratorischen Syndrom Virus (PRRSV) (Reinhold et al.
2005b; Wagner et al. 2011). AuBerdem wurde die Sensitivitit dieser Methode, periphere
Lungenverdnderungen zu erfassen, mit Hilfe der Histopathologie untersucht (Wagner et al. 2011).
Auch Teile der 10S-Untersuchungen der vorliegenden Arbeit, die in Kooperation durchgefiihrt
wurden, wurden bereits publiziert (Piillen et al., 2014; Piillen et al. 2015a).

2.2.4 Lungenpathologie und Pathohistologie

Die Pathologie beschiftigt sich mit der Erforschung von Krankheiten. Sie untersucht
morphologische Lésionen und strukturelle Abnormititen, um Krankheiten zu charakterisieren.
Dabei werden Gewebeabnormititen mit Hilfe pathologisch-anatomischer und histologischer
Untersuchungen identifiziert und bewertet (Bochsler und Slauson 2002). Die histologische
Untersuchung ist besonders hilfreich, wenn es darum geht, frithe Stadien von Erkrankungen der
Lunge zu identifizieren, bevor es zur Ausbildung makroskopisch sichtbarer Lésionen kommt.
Mikroskopische Léasionen sind nicht nur frither nachweisbar, sondern sie bleiben auch ldnger
bestehen als die makroskopischen Verdnderungen (Whittlestone 1972; Kobisch et al. 1993;
Serensen et al. 1997; Maes et al. 2001).

AufBlerdem kann die Histologie entscheidend dazu beitragen, die Bedeutung nachgewiesener

Erreger zu bewerten (Hansen et al. 2010). Das zeigt sich besonders deutlich am Beispiel des
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PRRSYV, denn die entstechenden Lasionen sind charakteristisch und konnen erfasst werden, auch
wenn keine makroskopischen Verdnderungen vorhanden sind (Halbur et al. 1996). Durch die
histologischen Untersuchungen konnen ofter in Folge der charakteristischen Verdnderungen
Riickschliisse auf die Erreger gezogen werden, was meist aufgrund der makroskopischen Lédsionen

nicht moglich ist (Thacker et al. 2001).

2.2.4.1 Makroskopischer und histologischer Aufbau der Schweinelunge

Die Darstellung des makroskopischen und mikroskopischen Lungenaufbaus erfolgt nach Angaben

von Waibl (2004), Plopper und Adams (2006) ,Caswell und Williams (2007) und (Liebich 2010).

Makroskopischer Aufbau

Die Lunge des Schweins besteht, aus einer rechten und einer linken Lungenhélfte. Die jeweils von
einem Hauptbronchus, abgehend von der Bifurkation der Trachea, versorgt werden. Die
Hauptbronchien verzweigen sich weiter in die jeweiligen Lappenbronchen. Die Zahl der
Lungenlappen variiert je nach Tierart. Das Schwein hat rechts vier Lungenlappen (Lobus cranials,
Lobus medius, Lobus caudalis und Lobus accessorius). Auf der rechten Seite zeigen Schwein und
Wiederkéuer eine Besonderheit: der Bronchus der den rechten Lobus cranialis versorgt, entspringt
vor der Bifurkation direkt aus der Trachea und wird als Bronchus trachealis bezeichnet. Die Lage
dieses Lappens priadisponiert zum Einatmen von Fremdstoffen oder zur Anreicherung von
Exsudat, das aus den distalen Lungenabschnitten mit Hilfe der mukocilidren Clearance nach
rostral gelangt. Daher ist dieser Lappen hdufig von Pneumonien (inhalationsbedingt oder bei
primirer bakterieller Bronchopneumonie) betroffen. Die linke Lungenhélfte besteht aus zwei
Lungenlappen, dem Lobus cranialis mit Pars cranialis und Pars caudalis, sowie dem Lobus
caudalis. Der Bronchialbaum ist wie folgt aufgebaut:

Trachea =2 Bronchi principales = Bronchi lobares = Bronchi segmentales = Bronchioli 2

Bronchioli respiratorii =2 Ductuli alveolares = Sacculi alveolares = Alveoli pulmonis
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Die Trachea unterteilt sich an der Bifurkation in die beiden Stammbronchen (Bronchi
principales). Diese zweigen sich dann weiter in die Lappenbronchen (Bronchi lobares) auf. Das
von den Bronchi lobares beliiftete Gebiet wird als Lobus pulmonis bezeichnet. Die
Segmentbronchen (Bronchi segmentales) verzweigen sich von den Lappenbronchen weiter und
beliiften ein Lungengebiet (Segmentum bronchopulmonale) innerhalb der Lungenlappen. Dann
erfolgt eine weitere subsegmentale Teilung der Segmentbronchen und daran anschlieend der
Ubergang in die Bronchioli. Diese verzweigen sich weiter und enden in den letzten luftleitenden
Asten des Bronchialbaums, den Bronchioli respiratorii, die schon blischenférmige
Ausbuchtungen (Alveolen) aufweisen. Diese teilen sich nochmals und werden zu den
Alveolengingen (Ductuli alveoalres) und aus diesen gehen die Sacculi alveolares hervor, die dann

mit den Alveolen enden.

Histologischer Aufbau der Lunge

Der Aufbau von Trachea und Bronchien ist dhnlich. Ein Unterschied besteht darin, dass die
veschiedenen Schichten der Bronchien diinner sind. Die Bronchien sind ausgekleidet mit dem
respiratorischen Epithel, das aus Zilien-besetzten Zellen, Becherzellen und Basalzellen besteht.
Das Epithel ist mehrreihig und hochprismatisch. Die Lamina propria mucosae besteht aus losem
Bindegewebe und ist durchsetzt mit Driisen. AuBerdem enthalten die Bronchien hyaline
Knorpelringe, um ein Kollabieren der Atemwege zu verhindern und damit deren Durchgingigkeit
zu gewdhrleisten. Die Bronchioli sind mit einem einschichtigen isoprismatischen Epithel
ausgestattet. Das Epithel ist mit Zilien besetzt und enthilt exokrine Zellen, die sogenannten Clara
Zellen. Dabei handelt es sich um sekretorische Zellen, die auch dazu fahig sind korperfremde
Stoffe zu metabolisieren. Die Lamina propria mucosae ist diinner als bei den Bronchien und ohne
Driisen. Auflerdem besitzen die Bronchioli keinen hyalinen Knorpel. Die Durchgéingigkeit der
Bronchiolen wird durch ihre Anbindung an die Alveolen gewihrleistet. Die Alveolarsepten sind
mit der Bindegewebsschicht in der Wand der Bronchioli verbunden. Wihrend der Inspiration
sorgt diese Verbindung dafiir, dass die Lumina der Bronchioli geweitet werden. Bei der
Exspiration lassen die Krifte der interalveoldren Septen nach und der Durchmesser nimmt ab. Die
Alveolen erméglichen aufgrund ihres Aufbaus den Gasaustausch. Sie sind unterteilt durch die
interalveoldren Septen. Das Epithel der Alveolen besteht aus zwei Arten von Zellen, den
Pneumozyten vom Typ 1 und vom Typ 2. Der Typ 1 Pneumozyt ist eine flache Zelle, mit einem
Kern im Zentrum und er befindet sich auf einer durchgehenden Basallamina. Der Basalmembran
von Pneumozyten folgt die der Kapillaren, beide verschmelzen zum Teil miteinander. Das

Endothel der Kapillaren ist nicht fenestriert. Diese beiden Anteile, die Typ 1 Pneumozyten und die
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Endothelzellen der Kapillaren, bilden die Blut-Luft-Schranke. Ungefihr 97 % der
Alveolaroberfliache sind mit Typ 1 Pneumozyten bedeckt. Typ 2 Pneumozyten sind kubisch, mit
einem zentralen Kern. Sie sind die Vorlduferzellen fir den Typ 1 Pneumozyten. Ihre
Hauptfunktion besteht in der Synthese von Surfactant. Surfactant besteht aus einer Mischung von
Phospholipiden und Proteinen, die die Oberflichenspannung in den Alveolen wéhrend der
Atmung verringern um ein Zusammenfallen der Alveolen zu verhindern. Eine weitere Aufgabe
der Typ 2 Pneumozyten ist die Resorption von alveolérer Fliissigkeit. Ist diese Funktion gestort,
entwickelt sich ein alveolires Odem. Schitzungsweise 3 % der Alveolaroberfliche sind mit Typ 2
Pneumozyten ausgekleidet. Ein weiterer Zelltyp, der in den interalveoldren Septen angetroffen
wird, ist der Alveolarmakrophage, er ist Teil des Mononukledren Phagozytose Systems. Die
interalveoldren Septen sind diinn und bestehen aus Bindegewebe, in das die Kapillaren eingelagert
sind. Auerdem konnen Kollagen, elastische Fasern, Fibrozyten, Makrophagen, Lymphozyten und
Plasmazellen hier vorkommen. Kollagen und elastische Fasern sind nicht gleichméBig in den
Alveolarwinden verteilt, dadurch gibt es ,,diinnere” und ,,dickere Areale. Der Gasaustausch
findet in den diinneren Regionen statt, wo keine bindegewebigen Anteile vorhanden sind.

Die Pleura tiberzieht den Brustkorb, das Zwerchfell und das Mediastinum und dieser Anteil wird
als Pleura parietalis bezeichnet. Der Anteil, der die Lunge {iberzieht, wird als Pleura visceralis
bezeichnet. Aufgebaut ist sie aus Mesothelzellen, die auf einer Basallamina sitzen. Die
Mesothelzellen sind flach und tragen apikal Mikrovilli. Zwischen den einzelnen Zellen bestehen
tight junctions. Sie spielen eine wichtige Rolle fiir den thorakalen Fliissigkeitshaushalt. Die
Mesothelzellen konnen via Pinozytose Pleurafliissigkeit aus der Brusthohle aufnehmen. Sie
konnen aber auch phagozytotisch wirksam werden. AuBBerdem produzieren diese Zellen Zytokine
und extrazelluldre Matrix-Proteine, wie Kollagen und nehmen damit am Entziindungsgeschehen
teil. Die Mesothelzellen sind auch in die Koagulation und Antikoagulation, durch die Bildung von
koagulierenden und antikoagulierenden Proteinen eingebunden. Bei Storungen insbesondere des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Proteins entstehen Fibrinauflagerungen auf der Pleura. Bei einer
Verletzung der Pleura nehmen die Zellen eine kubische Form an und bilden extrazelluldre Matrix,
die von kleinen Kapillaren durchzogen ist. Die Pleurafliissigkeit kommt beim gesunden Tier nur in
geringer Menge vor (1 — 2 ml) und ist gleichzeitig Verbindung und das Gleitmittel zwischen
Lunge und Brustwand wéhrend der Atmung. AuBlerdem verhindert sie eine Reibung zwischen

Lunge und Thoraxwand.
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2.2.4.2 Pathohistologie der Schweinelunge

In Tabelle 26 (siche Anhang) sind die wichtigsten histologischen Einzelparameter und ihre
Bedeutung zusammengefasst, die zur Beurteilung von Pneumonien bezichungsweise
Bronchopneumonien herangezogen werden. Hauptsdchlich wurden diese Verdnderungen im
Rahmen experimenteller Studien mit einzelnen Erregern oder Erregerkombinationen ermittelt.
Spezifische Parameter definieren eine interstitielle Pneumonie, dazu gehdren unter anderem die
Verdickung der Alveolarsepten oder die Zerstorung des Alveolarepithels (Caswell und Williams
2007). AuBerdem gibt es Parameter, die einer Bronchopneumonie zugeordnet werden, wie zum
Beispiel die Fiillung der Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und
Plasmazellen, sowie die Infiltration des Epithels mit diesen Zellen (Caswell und Williams 2007).
Die Verdickung der Alveolarsepten, die Zerstérung der Epithelien von Bronchien und Bronchioli
und die Fiillung der Lumina von Bronchien und Bronchioli mit neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen, welche sich auch in der Lamina propria finden
konnen, treten ebenfalls im Rahmen einer Bronchopneumonie auf (Caswell und Williams 2007).
Bei einer Bronchitis/Bronchiolitis finden sich unter anderem neutrophile Granulozyten,
Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen infiltrierend im Epithel und in der Lamina propria
der Bronchien und Bronchioli (Caswell und Williams 2007). Zahlreiche Erreger unter anderem M.
hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae, Influenza A, PRRSV und einige andere verursachen
typische Lidsionen, die man histopathologisch erfassen kann. Beim Schwein werden im
Allgemeinen folgende Pneumonieformen auf der Basis von morphologischen Verdnderungen
unterschieden: embolische Pneumonie, Bronchopneumonie, interstitielle Pneumonie oder
bronchointerstitielle Pneumonie (Caswell und Williams 2007). Die Verdnderungen in der
Schweinelunge beruhen hauptsidchlich auf den Schiden, die von den Pathogenen in der Lunge
verursacht werden. Es gibt zahlreiche Studien, die auf Basis der Histologie verschiedene
Krankheitserreger und die durch sie verursachten Lésionen experimentell untersuchen und
charakterisieren (Serensen et al. 1997; Thacker et al. 1999; Beyer et al. 2000; Allan et al. 2000;
Landolt et al. 2003; Reinhold et al. 2008; Deblanc et al. 2012). Dabei wird die Histopathologie
hauptséchlich dazu genutzt, die Diagnostik abzusichern und die Krankheit und den Schweregrad
zu bewerten. Dadurch ist fiir die einzelnen Erreger oder die Kombination von verschiedenen
Erregern das jeweilige histopathologische Bild hédufig gut charakterisiert. Es gibt nur wenige
Studien, die sich detailliert mit der Histopathologie von PRDC im Feld auseinandersetzen und
diese beschreiben (Harms et al. 2002; Kim et al. 2003; Hansen et al. 2010; Tic6 et al. 2013).
Harms et al. (2002) beschrieben drei unterschiedliche Félle von PRDC, die mit PCV2 assoziiert

waren. Dabei wurden im Rahmen dieser Studie 3163 Fille beriicksichtigt, bei denen eine
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Pneumonie diagnostiziert worden ist. Die Interaktion von PCV2 mit PRRSV, Influenza A und M.
hyopneumoniae wurde erforscht. Dabei wurden je nach Erregerkombination verschiedene
histologische Verdanderungen beschrieben. Der erste Fall beschéftigt sich mit der Coinfektion von
PCV2 und PRRSV. Dabei wurden histologisch eine hochgradige diffuse, von Lymphozyten-
dominierte interstitielle Pneumonie mit deutlicher Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten,
nekrotische Zelltrimmer in den Alveolarlumina und eine mittelgradige multifokale eitrige
Bronchopneumonie, sowie eine milde peribronchioldre Fibrose gefunden. Der zweite Fall
charakterisiert die Verdnderungen bei einer Infektion mit PCV2 und Influenza A. Es traten
multifokale Nekrosen der Epithelien von Bronchien und Bronchioli sowie eine schuppenartige
Hyperplasie und Metaplasie auf. Zugleich zeigten sich deutliche multifokale peribronchiale und
peribronchioldre Fibrosen. Auch Makrophagen waren vorhanden, die sich fortsetzten in die
Lamina propria der Luftwege. Zusétzlich trat eine multifokale eitrige Bronchopneumonie auf.
Beim dritten Fall wurde eine Coinfektion mit PCV2 und M. hyopneumoniae charakterisiert.
Histopathologisch trat in diesem Fall eine fibrinds-eitrige Pleuritis auf. Es gab multiple Thromben,
neutrophile Granulozyten und eine geringgradige bis mittelgradige peribronchiolére
Lymphozyten-Hyperplasie, sowie eine milde Fibrose der peribronchioldren Alveolarsepten. Auch
die Studie von Kim et al. (2003) untersuchte die Beteiligung von PCV2 an PRDC. Dabei wurde
eine Verdickung der Alveolarsepten durch die Infiltration mit Makrophagen, Lymphozyten und
Plasmazellen detektiert. AuBerdem war eine Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten vorhanden und
die Alveolarlumina enthielten viele nekrotische Zelltriimmer. Peribronchial und peribronchioldr
wurden Fibrose gefunden, die oft in die Lamina propria der Luftwege ausstrahlten. Hansen et al.
(2010) untersuchten Lungen vom Schlachthof mit einer Vielzahl von Erregerkombinationen
makroskopisch und mikroskopisch. Folgende Strukturen wurden untersucht: Bronchien und
Bronchioli, bronchus-assoziiertes lymphatisches Gewebe (BALT), Alveolarductus und Alveoli
einschlieBlich der Alveolarsepten. Des Weiteren wurden peribronchiale, peribronchioldre und
interlobuldre Bindegewebe und die Pleura betrachtet. Das vorhandene Alveolarexsudat wurde
klassifiziert nach Bochsler und Slauson (2002) in eitrig, nicht-eitrig oder gemischt. Aulerdem
wurden die Lasionen basierend auf der histopathologischen Untersuchung nach ihrem zeitlichen
Verlauf in akut, subakut und chronisch unterteilt. Die endgiiltigen Diagnosen auf Basis der
Einzelparameter waren eitrige, nicht-eitrige und gemischte Bronchopneumonien. Eitrige
Bronchitis und Bronchiolitis traten auch isoliert auf. In den Alveolarlumina wurden alle Formen
von Entziindungszellen detektiert. AuBerdem traten Odeme auf, bei den akuten und hier am
stiarksten, subakuten und chronischen Fillen. Ebenfalls fiel die Verdickung von Alveolarsepten

auf, verursacht durch eine Vermehrung von Bindegewebe. Des Weiteren wurden Odeme,
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Lymphozyteninfiltrationen, sowie Fibrose in den interlobuldren Interstitien beobachtet. Daneben
gab es eine Hypertrophie der Muskulatur der Bronchioli und der alveoliren Ductus, eine
Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten sowie vereinzelt Thrombose und Nekrose. In der Studie von
Tico et al. (2013) wurde der Zusammenhang einer systemischen PCV2-Infektion und die
Beteiligung von PCV2 an PRDC untersucht. Die Lungenldsionen wurden in folgende Formen
unterteilt: katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie, Pleuritis, bronchointerstitielle Pneumonie,
subakute interstitielle Pneumonie, proliferative nekrotisierende Pneumonie und fibrinds-
nekrotisierende Pleuropneumonie. Es wurde unterschieden, ob die Lisionen allein oder in
Kombination auftraten. Um die einzelnen Pneumonieformen zu diagnostizieren, wurden
verschiedene histologische Strukturen beurteilt, unter anderem das Vorhandensein von Mucus
und/oder Entziindungszellen in den Bronchioli und Alveolen, sowie die Nekrose des Epithels der
Bronchioli, die Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten und eine Verdickung der Alveolarsepten.
Verdnderungen der Pleura und ihre Entziindungszellqualitit wurden zusdtzlich erfasst. Auch
Infiltrationen von Zellen in das Interstitium wurden beriicksichtigt, ebenso wie das Vorhandensein
von nekrotischen Entziindungszellen, v.a. in den Alveolarlumina. Es wurden auch Nekrosen im
Lungenparenchym und der Pleura erfasst, sowie das Vorhandensein von Odemen, Fibrin und
Thromben in den Gefdlen. Alle Studien auBler die von Hansen et al. (2010) beschiftigten sich
hauptséchlich mit der Bedeutung von PCV2 hinsichtlich PRDC sowie den dadurch entstehenden
Liasionen. Bei diesen Studien erfolgte jedoch keine detaillierte Darstellung der Einzelbefunde,
sondern es wurde lediglich die endgiiltige Diagnose, also die jeweilige Pneumonieform

dargestellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Zusammenhang zwischen Klinik und Impuls-
Oszilloresistometrie  sowie  Pathologie/Pathohistologie und  Impuls-Oszilloresistometrie
herzustellen. Die Pathohistologie sollte genutzt werden, um die Variabilitit der I0S-Parameter
besser verstehen und erkliren zu konnen. AuBlerdem sollte die Impuls-Oszilloresistometrie
erstmalig an einer breit angelegten histologischen Charakterisierung von Schweinelungen mit

unter Feldbedingungen erworbenem PRDC durchgefiihrt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Betriebe und Tiere

In die Untersuchung wurden 58 deutsche Hybridschweine aus 29 Betriecben mit
Atemwegsproblematik einbezogen. Die Tiere wogen zwischen 25-30 kg und wurden fiir die
Routinediagnostik der Schweineklinik der Justus-Liebig-Universitit Gieen (JLU Gie3en),
einschlieBlich des Schweinegesundheitsdienstes Mittelhessen, ausgesucht. Zwei Tiere pro Betrieb
wurden an die Klinik fiir Schweine der JLU Gielen verbracht und dort der routineméfBigen
klinischen und pathologischen Untersuchung zugefiihrt. Die Tiere wurden zu zweit {iber Nacht auf
Stroh in 6 m” groBen, gekachelten Boxen gehalten. Wasser stand den Tieren ad libitum zur
Verfiigung. Da es sich um eine reine Begleituntersuchung erforderlicher diagnostischer
MaBnahmen handelte, wurde die Studie von der zustindigen Behdrde nicht als Tierversuch

eingestuft.

3.2 Klinische Untersuchung

Nach einer Ruhezeit von sechs Stunden wurden die Tiere von einer Person klinisch untersucht.
Die allgemeine klinische Untersuchung beinhaltete die klinischen Symptome Ernidhrungszustand,
Korperhaltung, Verhalten, Rektaltemperatur, Puls und Atemfrequenz. Die spezielle klinische
Untersuchung des Atemtrakts beinhaltete das Atemmuster, Auskultation, das Vorhandensein von
Dyspnoe, Husten, Niesen sowie Nasen- oder Augenausfluss. Die Parameter Puls,
Rektaltemperatur und Atemfrequenz wurden als metrische Daten aufgenommen. Die genaue

Aufschliisselung der klinischen Merkmale ist in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt. sind.
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3.3 Analyse der Lungenfunktion durch Impuls-Oszilloresistometrie

Die Lungenfunktionsmessung wurde, wie bei Klein und Reinhold (2001) und Klein et al. (2003)
beschrieben, durchgefiihrt. Um Tagesschwankungen zu minimieren, erfolgten die Messungen
zwischen 07.00 Uhr und 10.00 Uhr (Reinhold et al. 1998a; Klein und Reinhold 2001). Das Impuls
Oszillometrie System (MasterScreen 10S, CareFusion, Hochberg) wurde zum Aufwirmen 30 min
vor Beginn der Messungen eingeschaltet. AuBerdem wurden Umweltparameter, wie Temperatur,
Luftdruck und Luftfeuchtigkeit, am Messplatz aufgezeichnet. Vor der Messung wurde eine
Kalibrierung, sowie Qualitdtskontrolle durchgefiihrt um die Genauigkeit des Systems zu
gewihrleisten. Dazu wurde das System eingeschaltet und ein fiinfminiitiger Testdurchlauf startete
automatisch. Danach wurden Umgebungstemperatur und Luftdruck mittels Labmanager
eingegeben. Es wurde eine Volumeneichung durchgefithrt und im Anschluss erneut ein
fiinfminiitiger Testdurchlauf mit dem Referenzkopf gestartet. Der Widerstand lag danach bei 0,21
Hz kPa/(l/s) und damit war das System messbereit.

Die zu untersuchenden Schweine wurden 15 min. vor der Lungenfunktionsuntersuchung mit
Diazepam sediert (1,5-2,0 mg/kg Korpergewicht i.m.; Faustan, Temeler Pharma). Die sedierten
Schweine wurden in einer Hingematte mit durchgesteckten Beinen fixiert, um eine standardisierte
Korperhaltung zu gewihrleisten (Klein und Reinhold 2001). Um die physiologische Kopfhaltung
aufrecht zu erhalten, wurde der Kopf stabilisiert und iiber eine eng anliegende Gesichtsmaske mit
dem System verbunden. Nach einer Eingewohnungsphase von ungefdhr 3 min wurde das IOS fiir
die Lungenfunktionsanalyse gestartet.

Das IOS iiberlagert spontane Atmung mit Impulsdrucksignalen, die durch einen externen
Lautsprecher mit Frequenzen von 0 bis 100 Hz generiert werden. Luftstrom (V*) und
Drucksignale (P) werden mittels Pneumotachograph nach Lilly (Siebwiderstand 36 Pa/L;
CareFusion) und Druckumwandler gemessen. Abweichungen dieser Variablen wurden mittels der
Fast Fourier Transformation analysiert, um die komplexe respiratorische Impedanz (Zrs) zu
ermitteln (Reinhold, 1998). Mit Hilfe des Pneumotachographen werden die Variablen der
Ventilation wie Atemfrequenz und Atemzugvolumen aufgezeichnet. Die Abtastfrequenz liegt bei
200 Hz, nach jedem Impuls werden 32 Abtastpunkte erfasst. Pro Sekunde werden flinf Impulse
generiert und jede individuelle Messung dauert 30 Sekunden. Somit ergeben sich insgesamt 150
unabhingige Ergebnisse pro Durchgang.

Die IOS Messungen beinhalteten bis zu 18 (n = 1) aufeinanderfolgende, artefaktfreie Messungen
je Tier. Wahrend der Messung werden Druck- und Stromungsgraphen in Echtzeit ausgegeben.

Aufgrund der Verfilschung der Ergebnisse wurden die Messungen, bei denen die Tiere husteten,
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niesten, schluckten oder sich bewegten, verworfen. Als Messwert wurde flir jedes Tier der
Mittelwert der ersten sechs Messungen generiert, um zufdllige Abweichungen von
Einzelmessungen auszuschalten. Die ersten sechs Messungen zeigten eine sehr hohe
Wiederholbarkeit. Ab der siebten Messung nahm die Wiederholbarkeit signifikant ab. Die Anzahl
von Durchgéingen pro Schwein ist dargestellt in Abbildung 25 (sieche Anhang).

Die folgenden Variablen der Atemmechanik und Ventilation wurden durch die 10S Software
angegeben: (1) Atemfrequenz (AF), (2) Atemzugvolumen (VT), (3) respiratorische Resistance
(Rrs) bei 3, 5, 10 und 15 Hz, (4) respiratorische Reactance (Xrs) bei 3, 5, 10 und 15 Hz und (5)
Rrs und Xrs getrennt nach Inspiration und Exspiration (Rin, Rex, Xin, Xex, jede Form bei 3, 5, 10
und 15 Hz). Zusitzlich erfolgte die Berechnung der Differenzen der Resistance zwischen 3 und 5
Hz (R3-R5), 5 und 10 Hz (R5-R10) und 5 und 15 Hz (R5-R15).

