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EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1 Einleitung und Zielsetzung

Bei der Aufzucht und Mast von Schweinen spielen respiratorische Erkrankungen eine
bedeutende Rolle und flihren zu groBen wirtschaftlichen Verlusten (Thacker, 2001). Die
Atiologie respiratorischer Erkrankungen ist multifaktoriell. Sowohl abiotische Faktoren als
auch biotische Faktoren, wie virale und bakterielle Erreger, haben einen erheblichen Einfluss
auf die Entwicklung und den Verlauf einer Atemwegserkrankung. Einer der am haufigsten mit
Atemwegserkrankungen beim Schwein in Zusammenhang gebrachte Infektionserreger ist
das Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV) (Palzer et al., 2007;
Martinez et al., 2009; Elicker et al., 2009a-b).

Das PRRSV ist ein ca. 45-65 nm groBes, behlllites RNA-Virus der Familie Arteriviridae
(Weensvoort et al., 1991; Cavanagh, 1997). Dem PRRSV sind zwei Genotypen zugeordnet:
ein nordamerikanischer und ein europaischer. Infektionen mit PRRSV sind insbesondere in
Nordamerika und Westeuropa mit einem Erkrankungskomplex assoziiert, der domestizierte
Schweine betrifft und im Wesentlichen Reproduktionsstérungen und Atemwegserkrankungen
verursacht. Hierbei tritt die respiratorische Form vor allem wahrend der Aufzuchtphase der

Tiere und zu Beginn der Mast auf.

Obwohl international verschiedene Infektionsmodelle zu Infektionen mit PRRSV entwickelt
und publiziert wurden und obwohl PRRSV als einer der bedeutendsten Erreger von
respiratorischen Erkrankungen bekannt ist, liegen bislang keine Erkenntnisse und/oder
Daten zu den Auswirkungen einer Infektion mit PRRSV auf die Lungenfunktion vor. Aufgrund
der Daten im internationalen Schrifttum Uber die Auswirkungen von PRRSV auf die
klinischen und strukturellen Veradnderungen an der Lunge ist davon auszugehen, dass
PRRSV einen negativen Einfluss auf die pulmonale Funktion hat. Um diese Wissenslicke zu
schlieBen und die Arbeitshypothese zu bestéatigen, war das Ziel dieser Arbeit die Etablierung
eines Infektionsmodells beim Schwein mit dem Erreger PRRSV, welches vornehmlich

Veranderungen der Lungenfunktion beleuchtet.

Es ist weiterhin bekannt, dass verschiedene PRRSV-Isolate unterschiedlich stark (pneumo-)
virulent sind (Halbur et al., 1995a). Es konnte daher vermutet werden, dass die funktionellen
Veranderungen der auBBeren Atmung bei verschiedenen Isolaten ahnlicher Natur, aber unter-
schiedlich in ihrer Schwere sind. Um eine Reproduzierbarkeit des Modells auf verschiedene
PRRSV-Isolate zu gewahrleisten und um Unterschiede in der Auspragung der pulmonalen

Dysfunktionen, falls vorhanden, zwischen verschiedenen lsolaten zu erkennen, wurden in
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dieser Studie sowohl ein nordamerikanisches als auch ein europdisches PRRSV-Isolat

verwendet.

Far die kontinuierliche Untersuchung der Lungenfunktion bei wachen Schweinen bedurfte es
Methoden, die ohne aktive Mitarbeit des Probanden unter Spontanatmung durchfihrbar
waren. In diesem Versuchsvorhaben standen zur differenzierten Beurteilung der Teil-
funktionen der auBeren Atmung die Verfahren volumetrische Kapnographie, Impuls-Oszillo-
resistometrie und ein Rebreathingsystem zur Verfigung. Mit Hilfe dieser nicht-invasiven
Methoden konnten KenngréBen, die das Atmungsmuster, die Atmungsmechanik, die
ventilatorische Distribution und die pulmonale Diffusion beschreiben, fiir jedes zu unter-
suchende Tier individuell und innerhalb eines bestimmten Zeitabschnittes wiederholt erfasst

werden.

Folgende prinzipiellen Fragestellungen waren durch dieses Versuchsvorhaben zu
beantworten:
1. Welche Auswirkungen hat eine Infektion mit PRRSV auf die Lungenfunktion?
2. Eignen sich die verwendeten Verfahren zur Unterscheidung von infizierten und nicht
infizierten Tieren?
3. Sind die eruierten pulmonalen Dysfunktionen zwischen verschiedenen PRRSV-
Isolaten vergleichbar oder differieren sie?
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2 Literatur

2.1 Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus
(PRRSV)

2.1.1 Historischer Uberblick und Priavalenz von PRRSV

Das PRRSV ist der Erreger des Krankheitsbilds ,Porcine Reproductive and Respiratory
Syndrome” (PRRS). Im Jahre 1987 wurde dieses Syndrom erstmals als ,Mystery Swine
Disease” beschrieben (Keffaber, 1989). Bis 1991 war der ursachliche Erreger fir das PRRS
nicht bekannt und flhrte so zu verschiedensten, inzwischen obsoleten, Namensgebungen flr
dieses Syndrom (Tab. 1) (Albina et al., 1992; Meredith, 1993; Done et al., 1996; Benfield et
al., 1999; Nodelijk, 2002). Seit 1991 wird dieses Syndrom international einheitlich als
,Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome” bezeichnet und ersetzt somit die unter-

schiedliche Namensgebung in den verschiedenen Landern (Benfield et al., 1999).

Tab. 1: Einige historische Namen fiir PRRS (alphabetisch geordnet)

Blue eared disease

Ratselhafte Schweinekrankheit

Blue-eared pig disease

Reproductive failure syndrome

Endemischer Spatabort der Sauen

Seuchenhafter Spatabort der Schweine
(SSS)

Enfermedad misteriosa del cerdo

Sindrome misterioso del cerdo

Maladie blue du porc

Swine infertility respiratory syndrome (SIRS)

Maladie mystérieuse du porc

Swine plaque

Mystery pig disease (MPD)

Sow abortion and mortality syndrome
(SAMS)

Mystery swine disease (MSD)

Swine reproductive and respiratory
syndrome (S.R.R.S.)

New pig disease

Syndrome HAAT (Hyperthermie-Anorexie-
Avortement de la Truie)

Porcine endemic abortion and respiratory
syndrome (PEARS)

Syndrome dysgénésique et respiratoire du
porc (SDRP)

Plaque of 1988-1989

Syndrome reproductif et respiratoire du porc

Porcine viral syndrome

Wabash syndrome




LITERATUR

Unmittelbar nach seiner Entdeckung 1987 in lowa breitete sich die virusinduzierte Krankheit
in Nordamerika (USA und Kanada) aus (Dea et al., 1992). Der erste Ausbruch in Europa
wurde 1990 in Deutschland (Munster) verzeichnet (Lindhaus & Lindhaus, 1991).
AnschlieBend wurden Faélle in den Niederlanden (Wensvoort et al., 1991), Spanien (Plana et
al., 1992), Belgien (Meredith, 1991), GroBbritannien (Paton et al., 1992), Frankreich (Baron
et al., 1992), Danemark (Batner et al., 1994), Malta, Italien, Luxemburg und Osterreich
beobachtet. Erste Ausbriiche von PRRS in Asien wurden bereits 1988 in Japan (Hirose et
al., 1995) und 1991 in Taiwan (Chang et al., 1993) bestétigt. Inzwischen kommt das PRRSV
in beinahe allen schweineproduzierenden L&ndern vor. So waren im Jahre 2008 unter
wenigen Landern die Schweiz, Norwegen, Finnland, Neuseeland und Australien noch frei
von dem Virus (Veijalainen & Tapiovaara, 2000; Cho & Dee, 2006; Carlsson et al., 2007).
Neueste Ausbriche von PRRS wurden in Asien (China, Bhutan und Vietnam) verzeichnet
(OIE, 2008; Stadejek et al., 2009). Der genaue Ursprung von PRRSV ist bislang unbekannt
(Albina, 1997; Lam & Leung, 2005). Retrospektive serologische Untersuchungen ergaben,
dass das Virus bereits ca. zehn Jahre vor den ersten Ausbriichen von PRRS in Schweine-
herden Kkursierte, wie z.B. 1979 in kanadischen sowie 1985 in US-amerikanischen
Schweineherden (Carman et al., 1995; Zimmerman et al., 1997a). Die derzeitige Herden-
pravalenz fir PRRSV wird in den USA mit 50-80 % (Bochev, 2007) angegeben und fir
Deutschland auf 90 % geschatzt (GroBe Beilage & Béatza, 2007).

2.1.2 Taxonomie und Eigenschaften von PRRSV

Durch die Erflllung der Koch’schen Postulate wurde 1991 ein behilltes, 45-65 nm groBes
RNA-Virus, das PRRSV, als infektidses Agens des Krankheitsbilds PRRS bestatigt (Abb. 1)
(Wensvoort et al., 1991; Collins et al., 1992). Ein weiterer, in neuerer Literatur verwendeter,
Name fur PRRSV ist Porcine Arterivirus (PAV) (Zimmerman et al., 2006).

Nukleokapsid
mit Nukleokapsidprotein N

RNA

. Integralprotein M
T F (]_]) ' Glykoproteine 2-5

Abb. 1: Schematische Darstellung eines PRRSV-Virions
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Das PRRSV gehért zusammen mit dem Equinen Arteritis Virus (EAV), dem Lactate
Dehydrogenase-elevating Virus (LDV) und dem Simian Hemorrhagic Fever Virus (SHFV)
zum Genus Arterivirus, Familie Arteriviridae, Ordnung Nidovirales. Die Ordnung Nidovirales
beinhaltet neben der Familie Arteriviridae noch die Familie Coronaviridae (Cavanagh, 1997).
Mitglieder der Familie Arteriviridae sind ausschlieBlich tierpathogene Erreger. Sie besitzen
eine morphologische Ahnlichkeit (z. B. icosahedrales Nukleokapsid, Einzelstrang-RNA mit
positiver Polaritat, Hullle mit glycolysierten Oberflachenproteinen), eine sehr &hnliche
Genomorganisation, einen &ahnlichen Replikationszyklus (Replikation via budding des
Nukleokapsids durch zellulare Zytoplasmamembranen, Ausbildung von ,double-membrane
vesicles®) und die Praferenz fir eine Replikation in Makrophagen (Snijder & Meulenberg,
1998). Im Zusammenhang mit der Untersuchung des Virusgenoms wurden sieben offene
Leserahmen (open reading frames, ORFs) unterschieden. Diese ORFs codieren fir
strukturelle (Glycoproteine, Nukleokapsidprotein und Membranprotein) und nichtstrukturelle
Proteine (Nauwynck et al., 1999). Innerhalb der Nukleotidsequenzen der ORFs bestehen
deutliche Differenzen, insbesondere zwischen den européischen und nordamerikanischen
Isolaten. Durch die Sequenzierung des Genoms konnten zwei Genotypen, welche einen
gemeinsamen Vorfahr besitzen, ermittelt werden (Nelsen et al., 1999; Stadejek et al., 2002).
So sind dem PRRSV folgende Genotypen zugeordnet:

— Typ |, der européische Genotyp (EU) mit seinem Prototyp Lelystadvirus
— Typ ll, der nordamerikanische Genotyp (US) mit seinem Prototyp VR2332

Die beiden Genotypen beinhalten zusatzlich eine Vielzahl von Subspezies (Done et al.,
2005). Innerhalb des europaischen Genotyps entwickelten sich, vermutlich aufgrund von
politischen und wirtschaftlichen Gegebenheiten nach 1945, in Europa drei Subtypen, der
zentraleuropaische Subtyp 1 und die beiden osteuropaischen Subtypen 2 und 3 (Stadejek et
al., 2008; Stadejek & Murtaugh, 2009). Die genetische und antigene Variabilitat von PRRSV
und anderen RNA-Viren resultiert aus einer hohen Mutationsrate aufgrund der
fehlenden Korrekturfunktion der viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase wéahrend der
RNA-Biosynthese (Rossow, 1998; Chang et al., 2002).

Die verschiedenen Genotypen, Subtypen bzw. Isolate unterscheiden sich in ihrer Virulenz,
Antigenitiat und Genetik (Nelsen et al., 1999; Prieto & Castro, 2005). So haben die
PRRSV-Subspezies z. B. die Fahigkeit, unterschiedlich starke klinische Symptomatiken
auszubilden (Zimmerman et al., 2006). Hierbei scheint viel mehr die Subspezies als der
Genotyp fir die divergierende Pathogenitat verantwortlich zu sein (Halbur et al., 1995a).
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2.1.3 Pathogenese einer PRRSV-Infektion

Wirte

PRRSV ist sehr wirtsspezifisch und beféllt nur Tiere der Spezies Sus scrofa. Weitere Wirte
von PRRSV sind nicht bekannt, wobei weitere mégliche Wirte, wie z. B. Mause, Ratten,
Katzen, Hunde, Meerschweinchen, Waschbaren, Stinktiere, Hausspatzen, Stare und der
Prariehund in verschiedenen Studien ausgeschlossen wurden (Albina, 1997; Zimmerman et
al., 2006; Baker et al., 2007). Fir Stockenten ist kein eindeutiges Ergebnis ermittelt worden.
Im Ergebnis einer Studie sollen sie das Virus beherbergen und ausscheiden kénnen, dies
konnte jedoch in einer nachfolgenden Studie nicht reproduziert werden (Zimmerman, et al.
1997b; Trincado et al., 2004).

Infektionswege

Die natdrliche Infektion mit PRRSV ist horizontal und vertikal mdglich. Die horizontale
Infektion kann direkt Uber Kontakt mit Blut, Sekreten des Respirationstraktes, Speichel,
Sperma, Milch, Kot und Urin oder indirekt Gber Aerosole, mechanische Vektoren (Kleidung,
Stiefel, Nadeln etc.) und Transportfahrzeuge erfolgen (Zimmerman et al., 1997a; Cho & Dee,
2006; Woeste & GroBe Beilage, 2007). Fir die vertikale Ubertragung ist das mittlere bis
spate Trachtigkeitsstadium beschrieben (Christianson et al., 1992).

Infektionsverlauf

Nach der Aufnahme des Virus findet im Wirt eine erste Virusreplikation statt. Als
Replikationsort flr diese erste Replikation mutmaBen Beyer et al. (2000) die Makrophagen
der subepithelialen Nasen- und Pharynxschleimhaut. Insgesamt bevorzugt das PRRSV fir
seine Replikation das Zytoplasma der Makrophagen (bevorzugt pulmonale Alveolarmakro-
phagen [PAM], pulmonale intravaskulare Makrophagen [PIM] und Makrophagen in Lymph-
geweben), aber auch die Endothelzellen von GefaBen, Spermatozyten, Epithelzellen, Fibrob-
lasten und Mikroglia sind als Replikationsorte beschrieben (Wensvoort et al., 1991; Rossow
et al., 1995; Duan et al., 1997; Dee, 1998). Nach der ersten Virusreplikation werden die Tiere
viramisch (GroBe Beilage, 1995). Eine Virdmie konnte nach Infizierung mit dem PRRSV-
Isolat VR2332 bereits 12 Stunden post inoculationem (p.i.) festgestellt werden
(Rossow et al., 1995). In anderen Studien war eine Virusisolation ab 1-2 Tagen post
inoculationem (dpi) aus dem Blutserum méglich (Halbur et al., 1996a; Beyer et al., 2000). Die
Dauer der Viramie nach Erstinfektion ist vom Alter und Immunstatus der Tiere abhangig. Sie
dauert bei Ferkeln 3-4 Wochen, bei intrauterin infizierten Ferkeln bis zu zehn Wochen und
bei adulten Tieren haufig nur zwei Wochen an (Duan et al., 1997; Beyer et al., 2000; Woeste
& GroBe Beilage, 2007). Das Virus kann anschlieBend in lymphatischen Organen, mit einer
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Pradilektion zu Tonsillen (bis 157 dpi) und Alveolarmakrophagen (bis 35 dpi) persistieren
(Duan et al., 1997; Wills et al., 1997; Beyer et al., 2000). Die Mechanismen der Virus-
persistenz sind bislang unbekannt (Chang et al., 2002; Zimmerman et al., 2006).

Der Infektionsverlauf einer PRRSV-Infektion kann in drei Stadien unterteilt werden: eine
zweiphasige akute Infektion, die von einer persistenten Infektion gefolgt sein kann. Bei der
frihen akuten Infektion (bis Beginn der 2. Woche p.i.) findet vornehmlich eine Infektion der
Makrophagen von lymphatischen Organen statt. AnschlieBend folgt eine spate akute
Infektion (H6hepunkt: 2-4 Wochen p.i.) mit Infektion der Alveolarmakrophagen (Beyer et al.,
2000).

Ausscheidung

Die Virusausscheidung findet Uber Nasensekret, Speichel, Sperma, Milch, Kot und Urin statt
(Zimmerman et al., 2006). Die friheste Erregerausscheidung wurde experimentell 2 dpi in
Aerosolen festgestellt. Der Erreger wird intermittierend ausgeschieden. Die Erreger-
ausscheidung dauert dabei im Harn tber 14 dpi, im Speichel Uber 42 dpi und im Kot bis zu
35 dpi. Im Sperma konnte PRRSV bis 92 dpi mittels PCR nachgewiesen werden (Rossow,
1998; Woeste & GroBe Beilage, 2007).

2.1.4 Klinisches Bild einer PRRSV-Infektion

Die klinischen Symptome einer PRRSV-Infektion variieren in Abhangigkeit vom Virusisolat
(Virulenz), Immunstatus des Einzeltiers bzw. der Herde, weiteren Infektionen und Manage-
mentfaktoren (Wensvoort, 1993; Halbur et al., 1996b; Zimmerman et al., 2006) und sind vor
allem in der Phase der akuten Viramie zu beobachten (Terpstra et al., 1991). Bei Sauen und
Ebern ist das klinische Bild hauptsachlich durch Reproduktionsstérungen gepragt, wahrend
bei Ferkeln, Laufern und Mastschweinen respiratorische Erkrankungen dominieren (Hirose et
al., 1995; GroBe Beilage, 2006). Die prominentesten Veranderungen in den verschiedenen
Organsystemen sind in Tab. 2 zusammengefasst.
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Tab. 2: Zusammenfassung der

wichtigsten Verdnderungen

in klinischer

Symptomatik,

Immunologie, Pathologie, pulmonaler Funktion nach Infektion mit PRRSV

Kategorie Befunde Referenzen
L e Tachypnoe Halbur et al., 1995a
S& | Dyspnoe Van Reeth et al., 1996
'g % | sporadischer Husten Beyer et al., 2000
g 5 forcierte Atmung Opriessnig et al., 2002
Infertilitat Done & Paton, 1995
% — | Spéataborte Zimmerman et al.,1997a
= 3 gesteigerte Ferkelverluste durch Mumien, Frih- und Cho & Dee, 2006
2 Totgeburten, neonataler Tod, Geburt leichter und
2 nicht lebensfahiger Ferkel
E verminderte Libido Prieto & Castro, 2005
o |8 « | Reduktion der Spermaqualitat (reduzierte Motilitat, GroBe Beilage, 2006
§ <y & | akrosomale Defekte, Plasmatropfen)
2 | & W1 verringerte Ejakulatmenge
E geringere Spermienkonzentration
» beeintrachtigtes Allgemeinbefinden Meredith, 1993
2 erhéhte Mortalitat Done & Paton, 1995
2 Inappetenz Rossow, 1998
= Gewichtsverlust Prieto & Castro, 2005
X g Fieber Cho et al., 2006
o struppiges Haarkleid GroBe Beilage et al.,
I Konjunktivitis 2007
E periorbitale Odeme
o Muskeltremor
g gespreizte HintergliedmaBen
3 Parese der HintergliedmaBen
s Ataxien
Blauverfarbung von Vulva, Ohren und Haut (nur bei
europadischen Isolaten beschrieben)
erhdéhte Neigung zu Nabelblutungen
Veranderungen im zentralen Nervensystem
° maternale Antikdrper bis 6-10 Wochen post natum Murtaugh, 2004
'S IgM-Antikorper ab 5 dpi bis 2-3 Wochen p.i. Mateu & Diaz, 2009
_g IgG-Antikérper ab 7-10 dpi, Peak 2-4 Wochen p.i.,
c konstante Konzentration ber mehrere Monate, Absinken
g auf niedrigere Konzentration 300 dpi
£ IgA-Antikdrper ab 14 dpi bis 35 dpi, Peak 25 dpi
B neutralisierende Antikdrper ab 9 dpi
- fokale und diffuse Verfestigungen des Lungenparenchyms | Rossow, 1998
é 3 hellbraune Verfarbung des Lungengewebes
< 'g. Atelektasen
€ x Alveolardédeme
m »
g interstitielle Pneumonie gekennzeichnet durch eine Halbur et al., 1995b
© = Verdickung der Alveolarsepten durch Rossow, 1998
% § - Infiltration mit mononuklearen Zellen, Makrophagen, | Beyer et al., 2000
o 2 gelegentlich vorkommenden Synzitialzellen
° - Hypertrophie und Hyperplasie der Typ
7 Pneumozyten
< Alveolen teilweise mit alveolarem Exsudat, bestehend aus
nekrotischen Zelltrimmern und serdser Flissigkeit, gefillt
pulmonale | keine Angaben in der Literatur vorhanden --
Funktionen
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Atemwegs- und Lungenerkrankung

Das klinische Bild einer Atemwegserkrankung durch PRRSV ist sehr vielfaltig (Tab. 3). Eine
Erkrankung des Respirationstrakts tritt vor allem bei Ferkeln im Alter von etwa drei Wochen
auf, ist aber auch bei alteren Schweinen in allen anderen Altersklassen beschrieben (Done &
Paton, 1995). Das Virus hat dabei einen direkten Effekt auf den Respirationstrakt. So fuhrt
eine Infektion mit PRRSV 7-28 dpi zu einem Verlust der respiratorischen Zilien. Weiterhin
vergréBern sich bei stark virulenten Isolaten die in das Epithel der Atemwege eingelagerten
Becherzellen 4-21 dpi und bei milden Isolaten 14-28 dpi (Done, 2002). Respiratorische
Symptome variieren von einem Kklinisch inapparenten Bild Uber eine milde bis schwere
Pneumonie mit forcierter Atmung und Hyperpnoe (Rossow et al., 1995; Hirose et al., 1995;
Duan et al., 1997; Beyer et al., 2000; Opriessnig et al., 2002; Cho et al., 2006; Prieto et al.,
2008).

Mit PRRSV infizierte Tiere sind zudem empfanglicher fir Sekundarinfektionen des
Respirationstrakts (Thacker & Thanawongnuwech, 2002). So werden z. B. die klinischen
Symptome einer Infektion mit Bordetella bronchiseptica und die Replikation von Porcine
Circovirus Il (PCV 1) (Brockmeier et al., 2000; Rovira et al., 2002) durch gleichzeitiges Vor-
handensein mit PRRSV potenziert. Ebenso sind additive Effekte auf Infektionen mit
Mycoplasma hyopneumoniae (Mhp), Porcine Respiratory Coronavirus (PRCV), Swine
Influenza Virus (SIV) und Aujeszky Disease Virus (ADV) beschrieben (Van Reeth et al.,
1996; Thacker et al., 1999; Van Reeth et al., 2001; Shibata et al., 2003). Des Weiteren sind
PRRSV infizierte Tiere empfanglicher fir eine Infektion mit Streptococcus suis
(Thanawongnuwech et al., 2000). Zwischen PRRSV und Actinobacillus pleuropneumoniae
(APP), Pasteurella multocida sowie Haemophilus spp. wurden keine synergistischen Effekte
nachgewiesen (Cooper et al., 1995; Solano et al., 1997; Pol et al., 1997; Segalés et al.,
1999).
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2.1.5 Pathologische Veranderungen des Respirationstrakts nach einer
PRRSV-Infektion

Pathologische Veranderungen des Respirationstrakts sind in Tab. 2 zusammengefasst. Das
Vorkommen und AusmaB pathologisch-anatomischer Veranderungen scheint von der
Virulenz des einzelnen Virusisolates, den genetischen Unterschieden der Schweinerassen
und von ,Stress“faktoren abhangig zu sein (Halbur et al., 1996a-b).

2.1.6 Nachweis einer PRRSV-Infektion

Eine PRRSV-Infektion kann durch direkten oder indirekten Erregernachweis nachgewiesen
werden. Ein direkter Nachweis kann a) durch eine Virusisolation mit Hilfe der Zellkultur (auf
porzinen pulmonalen Alveolarmakrophagen oder permanenten Zelllinien [CL-2621,
MARC-145]), b) durch den direkten Nachweis von Virus in Geweben mittels Immun-
histochemie (IHC) und Immunofluoreszenztest (IFT) oder c)durch den Nachweis von
Nukleinsauren mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) oder In situ Hybridisierung (ISH)
erfolgen. Antikérper gegen PRRSV im Serum kénnen durch a) Immunoperoxidase Mono-
layer Assay (IPMA) bzw. Indirektem Fluoreszenz Antikérper Test (IFA), b) Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) und c) Serumneutralisationstest (SNT) festgestellt werden
(Collins et al., 1996; Nodelijk, 2002; Batista et al., 2004).

2.1.7 Bedeutung von PRRSV im Komplex respiratorischer Erkrankungen
beim Schwein

Respiratorische Erkrankungen spielen bei der Schweineaufzucht und —mast eine
bedeutende Rolle (Thacker, 2001). Neben verschiedenen anderen Erregern
(z. B. Streptococcus spp., Porcine Circovirus Il (PCV Il), Haemophilus parasuis und
Mycoplasma spp.) ist das PRRSV einer der haufigsten Infektionserreger bei Lungen-
erkrankungen von Mastschweinen (Palzer et al., 2007; Martinez et al., 2009; Elicker et al.,
2009a-b). Das PRRSV wird dem Krankheitskomplex ,Porcine Respiratory Disease Complex*
(PRDC) zugeordnet (Done, 2002).

Das sporadische Auftreten monokausaler Erkrankungen des Atmungsapparats ist in der
Schweineproduktion selten. Respiratorische Erkrankungen stellen vielmehr ein multi-
faktorielles Geschehen dar. So werden verschiedene nichtinfektiése und infektiése Faktoren
als Ursachen angesehen. Dabei schlieBen die nichtinfektiosen Faktoren die Umwelt-
bedingungen (Stallklima, Belegungsdichte, Infektionsdruck, Reinigung und Desinfektion,
Fitterung) und individuelle Faktoren des Wirtes (Rasse, Alter, Leistung, spezifische
Immunitat, Abwehrlage) ein. Diese nichtinfektidsen Ursachen fungieren als Wegbereiter
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einer Infektion mit Mikroorganismen wie Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten (infektitse
Faktoren) (Goodwin, 1985; Done, 1991; Done, 2005).