Basierend auf dem Lungenmodell nach Mead (1961), in dem sieben Parameter unterschieden
werden, wurde zudem die Resistance der oberen (Rprox) und tiefen (Rdist) Atemwege analysiert.
Diese zwei strukturellen Parameter dienen zur Vereinfachung der komplexen oszillometrischen
Daten. Sie wurden bereits fiirs Schwein etabliert (Klein et al. 2003).

Die Analyse der I0OS Parameter wurde auf den Frequenzbereich zwischen 3 und 15 Hz beschrinkt
(Klein et al. 2003). Die Begriindung fiir diese Vorgehensweise liegt darin, dass die Interferenz der
Atemfrequenz (Hintergrundgerdusche) bei niedrigeren Frequenzen (< 3 Hz) am hochsten ist und
dadurch die Qualitit der Ergebnisse gemindert wird (Goldman 2001). Die Parameter bei
Frequenzen von > 15 Hz repridsentieren beim Schwein und beim Kalb hauptsichlich die
extrathorakalen Atemwege und werden verzerrt bzw. absorbiert durch die Atemmaske, die fiir die
Lungenfunktionsmessung erforderlich ist (Reinhold et al. 1998b; Klein et al. 2003).

Nach der Lungenfunktionsmessung wurden die Tiere noch in Narkose [20 mg/kg Korpergewicht
Ketamin (Ursotamin, Serumwerke Bernburg) und 2 mg/kg Korpergewicht Azaperon, Stresnil,
Janssen) als Mischung und davon 2 ml/10 kg Korpergewicht] intravends mit Pentobarbital-
Natrium (Narcoren®, Merial) euthanasiert und zur Sektion am Institut fiir Veterindrpathologie der
JLU GieBen verbracht. Sowohl die klinische Untersuchung als auch die Lungenfunktionsmessung

wurde in Zusammenarbeit mit Cilia Piillen durchgefiihrt.
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3.4 Pathologisch-anatomische Untersuchung der Lunge

Die Lunge wurde im direkten Anschluss an die Euthanasie bei der Sektion aus dem Tierkdrper
entnommen. Die makroskopische Beurteilung der Lunge erfolgte mit Hilfe eines nach Hannan et
al. (1982) modifizierten Bewertungsschemas, da dieses die detaillierteste Untersuchung
ermoglichte. Dabei wurde die Lunge in 76 Dreiecke unterteilt (Abbildung 5). Das Ausmal} der
Verianderungen wurde in das dazugehdrige Dreieck eingetragen und wie folgt graduiert: von 0 =
keine Verdnderung, 1 = % des Dreiecks betroffen, 2 = 2 des Dreiecks betroffen, 3 = % des
Dreiecks betroffen und 4 = das ganze Dreieck betroffen. Daraus ergibt sich, dass eine Lunge einen

Gesamtscore von bis zu 304 Punkten erreichen konnte.
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Abbildung 5: Schema der makroskopischen Beurteilung
A = dorsale Ansicht; B = ventrale Ansicht

1 und 6 = rechter und linker Spitzenlappen

2 und 5 = rechter und linker Herzlappen

3 und 4 = rechter und linker Zwerchfelllappen

7 = Lobus accessorius
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Die Verdnderungen der Pleura wurden mittels eines nach Ostanello et al. (2007) modifizierten
Schemas erfasst. Es wurden dabei folgende Verdnderungen aufgenommen: Verklebungen
zwischen den kranioventralen Anteilen des kranialen, medialen und der Zwerchfelllappen, oder
eine einseitige schwache Verklebung am ventralen Rand des Zwerchfelllappens; schwache bis
mittlere Verklebungen in einem der Zwerchfelllappen; schwache bis mittlere Verklebungen in
einem der Zwerchfelllappen, aber beidseitig, oder umfangreiche Verklebung in einem der
Zwerchfelllappen; schwere Lasionen an mindestens 1/3 von beiden Zwerchfelllappen;
Verklebungen mit der Pleura costalis.

Zusétzlich wurden folgende Parameter pathologisch-anatomisch erfasst: Lymphadenitis,
Thoraxerguss, Perikarderguss, Ascites und Conchenatrophie. Dariiber hinaus wurden die Lungen
gewogen und ihr Volumen, mittels Uberlaufmethode kurz nach Entnahme aus dem Tierkdrper
gemessen.

Nach der makroskopischen Beurteilung erfolgte die Probennahme. Fiir die histologische
Untersuchung wurde von jedem der sechs Lungenlappen (auler dem Lobus accessorius) ein ca. 3
x 3 cm groBBes Lungenstiick entnommen, das reprisentativ fiir die makroskopische Verdnderung
war. Diese Lungenstiicke dienten zusitzlich der mikrobiologischen und molekularbiologischen

Untersuchung, die allerdings nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind.

3.5 Histologische Untersuchung

Zur Vorbereitung der histologischen Untersuchung wurden die Lungenstiicke in 10%igem
Formalin fixiert. Der Zuschnitt der fixierten Stiicke erfolgte 24 Stunden spiter. Die Prédparate
wurden in Paraffin eingebettet, die Paraffinbldcke iiber Nacht getrocknet und nach fiinf miniitiger
Behandlung auf Eis mit Hilfe eines Mikrotoms (Leica Mikrotom, Leica RM 2165; 4 pum
Schnittdicke) geschnitten. Danach wurde ein Objekttriger (Super Frost® Plus Objekttriager, R.
Langenbrink) mit Wasser benetzt, um eine Schwimmschicht zu erhalten. Der Schnitt wurde auf
ein ca. 40° C warmes Wasserbad aufgebracht und von dort gerade und gestreckt auf den benetzten
Objekttrager aufgezogen. AnschlieBend kam der Objekttriger mit dem Gewebeschnitt fiir 30 min
zum Trocknen in einen Brutschrank. Diese Paraffinschnitte wurden mit einem Firbeautomat
(Robot-Stainer HMS 740, Microm) mit Himatoxylin Eosin (HE) gefarbt. Das Farbeprotokoll des
Automaten befindet sich im Anhang.

Die Einbettung in Paraffin, der Zuschnitt auf 4 pm und die HE Farbung erfolgte durch das Institut
fiir Veterindrpathologie der JLU, Gief3en.
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Die vorliegenden HE Schnitte wurden nach Anleitung durch einen Pathologen vom Institut fiir
Veterindrpathologie der JLU, GieBlen, selbstindig lichtmikroskopisch mit bis zu 400facher
Vergroferung beurteilt. Dabei wurden folgende Strukturen erfasst:

Die Beurteilung der Bronchien erfolgte anhand der Intaktheit ihres Epithels und des Zellgehaltes
im Epithel und der Lamina propria. Ein weiteres Merkmal war die Fiillung der Lumina und die
Qualitdit und Menge der vorhandenen Entziindungszellen in den Bronchien. Das gleiche
Bewertungsschema wurde flir die Bronchioli benutzt. Bei den Alveolarsepten wurden der Grad
der Verdickung und die Infiltration von Entziindungszellen beurteilt. Die Beurteilung der
Alveolarlumina erfolgte hinsichtlich ihrer Fiillung und der Menge und Qualitdt der vorhandenen
Entziindungszellen. Der Grad der Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten wurde beurteilt. Eine
Hyperplasie lag vor, wenn mehr als 3 % der Alveolaroberfliche betroffen waren (Plopper und
Adams, 2006). Die Beurteilung erfolgte anhand von morphologischen Kriterien: es handelt sich
um kubische Zellen mit einem zentralen Kern, die apikal Mikrovilli aufweisen, mit
zytoplasmatischen, lamellenartigen Einschliissen (Caswell und Williams 2007). Des Weiteren
wurde die Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Entziindungszellen und deren Qualitét
validiert. Die Hyperplasie des Bronchus-assoziierten-lymphatischen Gewebes (BALT) wurde
nach Ross (1999) folgendermallen beurteilt: 0 = keine Verdnderungen; 1 = geringgradige diffuse
Infiltration mit Lymphozyten im peribronchialen, peribronchioldren und perivaskuldren Gewebe
einschlielich der Lamina propria der Luftwege; 2 = mittelgradige erhohte diffuse Infiltration von
Lymphozyten und/oder das Auftreten von einigen Lymphknotchen; 3 = ausgeprigte Zahl von
Lymphknotchen (Abbildung 7d); 4 = umfangreiche Zahl von Lymphknétchen (Abbildung 7e), die
den grofiten Teil des Lungenschnittes einnehmen. Auflerdem erfolgte eine Beurteilung der Pleura
nach dem Grad der Verdichtung und der Infiltration von Entziindungszellen (Abbildung 7f).

Es wurde erfasst, ob und in welchem Grad ein Emphysem, ein Odem, eine Stauung, Fibrose
(Abbildung 9j), Synzytien, Riesenzellen und Herzfehlerzellen vorhanden waren. Von diesem
Schema abweichende auffillige Verdnderungen wurden ebenfalls protokolliert. Zur Beurteilung
der histologischen Parameter wurde ein semiquantitatives Bewertungsschema angewendet: 0 =
keine Lidsionen, 1 = geringgradige Liasionen, 2 = mittelgradige Lisionen, 3 = hochgradige
Lasionen. Es gab einige Parameter, deren Quantifizierung wenig sinnvoll oder mit der HE
Farbung nicht moglich war. Bei diesen Parametern entfdllt die Unterscheidung in mittel- und
hochgradig. Bei ausgewihlten Préparaten wurden unter Anleitung auch Spezialfirbungen, wie die
Elastica von Gieson Farbung, zur Erkennung einer Zunahme von Bindegewebe, die Turnbull-
Blau-Reaktion und die Berliner—Blau-Reaktion zur Darstellung von zweiwertigem- bzw.

dreiwertigem Eisen, sowie die Sirius-Rot-Farbung zur Differenzierung von neutrophilen
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Granulozyten von eosinophilen Granulozyten durchgefiihrt. Diese Firbeprotokolle befinden sich

im Anhang.

3.5.1 Charakterisierung der Pneumonieformen anhand der histologischen

Parameter

Die histologischen Verdnderungen wurden gemdfl Hansen et al. (2010) klassifiziert in folgende
Formen: eitrige Bronchitis (dominiert durch neutrophile Granulozyten) (Abbildung 6a-b), nicht-
eitrige Bronchitis (dominiert durch mononukleire Zellen) (Abbildung 6c), eitrige
Bronchopneumonie (dominiert durch neutrophile Granulozyten) (Abbildung 8h), nicht-eitrige
Bronchopneumonie (dominiert durch mononukledre Zellen), eitrige Pneumonie (dominiert durch
neutrophile Granulozyten), nicht-eitrige Pneumonie (dominiert durch mononukledre Zellen)
(Abbildung 8i) und interstitielle Pneumonie (Abbildung 8g).

In der vorliegenden Untersuchung wurden die verschiedenen Formen wie folgt definiert:

Die Pneumonieformen wurden entsprechend der geilibten pathologisch-histologischen
Routinediagnostik (siehe auch Hansen et al., 2010) anhand ihrer hauptdefinierenden Merkmale
abgeleitet (siche. Abbildung 10). Jede Pneumonieform wurde dabei zusétzlich als mittelgradig
bewertet, wenn mindestens einer dieser Zielmerkmale aus Abbildung 10 in mittelgradiger, aber
keiner in hochgradiger Ausprdgung vorkam. Die Ausprigung einer Pneumonieform wurde als
hochgradig bezeichnet, wenn mindestens eines der Zielmerkmale als hochgradige Form eingestuft
wurde. Der Hauptparameter, der die Pneumonie definiert, war die Fiillung der Alveolarlumina mit
neutrophilen Granulozyten oder mononukledren Zellen. Die Bronchitis wurde definiert durch eine
Filllung der Lumina von Bronchien und Bronchiolen mit neutrophilen Granulozyten oder
mononukledren Zellen. Die Bronchopneumonie beinhaltet sowohl eine Fiillung der
Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten oder mononukledren Zellen, als auch die Fiillung
der Bronchien und Bronchiolen mit diesen Zellen. Die interstitielle Pneumonie wurde durch die
Parameter Verdickung der Alveolarsepten und Interstitien, Infiltration der Alveolarsepten mit
Lymphozyten oder Makrophagen und Infiltration der interlobuléren Interstitien mit Makrophagen
oder Lymphozyten definiert. Alle Formen wurden als mittelgradig und hochgradig festgelegt. Die
Klassifikation des Exsudats erfolgte gemi3 Bochsler und Slauson (2002). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit werden die verschiedenen Ausprigungen der vorgefundenen Lungenpathologie
wie Pneumonie, Bronchopneumonie, Bronchitis und Bronchiolitis im Folgenden verallgemeinernd

als Pneumonieformen bezeichnet.
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Abbildung 6: Lungengewebe mit unterschiedlichen Entziindungsformen.

a) Obj. 400: eitrige Bronchiolitis mit iiberwiegend neutrophilen Granulozyten im Lumen des Bronchiolus,
HE; b) Obj. 400: eitrige Bronchitis mit neutrophilen Granulozyten im Lumen des Bronchus und
infiltrierenden neutrophilen Granulozyten im Epithel (Pfeil), HE; c¢) Obj. 400: nicht-eitrige Bronchiolitis

mit mononukledren Infiltraten im Lumen, HE
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Abbildung 7: Lungengewebe mit Lymphozyten assoziierten Lasionen.

d) Obj. 100: BALT Hyperplasie (3) mit ausgepragter Zahl von Lymphknétchen, HE; e) Obj. 40: BALT
Hyperplasie (4) mit umfangreicher Zahl von Lymphknétchen, die den grofiten Teil des Lungenschnittes
einnehmen, HE; f) Obj. 100: subpleurales Lymphozyteninfiltrat (Pfeil), HE
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Abbildung 8: Lungengewebe mit entziindlichen Verdnderungen im Aveolarbereich.

g) Obj. 400: interstitielle Pneumonie mit {liberwiegend mononukledren Infiltraten in den
Alveolarsepten, HE; h) Obj. 400: eitrige Bronchopneumonie mit neutrophilen Granulozyten im
Lumen der Alveolen und Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten (Pfeil), dargestellt sind die
alveoldren Lasionen, HE; 1) Obj. 400 nicht-eitrige Pneumonie mit mononukledren Infiltraten in

den Alveolarlumina, HE;
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Abbildung 9: Lungengewebe mitVeranderungen im Alveolarbereich.

j) Obj. 100: Fibrose, HE

35
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Abbildung 10: Zusammensetzung der Pneumonieformen
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AuBlerdem wurden die Lisionen nach ihrem zeitlichen Verlauf unterteilt in perakut, akut, subakut
und chronisch gemé Bochsler und Slauson (2002). Die perakuten Lisionen wurden mittels
folgender histologischer Parameter definiert: geringgradiges Odem, geringgradige Hyperimie,
Einblutungen, geringgradige Fiillung der Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten,
geringgradige Fiillung der Lumina von Bronchien und Bronchioli mit neutrophilen Granulozyten
und geringgradige Infiltration von neutrophilen Granulozyten in das Epithel von Bronchien und
Bronchioli. Zur Definition der akuten Lésionen wurden folgende Parameter herangezogen:
hochgradiges Odem, Einblutungen, Fiillung der Alveolarlumina und Interstitien mit Fibrin,
hochgradige Hyperdmie, hochgradige Fiillung der Alveolarlumina und der Lumina von Bronchien
und Bronchiolen mit neutrophilen Granulozyten, mittelgradige bis hochgradige Infiltration von
neutrophilen Granulozyten in das Epithel von Bronchien und Bronchioli und eine hochgradige
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit neutrophilen Granulozyten. Chronische Lésionen
wurden mittels folgender Parameter definiert: mittelgradige und hochgradige Fibrose, hochgradige
Fiillung der Alveolarlumina und der Lumina von Bronchien und Bronchioli mit Makrophagen und
die mittelgradige, ausgeprigte und umfangreiche Hyperplasie des BALT. Die subakuten Lasionen
liegen zwischen den akuten und chronischen Lasionen und ergeben sich aus diesen als Mischform.

Hier traten haufig zusitzlich Plasmazellen auf.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der IBM SPSS Statistics Software, Version 23
durchgefiihrt.

Zur Auswertung der pathohistologischen Daten wurden verschiedene Formen der histologischen
Einzelparameter erstellt. Alle Einzelparameter und die aus diesen berechneten Pneumonieformen
wurden jeweils in einen qualitativen Parameter (0, 1 = nicht beobachtet vs. beobachtet) bezogen
auf den jeweiligen Lungenlappen und in einen Score unter Beriicksichtigung aller 6 Lungenlappen
(Summe der Einzelergebnisse fiir alle 6 Lungenlappen = 0-6) umgewandelt. Dabei wurden das
grundsitzliche Auftreten sowie das Auftreten mittel- und hochgradiger Formen gesondert
berechnet. Die aus den Einzelparametern abgeleiteten Pneumonieformen wurden zusétzlich zu
einem Score zusammengefasst, der als Produkt der Anzahl von Lungendreiecken, die von der
jeweiligen Form betroffen waren mit dem qualitativen Vorkommen (0, 1) der Pneumonieform,
errechnet wurde.

Die Daten wurden zundchst mittels deskriptiver Statistik beschrieben (Mittelwerte,
Standardabweichung, Minimum, Maximum). Gruppenunterschiede von Daten, deren Residuen der

Normalverteilung entsprachen, wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse berechnet.



MATERIAL UND METHODE 38

Unterschiede zwischen dichotomen Variablen (0, 1) wurden mittels Chi*-Test ausgewertet und auf
Signifikanz gepriift. Die Signifikanzen von Unterschieden zwischen ordinal verteilten Gruppen
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test (2 unabhidngige Stichproben), bzw. mittels Kruskall-
Wallis-Test (mehrere unabhingige Stichproben) berechnet.

Zusammenhidnge zwischen Daten wurden zunichst mittels Korrelationsanalyse dargestellt.
Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten wurden fiir nicht parametrische Daten errechnet, der
Korrelationskoeftfizient nach Pearson fiir parametrische Daten (z.B. Puls, Atemfrequenz,
Korpertemperatur). Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant
definiert. Bei der Bewertung der komplexen histologischen Einzelparameter wurde aufgrund der
hohen Zahl an Merkmalen auf die Ermittlung der statistischen Signifikanz verzichtet. Diese Daten
werden lediglich deskriptiv dargestellt. In allen anderen Féllen wurde das Signifikanzniveau nach
Bonferroni angepasst. Komplexe Zusammenhédnge wurden mittels multipler Regressionsanalyse
untersucht. Dabei wurden die unabhidngigen Variablen schrittweise aufgenommen.

Eine Kategorisierung der Tiere in IOS-Gruppen mit unterschiedlicher Abweichung vom
physiologischen Zustand, erfolgte anhand des Atemwegswiderstandes bei 3 Hz und der Differenz
des Atemwegswiderstandes zwischen 3 und 10 Hz. Hierfiir wurden die Tiere in drei gleichgrof3e
Gruppen eingeteilt; Reaktionsgruppe eins zeigte keine Abweichung vom physiologischen Wert
(niedrigste Werte). In Gruppe drei waren die Tiere mit der groten pathologischen Abweichung
zusammengefasst (hochste Werte). Tiere in Gruppe zwei zeigten mittlere Werte.

Schlielich wurden die histologischen Einzelparameter in ihre Komponenten zerlegt, um die
Aussagekraft hinsichtlich der Bedeutung der der betroffenen Struktur (Alveole, Bronchiole,
Bronchus, Interstitium, BALT, Pleura und Sonstige), der Lokalisation innerhalb der betroffenen
Struktur (Lumen, infiltrierend, Epithel, Lamina propria, Alveolarsepten, interlobuldre Septen,
Interstitium, Pleura, Alveolarsepten und Lumina), der beteiligten Zellen (keine, neutrophile
Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen, Makrophagen und Plasmazellen), des
Grades (0-4) und der Information zum Ausbreitungsgrad zu untersuchen. Im Falle der Information
zum Ausbreitungsgrad wurde gepriift, ob der Zusammenhang zwischen Histologie und Impuls-
Oszilloresistometrie durch das qualitative Vorkommen eines Merkmals (ja/nein), bzw. den
Ausbreitungsgrad des Merkmals iiber die Lungenlappen (1-6) unterschiedlich beeinflusst wiirden.
Die Vorgehensweise zur Komponentenzerlegung und die dabei entstandenen Ergebnisse finden
sich im Anhang (Tabelle 27). Ausgewertet wurden die Anteile signifikanter Ergebnisse aus
Korrelationen zwischen Komponenten histologischer Merkmale (z.B. Beteiligung der Alveolen)
und [I0S-Parametern. Die Schidtzung der Einfliisse erfolgte mittels Varianzanalyse der jeweiligen

Korrelationskoeffizienten.
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In Tabelle 2 sind die untersuchten metrischen klinischen Parameter mit Minimum, Maximum,

Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Die Tiere hatten

im Mittel

eine

Rektaltemperatur von 39,0°C. Der Puls betrug im Mittel 130,7 Schldge pro Minute und die

Atemfrequenz lag bei 38,4 Atemziigen pro Minute.

In Tabelle 3 sind die {ibrigen klinischen Merkmale dargestellt. Die Tiere zeigten ein ruhiges

Verhalten. Am héufigsten war bei der Auskultation beidseits eine geringgradig verschérfte

Atmung wihrend der Inspiration feststellbar. AuBlerdem zeigten die Tiere Nasen- und

Augenausfluss. Der Nasenausfluss war geringgradig und trat hiufiger beidseitis auf. Die

iibrigen klinischen Merkmale traten in 1,7-29,3 % der Fille auf.

Tabelle 2: Klinische Parameter (Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung) (n = 58)

Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Rektaltemperatur °C | 37,5 39,9 39,0 0,45
Puls (Schlage/min) | 72,0 200,0 130,7 26,93
Atemziige/min 20,0 84,0 384 13,05

Tabelle 3: Hiufigkeiten der klinischen Parameter (n = 58) alle Angaben in %

Grad der klinischen Auspragung

klinisches Merkmal 0 1 2 3 4 |5
Auskultation (0-2) 276 | 7124 | - - - -
Lokalisation Atemgerdusch (0-3) 28,6 | - 26,8 | 44,6 | - -
Grad der verschérften Atmung (0-5) 29,6 1333(1,9 |241(119]9,3
Atmungsphase wahrend Atemgerdusch (0-3) | 31,4 | 33,3 | 19,6 | 15,7 | - -
Lokalisation des Atemgerdusches (0-2) 32,7102 | 57,1 | - - -
Augenausfluss (0-1) 44,8 | 55,2 | - - - -
Nase (0-1) 51,7 | 48,3 | - - - -
Art des Nasenausflusses (0-5) 51,7 12241172 | 1,7 - 6.9
Ausmass des Nasenausflusses (0-3) 52,6 | 31,6 | 15,8 | - - -
Lokalisation des Ausflusses (0-2) 54,5 14,5 1309 | - - -
Verhalten (0-4) 55,2137,916,9 - - -
Erndhrungszustand (0-4) 65,5293 5,2 - - -
Husten (0-1) 724 1 27,6 | - - - -
Hustenqualitét (0-2) 77,4 | 3,8 | 18,9
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Grad der klinischen Auspriagung
klinisches Merkmal 0 1 2 3 (4 |5
Schniefendes Nasengerdusch (0-1) 81 19 - - - -
Atemtyp (0-5) 81,0 | 1,7 | 12,1 | 1,7 | 3,4 -
Korperhaltung (0-3) 84,51 15,5 | - - - -
Niesen (0-1) 84,51 15,5 | - - - -
Auskultation Atemgerdusch Brummen (0-1) 86,2 | 13,8 | - - - -
Auskultation Atemgeréusch Giemen (0-1) 87,9 12,1 | - - - -
Grad des Hustens (0-3) 89,1 12,2 |87 - - -
Auskultation Atemgerdusch Reiben (0-1) 89,71 10,3 | - - - -
RegelmaBigkeit (0-1) 948 52 | - - - -
Riisselscheibe (0-2) 96,6 | 3,4 - - - -
Auskultation Atemgerdusch Rasseln (0-1) 98,31 1,7 | - - - -
Auskultation Atemgerdusch Réhrenatmen (0-1) | 98,3 | 1,7 | - - - -

Erndhrungszustand: 0 = gut; 1 = méBig; 2 = schlecht; 3 = sehr schlecht; 4 = adipos; Verhalten: 0 = obB;
1 = ruhig; 2 = sehr ruhig; 3 = apathisch; 4 = komatds; Korperhaltung: 0 = obB; 1 = aufgekriimmter
Riicken; 2 = Kopfschiefhaltung; 3 = hundesitzige Haltung; RegelmiBigkeit: 0 = regelméBig; 1 =
unregelmiBig; Nase: 0 = obB; 1 = Ausfluss; Art des Nasenausflusses: 0 = obB; 1 = serds; 2 =
seromukds; 3 = mukds; 4 = blutig; 5 = eitrig; Ausmal des Nasenausflusses: 0 = obB; 1 = ggr.; 2 = mgr.;
3 = hgr.; Lokalisation des Ausflusses: 0 = obB; 1 = einseitig; 2 = beidseitig Niesen: 0 = nein; 1 = ja;
Schniefendes Nasengerdusch: 0 = obB; 1 = ja; Riisselscheibe: 0=0bB; 1 = nach kaudal gezogen; 2 =
Verformung der Nasenscheidewand; Augenausfluss: 0 = obB; 1 = ja; Atemtyp: 0 = costo-abdominal; 1
= costal betont; 2 = abdominal betont; 3 = Dyspnoe bei Belastung; 4 = Dyspnoe auch wiahrend Ruhe; 5
= Maulatmung; Auskultation/Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = verschérft; 2 = Atmung sehr leise; Grad der
verschirften Atmung: 0 = obB; 1 = ggr.; 2 = ggr.-mgr.; 3 = mgr.; 4 = mgr.-hgr.; 5 = hgr.; Auskultation
Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Rasseln; Auskultation Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Brummen;
Auskultation Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Giemen; Auskultation Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Reiben;
Auskultation Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Rohrenatmen; Lokalisation Atemgerdusch: 0 = obB; 1 =
tracheal; 2 = tracheo-bronchial; 3 = broncho-alveolér; Lokalisation des Atemgerdusches: 0 = obB; 1 =
einseitig; 2 = beidseitig; Atmungsphase wihrend Atemgerdusch: 0 = obB; 1 = Inspiration; 2 =
Exspiration; 3 = beides; Husten: 0 = nein; 1 = ja; Grad des Hustens: 0 = obB; 1 = ggr.; 2 = mgr.; 3 =
hgr.; Hustenqualitdt: 0 = obB; 1 = trocken; 2 = produktiv
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4.2 Impuls-Oszilloresistometrie

4.2.1 Deskriptive Darstellung

In Tabelle 4 sind die Lungenfunktionsparameter mit ihren Minima, Maxima und Mittelwerten,
sowie der Standardabweichung dargestellt. Fiir die Resistance nehmen die Werte bei den
Frequenzen von 3 nach 5 Hz ab. Fiir die Reactance nehmen die Werte im Frequenzbereich von 3

nach 10 Hz zu, werden also positiver.

Tabelle 4: Ergebnisse der Lungenfunktionsparameter (Minimum, Maximum, Mittelwert und

Standardabweichung)
Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

Rrs bei 3 Hz kPa/(I/s) | 0,5 5,3 1,5 0,76
Rrs bei 5 Hz kPa/(I/s) | 0,8 3,6 1,4 0,51
Rrs bei 10 Hz kPa/(I/s) | 1,0 1,7 1,3 0,16
Xrs bei 3 Hz kPa/(I/s) | -3,3 0,5 -0,2 0,54
Xrs bei 5 Hz kPa/(1/s) | -3,1 0,6 -0,2 0,56
Xrs bei 10 Hz kPa/(1l/s) | -2,0 0,6 -0,1 0,49
R3-R5 kPa/(1/s) -1,7 0,2 -0,1 0,26
R3-R10 kPa/(1/s) -3,9 0,7 -0,3 0,66
R5-R15 kPa/(1/s) -2,3 0,5 -0,2 0,49
Rprox kPa/(1/s) -0,1 1,1 0,6 0,26
Rdist kPa/(1/s) -0,6 2,3 0,6 0,71
AX kPa/(1/s) -6,7 18,8 2,8 5,76
VT (1) 0,1 0,6 0,3 0,11
AF (min) 20,0 84,0 38,4 13,05

Rrs = respiratorische Resistance; Xrs = respiratorische Reactanz; AX = Reactance Fliache, VT =
Atemzugvolumen; AF = Atemfrequenz; Rprox = proximale Resistance; Rdist = distale Resistance; R3-R5
= Differenz zwischen Rrs bei 3Hz und Rrs bei 5 Hz; R5-R10 = Differenz zwischen Rrs bei 5Hz und Rrs bei
10 Hz; R5-R15 = Differenz zwischen Rrs bei SHz und Rrs bei 15 Hz
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Spektraler Verlauf der respiratorischen Resistance und Reactance bei unterschiedlichen 10S-

Reaktionstypen
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Abbildung 11: Mittelwerte der respiratorischen Resistance (Rrs) (A) und der respiratorischen Reactance

(Xrs) (B) bei 3-15 Hz basierend auf den I0S Reaktionstypen (n = 58).

Reaktionstyp 1: n = 21; Reaktionstyp 2: n = 20; Reaktionstyp 3: n = 17. Die Kategorisierung der Tiere in

Reaktionstypen erfolgte anhand des Widerstandes bei 3 Hz und der Differenz des Widerstandes zwischen 3

und 10 Hz. nach Piillen et al. (2015a)
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Spektraler Verlauf der respiratorischen Resistance und Reactance bei unterschiedlichen 10S-
Reaktionstypen

Abb. 11A =zeigt den Verlauf der respiratorischen Resistance (Rrs) basierend auf den IOS
Reaktionstypen. Die respiratorische Resistance wurde zwischen 3 und 15 Hz beobachtet. In
Reaktionstyp 1 stieg Rrs von 3 bis 10 Hz leicht an. Die niedrigsten Werte wurden bei 3 Hz
gemessen. In Reaktionstyp 2 wurden bei 3 Hz die hochsten Messwerte erreicht, mit 1,39
kPa/(L/s). Diese Werte nahmen dann langsam ab auf 1,22 kPa/(L/s) bei 15 Hz. In Reaktionstyp 3
zeigte sich ein negativer frequenzabhidngiger Verlauf des respiratorischen Widerstands, mit
hochsten Werten bei 3 Hz und bei hoherer Frequenz abnehmenden Werten.

Abb. 11B zeigt die respiratorische Reactanz der drei I0OS Reaktionstypen innerhalb desselben
Frequenzspektrums von 3 bis 15 Hz. In Reaktionstyp 3 zeigt Xrs negative Werte iiber den ganzen
Frequenzbereich, die niedrigsten Werte liegen bei 5 Hz (-0,84 kPa/(L/s)). Die niedrigsten Werte
von Xrs in Reaktionstyp 2 wurden bei 3 Hz aufgezeichnet (-0,18 KPa/(L/s)), sie steigen allméhlich
an aber zeigen negative Werte von 5 bis 15 Hz. In Reaktionstyp 1 war Xrs iiber alle Frequenzen
positiv mit den niedrigsten Werten bei 3 Hz, welche geringfiigig anstiegen bei steigender

Frequenz.
4.2.2 Zusammenhinge zwischen klinischen Daten und 10S

4.2.2.1 Verteilung der klinischen Ergebnisse innerhalb der IOS Reaktionstypen basierend

auf dem klinischen Score

Nur die klinischen Variablen, die sich aus der multiplen Regressionsanalyse ergaben und die
statistisch signifikant mit den IOS Reaktionstypen korrelierten wurden in Tabelle 5 dargestellt (p <
0,05). In Reaktionstyp 1 traten am haufigsten physiologische, keine oder milde klinische
Symptome auf. Die Héufigkeit von physiologischen oder keinen klinischen Zeichen verringerte
sich in Reaktionstyp 2, wéhrend der Schweregrad und das Auftreten von z.B. Niesen, Atemtyp
und der Grad von unregelmifliger Bronchialatmung zunahmen. Reibegerdausche der Pleura traten
nur in Reaktionstyp 3 auf. Bei diesem Reaktionstyp waren die Haufigkeit und der Schweregrad
der respiratorischen Symptome am hdchsten. Die Atemfrequenz lag bei den Tieren des
Reaktionstyps 1 bei 36 = 10,28, beimReaktionstyp 2 bei 34,2 + 8,46 Atemziige/min und beim
Reaktionstyp 3 bei 46,3 + 17,11 Atemziige/min.
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4.2.2.2 Korrelationsanalysen

In Tabelle 6 sind die signifikanten Zusammenhinge zwischen den Lungenfunktionsparametern
und den Kliniksparametern dargestellt. Es gab einen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz
(Puls) und den Parametern der Atemmechanik (r = -0,37-0,41; p < 0,01) und der Beliiftung (r = -
0,44-0,31; p <0,05), auB3er fiir den proximalen Widerstand und die Atemfrequenz.

Der Atemtyp und das Atemgerdusch ,,Reiben* korrelierten sowohl mit allen Parametern der
Atemmechanik, als auch mit denen der Beliiftung (r =-0,46-0,47; p < 0,01). Auch die Lokalisation
(einseitig oder beidseitig) und die Atmungsphase in der das Atemgerdusch auftrat (Inspiration
oder Exspiration), hatten einen signifikanten Einfluss auf die Variablen der Atemmechanik und
der Beliiftung. Ob eine oder beide Seiten von Atemgerduschen betroffen waren zeigte sich mit
allen Parametern der 10S korreliert (r = -0,48-0,49 p < 0,01), auler mit dem proximalen
Widerstand und der Atemfrequenz. Die Atmungsphase hatte auBer auf den proximalen und
distalen Widerstand, AX und die Atemfrequenz einen Einfluss auf die {ibrigen
Lungenfunktionsparameter (r =-0,41-0,43; p < 0,01). Der Grad des Hustens beeinflusste vor allem
den Widerstand bei 10 Hz und die Differenz von R5-15 (r =-0,32; p <0,05; r=0,31; p <0,05).
Die Hustenqualitét korrelierte gut mit dem Widerstand bei 10 Hz (r = 0,35; p < 0,01).
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4.2.2.3 Multiple Regressionsanalysen

Klinische Parameter aus der Allgemeinen und Speziellen Untersuchung fiir die multiple
Regressionsanalyse zeigt Tabelle 1. Die urspriinglich 29 klinischen Variablen wurden durch die
Analyse auf 8 reduziert (Tabelle 7 und 8). Die Bestimmtheitsmalle fiir Variablen der
Atemmechanik  lagen zwischen 0,40 and 0,58 und =zeigten einen mittleren
Determinerungskoeffizienten von 0,52 (Tabelle 7). Das durchschnittliche Bestimmtheitsmal} fiir
Variablen der Ventilation lag bei 0,38 und schwankte zwischen 0,28 und 0,48 (Tabelle 8).

Reibegerdusche der Pleura korrelierten hoch signifikant mit allen Merkmalen der Atemmechanik
sowie mit VT (p < 0.01). Sie waren positiv mit dem respiratorischen Widerstand bei 3 bis 10 Hz,
mit den Differenzen der Atemwegswiderstine (R3-R5, R3-R10 und R5-R15), Rdist und AX
korreliert. Xrs bei 3-15 Hz, Rprox und das Lungenvolumen waren negativ mit pleuralen
Reibegerduschen korreliert. Der Atemtyp korrelierte in dhnlicher Weise mit denselben 10S-
Merkmalen, auller mit Rrs bei 10 Hz, Xrs bei 15 Hz, AX und VT. Die Hustenqualitit war positiv
mit AX und negativ mit Xrs bei 15 Hz (p < 0.05) korreliert. Niesen war signifikant und positiv mit
Rrs bei 3 bis 10 Hz, R5-R15 und AX sowie negativ mit Xrs bei 3 bis 15 Hz, Rprox und VT
korreliert. Atembewegungen der Riisselscheibe waren positiv mit Xrs bei 5 bis 15 Hz, Rprox und

VT korreliert, jedoch negativ mit R bei 3 bis 10 Hz, Rdist und AX.
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4.3 Lungenpathologie und Histologie

4.3.1 Betrachtung der histologischen Einzelparameter

4.3.1.1 Histologische Charakterisierung der Lungenlappen

Deskriptive Darstellung

Die 73 untersuchten histologischen Einzelparameter deren Vorkommen qualitativ, sowie in
Abstufungen nach mittelgradig und hochgradig sind in Tabelle 9 auf Lappenebene dargestellt. Bei
Parametern, die in mittelgradig und hochgradig unterteilt sind, sind diese Anteile im Anteil der
betroffenen enthalten. Einige Parameter wurden lediglich qualitativ beurteilt, weil deren
Quantifizierung wenig sinnvoll oder mit der gegebenen Féarbung nicht moglich war. Bei diesen
Parametern entfillt die Unterscheidung in mittel- und hochgradig. Am héufigsten trat eine
Verdickung der Alveolarsepten auf, gefolgt von der Infiltration der Septen mit Lymphozyten und
Makrophagen.

Nur 4-17 % der untersuchten Lungenlappen zeigten eine fokale Verdickung der Alveolarsepten,
eine Fiillung der Alveolarlumina mit Plasmazellen oder Fibrin oder eine Infiltration der
Alveolarsepten mit Plasmazellen. Die {brigen Parameter konnten in 20 bis 44 % der
Lungenlappen identifiziert werden. Die Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten wurde in 16 % der
untersuchten Lungenlappen nachgewiesen. Die Verdanderungen in den Bronchien und Bronchioli
waren nicht so deutlich wie die der Alveolen. Die meisten Lungenlappen zeigten eine Fiillung der
Lumina von Bronchien und Bronchioli mit neutrophilen Granulozyten, teilweise in Kombination
mit Lymphozyten, die das Epithel von Bronchien und Bronchioli infiltrierten. Lymphozyten,
Makrophagen und Plasmazellen waren selten in den Lumina vorhanden. Die Zahl der
Lymphozyten in der Lamina propria von Bronchien und Bronchioli war hiufig erhoht.
Zellschiaden des Epithels der Bronchien und Bronchioli und das Auftreten von Plasmazellen in der
Lamina propria der Bronchiolen traten nur in Ausnahmefallen auf.

Pleura-assoziierte Verdnderungen waren weniger schwer, als die der Alveolen, Bronchien und
Bronchioli. Einige Lungenlappen zeigten mittelgradige subpleurale Lymphozyteninfiltrate. Eine
Infiltration der Pleura mit Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten wurde hédufiger gesehen,
als die mit Makrophagen und Plasmazellen.

Eine Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Lymphozyten und/oder Makrophagen trat bei
ca. 80 % der untersuchten Lungenlappen auf. Die Hyperplasie des Bronchus-assoziierten
lymphatischen Gewebes (BALT) wurde in 71 % der untersuchten Lungenlappen gefunden. Die

Fiillung der Interstitien mit Fibrin oder die Infiltration mit Plasmazellen wurden hingegen nur
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selten beobachtet. Lungenddeme lagen in 32 % der untersuchten Lungenlappen vor. Der Verlust
der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von Entziindungszellen trat in 18 % der Lappen
auf. Auf fokaler Ebene war diese Verdnderung selten. Alle anderen histologischen Verdnderungen
traten in weniger als 20 % der Lungenlappen auf.

Tabelle 9: Prozentuale Héufigkeit der histologischen Parameter in den Lungenlappen (n=342) sowie, bei

semiquantifizierten Merkmalen, das Auftreten mittel- und hochgradiger Veranderungen.

Parameter betroffen | mgr. hgr.
Alveolarsepten infiltriert mit Lymphozyten 88,2 - -
Verdickung der Alveolarsepten 87.8 44,0 10,0
Alveolarsepten infiltriert mit Makrophagen 87,8 - -
Fiillung der Alveolarlumina mit Makrophagen 44 4 11,0 16,0
Fiillung der Alveolarlumina mit Lymphozyten 35,7 12,0 10,0
Alveolarsepten infiltriert mit neutrophilen Granulozyten 34,8 - -
Fiillung Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten 28,7 5,0 16,0
Zerstorung des Alveolarepithels 22,8 - -
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 18,4 - -
Entziindungszellen

fokale Verdickung der Alveolarsepten 17,4 6,2 9.8
Fiillung der Alveolarlumina mit Plasmazellen 17,0 3,8 3,2
Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten 15,8 - -
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 6,7 - -
Entziindungszellen fokal

Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 6,7 2,1 4.1
Entziindungszellen fokal Lymphozyten

Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 6,7 1,8 5,0
Entziindungszellen fokal Makrophagen

Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 6,7 1,5 5,0
Entziindungszellen fokal neutrophile Granulozyten

Alveolarsepten infiltriert mit Plasmazellen 4,7 - -
Fiilling der Alveolarlumina mit Fibrin 4,6 - -
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von 2,6 0,6 0,0
Entziindungszellen fokal Plasmazellen

Bronchiolus Lamina propria Anzahl der Lymphozyten vermehrt 92,4 - -
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der Makrophagen vermehrt 52,6 - -
Bronchiolus Lumen gefiillt mit Makrophagen 46,5 53 0,0
Bronchiolus Lumen gefiillt mit neutrophilen Granulozyten 36,6 7,6 12,0
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der neutrophilen Granulozyten 34,8 - -
vermehrt

Bronchiolus Lumen gefiillt mit Lymphozyten 23,5 1,8 0,0
infiltrierende neutrophile Granulozyten im Bronchiolarepithel 19,0 7,3 3,8
Zerstorung des Bronchiolarepithels 13,5 - -
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der Plasmazellen vermehrt 9,9 - -
infiltrierende Lymphozyten im Bronchiolarepithel 6,7 0,3 1,2
infiltrierende Makrophagen im Bronchiolarepithel 2,6 0,3 0,0
Bronchiolus Lumen gefiillt mit Plasmazellen 2,1 0,0 0,0
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Parameter betroffen | mgr. hgr.
infiltrierende Plasmazellen im Bronchiolarepithel 0,6 0,3 0,0
Bronchus Lamina propria Anzahl der Lymphozyten vermehrt 86,5 - -
Bronchus Lamina propria Anzahl der Makrophagen vermehrt 57,2 - -
Bronchus Lamina propria Anzahl der neutrophilen Granulozyten vermehrt | 45,2 - -
Bronchus Lumen gefiillt mit neutrophilen Granulozyten 39,9 7,6 8,5
infiltrierende neutrophile Granulozyten im Bronchialepithel 35,5 9,7 3,5
Bronchus Lumen gefiillt mit Makrophagen 34,0 3,5 0,0
infiltrierende Lymphozyten im Bronchialepithel 29,3 2,1 1,8
Bronchus Lamina propria Anzahl der Plasmazellen vermehrt 25,2 - -
Bronchus Lumen gefiillt mit Lymphozyten 20,8 1,5 0,0
Zerstorung des Bronchialepithels 15,5 - -
infiltrierende Makrophagen im Bronchialepithel 2,9 0,6 0,0
Bronchus Lumen gefiillt mit Plasmazellen 0,9 0,3 0,0
infiltrierende Plasmazellen im Bronchialepithel 0,3 0,0 0,0
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Lymphozyten 87,7 28,0 9,7
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Makrophagen 78,0 27,0 6,5
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit neutrophilen Granulozyten 32,6 7,3 9,4
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Plasmazellen 16,1 2,6 2,4
Interstitien gefiillt mit Fibrin 5,6 - -
subpleurale Lymphozyteninfiltrate 74,5 13,0 8,2
Pleura infiltriert mit Lymphozyten 12,7 - -
Verdichtung der Pleura 10,1 - -
Pleura infiltriert mit neutrophilen Granulozyten 7,9 - -
Fibrinauflagerungen Pleura 4,4 - -
Pleura infiltriert mit Makrophagen 2,3 - -
Pleura infiltriert mit Plasmazellen 0,4 - -
Hyperplasie BALT 71,0 19,0 2,9
Odem 31,8 8,7 8,1
Hyperdmie 16,1 2,6 0,3
Fibrose 14,4 1,2 0,6
Nekrose der vorhandenen neutrophilen Granulozyten 14,0 - -
Herzfehlerzellen 12,3 - -
fokale Hamorrhagien 2,3 - -
Sequester 2,0 - -
Emphysem 1,5 0,0 0,0
Atelektase 1,5 - -
Dystelektase 1,2 - -
Koagulationsnekrose 1,2 - -
Héamorrhagien 0,6 - -
peribronchiales Makrophagen- und Plasmazellenreiches Infiltrat 0,3 - -
Pyogranulom 0,3 - -
Abszess 0,3 - -
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Einfluss der Lappenart

In Tabelle 10 sind die verschiedenen pathohistologischen Einzelparameter und ihr Vorkommen in
den Spitzen-, Herz-, und Zwerchfelllappen dargestellt. Dabei war die Differenzierung zwischen
Spitzen- und Herzlappen fiir keinen der untersuchten Parameter statistisch signifikant. Es gab
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Spitzen- und Zwerchfelllappen. Die Parameter
Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten, Vorkommen infiltrierender neutrophiler Granulozyten im
Epithel der Bronchien und die Infiltration der Pleura mit Lymphozyten traten dabei hédufiger im
Herzlappen auf. Das Vorkommen von Herzfehlerzellen und die Fiillung der Lumina der
Bronchioli mit Makrophagen traten hingegen stirker im Zwerchfelllappen auf. Auch die
Zwerchfell- und Herzlappen unterschieden sich statistisch bedeutsam. Die folgenden Merkmale
Zerstorung des Alveolarepithels, Vermehrung von neutrophilen Granulozyten in der Lamina
propria der Bronchioli, Vermehrung von Plasmazellen in der Lamina propria von Bronchien und
Bronchioli, Zerstorung des Epithels der Bronchien, Infiltration von neutrophilen Granulozyten im
Epithel der Bronchien, Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von
Entziindungszellen, Infiltration der interlobuldren Interstitien mit neutrophilen Granulozyten und
Plasmazellen, Infiltration der Pleura mit Lymphozyten und Nekrose der vorhandenen neutrophilen
Granulozyten traten vermehrt in den Herzlappen auf. Der Parameter Fiillung der Lumina der
Bronchioli mit Makrophagen hingegen kam héufiger im Zwerchfelllappen vor.

In allen drei Lappenarten trat am héufigsten die Infiltration der Alveolarsepten mit Lymphozyten
und Makrophagen mit Verdickung der Septen auf. Auch von einer Infiltration der interlobuldren
Interstitien mit Lymphozyten und Makrophagen sowie von einer Hyperplasie des BALT waren

héufig alle drei Lappenarten betroffen.
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Tabelle 10: Verteilung (in %) der Lappenart auf die histologischen Einzelparameter

Spitzen | Herz- Zwerch- Signifikanz | Signifikanz
fell-

Parameter -lappen | lappe lapben Lappenart | Lappenart

(1) n(2) | .pp 1:3 2:3

A3)

Alveolarsepten infiltriert mit Lymphozyten 88,0 85,0 91,0 n.s. n.s.
Alveolarsepten infiltriert mit Makrophagen 88,0 84,0 91,0 n.s. n.s.
Alveolarsepten infiltriert mit neutrophilen 33.0 30,0 40,0 s, s,
Granulozyten
Alveolarsepten infiltriert mit Plasmazellen 5,0 2,0 6,0 n.s. n.s.
Fiilling der Alveolarlumina mit Fibrin 4,0 5,0 4,0 n.s. n.s.
Fiillung Alveolarlumina mit neutrophilen 28,7 34,0 23 s s,
Granulozyten
Fiillung der Alveolarlumina mit 33,0 36.5 375 s s,
Lymphozyten
Fiillung der Alveolarlumina mit 40,9 47,0 45,5 s s,
Makrophagen
Fiillung der Alveolarlumina mit 14.9 24.4 1.6 s 0,01
Plasmazellen
Verdickung der Alveolarsepten 89.4 82,6 90,9 n.s n.s.
Zerstorung des Alveolarepithels 23,0 30,0 15,0 n.s 0,007
fokale Verdickung der Alveolarsepten 19,4 20,2 13,1 n.s. n.s.
Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten 18,0 23,0 6,0 0,005 < 0,001
Bronchiolus Lumen gefiillt mit Lymphozyten | 21,9 21,7 26,8 n.s. n.s.
Bronchiolus Lumen gefiillt mit Makrophagen | 41,7 41,7 56,3 0,02 0,02
Bronchiolus Lumen gefiillt mit neutrophilen 357 38.3 35.7 s s,
Granulozyten
Bronchiolus Lumen gefiillt mit Plasmazellen | 1,7 3,5 0,9 n.s n.s.
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der
Lymphozyten vermehrt 92,0 92,0 93,0 n.s n.s.
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der
Makrophagen vermehrt 54,0 >7.0 47,0 n.s 18-
Bronchlqlus Lamina propria Anzahl der 36.0 43,0 26.0 s 0,006
neutrophilen Granulozyten vermehrt
Bronchiolus Lamina propria Anzahl der 11,0 13,0 5.0 s 0,037
Plasmazellen vermehrt
Bronchus Lamina propria Anzahl der
Lymphozyten vermehrt 89,0 88,0 83,0 n.s n.s.
Bronchus Lamina propria Anzahl der
Makrophagen vermehrt 60,0 60,0 51,0 n.s n.s.
Bronchus Lamina propria Anzahl der
neutrophilen Granulozyten vermehrt 44,0 49,0 42,0 s s
Bronchus Lamina propria Anzahl der 27.0 31,0 17.0 s 0,01
Plasmazellen vermehrt
Bronchus Lumen gefiillt mit Lymphozyten 20,0 20,9 21,6 n.s n.s.
Bronchus Lumen gefiillt mit Makrophagen 30,4 33,9 37,8 n.s n.s.
Bronchus Lumen gefiillt mit neutrophilen 417 444 33.3 s s,
Granulozyten
Bronchus Lumen gefiillt mit Plasmazellen 0,9 1,7 0 n.s n.s.
Zerstorung des Bronchialepithels 17,0 20,0 10,0 n.s 0,026
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Spitzen | Herz- Signifikanz | Signifikanz
fell-

Parameter -lappen | lappe lapben Lappenart | Lappenart

(1) n@ | P 1:3 2:3

A3)

Zerstorung des Bronchiolarepithels 14,0 15,0 12,0 n.s n.s.
1nﬁ1trle.rend§ Lymphozyten im 28.7 322 27.0 s s,
Bronchialepithel
infiltrierende Lymphozyten im
Bronchiolarepithel 6,1 7.0 71 n-s nS.
infiltrierende Makrophagen im
Bronchialepithel 1.7 44 27 n-s s
1nﬁltrle.rende Makrophagen m 2.6 2.6 2.7 s s,
Bronchiolarepithel
1nﬁ1trle.rend§ neutrophile Granulozyten im 38.3 40,9 27.0 0,049 0,02
Bronchialepithel
1nﬁltrle.rende qeutrophlle Granulozyten im 183 217 17.0 s s,
Bronchiolarepithel
infiltrierende Plasmazellen im 0 0.9 0 n a
Bronchialepithel ’ S S
infiltrierende Plasmazellen im
Bronchiolarepithel 0.9 0,9 0 n-s nS.
Hyperplasie BALT 73,7 69,6 69,6 n.s n.s.
Verlust .der alveolare}l Struktur aufgrund der 18,0 25,0 12,0 s 0,006
Infiltration von Entziindungszellen
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der 2.0 6.0 6.0 n n
Infiltration von Entziindungszellen fokal ’ ’ ’ S S
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der
Infiltration von Entziindungszellen fokal 7,8 6,1 6,3 n.s n.s.
Lymphozyten
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der
Infiltration von Entziindungszellen fokal 7,8 6,1 6.3 n.s n.s.
Makrophagen
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der
Infiltration von Entziindungszellen fokal 7,8 6,1 6.3 n.s n.s.
neutrophile Granulozyten
Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der
Infiltration von Entziindungszellen fokal 3,5 0,9 3,6 n.s n.s.
Plasmazellen
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit 89,5 87.0 86.6 s s,
Lymphozyten
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit 81.6 80,0 7.3 s s,
Makrophagen
Inﬁltrathn der interlobuléren Interstitien mit 32,5 383 26.8 s 0,044
neutrophilen Granulozyten
Infiltration der interlobuldren Interstitien mit 15.8 20,9 1.6 s 0,043
Plasmazellen
Interstitien gefiillt mit Fibrin 4,0 7,0 6,0 n.s n.s.
Nekrose der vorhandenen neutrophilen 15.0 18,0 9.0 s, 0,031
Granulozyten
Pleura infiltriert mit Lymphozyten 15,0 17,0 5,0 0,026 0,009
Pleura infiltriert mit Makrophagen 3,0 2,0 1,0 n.s. n.s.
Pleura infiltriert mit neutrophilen 9.0 10,0 5.0 s s,
Granulozyten
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Spitzen | Herz- Zwerch- Signifikanz | Signifikanz
Parameter -lappen | lappe fell- Lappenart | Lappenart

(1) n(2) |lappen |3 2:3

3)
Pleura infiltriert mit Plasmazellen 1,0 0 0 n.s. n.s.
subpleurale Lymphozyteninfiltrate 75,5 79,4 67,9 n.s. n.s.
Verdichtung der Pleura 11,0 10,0 10,0 n.s. n.s.
Fibrinauflagerungen Pleura 6,0 5,0 1,0 n.s. n.s.
eribronchiales Makrophagen- und

IIilasrnazellenreiches In%ltr%lt 0 0 1.0 n.S. n.S.
Emphysem 1,8 0,9 1,8 n.s. n.s.
Fibrose 14,0 18,3 10,7 n.s. n.s.
Hamorrhagien 0 1,0 1,0 n.s. n.s.
fokale Hamorrhagien 2,0 3,0 0 n.s. n.s.
Herzfehlerzellen 8,0 13,0 16,0 0,043 n.s.
Atelektase 2,0 1,0 2,0 n.s. n.s.
Dystelektase 0 2,0 2,0 n.s. n.s.
Odem 32,2 33,6 | 29,6 n.s. n.s.
Hyperdmie 14,0 13,9 20,5 n.s. n.s.
Pyogranulom 0 0 1,0 n.s. n.s.
Koagulationsnekrose 1,0 1,0 2,0 n.s. n.s.
Abszess 0 0 1,0 n.s. n.s.
Sequester 2,0 1,0 3,0 n.s. n.s.
Verdickung der interlobulédren Interstitien 13,2 15,7 9,7 n.s. n.s.

n.s. = nicht signifikant

Zusammenhang zwischen den histologischen Einzelparametern

Die Dichte der Lymphozyten in den Alveolarlumina korrelierte gut mit der Dichte an
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten in den Lumina der Alveolen (Tabelle 11) (r = 0,85-
0,91; p < 0,001) und mit den Plasmazellen in den Alveolarlumina (r = 0,68; p < 0,001). Das
Vorhandensein solcher Zelltypen ging hdufig mit einer Zerstdrung des Alveolarepithels (r = 0,76-
0,89; p < 0,001) einher. Aus den Ergebnissen ergibt sich ein Zusammenhang zwischen
Makrophagen und Lymphozyten und einer Verdickung der Alveolarsepten (r = 0,55-0,56; p <
0,01).