Klassische Symptome einer Atemwegserkrankung sind das Auftreten von Husten, Niesen
und Dyspnoe. Weitere Symptome respiratorischer Erkrankungen sind Konjunktivitis, Augen-
ausfluss, Nasenbluten und forcierte Atmung (Atmung mit geéffnetem Maul oder abdominale
Atmung). Dieses klinische Bild kann von unspezifischen Symptomen wie Fieber, Anorexie,
Lethargie, Tragheit, Erschépfung, Erbrechen, Hautverfarbung, Gewichtsverlust und
vereinzelten Todesfallen begleitet werden (Done, 1994). Wie bereits im Kapitel 2.1.4
(Atemwegs- und Lungenerkrankung) beschrieben, treten bei PRRSV-infizierten Tieren diese
allgemeinen Symptome einer Atemwegserkrankung ebenfalls auf. Somit ist eine Infektion mit
PRRSV Kklinisch nur schwer von anderen Infektionen des Respirationstrakts abzugrenzen.
Weiterfiilhrende Diagnostik, z. B. auf Ebene der Organ- (System-)funktion und/oder der

Organstruktur erlauben eine tiefgriindigere Evaluierung des Krankheitsgeschehens.

2.1.8 Kenntnisstand zu pathophysiologischen Mechanismen von
PRRSV-Infektionen im Respirationstrakt

Im Gegensatz zu den durch PRRSV ausgeldsten reproduktiven Stérungen (Batner et al.,
1994; Christianson et al., 1992; Mengeling et al., 1996; Lager et al., 1997; Kranker et al., 1998)
sind zu den pathophysiologischen Mechanismen der respiratorischen Komponente der
PRRSV-Infektion und der durch PRRSV hervorgerufenen Erkrankung des Respirations-
traktes wenige Daten verfligbar (Nodelijk et al., 2003). So sind auch tber die Auswirkung von
PRRSV auf die auBere Atmung und ihre Teilfunktionen Ventilation, Diffusion, Distribution und
Perfusion (Vgl. Kapitel 2.2.2 Funktionen der &uBeren Atmung) im internationalen Schrifttum
bislang keine Daten verflgbar. Stérungen der Lungenfunktion jedoch kdnnen einen
entscheidenden Einfluss auf den Sauerstoffhaushalt, die Sauerstoffbereitstellung sowie den
Saure-Basen-Haushalt des Organismus haben und dadurch signifikant den Krankheits-
verlauf beeinflussen. Durch die Erfassung von Lungenfunktionsdaten kdnnen bereits sub-
klinische Erkrankungen detektiert und/oder Uber einen langeren Zeitraum wahrend des
Krankheitsverlaufs dokumentiert werden. AuBerdem kann die Kinetik des klinischen Bildes in
Zusammenhang mit pathophysiologischen Veranderungen gebracht werden. Das bedeutet,
es kann ermittelt werden, wann erste funktionelle Schaden auftreten, wann diese so
gravierend sind, dass sie vom Organismus nicht mehr kompensierbar sind (d. h. klinische
Symptome werden sichtbar) und ob nach dem Abklingen von klinischen Symptomen eine
vollstandige Wiederherstellung der Funktion des betroffenen Organsystems mdglich ist.
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2.2 Charakterisierung der Lungenfunktion beim Schwein

2.2.1 Anatomische und physiologische Besonderheiten der Lunge beim
Schwein

Die Schweinelunge zeigt gegeniber den anderen Haussaugetieren einige charakteristische
strukturelle und funktionelle Besonderheiten, welche nachfolgend erértert werden.

Makroskopische Anatomie

Die Lunge besteht aus einer rechten und einer linken Lunge die Uber die Bifurcatio tracheae
in Verbindung stehen. Beim Schwein setzt sich die rechte Lunge aus vier Lungenlappen,
dem Lobus cranialis, Lobus medius, Lobus caudalis und Lobus accessorius, zusammen und
die linke Lunge aus zwei Lungenlappen, dem zweigeteilten Lobus cranialis und dem Lobus
caudalis. Diese Lungenlappen werden durch mehrere Fissurae interlobulares voneinander
getrennt. Jeder Lungenlappen wird durch einen eigenen Bronchus aus dem Bronchialbaum
versorgt. Eine Ausnahme stellt der Lobus cranialis dexter dar, dessen Bronchus beim
Schwein bereits vor der Bifurkation aus der Trachea entspringt. Jeder Lungenlappen teilt
sich in eine variierende Anzahl von bronchopulmonalen Segmenten, die jeweils separat
durch einen Segmentbronchus bellftet werden. Die pyramidenférmigen Lungensegmente
sind durch bindegewebige Septen in Lungenlappchen unterteilt, welche die kleinsten mak-
roskopisch abgrenzbaren Einheiten der Lunge bilden. Diese Lappchenzeichnung ist beim
Schwein deutlich sichtbar. Der luftleitende Teil verzweigt sich weiter dichotom vom
Segmentbronchus in Subsegmentbronchien tber Bronchiolen hin zu den am Gasaustausch
beteiligten Alveolen auf (Done, 1991; Berg, 1990).

Zuordnung zu einem Lungentyp

Die Lunge von Saugetieren kann in drei Lungentypen unterteilt werden (McLaughlin et al.,
1961; Kirschvink & Reinhold, 2008). Hierbei ist die Lunge des Schweines zusammen mit der
des Rindes und Schafes dem Lungentyp | zugeordnet. Die Lungen des Lungentyps | sind
unter anderem durch folgende anatomische Besonderheiten charakterisiert:

- Segmentanatomie

- dicke Pleura

- Ausbildung von Sekundarlappchen

- Fehlen von kollateraler Ventilation

- Vorhandensein von terminalen Bronchien

- respiratorische Bronchiolen kaum vorhanden.
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Segmentanatomie

Die anatomische Beschaffenheit der Lunge des Schweines, sowie auch die des Rindes und
Schafes, ist durch einen ausgepragten Segmentierungsgrad gekennzeichnet, d. h. jedes
Lungensegment stellt eine makroskopisch-anatomisch abgegrenzte Einheit dar. Diese aus-
gepragte Septierung bringt eingeschrankte Verlaufsmdglichkeiten fur die GefaBe mit sich
(McLaughlin et al., 1961). Die Schweinelunge stellt hierbei eine Ubergangsform
zwischen einem bronchovaskularen und bronchoarteriellen Typ dar: In Lobus cranialis,
Lobus medius und Lobus accessorius verlaufen Arterie und Vene zusammen mit dem
Bronchus in der Segmentachse, wohingegen im Lobus caudalis nur noch die Arterie den
Bronchus in der Segmentachse begleitet und die Vene vom Zentrum entfernt an die
Segmentperipherie rickt (Berg, 1990; Waibl, 2004).

Der Vorteil des hohen Segmentierungsgrads der Schweinelunge ist die gute raumliche Ab-
grenzung infektidser Prozesse. Da keine Ausbreitung von Krankheitsprozessen Uber die
bindegewebigen Septen mdglich ist, sind kranke und gesunde Lungenlappchen in einem
Lungenlappen nebeneinander zu finden. Ein Nachteil der ausgepragten Segmentierung der
Schweinelunge ist der hohe Anteil bindegewebiger Strukturen innerhalb des Lungengewebes
im Vergleich zu anderen Tierarten, denen eine solche ausgepragte Segmentierung der
Lunge fehlt. Dieser grdBere Anteil an bindegewebigen Strukturen flihrt zu héheren resistiven
Gewebewiderstanden  (Strdmungswiderstanden) und  verminderten  Dehnbarkeits-
eigenschaften (spezifische dynamische Compliance), wodurch eine grdéBere Atemarbeit flr
die Uberwindung der Widerstande schon bei Ruheatmung zu leisten ist (Abb. 2) (Lekeux,
1993; Reinhold, 2005).

Fehlen einer kollateralen Ventilation

Eine Kompensationsmdglichkeit bei Verteilungsstérungen in der Bellftung der Lunge ist die
kollaterale Ventilation. Diese wird durch accessorische Atemwege wie Kohnsche Poren (int-
ra-alveolare Verbindungen), Lambertsche Kanale (alveolo-bronchiale Verbindungen) oder
Martinsche Kanale (inter-bronchiale Verbindungen), welche einen Bypass zum Nachbar-
lungengewebe bilden, gewahrleistet. Schweinen, sowie auch Rindern und Schafen, fehlen
diese accessorischen Atemwege, weshalb diese Tierarten nicht zur kollateralen Ventilation
befahigt sind (Robinson, 1982; Reinhold, 2005). Das Fehlen einer kollateralen Ventilation
wirkt sich nachteilig bei obstruktiven Atemwegserkrankungen aus, da bei Verlegung des
Bronchiallumens eines zugehdrigen Segments das gesamte folgende Lungenparenchym
nicht mehr ausreichend bellftet werden kann. Als Folge der fehlenden Mdglichkeit zur
kollateralen Ventilation neigen Schweine bei Atemwegsobstruktionen zur Bildung von
Atelektasen und zur Ausbildung von ventilatorischen Asynchronismen sowie Verteilungs-
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stérungen in der alveolaren Ventilation (Abb.2) (Mitzner, 1991; Kirschvink &
Reinhold, 2008).

Gasaustauschkapazitat

Die Luft-Blut-Barriere setzt sich aus den Schichten der Alveole, dem Intravasalraum und den
Schichten der Erythrozyten zusammen. Lungen adulter Schweine weisen eine dickere Lulft-
Blut-Barriere auf als die andere Tierspezies (Meban, 1980; Berg, 1990), woraus Limitationen

fir den Gastransport resultieren kénnen.

fehlen accessorischer hoher Segementierungs- kleine Lunge im

Atemwege grad Verhdltnis zur KM

keine kollaterale ausgepragte hoher Binde-
Ventilation Septen gewebsanteil
mdglich J |
- Ausbildung von - Limitierung T resistive | dynamische
Atelektasen von Entziindungs- Gewebe- Compliance
vorgangen widerstédnde

- Inhomogenitaten bei v

alveolarer Ventilation - Beschrankung | | _
von Entziindungs- _Atemtlefe

- lokale alveolére vorgangen auf l
Hypoxien Lungenlappchen

T spezifisch zu leistende
Atemarbeit zur Uberwin-
dung der Widerstande bei
Ruheatmung

Abb. 2: Strukturelle Besonderheiten der Schweinelunge und daraus resultierende funktionelle
Konsequenzen (modifiziert nach Angaben aus Berg, 1990; Reinhold, 2005; Kirschvink &
Reinhold, 2008)
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2.2.2 Funktionen der duBeren Atmung

Die Hauptaufgabe der Lunge ist die auBere Atmung mit dem Ziel, das vendse Blut zu
arterialisieren. Der pulmonale Gasaustausch wird durch vier Teilfunktionen sichergestellt:
Ventilation, Perfusion, Diffusion und Distribution (Abb. 3).

Distribution

Abb. 3: Teilfunktionen der duBeren Atmung

Ventilation

Die Ventilation stellt die Bellftung der Lunge dar. Wahrend der Inspiration erfolgt der
Transport von Sauerstoff (O,) zu den Alveolen hin und wahrend der Exspiration der
Transport von Kohlendioxid (CO,) von den Alveolen weg. Grundlage fir die Ventilation der
Lunge ist eine aktive Volumenanderung des Thorax durch den Atmungsapparat. Hierbei
erzeugt der Atmungsapparat Uber Variationen des Intrapleuraldrucks Druckdifferenzen
zwischen intrathorakalem und atmosphéarischem Druck. Bei der Einatmungsphase wird diese
Druckdifferenz aktiv durch Muskelarbeit aufgebaut, wohingegen sie bei der Ausatmungs-
phase zunachst passiv durch die elastischen Rickstellkrafte der Lunge bewirkt wird. Erst bei

forcierter Exspiration kommt die Exspirationsmuskulatur zum Einsatz.

KenngréBen der Ventilation sind die Atmungsfrequenz (breathing frequency, AF) das Atem-

zugvolumen (tidal volume, VT) und das Atemminutenvolumen (minute ventilation, Vmin). Das

Atemzugvolumen stellt das Volumen dar, das normalerweise pro Atemzug in- bzw. exspiriert
wird. Es betragt bei Saugetieren etwa 10 ml/kg Kérpermasse und liegt beim Schwein bei
etwa 8-10 ml/kg (Stahl, 1967). Durch die Multiplikation der Atmungsfrequenz mit dem Atem-
zugvolumen erhélt man das Atemminutenvolumen (Vmin = VT x AF). Dieses beschreibt das

Volumen, welches pro Minute in- bzw. exspiriert wird.
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Die Beziehung zwischen Atemminutenvolumen und Sauerstoffaufnahme (= spezifische
Ventilation) ist ein MaB der Effektivitat der Ventilation. Sie gibt an, wieviel ml Luft ventiliert
werden missen um 1 ml Sauerstoff im Kérpergewebe zu verbrauchen (Rossier et al., 1958).
Sie kann durch folgendes Verhéltnis beschrieben werden:

Vmin [BTPS]

spezifische Ventilation=——-——-
P V'O, [STPD]

Hierbei stellt Vmin das Atemminutenvolumen in ml/min bei BTPS (body temperature and
pressure, saturated; Temperatur 37°C, Luftdruck 101 kPa [760 mmHg], Wasserdampf-
sattigung) und V'O, die Sauerstoffaufnahme pro Minute in ml/min bei STPD (standard
temperature and pressure, dry; 0°C, 101 kPa [760 m mHg], trocken) dar. Die spezifische
Ventilation hangt vom Verhaltnis zwischen alveolarer Ventilation und Totraumventilation ab.

Die alveoldre Ventilation (VA) ist die fir den Gasaustausch entscheidende GréBe der

Lungenbeliftung und kann nach folgender Formel berechnet werden:
VA = AF x (VT-VD) (@)

wobei VA der alveoldren Ventilation in I/min, AF der Atmungsfrequenz in min™, VT dem

Atemzugvolumen in | und VD dem Totraumvolumen in | entspricht.

Der regionale Transport der Luft in den Atemwegen bzw. die ventilatorische Verteilung ist
abhangig von verschiedenen mechanischen Eigenschaften des respiratorischen Systems.

Hierzu gehdren resistive, compliante und inertive Eigenschaften.

Resistance

Die Resistance (R) beschreibt die Stromungswiderstande innerhalb der Atemwege (resistive
Widerstande). Diese spiegeln Druck-Strdmungs-Beziehungen wider, welche sich aus der
Anderung des Intrapleuraldrucks (AP) und der Anderung der Atmungsstromstirke (AV’)

wahrend der Atmung zusammensetzen.

AP

R=
AV’

(3)

Atemwege mit einem geringeren Durchmesser weisen einen gréBeren Widerstand auf als
Abschnitte mit groBem Durchmesser. Der Durchmesser einzelner Atemwege nimmt bei

zunehmender Verzweigung ab, aber die Summe der Atemquerschnitte nimmt zu. Dadurch
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entstehen eine Verlangsamung des Luftstromes und eine Verminderung des gesamten
Atemwegswiderstandes in der Lungenperipherie. In den peripheren Atemwegen kommt der
Atemstrom beinahe zum Stillstand.

Die Resistance ist bei laminarer Strébmung im Rohrsystem proportional zur Lange der
Atemwege (I) und der Viskositdt des flieBenden Mediums (n). Auf Grundlage des
Hagen-Poiseuille’schen Gesetzes ist sie umgekehrt proportional zur vierten Potenz des

Radius der luftleitenden Wege.

R 8l (4)

Eine Verringerung des Atemwegsdurchmessers hat demnach eine sehr starke Erhéhung der
Resistance zur Folge. So fiihrt eine Halbierung des Radius (r), z. B. durch eine Obstruktion,
zu einer Versechzehnfachung des Widerstandes.

Compliance
Die Compliance (C) stellt den reziproken Wert der elastischen Atemwiderstande

(= Elastance, E) dar und ist ein MaB fir die Dehnbarkeit der Strukturen von Lunge und
Thorax. Innerhalb des Lungengewebes wird das elastische Retraktionsvermdgen der Lunge
durch die Wirkung elastischer Fasern und der Oberflachenspannung in den Alveolen und
Terminalbronchien bewerkstelligt. Die Compliance wird als Verhaltnis zwischen dem

Volumen des Atemgases (V) und dem zugehdrigen intrapleuralen Druck (P) ausgedrtickt.
\'
C=_ (5)
P

Die Compliance nimmt bei steigender Dehnbarkeit der Lunge zu, d.h. je leichter die Lunge
dehnbar ist umso gréBer ist die Compliance und je starrer die Lunge ist umso geringer ist
sie. Die Compliance kann in eine dynamische Compliance (Cg,n), die wahrend der Atmung
auftritt, und die statische Compliance (Cga), die bei Atemstillstand vorhanden ist,
unterteilt werden (Sporri & Zerobin, 1964).

Inertance

Die Inertance (L) gilt als MaB fur die Tragheit der Luftsaule innerhalb der Atemwege sowie
die Tragheit des Lungen- und Thoraxgewebes. Sie ist definiert als das Verhéltnis einer
Druckanderung zur Beschleunigung des Luftstroms. Die Inertance kann bei Ruheatmung

vernachlassigt werden, kann aber bei schneller und forcierter Atmung durchaus bedeutsam
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werden, da sie in diesem Fall die dynamische Compliance beeinflusst. Bleibt die Inertance in
diesem Fall unbertcksichtigt, werden verfalschte Cq,,-Werte ermittelt (Lekeux et al., 1988;
Art et al., 1989).

Perfusion

Die Perfusion stellt die funktionelle Durchblutung der Lunge dar. Sie beschreibt das Blut-
volumen, welches pro Zeiteinheit das Kapillarbett der Lunge durchstrémt und ist abhéangig
von der Dichte des Kapillarbettes, dem GeféaBtonus, der Durchflussgeschwindigkeit des
Blutes und von der An- bzw. Abwesenheit von Thrombosierungen. Es ist zu beachten, dass
auch physiologischerweise nicht das gesamte vom rechten Herzen kommende
Herzminutenvolumen an der Durchblutung der Alveolen teilnimmt.

Einen Faktor zur Regulierung des pulmonalen GefaBwiderstandes bei S&ugetieren stellt die
hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (HPV, Syn. Euler-Liljestrand-Mechanismus) dar

welche erstmals von Euler & Liljestrand (1946) bei Katzen beschrieben wurde. Die HPV ist
eine reversible reflektorische Konstriktion der BlutgefaB3e, die bei einer alveolaren Hypoxie
auftritt. Die Veranderung des pulmonalen GefaBwiderstandes dient der Vermeidung einer
funktionellen (Syn. alveolaren) Shuntdurchblutung, sprich einer Durchblutung von nicht
ventilierten Alveolen und somit einer mangelnden Arterialisierung des Blutes. Das AusmafB
der HPV ist von der Schichtdicke der Tunica muscularis der pulmonalen Arteriolen abhangig.
Im Vergleich zu anderen Haussaugetieren besitzt das Schwein neben dem Rind eine stark
ausgepragte Tunica muscularis der pulmonalen Arteriolen und reagiert aus diesem Grund
auf alveolare Hypoxien mit einer starken Vasokonstriktion, welche eine pulmonale

Hypertension als Folge hat (Robinson et al., 1982).

Diffusion

Die Diffusion stellt den Austausch von Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidvolumen zwischen dem
alveolaren Gasgemisch und dem pulmonalen Kapillarblut dar. Ein MaB fiir die Beurteilung ist

die Diffusionskapazitét der Lunge (diffusion capacity of the lung, DL). Sie gibt die Gasmenge

an, die pro Zeiteinheit durch die Blut-Luft-Schranke in Abh&ngigkeit der mittleren Partial-
druckdifferenz des Gases zwischen der Alveolarluft und dem Lungenkapillarbett diffundiert
(Sulyma, 1990). Innerhalb der Lunge muss das Gasgemisch eine Membranschranke
(alveolo-kapillare Membran, bestehend aus Alveolarendothel, Interstitium und Kapillar-
endothel) und eine Blutschranke (Kapillarraum, bestehend aus Blutplasma, Erythro-
zytenmembran und Erythrozytenstroma) durchqueren. Die DL setzt sich daher aus zwei Teil-
komponenten zusammen: der Membrandiffusionskapazitat (DM) und der Diffusionskapazitat
der Erythrozyten, bestehend aus dem mittleren Blutvolumen im Lungenkapillarbett (Vc) und

dem Diffusionsweg in die Erythrozyten (®) (Kroegel et al., 2000).
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Nach dem Fick’schen Diffusionsgesetz ist die diffundierte Gasmenge (V’pisusion) Proportional
zum Diffusionskoeffizienten des diffundierenden Gases (D), der Léslichkeitskoeffizienten des
Gases (o), der GréBe der alveolo-kapillaren Gasaustauschflache (A) und der Partialdruck-
differenz des Gases (AP; Partialdruckdifferenz zwischen Alveole und Blut,) sowie umgekehrt
proportional zur Diffusionsstrecke (X). Krogh (1919) fuhrte eine biologische Diffusions-
konstante (K; K= D x o) ein, welche das Produkt aus dem Diffusionskoeffizienten D und des

Loslichkeitskoeffizienten o darstellt.

(Dxo)x AxAP KxAxAP

V'Diffusion = X X (6)

Der Begriff Transferfaktor der Lunge (TL) ersetzt im modernen Schrifttum den historisch
begriindeten Begriff Diffusionskapazitat der Lunge. Der Transferfaktor bringt eher zum
Ausdruck, dass der Gasaustausch der Lunge nicht ausschlieBlich durch die eigentliche
Diffusion im engeren Sinn beeinflusst wird, sondern dass zusatzliche Faktoren (z.B.
Hamoglobinkonzentration, Distribution der Ventilation, Lungenvolumen) auf den

Gasaustausch Einfluss nehmen.

Distribution

Die Distribution stellt die regionale Verteilung der Teilfunktionen Ventilation, Diffusion und
Perfusion auf die verschiedenen Lungenkompartimente dar. Eine optimale Verteilung von
Ventilation, Diffusion und Perfusion ist wichtig fir einen effektiven Gasaustausch. Der
optimale Quotient aus Ventilation und Perfusion betragt ,eins’. Der optimale Quotient wird
auch bei lungengesunden Tieren praktisch nicht erreicht, da die Perfusion und Ventilation
auch unter physiologischen Bedingungen regional ungleich verteilt sind. Ursachen hierfir
sind:

- Gravitationseffekte (negativerer Intrapleuraldruck in den dorsalen Lungengebieten
eines stehendes Tieres mit daraus resultierender schlechterer BelGftung der dort
lokalisierten Alveolen (Lekeux, 1993) und starkere Durchblutung von dorsal nach
ventral (Robinson, 2007)

- Atemwegswiderstande (Luft gelangt vornehmlich in die luftleitenden Wege mit den
geringsten Stromungs- und Dehnbarkeitswiderstédnden) (Lekeux, 1993).
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2.2.3 Funktionsstorungen der auBeren Atmung und daraus resultierende

Konsequenzen

Ursachen fir Funktionsstérungen der &uBeren Atmung und die daraus resultierenden

Konsequenzen sind in Abb. 4 aufgefiihrt und werden nachfolgend weiterfiihrend erértert.

}

Distribution

}

h

b

Obstruktionen Kombination aus: Pulmonale Hypertonie Membrankomponenten
- Hypersekretion Ventilationsstérungen Vermindertes Herzzeitvolumen | | - Lungenédem/-emphysem
- Bronchospasmus und/oder Vermindertes Kapillarbett - Verdickung Alveolarmembran
- Odem des Atemwegepithels Perfusionsstérungen Kapillare Stauung - Schadigung Alveolarmembran
- Kompression und/oder - Kleine Membranoberflache
Restriktionen Diffusionsstérungen Biutkomponenten
- Lungenfibrose | - Kapillarstauung
- Lungenddem - Abnormales Hamoglobin
- Atelektasen -Andmie
VergroRerter funktioneller
Totraum der Ventilation
Alveolare Verringerte Arterialisierung Verringerter Verringerter Austausch

Hypoventilation des Blutes Gasaustausch von CO,und O,

| Respiratorische Insuffizienz

Globalinsuffizienz Partialinsuffizienz
Hypoxédmie Hypoxémie
Hyperkapnie Normokapnie

J

| Respiratorische Azidose ‘

Abb. 4: Ursachen von Funktionsstdérungen der duBeren Atmung und daraus resultierende Kon-
sequenzen

Ventilationsstérungen

Ventilationsstérungen fiihren letztendlich immer zu einer verminderten Be- und Entliftung
des Alveolarraumes, ergo einer alveolaren Hypoventilation. Ursachen fir Ventilations-
stérungen kdnnen intra- und extrapulmonaler Natur sein. Seitens der Lunge kdnnen
Ventilationsstérungen nach ihren Ursachen in restriktive und obstruktive Ventilations-
stérungen unterteilt werden, klinisch liegen aber haufig Mischformen vor.
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Restriktive Ventilationsstérungen

Bei restriktiven Ventilationsstérungen ist die Dehnbarkeit des Lungengewebes
eingeschrankt, d. h. die Compliance ist reduziert. Restriktive Verteilungsstérungen kénnen
durch parenchymale, intraparenchymale oder aber auch durch extraparenchymale
Veranderungen entstehen. Parenchymale Verédnderungen schlieBen hierbei v. a. interstitielle
Alterationen wie z. B. Lungenfibrose ein. Bei intraparenchymalen Veranderungen kommen
als Ursache Neoplasien, aber auch eine intraalveolare Akkumulation von Flissigkeit (z. B.
Lungenddem) oder von Zellen (z. B. akute Entziindung, infammatorischer Prozess) in
Betracht. Bei extraparenchymaler Veranderung ist die Lunge per se in Ordnung. Die
Restriktionen werden hierbei z. B. durch abnormalen Pleuraldruck oder neuromuskularer

Dysfunktionen hervorgerufen (Lekeux, 1993).

Obstruktive Ventilationsstdrungen

Obstruktive Ventilationsstérungen beruhen auf einer Einengung der luftleitenden Atemwege
und einer daraus resultierenden Zunahme des Strdmungswiderstandes in den Atemwegen.
Die Ursachen fir eine Obstruktion kénnen je nach Lokalisation in intraluminale (z. B. bei
Hypersekretion und dadurch bedingte Lumenverlegung), intramurale (z. B. bei Broncho-
spasmus, Odem des Atemwegsepithels) und extramurale (z. B. bei Kompressionen der
Atemwege durch Lymphknoten oder Neubildungen) eingeteilt werden (Lekeux, 1993).