Auch die Vorkommen verschiedener Entziindungszellen in den Bronchien und Bronchiolen
(Tabelle 28, siche Anhang) korrelierten miteinander (r = 0,21-0,52; p < 0,05). Das Auftreten von
Plasmazellen war hingegen lediglich mit der Anwesenheit von Makrophagen korreliert.
Makrophagen in den Lumina korrelierten mit der Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten (r
= 0,43; p < 0,001) und Lymphozyten (r = 0,71; p < 0,001). Die Scores infiltrierender und
luminaler, neutrophiler Granulozyten und Plasmazellen, aber nicht die der anderen Zellen

korrelierten gut (r = 0,57-0,63; p < 0,001) miteinander. Die Situation in Bronchien und Bronchioli
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war vergleichbar. Die Zerstorung der Epithelien von Bronchien und Bronchiolen war assoziiert
mit der Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten (r = 0,63-0,85; p < 0,001), Makrophagen und
Lymphozyten (r = 0,3-0,42; p < 0,001).

Die Infiltration der Alveolen mit neutrophilen Granulozyten, Makrophagen oder Lymphozyten
(Tabelle 12) korrelierte mit der Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten in den Lumina und
der Lamina propria von Bronchien und Bronchiolen (r = 0,42-0,66; p < 0,001). Die Zerstorung des
Bronchiolarepithels ging einher mit einer Zerstérung des Alveolarepithels und einer Fiillung der
Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten (r = 0,59-0,60; p < 0,001). Bei der Infiltration der
Lamina propria von Bronchien und Bronchiolen mit Plasmazellen fanden sich diese Zellen auch in
den Alveolarlumina (r = 0,54-0,75; p <0,001).

Der Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von Entziindungszellen (Tabelle 29,
siche Anhang) korrelierte gut mit dem Vorhandensein von neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen in den Lumina (r = 0,68-0,81; p < 0,001), der
Zerstorung des Alveolarepithels (r = 0,87; p < 0,001) und der Zerstérung des Bronchiolarepithels
(r =0,56; p < 0,001). Bei einer Hyperplasie der Typ 2 Pneumozyten war das Alveolarepithel
zerstort und es trat eine Fiillung der Lumina mit neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten,
Makrophagen und Plasmazellen auf (r = 0,59-0,76; p < 0,001). Aulerdem fanden sich neutrophile
Granulozyten und Plasmazellen in den Lumina, der Lamina propria und infiltrierend im Epithel
von Bronchien und Bronchioli (r = 0,46-0,77; p < 0,001). Das Bronchiolarepithel war zerstort (r =
0,63; p < 0,001). Bei einer Infiltration der Alveolarlumina mit Makrophagen, neutrophilen
Granulozyten oder Lymphozyten waren die interlobuldren Interstitien hdufig auch mit diesen
Zellen infiltriert (r = 0,47-0,78; p < 0,001). Zusitzlich fanden sich Lungenddeme (r = 0,75-0,84; p
< 0,001) und Fibrosen (r = 0,4-0,51; p < 0,001). In den aufgfiihrten Tabellen wurden die

signifikanten Korrelationen ausgewéhlt und dargestellt.
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4.3.1.2 Histologische Charakterisierung der Lunge auf Tierebene

Deskriptive Darstellung

Tabelle 13 zeigt das Vorkommen der einzelnen histologischen Parameter je Tier. Hierzu wurden
die Lappenergebnisse pro Tier zusammengefiihrt und getrennt nach Freisein bzw. Vorkommen,
sowie nach mittel- und hochgradigem Befall dargestellt. Die Ausgangswerte konnten zwischen 0
(kein Lappen des Tieres betroffen) und 1 (mindestens ein Lappen des Tieres betroffen) variieren.
Ein Tier wurde als mittel- und hochgradig eingestuft, wenn bei ithm sowohl mittel- als auch
hochgradig betroffene Lappen vorkamen. Zusitzlich zeigt Tabelle 13 einen summarischen Score
der Lappensituation der Tiere, dessen Ausgangswerte zwischen 0 (keiner der Lappen des Tieres
betroffen) und 6 (alle Lappen des Tieres betroffen) variieren konnten. Bei allen Tieren war eine
Vermehrung von Lymphozyten in der Lamina propria der Bronchioli zu beobachten. Bei den
meisten Tieren traten eine Verdickung der Alveolarsepten, sowie eine Infiltration derselben mit
Lymphozyten und Makrophagen auf, gefolgt von einer Infiltration der interlobuldren Interstitien
mit Lymphozyten und Makrophagen und der Vermehrung von Lymphozyten in der Lamina
propria der Bronchien. Subpleurale Lymphozyteninfiltrate traten bei ca. 90 % der Tiere auf. Die
Vermehrung des Bronchus-assoziierten lymphatischen Gewebes kam bei 86 % der Tiere vor. Uber
70 % der Tiere zeigten eine Vermehrung von Makrophagen in der Lamina propria von Bronchien
und Bronchioli und eine Fiillung der Lumina von Bronchioli und Alveolen mit Makrophagen. Bei
29 % der Tiere waren die Alveolen hochgradig betroffen. Bei {iber 60 % der untersuchten Tiere
traten Makrophagen in den Lumina der Bronchien auf sowie eine Infiltration von Lymphozyten
durch das Bronchialepithel. Aulerdem waren vermehrt neutrophile Granulozyten in der Lamina
propria der Bronchien und in den Lumina der Alveolen nachweisbar. Bei iiber der Hilfte der Tiere
infiltrierten neutrophile Granulozyten in das Epithel der Bronchien; sie traten vermehrt in der
Lamina propria der Bronchioli und in den Lumina von Bronchien und Bronchioli in Erscheinung.
AuBerdem infiltrierten die neutrophilen Granulozyten auch das interlobuldre Interstitium. Eine
Fiillung der Alveolarlumina mit Lymphozyten kam bei iiber 50 % der Tiere vor, bei 26 % der
Tiere hochgradig. In iiber 40 % der Fille kamen eine Fiillung der Lumina von Bronchien und
Bronchioli mit Lymphozyten und eine Fiillung der Alveolarlumina mit neutrophilen Granulozyten
vor. Letztere war bei 28 % der betroffenen Tiere hochgradig. Ein Lungenddem kam ebenfalls in
iiber 40 % der Fille vor und ca. 40 % der Tiere zeigten eine Hyperdmie. Verdnderungen der Pleura
traten selten auf. Die {librigen Parameter kamen mit Privalenzen zwischen 0 und 34,5 % vor. Am

seltensten waren unter anderem Synzytien, Abszesse, Atelektasen, Dystelektasen, Einblutungen,
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Fibrin in den Alveolen und Interstitien, Sequester und Pyogranulome. Mit den hiufigsten

Verdnderungen traten auch die hochsten Scores auf.
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Zusammenhang zwischen den histologischen Einzelparametern auf Tierebene

Die Zerstorung des Alveolarepithels (Tabelle 14) ging einher mit einer Infiltration der
Alveolarsepten mit neutrophilen Granulozyten, sowie einer Fiillung der Alveolarlumina mit
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen (r = 0,45-0,86; p <
0,001). Die Zahl der Lymphozyten in den Alveolarlumina korrelierte gut mit der Zahl der
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen (r = 0,71-0,76; p < 0,001). Die Dichte der
Plasmazellen in den Alveolarlumina korrelierte gut mit der der neutrophilen Granulozyten (r =
0,76; p < 0,001). Auch die Infiltration der Alveolarsepten mit Lymphozyten und Makrophagen
korrelierten sehr gut. Beim Auftreten dieser zwei Zelltypen kam es zu einer Verdickung der
Alveolarsepten (r = 1,00; p < 0,001). Das Vorkommen verschiedener Entziindungszellen in den
Bronchien und Bronchiolen (Tabelle 30, siche Anhang) korrelierte miteinander (r = 0,40-0,86; p <
0,01). Das Vorhandensein von neutrophilen Granulozyten in den Lumina von Bronchien und
Bronchiolen, der Lamina propria und infiltrierend im Epithel korrelierten gut miteinander (r =
0,56-0,90; p < 0,001). Die Anwesenheit der neutrophilen Granulozyten in diesen Strukturen ging
mit einer Zerstorung des Bronchial- und Bronchiolarepithels einher (r = 0,46-0,84; p < 0,001).
Daran beteiligt waren auch Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen (r = 0,40-0,65; p <
0,01; p < 0,001). Infiltrierende und luminale Makrophagen und Plasmazellen traten ebenfalls
gemeinsam auf (r = 0,40-0,86; p < 0,01). Zusitzlich traten in den Lumina Lymphozyten auf (r =
0,45-0,61; p <0,001).

Die Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Plasmazellen (Tabelle 15)
sowohl infiltrierend im Epithel, als auch in der Lamina propria und in den Lumina von Bronchien
und Bronchioli und die Zerstérung der Epithelien dieser beiden Strukturen ging einher mit einer
Zerstorung des Alveolarepithels (r = 0,32-0,69; p < 0,001). Waren die Alveolarsepten infiltriert
mit neutrophilen Granulozyten, wurden diese Zellen auch in den Bronchien und Bronchioli
angetroffen (r = 0,42-0,78; p < 0,01). Bei einer Fiillung der Alveolarlumina mit neutrophilen
Granulozyten, waren diese Zellen auch in den Strukturen der Bronchien und Bronchioli
anzutreffen, auch in Kombination mit Makrophagen und Plasmazellen (r = 0,41-0,65; p < 0,01).
AuBlerdem trat eine Zerstorung der Epithelien von Bronchien und Bronchioli auf (r = 0,36-0,59; p
< 0,001). Die Infiltration der Alveolarlumina und -septen (Tabelle 31, sieche Anhang) mit
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen korrelierte mit der Anwesenheit
dieser Zellen in den interlobuldren Interstitien (r = 0,39-1,00; p < 0,001). Die in den
Alveolarlumina vorhandenen neutrophilen Granulozyten waren dann ebenfalls zerstort (r = 0,76; p
< 0,001). Das Auftreten von Lymphozyten und Makrophagen in den interlobuldren Interstitien

stand in Zusammenhang mit der Verdickung der Alveolarsepten (r = 0,57-1,00; p < 0,001). Der
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Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von Entziindungszellen spiegelte sich
wieder in dem Auftreten von neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen und
Plasmazellen in den Alveolarlumina (r = 0,45-0,83; p < 0,001). Zusitzlich zeigte sich dann
zerstortes Alveolarepithel (r = 0,96; p < 0,001), meist einhergehend mit einer Hyperplasie der Typ
2 Pneumozyten (r = 0,85; p < 0,001). Das Epithel von Bronchien und Bronchioli war in diesem
Zusammenhang ebenfalls zerstort (r = 0,58-0,73; p < 0,001). AuBBerdem wurde jetzt hdufig Fibrin
in den Alveolen (r = 0,42; p <0,01) und in den Interstitien beobachtet (r = 0,77; p <0,001).

Die starke Entziindungszellinfiltration des Alveolarbereichs und der damit einhergehende Verlust
der alveoldren Struktur korrelierte gut mit dem Auftreten von infiltrierenden neutrophilen
Granulozyten im Epithel, in den Lumina und der Lamina propria von Bronchien und Bronchioli (r
= 0,51-0,65; p < 0,001). Neben neutrophilen Granulozyten waren auch Plasmazellen und
Makrophagen in der Lamina propria von Bronchien und Bronchioli anzutreffen (r = 0,39-0,60; p <
0,01; p <0,001). Lungenddeme (r = 0,41-0,72; p < 0,01; p <0,001) und Fibrosen (r = 0,41-0,58; p
< 0,01; p < 0,001) kamen ebenfalls vor. Traten Plasmazellen infiltrierend im Epithel von
Bronchien auf, dann fanden sich diese auch in der Pleura (r = 1,00; p < 0,001). In den aufgfiihrten

Tabellen wurden die signifikanten Korrelationen ausgewéhlt und dargestellt.
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4.3.2 Zusammenfassende Charakterisierung der Pneumonieformen anhand der

histologischen Einzelparameter

4.3.2.1 Deskriptive Charakterisierung der Pneumonieformen auf Ebene der Lungenlappen

Abbildung 12 zeigt das prozentuale Vorkommen der aus den histologischen Einzelparametern
abgeleiteten unterschiedlichen Pneumonieformen als Einzel- oder Mischform in mittel- und
hochgradiger Ausprigung auf Lappenebene. In der Darstellung werden eitrige und nicht-eitrige
Formen unterschieden. Die interstitielle Pneumonie hatte eine Privalenz von 89,4 %. Insgesamt
zeigten 36,1 % der Lappen eine nicht-eitrige Pneumonie. Die nicht-eitrige Bronchitis und
Bronchopneumonie waren in 0,8 bzw. 2,1 % der Félle vertreten. Eine nicht-eitrige Pneumonie und
Bronchopneumonie in Kombination traten in 4,5 % der Lobi auf. In 56,5 % der Lappen lag
keinerlei nicht-eitrige Form vor. Insgesamt trat in 7,6 % der Lungenlappen eine eitrige Pneumonie
auf. Die eitrige Bronchitis und Bronchopneumonie kamen in 3,6 bzw. 13,9 % der Félle vor. In 9,2
% der untersuchten Lobi trat die Kombination aus eitriger Pneumonie und Bronchopneumonie
auf. Die Kombination von eitriger Bronchitis und Pneumonie kam in 2,9 % der Lappen vor. Keine
der Formen kam in 62,8 % der Félle vor. Eine hochgradige nicht-eitrige Pneumonie wurde in 15,3
% der untersuchten Lungenlappen gefunden. Hochgradige Mischformen traten nicht auf und 84,7
% der untersuchten Lungenlappen zeigten keine der hochgradigen nicht-eitrigen
Pneumonieformen. Eine hochgradige eitrige Pneumonie wurde in 4,7 % der Lungenlappen
detektiert. Eine hochgradige eitrige Pneumonie und Bronchopneumonie wurden in 9,2 % der
untersuchten Lungenlappen in Kombination nachgewiesen. Eine hochgradige eitrige Pneumonie
mit eitriger Bronchitis wurde in 2,9 % der Lungenlappen nachgewiesen. In 83,1 % der
untersuchten Lappen lag keinerlei eitrige Pneumonieform vor. Die hochgradige interstitielle
Pneumonie zeigte eine Priavalenz von 79,8 % innerhalb der untersuchten Lappen.

Eine mittelgradige nicht-eitrige Pneumonie wurde in 20,8 % der Lobi gefunden. Eine
mittelgradige nicht-eitrige Pneumonie und Bronchopneumonie zusammen wurden in 4,5 % der
Lungenlappen detektiert. Eine mittelgradige nicht-eitrige Bronchitis und Bronchopneumonie
traten in 0,8 % und 2,1 % der untersuchten Lungenlappen auf. In 71,8 % der Lobi wurde keine
mittelgradige nicht-eitrige Pneumonie gefunden. Die mittelgradige eitrige Pneumonie wurde in 2,9
%, die mittelgradige eitrige Bronchitis in 3,6 % und die mittelgradige Bronchopneumonie in 13,9
% der untersuchten Lappen diagnostiziert. Mittelgradige gemischte Formen traten nicht auf. In
79,7 % der Lobi wurde keine mittelgradige eitrige Form gefunden. Die mittelgradige interstitielle

Pneumonie wurde in 9,6 % der untersuchten Lungenlappen gefunden.
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eitrige Formen Pneumonie
keine: 62,8
alle: 0,0

nicht eitrige Formen
keine: 56,5
alle: 0,0

Broncho-
pneumonie

3’6— Bronchitis

Pneumonie

eitrige Formen
keine: 79.7
alle: 0.0

nicht eitrige Formen
keine: 71.8
alle: 0.0

0

Broncho-
pneumonie

Bronchitis

Pneumonie
eitrige Formen

keine: 83,1
alle: 0,0

nicht eitrige Formen
keine: 84.7
alle: 0,0

0

Broncho-
pneumonie

Bronchitis

Abbildung 12: Vorkommen von Pneumonie, Bronchopneumonie und Bronchitis in Rein- und Mischform

im untersuchten Lungenlappenkollektiv (n = 342), unterteilt nach Vorkommen {iberhaupt, sowie mittel-

und hochgradigem Vorkommen.

Eitrige Formen wurden der besseren Ubersicht wegen in blau, nicht-eitrige in rot dargestellt. Alle Angaben

in %.
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Dariiber hinaus zeigten sich auch Hinweise auf perakute, akute, subakute und chronische Lésionen
(Tabelle 16) in 30 %, 9 %, 1,2 % und 12,3 % der betroffenen Lappen. Auch Lappen mit

Mischformen und beziiglich des Verlaufs nicht typisierbare Lappen kamen vor.

Tabelle 16: Anteile an Lungenlappen (n = 342) in Prozent mit perakuten, akuten, subakuten und

chronischen Lasionen sowie Mischformen

nicht typisierbar | perakut | akut | subakut | chronisch | Mischform

28,0 30,0 90 |1,2 12,3 19,0

Einfluss der Lappenart

In Tabelle 17 sind die Pneumonieformen und ithr Vorkommen in den Spitzen-, Herz- und
Zwerchfelllappen dargestellt. Am hdufigsten traten die mittelgradige interstitielle Pneumonie und
die hochgradige interstitielle Pneumonie in den untersuchten Lungen auf. Fiir die hochgradige
eitrige Pneumonie, die hochgradige Makrophagen dominierte Pneumonie, die hochgradige
Lymphozyten dominierte Pneumonie, die hochgradige nicht-eitrige Pneumonie und die
mittelgradige  eitrige = Bronchopneumonie =~ war die Unterscheidung zwischen den
Lungenlappenarten statistisch signifikant (p < 0,05).

Spitzen- und Herzlappen unterschieden sich hingegen beziiglich keiner der Erkrankungsformen.
Die Unterscheidung zwischen Spitzen- und Zwerchfelllappen war signifikant fiir die hochgradige
eitrige Pneumonie, die hochgradige Makrophagen-dominierte Pneumonie, die hochgradige
Lymphozyten-dominierte Pneumonie, die hochgradige nicht eitrige Pneumonie und die
mittelgradige eitrige Bronchopneumonie (p < 0,05). Die Differenzierung zwischen Herz- und
Zwerchfelllappen (p < 0,001), sowie zwischen Spitzen- und Zwerchfelllappen (p < 0,05) waren
gleichermallen signifikant fiir die mittelgradige eitrige Bronchopneumonie. Bei allen anderen
mittelgradigen Formen war die Differenzierung der einzelnen Lappen nicht signifikant. Die

hochgradige nicht-eitrige Bronchitis und Bronchopneumonie kamen nicht vor.



JUBYIJIUSIS JYOIU = 'S'U

60 s'u s'u s'u 0°0 60 L1 SIYoUO0Ig 931NI9-1YoTU "I
16T 'sTu 'su 'sTu 0°sT LT vz sruownaug 3119 YOIU "I
0L s'u s'u s'u ‘s 701 4l oruownoudoyouolg 931)1o-1yoru I
s 'sTu 'su 'sTu v L1 v sruownauy 9311319 ISw
€y s'u s'u s'u 9‘C €y 0‘9 spyouorg 951310 IS
L91 100° 8¢€0° 900° 98 1'vC LI sruowmaudoyouorg 25110 ISW
G‘68 'sTu 'su 'sTu 026 0°L8 968 sruownau g d[[ANNSIdUL “ISwW
86L 9r0° su s'u 6°c8 6°€L L18 QIUOWNAU A[[ANNSIANUT “I3Y
791 ¥00° 544 610 6°8 9°cC VL1 oruownau d311e-)Yd1u "I3Y
ras s'u s'u s'u 81 €y G‘c spouolg 93119 I3y
201 's'u 's'u 'su I°L €11 rard! sruowmaudoyouorg 931119 I3y
druownaug
ey 'S'u ‘s'u 'S'u 60 v v JUIOTUIIOP U[[dZewISe[ ISy
Jruownoug
I'11 100° L0’ 800’ Sy PL €11 auaturwop udjkzoydwA 13y
druownaug
191 200 LT0 010’ 08 9°Te P'LI udturwop udgeydonyeiy 13y
L8l y10° 344 Sso’ 911 S'€T 60T JruowNaUg 9311 "ISY
9I9LL £-C el
udponoq | ueudaddeT | jaeuodde] (¢) uoddey | () uodder | (1) uoddey
% | zueyyIu3dIS | zueYIusIS | ZueNYIu3diS | -[[QJYoIom7Z -ZI9H -uozydg UouLIo ]
(%) uadde[uo3unT 19p 1y YOBU USULIOJSHAPUETY JOP UdJonJny WI dPAIYISIAU() /T 9[[OqeL
9L HSSINGHDYEH




ERGEBNISSE 77

4.3.2.2 Charakterisierung der Pneumonieformen auf Tierebene

Abbildung 13 zeigt die Privalenzen (in %) der unterschiedlichen Pneumonieformen in mittel-
oder hochgradiger Auspragung im untersuchten Tierkollektiv. Insgesamt trat die interstitielle
Pneumonie am héufigsten auf, gefolgt von der nicht-eitrigen Pneumonie. Die nicht-eitrige
Bronchitis und nicht-eitrige Bronchopneumonie kamen im Untersuchungskollektiv nicht vor.
Auch die Kombination aus allen nicht-eitrigen Formen war selten. Hingegen trat bei den
eitrigen Pneumonieformen die Kombination aus allen Formen am héufigsten auf. Auch die
Mischung aus eitriger Pneumonie und Bronchopneumonie waren mit 13,7 % vertreten. Isolierte
eitrige Bronchopneumonien kamen nicht vor. Bei 60,3 % und 51,7 % der Tiere gab es keine
eitrigen oder nicht-eitrigen Pneumonieformen. Bei den mittelgradigen und hochgradigen
Pneumonieformen kam ebenfalls die interstitielle Pneumonie, gefolgt von der nicht-eitrigen
Pneumonie am hiufigsten vor. Kombinationen aus allen mittelgradigen Pneumonieformen
waren selten, sowohl fiir eitrige, als auch fiir nicht-eitrige Formen. Die mittelgradige nicht-
eitrige Bronchopneumonie kam nicht vor. Bei 60,3 % der Tiere kam keine mittelgradige eitrige
Form und bei 53,4 keine mittelgradige nicht-eitrige Form vor. Eine Mischung aus hochgradigen
nicht-eitrigen Formen konnte ebenfalls nicht beobachtet werden, ebenso wie die hochgradige
eitrige und nicht-eitrige Bronchitis und Bronchopneumonie allein. Bei 70,7 % bzw. 69 % der
untersuchten Tiere zeigte sich keine hochgradige eitrige beziehungsweise nicht-eitrige

Pneumonieform.
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Pneumonie

eitrige Formen
keine: 60,3
alle: 0,0

nicht eitrige Formen
keine: 51,7

alle: 0,0 gesamt

15,5 1,7

0

Broncho-
pneumonie

Bronchitis

Pneumonie

eitrige Formen
keine: 60,3
alle: 0,0

nicht eitrige Formen
keine: 53,4

alle: 0,0 mittelgradig

Broncho-
pneumonie

Bronchitis

Pneumonie

eitrige Formen
keine: 70,7
alle: 0,0

nicht eitrige Formen
keine: 69,0
alle: 0,0 .
8 hochgradig

1,7

10,3

0

Broncho- A

. 0
pneumonie &Bronchitis

Abbildung 13: Vorkommen von Pneumonie, Bronchopneumonie und Bronchitis in Rein- und
Mischform im untersuchten Tierkollektiv.

Die Darstellung wurde nach dem gesamten Vorkommen, sowie mittel- und hochgradigen Formen
unterschieden. Eitrige Formen wurden der besseren Ubersicht wegen in blau, nicht-eitrige in rot

dargestellt. Alle Zahlen in %.
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Tabelle 18: Anteil der Pneumonieformen auf Tierebene (n = 58)
Welche Form ist vorhanden und in welcher Auspragung (mittelgradig oder hochgradig). Alle Zahlen

sind Prozentzahlen.

Pneumonieform vorhanden | mgr. | hgr.
eitrige Pneumonie 32,8 3,5 1293
eitrige Bronchopneumonie 29,3 52 |24,1
eitrige Bronchitis 22,4 10,3 | 12,1
nicht-eitrige Bronchitis 5,2 52 10
nicht-eitrige Pneumonie 448 15,5 |1 29,3
nicht-eitrige Bronchopneumonie 15,5 15510
Lymphozyten dominierte Pneumonie | 27,6 0 27,6
Makrophagen dominierte Pneumonie | 29,3 0 29,3
Plasmazellen dominierte Pneumonie | 8,6 0 8,6
interstitielle Pneumonie 98.3 3,5 94,8

In Tabelle 18 ist das Vorkommen der einzelnen Pneumonieformen mit ihrem Grad dargestellt.
In der ersten Spalte ist dargestellt wieviel Prozent der Tiere die jeweilige Form hatten, sowohl
als Einzel- wie auch Mischform. Die zweite Spalte bedeutet, in wieviel Prozent der Tiere die
Form als nur mittelgradig auftrat. Spalte drei bedeutet in wieviel Prozent der Tiere mindestens
ein Lungenlappen hochgradig betroffen war. Die interstitielle Pneumonie kam mit 98,3 % am
héufigsten vor. Auch die nicht-eitrige Pneumonie war mit 44,8 % héaufig vertreten. Fiir die
Lymphozyten-dominierte, die Makrophagen-dominierte und die Plasmazellen-dominierte
Pneumonie kamen die mittelgradigen Formen nicht vor. Am seltensten war die nicht-eitrige
Bronchitis mit 5,2 %, die nur als mittelgradige Form auftrat. Auch die nicht-eitrige

Bronchopneumonie war selten und lag ebenfalls nur als mittelgradige Form vor.
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Abbildung 14: Anzahl der je Tier verdanderten Lungenlappen.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (einschlie8lich Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5 % Perzentilen.

In Abbildung 14 ist die Verteilung der Anzahl der von den Pneumonieformen betroffenen
Lungenlappen bei den untersuchten Tieren anhand von Box-Whisker-Plots dargestellt.
Exemplarisch fiir die nicht-eitrige Pneumonie waren bei 50 % der Tiere weniger und bei 50 %
der Tiere mehr als 4 Lungenlappen betroffen. Insgesamt waren bei 50 % der Tiere 2 bis 5
Lungenlappen und bei jeweils 20 % der Tiere iiber 5 bis 6 Lungenlappen sowie 1 bis unter 2
Lungenlappen betroffen. Am umfassendsten waren die Lungen mit interstitieller Pneumonie
befallen, gefolgt von nicht-eitriger und eitriger Pneumonie sowie eitriger Bronchopneumonie.
Nicht-eitrige und eitrige Bronchitis zeigten die geringste Ausbreitung in den untersuchten

Lungen; meist war nur ein Lappen betroffen.
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Abbildung 15: Anzahl der je Tier von mittelgradigen Pneumonieformen betroffenen Lungenlappen.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (einschlieBlich Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5 % Perzentilen.

In Abbildung 15 ist die Beteiligung von Lungenlappen an den vorgefundenen mittelgradigen
Pneumonieformen bei den untersuchten Tieren dargestellt. Bei den meisten Tieren war
praktisch die gesamte Lunge von mittelgradiger interstitieller Pneumonie betroffen. Auch von
mittelgradiger eitriger Bronchopneumonie und nicht-eitriger Pneumonie waren im Mittel 4
Lungenlappen betroffen, wihrend mittelgradige eitrige und nicht-eitrige Bronchitis im

Wesentlichen nur einen Lappen betrafen.
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Abbildung 16: Anzahl der je Tier von hochgradigen Pneumonieformen betroffenen Lungenlappen.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (einschlieBlich Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5% Perzentilen.

Abbildung 16 zeigt die Anzahl der je Tier von hochgradigen Pneumonieformen betroffenen
Lungenlappen, aufgeteilt nach den vorgefunden Pneumonieformen. Die umfassendste
Schidigung zeigte sich fiir die hochgradige interstitielle Pneumonie, wihrend von hochgradiger

eitriger Bronchitis lediglich 1 bis 2 Lappen betroffen waren.
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Abbildung 17: Score der verschiedenen Pneumonieformen je Tier.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (einschlieBlich Zahlenwert) sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5 % Perzentilen.

Ausbreitung der unterschiedlichen Pneumonieformen (Score)

Abbildung 17 =zeigt die Verteilung des Score der Ausbreitung der unterschiedlichen
Pneumonieformen der betroffenen Tiere anhand von Box-Whisker-Plots. Fiir jede
nachgewiesene Pneumonieform wurde die Summe der erreichten Werte (1-4) aller 76
Lungendreiecke gebildet (Score). Die interstitielle Pneumonie wurde so nicht berechnet, da sie
iiber die gesamte Lunge verteilt und makroskopisch nicht sicher beurteilbar ist und deshalb
nicht einem bestimmten Dreieck zugeordnet werden konnte. Tiere mit eitriger Pneumonie
zeigten den hochsten Median. Die niedrigsten Werte kamen bei der eitrigen Bronchitis und der

nicht-eitrigen Bronchitis vor. Fiir die {ibrigen Formen lagen die Mediane bei 27 bis 47.
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Abbildung 18: Score der mittelgradigen Pneumonieformen je Tier.
Die Box-Whisker-Plots zeigen die Mediane (einschlieBlich Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5 % Perzentilen.

In Abbildung 18 ist die Verteilung des Score fiir die mittelgradigen Pneumonieformen
dargestellt. Exemplarisch fiir die mittelgradige eitrige Bronchopneumonie lag der Median des
Scores bei 48. Die Hélfte der Schweine zeigte einen Score zwischen 9 und 48, weitere 20%
zwischen 2,5 und 23. Die geringsten Werte konnten fiir die mittelgradigen nicht-eitrigen

Bronchitiden beobachtet werden.
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Abbildung 19: Score der hochgradigen Pneumonieformen je Tier.
Die Box-Whisker-plots zeigen die Mediane (einschlieBlich Zahlenwert), sowie die 95 %, 75 %, 25 %

und 5 % Perzentilen.

Abbildung 19 zeigt den Score fiir die verschiedenen hochgradigen Pneumonieformen. Tiere mit
einer hochgradigen eitrigen Pneumonie hatten im Mittel den hochsten Score. Der Median lag
hier bei 51. Die Tiere mit hochgradiger Lymphozyten-dominierter Pneumonie und
hochgradiger eitriger Bronchitis hatten die niedrigsten Scores. Fiir die iibrigen Formen lagen

die Mediane zwischen 33 und 47.,5.
4.4 Zusammenhang zwischen Pneumonieform, Klinik und 10S

4.4.1 Zusammenhinge zwischen den histologischen Einzelparametern und den
I10S Parametern

In Tabelle 33 (sieche Anhang) sind die Korrelationen zwischen den histologischen

Einzelparametern und den IOS Parametern dargestellt.
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Die Erhohung der Atemwegswidersténe (Rrs) bei 3 und 5 Hz hing hdufig mit einer Fiillung der
Alveolarlumina mit Entziindungszellen wie Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen und
neutrophilen Granulozyten und einer Zerstorung des Alveolarepithels zusammen (r = 0,30-0,48
p < 0,001). Die Erhéhung von Rrs spiegelte sich auch im Zusammenhang mit den
histologischen Parametern der Bronchien und Bronchioli wieder. Die Situation beider
Strukturen war vergleichbar. Sowohl die Lamina propria, als auch das Epithel und die Lumina
fiihrten zu einer Verschlechterung der 10S-Werte, wenn sie mit neutrophilen Granulozyten
oder Makrophagen (r = 0,30-0,42; p < 0,001) infiltriert waren. Auch der Verlust der alveoldren
Struktur aufgrund der Infiltration von Entziindungszellen fiihrte zu einer Erhéhung von Rrs bei
3 und 5 Hz (r = 0,30-0,49; p < 0,0001). Die Infiltration der interlobuldren Interstitien mit
Entziindungszellen wie Makrophagen und neutrophilen Granulozyten fiihrte ebenfalls zur
Beeintrachtigung der Lungenfunktion (r = 0,31-0,43; p < 0,001). Mit dem Auftreten von
Odemen wurde der Lungenwiderstand signifikant erhéht (r = 0,32-0,35; p < 0,007). Der
Atemwegswiderstand bei 10 Hz korrelierte ebenfalls mit der Fiillung der Alveolarlumina mit
neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen (r = 0,31-0,33; p < 0,011). Auerdem wurde die
Lungenfunktion durch die Zerstorung des Alveolarepithels und die Infiltration der
Alveolarsepten mit neutrophilen Granulozyten (r = 0,31-0,41; p < 0,002) in Mitleidenschaft
gezogen. Das gleiche galt bei Einbeziehung der Bronchien und Bronchioli fiir Rrs bei 3, 5 und
10 Hz (r = 0,31-0,46; p < 0,0001). Messbare Verdnderungen des Lungenwiderstands bei 10 Hz
entstanden bei einem Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von
Entziindungszellen, der Infiltration der interlobuldren Interstitien mit Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten, Odemen und einer Hyperdmie (r = 0,31-0,42; p < 0,001). Die
Reactance (Xrs) bei 3 und 5 Hz korrelierte mit der Fiillung der Alveolarlumina mit
Lymphozyten und Makrophagen, sowie mit der Zerstorung des Alveolarepithels (r = -0,44 bis -
0,28; p < 0,001). Der Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von
Entziindungszellen fiihrte ebenfalls zu einer Verringerung von Xrs bei 3 und 5 Hz (r = -0,44 bis
-0,44; p < 0,0001). Neutrophile Granulozyten in der Lamina propria von Bronchien und
Bronchioli, sowie infiltrierend im Epithel der Bronchioli fiihrten zu einer Erniedrigung der
Reactance (r = -0,33 bis -0,31; p < 0,011). Auch die Infiltration der interlobuldren Interstitien
mit neutrophilen Granulozyten hatte einen Einfluss auf Xrs (r = -0,39 bis -0,31; p < 0,003). Fiir
die Reactance bei 10 und 15 Hz zeigte sich ein dhnliches Bild. Allerdings waren hier auf der
Ebene der Bronchien und Bronchioli auch die Epithelien zerstdrt und neben den neutrophilen

Granulozyten kamen auch Makrophagen vor. Die Steigung der Verdnderung im Widerstand,
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ausgedriickt durch die Differenzen von R bei 3 und 5 Hz (R3-5), bei 3 und 10 Hz (R3-10) und
bei 5 und 15 Hz (R5-15) zeigten einen Zusammenhang mit der Fiillung der Alveolarlumina mit
Entziindungszellen, wie Makrophagen, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten (r = -
0,44-0,32; p < 0,001). Die Differenz von R5-15 zeigte dabei einen stirkeren Zusammenhang
mit den Parametern aus Bronchien und Bronchiolen (r = -0,44 bis -0,25; p < 0,001). Der
periphere Atemwegswiderstand (Rdist) korrelierte mit bronchialen und bronchioldren
Parametern, hier vor allem mit infiltrierenden neutrophilen Granulozyten im Epithel und der
Lamina propria. Dabei trat auch eine Zerstdrung des Epithels auf (r = 0,31-0,52; p < 0,0001).
Auch eine Fiillung der Alveolarlumina mit Lymphozyten und eine Verdickung der
Alveolarsepten hatten einen Einfluss auf den peripheren Atemwegswiderstand (r = 0,30-0,35; p
< 0,01). Entziindungszellen in den Bronchien und Bronchiolen, hauptsichlich infiltrierend im
Epithel fiihrten zu einer Verringerung des Atemzugvolumens (r = -0,33 bis -0,30; p < 0,011).
Auch die Infiltration der interlobuldren Interstitien mit neutrophilen Granulozyten fiihrte zu
einer Verringerung des Atemzugvolumens (r = -0,44 bis -0,32; p < 0,001). Die Atemfrequenz
war im Zusammenhang mit der Fiillung der Alveolarlumina mit Entziindungszellen, wie
Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen héaufig erhoht (r = 0,31-0,38; p < 0,004). Auch
das Vorhandensein von Entziindungszellen in den Bronchien und Bronchioli oder im
interlobuldren Interstitium, der Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von
Entziindungszellen und Odematisierung fiihrten zu einer Erhohung der Atemfrequenz (r = 0,31-

0,53; p < 0,0001).

4.4.2 Multiple Regressionsanalyse zwischen den histologischen Einzelparametern

und den 1OS Parametern

In Tabelle 32 (siche Anhang) sind die histologischen Parameter dargestellt, die die Varianz der
IOS Parameter erkldren. Bis auf die IOS Parameter Xrs bei 15 Hz und die Atemfrequenz liegt
das BestimmtheitsmaB fiir die {ibrigen I0S Parameter bei 1. AuBlerdem ist dargestellt, welchen
Rang der jeweilige histologische Parameter im Modell erreicht hat und wie oft er insgesamt
vorkam. Dabei fillt auf, dass die Varianz der IOS Variablen hdufig durch Parameter der
Alveolen, Bronchien und Bronchioli sowie durch Verdnderungen im Interstitium erklért
werden. Am héufigsten war das bei hochgradiger Fiillung der Lumina der Bronchien mit
neutrophilen Granulozyten, der Infiltration der Alveolarsepten mit Makrophagen und dem

Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von Entziindungszellen zu beobachten.
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Gerade die Infiltration der Alveolarsepten und —lumina mit Entziindungszellen zeigte héufig
die hochsten Korrelationen mit Lungenfunktionsparametern.

Zerlegung der histologischen Einzelparameter in Faktoren

Tabellen 19 bis 23 zeigen die Zerlegung der histologischen Einzelparameter in deren Faktoren
Struktur (Alveole, Bronchiole, Bronchus, Interstitium, BALT, Pleura und Sonstige),
Lokalisation innerhalb der betroffenen Struktur (Lumen von Alveolen, Bronchioli und
Bronchien, infiltrierend, Epithel, Lamina propria, Alveolarsepten, interlobuldre Septen,
Interstitium, Pleura und Alveolarsepten und Lumina), beteiligte Zellen (neutrophile
Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen, Makrophagen und Plasmazellen und keine
Zellen), Grad (kein Grad und 1-4) und Informationen zum Ausbreitungsgrad [qualitativ (0/1)
oder quantitativ (0-6)] sowie deren jeweiligen signifikanten Einfluss auf die
Lungenfunktionsparameter. Dabei gab es deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Faktoren. Waren die Bronchiolen und Bronchien beteiligt, hatten sie einen Einfluss auf den
Atemwegswiderstand iiber alle Frequenzen und die Atemfrequenz, der Einfluss der anderen
Lokalisationen war hingegen geringer (Tabelle 19). Fiir die Reactance zeigte sich der grofite
Einfluss bei den Bronchien und fiir Xrs bei 3 Hz spielten die Alveolen und fiir Xrs bei 10 Hz
die Bronchioli eine Rolle. Auch beziiglich AX war der Einfluss der Bronchioli am stérksten,
verglichen mit den iibrigen Lokalisationen. Auf den peripheren Atemwegswiderstand wirkte
sich das BALT am deutlichsten aus. Das Epithel hatte einen signifikanten Einfluss auf den
Atemwegswiderstand {iber den gesamten Frequenzbereich, die Differenz von R3-10 und R5-15,
den peripheren Atemwegswiderstand, die Reactance bei 5 bis 15 Hz, das Atemzugvolumen und
die Atemfrequenz im Vergleich zu den anderen Strukturen (Tabelle 20). Der Fiillungsgrad des
Lumens zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Resistance bei 5 und 10 Hz. Die Lamina
propria und die Infiltration waren fiir die signifikante Verdnderung von Rrs bei 5 und 10 Hz,
Xrs bei 10 und 15 Hz, die Differenz von R5-15 von besonderer Bedeutung. Die Atemfrequenz
wurde signifikant von der Pleura und der Infiltration beeinflusst, wobei die Pleura einen etwas
groferen Einfluss hatte. Auch bei den vorkommenden Zellen gab es deutliche Unterschiede
(Tabelle 21). Die neutrophilen Granulozyten zeigten einen signifikanten Einfluss auf alle
Parameter der Lungenfunktion. Auch die Makrophagen hatten neben den neutrophilen
Granulozyten eine Wirkung auf die Resistance bei 5 und 10 Hz, die Reactance bei 10 Hz, die
Differenz von R5-15 und die Atemfrequenz. Hochgradige histologische Verdanderungen (Grad
3) zeigten eine signifikant stirkere Wirkung auf die 10S-Parameter als die mittelgradigen.
(Tabelle 22). Am stérksten war der Einfluss auf Rrs bei 5 und 10 Hz, die Differenz von R5-15,

den distalen Widerstand und die Atemfrequenz. Beziiglich der Informationen zum



ERGEBNISSE 89

Ausbreitungsgrad ~ hatten  die = quantitativen = (1-6)  Informationen  fiir  alle
Lungenfunktionsparameter eine grofere Bedeutung als die qualitativen (0-1) Informationen

(Tabelle 23).
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Tabelle 22: Einfluss des Grades der histologischen Einzelparameter in % auf die IOS Parameter

Grad 1 n=89 | Grad 2 n=81 | Grad 3 n=2 | Grad 4 n=2 | kein Grad n=160 | Signifikanz
Rrs bei 3 Hz kPa/(I/s) | 4,5 6,2 8,1 0 11,9 n.s.
Rrs bei 5 Hz kPa/(I/s) | 6,7 7,4 10,5 0 13,1 n.s.
Rrs bei 10 Hz kPa/(I/s) | 10,1 11,1 15,1 0 26,9 .003
Xrs bei 3 Hz kPa/(I/s) | 3,4 49 3,5 0 5,6 n.s.
Xrs bei 5 Hz kPa/(1/s) | 3,4 3,7 4,7 0 6,9 n.s.
Xrs bei 10 Hz kPa/(1/s) | 5,6 7,4 7,0 0 9,4 n.s.
Xrs bei 15 Hz kPa/(l/s) | 3,4 4,9 7,0 0 6,9 n.s.
R3-RS5 kPa/(1/s) 2,2 49 3,5 0 5,6 n.s.
R3-R10 kPa/(1/s) 5,6 4,9 5,8 0 6,3 n.s.
R5-R15 kPa/(1/s) 6,7 7,4 10,5 0 14,4 n.s.
Rprox kPa/(1/s) 3,4 49 9,3 0 4.4 n.s.
Rdist kPa/(1/s) 6,7 4,9 10,5 0 9,4 n.s.
AX kPa/(1/s) 1,1 2,5 1,2 0 3,8 n.s.
VT (1) 4,5 8,6 4,7 0 4.4 n.s.
AF (min) 9 8,6 10,5 0 6,3 n.s.

Rrs = respiratorische Resistance; Xrs = respiratorische Reactanz; AX = Reactance Flache; VT =

Atemzugvolumen; AF = Atemfrequenz; Rprox = proximale Resistance; Rdist = distal Resistance; R3-
R5 = Differenz zwischen Rrs bei 3Hz und Rrs bei 5 Hz; R5-R10 = Differenz zwischen Rrs bei SHz und
Rrs bei 10 Hz; R5-R15 = Differenz zwischen Rrs bei 5Hz und Rrs bei 15 Hz
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Tabelle 23: Einflussder Informationen zum Ausbreitungsgrad in % auf die IOS Parameter

qualitative Information (0/1) quantitaive Information (1-6) Signifikanz
n=209 n=209

Rrs bei 3 Hz 3.8 12,9 .001
kPa/(1/s)

Rrs bei 5 Hz 3.8 16,3 .000
kPa/(1/s)

Rrsbei 10Hz | 13,4 22,0 .029
kPa/(1/s)

Xrs bei 3 Hz 2,9 6,2 n.s.
kPa/(1/s)

Xrs bei 5 Hz 2,4 7,7 .023
kPa/(1/s)

Xrsbei 10Hz |24 12,9 .000
kPa/(1/s)

Xrsbei 15Hz |29 8,6 .019
kPa/(1/s)

R3-R5 2,4 6,2 n.s.
kPa/(1/s)

R3-R10 2,9 8,6 .019
kPa/(1/s)

R5-R15 3,8 17,2 .000
kPa/(1/s)

Rprox kPa/(l/s) | 2,9 7,7 .046
Rperi kPa/(1/s) | 4,8 11,5 .019
AX kPa/(l/s) 1,4 33 n.s.
VT (1) 3.3 7,2 n.s.
AF (min) 6,2 10 n.s.

Rrs = respiratorische Resistance; Xrs = respiratorische Reactanz; AX = Reactance Flache; VT =
Atemzugvolumen; AF = Atemfrequenz; Rprox = proximale Resistance; Rdist = distal Resistance; R3-
R5 = Differenz zwischen Rrs bei 3Hz und Rrs bei 5 Hz; R5-R10 = Differenz zwischen Rrs bei SHz und
Rrs bei 10 Hz; R5-R15 = Differenz zwischen Rrs bei 5Hz und Rrs bei 15 Hz

4.4.3 Multiple Regressionsanalyse zwischen den Pneumonieformen und den 10S

Parametern

Die multiple Regressionsanalyse der Pneumonieformen mit den IOS Parametern der
Atemmechanik und Beliiftung findet sich in Tabelle 24 und 25. Die Zahlen zeigen die
individuellen signifikanten Korrelationen zwischen Pneumonieform und 10S Parameter sowie
das jeweilige Bestimmtheitsmall der signifikanten Pneumonieformen in der multiplen
Regressionsanalyse auf die IOS Parameter. Das Bestimmtheitsmall schwankte zwischen 0,17
und 0,80. Fiir die Pneumonieformen zeigte sich jeweils der Grad der Ausdehnung der
histologischen Verdnderungen in der Gesamtlunge als Korrelat zu den Parametern der

Atemmechanik. Der Ausdehnungsgrad der hochgradigen Makrophagen-dominierten
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Pneumonie korrelierte hoch signifikant mit der Differenz der Resistance bei 5-15 Hz (p <
0,001). Die Ausdehnung der nicht-eitrigen Pneumonie korrelierte hoch signifikant mit der
Reactance bei 3 und 5 Hz (p < 0,001). Die Ausdehnung der eitrigen Bronchopneumonie
korrelierte hoch signifikant mit der Resistance bei 10 Hz (p < 0,001). Die Ausdehnung der
nicht-eitrigen Bronchopneumonie korrelierte hoch signifikant mit der Differenz der Resistance
bei 3-5Hz. Die Ausdehnung der hochgradigen eitrigen Bronchopneumonie zeigte einen
hochsignifikanten Zusammenhang mit der Atemfrequenz (p < 0,001). Die Ausdehnung der
nicht-eitrigen Pneumonie zeigte einen hoch signifikanten Zusammenhang mit der Differenz der

Resistance bei 3-10 Hz (p < 0,001).
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4.4.4 Einfluss der Pneumonieformen auf die IOS Reaktionstypen
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen den IOS Reaktionstypen 1-3 und dem Vorkommen von
Pneumonieformen.

Reaktionstyp 1: Tiere mit nicht oder geringgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3Hz:
0,95 kPa/(L/s), SHz: 0,99 kPa/(L/s) 10 Hz: 1,13 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,14 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: 0,13
kPa/(L/s), 5 Hz: 0,16 kPa/(L/s), 10 Hz: 0,24 kPa/(L/s), 15 Hz: 0,24 kPa/(L/s)) Reaktionstyp 2: Tiere mit
mittelgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3 Hz: 1,39 kPa/(L/s), 5 Hz: 1,30 kPa/(L/s),
10 Hz: 1,27 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,22 kPa/(L/s); X bei 3 Hz: -0,18 kPa/(L/s), 5 Hz: -0,15 kPa/(L/s), 10 Hz:
-0,03 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,03 kPa/(L/s))

Reaktionstyp 3: Tiere mit hochgradig verdnderten IOS Werten (Grenzwerte: Rrs bei 3 Hz: 2,36
kPa/(L/s), 5 Hz: 1,99 kPa/(L/s), 10 Hz: 1,42 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,24 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: -0,79
kPa/(L/s), 5 Hz: -0,84 kPa/(L/s), 10 Hz: -0,7 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,48 kPa/(L/s)). Die Kategorisierung der
Tiere in Reaktionstypen erfolgte anhand des Wiederstandes bei 3 Hz und der Differenz des

Widerstandes zwischen 3 und 10 Hz.
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen den IOS Reaktionstypen 1-3 und dem Vorkommen
mittelgradiger Pneumonieformen.