Perfusionsstérungen

Perfusionsstérungen kénnen zu einer erhéhten oder verminderten Perfusion der Lunge oder
einzelner Lungengebiete flhren. Eine erhdéhte Perfusion tritt bei einem kardialen Links-
rechts-Shunt und physiologisch bei vermehrter motorischer Belastung auf. Eine erhéhte
Perfusion fihrt zu einer geringeren Kontakizeit fir das Blut an der alveolo-kapillaren
Membran. Ursachen fiir eine verminderte Perfusion sind eine pulmonale Hypotonie, ein ver-
ringertes Herzzeitvolumen, ein verkleinertes Kapillarbett infolge von Destruktionen (z. B.
Entziindung, Degeneration, GefaBobstruktion, Tumor) und eine kapillare Stauung durch
Behinderung des vendsen Abflusses. Eine unmittelbare Folge einer eingeschrankten oder
fehlenden Perfusion ist eine VergrdBerung des funktionellen Totraumvolumens mit der Folge
eines verringerten Sauerstoffgasaustausches (Tammeling & Quanjer, 1984; Lekeux, 1993).

Diffusionsstérungen

Stérungen in der Diffusion kénnen auf der Seite der Lunge oder seitens des Blutes liegen.
Sie betreffen v. a. die Diffusion von Sauerstoff von der Alveole ins Blut und selten bis gar
nicht die Diffusion von Kohlendioxid. Dies beruht auf einer sehr guten Wasserléslichkeit von
Kohlendioxid.
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Diffusionsstérungen seitens der Lunge fir Sauerstoff

Bei Diffusionsstérungen seitens der Lunge ist entweder die Diffusionsstrecke verlangert oder
die Diffusionsflache verkleinert. So kdénnen Diffusionsstérungen durch Veréanderungen der
Membran aufgrund von FlUssigkeitseinlagerungen in den Alveolen, ein Lungenemphysem,
eine Verdickung der alveolo-kapillaren Membran (z. B. durch Zunahme der interstitiellen
Flussigkeit, interstitielle alveolare Fibrose, primére pulmonale Hypertonie, Kollagenverlust
der Basalmembran, Kapillarobliteration und Elastinverlust der Alveolen), eine Schadigung
der alveolo-kapillaren Membran (z. B. durch Entziindung, Fibrose, Odem und Embolie), eine
ungleiche Membran und eine kleine Membranoberflache (z. B. durch Atelektasen, Tumoren,
Entziindung und Resektion) hervorgerufen werden (Tammeling & Quanjer, 1984).

Eine weitere mdgliche Ursache fir Diffusionsstérungen seitens der Lunge stellt eine
verringerte Partialdruckdifferenz dar. Dies kann durch einen verringerten alveolaren Partial-

druck fur Sauerstoff (PAO,) aufgrund einer Hypoventilation bedingt sein.

Diffusionsstérungen seitens des Blutes fliir Sauerstoff

Auf der Seite des Blutes kénnen eine Kapillarstauung, abnormales Hamoglobin (Hb) und
eine Anamie zu einer Stérung in der Diffusion fihren. Eine Kapillarstauung zieht einen ver-
minderten Blutfluss in den Lungenkapillaren nach sich, was zu einem verminderten Gasaus-
tausch fuhrt. Durch das Vorkommen von abnormalem Hamoglobin (z. B. Methamoglobin
[MetHb], Carboxyh&amoglobin [COHb]) wird die Reaktionsgeschwindigkeit des Blutes mit den
Atemgasen eingeschrankt. Bei einer verringerten Hb-Konzentration, einer verringerten
Erythrozytenzahl im Blut und nach Erniedrigung des Hamatokrits wird eine verringerte
Diffusion beobachtet (Bartels et al., 1963; Hilpert, 1971; Tammeling & Quanjer, 1984).
Diffusionsstérungen seitens des Blutes spielen bei der Lungenfunktionsdiagnostik eine Rolle,

da sie die Messergebnisse von DL bzw. TL beeinflussen kénnen.

Distributionsstérungen

Distributionsstérungen kénnen die Ventilation, die Diffusion und die Perfusion betreffen.
Sie stellen im Wesentlichen Imbalanzen im Verhéltnis zwischen Ventilation und Perfusion
dar. Hierbei kann der Schwerpunkt auf Seiten der Ventilation (minderbellftete Alveolar-
gebiete bei normaler Durchblutung; V/Q =) oder der Perfusion (mangeldurchblutete
Alveolargebiete bei normaler Ventilation; V/Q = 0) liegen. Beide Ursachen flihren zu einer

verringerten Arterialisierung des Blutes.
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2.2.4 Moglichkeiten zur differenzierten Beurteilung der auBeren Atmung

am Tier

Zur Uberpriifung der Funktion der duBeren Atmung stehen verschiedene diagnostische
Verfahren zur Verfigung. Die Durchfihrung pneumologischer Untersuchungen an wachen
Tieren stellt eine methodisch anspruchsvolle Herausforderung dar. Es sind nur solche
diagnostische Verfahren anwendbar, die unabhangig von der aktiven Mitarbeit der
Patienten bzw. Probanden, also unter Spontanatmung, durchfihrbar sind. Alle Methoden, die
eine Kooperation wie z. B. Atemmandéver erfordern, sind a priori auszuschlieBen. Die
verwendeten Verfahren sollten zeitsparend, nicht invasiv und komfortabel fur Tiere und
Untersucher in der Anwendung sein, sowie moglichst viele, fir die diagnostische
Differenzierung nutzliche, Informationen Gber den funktionellen Zustand des respiratorischen
Systems liefern. Einige in der Veterindrmedizin verwendete Verfahren zur Beurteilung der
auBeren Atmung sind die Spirometrie, Verfahren zur Beurteilung der Atmungsmechanik
(z. B. Impuls-Oszilloresistometrie), die volumetrische Kapnographie und Rickatmungs-
(Rebreathing)verfahren zur Bestimmung des Transferfaktors der Lunge fir Kohlenmonoxid
(TLCO) bzw. zur Bestimmung der funktionellen Residualkapazitat (FRC) mit der Helium-
Dilutionsmethode (Tab. 4).

Tab. 4: Verfahren zur Beurteilung der d&uBeren Atmung und deren Aussage

Diagnostische Physiologische Funktion der Lunge
Verfahren Ventilation Perfusion Diffusion Distribution
Spirometrie KenngréBen der
Lungenbeliftung
Atmungs- Strémungswider-
mechanik stande in den
Atemwegen

(z. B. Impuls- Dehnbarkeitswid

; ; ehnbarkeitswider-
Oszilloresisto- stande von Lunge-
metrie) Thorax-System
volumetrische Inhomogenitéten in

i der BelUftung der
Kapnographie or o
Totraumvolumina

CO- Hamoglobin- Transfer von
()} _ konzentration des Sauerstoff von der
E ]:I' rﬁnSfer Bluts (O2-Trans- Lunge ins Blut
I aktor portkapagzitat)
)
& | Helium- Funktionelle
2 | Dilutions- Residualkapazitat

methode alveolare Ventilation
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Beim Schwein fanden zur Beurteilung der Lungenfunktion bisher spirometrische Verfahren,
Verfahren zur Beurteilung der Atmungsmechanik (Impuls-Oszilloresistometrie, Bodyplethys-
mographie, Osophagusdruck-Messung) und Rebreathingverfahren (Bestimmung des Trans-
ferfaktors der Lunge fir Kohlenmonoxid, Helium-Dilutionsmethode) Anwendung (Klein &
Reinhold, 2001; Klein et al., 2003; Halloy et al., 2004 b-c; Kneucker, 2008).

2.2.4.1 Spirometrie

Far die Messung der Atmungsstromstarke und der Atmungsfrequenz sowie zur Erstellung
von Spirogrammen stehen verschiedene Methoden (Pneumotachographie oder Druck-
differenzmethoden, Ultraschall-Fluss-Messgeréate, Flowmeter) zur Verfigung. Die Pneumo-
tachographie ist in der Veterinarmedizin die am haufigsten angewendete Methode zur Uber-
prufung von Ventilationsstérungen und geht auf Fleisch (1925) zurlick. Das Messprinzip der
Druckdifferenzmethoden basiert auf dem Hagen-Poiseuille’schen Gesetz, nachdem die
Strdmungsgeschwindigkeit in einem starren Rohr bei laminarer Strébmung proportional der
Druckdifferenz pro Langeneinheit ist. Der Pneumotachograph nach Fleisch misst die
Atmungsstromstarke auf der Basis einer proportionalen Druckdifferenz durch ein Réhrchen-
system, bestehend aus parallel angeordneten Kapillaren (Fleisch, 1925). Heute verwendet
man alternativ feinmaschige Siebe (Methode nach Lilly), deren Widerstand so klein gehalten
ist, dass sie den Ein- und Ausatmungsstrom nicht beeintrachtigen. Mit Hilfe einer Druck-
kapsel wird die Druckdifferenz vor und hinter dem Sieb gemessen. Diese Druckdifferenz ist
der Strdmungsgeschwindigkeit direkt proportional. Die Atmungsstromstarke (V’) stellt die
erste Ableitung des Volumens nach der Zeit dar (V’'= dV/dt). Durch Integration des

Strémungssignals kann somit das Atemzugvolumen berechnet werden.

2.2.4.2 Impuls-Oszilloresistometrie-System

Neben den Verfahren der forcierten Oszilloresistometrie (forced oscillation technique, FOT)
kénnen zur Beurteilung der Atmungsmechanik und zur Diagnostik von Obstruktionen und
Restriktionen auch die Verfahren Bodyplethysmographie, Osophagusdruck-Messung, Unter-
brecher- oder Verschlussdruck-Methode herangezogen werden. Die ersten drei
genannten Verfahren fanden beim Schwein bereits Anwendung (Intraraksa et al., 1984;
McFawn et al., 1999; Klein & Reinhold, 2001; Klein et al., 2003; Halloy et al., 2004a-c; Halloy
et al., 2005; Reinhold et al., 2005; Reinhold et al., 2008).

Das Messprinzip der FOT basiert darauf, dass dem Atmungsstrom Signale aufgepragt
werden, welche ein externer Generator erzeugt. AnschlieBend wird die Antwort des
respiratorischen Systems in Abhangigkeit von der Frequenz des Testsignals und der Zeit
analysiert und interpretiert. Die FOT kann entsprechend den physikalischen Eigenschaften
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des Testsignals weiter in monofrequente (monofrequente Oszilloresistometrie, MFO) und
multifrequente (,Pseudo-random-noise“-Technik, PRN sowie Impuls-Oszilloresistometrie)
Verfahren eingeteilt werden (Reinhold, 1997; Smith et al., 2005).

Flr das Schwein ist unter den Verfahren der FOT bislang das Impuls-Oszilloresistometrie-
System (I0S) validiert (Klein & Reinhold, 2001; Klein et al., 2003). Das I0S sendet Uber
einen Lautsprecher ein rechteckiges Signal aus, welches der Atmung aufgepragt wird.
Dieses Eingangssignal enthalt Frequenzanteile von O bis 100 Hz. Die Antwort des
respiratorischen Systems auf diesen Druckimpuls ist eine Verschiebung der wahrend der
Atmung zu erfassende Signale von Druck und Atmungsstromstarke. Mit Hilfe eines Pneumo-
tachographen und Drucksensors registriert das |IOS diese Signale von Gesamtdruck und
Gesamtstromung. Anderungen in Druck und Atmungsstromstérke werden durch das Mess-
system nach jedem Impuls registriert und mit Hilfe einer Software einer mathematischen
Analyse unterzogen (Fast-Fourier-Transformation). Das Messergebnis des Impuls-
Ozilloresistometrie-Systems ist die respiratorische Impedanz (Zrs), ein komplexer Parameter,
welcher sich aus einem realen Teil (respiratorische Resistance, Rrs) und einem imaginaren
Teil (respiratorische Reactance, Xrs) zusammensetzt. Die respiratorische Resistance
reflektiert dabei die resistiven Eigenschaften der Atemwege, wohingegen die respiratorische
Reactance von den inertiven und kapazitiven Eigenschaften der Atemwege abgangig ist
(Abb. 5).

Komplexe respiratorische Impedanz (Zrs) |

l l

| Respiratorische Reactance (Xrs) |

| Respiratorische Resistance (Rrs)

R

'

| Inertance (L) | | Kapazitance (C) |
/
| I/
[
Intertive Elastische Eigen- i‘w
Kréfte schaften der \
=Tragheits- Lungenperipherie \ ] A
widerstande und des N
Lunge-Thorax-Systems C

Abb. 5: Aufteilung der respiratorischen Impedanz in ihre Komponenten
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Das Messergebnis einer |I0S-Messung wird graphisch in Form von zwei Kurven in
Abhangigkeit von der Frequenz (f) des Testsignals umgesetzt: Rrs(f) und Xrs(f) (Abb. 6).

Q)
]
o
X
| Resistance (Rrs) |
Inertive Krafte
Reactance (Xrs) |
0 — TTTTLLLL >
- Frequenz (Hz)
/
Elastische Eigenschaften der Lungenperipherie
und der Thoraxwand

Abb. 6: Einfluss der Frequenz auf den Verlauf der respiratorischen
Resistance und der respiratorischen Reactance in Anlehnung an
Reinhold, 1997

Die respiratorische Resistance wird primar nicht durch die Frequenz beeinflusst. Anders
sieht es bei der respiratorischen Reactance aus. Sie setzt sich aus induktiven und
kapazitiven Widerstdnden zusammen. Induktive Widerstdnde liegen immer im positiven
Bereich und steigen frequenzproportional an. Kapazitive Widerstédnde sind nur im negativen
Bereich der Reactance zu finden. Sie nahern sich bei niedrigen Frequenzen der Y-Achse
und bei hohen Frequenzen der X-Achse an. Im Reactancespekirum Uberlagern sich die
Komponenten Inertance und Kapazitance und stellen sich mit zunehmender Frequenz
anndhernd linear dar (Vogel & Smidt, 1994).

Durch die Betrachtung der respiratorischen Resistance und der respiratorischen Reactance
bei unterschiedlichen Frequenzen kdnnen unterschiedliche Anteile des respiratorischen
Systems differenziert analysiert werden. Dabei reflektieren tiefe Frequenzen eher die
atmungsmechanischen Eigenschaften der peripheren Atemwege, da sie tiefer in den
Respirationstrakt penetrieren, wohingegen hohe Frequenzen weniger tief in den
Respirationstrakt eindringen und daher eher eine Aussage Uber die zentralen und oberen

Luftwege ermdglichen.
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Das betrachtete Frequenzspektirum ist tierartlich unterschiedlich. Fir die Messung der
respiratorischen Impedanz bei Schweinen wird ein Frequenzspekirum von 3-15Hz
empfohlen. Frequenzen Uber 15 Hz werden von der Atmungsmaske, welche die Tiere
wahrend der Messung tragen, absorbiert und eignen sich somit nicht zur Bewertung der
respiratorischen Impedanz (Reinhold et al., 1998a; Klein et al., 2003).

Neben den spektralen Parametern liefert das IOS sogenannte Modellparameter zur weiter-
gehenden Interpretation der Befunde. Diese Modellparameter beruhen auf dem Lungen-
modell nach Mead (1961). Hierbei wird die Lunge in periphere und zentrale Lungen-
abschnitte unterteilt. Zu den zentralen Lungenabschnitten gehéren die Abschnitte des
Respirationstraktes, die sich oral des Punktes befinden an dem wéahrend der Exspiration der
Innen- und AuBendruck gleich sind. Die Abschnitte, die sich distal von diesem Punkt
befinden, werden als periphere Lungenabschnitte bezeichnet. Insgesamt werden sieben
Modellparameter unterschieden, wobei fir Tiere (im Speziellen Rind und Schwein) lediglich
zwei Modellparameter, die proximale Resistance (Rprox, Syn. zentrale Resistance, Rz) und
distale Resistance (Rdist, Syn. periphere Resistance, Rp), von diagnostischer Bedeutung
sind. Dabei beschreibt Rprox die Summe der Strémungswiderstédnde in den oberen Atem-
wegen (Atemwege, die in der Modellkalkulation starre Rdéhren mit nicht oder wenig
dehnbaren Wanden darstellen) und der resistiven Widerstdnde von Thoraxwand,
Diaphragma und Lungengewebe. Die Rdist hingegen reprasentiert all jene Atemwege, die in
der Modellkalkulation Rohrsysteme mit dehnbaren Wéanden darstellen (Vogel & Smidt, 1994;
Reinhold, 1998; Klein & Reinhold, 2001).

2.2.4.3 Volumetrische Kapnographie

Mit Hilfe der Kapnometrie kann die Kohlendioxidkonzentration der Exspirationsluft erfasst
werden. Die graphische Darstellung der Kohlendioxidkonzentration wird als Kapnogramm
bezeichnet. Volumetrische Kapnographie (Syn. Kapnovolumetrie) stellt dabei die graphische

Darstellung der in der Exspirationsluft gemessenen Kohlendioxidkonzentration als eine Funk-

tion des Exspirationsvolumens dar.

Mit Hilfe der volumetrischen Kapnographie k&nnen obstruktive/restriktive Verteilungs-
stérungen der Ventilation, Ventilations-Perfusionsstérungen und der funktionelle Totraum
ermittelt werden (Tab. 5) (SteiB3 et al., 2008).

Zur Messung der CO,-Konzentration wird v. a. das Infrarotabsorptionsverfahren verwendet.
Hierbei erzeugt eine Lichtquelle ein Infrarotlicht, das von CO.-Molekilen aufgenommen wird.
Ein Detektor registriert die transmittierte Infrarotstrahlung, und der aktuelle CO,-Partialdruck

der Probe wird im Vergleich zu einem Referenzgas mit bekanntem CO,-Partialdruck und
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unter Berlcksichtigung des Atmospharendrucks ermittelt. Kapnometrie kann mit zwei Mess-
anordnungen betrieben werden, dem Hauptstromverfahren (Messkammer sitzt direkt auf
dem Atemrohr) und dem Nebenstromverfahren (Gasprobe wird kontinuierlich in die
Messzelle geleitet) (Bhavani-Shankar et al. 1992; Bhavani-Shankar et al., 1995; Alef & Oech-
tering, 1995; Swenson et al., 2008).

Ermittlung der CO2-Elimination

Durch die alleinige Kapnometrie kdnnen folgende Parameter ermittelt werden:
1. Maximale Konzentration von CO, (CO.max): Sie ist der im Verlauf einer Exspiration auf

der Kohlendioxidkurve héchste Wert.
2. Endtidale Konzentration von CO, (CO.endtidal): Sie stellt den Kohlendioxidgehalt in der
Exspirationsluft unmittelbar vor Beginn der Inspiration dar. Sie kann identisch mit der

CO.max sein. CO.endtidal kann durch den Gewebestoffwechsel, das kardiovaskulére
System und das respiratorische System beeinflusst werden (Bhavani-Shankar et al., 1992;
Alef & Oechtering, 1995; Marshall, 2004). Die endtidale Konzentration von CO, entspricht
annahernd der arteriellen CO,-Konzentration (paCQO,). Ausnahmen stellen das sogenannte
Shunting oder Ventilation-Perfusions-Missverhaltnisse dar. Der Normalwert fir die
CO.endtidal betragt 4,5-5,5 Volumen-%; dies entspricht einem Partialdruck zwischen 4,7 kPa
und 6 kPa (35-45 mmHg) (Alef & Oechtering, 1995).

Analyse der Kurvengestalt

Tragt man die CO,-Konzentration gegen die Zeit bzw. das Volumen auf, kann innerhalb des
Kapnogramms eine inspiratorische Phase (= Phase 0) und eine exspiratorische Phase
unterschieden werden (Bhavani-Shankar & Philip, 2000). Das exspiratorische Kapnogramm
eines Lungengesunden lasst sich in drei verschiedene Phasen einteilen (Abb. 7):

- die flache Phase I: funktioneller Totraum ohne CQO. (Gas aus den luftleitenden

Wegen, welches nicht am Gasaustausch teilgenommen hat und demzufolge in seiner
Zusammensetzung der zuvor inspirierten Umgebungsluft entspricht)

- die zunachst linear, spater exponentiell ansteigende Phase II: Mischluftohase (Gas

der luftleitenden Atemwege vermischt sich mit CO.-reichem Alveolargas)
- die geringgradig ansteigende Phase lll: Alveolarplateau (ausschlieBlich das
CO,-reiche Alveolargas) (Ohnesorge et al., 1998; Bhavani-Shankar & Philip, 2000).
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Abb. 7: Schematische Darstellung eines Kapnogramms (modifiziert nach ReiBig, 2007)

dC/dV2 = Anstieg der Phase Il; dC/dV3 = Anstieg der Phase lll; Vm25-50 = Mischluftanteil zwischen
25 und 50 % der endtidalen CO»-Konzentration; Vm50-75 = Mischluftanteil zwischen 50 und 75 % der
endtidalen CO,-Konzentration

Ermitteln von Totraumvolumina

Das Totraumvolumen (death space volume, VD) stellt die inspirierte Luft dar, welche nicht
am Gasaustausch teilnimmt. Innerhalb der Totraumvolumina kénnen das anatomische, das
alveolare und das funktionelle Totraumvolumen (Syn. physiologisches Totraumvolumen)

unterschieden werden. Als anatomisches Totraumvolumen (VDanaomisch) Wird das Gas-

volumen, welches sich vom Mund bis hin zu den Bronchioli terminales ansammelt,
bezeichnet. Es dient der Erwarmung und der Anfeuchtung der Atemluft und ist,

mit Ausnahme wahrend der Zeit des Wachstums, konstant. Das alveoldre Totraumvolumen

(VDaweoisr) ist das Gasvolumen, das in den Alveolen wegen fehlender Durchblutung oder zu
hoher Diffusionswiderstdnde nicht am Gasaustausch lber die alveolo-kapillare Membran

teilnimmt. Das funktionelle Totraumvolumen (VDsnionen) iSt die Summe aus alveolarem und

anatomischem Totraumvolumen und stellt das gesamte nicht am Gasaustausch teil-

nehmende Gasvolumen dar.

VD

funktionell = VDalveolér + VDanatomisch (7)

Bei gesunden Individuen sind das funktionelle und das anatomische Totraumvolumen in

etwa gleich groB3 (Ohnesorge et al., 1998). Eine Vergr6Berung des funktionellen Totraum-
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volumens hat ihre Ursache in aller Regel in einer VergréBerung des alveolaren Totraumvo-

lumens.

Far die Beurteilung der Atmungsfunktion kann der Quotient aus Totraumvolumen und Atem-
zugvolumen (VD/VT) gebildet werden. Dieser Quotient gibt den Anteil des nicht nutzbaren
Teils des Atemzugvolumens an. Physiologisch liegt VD/VT bei kleinen Tierarten wie z. B.
Hund bei 33 (Timothy et al., 1986) und bei groBen Spezies wie Pferd und Rind bei 50-75
(Gallivan et al., 1989b). Beim Schwein wird VD/VT mit 53-59 (Tusman et al., 2006) und beim

Géttinger Miniaturschwein mit 30 angegeben (Denac et al., 1997).

Fir die Bestimmung des funktionellen Totraumvolumens mittels volumetrischer
Kapnographie stehen verschiedene Ansatze zur Verflgung (z. B. Totraumvolumen-
bestimmung nach a) Bohr, b) Fowler, c) Wolff und Brunner, d)Langley und e)der
Thresholdmethode) (Bohr, 1891; Langley et al., 1975; Fowler, 1984; Wolff & Brunner, 1984;
Olsson et al., 1998).

2.2.4.4 Rebreathing

Bei den Rebreathing-Verfahren wird ein Rickatmungsbeutel mit einem definierten Gas-
volumen aus Testgas und synthetischer Luft beflllt. Um das Gasvolumen konstant zu halten
und eine Hyperkapnie des Probanden zu vermeiden, wird das abgeatmete Kohlendioxid
an Atemkalk gebunden und durch Sauerstoff ersetzt. Zum Ende der Messung wird die
Konzentration der Testgase analysiert. Die Helium-Dilutionsmethode und die Bestimmung

des Transferfaktors flr Kohlenmonoxid wurden 2008 am Schwein validiert (Kneucker, 2008).

Helium-Dilutionsmethode

Mit dem Verfahren der Helium-Dilutionsmethode kann die funktionelle Residualkapaczitdt der

Lunge ermittelt werden. Die FRC stellt das Gasvolumen dar, welches nach einer Exspiration
physiologischerweise in der Lunge verbleibt. Sie dient als Reservevolumen fir den
kontinuierlichen Gasaustausch und zur Erhaltung eines stabilen Partialdrucks fir Sauerstoff
und Kohlendioxid zwischen den einzelnen Atemzlgen (Nunn, 2000).

Die Bestimmung der FRC spielt eine Rolle bei der Erfassung struktureller Veranderungen im
Bereich der Alveolen und dadurch bedingter Veranderungen der pulmonalen Gasverteilung.
Die FRC kann abhangig von der strukturellen Veranderung vergrdBert oder verringert sein.
Eine Vergr6Berung der FRC tritt beim Lungenemphysem oder bei der Ausbildung
sogenannter gefesselter Luft (Syn. trapped air) ein. Hierbei werden die Alveolen durch die
aktive Inspiration geflllt, kénnen jedoch bei der passiven Exspiration wegen verminderter
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Rackstellkrafte oder Obstruktionen nicht mehr vollstdndig entleert werden. Eine
Verringerung der FRC tritt bei raumfordernden Prozessen (z. B. Tumor, Deformation des
Brustkorbs), Lappenresektion, Flissigkeitseinlagerungen, Atelektasen, Fibrosen und Hyper-
ventilation auf (Tab. 5) (Tammeling & Quanjer, 1984).

Verfahren zur Bestimmung der FRC sind die Spirometrie, gekoppelt mit verschiedenen Aus-
waschverfahren (z. B. Sauerstoff, Schwefelhexafluorid, Stickstoff, Edelgase), Dilutions-
verfahren (z. B. Argon, Helium, Neon, Sauerstoff, Stickstoff, Wasserstoff), die Body-
plethysmographie und die Anwendung dreidimensionaler bildgebender Verfahren (z. B.
133X e-Radiospirometrie) (Wauer et al., 1998; O’'Neil & Raub, 1984; Heinze et al., 2007).

Far die Bestimmung der FRC mit der Helium-Dilutionsmethode wird Helium, ein Gas das
nicht am Gasaustausch teilnimmt, in den Rickatmungsbeutel gefillt. Das Helium verteilt sich
in den luftleitenden Atemwegen. Nachdem ein Konzentrationsausgleich zwischen Lunge und
Rickatmungsbeutel stattgefunden hat, kann die FRC ermittelt werden. Die FRC wird aus der
mittels Analysatoren kontinuierlich registrierten Heliumanfangs- und -endkonzentration
abzlglich des Geratetotraums (bestehend aus Maskentotraum, Schlauchsystem und
Ventilblock) berechnet.

Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid

Der Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid (TLCO) stellt neben dem Transferfaktor der

Lunge fir Stickstoffmonoxid (TLNO) einen Messparameter fir die Beurteilung des Sauers-
tofftransfers von der Lunge ins Blut dar. Pathologische Gegebenheiten, die zu einer
Beeintrachtigung der Diffusion von Sauerstoff von der Alveole ins Blut fihren, sind auf der
Blut- und der Membranseite der Lunge zu finden und im Kapitel 2.2.3 (Diffusionsstérungen)
aufgefihrt.

Die Messung des Transferfaktors ist sehr komplex. Auf den Transferfaktor haben weitere
GrdBen wie z. B. die ventilatorische Verteilung, Widerstande (Widerstand des Lungen-
gewebes, Widerstand der Erythrozyten), der inspiratorische Partialdruck fir Sauerstoff und
im Falle von Kohlenmonoxid als Testgas der Kohlenmonoxidgehalt im Blut einen Einfluss.
Weiterhin ist der Transferfaktor vom Wachstum und der LungengréBe abhangig. Fir die
Messung des Transferfaktors werden Fremdgase verwendet, die stellvertretend flir Sauers-
toff am Gasaustausch teilnehmen. Das Testgas diffundiert durch die alveolo-kapillare Memb-
ran und bindet im Blut an Hamoglobin. Das Testgas hat eine hoéhere Affinitat zu
Hamoglobin als Sauerstoff und verdrangt den in der Atemluft vorhandene Sauerstoff bei der
Bindungsreaktion. Das an das Hamoglobin gebundene Testgas wird unmittelbar mit dem

Blutfluss abtransportiert. Somit ist gewahrleistet, dass sich kein, die Messung
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verfélschender, Partialdruck des Fremdgases im kapillaren Blut bildet. Am Ende der
Messung wird der Konzentrationsabfall des Testgases in Bezug zur Dauer der Lungen-
funktionsuntersuchung und unter Einbeziehung der Alveolarflache zur Berechnung des
Transferfaktors herangezogen, welcher Aufschluss tber den Transfer von Sauerstoff von der
Alveole ins Blut gibt (Tab. 5).

Kohlenmonoxid eignet sich sehr gut als Testgas, da es ahnliche Eigenschaften wie Sauers-
toff hat und natdrlicherweise weder im Blut noch in der Atemluft vorkommt. So diffundiert es
durch die alveolo-kapillare Membran und bindet im Blut an das Hamoglobin (Artmann et al.,
2009). Zudem hat Kohlenmonoxid eine Gber 200fach héhere Affinitat zu Hamoglobin und
verdrangt dadurch den Sauerstoff von diesem (Robinson, 2007). Die héhere Bindungs-
affinitat des Fremdgases wiederum gewahrleistet, dass Stérungen des Transferfaktors auf
der Blutseite im Prinzip weitgehenst ausgeschlossen werden kénnen, und dass dadurch vor

allem der Membranfaktor des Gasaustausches beurteilt wird (Guenard et al., 1987).

Tab. 5: KenngréBen und diagnostische Aussagen der Verfahren Spirometrie, Impuls-
Oszilloresistometrie, volumetrische Kapnographie und Rebreathing

Messprinzip KenngrdéBe(n) Diagnostische Aussage
Spirometrie Atmungsfrequenz Tachypnoe/Bradypnoe
Atemzugvolumen Hypoventilation/Hyperventilation
Atemminutenvolumen
Sauerstoffaufnahme
Spezifische Ventilation
Impuls- Respiratorische Resistance Obstruktionen
Oszilloresisto- Respiratorische Reactance Restriktionen
metrie
volumetrische KenngréBen der CO2-Elimination obstruktive/restriktive Verteilungs-
Kapnoaraphi - endt(dales CO2-Volumen . storqnggn der Ventl]atlon
apnographie - maximale CO.-Konzentration Ventilations-/Perfusionsstérungen
- pro Exspiration eliminiertes funktioneller Totraum

CO2-Volumen
KenngréBen zur Analyse der Kurvengestalt

- Anstieg der Phase Il bzw. Phase Ill

- Mischluftvolumina zwischen 25-50 %

bzw. 50-75 % von CO-max

Totraumvolumina

- nach Bohr

- nach Fowler

- nach Wolff und Brunner

- nach Langley

- nach der Threshold-Methode

o Helium- funktionelle Residualkapazitat Emphysem

c o ) Jrapped air*

< DII[’;EOSS Verteilungsstérungen der Ventilation
s methoae (Hyperventilation)

8 CO-Transfer- | Transferfaktor der Lunge fur Kohlen- Diffusionsstérungen fur Sauerstoff
o faktor monoxid der Lunge
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2.3 Aus dem Kenntnisstand der Literatur abgeleitete Hypothesen
far eigene Untersuchungen

Aus dem Kenntnisstand der Literatur kénnen folgende Hypothesen abgeleitet werden, deren
Uberpriifung Bestandteil dieser Arbeit war.

Hypothese 1: Infektion mit PRRSV hat einen Einfluss auf die Lungenfunktion

Nur wenige pneumovirulente Erreger (z. B. Chlamydiaceae, Mycoplasma hyopneumoniae,
Pasteurella multocida Typ A) wurden in tierexperimentellen Studien am Schwein schon auf
ihre Auswirkungen auf die Lungenfunktion untersucht (Intraraksa et al., 1984; Halloy et al.,
2005; Reinhold et al., 2005; Reinhold et al., 2008). Auch wurde der Einfluss von E.coli
Endotoxin auf die Lungenfunktion evaluiert (Halloy et al., 2004a-b; Halloy et al., 2005). Fur
den Erreger PRRSV sind in der aktuellen internationalen Literatur noch keine Auswirkungen
auf die Lungenfunktion beschrieben. Fir PRRSV ist bekannt, dass es a) zu einer (teilweise
sub-)klinischen Erkrankung des Respirationstrakts und b) makroskopisch und mikroskopisch
zu Veranderungen an der Lunge im Sinne einer interstitiellen Pneumonie fihrt. Aus diesen
Kenntnissen kann abgeleitet werden, dass PRRSV mit hoher Wahrscheinlichkeit pulmonale
Dysfunktionen hervorruft. Welche Teilfunktionen der duBeren Atmung dabei betroffen sind,
ob diese nur bei klinisch manifest erkrankten Tieren oder auch bei subklinisch erkrankten
Tieren verandert sind, und in welchem zeitlichen Verlauf bzw. in welchem Schweregrad
diese auftreten, ist unklar. Ferner stellt sich die Frage, ob funktionelle Atlerationen nach Ab-
klingen der klinischen Symptome reversibel sind oder ob eine Infektion mit PRRSV irrever-
sible funktionelle Organschaden nach sich zieht.

Hypothese 2: Der Genotyp bzw. das Isolat von PRRSV hat einen Einfluss auf die
Stérke der Beeintrachtigung der Lungenfunktion

Im internationalen Schrifttum wird beschrieben, dass unterschiedliche PRRSV-Isolate unter-
schiedlich (pneumo-)virulent sind. Daher konnte vermutet werden, dass das Isolat bzw. der
Genotyp einen Einfluss auf die Lungenfunktion hat.

Um diese beiden Hypothesen zu Uberprifen, wurde ein respiratorisches PRRSV-Infektions-
modell unter Verwendung von zwei PRRSV-Isolaten unterschiedlicher Herkunft etabliert.
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3 Material, Methoden und Tiere

3.1 Aligemeiner Versuchsaufbau

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von PRRSV-Infektionen auf die Teilfunktionen
der &auBeren Atmung von Schweinen untersucht. Das Versuchsvorhaben wurde am
Friedrich-Loeffler-Institut (FLI), Bundesforschungsinstitut fir Tiergesundheit, Institut fir
molekulare Pathogenese, am Standort Jena durchgefiihrt. Der Antrag fiir diesen nach
§ 8 Tierschutzgesetz' genehmigungspflichtigen  Tierversuch wurde vom  Thiringer
Landesamt fur Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz, Abteilung Gesundheitlicher
Verbraucherschutz, Veterindrwesen und Pharmazie, mit dem Titel ,Infektionsversuch mit
Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV) beim Schwein® unter der
Registriernummer 04-001/07 genehmigt. Die zustandige Tierschutzbeauftragte des
Standortes konnte uneingeschrankt tatig sein. Die negativ kontrollierte Studie wurde in zwei
Untersuchungsabschnitte, mit einer Dauer von je 33 Tagen, unterteilt. Im ersten
Untersuchungsabschnitt wurde ein Isolat des PRRSV Genotyp Il (nordamerikanisch) im
zweiten ein Isolat des PRRSV Genotyp I, Subtyp | (européisch) zur Infizierung verwendet.
Sowohl bei nicht infizierten Kontrolltieren als auch bei mit PRRSV infizierten Tieren wurden
vor und nach der Infizierung klinische und serologische Parameter sowie Parameter der

Lungenfunktion beurteilt.

3.2 Tiere

In jeden der beiden Untersuchungsabschnitte wurden 24 Schweine der Rasse ,Deutsches
Hybridschwein®“ einbezogen. Alle Tiere stammten aus der Zlchtungszentrale Deutsches
Hybridschwein GmbH Ellringen in Dahlenburg, Deutschland. Der Bestand hat den Status
.spezifisch pathogenfrei“ (SPF). Bei ihrer Ankunft im Friedrich-Loeffler-Institut in Jena waren

die frisch abgesetzten Ferkel 24-28 Tage alt.

Wahrend der Quarantanisierungsphase (24 Tage im Untersuchungsabschnitt1 bzw.
22 Tage im Untersuchungsabschnitt 2) erfolgte eine prophylaktische antibiotische
Versorgung (Tab. 6). In Untersuchungsabschnitt 1 erhielten die Tiere hierfir am Tag ihrer
Ankunft Tulathromycin (Draxxin®, Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland) und
Dihydrostreptomycinsulfat (Streptiden®, Serum-Werk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland).
Zusatzlich wurde Colistinsulfat (Colistin 12 %®, Chevita GmbH, Pfaffenhofen, Deutschland)

Uber eine Dauer von sieben Tagen dem Futter zugemischt. Die antibiotische Versorgung in

! Fassung der Bekanntmachung vom 18. Mai 2006 (BGBI.| S. 1206, 1313), geandert durch die
Verordnung vom 18. Dezember 2007 (BGBI. | S. 3001; 2008, 47)
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Untersuchungsabschnitt 1 wurde durch eine fiinftagige Gabe von Enrofloxacin (Baytril 5 %>,
Bayer AG, Leverkusen, Deutschland) erganzt. Tiere des Untersuchungsabschnittes 2
wurden dagegen lediglich mit einer fiinftagigen Gabe von Enrofloxacin (Baytril 5 %°, Bayer
AG, Leverkusen, Deutschland) medikamentds behandelt.

Tab. 6: Antibiotische Versorgung in Untersuchungsabschnitt 1 und 2

Tag der Anwendung Dauer | Wirkstoff Dosierung
[Tage]

Untersuchungsabschnitt 1

1 Tulathromycin 2 mg/kg KM
Ankunft . .

1 Dihydrostreptomycinsulfat 136,98 mg/10 kg KM
1-7 Tage nach der Ankunft 7 Colistinsulfat 2,5 mg/kg KM p.o.
24-29 Tage nach der Ankunft 5 Enrofloxacin 2,5 mg/kg KM
Untersuchungsabschnitt 2
6-11 Tage nach der Ankunft 5 Enrofloxacin 2,5 mg/kg KM

Haltung und Fiitterung

Die Schweine wurden entsprechend der Tierschutz-Nutztierhaltungsverordnung® gehalten.
Die Haltungsbedingungen fur die Tiere wurden regelmaBig vom zustandigen Amistierarzt
kontrolliert. Die Unterbringung der Tiere erfolgte in einstreulosen Laufstallen mit plan-
befestigtem Boden und gummierten Liegeflachen. Zusatzlich wurden Liegeplatze unter Rot-
lichtlampen bereitgestellt. Die Stallungen und das Spielzeug wurden taglich gereinigt. Die
Tiere wurden zweimal taglich, entsprechend ihrem Alter und ihrer Kérpermasse, gefittert. So
wurde die Futtermenge im Laufe des Versuches von 135 g/Tier/Mahlzeit auf
600 g/Tier/Mahlzeit angehoben. Als Futter dienten das Futtermittel Super-Friih Ferkel-
aufzuchtfutter (Hanseatische Kraftfuttergesellschaft mbH UNA-HAKRA, Hamburg, Deutsch-
land), und Ferkelstart F-Saure bzw. Ferkelstart F-Plus (Hanseatische Kraftfuttergesellschaft
mbH UNA-HAKRA, Hamburg, Deutschland). Trinkwasser stand fir die Tiere tber Selbst-
trdnken ad libitum zur Verfigung. Die Tiere wurden in vier Gruppen mit jeweils zwolf Tieren
in raumlich getrennten Laufstallen gehalten. Die Gruppen hatten keinen Kontakt zueinander
und wurden tierpflegerisch separat betreut.

2 Fassung der Bekanntmachung vom 22. August 2006 (BGBI.| S.2043), geandert durch die
Verordnung vom 30. November 2006 (BGBI. | S. 2759)
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3.3 Studiendesign

Jeder der beiden Untersuchungsabschnitte erstreckte sich Gber eine Dauer von 33 Tagen
(Tag -11 bis Tag +21, bezogen auf Infektionszeitpunkt). Die Tiere wurden am Tag ihrer
Einstallung nach dem Zufallsprinzip in Versuchs- und Kontrolltiere eingeteilt (Tab. 7).

Tab. 7: Gruppierung der Tiere

Gruppe Tieranzahl | Exposition mit: Alter bei Koérpermasse
[n] Exposition | bei Exposition
[MW + SD] | [MW + SD]
~ | PRRSV-US 12 PRRSV lIsolat VR2332 | 62,2+1,0d | 21,7 +2,1 kg
5‘ Kontrolle-US 12 0,9 % NacCl 61,2+0,7d | 22,0 £ 2,1 kg
« | PRRSV-EU 12 PRRSV Isolat 205817 |60,3+1,4d | 20,7 +2,5 kg
5‘ Kontrolle-EU 12 0,9 % NaCl 59,5+1,4d|20,9+24Kkg

0,9 % NaCl = physiologische Kochsalzlésung; d=day (Tag); MW = Mittelwert; SD = standard
deviation (Standardabweichung); UA = Untersuchungsabschnitt

Die zwolf Tiere einer jeden Untersuchungsgruppe wurden zwei Untersuchungsgruppen zu-
geordnet: An acht Tieren wurden Lungenfunktionsuntersuchungen durchgefthrt. Diese Tiere
wurden an Tag +21 euthanasiert. Die verbleibenden vier Tiere erhielten keine Lungen-
funktionsuntersuchungen und wurden an Tag +10 der Sektion zugefiihrt (Abb. 8). Alle Tiere

wurden taglich klinisch untersucht.

4 Tiere
»|  Klinische Untersuchung
Sektion Tag +10

12 Tiere pro Gruppe |

8 Tiere

Klinische Untersuchung
Lungenfunktionsuntersuchung
Sektion Tag +21

Abb. 8: Unterteilung der Versuchsgruppen

Lungenfunktionsuntersuchungen wurden an zwei Tagen vor der Infizierung (Ausgangswerte)
und siebenmal nach der Infizierung, zundchst in zweitagigigen, spater in dreitdgigen
Abstand durchgefihrt (Abb. 9). Jeweils einen Tag vor der Lungenfunktionsuntersuchung

wurden die Tiere gewogen (Abb. 9). Vendse Blutproben wurden an Tag -11 und am Tag der
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Sektion (Tag +10 bzw. Tag +21) zur Durchfiihrung von erganzenden mikrobiologischen
Untersuchungen (Kapitel 3.7.3 Erregernachweis) sowie dreimal vor und sechsmal nach der
Infizierung zum Nachweis der Serokonversion mit PRRSV, zum Antigennachweis und zur

Bestimmung der Hb-Konzentration enthommen (Abb. 9)

-7 -3 +2 +4 +6 +9 +12 +15 +18
Lungenfunktion | | || ] | | | |
(o]
S -8 -4 +1 +3 +5 48 +11  +14 +17  +21
= .
g | Wiegen | | [ | | | | |
o
2
g -1 -5 -1h +3 +7  +10 +14  +17 +21
Blutentnahme | | | | | | I | |
| T | >
-35*/-33** -1 +10 +21
Ankunft Studienbeginn Infizierung Sektion & Sektion b
Tage

Abb. 9: Schematische Ubersicht iiber den Versuchsablauf

*: Ankunft Untersuchungsabschnitt 1 (PRRSV-US und Kontrolle-US); **: Ankunft Untersuchungs-
abschnitt 2 (PRRSV-EU und Kontrolle-EU)
a: Sektion von 4 Tieren/Gruppe; b: Sektion von 8 Tieren/Gruppe

3.4 Experimentelle Infizierung

Charakterisierung des Virus

Far die Infizierungen wurden ein nordamerikanisches und ein europaisches PRRSV-Isolat

verwendet. In Untersuchungsabschnitt 1 wurde die sechste Passage des nord-
amerikanischen PRRSV-Isolates VR2332 mit einem Titer von 5,93 logig 50 % tissue culture
infectious dose/ml (TCIDso/ml) und in Untersuchungsabschnitt 2 die dritte Passage des
PRRSV-Isolates 205817 mit 4,87 logip TCIDse/ml

Das Virus wurde bei -80 T gelagert und am Tag der Infizierung

europaischen einem Titer von

eingesetzt. im

Klhlschrank aufgetaut.

Durchfiihrung der experimentellen Infizierung

Far die Infizierung wurde jedem Tier insgesamt 3 ml virushaltige Flissigkeit verabreicht: je
1 ml in jedes Nasenloch und 1 ml per injectionem intramuskular (i.m.) in die Gluteal-
muskulatur (Abb. 10).
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Zur Infizierung wurde das jeweilige Tier auf einem mit Segeltuch bespannten Bock in
Rackenlage fixiert und sein Kopf leicht Uberstreckt. Nach Reinigung der Nares mit einem
trockenen Einmaltuch erfolgte die intranasale Applikation. Hierfir wurden 1 ml virushaltige
Flussigkeit und 9 ml Luft in eine 10-ml-Einmalspritze (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) aufgezogen. Diese wurde auf einen Katheter (Harnkatheter, rot, Gr. 3,
2,5 mm x 50 cm, Willy Risch GmbH, Kernen, Deutschland) aufgesetzt, welcher 3 cm tief in
die Nase eingeflihrt wurde, um das Gemisch im Anschluss mit manuellem Druck in den
Nasenraum zu applizieren. Die intramuskulare Injektion von 1 ml virushaltiger Flussigkeit in
die Glutealmuskulatur erfolgte mittels einer 1-ml-Einmalpritze (Dispomed Witt OHG,
Gelnhausen, Deutschland) nach einer lege artis durchgefiihrten Hautdesinfektion.

Den Kontrolltieren wurden in gleicher Applikationsart und Dosierung physiologische Koch-
salzlésung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) verabreicht.

Abb. 10: Ablauf der experimentellen Infizierung

3.5 Klinische Untersuchung

Die tagliche klinische Untersuchung eines jeden Tieres schloss eine zweimalige Tempera-
turkontrolle, die Kontrolle auf Vorhandensein von Diarrhoe, eine Beurteilung des Allgemein-
befindens (Verhalten, Appetit) und eine klinische Untersuchung des Respirationstrakts durch
Erfassung der Atmungsfrequenz und Untersuchung auf Vorhandensein von Indizien flr eine
respiratorische Erkrankung (Dyspnoe, Husten, Nasenausfluss und Augenausfluss) ein. Fir
die Bewertung von Veranderungen des Allgemeinbefindens und klinischen Erscheinungen
am Respirationstrakt wurden Noten nach einer Bewertungsskala verwendet (Tab. 8).
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Tab. 8: Bewertungsskala fiir die klinische Untersuchung

Parameter

Note

Bewertung

Parameter zur Beurteilung des Allgemeinbefindens

Verhalten

0

ungestort

beeintrachtigt

stark beeintrachtigt

Schwierigkeiten beim Stehen

Appetit

0

normal

manBig

keine Futteraufnahme

Parameter zur Beurteilung des Respirationstrakts

Dyspnoe 0 keine Dyspnoe
I Dyspnoe wenn Tier gestresst
Il Dyspnoe in Ruhe
1] starke Dyspnoe
Nasenausfluss | 0 kein
ﬁﬂg?ennausfluss | mild
Il manBig
1] stark

3.6 Lungenfunktionsdiagnostik

FlOr die Beurteilung der &uBeren Atmung wurden drei Messverfahren an das Schwein

adaptiert und verwendet:

— Impuls-Oszilloresistometrie: KenngréBen der Atmungsmechanik

— Volumetrische Kapnographie: Inhomogenitéaten in der Beltftung der Lunge und

Bestimmung von Totraumvolumina

— Rebreathing-Verfahren: Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid und

funktionelle Residualkapazitat

Um méglichst standardisierte Bedingungen zu erreichen (z. B. Ausschluss von Einflissen

wie Futterung und Tageszeit), wurden die Lungenfunktionsuntersuchungen taglich mit dem-

selben zeitlichen Abstand zur Morgenfitterung und in einem klimatisierten Untersuchungs-

raum (ca. 22 TC; > 50 % relative Luftfeuchte) durch geflhrt.
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3.6.1 Technische Voraussetzungen

3.6.1.1 Impuls-Oszilloresistometrie

Fiar die Durchfihrung der Impuls-Oszilloresistometrie wurde ein fahrbarer Messplatz
(Abb. 11, links) verwendet. Dieser war mit dem Gerat Masterscreen IOS (Jaeger, Hoech-
berg, Deutschland), welches an einen PC (Dell, Langen, Deutschland) mit Betriebssystem
Windows XP, Version 2002 angeschlossen war, ausgestattet. Die Messwerte wurden mit
der, dem IOS zugehérigen, Software Labmanager Version 4.53.2.0 (Jaeger, Hoechberg,
Deutschland) erfasst. Die Anwendbarkeit des Verfahrens der Impuls-Oszilloresistometrie und
die Nutzbarkeit des Geratesystems ,MasterScreen-I0S* zur Lungenfunktionsdiagnostik
wurde im Vorfeld flr die Tierart Schwein validiert (Klein & Reinhold, 2001; Klein et al., 2003).
Das 10S sendete Uber einen Lautsprecher abwechselnd vorwarts und rickwarts gerichtete
rechteckige Druckimpulse mit einem Frequenzbereich von 0-100 Hz aus, die der Atmung
aufgepragt wurden. Fir die Auswertung der Antwortreaktion des respiratorischen Systems
wurden pro Impuls 32 Abtastpunkte (Stitzstellen) erfasst. Dabei entspricht eine Stltzstelle
einem Messwertpaar, das aus Druck und Atmungsstromstarke besteht. Das zeitliche Intervall
zwischen 2 Stitzstellen betrug 5 ms. Somit ergab sich pro Impuls eine Auswertezeit von
160 ms. Mittels Fast-Fourier-Transformation wurde die komplexe respiratorische Impedanz
(Zrs), welche sich aus der respiratorischen Resistance (Rrs) und respiratorischen Reactance
(Xrs) zusammensetzt, berechnet und in Abhangigkeit zur Frequenz graphisch dargestellt.
Der in diesem Versuchsvorhaben ausgewertete Frequenzbereich lag zwischen 3 und 15 Hz.