Reaktionstyp 1: Tiere mit nicht oder geringgradig verdnderten I0S Werten (Grenzwerte Rrs bei 3Hz:
0,95 kPa/(L/s), SHz: 0,99 kPa/(L/s) 10 Hz: 1,13 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,14 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: 0,13
kPa/(L/s), 5 Hz: 0,16 kPa/(L/s), 10 Hz: 0,24 kPa/(L/s), 15 Hz: 0,24 kPa/(L/s)) Reaktionstyp 2: Tiere mit
mittelgradig verdnderten IOS-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3 Hz: 1,39 kPa/(L/s), 5 Hz: 1,30 kPa/(L/s),
10 Hz: 1,27 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,22 kPa/(L/s); X bei 3 Hz: -0,18 kPa/(L/s), 5 Hz: -0,15 kPa/(L/s), 10 Hz:
-0,03 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,03 kPa/(L/s))

Reaktionstyp 3: Tiere mit hochgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte: Rrs bei 3 Hz: 2,36
kPa/(L/s), 5 Hz: 1,99 kPa/(L/s), 10 Hz: 1,42 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,24 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: -0,79
kPa/(L/s), 5 Hz: -0,84 kPa/(L/s), 10 Hz: -0,7 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,48 kPa/(L/s)). Die Kategorisierung der
Tiere in Reaktionstypen erfolgte anhand des Wiederstandes bei 3 Hz und der Differenz des

Widerstandes zwischen 3 und 10 Hz.
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen den IOS Reaktionstypen 1-3 und dem Vorkommen
hochgradiger Pneumonieformen.

Reaktionstyp 1: Tiere mit nicht oder geringgradig verdnderten I0S Werten (Grenzwerte Rrs bei 3Hz:
0,95 kPa/(L/s), SHz: 0,99 kPa/(L/s) 10 Hz: 1,13 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,14 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: 0,13
kPa/(L/s), 5 Hz: 0,16 kPa/(L/s), 10 Hz: 0,24 kPa/(L/s), 15 Hz: 0,24 kPa/(L/s)) Reaktionstyp 2: Tiere mit
mittelgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3 Hz: 1,39 kPa/(L/s), 5 Hz: 1,30 kPa/(L/s),
10 Hz: 1,27 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,22 kPa/(L/s); X bei 3 Hz: -0,18 kPa/(L/s), 5 Hz: -0,15 kPa/(L/s), 10 Hz:
-0,03 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,03 kPa/(L/s))

Reaktionstyp 3: Tiere mit hochgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte: Rrs bei 3 Hz: 2,36
kPa/(L/s), 5 Hz: 1,99 kPa/(L/s), 10 Hz: 1,42 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,24 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: -0,79
kPa/(L/s), 5 Hz: -0,84 kPa/(L/s), 10 Hz: -0,7 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,48 kPa/(L/s)). Die Kategorisierung der
Tiere in Reaktionstypen erfolgte anhand des Wiederstandes bei 3 Hz und der Differenz des

Widerstandes zwischen 3 und 10 Hz.

In den Abbildungen 20-22 ist die Anzahl der von der jeweiligen Pneumonieform betroffenen
Dreiecke, sowie ihre mittel- und hochgradigen Formen in Abhédngigkeit vom erreichten 10S
Reaktionstyp der Tiere dargestellt. Fiir alle dargestellten Pneumonieformen fiihrt die
Ausdehnung der Verdnderungen in der Lunge, also je mehr Dreiecke von der Pneumonieform

betroffen sind, zu einem hoheren I0S-Reaktionstyp.
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Einfluss der histologischen Einzelparameter auf die I0S Reaktionstypen
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen den IOS Reaktionstypen 1-3 und dem Vorkommen von
histologischen Einzelparametern.

Reaktionstyp 1: Tiere mit nicht oder geringgradig verdnderten I0S Werten (Grenzwerte Rrs bei 3Hz:
0,95 kPa/(L/s), SHz: 0,99 kPa/(L/s) 10 Hz: 1,13 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,14 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: 0,13
kPa/(L/s), 5 Hz: 0,16 kPa/(L/s), 10 Hz: 0,24 kPa/(L/s), 15 Hz: 0,24 kPa/(L/s)) Reaktionstyp 2: Tiere mit
mittelgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3 Hz: 1,39 kPa/(L/s), 5 Hz: 1,30 kPa/(L/s),
10 Hz: 1,27 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,22 kPa/(L/s); X bei 3 Hz: -0,18 kPa/(L/s), 5 Hz: -0,15 kPa/(L/s), 10 Hz:
-0,03 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,03 kPa/(L/s))

Reaktionstyp 3: Tiere mit hochgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte: Rrs bei 3 Hz: 2,36
kPa/(L/s), 5 Hz: 1,99 kPa/(L/s), 10 Hz: 1,42 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,24 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: -0,79
kPa/(L/s), 5 Hz: -0,84 kPa/(L/s), 10 Hz: -0,7 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,48 kPa/(L/s)). Die Kategorisierung der
Tiere in Reaktionstypen erfolgte anhand des Wiederstandes bei 3 Hz und der Differenz des
Widerstandes zwischen 3 und 10 Hz.

Alvs.Verdickt hgr. = Verdickung der Alveolarsepten hgr.; B.E. kaputt: Zerstorung des
Bronchialepithels; B.Lam.pN = Bronchus Lamina propria Anzahl der neutrophile Granulozyten
vermehrt; Bi.Lam.prop. Zellg. verm.N = Bronchiolus Lamina propria Anzahl der neutrophile

Granulozyten vermehrt
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In Abbildung 23 sind die wichtigsten histologischen Einzelparameter mit signifikantem
Einfluss auf die IOS Reaktionstypen dargestellt. Mit ansteigendem Vorkommen der
histologischen Parameter in den erkrankten Lungen stieg wie erwartet auch der 10S
Reaktionstyp bei den betreffenden Tieren an. Aus statistischen Griinden wurden die
Zusammenhidnge zwischen histologischen Parametern und I0S-Werten nur deskriptiv
dargestellt. Dadurch soll ein grober Uberblick ermdglicht werden. Exakte signifikanzbasierte
Aussagen hitten aufgrund der extremen Vielfalt unterschiedlicher histologischer Einzelbefunde

eine Tierzahl erfordert, die weit {iber die Machbarkeit einer solchen Studie hinausgegangen

ware.
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen den IOS Reaktionstypen 1-3 und dem Vorkommen von
histologischen Einzelparametern in den Lungenlappen.

Reaktionstyp 1: Tiere mit nicht oder geringgradig verdnderten I0S Werten (Grenzwerte Rrs bei 3Hz:
0,95 kPa/(L/s), SHz: 0,99 kPa/(L/s) 10 Hz: 1,13 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,14 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: 0,13
kPa/(L/s), 5 Hz: 0,16 kPa/(L/s), 10 Hz: 0,24 kPa/(L/s), 15 Hz: 0,24 kPa/(L/s)) Reaktionstyp 2: Tiere mit
mittelgradig verdnderten 10S-Werten (Grenzwerte Rrs bei 3 Hz: 1,39 kPa/(L/s), 5 Hz: 1,30 kPa/(L/s),
10 Hz: 1,27 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,22 kPa/(L/s); X bei 3 Hz: -0,18 kPa/(L/s), 5 Hz: -0,15 kPa/(L/s), 10 Hz:
-0,03 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,03 kPa/(L/s))

Reaktionstyp 3: Tiere mit hochgradig verdnderten I0S-Werten (Grenzwerte: Rrs bei 3 Hz: 2,36
kPa/(L/s), 5 Hz: 1,99 kPa/(L/s), 10 Hz: 1,42 kPa/(L/s), 15 Hz: 1,24 kPa/(L/s); Xrs bei 3 Hz: -0,79
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kPa/(L/s), 5 Hz: -0,84 kPa/(L/s), 10 Hz: -0,7 kPa/(L/s), 15 Hz: -0,48 kPa/(L/s)). Die Kategorisierung der
Tiere in Reaktionstypen erfolgte anhand des Wiederstandes bei 3 Hz und der Differenz des
Widerstandes zwischen 3 und 10 Hz.

Alvs.Verdickt hgr = Verdickung der Alveolarsepten hgr.; A.LumL: Fiillung der Alveolarlumina mit
Lymphozyten; B.Lam.pN = Bronchus Lamina propria Anzahl der neutrophile Granulozyten vermehrt;
B.i.NE. = infiltrierende neutrophile Granulozyten im Bronchialepithel; Bi.Lam.pN = Bronchiolus
Lamina propria Anzahl der neutrophile Granulozyten vermehrt; Inf.Interst.N hgr. = Infiltration der

interlobuldren Interstitien mit neutrophilen Granulozyten hgr.

In Abbildung 24 ist die Anzahl der von den wichtigsten histologischen Einzelparametern
betroffenen Lungenlappen mit signifikantem Einfluss auf die IOS Reaktionstypen dargestellt.
Da der Lobus accessorius nicht mit einbezogen wurde, kann die Anzahl betroffener Lappen
folglich Werte zwischen 0 und 6 annehmen. Wie erwartet stieg auch in diesem Falle der I0S
Reaktionstyp mit der Anzahl der vom jeweiligen histologischen Einzelparameter betroffenen

Lungenlappen an.
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5 Diskussion

5.1 Beitrag der Impuls-Oszilloresistometrie zur Kklinischen Diagnostik
respiratorischer Erkrankungen beim Schwein

Die Funktionsweise des 10S sowie die Interpretation der Daten wurden bereits detailliert von
Smith et al. (2005) beschrieben. Die Impuls-Oszilloresistometrie misst einen komplexen
Parameter, die respiratorische Impedanz (Zrs), bestehend aus der Resistance (Rrs) und der
Reactance (Xrs). Die Reactance besteht aus inertiven und kapazitiven Komponenten. Die
Messung funktioniert mit Hilfe eines durch einen Generator erzeugten externen Drucksignals.
Dieses Signal mit einem Frequenzbereich von 0 bis 100 Hz wird auf das zu untersuchende
respiratorische System {ibertragen (Reinhold 1997b). Abhingig von der Frequenz kdnnen die
Lungenverdanderungen dem oberen oder unteren Respirationstrakt zugeordnet werden. Niedrige
Frequenzen (3-5 Hz) dringen tief in die Lunge ein und stellen den gesamten Respirationstrakt und
die funktionellen Eigenschaften der peripheren Atemwege dar (Smith et al. 2005). Hohe
Frequenzen (10-15 Hz) verbleiben im oberen Atemtrakt und geben Auskunft {iber die
extrathorakalen Atemwege. Die IOS Parameter, die die peripheren Atemwege darstellen, zeigten
in vorliegender Studie signifikante Zusammenhédnge mit den klinischen Parametern, die ebenfalls
fiir Verdnderungen in den tiefen Atemwegen stehen. Die klinischen Parameter Reibegerdusche der
Pleura bzw. Atemtyp korrelierten mit der Resistance bei niedrigen Frequenzen und dem distalen
Atemwegswiderstand (Rdist). Dieser Zusammenhang zeigt einen erhdhten Atemwegswiderstand
in den peripheren Atemwegen. Die Differenzen von Rrs bei 3 und 5 sowie bei 10 und 15 Hz
stimmten mit der Frequenzabhingigkeit der Resistance iiberein. Sie konnen als sensitiv fiir einen
erhohten peripheren Widerstand angesehen werden (Goldman et al. 2002). Auflerdem waren auch
diese Differenzen positiv korreliert mit dem Atemtyp und den Reibegerduschen der Pleura. Einige
der untersuchten Schweine zeigten eine abdominal betonte Atmung. Die Ursache dafiir ist eine
erhohte Muskelaktivitdt, um die Einschrinkungen beim Ausatmen zu iiberwinden, die aufgrund
eines erhohten Widerstandes in den Atemwegen entstehen (Jaeger et al. 2007). Die Schweine, bei
denen eine abdominale Atmung auftrat, zeigten diese Verdnderung sowohl in Bewegung als auch
in Ruhe. Die beiden klinischen Verdnderungen des Atemtyps zeigten einen negativen
Zusammenhang mit der Reactance bei 3 bis 10 Hz.

Der physiologische Atemtyp von Schweinen ist costoabdominal. Der Atemtyp dndert sich im
Zuge einer Dyspnoe und kann dann abdominal oder costal betont sein. Die abdominale Atmung

lasst auf eine schwere Lungenerkrankung oder Schmerz schlieen (Jackson und Cockcroft 2002).
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Sie kann mit der reduzierten Dehnbarkeit der Lunge zusammenhingen, ausgedriickt durch
sinkende Reactance Werte. Ein Abfall der Reactance zeigte sich im Zusammenhang mit
Reibegerduschen der Pleura. Diese treten auf, wenn es Verklebungen oder andere pathologische
Schidigungen zwischen dem viszeralen und dem parietalen Anteil der Pleura gibt. Dadurch wird
die Reibung erhdht, was man dann mittels Stethoskop horen kann (Jackson und Cockcroft 2002).
Zudem ergibt sich eine Reduktion der Lungenelastizitit, was durch die negative Korrelation der
Reactance bei 3 bis 15 Hz und einer Verringerung des Atemzugvolumens zum Ausdruck kommit.
Der proximale Atemwegswiderstand (Rprox) =zeigte eine negative Korrelation mit den
Reibegerduschen der Pleura und dem Atemtyp. Diese Beziehung deutet auf eine Weitstellung der
oberen Atemwege hin (Reinhold et al. 2005b; Wagner et al. 2011). Dabei handelt es sich um einen
Kompensationsmechanismus zur Aufrechterhaltung der Beliiftung bei Verdnderungen in den
peripheren Atemwegen. Der Gesamtstromungswiderstand wird durch die Weitstellung der oberen
Atemwege (Nasenhohle, Larynx, Pharynx), dargestellt durch Rprox, verringert. Das Ziehen der
Riisselscheibe nach kaudal konnte ein weiterer Kompensationsmechanismus bei Stérungen der
peripheren Beliiftung sein. Diese Veranderungen &duflern sich mit einer Weitstellung der
Nasenlocher in der Phase der inspiratorischen Dyspnoe (Baumgartner 2005). Dieses klinische Bild
korrelierte negativ mit dem distalen Atemwegswiderstand und der Differenz von R3 zu R10, was
eine Verminderung des peripheren Widerstandes bedeutet. AuBlerdem gab es einen positiven
Zusammenhang mit der Reactance bei 5-15 Hz und dem Atemzugvolumen, was auf eine
Verbesserung der Elastizitit und Beliiftung hindeutet. Allerdings trat eine Weitstellung der
Nasenlocher in dieser Studie nur bei zwei Schweinen auf. Um die Hypothese zu iiberpriifen,
miissten demnach in Folgestudien weitere Schweine, die dieses klinische Bild zeigen, auf ihre
Lungenfunktion hin untersucht werden.

Das Niesen zeigte ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang mit den IOS Parametern des
unteren Atemtraktes. Dieses deutet auf eine funktionelle Beeintrachtigung der unteren Atemwege
hin. Im Rahmen der klinischen Untersuchung gibt Niesen normalerweise einen Hinweis auf
Erkrankungen des oberen Respirationstrakts (Serenson et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit
zeigte dieser klinische Parameter aber sogar eine negative Korrelation mit dem proximalen
Widerstand (Rprox), also mit einem verminderten Atemwegswiderstand in den oberen
Atemwegen. Diese Besonderheit kann durch die Exspirationsphase beim Niesen erklédrt werden.
Sie ist gekennzeichnet durch einen schnellen Anstieg des transpulmonalen Druckes, der aufgrund
von starken Kontraktionen des Zwerchfells und der Bauchmuskulatur entsteht (Brubaker 1919).
Diese Verdanderungen konnen zu dem Abfall der Reactance und dem Anstieg der Resistance iiber

den eigentlichen Niesvorggang hinaus gefiihrt haben, der abrupt zu einer extremen Einengung des
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Lungengewebes und der luftleitenden Wege in der Lungenperipherie fiihrt, die evtl. nicht sofort
vollstindig reversibel sind. Ahnliche Verinderungen wurden bereits in einer Studie mit niesenden
Neugeborenen beobachtet. Auch hier fiel beim Niesen die dynamische Compliance ab, wiahrend
die Resistance deutlich anstieg (Javorka et al. 1982). Der Abfall der Resistance in den oberen
Atemwegen hingt wahrscheinlich mit dem plotzlichen Aussto der Luft durch die Nase
zusammen.

In der vorliegenden Studie korrelierten die klinischen Parameter, die auf Erkrankungen in der
Lungenperipherie hindeuten mit der Fliche der Reactance (AX). Das waren zum Beispiel
Reibegerdusche der Pleura und das nach kaudal Ziehen der Riisselscheibe. Auflerdem gab es einen
Zusammenhang mit der Hustenqualitét, was auf eine Verstiarkung der pulmonalen Restriktion oder
Atemwegsveranderungen hindeutet. Bei AX handelt es sich um einen in der Tiermedizin neuen
Parameter, der alle negativen Werte zwischen der Resonanzfrequenz (Fres) und Xrs beinhaltet um
die Variabilitdt von X zu reduzieren (Goldman 2001; Piillen et al., 2014).

Der Zusammenhang zwischen Klinik und der Impuls-Oszilloresistometrie konnte auch anhand der
I0S Reaktionstypen nachvollzogen werden. In Reaktionstyp eins traten einteilungsgemal fiir Rrs
und Xrs die niedrigsten Werte auf; in dieser Gruppe fanden sich also jene Schweine, die die
geringsten Einschrankungen der Lungenfunktion aufwiesen. Die Werte fiir die Resistance zeigten
eine geringe positive Frequenzabhingigkeit und die Reactance hatte iiber das Frequenzspektrum
von 3-15 Hz positive Werte. Das alles entspricht sogar den physiologischen Gegebenheiten
(Reinhold et al. 1996; van Erck et al. 2004a). Dazu passen auch die Ergebnisse der klinischen
Untersuchung, die gesunde oder nur geringgradig kranke Tiere zeigten. Bei den Tieren des
Reaktionstyps zwei gab es definitionsgemal3 eine Verschlechterung der Lungenfunktion. Es trat
eine geringe Frequenzabhingigkeit von Rrs auf und fiir Xrs wurden die Werte iiber den gesamten
Frequenzbereich negativ. Der Mittelwert von Rrs bei dem Reaktionstyp zwei zeigte trotzdem,
verglichen mit anderen Studien (Klein und Reinhold 2001; van Erck et al. 2004a) auf der
Umrechnungsbasis von einem kg Korpergewicht, noch physiologische Werte. Allerdings waren
die Werte fiir die Reactance erniedrigt. Der Schweregrad und das Auftreten klinischer Parameter
nahmen bei Tieren des Reaktionstyps zwei zu. Beim Reaktionstyp drei wiesen definitionsgeméf
sowohl die Resistance als auch die Reactance die hochsten Werte auf. Die Resistance zeigte eine
negative Frequenzabhéngigkeit und die Reactance nahm iiber den gesamten Frequenzbereich von
3-5 Hz ab, was als Hinweis auf Verdnderungen in den peripheren Atemwegen zu werten ist. Diese
Ergebnisse stimmten auch mit den Verdnderungen der klinischen Parameter iiberein. Tiere des
Reaktionstyps drei waren am stérksten betroffen und zeigten eine erhohte Atemfrequenz (46,3 +

17,11 Atemziige/min) (Dewey und Straw 2006). Die IOS Ergebnisse von Tieren des
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Reaktionstyps drei stimmten mit denen von Schweinen, bei denen eine experimentelle
Bronchokonstriktion durchgefiihrt wurde, beziehungsweise mit denen erkrankter Schweine aus
Praxisherden tiberein (Klein et al. 2003; Reinhold et al. 2005b; Wagner et al. 2011; Piillen et al.
2014). Erstmals wurde in der eigenen Studie eine multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt,
wonach die klinische Untersuchung 52 % der IOS Variationen erklédrt. Im Umkehrschluss lassen
sich allerdings die iibrigen 48 % der Abweichungen in IOS.Parametern eben nicht mittels
klinischer Untersuchungen detektieren. Frithere Studien kommen zu dhnlichen Ergebnissen bei
Kélbern und Jungrindern (Strie et al. 1997; Lockwood et al. 2003; Scott 2010). Deshalb wurde in
der eigenen Untersuchung iberpriift, ob speziell die Pathologie und Pathohistologie helfen

konnen, weitere Faktoren der IOS-Variabilitit zu identifizieren.

5.2 Beitrag der Histologie zur Diagnostik und zum besseren Verstindnis des

PRDC

PRDC wird von zahlreichen Autoren aufgrund der makroskopischen Verdnderungen von
Schlachtlungen beschrieben. In diesen Studien wird allerdings kaum auf die histologischen
Veranderungen eingegangen (Morrison et al. 1985; Leneveu, P. et al. 2005; Fraile et al. 2010;
Fablet et al. 2012a; Fablet et al. 2012b; Merialdi et al. 2012).

Histologische Untersuchungen erlauben in idealer Weise die Charakterisierung der bei einer
Erkrankung aufgetretenen Verdnderungen und erlauben dadurch Riickschliisse auf die beteiligten
Pathogene. Sie kommen daher hdufig in Studien zur Anwendung, die Impfstoffe miteinander
vergleichen oder die exakte Schiadigung der Gewebe durch bestimmte Erreger detailliert darstellen
(Serensen et al. 1997; Thacker et al. 1999; Allan et al. 2000; Landolt et al. 2003; Reinhold et al.
2008; Deblanc et al. 2012). Nur wenige Studien beschéftigen sich allerdings mit histologischen
Lasionen rund um PRDC im Feld (Harms et al. 2002; Kim et al. 2003; Hansen et al. 2010; Tico et
al. 2013). Dabei werden die histologischen Einzelbefunde dem Leser zu Gunsten einer aus diesen
abgeleiteten Gesamtdiagnose vorenthalten. Eine Ausnahme stellt hier die Studie von Hansen et al.
(2010) dar, in der Schlachtlungen makroskopisch und mikroskopisch untersucht und sowohl die
histologischen Einzelparameter als auch die abgeleiteten Gesamtdiagnosen detailliert
darstellgestellt sind. Es ist die erste Studie nach Kenntnis der Autorin, die eine detaillierte
histologische Charakterisierung von Lungen mit PRDC vornimmt.

Ahnlich wie in der Studie von Hansen et al. (2010) an Schlachtlungen, war es die Intention der
vorliegenden Arbeit, Lungen von Schweinen mit PRDC aus Praxisbetrieben histologisch zu
charakterisieren und damit die Situation betroffener Tiere aufzuzeigen. AuBlerdem sollte mit Hilfe

der detaillierten histologischen Untersuchungen das diagnostische Potential der Impuls-
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Oszilloresistometrie validiert werden. Hierzu wurden 6 Lungenlappen (mit Ausnahme des Lobus
accessorius) untersucht, da dieser bei den Schweinen der vorliegenden Studie selten
Veranderungen aufwies. Makroskopisch wurde die Ausbreitung von Verdnderungen anhand von
Dreiecken quantifiziert. Histologisch wurden die jeweiligen Verdanderungen anhand von Schnitten
aus dem betroffenen Bereich und den Ubergangsgebieten zwischen Lision und gesundem Gewebe
eines jeden Lappens charakterisiert. So konnte ein umfassendes Bild iiber die makroskopische und
v.a. histologische Beschaffenheit der jeweiligen Lunge gewonnen und nach Krankheits- und
Ausbreitungsgrad quantifiziert werden. Diese Untersuchung miindete schlielich in der
Klassifizierung der in den jeweiligen Lappen und Tieren vorhandenen Pneumonieformen und —
grade.

Im Unterschied zu Hansen et al. (2010) wurden fiir die vorliegende Studie keine Schlachtlungen
genutzt. Die hier untersuchten Lungen stammen aus der Routinediagnostik und wurden bei der
Sektion frisch entnommen und untersucht. Die Untersuchung von Lungen aus Schweinebetrieben
mit Atemwegserkrankungen am Schlachthof ist weit verbreitet (Schlachtlungenchecks).
Allerdings muss der Untersucher die durch eine Pneumonie verursachten Lasionen von Artefakten
aufgrund des Schlachtprozesses unterscheiden (Nathues et al. 2008). Ein Beispiel dafiir sind
Einblutungen in die Lunge, diese sind multifokal, oft unterschiedlich grofl und entstehen nicht nur
als Folge des Schlachtprozesses, sondern auch bei Erkrankungen der Tiere wie z. B. bei einer
hdmorrhagischen Diathese, auch im Zusammenhang mit Septikdmien und DIC. Auch Vasculitis,
Infarzierung, rupturierte Aneurysmen, Traumen, Tumoren und einige Erreger kommen als
Ursache in Frage (Caswell und Williams 2007). Diese Verdnderungen miissen von der
Blutaspiration wiahrend des Schlachtprozesses abgegrenzt werden, die héufig auftritt. Die
Veranderungen bei der Blutaspiration sind multipel, klein und mit unscharfen Grenzen (Caswell
und Williams 2007). AuBlerdem kann beim Briihvorgang Wasser in die Lunge gelangen und zu
Veranderungen an den Epithelien der Bronchien fithren und es konnen dadurch Zelltriimmer und
auch bakterielle Ansammlungen in eigentlich gesunden Lungen eingebracht werden (Marois et al.
2008). Diese Verdnderungen treten bei der Entnahme aus dem Tierkorper wéhrend der Sektion
nicht auf.