Volumetrische Kapnographie

Fir die Durchfihrung der volumetrischen Kapnographie wurde das Gerat Master-
Screen Capno (Jaeger, Hoechberg, Deutschland) (Abb. 11, links) verwendet. Dieses Gerat
war auf demselben Messplatz wie das I0S integriert. Die Daten wurden ebenfalls mit der
Software Labmanager, Version 4.53.2.0 (Jaeger, Hoechberg, Deutschland) erfasst. Fir die
Erfassung der exspiratorischen CO,-Verlaufe analysierte ein CO,-Sensor die Atemgasprobe
mittels Infrarotabsorption im Nebenstromverfahren (Messzelle auBerhalb des Atemstroms).
Hierfir wurden 150 ml/min In- und Exspirationsstrom kontinuierlich angesaugt. Diese Atem-
gasprobe stand der Messstelle nach 30-40 ms zur Verfigung. Die Antwort des Sensors
erfolgte nach einer Anstiegszeit T10/90 von 60 ms. Zur Ermittlung der beférderten Volumina
und der Atmungsstromstérke durchstromte die verbleibende Luft den Pneumotachographen.
Durch das Auftragen der CO,-Konzentration gegen das Exspirationsvolumen erstellte das
Messgerat fir jeden Atemzug ein Kapnogramm.
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Abb. 11: Abbildung der drei Messsysteme MasterScreen 10S (I0S), MasterScreen Capno
(Capno) und MasterScreen Diffusion-System (Rebreathing)

3.6.1.2 Rebreathing

Das MasterScreen Diffusion-System (Jaeger, Hoechberg, Deutschland) (Abb. 11, rechts)
wurde fir die Ermittlung des Transferfaktors der Lunge fir Kohlenmonoxid sowie der
funktionellen Residualkapazitat verwendet. Dieses System war ebenfalls auf einem fahr-
baren Wagen montiert und an einen PC (Dell, Langen, Deutschland) mit Betriebssystem
Windows XP, Version 2002 und integrierter Messsoftware JLAB 4.54.0.9 (Jaeger,
Hoechberg, Deutschland) angeschlossen. An dieses geschlossene System mit Rlck-
atmungsmethode waren zwei Gasflaschen mit je einem Volumen von 10 | angeschlossen.
Dabei enthielt eine Gasflasche 100 % medizinisch reinen Sauerstoff (O,) und die andere ein
Gasgemisch aus 0,28 % Kohlenmonoxid (CO), 9,8 % Helium (He) und synthetischer Luft. In
Abhangigkeit vom Alter der Tiere wurden definierte Volumina eines Gasgemisches,
bestehend aus O,, CO, He und synthetischer Luft, zwischen 3| und 51 in einen Ruick-
atmungsbeutel eingeflllt. Das Gasvolumen in diesem Rickatmungsbeutel wurde von dem zu
untersuchenden Schwein in- und exspiriert und mit Hilfe eines Gasanalysators kontrolliert.
Die Konzentration des Sauerstoffs wurde elektrochemisch, die Konzentration von CO Uber
Warmeleitfahigkeit und die Konzentration von He Uber Infrarotabsorption ermittelt. CO hat
ein ahnliches Verhalten wie O,, durchdringt die alveolo-kapillare Membran und eignet sich
daher fiir die Beurteilung des Ubertritts von O, von der Alveole ins Blut. Helium hingegen, als
Testgas fur die FRC-Messung, verbleibt im Rickatmungsbeutel und in den luftgefillten
Raumen der Lunge wo es sich gleichmaBig verteilt. Das vom Tier abgegebene CO, wurde
Uber Absorberkalk (Dragersorb 800 PLUS, Jaeger, Hoechberg, Deutschland) gebunden, um
eine Anreicherung des Kohlendioxids im Rickatmungsbeutel und eine dadurch bedingte
Hyperkapnie zu vermeiden. Fir den Volumenausgleich wurde erganzend O, zugefihrt.
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Die Geratetotraumvolumina am MasterScreen Diffusion-System wurden auf 100 ml fir Tot-
raumvolumen 1 (Ventilblock und Maske) und 1,34 | fir Totraumvolumen 2 (Fullvolumen und

Geréatetotraum) eingestellt.
3.6.2 Vorbereitung der Messung

3.6.2.1 Vorbereitung des Messplatzes

An jedem Messtag wurden die Gerate 30 Minuten vor Messbeginn eingeschaltet, um ein
Temperieren des beheizten Pneumotachographen nach Lilly (Siebwiderstand 36 Pa/l/s) auf
37 T zu gewahrleisten. Vor Beginn der eigentlichen Messungen erfolgte an jedem Messtag
eine Kalibrierung der Gerate mit anschlieBender Qualitatskontrolle. Hierfir wurden die
aktuellen Daten fir Temperatur, Luftfeuchte und Luftdruck elektronisch erfasst. Die
Steuerungs- und Auswertesoftware des Messsystems flhrte so eine automatische
Korrektur der Messergebnisse auf die aktuellen Umgebungsbedingungen durch. Nach der
Kalibrierung der Umgebungsbedingungen wurde eine Volumenkalibrierung des Pneumo-
tachographen mit einer geeichten 2-Liter-Handpumpe (Jaeger, Hoechberg, Deutschland)
durchgefiihrt. Vor jeder Messung erfolgte ein Nullpunktabgleich der Pneumotachographen.
Die Prazision des 10S-Gerates wurde mit einem definierten Widerstand (Referenz Impedanz
mit R=0,2kPa/lls, X=0kPal/lls, Jaeger, Hoechberg, Deutschland) uberprift. Das
Kapnographiesystem wurde mit einer Einpunktkalibration des CO,-Sensors geeicht. Die
Vorbereitungen schlossen auch eine Eichung der Testgase CO, He und O, des Rebreathing-
Systems ein. Einen Tag vor der Lungenfunktionsuntersuchung wurde die individuelle
Hb-Konzentration der Versuchstiere ermittelt (OSM3 Hamoximeter, Radiometer
Copenhagen, Danemark) und in das Messprogramm der Rebreathing-Messung eingetragen.

3.6.2.2 Vorbereitung der Tiere

Vor der Durchfihrung der Lungenfunktionsuntersuchung wurde das zu untersuchende Tier
mit Diazepam (Faustan®, Weimer Pharma GmbH, Rastatt, Deutschland), in einer Dosierung
von 2-3 mg/kg Koérpermasse i.m., sediert. Nach Wirkungseintritt wurden die Tiere in eine
Hangematte aus Segeltuch, welches auf einem transportablen Gestell aufgespannt war und
vier Offnungen fiir die Beine der Tiere aufwies, verbracht. Die Tiere konnten mit ihren Beinen
weder den Boden noch die Wande berthren. Im Messwagen bekam das Tier eine
Atmungsmaske aus Plexiglas mit Gummimanschette (Heiland VET GmbH, Hamburg,
Deutschland) aufgesetzt (Abb. 12). Es wurde sichergestellt, dass die Maske sowohl am Kopf
des Schweines als auch am Anschluss zum Adapter dicht geschlossen war. Das Maskentot-
raumvolumen wurde durch dicht verschlossene, mit flexiblem und formbaren Material
beflllten Plastiktiten minimiert. Jedes Tier hatte somit eine eigene, an die individuelle Kopf-
form angepasste Maske, die nach jeder Messung wieder gereinigt und desinfiziert wurde.
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Abb. 12: Schwein waihrend einer
10S-Messung

3.6.3 Durchfihrung der Messung

3.6.3.1 Impuls-Oszilloresistometrie

Pro Tier und Untersuchungstag wurden drei artefaktfreie 10S-Einzelmessungen
aufgezeichnet. Jede einzelne 10S-Messung dauerte 60 Sekunden. Pro Sekunde wurden drei
Impulse (Testsignale) generiert, wobei der zeitliche Abstand zwischen zwei Impulsen 330 ms
betrug und somit 180 Impulse pro Minute ausgesendet wurden.

3.6.3.2 Volumetrische Kapnographie

Im Anschluss an die 10S-Messung wurden bei jedem Tier zwei kapnovolumetrische
Messungen durchgefuhrt. Pro Messvorgang wurden zehn Ruheatmungszyklen analysiert
und aufgezeichnet.

3.6.3.3 Rebreathing

Pro Tier und Untersuchungstag wurde eine Messung mit einer Dauer von
57-164 Sekunden/Tier durchgefihrt. Sofern eine Wiederholungsmessung notwendig war,

wurden mindestens 30 Minuten gewartet, um eine Kumulation von CO im Blut zu vermeiden.

3.6.4 KenngroBen

Insgesamt wurden im Rahmen der Lungenfunktionsuntersuchungen 1725 Datensatze an
32 Tieren erhoben, welche zur weiteren Auswertung zur Verfigung standen (Tab. 9). In
Tab. 10 und Tab. 11 sind die gemessenen und berechneten KenngréBen der Ventilation,
Atmungsmechanik, volumetrischen Kapnographie und Diffusion aufgefihrt.
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3.7 Erganzende Untersuchungen

3.7.1 Gewinnung von Tupfer- und Blutproben

Tupfer- und Blutproben wurden fir die Durchfihrung erganzender Untersuchungen zu den in

Tab. 12 und Abb. 9 dargestellten Zeitpunkten eingesetzt.

Nasentupfer

Zwecks Nasensekretgewinnung flr bakteriologische Untersuchungen wurden sterile
trockene Wattetupfer (Heiland VET GmbH, Hamburg, Deutschland) in zuvor, zur Vermeidung
von Fremdkontamination, mit trockenen Tlchern gereinigten Nasenlécher, eingefiihrt. Je
Zeitpunkt (Tab. 12) wurden pro Tier drei Tupfer benutzt; je ein Tupfer fir die Untersuchung
auf Mycoplasma spp. bzw. Chlamydia spp. sowie ein Tupfer flr die Untersuchung auf
Pasteurella spp., Bordetella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) und Haemophilus

parasuis.

Trachealtupfer

Die Tupferproben aus der Trachea wurden post mortem nach Eréffnung der Trachea am
frisch euthanasierten Tier zum Zeitpunkt der Sektion mittels trockener und steriler Watte-
tupfer (Heiland VET GmbH, Hamburg, Deutschland) fir ergdnzende mikrobiologische Unter-
suchungen entnommen (Tab. 12). Analog zu den Nasentupfern wurden drei Tupfer pro Tier
fur die Untersuchung auf Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Pasteurella spp., Bordetella
spp., APP und Haemophilus parasuis verwendet.

Kottupfer

Kotproben wurden durch Einflhren eines sterilen und trockenen Wattetupfers (Heiland VET
GmbH, Hamburg, Deutschland) in das Rektum gewonnen (Tab. 12). Nach der Probennahme
wurden die Tupfer in verschlieBbare Reagenzglaschen fiir die Untersuchung auf Chlamydia
spp. oder fur die Untersuchung auf Salmonella spp. in ein flissiges Anreicherungsmedium
verbracht.

Venése Blutproben

Blutproben wurden morgens vor der Fitterung entnommen. Fir die Gewinnung von
vendsem Blut wurde die Vena cava cranialis punktiert. Dazu wurden die Tiere in Rlckenlage
auf einen mit Segeltuch bespannten Bock fixiert und der Kopf Uberstreckt.

Zur Bestimmung der aktuellen Hb-Konzentration fur die anschlieBende Korrekiur des
Transferfaktors fir Kohlenmonoxid auf die aktuelle Hb-Konzentration an Abb. 9 dargestellten
Zeitpunkten wurden zwei heparinisierte Spritzen (Pico 50, Radiometer, Danemark)
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verwendet. Die Ermittlung der Hb-Konzentration erfolgte mittels OSM3 (OSM 3
Hemoximeter, Radiometer Copenhagen, Danemark) im Tierblutmodus fir Schweine.

Fdr die Blutserumgewinnung zur anschlieBenden mikrobiologischen Untersuchung wurden
Monovetten® (Filllvolumen 9 ml, Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) verwendet. Nach der
Blutentnahme wurden die Blutproben 15 Min bei 3939 x g (4000 Umdrehungen/Minute) und
15 T zentrifugiert (Labofuge ® 400R, Kendro, Hanau, Deutschland) und das gewonnene
Blutserum in EppendorfgefaBe pipettiert. Zur Lagerung wurde das Blutserum bei -20 T
eingefroren und nach Ende des Versuchs zu den verschiedenen Laboratorien versandt
(Tab. 12 und Tab. 13).

Ermittlung der Kérpermasse

Zur Ermittlung der Kérpermassen zu den in Abb. 9 dargestellten Zeitpunkten wurde eine
transportable elektronische Waage I1SI 20 (Wagner Mess- und Wagetechnik, Altenbleichen,

Deutschland) mit einem Display der Firma Sartorius (Géttingen, Deutschland) verwendet.

3.7.2 Euthanasie und postmortale Probennahmen

Die Schweine wurden am Studientag +10 bzw. zum Versuchsende an Tag +21 durch intra-
vendse Injektion von Pentobarbital-Natrium (Release®, WDT, Garbsen, Deutschland) in einer
Dosierung von mindestens 600 mg/10 kg KM ohne Blutentzug euthanasiert. Die
anschlieBende Sektion, die postmortale Probengewinnung sowie deren Aufarbeitung und
Auswertung erfolgte durch die Arbeitsgruppe Pathologie am Institut fir molekulare
Pathogenese des Friedrich-Loeffler-Instituts, Standort Jena. Sofort im Anschluss an die
Euthanasie erfolgte die Entnahme der Trachealtupfer (Heiland VET GmbH, Hamburg,
Deutschland) im Sektionsraum des Friedrich-Loeffler-Instituts, Standort Jena.

Wahrend der Sektion wurden die Lungen Uber die Trachea im noch geschlossenen Brust-
korb mit 800 ml gepufferter Formalinlésung (3,5%ig), mit einem Druck von 30 cm H,O-Saule
und Uber eine Dauer von mindestens 15 Minuten aufgefillt. Nach der Instillation von
Formalin in die Lungen wurde der Brustkorb eréffnet und die Lungen in toto entnommen und
anschlieBend in einem PVC-Beutel fir 24 Stunden bei 4 C fixiert. Nach der Fixierung
wurden insgesamt 13 Proben aus der Lunge genommen: Eine Probe aus dem Lobus
accesorius und jeweils zwei Proben aus den restlichen sechs Lungenlappen (Lobus cranialis
sinister pars cranialis et pars caudalis, Lobus cranialis dexter, Lobus medius, Lobus caudalis

sinister et dexter).
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3.7.3 Erregernachweise

Erregernachweise wurden im Rahmen des Einstallungsmonitorings, zur Uberpriifung der
Serokonversion mit PRRSV, der Prasenz von PRRSV im Lungengewebe und des Aus- bzw.
Einschlusses von differentialdiagnostisch relevanten Erregern durchgefiuhrt. Es wurden
sowohl direkte als auch indirekte Untersuchungsverfahren verwendet (Tab. 13). Fir den
Nachweis einer PRRSV-Infektion wurden a) eine quantitative PCR im Blutserum b) ein
ELISA im Blutserum und eine c¢) immunhistologische Untersuchung des Lungengewebes
durchgefthrt. Nasentupfer, Trachealtupfer und Kottupfer wurden auf Bordetella spp.,
Pasteurella spp., Haemophilus spp., Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) und Salmonella
spp. mittels bakterieller Kultivierung untersucht. Zudem wurden diese Tupferproben auf
Mycoplasma spp. mittels indirektem Immunfluoreszenstest und Chlamydia spp. mittels PCR
getestet. Das Blutserum wurde auf Antikérper gegen Mycoplasma hyopneumoniae (Mhp),
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), Swine Influenza Virus (SIV), Transmissible Gast-
roenteritis Virus (TGEV) und Porcine Respiratory Coronavirus (PRCV) mittels eines kom-
merziellen ELISAs untersucht und auf Porcine Circovirus Il (PCV Il) mittels

Immunfluoreszenz.
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Tab. 13: Untersuchungsmethoden zum Nachweis von bakteriellen und viralen Erregern

Untersuchter Parameter

Untersuchendes
Labor

Methodik

Direkter Erregernachweis aus Tupferproben

Bordetella spp. FLI, Jena, IBIZ Kultivierung entsprechend LA 130-
Pasteurella spp. PO01, LA 130-P002, LA 130-P003
Haemophilus spp.
APP
Mycoplasma spp. FLI, Jena, IBIZ Indirekte Immunfluoreszenz
Agr. Mycoplasmen | entsprechend LA 170_03,
gegebenenfalls PCR entsprechend
Chlamydia spp. FLI, Jena, IMP PCR entsprechend LA 210_01
Agr. Chlamydien
Salmonella spp. FLI, Jena, IBIZ Kultivierung entsprechend ISO

Agr. Salmonellen

6579 (Anhang 2)

Direkter Erregernachweis aus Gewebeproben

PRRSV

FLI, Jena, IMP
Agr. Pathologie

Immunhistochemie

Direkter Erregernachweis aus Serum

PRRSV

bioScreen EVDMC
GmbH, Minster,
Deutschland

quantitative PCR

Indirekter Erregernachweis aus Serum

PRRSV

Mycoplasma hyopneumoniae

APP

SIvV

TGEV

PRCV

PCVII

bioScreen EVDMC
GmbH, Minster,
Deutschland

ELISA (Herdcheck®, IDEXX GmbH,
Ludwigsburg, Deutschland)

ELISA (DAKO® M.hyo ELISA,
Oxoid Limited, Hampshire, UK)

ELISA (Cypress Diagnostics,
Langdorp, Belgien)

ELISA (IDEXX, Westbrook, USA)

ELISA (SVANOVA Biotech AB,
Uppsala, Schweden)

ELISA (SVANOVA Biotech AB,
Uppsala, Schweden)

Immunfluoreszenz (Fachinger et
al., 2008)

APP = Actinobacillus pleuropneumoniae, PCV Il = Porcine Circovirus Il, PRCV = Porcine Respiratory
Coronavirus, PRRSV = Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus, SIV = Swine Influenza
Virus, TGEV = Transmissible Gastroenteritis Virus

FLI = Friedrich-Loeffler-Institut;

Agr. = Arbeitsgruppe;

LA = Laboranweisung;

IMP = Institut  fir

molekulare Pathogenese; IBIZ = Institut fir bakterielle Infektionen und Zoonosen
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3.8 Mathematisch-statistische Auswertung

Aufarbeitung der klinischen Daten fiir die weitere mathematisch-statistische Aus-
wertung:

Fir die statistische Auswertung der klinischen Symptome wurden die 28 Auswertetage
(6 Tage ante inoculationem bis 21 dpi) in neun Perioden a drei Tage eingeteilt. Je Periode
wurde aus den individuell pro Tier ermittelten Daten der arithmetische Mittelwert gebildet.

Diese Mittelwerte gingen in die weitere statistische Auswertung ein.

Aufarbeitung der Lungenfunktionsmessungen fiir die weitere mathematisch-
statistische Auswertung:

Alle direkt vom Messprogramm berechneten Parameter wurden mit Hilfe einer Programm-
routine (Makro) in ein Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft Excel 97®, Microsoft, Seattle,
USA) ausgelagert. AnschlieBend wurde das arithmetische Mittel von den drei am 10S
gemessenen Messwerten pro Messtag pro Tier ermittelt (Abb. 13).

Aus den zehn Einzelmesswerten einer jeden kapnovolumetrischen Messung wurde ebenfalls
das arithmetische Mittel errechnet. Aus diesen beiden Mittelwerten pro Parameter wurde
erneut das arithmetische Mittel gebildet, so dass pro Messtag ein Wert fir jeden Parameter
fur die weitere statistische Berechnung zur Verfligung stand (Abb. 13).

Die anschlieBende mathematisch-statistische Auswertung und graphische Darstellung der
Ergebnisse erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftwareprogramme Statgraphics® Plus Version 4.0
(Manugistics, Inc., Rockville, Maryland, USA) und SPSS Version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA)

Darstellung der Ergebnisse:

Die Ergebnisse sind jeweils als Median, Minimum und Maximum angegeben. Zum Vergleich
der Mediane verschiedener Versuchstiergruppen wurde der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test
(W-Test) verwendet. Mittelwerte wurden mit dem tTest verglichen, sofern eine Normal-
verteilung zugrunde gelegt werden konnte. Statistische Unterschiede zwischen
verschiedenen Zeitpunkten innerhalb einer Tiergruppe wurden mit Hilfe der multifaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA, Fisher’s least signifikant difference (LSD)) bestimmt. Eine lrrtums-
wahrscheinlichkeit von P < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Ausgesuchte Resultate werden graphisch als Box- und Whiskerplots dargestellt. Ein Boxplot
charakterisiert die Streuung und Verteilung einer Variablen. Die obere Grenze der Box stellt
das 75 % Quantil, der schwarze Querbalken das 50 % Quantil (= Median) und die untere
Grenze das 25 % Quantil dar. Der durch schmale Striche ober- und unterhalb der Box
gekennzeichnete Bereich bezeichnet den gréBten bzw. kleinsten Messwert, der keinen

AusreiBBer darstellt (= Whisker). AusreiBer werden als Kreise (0) abgebildet und sind durch
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eine Abweichung von mehr
charakterisiert. Die durch Sternchen (*) gekennzeichneten Extremwerte liegen mehr als das

als das 1,5-fache der

Dreifache der Lange der Box Uber bzw. unter dem Boxenende.

Boxenlange vom Boxenende

Kapnovolumetrie

10 Messwerte
pro Parameter

10 Messwerte
pro Parameter

10S

3 Messwerte
pro Parameter

Diffusion

1 Messwert
pro Parameter

Arithmetisches Mittel Arithmetisches Mittel Arithmetisches Mittel
1 Messwert 1 Messwert 1 Messwert
pro Parameter pro Parameter pro Parameter
pro Zeitpunkt
Arithmetisches Mittel
v v
1 Messwert
pro Parameter
pro Zeitpunkt > Statistische Auswertung

Abb. 13: Mittelwertbildung je Einzeltier und Messzeitpunkt fir die weitere mathematisch-
statistische Auswertung
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4 Ergebnisse

4.1 Bestatigung der PRRSV-Infektion

Nachweis von PRRSV und Antikérpern gegen PRRSV im peripheren Blut

Die Bestéatigung der Infektion mit PRRSV wurde mit Hilfe von gPCR und ELISA durchgefihrt.
Vor der Infizierung wurden alle Tiere negativ auf PRRSV und Antikérper gegen PRRSV
getestet. Kontrolltiere blieben wahrend der gesamten Studiendauer frei von PPRSV und
wiesen zu keinem Zeitpunkt Antikdrper gegen PRRSV auf. Nach der Infizierung stieg die
Konzentration von PRRSV in beiden infizierten Gruppen ab 3 Tagen post inoculationem (dpi)
an. Die héchste Viruskonzentration konnte bei PRRSV-US infizierten Tieren 10 dpi und bei
PRRSV-EU infizierten Tieren 7 dpi gemessen werden. Danach fiel die Viruskonzentration
kontinuierlich ab (Abb. 14 A). Bei einem PRRSV-EU infizierten Tier konnten bereits 21 dpi
keine RNA-Bestandteile des Virus mehr mittels PCR nachgewiesen werden.

In beiden infizierten Gruppen wurde ein Antikérperanstieg gegen PRRSV ab 7 dpi ver-
zeichnet. Dieser erreichte bei PRRSV-US infizierten Tieren ein Maximum 17 dpi und bei
PRRSV-EU infizierten Tieren ein Maximum am Ende der Studie (21 dpi). Der Antikrpertiter
war bei PRRSV-EU infizierten Tieren wahrend der gesamten Zeit post inoculationem héher,
und 21 dpi signifikant héher, als bei PRRSV-US infizierten Tieren (Abb. 14 B).

Nachweis von PRRSV im Lungengewebe

Der Nachweis von PRRSV-Antigen im Lungengewebe wurde durch die Arbeitsgruppe
Pathologie am Institut fir molekulare Pathogenese des Friedrich-Loeffler-Instituts, Standort
Jena durchgefiihrt und ausgewertet. Bei keinem der Kontrolltiere wurde PRRSV-Antigen im
Lungengewebe nachgewiesen. Bei PRRSV-US infizierten Tieren wurde PRRSV-Antigen im
Zytoplasma und in Zellen innerhalb der Alveolen (meistens Alveolarmakrophagen, teilweise
mehrkernige Riesenzellen) detektiert. Des Weiteren konnte PRRSV-Antigen bei PRRSV-US
infizierten in verdickten Alveolarsepten und dort in mononuklearen Zellen und Typ Il Alveolar-
epithelzellen nachgewiesen werden. Allerdings war keine gute Korrelation zwischen der
Schwere der interstitiellen Pneumonie und der Antigenkonzentration feststellbar.

Das Virus-Antigen wurde haufiger in den cranialen als in den caudalen Lungenlappen sowie
vermehrt in den proximalen Anteilen der Lungenlappen als in den distalen gefunden. Die
Antigenkonzentration in der Lunge war 10 dpi héher als 21 dpi. Im Gegensatz zu PRRSV-US
infizierten Tieren konnte bei PRRSV-EU infizierten Tieren PRRSV-Antigen weder 10 dpi
noch 21 dpi in der Lunge nachgewiesen werden.
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Abb. 14: Vergleichende Darstellung des Verlaufs der Antigen-
konzentration (QPCR; A) und des Antikérpertiters (ELISA; B) im Blut
bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Daten angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; Probenumfang (n):
Tag -11 bis 10 dpi: n = 12; Tag 14-21 dpi: n = 8; *: signifikante Unterschiede
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PCR: GE = Genomequivalente

ELISA: 0 = negativ (s/p ratio = 0-0,39);1 = seropositiv 1 (s/p ratio = 0,4-0,99),
2 = seropositiv 2 (s/p ratio = 1-1,49), 3 = seropositiv 3 (s/p ratio = 1,5-1,99)
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4.2 Klinische Symptome nach Infizierung mit PRRSV

Eine Zusammenfassung der beobachteten klinischen Symptome ist in Tab. 14 dargestellt.
Bis auf zwei Tiere, bei denen Husten (1/12 PRRSV-EU) bzw. Diarrhoe (1/12 PRRSV-US)
auftrat, entwickelten die nichtinfizierten Kontrolltiere post inoculationem keine klinischen
Symptome wéahrend des gesamten Versuchzeitraums. Bei PRRSV-infizierten Tieren traten
erste klinische Symptome einer Erkrankung des Respirationstrakts (Husten, Nasenausfluss,
Augenausfluss und Dyspnoe) im Untersuchungszeitraum 1-3 dpi auf und verstarkten sich im
Verlauf der Studie. Husten wurde bei 9/12 (PRRSV-US) bzw. 11/12 (PRRSV-EU) infizierten
Tieren festgestellt. Er trat erstmals im Untersuchungszeitraum 1-3 dpi und war bis zum Ende
der Studie vorhanden. Er war in den Untersuchungszeitraumen 13-15 dpi (PRRSV-US) bzw.
16-18 dpi (PRRSV-EU) am starksten ausgepragt. PRRSV-US infizierte Tiere zeigten im
Gegensatz zu PRRSV-EU infizierten Tieren keinen Nasenausfluss. Bei den PRRSV-EU
infizierten Tieren trat der wassrig-ser0se Nasenausfluss erstmals im Untersuchungszeitraum
1-3 dpi auf und war bis zum Ende der Studie zu beobachten. Eins von zwolf Tieren
(PRRSV-US) bzw. 2/12 Tieren (PRRSV-EU) entwickelten 7-12dpi Augenausfluss.
Exspiratorische Dyspnoe trat bei insgesamt 8/12 (PRRSV-US) bzw. 11/12 (PRRSV-EU) der
infizierten Tiere auf. Diese wurde erstmals im Untersuchungszeitraum 7-9 dpi (PRRSV-US)
bzw. 4-6 dpi (PRRSV-EU) beobachtet und war bis zum Ende der Studie vorhanden. Sie war
dabei 16-18 dpi (PRRSV-US) bzw. 13-21 dpi (PRRSV-EU) am ausgepragtesten.
Zusammenfassend wurden bei PRRSV-US infizierten Tieren ein spaterer Beginn sowie eine
geringere Auspragung von Husten (Max. PRRSV-US: 1,33; Max. PRRSV-EU: 3,00) und
Dyspnoe (Max. PRRSV-US: 1,67; Max. PRRSV-EU: 2,00) als bei PRRSV-EU infizierten
Tieren beobachtet. Diese klinischen Symptome einer Erkrankung des Respirationstrakis
waren von beeintrachtigtem Allgemeinbefinden und reduziertem Appetit begleitet. Diarrhoe
wurde in wenigen Einzelfallen beobachtet.

Tab. 14: Vergleichende Darstellung der Anzahl der Tiere, die klinische Symptome entwickelten
(Zeitraum: Infizierung bis Studienende)

Symptom Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
(n/12) (n/12) (n/12) (n/12)

Schweregrad | | Il ] | 1l I} | 1l [ | | ]|

Husten 5 4 1 3 5 3

Nasenausfluss 8 1

Augenausfluss 1 2

Dyspnoe 3 5 2 8 1

Verhalten 4 6 5 6 1

Appetit 4 6

Diarrhoe 1 3

Arabische Ziffern: Anzahl der Tiere von n = 12 je Gruppe
Rémische Ziffern: Schweregrad der Befunde (Erlauterungen siehe Tab. 8)
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PRRSV-infizierte Tiere entwickelten eine erhéhte Ruheatmungsfrequenz im
Tierraum im Vergleich zu Kontrolltieren.

Die im Tierraum gezahlte Ruheatmungsfrequenz der Kontrolltiere blieb wahrend des
gesamten Versuchzeitraums auf einem gleichbleibenden Niveau zwischen 19 und
36 Atemzigen pro Minute (Median: 23,7 Atemzige pro Minute). Bei PRRSV-infizierten
Tieren hingegen stieg die Ruheatmungsfrequenz nach der Infizierung signifikant an (Abb. 15,
oben). Der erste Anstieg der Ruheatmungsfrequenz war dabei in beiden PRRSV-infizierten
Gruppen (PRRSV-US und PRRSV-EU) im Untersuchungszeitraum 1-3 dpi zu beobachten.
PRRSV-US infizierte Tiere entwickelten 13-15 dpi maximale Ruheatmungsfrequenzen bis zu
57 Atemzlgen pro Minute. In diesem Zeitraum war die Ruheatmungsfrequenz im Median um
24 Atemzlge pro Minute gegeniiber den Ausgangswerten (= 21 Atemziige pro Minute) er-
héht. PRRSV-EU infizierte Tiere zeigten schon vor der Infizierung eine signifikant héhere
Ruheatmungsfrequenz als die dazugehdrigen Kontrolltiere. Jedoch war auch in diesem
Untersuchungsabschnitt ein deutlicher Anstieg der Ruheatmungsfrequenz unmittelbar nach
der Infizierung mit PRRSV-EU zu beobachten (1-3 dpi, 119 %, bezogen auf die Ausgangs-
werte). Etwas friher als bei PRRSV-US infizierten Tieren, im Zeitraum von 10-12 dpi, traten
bei PRRSV-EU infizierten Tieren maximale Ruheatmungsfrequenzen mit Absolutwerten bis
zu 88 Atemzlgen pro Minute (Median: 58 Atemzige pro Minute) auf. In diesem Zeitraum
(10-12 dpi) stiegen die Mediane der Ruheatmungsfrequenz um 30 Atemziige pro Minute im
Vergleich zu den Ausgangswerten an. Bei der GegenUlberstellung der infizierten Gruppen fiel
auf, dass PRRSV-EU infizierte Tiere 6-1 Tage a.i. sowie 1-12 dpi signifikant héhere Ruhe-
atmungsfrequenzen (bis zu 172 %, 4-6 dpi) als PRRSV-US infizierten Tiere aufwiesen.

PRRSV-infizierte Tiere wiesen eine erhéhte Korpertemperatur im Vergleich zu
Kontrolltieren auf

Die Koérpertemperatur der Kontrolltiere war wahrend des gesamten Versuchzeitraums auf
einem konstanten Niveau mit einem Median von 39,4 °C, wobei die Absolutwerte zwischen
38,9 T und 40,0 € variierten. Unmittelbar nach de r Infizierung (1-3 dpi) stieg die Koérper-
temperatur der PRRSV-infizierten Tiere an (Abb. 15, unten). Dabei war die Kérper-
temperatur PRRSV-US infizierter Tiere gegentber den Kontrolltieren im Zeitraum von
1-15 dpi signifikant erhéht. Im Zeitraum 16-18 dpi erreichte sie wieder ihre Ausgangswerte.
Die Koérpertemperaturentwicklung zeigte einen biphasischen Charakter mit Héhepunkten
1-3 dpi sowie 7-9 dpi mit Maxima von 40,9 C. PRRSV -EU infizierte Tiere zeigten einen
langer andauernden Anstieg der Kérpertemperatur als PRRSV-US infizierte Tiere. So war
die Koérpertemperatur wahrend des gesamten Zeitraums post inoculationem signifikant
gegeniber den Kontrolltieren erhdht. Die hdchsten Korpertemperaturen waren 7-9 dpi mit

maximalen absoluten Kérpertemperaturen von 41,1 C zu verzeichnen.
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Im Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tieren entwickelten PRRSV-EU infizierte Tiere
signifikant héhere Kérpertemperaturen 4-12 dpi (Median 0,48 C héher, 10-12 dpi).
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Abb. 15: Vergleichende Darstellung der im Tierraum gezdhlten Ruheatmungsfrequenz (oben)
und der Kérpertemperatur (unten) von PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

6 Tage a.i. bis 9dpi: Probenumfang (n)= 12 Tiere/Gruppe; 10-21 dpi: n =8 Tiere/Gruppe;
#: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes  (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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PRRSV-EU infizierte Tiere zeigten einen Trend zu einer geringeren Kérpermasse-
zunahme im Vergleich zu Kontrolltieren

Die Kérpermassen der in das Versuchsvorhaben eingeschlossenen Tiere stiegen wahrend
des gesamten Versuchszeitraums kontinuierlich an (Abb. 16). Die mittlere Tageszunahme
betrug bei den Kontrolltieren 575¢g [4509;670g] (Median [Minimum; Maximum],
Kontrolle-US) bzw. 575g [400g;650¢g] (Kontrolle-EU). Tiere der Versuchsgruppe
PRRSV-US wiesen eine mittlere Tageszunahme von 590 g [410 g; 690 g] und Tiere der Ver-
suchsgruppe PRRSV-EU von 545¢g [450g; 600 g] auf. Ein signifikanter Einfluss der
Infizierung mit PRRSV-US auf die Kérpermasse war nicht zu verzeichnen. Jedoch zeigten
Tiere, die mit PRRSV-EU infiziert waren, einen Trend zur Retardierung der Kérpermasse-
zubildung, welcher allerdings statistisch bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05
nicht gesichert werden konnte. Beim Vergleich der mit unterschiedlichen PRRSV-Isolaten
infizierten Gruppen wurde ein Trend zu einer geringeren mittleren Tageszunahme bei den
PRRSV-EU infizierten Tieren gegeniiber den PRRSV-US infizierten Tieren beobachtet. Auch

dieser lie3 sich statistisch bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05 nicht sichern.
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Abb. 16: Vergleichende Darstellung der Koérpermasse von PRRSV infizierten Tieren und
Kontrolltieren

8 Tage a.i. bis 8 dpi: Probenumfang (n) = 12 Tiere/Gruppe; 11-21 dpi: n = 8 Tiere/Gruppe
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4.3 Veranderung in den Lungenfunktionen nach Infizierung mit
PRRSV

4.3.1 Beurteilung der Ventilation

Zur Beurteilung der Ventilation wurden spirometrische und atmungsmechanische Kenn-
gréBen ermittelt. Die Parameter der Spirometrie (Atmungsfrequenz, Atemzugvolumen,
Atemminutenvolumen) wurden mit allen drei Messsystemen (MasterScreen I0S, Master-
Screen Capno und MasterScreen Diffusion-System) erfasst und werden deshalb ver-
gleichend betrachtet. Die Parameter Sauerstoffaufnahme und spezifische Ventilation wurden
mit Hilfe des MasterScreen Diffusion-Systems gemessen bzw. weiterfihrend berechnet.
Atmungsmechanische Parameter (respiratorische Resistance und respiratorische
Reactance) wurden mit dem MasterScreen IOS ermittelt. Um eine Beeinflussung der
Parameter durch die Kérpermasse beziehungsweise den Metabolismus auszuschlieBen,
wurden das Atemzugvolumen und das Atemminuten pro kg Kérpermasse und weiterhin das
Atemminutenvolumen und die Sauerstoffaufnahme pro kg metabolische Kérpermasse (kg®"°)
berechnet.

4.3.1.1 Spirometrische KenngréBen

PRRSV-infizierte Tiere zeigten eine erhohte Atmungsfrequenz im Vergleich zu
Kontrolltieren

Bei den PRRSV-infizierten Tieren stieg die Atmungsfrequenz ab 2 dpi an. Die Atmungs-
frequenz erreichte ein Maximum 9 dpi und war bis zum Studienende (21 dpi) erhéht. Die
Atmungsfrequenzen der Kontrolltiere blieben wahrend des gesamten Versuchszeitraums auf
einem gleichbleibenden Niveau. Die Ergebnisse der aufgezeichneten Atmungsfrequenzen
mit allen drei Messsystemen ahnelten sich, waren allerdings in ihren Absolutwerten und
statistischen Signifikanzen verschieden (Abb. 17). Mit allen drei Messsystemen wurde Uber-
einstimmend eine signifikante Erhéhung der Atmungsfrequenz der PRRSV-infizierten Tiere
im Vergleich zu den Kontrolltieren 9-15 dpi (PRRSV-US) bzw. 9 dpi (PRRSV-EU, Ausnahme:
MasterScreen Diffusion-System (P =0,10)) gemessen. Die gemessenen Atmungs-
frequenzen waren im Vergleich zu den gezahlten Ruheatmungsfrequenzen (vgl. Abb. 15)
signifikant erhéht. Zusatzlich waren die mit MasterScreen Diffusion-System gemessenen
Atmungsfrequenzen signifikant geringer als jene, die mit MasterScreen 10S und Master-
Screen Capno gemessen wurden. Ein gleichartiges Bild zeigte sich auch bei den

folgenden Parametern Atemzugvolumen/kg und Atemminutenvolumen/kg.
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Abb. 17: Vergleichende Darstellung der mit MasterScreen 10S (oben), MasterScreen Capno
(Mitte) und MasterScreen Diffusion-System (unten) gemessenen Atmungsfrequenzen von
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

IOS = Parameter, gemessen mit MasterScreen 10S; Capno = Parameter, gemessen mit Master-
Screeen Capno; Rebreathing = Parameter, gemessen mit MasterScreen Diffusion-System; Proben-
umfang (n) =8, Ausnahme MasterScreen Diffusion-System 7 Tage a.i.. PRRSV-US: n=7,
Kontrolle-US: n = 5; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren
innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-
Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Verringerung des Atemzugvolumens bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Nach der Infizierung verringerte sich das Atemzugvolumen pro kg Kdérpermasse (VT/kg)
deutlich im Vergleich zu nichtinfizierten Kontrolltieren und unterschritt 10 ml/kg. Im zeitlichen
Verlauf waren die niedrigsten Werte fir VT/kg bei PRRSV-US infizierten Tieren im Zeitraum
von 6-18 dpi, je nach Messsystem, zu verzeichnen und bei PRRSV-EU infizierten Tieren
dagegen einheitlich lediglich 9 dpi. Mit allen drei Messgeraten konnte die gleiche Grund-
tendenz in der Veranderung des VT/kg, jedoch mit unterschiedlichen Absolutwerten und
Signifikanzen, gemessen werden (Abb. 18). Bei der vergleichenden Betrachtung von
Kontrolltieren mit PRRSV-US infizierten Tieren wurde bei allen drei Messsystemen (bereins-
timmend eine signifikante Verringerung des VT/kg 9-15 dpi beobachtet. PRRSV-EU
infizierte Tiere wiesen 9 dpi (MasterScreen Diffusion-System) bzw. 12 dpi (MasterScreen
IOS) einen signifikanten Abfall von VT/kg im Vergleich zu den Kontrolltieren auf. Vier und
18 dpi war das mit MasterScreen 10S gemessene VT/kg bei den PRRSV-US infizierten
Tieren signifikant geringer als bei den PRRSV-EU infizierten Tieren.

Anstieg des Atemminutenvolumens bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Ein Anstieg des Atemminutenvolumens pro kg Kérpermasse (Vmin/kg) war bei PRRSV-
infizierten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren kurz nach der Infizierung ersichtlich. Bei
allen drei Messsystemen wurde derselbe Trend beobachtet (Abb. 19). Eine signifikante
Erhéhung des Vmin/kg im Vergleich zu den Kontrolltieren wurde Ubereinstimmend mit den
beiden Messsystemen MasterScreen 10S und MasterScreen Capno, sowohl bei PRRSV-US
als auch bei PRRSV-EU infizierten Tieren, 9 dpi beobachtet. Darlber hinaus zeigten
PRRSV-US infizierte Tiere ein signifikant erhéhtes Vmin/kg gegentber den Kontrollen-US
6 dpi.

Ahnliche Veranderungen wurden bei der Betrachtung des Atemminutenvolumens pro kg

0,75)

metabolische Kérpermasse (Vmin/kg festgestellt. So war post inoculationem ein Anstieg

von Vmin/kg®” bei PRRSV-infizierten Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren ab 2 dpi bis
zum Studienende (21 dpi) zu verzeichnen (Abb. 20). Das Vmin/kg®”
héchsten Werte und war 9 dpi (PRRSV-US und PRRSV-EU) und zusétzlich 6 dpi bei

PRRSV-US infizierten Tieren signifikant (Master Screen I0S, MasterScreen Capno) gegeni-

erreichte 9 dpi seine

ber den dazugehérigen Kontrolltieren erhéht. Messwerte, die mit MasterScreen Diffusion-
System ermittelt wurden, wiesen hingegen zu keinem Zeitpunkt post inoculationem

statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen auf.
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Abb. 18: Vergleichende Darstellung der mit MasterScreen 10S (oben), MasterScreen Capno
(Mitte) und MasterScreen Diffusion-System (unten) gemessenen Atemzugvolumina pro kg
Kérpermasse bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

VT/kg= Atemzugvolumen pro kg Koérpermasse in ml/kg; |IOS = Parameter, gemessen mit Master-
Screen 10S; Capno = Parameter, gemessen mit MasterScreen Capno; Rebreathing = Parameter,
gemessen mit MasterScreen Diffusion-System; Probenumfang (n) =8, Ausnahme MasterScreen
Diffusion-System 7 Tage a.i.. PRRSV-US: n =7, Kontrolle-US: n =5; #: signifikante Unterschiede
zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes
(W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. 19: Vergleichende Darstellung der mit MasterScreen 10S (oben), MasterScreen Capno
(Mitte) und MasterScreen Diffusion-System (unten) gemessenen Atemminutenvolumina pro kg
Kérpermasse bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Vmin/kg = Atemminutenvolumen pro kg Kérpermasse in ml/min/kg; 10S = Parameter, gemessen mit
MasterScreen 10S; Capno = Parameter, gemessen mit MasterScreen Capno; Rebrea-
thing = Parameter, gemessen mit MasterScreen Diffusion-System; Probenumfang (n) = 8, Ausnahme
MasterScreen Diffusion-System 7 Tage a.i.. PRRSV-US: n =7, Kontrolle-US: n = 5; #: signifikante
Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-
abschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus
PRRSV-EU)
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Abb. 20: Vergleichende Darstellung der mit MasterScreen 10S (oben), MasterScreen Capno

(Mitte) und MasterScreen Diffusion-System (unten) gemessenen Atemminutenvolumina

bezogen auf die metabolische Kérpermasse bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren
0,75,

Vmin/kg°’75=Atemminutenvo|umen pro kg metabolische Koérpermasse in  ml/min/kg™";
IOS = Parameter, gemessen mit MasterScreen 10S; Capno = Parameter, gemessen mit Master-
Screen Capno; Rebreathing = Parameter, gemessen mit MasterScreen Diffusion-System; Proben-
umfang (n) =8, Ausnahme MasterScreen Diffusion-System 7 Tage a.i.: PRRSV-US: n=7,
Kontrolle-US: n = 5; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren
innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Erhéhung der Sauerstoffaufnahme bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Ein Trend zur Erhdhung der Sauerstoffaufnahme pro Minute, bezogen auf die metabolische
Kérpermasse (V'O.kg®’®), war bei PRRSV-US infizierten Tieren im Vergleich zu den
Kontrolltieren 4-12 dpi zu beobachten (Abb. 21). Demgegenilber zeigten die PRRSV-EU

infizierten Tiere 2 dpi sowie 9-12 dpi einen signifikant erhdhten V’Oy/kg®™

im Vergleich zu
den Kontrolltieren. Innerhalb ihrer Gruppe wiesen die PRRSV-EU infizierten Tiere 12 dpi den
héchsten V’O,/kg®’® auf. Der Vergleich der beiden Isolate ergab, dass der V'O,/kg®’® 2 dpi
und 12 dpi bei den mit PRRSV-EU infizierten Tieren signifikant gegentber den PRRSV-US

infizierten Tieren erndht war.
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Abb. 21: Vergleichende Darstellung der Sauerstoffaufnahme pro Minute und pro Kilogramm
metabolische Kérpermasse von PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

V'0,/kg”"® = Sauerstoffaufnahme pro Minute pro kg metabolische Kérpermasse in ml/min/kg®’;

Probenumfang (n) = 8, Ausnahme 7 Tage a.i.. PRRSV-US: n =7, Kontrolle-US: n = 5; #: signifikante
Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-
abschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus
PRRSV-EU)

Kein Einfluss einer Infizierung mit PRRSV auf die spezifische Ventilation

Die spezifische Ventilation, ergo das Verhéltnis von Atemminutenvolumen zu Sauerstoff-
aufnahme, nahm bei allen Gruppen im Verlauf der Studie ab. Zwischen PRRSV infizierten
Tieren und Kontrolltieren wurden wahrend der gesamten Studiendauer keine Veranderungen
der spezifischen Ventilation beobachtet (Abb. 22).

69



ERGEBNISSE

i j [JKontrolle
180- I 1801 EU ; EPRRSV
150 []o 150-
s : $
8 ] v
‘5'120— Q 120+
> ' o
2 ° i °$
3 90- E 90- 5
i : ] ? : *
[ ' '
i ﬂ : =
o, 1 :
304 Ausgangs- i 30 Ausgangs- | *
werte ! post inoculationem werte ' post inoculationem
T T T T T T T T T T 1 T T T T T
7 3 2 4 6 9 12 15 18 7 3 2 4 6 9 12 15 18
Tage Tage

Abb. 22: Vergleichende Darstellung der spezifischen Ventilation zwischen PRRSV-infizierten
Tieren und Kontrolltieren

Probenumfang (n) = 8, Ausnahme 7 Tage a.i.: PRRSV-US: n = 7, Kontrollen-US: n = 5; #: signifikante
Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-
abschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus
PRRSV-EU)

4.3.1.2 Atmungsmechanische KenngréBen

Fir die Beurteilung der Atmungsmechanik wurden mittels IOS sowohl die spektrale
respiratorische Impedanz - bestehend aus respiratorischer Resistance und respiratorischer
Reactance - als auch die aus einem Lungenmodell abgeleitenden Parameter Resistance der
distalen Atemwege (distale Resistance; Rdist) und Resistance der proximalen Atemwege
(proximale Resistance; Rprox) ermittelt.

Anstieg der Resistance in den peripheren Atemwegen und Abfall der Resistance in
den proximalen Atemwegen bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Resistance der distalen Atemwege

Eine signifikante Erhéhung der distalen Resistance war post inoculationem tbereinstimmend
bei beiden infizierten Gruppen im Vergleich zu Kontrolltieren 9 dpi evident (Tab. 15). Im
Bezug auf die Ausgangswerte (Mittelwert 7-3 Tage ante inoculationem = 100 %) war dieser
Anstieg 12 dpi am ausgepragtesten und betrug 124 % bei PRRSV-US infizierten Tieren bzw.
136 % bei PRRSV-EU infizierten Tieren. Die fir Rdist ermittelten Absolutwerte unterschieden
sich im Studienverlauf zu keinem Zeitpunkt signifikant zwischen den PRRSV-infizierten

Gruppen.

Resistance der proximalen Atemwege
Die proximale Resistance der PRRSV-US infizierten Tieren war im gesamten Studienverlauf
geringer als die der zugehdrigen Kontrolltiere. Bei PRRSV-EU infizierten Tieren zeigten die

Messwerte der Rprox von PRRSV-EU infizierten Tieren einen Trend zur Erniedrigung,
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welcher jedoch statistisch nicht signifikant war (Tab. 16). Zwischen den beiden Isolaten

waren zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede fir Rprox zu ermitteln (Tab. 15).

Tab. 15: Vergleichende Darstellung der distalen respiratorischen Resistance in kPa/l/s
zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren
Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
-7 1 0,333[0,250; 0,700] 0,517 [0,300; 0,750] T | 0,486 [0,300; 0,625] 0,450 [0,267; 0,650]
-3 | 0,334[0,267;0,517] 0,450 [0,350; 0,650] T | 0,484 [0,350;0,617] 0,575 [0,250; 0,717]
2 0,300 [0,250; 0,500] 0,471 [0,250; 0,617] 0,442 [0,367; 0,533] 0,425 [0,250; 0,667]
4 | 0,342[0,250; 0,400] 0,558[0,233;0,617] T | 0,475[0,283;0,617] 0,517 [0,200; 0,700]
6 0,292 [0,250; 0,550] 0,425 [0,250; 0,550] 0,525 [0,333; 0,600] 0,575 [0,200; 0,883]
9 |0,350[0,283;0,417] 0,517[0,333;0,750] T | 0,417[0,300; 0,467] 0,575 [0,350; 0,817] T
12 | 0,275[0,250; 0,400] 0,600 [0,417;0,717] T | 0,442[0,267;0,567] = 0,700 [0,250; 0,850]
15 | 0,334 [0,250; 0,483] 0,592 [0,283;0,733] T | 0,434 [0,300; 0,567] 0,617 [0,250; 0,800]
18 | 0,284 [0,250; 0,383] 0,517 [0,400; 0,717] T | 0,442[0,250;0,617] 0,450 [0,250; 0,783]

Tab. 16: Vergleichende Darstellung der proximalen respiratorischen

zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Resistance in kPa/l/s

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

-7 | 0,350[0,265; 0,429] 0,344 [0,260; 0,392] | 0,334 [0,299; 0,425] 0,337 [0,229; 0,410]
-3 | 0,368[0,312;0,457] 0,295 [0,259; 0,369] | | 0,346 [0,325; 0,415] 0,333 [0,259; 0,392]
2 |0,365[0,271;0,436] 0,327 [0,259; 0,421] | 0,338[0,313; 0,421] 0,386 [0,306; 0,469]
4 |0,366[0,211;0,415] 0,345 [0,288;0,407] | 0,290 [0,235; 0,360] 0,313 [0,236; 0,364]
6 | 0,383[0,266;0,460] 0,329 [0,298; 0,371] L | 0,385[0,363;0,497] 0,355 [0,220; 0,427]
9 | 0,388[0,308;0,523] 0,385 [0,255;0,449] | 0,275(0,182;0,362] 0,338 [0,269; 0,395]
12 | 0,431[0,389; 0,459] 0,353 [0,275; 0,447] L | 0,399 [0,298; 0,505] 0,376 [0,221; 0,444]
15 | 0,482[0,335;0,523] 0,363 [0,289; 0,436] . | 0,335[0,289; 0,361] 0,332 [0,209; 0,463]
18 | 0,517[0,399; 0,588] 0,361 [0,306; 0,387] & | 0,391[0,301;0,510] 0,322 [0,218; 0,449]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) = 8; .: signifikanter Abfall bei
PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes
(W-Test), 1: signifikanter Anstieg bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren innerhalb
eines Untersuchungsabschnittes (W-Test)

Anstieg der respiratorischen Resistance bei Frequenzen < 5 Hz und Abfall der
respiratorischen Resistance bei Frequenzen > 10 Hz bei PRRSV-infizierten Tieren
im Vergleich zu Kontrolltieren

Die Absolutwerte flr die respiratorische Resistance (mittlere respiratorische Resistance, R;
inspiratorische Resistance, Rin und exspiratorische Resistance, Rex) sind fir jede einzelne
Frequenz (3-15 Hz) und bezogen auf die Kérpermasse (R/kg; Rin/kg und Rex/kg) in einer
separaten Tabelle im Anhang aufgelistet (Tab. A6 bis Tab. A9; Tab. A 14 bis Tab. A 17).
Die respiratorische Resistance wird fir Frequenzen <5 Hz und > 10 Hz getrennt bewertet,
da sie bei Frequenzen < 5 Hz eher die Strdmungswiderstande in den peripheren Atemwegen
und bei Frequenzen > 10 Hz eher die Strémungswiderstdnde der oberen, extrathorakalen
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Atemwege widerspiegelt. Um den Verlauf der respiratorischen Impedanz in Abhangigkeit von
der Frequenz graphisch darzustellen, wurde exemplarisch der Zeitpunkt 12 dpi ausgewahlt.
Hierbei sind sowohl fur die respiratorische Resistance als auch fir die respiratorische
Reactance die inspiratorischen und exspiratorischen Verldufe im Frequenzspekirum von
3-15 Hz dargestellt (Abb. 23).

Respiratorische Resistance bei niedrigen Frequenzen (< 5 Hz)

Die mittlere respiratorische Resistance bei Frequenzen <5 Hz (Rsp....Rsh,) zeigte bei

PRRSV-infizierten Tieren einen Trend zur Erhéhung im Vergleich zu den Kontrolltieren.
Dieser war sowohl bei PRRSV-US als auch bei PRRSV-EU infizierten Tieren 9-15 dpi zu
verzeichnen. Eine statistische Absicherung dieses Befundes war allerdings nur fir die
Gruppe der PRRSV-US infizierten Tiere 12 dpi mdglich. Beim Vergleich der mit unter-
schiedlich infizierten PRRSV-Isolaten infizierter Gruppen wurden wahrend der gesamten
Studiendauer keine signifikanten Unterschiede der Rsy....Rsy, festgestellt (Tab. A6 und
Tab. A7).

Bei der separaten Betrachtung der exspiratorischen Resistance und der inspiratorischen

Resistance fiel auf, dass der Anstieg der R;,...Rs 4, wahrend der Exspiration ausgepragter
als wahrend der Inspiration war (Abb. 23). Bei Frequenzen <5 Hz wies Rin zu keinem Zeit-
punkt post inoculationem signifikante Unterschiede zwischen den PRRSV-infizierten Tieren
und Kontrolltieren auf. Fir Rex hingegen waren bei PRRSV-US infizierten Tieren signifikante
Anstiege bei einer Frequenz von <5 Hz 12 dpi sowie 18 dpi zu ermitteln. Eine hdhere
Rexsn, im Vergleich zu Kontrolltieren konnte 9 dpi bei beiden infizierten Gruppen
(PRRSV-US und PRRSV-EU) statistisch belegt werden (Tab. A 6 und Tab. A 7).