Die Pilotstudie von Hansen et al. (2010) zeigt im Zusammenhang mit PRDC ein hochkomplexes
histopathologisches Erscheinungsbild. Dabei lassen sich Pneumonieformen isoliert oder in
Kombination nachweisen (Hansen et al. 2010). Dieses komplexe Bild wird mit der eigenen Studie
bestitigt, wobei die Situation der FEinzellappen mit der der Gesamtlunge weitgehend
iibereinstimmt. Bei 98 % der Tiere trat eine Verdickung der Alveolarsepten infolge einer

Infiltration durch Makrophagen und Lymphozyten auf. Diese Verdnderung muss als interstitielle
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Pneumonie angesprochen werden (Caswell und Williams 2007). Haufig (33-71 % der Tiere)
waren auch die Lumina der Alveolen mit Entziindungszellen gefiillt, ein Hinweis auf das
Vorliegen einer Pneumonie (Caswell und Williams 2007). Die Bronchien und Bronchioli, waren
in der Regel gemeinsam mit Entziindungszellen infiltriert. Dies wurde als Hinweis auf Bronchitis
bzw. Bronchiolitis gewertet (Caswell und Williams 2007). Waren die Strukturen von Bronchien
und Bronchioli mit Entziindungszellen, vor allem neutrophilen Granulozyten, infiltriert, dann
zeigte sich diese Infiltration auch in den Alveolen. Diese Situation wurde nun als
Bronchopneumonie angesprochen (Caswell und Williams 2007). Infiltrationen mit neutrophilen
Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen waren hdufig in der Lamina propria von
Bronchien und Bronchioli und auch im Epithel zu finden. In diesem Zusammenhang waren
Bronchial- und Bronchiolarepithelien als Folge der Infiltration der Entziindungszellen zerstort.
Allerdings muss hédufig auch eine Infektion mit Viren fiir die Zerstorung der Epithelien
verantwortlich gemacht werden (Caswell und Williams 2007). Die Zerstorung der
Alveolarepithelien charakterisiert eine diffuse Schidigung der Alveolen, die Caswell und
Williams (2007) als eine Form der interstitiellen Pneumonie ansehen. Die Schiadigung fiihrt zu
einem Untergang von Typ 1 Pneumozyten und dadurch bedingt zu einer Hyperplasie der Typ 2
Pneumozyten. Bei einem Verlust der alveoldren Struktur aufgrund der Infiltration von
Entziindungszellen waren auch die Septen und Lumina stark infiltriert und die Epithelien zerstort.
Héufig waren auch die Bronchioli betroffen. Diese Verdnderungen sprechen fiir das Vorliegen
einer schweren Bronchopneumonie (Caswell und Williams 2007). Waren die Alveolarlumina mit
Entziindungszellen infiltriert, dann kamen diese auch in den interlobuléren Interstitien vor. So
zeigt sich die Ausbreitung einer Pneumonie. Allerdings ist beim Schwein zu bedenken, dass
aufgrund der starken interlobuldren Septen die Entziindungszellen meist nicht iiber die
Lappengrenze hinaus vordringen konnen (Caswell und Williams 2007). Haufig trat auch eine
Hyperplasie des BALT auf, welche die peribronchiolire Form der interstiticllen Pneumonie
wiederspiegelt (Weiss und Rudolph 2007). Auch diese Hyperplasie kann als Folge diverser
Erreger entstehen (Thacker et al. 2001; Caswell und Williams 2007; Deblanc et al. 2012; Pors et
al. 2013). Daten zu Erregern konnten allerdings im Rahmen der vorliegenden Arbeit noch nicht
mit einbezogen werden.

Eine dhnlich detailreiche Studie zu PRDC wie die vorliegende, ist in der Literatur nicht verfiigbar.
Bezogen auf die Gesamtlunge dhneln die vorliegenden Ergebnisse jenen aus der Studie von
Hansen et al. (2010). Auch dort war einer der Hauptbefunde die Fiillung der Alveolarlumina mit
Entziindungszellen, wie Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen und neutrophilen

Granulozyten und die Verdickung der Alveolarsepten aufgrund der beteilgten Entziindungszellen.
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Auch Kim et al. (2003) beschreiben eine Verdickung der Alveolarsepten und die Infiltration mit
Lymphozyten und Plasmazellen bei einer durch PCV2 ausgeldsten Pneumonie. Alveolarddeme
traten in den von Hansen et al. (2010) untersuchten Lungen hdufiger auf als in der eigenen Arbeit.
Die Beurteilung eines Odems im histologischen Priparat wird allerdings durch die Bearbeitung
der Schnitte mit Auswaschung des Proteins in der Fliissigkeit erschwert, sodass die geringere
Privalenz in der eigenen Arbeit hierdurch ihre Erkldrung finden konnte. Fiir die Beurteilung, ob
ein Odem vorhanden ist, eignet sich daher die makroskopische Untersuchung grundsitzlich besser
(Caswell und Williams 2007).

In der vorliegenden Studie wurden hiufig (89,3 % auf Tierebene) subpleurale
Lymphozyteninfiltrate gefunden. Diese Verdnderung wurde bisher nicht beim Schwein
beschrieben. Beim Menschen sind mononukleédre Infiltrate unterhalb der Pleura bekannt. Diese
Veranderung tritt in Kombination mit einer Pleuritis auf, die meistens nicht durch ein Karzinom
oder Tuberkulose bedingt ist (Nagata et al. 1990). Diese Infiltrate konnen groBflachig ausgepragt
sein und eine Form der Hyperplasie von Lungenlymphknoten darstellen bzw. bei einer
Lymphozyten-dominierten interstitiellen Pneumonie auftreten (Poletti et al. 2013). AuBerdem
kommen diese Infiltrate auch im Zusammenhang mit einer Hyperplasie des BALT beim
Menschen vor (Travis und Galvin 2001). Uber Ursache und Bedeutung beim Schwein ist bislang
nichts bekannt. Eine Pleuritis, die Hyperplasie des BALT oder eine Lymphozyten-dominierte
interstitielle Pneumonie wiren jedoch auch beim Schwein ursédchlich denkbar.

Bei Hansen et al. (2010) werden im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit hauptsidchlich die
kranioventralen Anteile der Lunge, ndmlich die Spitzen-und Herzlappen betrachtet. In der eigenen
Untersuchung fallt auf, dass sich die Verhiltnisse im Bereich der Zwerchfelllappen fiir einige der
untersuchten histologischen Parameter signifikant von denen der Herz- und Spitzenlappen
unterscheiden. Dabei kamen die Verdnderungen hdufiger in den Spitzen- und Herzlappen vor.
Einige der Parameter sind dabei typisch fiir das Auftreten bestimmter Pathogene, z. B. die Fiillung
der Bronchioli mit Makrophagen, infiltrierende neutrophile Granulozyten im Epithel der
Bronchien, Nekrosen der vorhandenen neutrophilen Granulozyten und die Infiltration der
interlobuldren Interstitien mit Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten. Bestimmte Erreger,
zum Beispiel APP treten vor allem in den mittleren oder kaudalen Lungenlappen auf, was die
Unterschiede zwischen den Lappen erkldren konnte (Caswell und Williams 2007; Bertram 1985).
Zur weiteren Absicherung dieses Zusammenhangs werden die im eigenen Material
nachgewiesenen Erreger in einer Folgearbeit mit den histologischen Ergebnissen abgeglichen.
Anhand der histologischen Einzelparameter wurden die Pneumonieformen definiert. Dies

geschieht in der Literatur zum Teil auf sehr unterschiedliche Art und Weise. Zur Standardisierung
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nimmt die vorliegende Arbeit im Wesentlichen Bezug auf die Einteilung nach Caswell und
Williams (2007), die folgende Pneumonieformen beinhaltet: embolische Pneumonie,
Bronchopneumonie, interstitielle Pneumonie und bronchointerstitielle Pneumonie. Die genannten
Formen basieren hauptsédchlich auf Verdnderungen, die in experimentellen Studien charakterisiert
wurden. Dabei wurde meist nur ein Erreger verwendet (Hansen et al. 2010).

Hansen et al. (2010) unterscheiden wie ansonsten auch {iblich zusétzlich eitrige, gemischtzellige
und nicht-eitrige Bronchopneumonien, kombiniert mit dem zeitlichen Verlauf, also akut, subakut
und chronisch. Beide Einteilungskriterien wurden auch in der eigenen Arbeit beriicksichtigt,
allerdings in leicht modifizierter Form. So wurden neben der Bronchopneumonie und Bronchitis
auch die Pneumonie und die interstitielle Pneumonie beriicksichtigt. Eine weitere Einteilung
erfolgte anhand der Qualitdt (eitrig, nicht-eitrig) der Entziindungszellen und dem Grad der
Liasionen. Das Alter der Veranderungen wurde insgesamt, jedoch nicht aufgeteilt auf die einzelnen
Pneumonieformen, berticksichtigt. Hierfiir konnten nicht genug Tiere in die doch sehr aufwendige
histologische Untersuchung einbezogen werden. Der Grad der Lésionen beriicksichtigt die mittel-
und hochgradigen, nicht aber die geringgradigen Verdnderungen; denn die geringgradigen
Veranderungen weisen noch nicht zwangslidufig auf das Vorliegen klinisch bedeutsamer,
pathologischer Abweichungen hin. Die Festlegung, mindestens als mittelgradig eingestufte
Verdnderungen als fiir eine Erkrankung relevant zu bewerten, entspricht dem allgemeinen
Vorgehen der Pathologen (Kd&hler, personliche Mitteilung).

In der Studie von Hansen et al. (2010) mit insgesamt 148 Tieren in der Fallgruppe wurde bei allen
akuten, subakuten und chronischen Fillen eine eitrige Bronchopneumonie nachgewiesen. In der
eigenen Studie trat dagegen am héufigsten (98 %) eine interstitielle Pneumonie auf. Auch in der
Untersuchung von Tico et al. (2013), die sich retrospektiv mit dem Zusammenhang zwischen
einer systemischen PCV2 Infektion und PRDC beschiftigt, wurde am haufigsten (76,6 %) eine
subakute interstitielle Pneumonie in den untersuchten Lungen nachgewiesen. Auch bei Kim et al.
(2003) tritt die interstitielle Pneumonie in Form einer bronchointerstiticllen Pneumonie am
hiufigsten auf. Wie bei Tico et al. (2013) war auch bei Kim et al. (2003) der Zusammenhang
zwischen PCV2 und PRDC die Fragestellung. Das Vorliegen einer interstitiellen Pneumonie
ergibt sich auch bei Hinzutreten von PRRSV und M. hyopneumoniae ( Harms et al. 2002).
Beziiglich der Lokalisation ist bei Hansen et al. (2010) die interstitielle Pneumonie nicht eindeutig
definiert. Die Autoren beziehen sich hauptsichlich auf die peribronchiolire Form der
interstitiellen Pneumonie, wihrend die vorliegende Arbeit auch die intra- und interlobuldre Form
beriicksichtigt (Weiss und Rudolph 2007). Generell ist der Begriff der interstitiellen Pneumonie

sehr weit gefasst. Er beschreibt die Schadigung, oder die Entziindung von alveoldren und
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interlobuliren Septen. Uber eine eindeutige Terminologie herrscht in der Veterinirmedizin keine
Ubereinstimmung, was die Vergleiche verschiedener Studien erschwert (Caswell und Williams
2007). Die interstitielle Pneumonie ist die typische Folge der Infektion mit viralen Erregern oder
M. hyopneumoniae (Thacker et al. 2001; Harms et al. 2002; Caswell und Williams 2007; Redondo
et al. 2009; VanAlstine 2012). Die Unterschiede zwischen den Pneumonieformen erkldren sich
also eventuell auch mit einem anderen Erregerspektrum als bei Hansen et al. (2010). In einem
ndchsten Schritt miissen daher die mikrobiologischen Ergebnisse zu den Lungenlappen mit
einbezogen werden, um diese Frage abschlieend beantworten zu konnen. In der eigenen
Untersuchung traten auBerdem in groBem Malstab Mischformen auf. Am seltensten waren
isolierte Félle von Bronchitis (1,7 % auf Tierebene), da diese meist in Kombination mit einer
Pneumonie auftrat. Bronchitiden lassen sich selten isoliert beobachten. Sie treten meist in
Kombination mit Entziindungen der oberen Atemwege oder der Lunge auf (Weiss und Rudolph
2007). Eitrige Bronchitiden entstehen aufgrund der Inhalation von Bakterien aus den oberen
Atemwegen. Eine Bronchopneumonie kann dann durch die Aspiration von infektidsem Material
oder als Folge einer reduzierten mukozilidren Clearance entstehen.

Die Vielzahl der vorgefundenen Krankheitsbilder konnte unterschiedlichen Kombinationen von
Lungenpathogenen geschuldet sein, eine Vermutung, die in einer spéteren Untersuchung liberpriift
werden sollte. Auch andere Autoren kommen zu dem Schluss, dass histologisch differenzierbaren
Lungenpathologien meist in Kombination vorkommen, abhingig von den nachgewiesenen
Erregern (Harms et al. 2002; Hansen et al. 2010; Tic6 et al. 2013). Mittelgradige Formen traten
héufiger auf als hochgradige. Auch die Lappenlokalisation zeigt Auswirkungen auf die
vorkommenden Pneumonien, Bronchitiden und ithre Mischformen. Die interstitielle Pneumonie
kam in der eigenen Untersuchung in Spitzen-, Herz- und Zwerchfelllappen mit jeweils fast 100 %
gleich héufig vor. Dieses Verteilungsmuster wird von anderen Autoren bestitigt (Caswell und
Williams 2007; VanAlstine 2012). Allerdings konnen die dorsokaudalen Lungenregionen
durchaus stdrker betroffen sein. (Caswell und Williams 2007). Eitrige Pneumonien und
Bronchopneumonien traten mit rund 14 % vermehrt in den Spitzen- und Herzlappen auf — in den
Zwerchfelllappen wurden diese Formen nur zu 8 % gefunden. Auch dieser Befund entspricht den
bekannten Fakten zur eitrigen Pneumonie und Bronchopneumonie (Maes et al. 2001; Caswell und
Williams 2007; Hansen et al. 2010; Jirawattanapong et al. 2010; VanAlstine 2012). Die Ursache
liegt in der gravitationsbedingten Ablagerung von inhalierten Partikeln und der Ansammlung von
aspirierten Sekreten (Caswell und Williams 2007). In der vorliegenden Arbeit kamen auch die
nicht-eitrige Pneumonie, sowie die Makrophagen-, Lymphozyten- und Plasmazellen-dominierte

Pneumonie hauptséchlich in den kranioventralen Anteilen der Lunge vor; Befunde, die mit denen
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von Hansen et al. (2010) {ibereinstimmen. Die Unterschiede zwischen den Lungenlappen spiegeln
sich auch wider in der Anzahl der betroffenen Lappen fiir die jeweilige Form. Die interstitielle
Pneumonie kommt in allen 6 untersuchten Lappen vor, entsprechend einer Verteilung iiber die
gesamte Lunge. Die anderen Formen zeigen hingegen, entsprechend ihrer bereits diskutierten
Verteilungsmuster, eine geringere Lappenanzahl. Bei den hochgradigen Pneumonieformen sind
mehr Lungenlappen betroffen als bei den mittelgradigen Formen. Dies liegt vermutlich darin
begriindet, weil die jeweilige hochgradige Pneumonieform einen hdheren Krankheitsgrad
reprasentiert und deshalb mehr Lappen involviert sind. Allerdings sorgt die spezielle Anatomie
der Schweinelunge dafiir, dass die Ausbreitung von Lisionen iiber die Lappen und Lappchen
hinweg eingegrenzt wird. Diese Besonderheit bewirkt, dass sich Entziindungen nicht so einfach

zwischen den Lappen ausbreiten konnen (Caswell und Williams 2007).

5.3 Beitrag der Pathohistologie zum besseren Verstindnis der Impuls-
Oszilloresistometrie

Um die Varianz der 10S Ergebnisse der je zwei Schweine aus 29 Betrieben mit respiratorischen
Problemen aufler durch klinische Befunde weiter zu erkldren, wurde die pathologische
beziehungsweise pathohistologische Untersuchung eingesetzt. Dafiir wurde eine Vielzahl von
histologischen Einzelparametern erfasst, die dann zu den wichtigsten Pneumonieformen
zusammengefasst wurden. Die histologischen FEinzelparameter, aus denen sich die
Pneumonieformen zusammensetzen, die die Varianz der IOS Messergebnisse am besten erkléren,
korrelierten gut mit den IOS Parametern. Allerdings gibt es noch eine Vielzahl weiterer
Parameter, die ebenfalls die Atemmechanik und Beliiftung beeinflussen und einen Zusammenhang
mit den IOS Parametern zeigen, z.B. Bronchospasmen. Niedrige Frequenzen (3 und 5 Hz) dringen
tief in die Lunge ein und repriasentieren den gesamten Respirationstrakt, sowie die funktionellen
Eigenschaften der peripheren Atemwege (Smith et al. 2005). Eine Erhéhung von Rrs in diesem
Frequenzbereich spricht fiir eine Obstruktion in den peripheren Atemwegen. Die Fiillung der
Alveolarlumina mit Entziindungszellen oder Odeme und auch die Beteiligung der Bronchioli
illustrieren dieses Bild einer peripheren Obstruktion (Lekeux et al. 1993a). Auch Rrs bei 10 Hz
zeigte noch einen Zusammenhang mit den Parametern, die die Alveolen betreffen. Der
Atemwegswiderstand bei 10 Hz reflektiert bereits Anteile der oberen Atemwege, allerdings gibt es
keine strikte Trennung der Frequenzen und Strukturen, die Uberginge sind flieBend und deshalb
existiert auch dieser Zusammenhang mit den alveoldren Verdnderungen (Smith et al. 2005).
Obstruktionen in den peripheren Atemwegen fiihren zu einer Versteifung der Lunge und dadurch

bedingt zu einer Verringerung der Dehnbarkeit, was mit einer Abnahme der Reactance bei 5 Hz
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einhergeht (Lekeux et al. 1993a; Reinhold et al. 2002; Wagner 2010). Die Reactance bei 5 Hz
charakterisiert die kapazitiven, also elastischen Eigenschaften des peripheren Atemsystems
(Reinhold 1997b; Reinhold et al. 2002). In erster Linie fiihren morphologische Verdnderungen der
Lunge, wie z.B. eine Verdickung der Alveolarsepten und auch die Infiltration von interlobuldren
Septen mit Entziindungszellen zu einer verringerten Dehnbarkeit der Lunge. Diese Verdanderungen
traten bei den Tieren der vorliegenden Arbeit auf und korrelierten mit der Reactance bei 5 Hz. Bei
Obstruktionen und Restriktionen kommt es auBlerdem zu einer Verringerung des
Atemzugvolumens (Wagner 2010). Bei Wagner (2010) zeigte sich bei PRRSV infizierten Tieren
genau diese Verdnderung und aufgrund der reduzierten Dehnbarkeit konnte das Atemzugvolumen
nicht konstant gehalten werden. Zur Kompensation dieses Problems wurde die Atemfrequenz
erhoht. Diese Zusammenhédnge traten in der vorliegenden Studie ebenfalls auf.

Aus statistischen Griinden wurden die Zusammenhéinge zwischen histologischen Parametern und
I0S-Werten nur deskriptiv dargestellt. Dadurch soll ein grober Uberblick ermdglicht werden.
Exakte signifikanzbasierte Aussagen hdtten aufgrund der extremen Vielfalt unterschiedlicher
histologischer Einzelbefunde eine Tierzahl erfordert, die weit iiber die Machbarkeit einer solchen
Studie hinausgegangen wire. In einem zweiten Schritt wurden die histologischen Einzelparameter
in ihre Faktoren Struktur (Alveole, Bronchiole, Bronchus, Interstitium, BALT, Pleura und
Sonstige), Lokalisation innerhalb der betroffenen Struktur (Lumen, infiltrierend, Epithel, Lamina
propria, Alveolarsepten, interlobuldre Septen, Interstitium, Pleura und Alveolarsepten und
Lumina), beteiligte Zellen (neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen, Makrophagen
und Plasmazellen und keine Zellen), Grad (0-4) und die Informationen zum Aubreitungsgrad
(quantitativ, qualitativ zerlegt. Mit Hilfe dieser Aufspaltung sollte der Einfluss der
Einzelkomponenten an den Verdnderungen der I0S Parameter dargestellt werden. Dabei zeigten
Alveolen, Bronchiolen und Bronchien einen Einfluss auf den Rrs bei allen Frequenzen. Dies zeigt
sowohl eine Beteiligung der oberen, wie auch der peripheren Atemwege (Smith et al. 2005). Die
Bronchien haben einen Einfluss auf die Reactance bei 10 und 15 Hz. Dieser Frequenzbereich stellt
bei der Reactance den Einfluss der inertiven Widerstidnde dar, d.h. die Massetrdgheit der Luftsdule
in den groBen Atemwegen (Reinhold 1998). Eine Obstruktion in diesem Bereich fiihrt zu einer
Veranderung der inertiven Eigenschaften im System (Reinhold 1998). Bronchien und Bronchioli
haben einen Einfluss auf die Differenz von R5-15. Dieser Parameter stellt das Verhalten der
kleinen Atemwege dar und spiegelt auch die negative Frequenzabhingigkeit der Resistance bei
peripheren Obstruktionen wieder, was der Einfluss der Bronchioli zeigt (Goldman et al. 2002;

Smith et al. 2005).
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Die Strukturen, die die peripheren Atemwege widerspiegeln, haben alle einen Einfluss auf den
peripheren Atemwegswiderstand (p < 0,043). Der Einfluss des BALT ist hier stark, eine massive
Hyperplasie des BALT kann zur Einengung der Lumina von Bronchien und Bronchioli fithren und
hat auch einen Einfluss auf den Rest des Lungengewebes (Caswell und Williams 2007). Bei der
Lokalisation innerhalb der betroffenen Strukturen, hat das Epithel einen Einfluss auf die 10S
Parameter (p < 0,0001). Da sowohl Bronchien, als auch Bronchioli und Alveolen mit Epithel
iiberzogen sind, sind alle Frequenzbereiche involviert. Strukturen, wie Lumina und Lamina
propria haben einen gréferen Einfluss auf die hoheren Frequenzen sowohl von Xrs, als auch von
Rrs (p < 0,0001). Der Parameter Lumen beinhaltet neben Alveolarlumen und Lumen der
Bronchioli, auch das Lumen der Bronchien, was diesen Einfluss erklaren konnte. Die Lamina
propria kommt nur bei den Bronchien vor, was deren Einfluss auf die hoheren Frequenzen zeigt.
Eine Obstruktion in diesen Bereichen fiihrt zu einer Erhhung der Resistance und beeinflusst
moglicherweise die inertiven Anteile von Xrs.

Die beteiligten Entziindungszellen haben ebenfalls einen Einfluss auf die IOS Parameter. Den
grofiten Einfluss zeigen neutrophile Granulozyten und Makrophagen (p < 0,001). Je nachdem wo
die Zellen vorkommen fiihren sie zu einer Obstruktion, oder Restriktion (Lekeux et al. 1993a,
1993b). AuBerdem konnen Obstruktionen wieder Restriktionen bedingen (Wagner 2010). Deshalb
werden sowohl die Resistance als auch die Reactance durch Entziindungszellen beeinflusst. Der
Grad, in dem die histologischen Verdnderungen vorkamen, hatte nur einen geringen Einfluss auf
die 10S Parameter. Am grofiten war dieser fiir die Resistance. Je stirker z.B. der Grad der
histologisch bewerteten Obstruktion war, desto hoher war auch der Atemwegswiderstand. Da die
Impuls-Oszilloresistometrie die Lunge in ihrer Gesamtheit betrachtet, war fiir die quantitative
Ausbreitung der Verdnderung der Zusammenhang am stdrksten. Die qualitative Ausbreitung
zeigte einen geringeren Zusammenhang mit der Lungenfunktion. Aus der Zerlegung der
histologsichen Einzelparameter in ihre Faktoren ergibt sich, dass sich die deutlichsten Effekte auf
die IOS-Parameter zeigten, wenn die Epithelien mit neutrophilen Granulozyten oder Makrophagen
weitrdumig betroffen waren. Eine Zerstorung der Epithelien und die Beteiligung von neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen sprechen fiir eine starke Entziindungsreaktion und dadurch
bedingte Beeintrachtigung der Lunge (Caswell und Williams 2007). Diese Beeintridchtigung
spiegelt sich in den Verdnderungen der Atemmechanik wieder. Die Zusammenfassung der
histologischen Einzelparameter erfolgte in enger Anlehnung an Hansen et al. (2010). Dabei zeigte
sich bei den untersuchten Schweinen eine ganze Reihe unterschiedlicher Formen von
Lungenerkrankungen oder Pneumonieformen, die grofBtenteils auch in Kombination beobachtet

werden konnten. Die Pneumonieformen erkldren 70 % der Varianz der Impuls-



DISKUSSION 116

Oszilloresistometrie. Grundsétzlich haben sowohl die eitrigen wie auch die nicht eitrigen
Pneumonieformen einen Einfluss auf die I0S Parameter. Dabei korrelierten die alveoldren
Parameter mit den I0S Parametern bei niedrigen Frequenzen (Lungenperipherie). Der Grund ist
die Obstruktion der Alveolen mit Entzlindungszellen, die einerseits zu einer Erhohung der
Resistance und andererseits zu einer Verringerung der Reactance fiihrt. Obstruktionen
beeinflussen aufgrund der Versteifung der Lunge ebenfalls ihre Dehnbarkeit und damit die
Reactance (Lekeux et al. 1993a; Reinhold et al. 2002; Wagner 2010). Auch die histologisch
nachgewiesenen Bronchitiden korrelierten zum Teil mit Parametern, die eine Aussage lber
periphere Verdnderungen zulassen, wie z.B. die Differenz von R5-15. Das liegt daran, dass
Bronchitiden ganz tiberwiegend mit Bronchiolitiden vergesellschaftet sind.