Respiratorische Resistance bei hohen Frequenzen (> 10 Hz)

Bei Frequenzen >10Hz war die mittlere respiratorische Resistance (Rioz..-Risnz) bei

PRRSV-infizierten Tieren zu den meisten Zeitpunkten post inoculationem signifikant geringer
als die der Kontrolltiere. Auch flr die inspiratorische Resistance und exspiratorische

Resistance wurde zu den meisten Zeitpunkten post inoculationem ein Trend zur Abnahme
festgestellt, welche insbesondere fir die exspiratorische Resistance statistisch gesichert
werden konnte (Tab. A 8 und Tab. A 9). Der Vergleich zwischen PRRSV-US und PRRSV-EU
infizierten Tieren ergab, dass PRRSV-EU infizierte Tiere eine signifikant geringere mittlere
respiratorische Resistance 15 dpi bei Frequenzen > 10 Hz und 9 dpi bei einer Frequenz von
15 Hz als PRRSV-US infizierte Tiere aufwiesen.
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Respiratorische Resistance bezogen auf die Kérpermasse bei niedrigen Frequenzen
(£5H2)

Bei Betrachtung der mittleren respiratorischen Resistance bezogen auf die Kérpermasse bei
Frequenzen < 5 Hz (Rs u/Kg...Rs u/kg) wurde analog zu den Absolutwerten ein Anstieg fest-
gestellt (Tab. A 14 und Tab. A 15). Dieser konnte allerdings statistisch bei P < 0,05 nicht
gesichert werden. Wie auch bei den Absolutwerten zu beobachten war, war der Anstieg der
respiratorischen Resistance wahrend der Exspiration deutlicher ausgepragt als wahrend der

Inspiration (Rexs nu/Kg...Rexs p/kg; Ring p/Kg...Rins y/kg).

Respiratorische Resistance bezogen auf die Kérpermasse bei hohen Frequenzen
(=10 Hz)

Ubereinstimmend mit den Absolutwerten fielen die mittlere respiratorischen Resistance
bezogen auf die Kérpermasse (Rio1/Kg...R1s51/KQ), die inspiratorische Resistance bezogen
auf die Kérpermasse (Rexyon/Kg...Rexysw/kg) und exspiratorische Resistance bezogen auf
die Kérpermasse (Rinqon/kg...Rinsp/kg) bei Frequenzen > 10 Hz post inoculationem im
Vergleich zu den Kontrolltieren ab (Tab. A 16 und Tab. A 17).

Abfall der respiratorischen Reactance bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Analog zu der respiratorischen Resistance sind die Absolutwerte fir die respiratorische
Reactance (mittlere respiratorische Reactance, X; inspiratorische Reactance, Xin und
exspiratorische Reactance, Xex) fur jede einzelne Frequenz (3-15 Hz) in einer separaten
Tabelle im Anhang aufgelistet (Tab. A 10 bis Tab. A 13). Ebenso wurde mit der relativen
Reactance bezogen auf die Kérpermasse (X/kg; Xin/kg und Xex/kg) verfahren (Tab. A 18 bis
Tab. A 21). In Abb. 23 sind exemplarisch die inspiratorischen und exspiratorischen Verlaufe

der respiratorischen Reactance im Frequenzspekirum von 3-15 Hz 12 dpi dargestellt.

Sowohl die Betrachtung der Absolutwerte (Tab. A 10 bis Tab. A 13) als auch der pro kg
Kérpermasse normierten Werte (Tab. A 18 bis Tab. A 21) lieferten ahnliche Ergebnisse. Die

mittlere respiratorische Reactance war sowohl bei PRRSV-US infizierten Tieren als auch bei

PRRSV-EU infizierten Tieren signifikant geringer als bei Kontrolltieren, ebenso die

exspiratorische Reactance und die inspiratorische Reactance. Die Verringerung der

respiratorischen Reactance zeigte sich, wie auch bei der respiratorischen Resistance
beobachtet, deutlicher wahrend der Exspiration (Xex) als wahrend der Inspiration (Xin;
Abb. 23).
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Abb. 23: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance und respiratorischen
Reactance bei PRRSV-US infizierten Tieren (oben) und PRRSV-EU infizierten Tieren (unten) mit
jeweils dazugehérigen Kontrolltieren 12 dpi

Daten dargestellt als Median; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; numerische Daten und Streuung
sieche Tab. A6 bis Tab. A 13 im Anhang; Rex = exspiratorische Resistance, Rin = inspiratorische
Resistance, Xex = exspiratorische Reactance, Xin = inspiratorische Reactance; * = signifikante Unter-
schiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-

abschnittes (W-Test)
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4.3.2 Beurteilung der ventilatorischen Distribution

Zur Beurteilung von Inhomogenitaten wahrend der Ventilation wurden Parameter der
Kohlendioxid-Elimination erfasst, die sich aus der CO,-Exspirationskurve gegen das
exhalierte Volumen ermitteln lieBen. Zudem wurde die Kurvengestalt des Kapnogramms

beurteilt und die Totraumvolumina berechnet.

4.3.2.1 Beurteilung der Kurvengestalt des Kapnogramms

In Abb. 24 und Abb. 25 sind beispielhaft CO,-Exspirationskurven von Kontrolltieren und
PRRSV-infizierten Tieren 7 Tage ante inoculationem, 9 dpi und 18 dpi abgebildet.
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Abb. 24: Vergleichende Darstellung von volumetrischen Kapnogrammen mit jeweils fiinf
aufeinanderfolgenden Atemziigen bei einem Kontrolltier-US (links) und einem PRRSV-US
infizierten Tier (rechts) 7 Tage ante inoculationem (oben), 9 dpi (Mitte) und 18 dpi (unten)

Vol = exspiriertes Volumen, 1 bis 5 = fortlaufende Bezeichnung der Kapnogramme,
B = ,Best” = reprasentativstes Kapnogramm
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Abb. 25: Vergleichende Darstellung von volumetrischen Kapnogrammen mit jeweils fiinf
aufeinanderfolgenden Atemziigen bei einem Kontrolltier-EU (links) und einem PRRSV-EU
infizierten Tier (rechts) 7 Tage ante inoculationem (oben), 9 dpi (Mitte) und 18 dpi (unten)

Vol = exspiriertes Volumen, 1 bis 5 = fortlaufende Bezeichnung der Kapnogramme,
B = ,Best” = reprasentativstes Kapnogramm

Reduzierung des Mischluftanteils zwischen 25 und 50 % der endtidalen
CO.-Konzentration bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren

Da der Mischluftanteil zwischen 25 und 50 % der endtidalen CO,-Konzentration (Vm25-50)
vom zuvor inspirierten Atemzugvolumen (VTin) abhangt, wurde der Quotient aus beiden
gebildet (Vm25-50/VTin). Der Vm25-50/VTin stieg im Verlauf der Studie bei Kontrolltieren
und PRRSV-infizierten Tieren an (Abb. 26). Wahrend des gesamten Versuchszeitraums lag
Vm25-50/VTin der PRRSV-infizierten Tiere unter dem der Kontrolltiere. Nach der Infizierung
verdeutlichte sich dieser Unterschied. Im Vergleich zu den Kontrolltieren verringerte sich der
Vm25-50/VTin post inoculationem 4-9 dpi bei PRRSV-US infizierten Tieren bzw. etwas
spater (9-12 dpi) bei PRRSV-EU infizierten Tieren signifikant. Bei der Gegenuberstellung der
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beiden PRRSV-Isolate war der Vm25-50/VTin der PRRSV-US infizierten Tiere 18 dpi signifi-
kant geringer als jener der PRRSV-EU infizierten Tiere.
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Abb. 26: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Mischluftanteil zwischen 25 und
50 % der endtidalen CO,-Konzentration und dem vorausgegangenen Inspirationsvolumen bei
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Vm25-50/VTin = Quotient aus dem Mischluftanteil zwischen 25 und 50 % der endtidalen
CO,-Konzentration und  dem  vorausgegangenen Inspirationsvolumen; Probenumfang
(n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)

Erhéhung des Mischluftanteils zwischen 50 und 75 % der endtidalen
CO.-Konzentration bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren

Analog zum Vm25-50 wurde auch der Mischluftanteil zwischen 50 und 75 % der endtidalen
CO,-Konzentration (Vm50-75) ins Verhaltnis zum zuvor inspirierten Atemzugvolumen
gesetzt. Der Vm50-75/VTin vergréBerte sich bei Tieren, die mit PRRSV infiziert wurden, post
inoculationem im Vergleich zu Kontrolltieren (Abb. 27). Hierbei war eine signifikante
Zunahme des Vm50-75/VTin bei PRRSV-US infizierten Tieren bereits ab 4 dpi und etwas
spater bei PRRSV-EU infizierten Tieren ab 12 dpi bis zum Ende der Studie (18 dpi)
zu verzeichnen, so dass der Vm50-75/VTin bei beiden Isolaten Ubereinstimmend 15-18 dpi

signifikant erhéht war.

77



ERGEBNISSE

1 1 [JKontrolle
us | EU : EPRRSV
| 0,40 : #

H*
H+

0,40

] ; #
0,30 - ° é

H*

*

é " 0,30—- é Q

Lokicg =

Vm50-75/VT,,
o
3
1
—{+
1T+~
—1
—{1+
O
o
]
—I+—

0,10 1 0,104
Ausgangs- ! Ausgangs- |
0,00 1 werte ! post inoculationem 0,00 werte ! post inoculationem
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 3 2 4 6 9 12 15 18 7 3 2 4 6 9 12 15 18
Tage Tage

Abb. 27: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Mischluftanteil zwischen 50 und
75 % der endtidalen CO,-Konzentration und dem vorausgegangenen Inspirationsvolumen bei
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Vm50-75/VTin = Quotient aus dem Mischluftanteil zwischen 50 und 75% der endtidalen
CO,-Konzentration und dem  vorausgegangenen Inspirationsvolumen; Probenumfang
(n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)

Erhéhung des Anstiegs der Phase Il des Kapnogramms bei PRRSV-infizierten
Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren

Im zeitlichen Verlauf der Studie nahm bei allen Gruppen der Anstieg der Phase Il des
Kapnogramms (dC/dV2) ab. Im Vergleich zu den Kontrolltieren zeigten PRRSV-US sowie
PRRSV-EU infizierte Tiere post inoculationem einen Trend zur Erhéhung von dC/dV2 ab
4 dpi (Abb. 28). Dieses Steilerwerden der Phase |l des Kapnogramms war 4-9 dpi bei
PRRSV-US infizierten Tieren allein sowie 15 dpi bei beiden PRRSV-infizierten Gruppen
(PRRSV-US und PRRSV-EU) signifikant. Der Anstieg der Phase 2 des Kapnogramms unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den beiden Virusisolaten (PRRSV-US und
PRRSV-EU).

Erhéhung des Anstiegs der Phase lll des Kapnogramms bei PRRSV-infizierten
Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren

Der Anstieg der Phase Ill des Kapnogramms (dC/dV3) war bei PRRSV-infizierten Tieren im
Vergleich zu den Kontrolltieren ab 9 dpi steiler (Abb. 29). Dieses Steilerwerden von dC/dV3
war bei PRRSV-US infizierten Tieren 12-15dpi signifikant. PRRSV-EU infizierte Tiere
hingegen zeigten lediglich einen Trend zur Erhéhung von dC/dV3 9-15 dpi, welcher zu
keinem Zeitpunkt statistisch bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05 zu sichern war.
Bei der vergleichenden Betrachtung der beiden PRRSV-Isolate wurde 12-18 dpi ein starkerer
Anstieg der Phase Il des Kapnogramms bei den PRRSV-US infizierten Tieren als bei den
PRRSV-EU infizierten Tieren ermittelt.
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Abb. 28: Vergleichende Darstellung des Anstiegs der Phasell des Kapnogramms bei
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

dC/dV2 = Anstieg der Phase Il des Kapnogramms in % CO,/l; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe;
#: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes  (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. 29: Vergleichende Darstellung des Anstiegs der Phase Ill des Kapnogramms bei

PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

dC/dV3 = Anstieg der Phase lll des Kapnogramms in % CO,/I; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe;
#: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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4.3.2.2 Veranderungen von Parametern der Kohlendioxid-Elimination

Verringerung der endtidalen CO,-Konzentration bei PRRSV-infizierten Tieren im
Vergleich zu Kontrolltieren

Die mittlere endtidale CO,-Konzentration bei den Kontrolltieren-US lag wahrend des
gesamten Versuchszeitraums Uber 5,5% und wies bis zum Ende der Studie einen
schwachen Anstieg auf. Bei PRRSV-EU infizierten Tieren und Kontrolltieren-EU betrug die
mittlere endtidale CO,-Konzentration meistens < 5,5 %. Tiere, die mit PRRSV infiziert waren,
zeigten niedrigere endtidale CO,-Konzentrationen als Kontrolltiere. Diese Verringerung war
sowohl bei PRRSV-US als auch bei PRRSV-EU infizierten Tieren 2 dpi und 9 dpi signifikant.
Dartiberhinaus wurde post inoculationem bei PRRSV-US infizierten Tieren 4-6 dpi und
12-15 dpi eine signifikante Verringerung der endtidalen CO,-Konzentration im Vergleich zu
den Kontrolltieren beobachtet. Beim Vergleich der beiden PRRSV-Isolate wiesen PRRSV-EU
infizierte Tiere 12 dpi und 18 dpi eine signifikant niedrigere endtidale CO,-Konzentration als
PRRSV-US infizierte Tiere auf (Abb. 30).
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Abb. 30: Vergleichende Darstellung der endtidalen CO,-Konzentration bei PRRSV-infizierten
Tieren und Kontrolltieren

CO, endtidal = endtidale CO,-Konzentration in %; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante
Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-
abschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus
PRRSV-EU)
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Abfall des pro Exspiration eliminierten CO»-Volumen bei PRRSV-infizierten Tieren
im Vergleich zu Kontrolltieren

Das pro Exspiration eliminierte CO,-Volumen wurde als Absolutwert (CO.-Volumen),
bezogen auf das Koérpergewicht (CO,-Volumen/kg) und bezogen auf die metabolische
Kérpermasse (CO.-Volumen/kg®™®), betrachtet und ist in Abb. 31 zusammengefasst.
PRRSV-infizierte Tiere wiesen bei allen drei Betrachtungsweisen ein signifikant geringeres
eliminiertes CO,-Volumen pro Exspiration auf als Kontrolltiere. Hierbei wurde beim absoluten
pro Exspiration eliminierten CO.-Volumen (CO,-Volumen) bei PRRSV-US infizierten Tieren
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums post inoculationem ein signifikanter Abfall
beobachtet. PRRSV-EU infizierte Tiere hingegen zeigten zwar ebenfalls wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraums post inoculationem einen Trend zur Abnahme des
absoluten CO.-Volumens, welcher allerdings nur 9 dpi statistisch zu sichern war. Relative
pro Exspiration eliminierte CO,-Volumina, bezogen auf die Kérpermasse (CO,-Volumen/kg)
bzw. auf die metabolische Kérpermasse (CO,-Volumen/kg®”®), waren bei beiden Versuchs-
gruppen (PRRSV-US und PRRSV-EU) Ubereinstimmend 9 und 12 dpi signifikant geringer als
die der Kontrolltiere. Darlberhinaus waren diese beiden relativen pro Exspiration
eliminierten COx-Volumina bei PRRSV-US infizierten Tieren 4-6 dpi sowie 15-18 dpi gege-
nuber den Kontrolltieren signifikant verringert. Niedrigste Werte fir das pro Exspiration
eliminierte CO,-Volumen wurden sowohl bei PRRSV-US infizierten Tieren als auch bei
PRRSV-EU infizierten Tieren bei allen drei Betrachtungsweisen im Zeitraum 9-18 dpi

ermittelt.

Infizierung mit PRRSV hat keinen Einfluss auf das pro Minute eliminierte
CO,-Volumen

Das pro Minute eliminierte CO,-Volumen wurde als Absolutwert (CO,-Volumen/min),
bezogen auf die Kérpermasse (CO.-Volumen/kg/min) und bezogen auf die metabolische
Kérpermasse (CO,-Volumen/kg®’*/min), betrachtet und ist in Abb. 32 zusammengefasst. Das
pro Minute eliminierte CO,-Volumen erwies sich bei PRRSV-US infizierten Tieren wahrend
des gesamten Versuchzeitraums unverandert im Vergleich zu den Kontrolltieren. PRRSV-EU
infizierte Tiere zeigten denselben Trend, jedoch war 4 dpi ein signifikanter Anstieg des pro
Minute eliminierten CO,-Volumens (pro kg Kérpermasse, pro kg metabolische Kérpermasse)
zu verzeichnen. Bei der vergleichenden Betrachtung der Isolate wiesen PRRSV-EU infizierte
Tiere 15-18 dpi ein signifikant geringeres CO-Volumen/kg®’*/min auf als PRRSV-US

infizierte Tiere.
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Abb. 31: Vergleichende Darstellung des pro Exspiration eliminierten CO.-Volumens bei
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

CO,-Volumen = pro Exspiration eliminiertes CO,-Volumen in ml; CO,-Volumen/kg = pro Exspiration
und kg Korpermasse eliminiertes CO,-Volumen in ml/kg; CO, Volumen/kg®”® = pro Exspiration und kg
Kérpermasse  eliminiertes  CO,-Volumen in  ml/kg®”®;  Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe;
#: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes  (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. 32: Vergleichende Darstellung des pro Minute eliminierten CO,-Volumens bei PRRSV-
infizierten Tieren und Kontrolltieren

CO,-Volumen/min = pro Minute eliminiertes CO,-Volumen in ml/min; CO,-Volumen/kg/min = pro
Minute Koérpermasse eliminiertes CO,-Volumen in ml/kg/min; CO,-Volumen/kg®’*/min = pro Minute
und kg metabolische Kérpermasse eliminiertes CO,-Volumen in ml/kg®’*/min; Probenumfang
(n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abfall des Quotienten aus dem pro Exspiration eliminierten CO»-Volumen und dem
Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren

Der Quotient aus dem pro Exspiration eliminierten CO,-Volumen und dem Atemzugvolumen
(CO2-Volumen/VT) war post inoculationem bei PRRSV-infizierten Tieren geringer als bei den
dazugehdérigen Kontrolltieren (Abb. 33). Dieser Abfall war 9 dpi, welcher der Tag des
geringsten CO.-Volumens/VT in beiden infizierten Gruppen war, sowohl bei PRRSV-US
infizierten Tieren als auch bei PRRSV-EU infizierten Tieren signifikant. Zusatzlich wiesen
PRRSV-US infizierte Tiere 2dpi sowie 12-15dpi einen signifikanten Abfall von
CO,-Volumen/VT auf. Beim Vergleich der Isolate, erwies sich das CO,-Volumen/VT 18 dpi
bei PRRSV-EU infizierten Tieren im Vergleich zu PRRSV-US infizierten Tieren als signifikant
geringer.
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Abb. 33: Vergleichende Darstellung des pro Exspiration eliminiertem CO,-Volumens, bezogen
auf das Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

CO,-Volumen/VT = Quotient aus dem pro Exspiration eliminierten CO,-Volumen und dem Atemzug-
volumen; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-
infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test);
$: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)

4.3.2.3 Betrachtung der Totraumvolumina

Zur Betrachtung der Totraumvolumina wurden verschiedene Modi zur Totraumberechnung
herangezogen und vergleichend betrachtet. Im Speziellen waren dies: a) Totraumvolumen,
berechnet nach Bohr (VD Bohr), b) Totraumvolumen, berechnet nach Langley (VD Langley),
c) Totraumvolumen, berechnet nach Wolff (VD Wolff), d) Totraumvolumen, berechnet nach
Fowler (VD Fowler) und e) Totraumvolumen, berechnet nach der Thresholdmethode
(VD Threshold). Alle berechneten Totraumvolumina wurden in das Verhdlinis zu dem
Atemzugvolumen (VD/VT) gesetzt. Die funf verschiedenen Anséatze zur Beurteilung der Tot-
raumvolumina lieferten unterschiedliche Ergebnisse, welche graphisch in Abb. A 1 bis Abb.
A 5 dargestellt sind und im Folgenden naher erlautert werden:
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Anstieg von VD Langley/VT und VD Threshold/VT bei PRRSV-infizierten Tieren im Ver-
gleich zu Kontrolltieren

Nach der Infizierung mit PRRSV stiegen die VD/VT-Verhaltnisse nach Langley und der
Thresholdmethode zu einzelnen Zeitpunkten post inoculationem bei den PRRSV-infizierten
Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren an (Abb. A 1 und Abb. A 2). Der VD Langley/VT
wies nur bei PRRSV-EU infizierten Tieren einen signifikanten Anstieg im Vergleich zu den
Kontrolltieren 9 dpi auf. Ein Trend zum Anstieg war auch 9-18 dpi bei PRRSV-US

infizierten Tieren festzustellen, welcher jedoch nicht statistisch bei P< 0,05 zu sichern war.
Der VD Threshold/VT war bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren zu

den meisten Zeitpunkten post inoculationem erhéht. Hierbei wurde bei PRRSV-US
infizierten Tieren 4 dpi und bei PRRSV-EU infizierten Tieren etwas spater, 9-12 dpi, eine

signifikante VergréBerung im Vergleich zu den Kontrolltieren beobachtet.

Kein Einfluss einer Infizierung mit PRRSV auf VD Wolff/VT
Die Infizierung mit PRRSV hatte keinen statistisch nachweisbaren Effekt auf das VD/VT
Verhaltnis nach Wolff (Abb. A 4).

Abfall von VD Bohr/VT und VD Fowler/VT bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren

Bei der Betrachtung der Quotienten aus den Totraumvolumina nach Bohr und Fowler und
dem Atemzugvolumen wurde bei Tieren, die mit PRRSV infiziert waren, im Vergleich zu
Kontrolltieren ein Abfall beobachtet. So wurde bei PRRSV-EU infizierten Tieren 4 dpi ein
signifikanter Abfall des VD Bohr/VT festgestellt. Diese Beobachtung bestétigte sich nicht bei
den PRRSV-US infizierten Tieren. Der VD Fowler/VT war bei PRRSV-US infizierten Tieren
6-18 dpi signifikant geringer als der der Kontrolltiere. Bei PRRSV-EU infizierten Tieren
war 12-18 dpi derselbe Trend zu beobachten, welcher jedoch statistisch bei P < 0,05 nicht
gesichert werden konnte (Abb. A 3 und Abb. A 5).

4.3.3 Beurteilung der Diffusion

Der Gastransfer von der Lunge in das Blut, welcher als Diffusion bezeichnet wird, wurde mit
Hilfe des Transferfaktors fir Kohlenmonoxid (TLCO) beurteilt. Um Einflisse des
Wachstums, des Stoffwechsels und der Sauerstoffaufnahmekapazitat des Blutes
auszuschlieBen, wurden die gemessenen Absolutwerte des Transferfaktors fir Kohlen-
monoxid sowohl auf die aktuelle Hamoglobinkonzentration korrigiert als auch auf die
Kérpermasse bzw. die metabolische Kérpermasse normiert und vergleichend betrachtet.
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Verringerung des Transferfaktors fiir Kohlenmonoxid bei PRRSV-infizierten Tieren
im Vergleich zu Kontrolltieren

Die Mediane des Transferfaktors flr Kohlenmonoxid, korrigiert auf die aktuelle
Hamoglobinkonzentration (TLCO Hb),
0,43 mmol/min/kPa (7 Tage a.i.) auf 1,34 mmol/min/kPa (15 dpi) (Tab.17). Bei den
PRRSV-US TLCO Hb
0,44 mmol/min/kPa (7 Tage a.i.) und 1,16 mmol/min/kPa (15 dpi), und bei PRRSV-EU
infizierten Tieren lagen die Mediane zwischen 0,84 mmol/min/kPa (7 Tage a.i.) und

erhéhten sich in den Kontrollgruppen von

infizierten Tieren variierte der Median von zwischen

1,31 mmol/min/kPa (15 dpi). Ein Anstieg von TLCO Hb innerhalb der Tiergruppe und im
Verlauf der Zeit (bei zunehmender Kérpermasse der Tiere) wurde in allen Gruppen gleicher-
maBen festgestellt. Bei der vergleichenden Betrachtung von Kontrolltieren und PRRSV-
infizierten Tieren wurde bei beiden infizierten Gruppen (PRRSV-US und PRRSV-EU) ein
Trend zur Abnahme 9-12 dpi gegenlber den Kontrolltieren beobachtet. Hierbei war flr
PRRSV-US infizierte Tiere eine signifikante Verringerung des TLCO Hb 12 dpi im Vergleich

zu den Kontrolltieren zu ermitteln.

Tab. 17: Vergleichende Darstellung des Transferfaktors fiir Kohlenmonoxid in mmol/min/kPa,
korrigiert auf die aktuelle Himoglobinkonzentration bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
-7 | 0,43[0,33;0,95] 0,44[0,31;1,11] 1,20[0,61;1,55] 0,84 [0,38; 1,37]
3 | 0,58[0,45;1,69] 0,91 [0,14; 1,45] 0,83[0,72;2,10] 0,61 [0,31; 1,27] 4
2 0,79[0,56; 2,13] 0,89 [0,36; 1,59] 0,93[0,54; 1,72]  0,82[0,56; 1,14]
4 0,91[0,73;2,61]  1,83[0,90; 2,22] 1,04[0,59; 3,84] 1,40 [0,68; 3,61]
6 0,82[0,67;2,13] 1,18[0,56; 2,29] 0,82[0,57;1,17] 0,88 [0,42; 1,27]
9 1,11[0,78;1,55]  0,92[0,53; 1,29] 0,99 [0,49; 1,72] 0,79 [0,48; 1,10]
12 | 0,98[0,75;1,37] 0,89[0,68;1,03]! | 0,91[0,73;1,27] 0,95]0,65; 1,46]
15 | 1,34[1,00;2,22] 1,16 [0,80; 2,02] 1,221[0,66; 4,46] 0,79 [0,41; 3,35]
18 | 1,23[0,97;3,20] 1,11 [0,77; 1,93] 1,20[0,91; 1,45] 1,31 [0,72; 3,35]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8, Ausnahme 7 Tage a.i.:
PRRSV-US: n=7, Kontrolle-US: n=5, Kontrolle-EU: n=7; . signifikanter Abfall bei
PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes
(W-Test)

Nach Normierung des TLCO Hb auf die Kérpermasse und die metabolische Kdérpermasse
wies der TLCO Hb bei den Kontrolltieren eine konstante GréBe auf. Der TLCO Hb pro kg
Kérpermasse (TLCO Hb/kg)
(TLCO Hb/kg®"®) verringerten sich bei PRRSV-US infizierten Tieren im Vergleich zu Kontroll-
tieren. Diese Verringerung war 12 dpi signifikant. Zusatzlich war TLCO Hb/kg 18 dpi
signifikant verringert. Bei PRRSV-EU infizierten Tieren zeigten der TLCO Hb/kg und

und bezogen auf die metabolische Koérpermasse

86



ERGEBNISSE

TLCO Hb/kg®” ebenfalls einen Trend zur Verringerung, insbesondere 15 dpi, welcher jedoch

statistisch bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05 nicht zu sichern war (Abb. 34).
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Abb. 34: Vergleichende Darstellung des Transferfaktors fiir Kohlenmonoxid (korrigiert auf die
aktuelle Himoglobinkonzentration) bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

TLCO Hb/kg = Transferfaktor der Lunge flir Kohlenmonoxid (korrigiert auf die aktuelle Hamoglobin-
konzentration) pro kg Kérpermasse in mmol/min/kPa/kg; TLCO Hb/kgo’75 = Transferfaktor der Lunge
fir Kohlenmonoxid (korrigiert auf die aktuelle Hamoglobinkonzentration) bezogen auf die
metabolische Korpermasse in mmol/min/kPa/kg®’®; Probenumfang (n) = siehe Legende zu Tab. 17;
#: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test)

4.3.4 Beurteilung der funktionellen Residualkapazitat

Erhohte funktionelle Residualkapazitit bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich
zu Kontrolltieren

Die funktionelle Residualkapazitat (FRC) erhéhte sich in allen Gruppen mit zunehmender
Kérpermasse. Dabei stiegen die Mediane der Kontrolltiere von 60 ml (7 Tage a.i.) auf 680 ml
(18 dpi) an. Bei den PRRSV-US infizierten Tieren war ein Anstieg der FRC (Mediane) von
150 ml (7 Tage a.i) auf 550 ml (15 dpi) zu verzeichnen und PRRSV-EU infizierte Tiere
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wiesen Mediane von 190 ml (3 Tage a.i.) bis 640 ml (18 dpi) auf. Die FRC stieg in allen
Versuchsgruppen im Laufe der Studie gleichermaBen an (Tab. 18).