Der proximale Widerstand zeigte eine negative Korrelation mit der eitrigen Pneumonie und der
hochgradigen eitrigen Pneumonie. Diese Beziehung konnte auf ein kompensatorisches Weitstellen
der oberen Atemwege hindeuten (Wagner et al. 2011). Hierdurch kann die Beliiftung des
Lungengewebes zunichst noch aufrechterhalten werden. Der Gesamtstromungswiderstand wird
durch eine Weitstellung der oberen Atemwege (Nasenhohle, Larynx, Pharynx), dargestellt durch
Rprox, verringert. Diese Verdnderungen wurden auch im Zusammenhang mit klinischen
Parametern beobachtet (s. Kap. 5.1). Allerdings kam diese Verdnderung bei zu wenigen Tieren
vor und muss deshalb an einer grofleren Tierzahl verifiziert werden. Die IOS Reaktionstypen, die
bereits im Zusammenhang mit den Parametern der klinischen Untersuchung standen, wurden auch
auf ihren Zusammenhang mit der Pathohistologie untersucht. Die Zuordnung zu den
Reaktionstypen der Lungenfunktion war am besten mit der Gesamtausdehnung der
Pneumonieformen, also der Anzahl involvierter Dreiecke, auf die Lunge assoziiert. Das galt
insbesondere fiir die eitrigen Pneumonien, die eitrige Bronchopneumonie, die nicht-eitrige
Pneumonie und die Makrophagen-dominierte Pneumonie. Die Anzahl involvierter Dreiecke war
fiir Tiere des Reaktionstyps eins, die physiologische Werte in den I0S Parametern und keine
beziehungsweise nur geringgradige klinische Zeichen aufwiesen, am niedrigsten. Je schlechter die
IOS Werte waren, desto mehr Dreicke waren involviert mit ansteigendem Reaktionstyp.
SchlieBllich fiihrten diese Pneumonieformen zu Obstruktionen, die dann auch Restriktionen
bedingten und so die Anderungen von Rrs und Xrs einleiteten. Auch das Vorkommen und die
Ausbreitung der histologischen Einzelparameter stiegen mit zunehmendem IOS Reaktionstyp an.
Es handelte sich dabei um Parameter, die sowohl Obstruktionen als auch Restriktionen
verursachen konnen und dadurch zu den Verdnderungen von Resistance und Reactance in
Reaktionstyp zwei und drei fiihrten. Es gibt zwar experimentelle Infektionsstudien, die die

Pathologie und Histologie von Verdnderungen des Atemtraktes bei bei Kéilbern und Schweinen
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mit einbeziehen (Reinhold et al. 2002; Wagner 2010), doch wurden histologische Einzelparameter
bislang nicht in dieser Ausfiihrlichkeit mit IOS Parametern in Verbindung gebracht. Bei der
vorliegenden Arbeit handelt es sich zudem um eine Studie mit Tieren aus dem Feld. Dadurch gibt
es eine Vielzahl von Krankheitserregern und Faktoren, die einen Einfluss auf die Lungenfunktion
haben konnen. Reinhold et al. (2002) stellen fest, dass die Korrelationen zwischen der
Pathologie/Histologie und den IOS Parametern beim Kalb schwach und nicht signifikant sind.
Genauere Angaben werden von den Autoren nicht gemacht. Wagner (2010) nutzte die Histologie
ebenfalls, um Verdnderungen der IOS Ergebnisse zu erkldren. Im Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit hat Wagner (2010) in den experimentell mit PRRSV infizierten Schweinen keine
Gewebezubildungen, Mucus oder Bronchialwandodeme festgestellt. Deshalb fiihrt die Autorin
Veranderungen der Resistance auf funktionelle Verdnderungen wie Bronchospasmen zuriick. Die
Veranderungen der Reactance erkldart Wagner (2010) mit verdickten interalveoldren Septen und
der Infiltration mit mononukledren Zellen. Auf eine genaue Darstellung der histologischen Daten
wurde von der Autorin verzichtet, da die Daten nicht Bestandteil ihrer Arbeit waren.

Fiir die Histologie gibt es Grenzen in der Erkldrung der Variabilitdt; das gilt auch fiir die
vorliegende Studie. So lassen sich insbesondere funktionelle Verdnderungen, wie
Bronchospasmen, mit dem IOS detektieren, aber nicht am toten Gewebe nachweisen (Reinhold et
al. 2002). Dazu gehoren Bronchokonstriktionen, die zu Obstruktionen der Atemwege fithren
(Reinhold et al. 2002; Wagner 2010). Diese Verdnderungen kann man nicht anhand eines
histologischen Préparates beurteilen, weil die Kontraktionen nach dem Tod nicht weiterbestehen
(Wagner 2010). Es gibt verschiedene Mechanismen, die den Tonus der Bronchialmuskulatur
regeln. Dazu gehoren die Innervation der Atemwege, humorale Mediatoren und die Sekretion von
Gewebshormonen (Wagner 2010). Diese Autorin beschreibt die verschiedenen Mechanismen
detailliert und bringt sie in Zusammenhang mit einer PRRSV Infektion. Es ist vorstellbar, dass
andere Erreger ebenfalls an der Auslosung von Bronchokonstriktionen beteiligt sind, was
nachfolgend weiter untersucht werden sollte. Das Auftreten von Bronchokonstriktionen ist eine
mogliche Ursache dafiir, dass auch die Pathohistologie die Impuls-Oszilloresistometrie nicht zu

100 %, sondern zu 70 % erkldren kann.

5.4 Das IOS als neues Kklinisches Diagnostikum beim Schwein — Eignung,
Grenzen, Weiterentwicklungspotential

Die forcierte Oszilloresistometrie, zu der auch die Impuls-Oszilloresistometrie gehort, wurde
urspriinglich fiir die Humanmedizin entwickelt. Ein groBer Vorteil dieser Methode ist, dass der

Patient nicht mitarbeiten muss. Wegen dieses Vorteils ist der Einsatz dieser Methode auch beim
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Tier interessant. Aulerdem handelt es sich um ein nicht invasives Untersuchungsverfahren, womit
es auch den Anforderungen des Tierschutzes gerecht wird (Reinhold 1997b). Es gibt
Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Impuls-
Oszilloresistometrie und bestimmten Krankheitserregern bei Kélbern nachwiesen (Hildebrandt
1999). Hierbei wurden Tiere mit enzootischer Bronchopneumonie untersucht. Allerdings zeigten
sich in dieser Untersuchung nur geringe Zusammenhénge zwischen dem Erreger und den 10S
Messdaten. Obwohl eigentlich ein hoherer Zusammenhang zu erwarten wire, da sich
unterschiedliche Erreger und selbst unterschiedliche Erregerstimme erheblich in ihrer
Auswirkung auf Epithelien, rekrutierten Zielzellen, Ausbreitung und freigesetzten Zytokinmustern
unterscheiden. Ein solcher Verdacht ergibt sich nicht zuletzt aus der Schitzung der
Komponenteneffekte in vorliegender Arbeit.

Das PRDC beim Schwein ist - per definitionem - durch zahlreiche Einflussfaktoren geprégt
(Erregermischung, Immunstatus, Genetik, Management- und Haltungsbedingungen). Es ist fast
unmoglich, solche komplexen Krankheitsgeschehen experimentell nachzubilden (Maes 2010).
Hierin liegt eine der wesentlichen Anreize, Untersuchungen unter Feldbedingungen
durchzufiihren, um die Gegebenheiten, fiir die neue Tools entwickelt werden sollen, vorliegen zu
haben.

Abhéngig von den verschiedenen Frequenzen kann die Impuls-Oszilloresistometrie mechanische
Veranderungen des oberen oder unteren Respirationstraktes detektieren (Smith et al. 2005).
Allerdings erlaubt diese Methode keine Unterscheidung zwischen Obstruktion und Restriktion und
auch die Bestimmung der Atiologie der zugrundeliegenden Lungenverinderungen ist nicht
moglich (Hildebrandt 1999). Das heifit, die Impuls-Oszilloresistometrie ist eine unterstiitzende
diagnostische Methode, aber klinische pathologische und mikro-/molekularbiologische
Untersuchungen miissen nach wie vor herangezogen werden, um eine zuverldssige Diagnostik von
Erkrankungen des Respirationstraktes zu gewdéhrleisten (Piillen 2015). Zudem diirfte sich ein
Einsatz des I0S im Feld nur schwer umsetzen lassen, da die Voraussetzungen, die fiir gute
Messergebnisse erforderlich sind, dort kaum gegeben sind: geeignete Fixation der Tiere,
mindestens zwei Personen zur Durchfiihrung und ein ruhiger Raum fiir die sedierten Schweine
(Pillen 2015). Tiere, die sediert wurden, brauchen eine ruhige Umgebung, um die Sedation
aufrechtzuerhalten und eine reverse Reaktion zu verhindern (Loscher et al. 2006). Ein weiterer
wichtiger Punkt ist die Biosicherheit. Die Reinigung und Desinfektion des Systems ist aufwendig
und teuer, aber vonndten, um die Verbreitung von Krankheitserregern zwischen Betrieben zu
verhindern (Piillen 2015). Die Vorbereitung und Durchfiihrung der Lungenfunktionsmessung

mittels IOS sind sehr aufwendig und die Akzeptanz auch der Landwirte diirfte daher nicht im
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notwendigen Malle gegeben sein. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen allerdings, dass
die Impuls-Oszilloresistometrie durchaus wertvolle Hinweise auf den Grad der Schadigung des
Respirationstrakts erlaubt, die insbesondere zur Unterstiitzung klinischer Untersuchungen zu

Lungenerkrankungen beitragen konnen.

Schlussfolgerung

Komplexe respiratorische Erkrankungen, wie sie im Rahmen des PRDC auftreten sind weit
verbreitet und eines der Hauptprobleme in der Schweinehaltung. Die Variationen der
Lungenverdnderungen sind im Feld bisher trotz Routinediagnostik nicht hinreichend genau
charakterisiert. Daher war die Fragestellung fiir die vorliegende Arbeit die genaue
Charakterisierung dieser komplexen respiratorischen Erkrankungen mit Hilfe der klassischen
klinischen Untersuchung und einer Erweiterung der klinischen Untersuchung mittels Impuls-
Oszilloresistometrie sowie eine detaillierte histopathologische Untersuchung. Zugleich sollte
hieraus ein vertieftes Verstdndnis der Impuls-Oszilloresistometrie abgeleitet werden. Es gab
erhebliche Variationen in der Klinik und eine Vielzahl von Merkmalen trat auf. Am haufigsten
waren bei der Auskultation beidseits eine geringgradig verschirfte Atmung wiahrend der
Inspiration feststellbar, sowie ein broncho-alveoldres Atemgerdusch. Die Variationen der Kinik
konnten mit Hilfe der Impuls-Oszilloresistometrie nachvollzogen werden insbesondere fiir den
Widerstand bei 3 und 5 Hz, als Parameter der peripheren Lungenfunktion. Die hohe Variabilitit
der Impuls-Oszilloresistometrie fand ihre Begriindung im klinischen Zustand der Tiere. Anhand
der IOS Daten, dem Widerstand bei 3 Hz und der Steigung der Kurve, wurden drei
Reaktionstypen gebildet. Tiere in Reaktionstyp eins zeigten die wenigsten Verdnderungen in der
Lungenfunktion und auch kaum klinische Symptome. Tiere des Reaktionstyps drei zeigten die
hochsten Werte in der Resistance und die schlechteste Dehnbarkeit der Lunge und diese
Veranderungen konnten anhand der verstirkten Klinik nachvollzogen werden. Die klinischen
Parameter, die mafBgeblich die Impuls-Oszilloresistometrie bestimmten und 52 % der Varianz
erklirten waren Reibegerdusche der Pleura, Atemtyp, Atemziige pro Minute, Grad des bronchialen
Atemgerdusches, Niesen, Hustenqualitdt und die Bewegung der Riisselscheibe. Die Betrachtung
der histopathologischen Einzelparameter war erwartungsgemall extrem komplex. Die aus diesen
Parametern abgeleiteten Pneumonieformen allerdings zeigten eine erhebliche Ubereinstimmung
mit den IOS-Ergebnissen und erklirten rund 70 % der ihnen innenwohnenden Varianz.
Interstitielle Pneumonie und Kombinationen der interstitiellen Pneumonie mit anderen Formen
traten hdufig auf. Gerade die eitrige und nicht-eitrige Pneumonie, die eitrige Bronchopneumonie

und die Makrophagen-dominierte Pneumonie und insbesonderen deren flachenhafte Auspragung
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in der Lunge fiihrten zu einer erheblichen Verschlimmerung der IOS-Werte. Als Kernproblem
zeigte sich dabei die Infiltration der Epithelien von Alveolen, Bronchioli und Bronchien mit
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, insbesondere bei deutlicher Ausbreitung {iber die
Lunge. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die I0S in idealer Weise zur verbesserten
Charakterisierung und Quantifizierung respiratorischer Erkrankungen eingesetzt werden kann.
Aufgrund infrastruktureller und hygienischer Engpésse, die ihren Einsatz in der Praxis erheblich
erschweren, diirfte die Methode allerdings gezielten Forschungsfragestellungen vorbehalten

bleiben.
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6  Zusammenfassung

Respiratorische Erkrankungen sind eines der Hauptprobleme der modernen Schweinehaltung
Beteiligt sind eine Vielzahl an Faktoren infektioser und nicht infektioser Art. Aufgrund dieser
hohen Komplexitdt wird das Krankheitsbild daher hdufig unter dem Begriff des ,,Porcine
Respiratory Disease Complex (PRDC) zusammengefasst. Der PRDC zeigt eine hohe Variabilitét
im Feld; bis zu 63 verschiedene Erregerkombinationen wurden beschrieben. Klinisch tritt die
Krankheit meist in der 10. bis 20. Lebenswoche auf. Klinische Zeichen sind Kiimmern, Anorexie,
Lethargie, Fieber, Husten und Dyspnoe. Die Schwere der Klinik ist abhingig von zahlreichen
Faktoren, zu denen neben den beteiligten Erregern auch das Produktionssystem und der
Immunstatus der Tiere zéhlen. Die Vielzahl an dtiologischen Ursachen erschwert die Diagnose
und macht ihre Durchfiihrung als Mosaikdiagnose unter Beriicksichtigung von klinischer
Untersuchung, Sektion und Erregerisolation erforderlich. Die Sektion bietet die Moglichkeit einer
detaillierten pathologisch-anatomischen und histologischen Untersuchung mit Probennahme direkt
aus dem betroffenen Gewebe zur weiterfiihrenden Untersuchung auf die beteiligten Erreger. Ein
Nachteil der Sektion bei diagnostischen Totungen ist der begrenzte Stichprobenumfang. Hieraus
ergeben sich Einschrinkungen der Aussagekraft, die mit Hilfe von Schlachtlungenchecks
zumindest partiell aufgehoben werden konnen.

Im Rahmen dieser Studie wurden 58 Schweine aus 29 Herden mit PRDC untersucht. Es wurden
jeweils zwei Tiere aus einer Bucht vom Herkunftsbetrieb fiir die Routinediagnostik der
Schweineklinik der Justus-Liebig-Universitit GieBen (JLU) sowie im Rahmen des
Schweinegesundheitsdienstes Mittelhessen ausgewihlt. Die Tiere wurden an die Klinik fiir
Schweine verbracht. Hier erfolgte eine detaillierte klinische Untersuchung mit besonderem Fokus
auf den Respirationstrakt, fiir den 29 Einzelparameter Beriicksichtigung fanden. Die klassische
klinische Untersuchung wurde um die Untersuchung der Atemmechanik und Beliiftung mittels
Impuls-Oszilloresistometrie-System (IOS) erweitert. Im direkten Anschluss wurden die Tiere
euthanasiert und pathologisch-anatomisch untersucht. Zusédtzlich zur Routinesektion wurden die
Lungen in 76 Messbezirke unterteilt, die je nach Ausbreitung der Verdnderungen einen Score von
0 bis 4 erhielten. Maximal war pro Lunge ein Score von 304 erreichbar. Lungengewebe aus sechs
Lungenlappen wurde histopathologisch untersucht. Histologisch wurden mehr als 100
Einzelparameter erfasst, die die Alveolen, Bronchiolen, Bronchien, Pleura und das Interstitium
einbezogen. Anhand der histologischen Einzelparameter erfolgte in Anlehnung an Hansen et al.
(2010) eine Klassifizierung in jeweils eitrige und nicht-eitrige Bronchitis, Bronchopneumonie und

Pneumonie sowie interstitielle Pneumonie. Die initial 29 klinischen Parameter wurden mittels
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multipler Regressionsanalyse auf acht Parameter reduziert, die einen starken Bezug zu den
Variablen der Impuls-Oszilloresistometrie aufwiesen. Diese klinischen Parameter konnten die
Variabilitdt der IOS Ergebnisse zu 52 % erkldren. Parameter, die den unteren Atemtrakt
reprisentieren, zeigten einen engen Zusammenhang mit den Lungenfunktionsparametern, die die
Lungenperipherie darstellen. Bei den histologischen Einzelparametern trat am héufigsten eine
Verdickung der Alveolarsepten zusammen mit der Infiltration von Makrophagen und
Lymphozyten als Zeichen einer interstitiellen Pneumonie auf. Die Lumina der Alveolen waren
hiufig mit Entziindungszellen gefiillt (Pneumonie). Die Bronchien und Bronchioli waren ebenfalls
infiltriert mit Entziindungszellen (Bronchitis). Die Infiltration mit Entziindungszellen konnte auch
Alveolen und Bronchien gleichzeitig betreffen (Bronchopneumonie). AuBerdem wurden
subpleurale Lymphozyteninfiltrate gefunden, die bisher nicht beim Schwein beschrieben wurden.
Die interstitielle Pneumonie trat in allen Lappen gleichméBig auf. Eitrige Pneumonien und
Bronchopneumonien traten signifikant vermehrt in den Spitzen- und Herzlappen im Vergleich
zum Zwerchfelllappen der Lungen auf. Auch die nicht-eitrigen Pneumonien waren hiufiger in den
kranioventralen Anteilen der Lunge zu finden. Auch bei der Anzahl der betroffenen Lappen gab es
Unterschiede zwischen den einzelnen Pneumonieformen. Die interstitielle Pneumonie kam in
allen sechs untersuchten Lungenlappen vor. Um die Unterschiede bzw. Verdnderungen der
histologischen Einzelparameter und die daraus resultierenden Pneumonieformen besser erklidren
zu konnen, sollen in einer Folgearbeit die beteiligten Erreger in die Betrachtung einbezogen
werden.

Histologische Einzelparameter korrelierten z.T. gut mit den IOS Parametern. Vor allem
Parameter, die an den eitrigen und nicht-eitrigen Pneumonieformen beteiligt sind hatten einen
signifikanten Einfluss auf die Lungenfunktionsparameter. Eine Betrachtung der Tiere nach 10S-
Reaktionstypen unterstrich den engen Zusammenhang zwischen 10S Ergebnissen und klinischen
Befunden sowie histologischen Einzelparametern und Pneumonieformen. Klinische Parameter
konnten im multiplen schrittweisen Regressionsansatz die IOS Ergebnisse zu 52 %, histologische
Parameter zu 70 % erkldren. Bei der Betrachtung der Faktoren der histologischen Einzelparameter
zeigte sich, dass bei einer Infiltration der Epithelien von Alveolen, Bronchiolen und Bronchien mit
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen die in der gesamten Lunge vorkommen eine
erhebliche Beeintrachtigung der relevanten I0S Parameter vorlag. Unerklirt bleiben Effekte auf
die IOS Daten, wie sie von Bronchospasmen und dhnlichen funktionalen Verdnderungen ausgehen
diirften. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Impuls-Oszilloresistometrie in Kombination
mit den iiblichen Verfahren der Routinediagnostik wertvolle Informationen zur Beurteilung

respiratorischer Storungen bei Schweinen mit PRDC unter Praxisbedingungen liefern kann.
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AuBlerdem wird zum ersten Mal das umfangreiche patho-histologische Ausmal} dieses

Krankheitskomplexes sichtbar.
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7  Summary

Diseases of the respiratory tract are common in modern swine production. Different infectious and
non-infectious factors are involved. Due to the high complexity of the disease pattern, this
problem is often dealed as the “porcine respiratory disease complex” (PRDC). PRDC shows a
high variability in the field, up to 63 different combinations of pathogens have been described.
Clinical signs like wasting, anorexia, lethargy, fever, coughing and dyspnea appear around 10 to
20 weeks of age. The severity of clinical manifestation depends on various factors. Besides the
involved pathogens, the production system and immune status of the animals play an important
role. Because of this wide spectrum of etiological factors, diagnosis is complex and difficult,
including clinical examination, dissection and the isolation of the pathogens involved. Dissection
offers the possibility of a detailed pathological anatomical and histological examination and
sampling of the affected tissue for screening of the pathogens involved. The disadvantage of
dissection however is the limited sample size due to the high degree of invasivity. Thus, results
must be interpreted with caution. Slaughter checks represent one possibility to increase the
number of samples and thus, the safety of the results.

In the course of the study, 58 pigs from 29 herds with PRDC were examined. The pigs were
chosen in pairs from one pen during routine diagnostics by the Clinic for Swine at the Justus-
Liebig-University Giessen (JLU) within the herd health service for Mittelhessen. At the clinic, the
pigs were thoroughly examined with a special focus on the respiratory tract. Twenty nine
individual clinical parameters were included. Classical clinical examination was enlarged by
examination of respiratory mechanics and ventilation by the use of impulse oscillometry (IOS).
The pigs were euthanized subsequently and gross pathology was performed. In addition to the
routine dissection, the lungs were divided into 76 triangles. Each of the triangles was scored 0 to
4, representing the degree of its area involved by macroscopic lesions. One single lung could
reach a total score of 304 points (76 triangles completely involved [4]). Furthermore lung tissue
was taken (from six lobes) for histopathological examination. The histological examination
included more than 100 parameters regarding the alveoli, bronchi, bronchioles, pleura and the
interstitia. According to Hansen et al. (2010) and based on the individual histological parameters,
the following forms of pathological specification were defined: suppurative bronchitis, non-
suppurative bronchitis, suppurative bronchopneumonia, non-suppurative bronchopneumonia,
suppurative pneumonia, non-suppurative pneumonia and interstitial pneumonia. The initial 29
clinical parameters were reduced to eight by the use of multiple regression analysis. These eight

parameters had a strong association with the variables of the impulse oscillometry. Clinical
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parameters explained 52% of the variability of the IOS. Parameters representing the lower
respiratory tract correlated with parameters of lung function describing the peripheral airways.
The main histological finding was thickening of the alveolar septa together with the infiltration of
macrophages and lymphocytes, as a sign of interstitial pneumonia. Filling of the alveoli with
inflammatory cells was common (pneumonia). The bronchi and bronchioles were infiltrated with
inflammatory cells as well (bronchitis). Alveoli and Bronchi could be infiltrated with
inflammatory cells at the same time (bronchopneumonia). In addition subpleural infiltrates of
lymphocytes were found, which were not seen in pigs up to now. The involvement of caudal,
middle and cranial lung lobes differed significantly. Interstitial pneumonia was found evenly in all
three kinds of lobe, while suppurative pneumonia and bronchopneumonia were seen more
frequently in the cranial and middle lobes. The non-suppurative pneumonia was rather seen in the
cranioventral parts of the lung. The number of affected lobes differed between the different forms
of pneumonia. Interstitial pneumonia affected all six lobes. For the explanation of the differences
of histological parameters and the resulting forms of pneumonia further studies are needed
including the pathogens involved that were not subject of the present thesis. The individual
histological parameters correlated well with the I0OS parameters. Disturbed reactance at lower
frequencies resulted from changes in lung parenchyma like thickening of the alveolar septa and
infiltration with inflammatory cells. Suppurative and non-suppurative forms of pneumonia
influenced the parameters of lung function. Clinical parameters explained 50% of 10S and
histological parameters explained up to 70%. Infiltration of the epithelium of alveoli, bronchioles
and bronchi with neutrophils and macrophages across the whole lung were identified as the
principal components of histological parameters influencing IOS results. Some effects e.g.
bronchospasms and other functional impairments that can influence IOS remained unexplained.
The results of the present study show that IOS in combination with classical diagnostics can add
valuable information on the state of PRDC in swine under practical conditions. Additionally, this
thesis shows for the first time a detailed pattern of pathohistological lesions associated with PRDC

under practical field conditions.
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Abbildung 25: Anzahl der Durchgénge pro Schwein nach Piillen et al. (2014)
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Durchgang pro Schwein

Farbeprotokoll HE Farbung mittels Farbeautomat:

Substanz Zeit
Xylol 2 min
Xylol 2 min
Isopropanol 2 min
Isopropanol 2 min
Ethanol 96 % 2 min
Ethanol 96 % 2 min
Ethanol 70 % 2 min
Kardasewitsch Losung 5 % 4 min
Spiilen 6 min
Hémalaunlosung sauer nach Mayer | 4 min
Spiilen 5 min
Eosin wissrige Farbelosung 2 % 5 min
Spiilen 1 sec
Ethanol 70 % 5 sec
Ethanol 96 % 1 min
Ethanol 96 % 30 sec
Ethanol 96 % 30 sec
Isopropanol 30 sec
Isopropanol 30 sec
Xylol 30 sec
Xylol 30 sec
Xylol 30 sec
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Farbeprotokolle der Sonderfiarbungen

Elastica van Gieson:

Entparaffinieren bis 80 % Alkohol

10 min Kardasewitsch, griindlich wéssern

45-60 min Resorcinfuchsin im Brutschrank, vorher filtrieren

Wissern, Aqua dest.

5 min Kernfarbung mit Eisenhdmatoxilin

10 min Wiéssern

5-7 min Pikrinsdure-Thiazinrot

Spiilen in Aqua dest.

Differenzieren in 96 % Alkohol und gleichzeitiges Auswaschen der {iberschiissigen Pikrinséure

2 x 96 % Alkohol, abs. Alkohol, Xylol, eindeckeln

Turnbull-Blau-Reaktion:

Schnitte entparaffinieren und in Wasser bringen

Einstellen in eine Losung von 0,4g Kaliumferrizyanid in 40ml 0,06 N HCI1 1 Stunde

Die Schnitte in 1 %iger Essigsdure waschen

Gegenfirbung der Zellkerne (mit basischem Fuchsin 0,5 % in 1 %iger Essigsdure (5 min)
Waschen in Aqua dest.

Alkoholreihe, Xylol, eindeckeln

Berliner-Blau-Reaktion:

Schnitte aus Aqua dest. 45 min in eine frisch bereitete Losung von 25ml 1 %iger HCI und 8-10
Tropfen einer frischen 2 %igen Kaliumhexacyanoferratlosung

Sorgfiltiges Auswaschen in Aqua dest.

Kernféarbung mit Kernechtrot 6 min

Auswaschen in Aqua dest.

Aufsteigende Alkoholreihe, Xylol, eindeckeln

Siriusrot-Farbung:
Entparaffinieren der Schnitte in absteigender Alkoholreihe
5 min in Aqua dest. Spiilen

Ca. 3 x in 70 %igem Ethanol tauchen bis keine Schlieren mehr auf dem Objekttriager sind
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24 Stunden Siriusrot-Farblosung bei Raumtemperatur

10 min Spiilen in Aqua dest.

Einmal in frisches Hdmalaun nach Mayer (Fa. Roth GmbH, Karlsruhe) tauchen
Ca. 5 min Wissern unter Leitungswasser bis der Schnitt leicht bldulich ist
Einmal in 70 %iges Ethanol tauchen

2 min in 80 %iges Ethanol

30 Sek. in 96 %iges Ethanol

30 Sek. in Isopropanol

Eindeckeln mit Xylol
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