Wahrend zu keinem Zeitpunkt eine statistisch signifikanter Unterschied zwischen PRRSV-US
infizierten Tieren und den zugehdrigen Kontrolltieren zu sichern war, wiesen PRRSV-EU
infizierte Tiere 2-4 dpi sowie 9-12 dpi einen Trend zum Anstieg der FRC und FRC/kg auf,
welcher 2 dpi signifikant war (Abb. 35).

Tab. 18: Vergleichende Darstellung der funktionellen Residualkapazitat in | bei PRRSV-

infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
-7 0,06 [0,02; 0,44] 0,15 [0,04; 0,35] 0,21 [0,15;0,44] 0,27 [0,07; 0,64]
-3 0,26 [0,05; 0,42] 0,30 [0,01; 0,37] 0,30[0,16;0,48] 0,19 [0,03; 0,52]
2 0,34 [0,05; 0,58] 0,37 [0,09; 0,87] 0,33[0,14;0,41]  0,43[0,36; 0,54] T
4 0,37 [0,06; 0,57] 0,37 [0,21; 0,77] 0,34[0,14;1,15] 0,66 [0,20; 1,47]
6 0,31[0,19;0,41] 0,29 [0,08; 0,71] 0,50[0,18;0,63] 0,44 [0,04; 0,50]
9 0,34 [0,13;0,72] 0,37 [0,02; 0,59] 0,34 [0,18; 0,67] 0,58 [0,20; 0,85]
12 0,55[0,15;0,74] 0,48 [0,15; 0,60] 0,53[0,15;0,64] 0,59 [0,41; 0,75]
15 0,65[0,27;0,95] 0,55 [0,27; 0,74] 0,55[0,24;2,19] 0,54 [0,17; 0,87]
18 0,63 [0,46; 1,05] 0,51 [0,27; 0,79] 0,68 [0,39; 0,83] 0,64 [0,42; 0,83]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8, Ausnahme:7 Tage
a.i.. PRRSV-US: n = 7, Kontrolle-US: n = 6; T: signifikanter Anstieg bei PRRSV-infizierten Tieren im
Vergleich zu Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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Abb. 35: Vergleichende Darstellung der funktionellen Residualkapazitat pro kg Kérpermasse
bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

FRC/kg = funktionelle Residualkapazitat pro kg Kérpermasse in ml/kg; Probenumfang (n) = siehe
Legende zu Tab. 18; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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4.4 Ergebnisse aus begleitenden mikrobiologischen
Untersuchungen

Die Befunde aus begleitenden mikrobiologischen Untersuchungen sind in Tab. 19 und
Tab. A 1 bis Tab. A 5 aufgefihrt. Bei der Untersuchung auf Erreger, die eine negative Aus-
wirkung auf den Respirationstrakt haben kénnen, wurden folgende Befunde erhoben: Jeweils
ein Tier wies Antikérper gegen Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) und Transmissible
Gastroenteritis Coronavirus (TGEV) auf. Zwei Tiere hatten Antikdrper gegen Swine Influenza
Virus (SIV) und alle Tiere wiesen Antikdrper gegen Porcine Respiratory Coronavirus (PRCV)
auf. Antikérper gegen Mycoplasma hyopneumoniae (Mhp) wurden bei Kontrolltieren-EU
(10/12) und PRRSV-EU infizierten Tieren (8/12) im Serum nachgewiesen, die beiden
Versuchsgruppen Kontrolle-US und PRRSV-US wiesen keine Antikérper gegen Mhp auf.
PCV-Il Antikérpertiter variierten zwischen —og 1,903 und —og 4,16 (PRRSV-US,
Kontrolle-US) bzw. <1:20 und 1:320 (PRRSV-EU, Kontrolle-EU). In der mit Hilfe von
Trachealtupfern entnommenen Proben wurden keine Erreger (APP, Bordetella spp.,
Chlamydia spp., Haemophilus spp.) durch mikrobielle Kultivierung bzw. PCR nachgewiesen.
Bordetella spp. wurden allerdings in nahezu allen Tieren (23/24) des Untersuchungs-
abschnitts 2 (Kontrolle-EU, PRRSV-EU) aus Nasentupfern isoliert. Mittels PCR waren
Chlamydia spp. in Kot- (47/48) und Nasentupfern (29/48) =zu detektieren.
Haemophilus parasuis wurde in einem Kontrolltier-US in Nasentupfern kulturell isoliert.
Mycoplasma hyorhinis wurde im Untersuchungsabschnitt 2 in Trachealtupfern (10/24) und in
Nasentupfern (18/24) mittels Immunfluoreszenz detektiert. Im Untersuchungsabschnitt 1
(Kontrolle-US, PRRSV-US) dagegen verlief der Antigennachweis gegen Mycoplasma spp.
negativ. In keinem der Versuchstiere konnte Pasteurella spp. in Nasentupfern kulturell nach-

gewiesen werden.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurde erstmals ein respiratorisches Infektionsmodell, welches
a) die pulmonalen Dysfunktionen nach Infektion mit PRRSV charakterisiert und b) den Ein-
fluss des Isolates auf den Schweregrad und die Auspragung der pulmonalen Dysfunktionen
beschreibt, etabliert. Dadurch konnten pathophysiologische Mechanismen in der Lunge nach
einer Infektion mit PRRSV beleuchtet werden. Zusatzlich wurden weiterflihrende
methodische und biologische Erkenntnisse zu lungenfunktionsdiagnostischen Unter-

suchungen am Schwein gewonnen.
5.1 Beurteilung des Infektionsmodells

5.1.1 Verwendete Isolate

In dieser Studie wurden sowohl ein Isolat vom Genotyp | (européisch), Subtyp I, als auch ein
Isolat vom Genotyp Il (nordamerikanisch) verwendet. Das Isolat VR2332 (Genotyp Il) ist in
der Literatur gut charakterisiert (Rossow et al., 1994; Opriessnig et al., 2002; Nielsen et al.,
2003), wohingegen fiir das Feldisolat 205817 (Genotyp |, Subtyp I) in der aktuellen Literatur

noch keine Daten vorhanden sind.

In Abh&ngigkeit von der Verabreichungsform wird im Schrifttum eine infektiése Dosiss (IDsp),
also die Dosis die zu einer Infektion von 50 % der infizierten Tiere fihrt, von 5,3 logio TCIDs,
(oral) bzw. von 4,0 logi, TCIDs (intranasal) angegeben (Hermann et al., 2005). Es konnte
daher davon ausgegangen werden, dass die in unserem Versuchsvorhaben verwendeten
Infektionsdosen von 6,41 logi, TCIDs, (PRRSV-US) bzw. 5,35 logqo TCIDsq (PRRSV-EU) fir
eine Infektion mit PRRSV ausreichend waren. Diese Hypothese wurde sowohl durch eine
Serokonversion als auch durch die Ausbildung einer Virdmie bestatigt. Weiterhin waren
beide Isolate in der Lage, mit der verwendeten Infektionsdosis strukturell-morphologische,
funktionelle und klinische Veranderungen des Respirationstrakts sowie unspezifische
klinische Symptome hervorzurufen. Auf die genauen Veranderungen wird an spaterer Stelle
der Diskussion eingegangen (Kapitel 5.2 und Kapitel 5.3).

5.1.2 Ablauf der experimentellen Infizierung

Eine experimentelle Infizierung in bereits publizierten Infektionsmodellen mit PRRSV
wurde in den meisten Fallen mittels intranasaler Applikation des Virus durchgeflihrt
(Christianson et al., 1992; Halbur et al., 1995a; Cho et al., 2006). Es sind aber auch intra-
muskulare (Yoon et al., 1999; Benson et al., 2000), intrauterine (Christianson et al., 1993),

vaginale (Gradil et al., 1996), intratracheale (Van Gucht et al., 2003) und orale Inokulationen
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(van der Linden et al.,, 2003; Hermann et al., 2005) sowie Kombinationen aus diesen
Applikationsarten, wie z. B. Kombination aus intranasaler und intramuskulérer Infizierung
(Ramirez et al., 2006) beschrieben. Die in diesem Versuchsvorhaben verwendete
Kombination aus intramuskularer (systemischer) und intranasaler (lokaler) Applikation des
Virus fOhrte zu einer Infektion der Tiere und bestatigte sich als ein geeignetes Verfahren fir
die Infizierung mit PRRSV. Sie kann daher fir weiterfiihrende Untersuchungen empfohlen

werden.

5.1.3 Bestatigung der Infektion

In diesem Versuchsvorhaben wurde die Infektion mit PRRSV mittels bereits etablierter
Nachweisverfahren fiir einen Erregernachweis im Blut (QPCR) und in der Lunge (IHC) sowie

einem Antikérpernachweis im Blut (ELISA) bestéatigt.
5.1.3.1 Antigennachweis

Antigennachweis im Blut

Mittels PCR wurden die maximale Viruskonzentrationen bei PRRSV-US infizierten Tieren
10 dpi und bei PRRSV-EU infizierten Tieren 7 dpi, also etwas friher, ermittelt. Diese
Ergebnisse stimmen mit denen der Arbeitsgruppe Johnson et al. (2004) Uberein, welche
maximale PRRSV-Konzentrationen im Blut (gemessen mit PCR) zwischen 7-15 dpi

beobachtete.

PRRSV-EU infizierte Tiere zeigten einen schnelleren und steileren Anstieg, aber auch
schnelleren Abfall der PRRSV-Konzentrationen im Blut als PRRSV-US infizierte Tiere. Bei
der Beurteilung dieses Ergebnisses wurden die unterschiedlichen Infektionsdosen, das Alter
der Tiere, die Virulenz des Isolates und die intraindividuelle Variabilitat der Tiere in Betracht

gezogen.

(A) Unterschiede der PRRSV-Konzentration im Blut post inoculationem konnten nicht auf die
unterschiedlichen Infektionsdosen zurlickgeftihrt werden. Dies war dadurch begriindet,
dass 1.den PRRSV-EU infizierten Tieren eine geringere Infektionsdosis des Virus
verabreicht wurde als den PRRSV-US infizierten Tieren und daher bei einem gegebenen
Einfluss der Infektionsdosis eine starkere Viramie zu erwarten gewesen ware und 2. in
einer Studie (Loving et al., 2008) ein Einfluss der Infektionsdosis auf die PRRSV-

Konzentration im Blut ausgeschlossen wurde.
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(B) Weiterhin ist eine Abhangigkeit der PRRSV-Konzentration im Blut durch das Alter der
Tiere beschrieben (Cho et al., 2006). Ein Einfluss des Alters war in dieser Studie
ausgeschlossen, da die Versuchsgruppen aus Tieren gleichen Alters bestanden.

(C) Auch die Virulenz des Virus hat einen Einfluss auf die PRRSV-Konzentration im Blut
(Cho et al., 2006). Das PRRSV-US-Isolat VR2332 wurde von Johnson et al. (2004) als
maBig virulentes Isolat eingestuft. Uber die Virulenz des PRRSV-EU-Isolats 205817 sind
in der Literatur noch keine Daten verfligbar. Nach Betrachtung der eigenen Ergebnisse
(Infektionskinetik, klinisches Bild) lieB sich dieses Virus als etwas virulenter als das
PRRSV-US Isolat einstufen. Allerdings ist bei dieser Einstufung zu beachten, dass in
dieser Studie unvorhersehbar Effekte einer Mischinfektion aufgezeichnet wurden (Kapitel
5.1.4). So kann die signifikant héhere Viruskonzentration 7 dpi bei PRRSV-EU infizierten
Tieren im Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tieren ihren Ursprung auch in der
Co-Infektion mit Mhp haben, da fir dieses Co-Infektionsmodell hdhere Virus-

konzentrationen als bei alleiniger PRRSV-Infektion beschrieben sind (Cho et al., 2006).

(D) Ferner musste bei dem Verlauf der Antigenkonzentration im Blut die individuelle
Variabilitédt des Einzeltiers berlcksichtigt werden. So wurde z. B. bereits 21 dpi bei einem
PRRSV-EU infizierten Tier keine PRRSV-RNA mehr im Blut nachgewiesen, wohingegen
die anderen sieben Tiere der selben Versuchsgruppe immer noch eine Virus-
konzentration von im Mittel 6,4 log GE/ml aufwiesen.

Zusammenfassend wurde die héhere Viruskonzentration im Blut bei PRRSV-EU infizierten
Tieren auf eine hdhere Virulenz dieses Isolates und die individuelle Variabilitdt des Einzel-
tieres zurilickgefthrt. Der Einfluss der Co-Infektion mit Mhp war im Rahmen dieser Studie

nicht abzuschéatzen, muss aber als weitere mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden.

Antigennachweis im Lungengewebe

Die Immunhistochemie wurde als Nachweisverfahren verwendet, um zu evaluieren, ob
PRRSV das Zielorgan — die Lunge — erreicht hatte. Bei PRRSV-US infizierten Tieren konnte
dies bestatigt werden. Im Gegensatz dazu war bei PRRSV-EU infizierten Tieren kein
PRRSV-Antigen in der Lunge vorhanden. Als mdgliche Ursachen kamen eine verringerte
Affinitat von PRRSV-EU zu Lungenmakrophagen und eine inhomogene Verteilung des
Erregers im Lungengewebe in Betracht. Eine Affinitat des Antikérpers zu dem PRRSV-EU

Antigen war gewabhrleistet, da die Positivkontrolle positiv war.
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Dass PRRSV-EU keine Affinitdt zu Lungenmakrophagen aufzeigte und deswegen nicht in
der Lunge lokalisiert war, ist sehr unwahrscheinlich. Aus der Literatur ist bekannt, dass es
nicht ungewohnlich ist, dass Tiere mit subakuter PRRSV-Infektion, trotz pathologischer
Veranderungen, negativ in der IHC sein kénnen (Thacker et al., 1999). Diese Tatsache
diente als Erklarung fir die Abwesenheit von immunhistochemisch positiven Zellen in den
Lungen der PRRSV-EU infizierten Tieren.

Die Annahme, dass es sich um ein falsch negatives Ergebnis handelte, wird durch die
Tatsache unterstitzt, dass eine Korrelation zwischen der PRRSV-Konzentration im
Serum und im Lungengewebe existiert (Doeschl-Wilson et al., 2009). Das heiBt, bei Tieren,
die eine hohere PRRSV-Konzentration im Blut haben, ist es sehr wahrscheinlich, dass sie
auch eine héhere PRRSV-Konzentration in anderen Geweben (im Speziellen der Lunge)
aufweisen die in vivo schwer bzw. nicht beprobar sind. Da die PRRSV-EU infizierten Tiere
zeitweise sogar signifikant erhéhte PRRSV-Konzentrationen im Blut im Vergleich zu den
PRRSV-US infizierten Tieren aufwiesen ware ein Vorhandensein von IHC positiven Zellen in

der Lunge zu erwarten gewesen.

Als weiterer Erklarungsansatz fir die Abwesenheit der immunhistochemisch positiven Zellen
bei PRRSV-EU infizierten Tieren wére eine inhomogene Verteilung des Erregers im Lungen-
gewebe denkbar. Es kénnte demnach bei der Probenentnahme passieren, dass Regionen
des Lungengewebes beprobt wurden, in denen das Virus nicht vorhanden war. Diese
Mdoglichkeit ist nicht auszuschlieBen, aber es ist sehr unwahrscheinlich, dass sie fir alle
Tiere gleichermaBen zutrifft.

Fir die Bestatigung der Lokalisation von PRRSV in der Lunge sind noch weitere Unter-
suchungsverfahren, wie z. B. PCR von Lungengewebeproben und die Untersuchung von
bronchoalveolarer Spllflissigkeit (broncho alveolar lavage fluid, BALF), bekannt
(Thacker et al., 1999; Beyer et al., 2000; Thanawongnuwech et al., 2004; GroBe Beilage et
al., 2007; Palzer et al., 2007; Doeschl-Wilson et al., 2009). Die Gewinnung von BALF konnte
in diesem Versuchsvorhaben nicht erfolgen. Ex vivo war sie mit der Fixationsmethode der
Lunge (in toto im Brustkorb durch intratracheale Instillation von Formalin) nicht kompatibel.
Eine broncho-alveolare Spiilung in vivo hatte die zu charakterisierende Lungenfunktion
beeintrachtigt. Eine nachtragliche Untersuchung des Lungengewebes mittels PCR, um die
Hypothese, dass es sich um einen falsch negativen Befund handelte zu bestatigen, war
leider nicht mehr mdglich.
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AbschlieBend betrachtet, ist der negative immunhistochemische Befund bei den PRRSV-EU
infizierten Tieren als falsch negativ zu beurteilen, ohne dass die exakte Ursache hierfir

ermittelt werden konnte.

5.1.3.2 Serokonversion

Zur Bestatigung der Serokonversion wurde ein Antikérpernachweis mittels ELISA durch-
gefihrt. Fir das in diesem Versuchsvorhaben verwendete kommerzielle ELISA-Kit wurde
eine s/p-Ratio (sample to positive ratio) von > 0,4 als positiv angesehen. Mit diesem Cut-off
waren erste Antikbrper gegen PRRSV zwischen 10-14 dpi festzustellen. Dies ist in
Ubereinstimmung mit dem im internationalen Schrifttum angegebenen Zeitraum des
Auftretens der ersten Antikérper nach experimenteller PRRSV-Infektion (Yoon et al., 1995;
Opriessnig et al., 2002; Johnson et al., 2004; Batista et al., 2004; Opriessnig et al., 2008).

In diesem Versuchsvorhaben wiesen Tiere, die mit PRRSV-EU infiziert waren, eine hdhere
Antikérperkonzentration als PRRSV-US infizierte Tiere auf. Fir die Erklarung wurden Unter-

schiede in der Infektionsdosis, der Viruslast und der Virulenz der Isolate herangezogen:

(A) Die initiale Infektionsdosis war bei PRRSV-EU infizierten Tieren geringer als die der
PRRSV-US infizierten Tieren. Die Infektionsdosis hat nach anderen Studien (Johnson et
al., 2004; Loving et al., 2008) keinen Einfluss auf die s/p-Ratio und auf die Antikérper-

konzentration und konnte somit als Ursache eliminiert werden.

(B) Wie oben bereits erértert, wiesen die PRRSV-EU infizierten Tiere anfanglich eine
signifikant héhere Viruslast im Blut auf als PRRSV-US infizierte Tiere. Von Johnson et al.
(2004) wurde eine hochsignifikante Korrelation zwischen Viruslast im Blutserum und
Antikérpertiter ermittelt. Somit konnte diese héhere Viruslast als Erklarung der héheren
Antiképerkonzentration fungieren.

(B) Eine weitere mogliche Ursache der héheren Antikérperkonzentration kann eine héhere
Virulenz des PRRSV-Isolates 205817 (PRRSV-EU), verglichen mit VR2332
(PRRSV-US) darstellen, da bei virulenten Isolaten die Antikérperkonzentration schneller
und starker ansteigt als bei weniger virulenten bzw. attenuierten Isolaten (Johnson et al.,
2004).

Die héhere Antikdrperkonzentration bei den PRRSV-EU infizierten Tieren war folglich auf
eine héhere Virulenz des Isolates und eine hdhere Viruslast im Blut post inoculationem

zurickzufihren.
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5.1.4 Einfluss méglicher Co-Infektionen

Bei mikrobiologischen Untersuchungen auf weitere Pathogene, die zu Erkrankungen des
Atmungstraktes flihren kdnnen (APP, Bordetella spp., Chlamydia spp., Haemophilus spp.,
Mycoplasma spp., Pasteurella spp., PCV Il, PRCV, SIV, TGEV), wurden keine gravierenden
Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen innerhalb der Untersuchungsabschnitte 1
(PRRSV-US und Kontrolle-US) und 2 (PRRSV-EU und Kontrolle-EU) ermittelt.

In Nasen- und Kottupfern mittels PCR detektierte Chlamydia spp. wurden im Rahmen
dieser Studie nicht weiter klassifiziert. In Ubereinstimmung mit Reinhold et al. (2010) war die
prophylaktische flinftidgige antibiotische Versorgung der Tiere mit Enrofloxacin nicht in der
Lage, die offenbar spontan erworbenen Chlamydia spp. zu eliminieren. Die pathologische
Rolle von Chlamydia spp. ist fir Schweine noch nicht endgultig definiert. Da sie
ubiquitar in Schweinherden vorkommen und nur selten Uber chlamydienassozierte Krank-
heitssymptome berichtet wird, werden sie derzeitig meist als Kommensalen angesehen. Im
Hinblick auf die Auswirkungen spontan erworbener Infektionen mit Chlamydia spp. auf die
Lungenfunktion von klinisch gesunden Schweinen liegen in der Literatur bereits Daten vor,
die belegen, dass eine spontane Besiedlung der Lunge mit Chlamydia spp. (im Speziellen
Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis und Chlamydophila pecorum) keinen Einfluss auf
KenngréBen der Lungenfunktion, insbesondere Atmungsfrequenz, Atemzugvolumen, Atem-
minutenvolumen, respiratorische Resistance und respiratorische Reactance haben (Reinhold
et al., 2005). Die chlamydienpositiven Tiere entwickelten keine klinischen Symptome.
Lediglich die Rektaltemperatur war bei ihnen signifikant gegentiber den Kontrolltieren erhdht,
allerdings lag sie noch im physiologischen Normbereich (Reinhold et al., 2005). Im Gegen-
satz dazu zeigten experimentell mit Chlamydia suis (C. suis) infizierte Schweine pathologisch
erhdhte Rektaltemperaturen und entwickelten bereits 1 dpi eine klinisch manifeste
Erkrankung des Respirationstrakts, welche durch eine erhéhte Atmungsfrequenz, schwere
Dyspnoe und Nasenausfluss charakterisiert war (Sachse et al., 2004; Reinhold et al., 2005).
Die pulmonalen Dysfunktionen nach experimenteller aerogener Belastung mit C. suis
manifestierten sich in einer Beeintrachtigung der Ventilation mit Veranderungen des
Atmungsmusters und der Strdmungswiderstande sowie einem eingeschranktem Ubertritt von
Sauerstoff von der Lunge ins Blut (Reinhold et al., 2005; Reinhold et al., 2008). Bei der Uber-
tragung der Befunde auf das im Rahmen dieser Studie etablierte PRRSV-Infektionsmodell
musste jedoch beachtet werden, dass die oben genannten Befunde aus einer
experimentellen Infektion mit einer hohen Infektionsdosis stammen. Zu Interaktionen
zwischen PRRSV und Chlamydia spp. sind in der Literatur keine Daten verflgbar. Dass

keine Chlamydia spp. in den Trachealtupfern mittels PCR detektiert wurden, fihrte zu der

96



DISKUSSION

Annahme, dass lediglich die oberen Atemwege mit Chlamydia spp. besiedelt waren. Es kann
folglich davon ausgegangen werden, dass der Befund keine Relevanz fir das weitere
Versuchsgeschehen hatte.

PCV Il und PRCV kommen ubiquitér in Schweinebestanden vor. Infektionen mit PRCV und
PCV Il fihren ebenso wie Infektionen mit PRRSV zu einer interstitiellen Pneumonie. Aller-
dings sind zu beiden Erregern keine Daten in der Literatur Uber die Auswirkungen auf die
Lungenfunktion bekannt. Interaktionen der beiden Erreger mit PRRSV sind beschrieben
(Van Reeth et al., 1996; Rovira et al., 2002). Bei beiden Erregern lieB der positive
Antikérpernachweis nicht automatisch auf eine Infektion mit diesen Erregern schlieBen, da
es sich bei jungen Schweinen auch um maternale Antikérper handeln kénnte. Far PCV Il
konnte eine Infektion nahezu ausgeschlossen werden, da im Falle einer Infektion weitaus
héhere Antikdrpertiter zu erwarten waren als in diesem Versuchsvorhaben beobachtet

wurden (Fachinger et al., 2008).

Zusatzlich wurde im Untersuchungsabschnitt 2 eine nasale Besiedlung mit Bordetella spp.
beobachtet. Diese schien jedoch lokal auf den oberen Atmungstrakt begrenzt gewesen zu
sein, da durch Trachealtupfer keine Bordetella spp. nachgewiesen werden konnten. Somit
konnte davon ausgegangen werden, dass dieser Befund keine Auswirkung auf das Tier-
modell hatte.

Ein far das Versuchsgeschehen relevanter Befund war die retrospektiv festgestellte
Co-Infektion mit Mhp im Untersuchungsabschnitt 2. Mhp ist der Erreger im Komplex der
,Enzootischen Pneumonie® der Schweine. Mégliche Ursachen flr die Co-Infektion mit Mhp
lagen entweder bei einer bereits aus dem Herkunftsbestand mitgebrachten Infektion mit
Mhp, obwohl dieser SPF-Qualitat hatte und als frei von Mhp deklariert war, oder bei einer
nachtraglichen Inokulation mit Mhp wéahrend der Infizierung. Zweiteres war unwahrscheinlich,
da auch die Kontrolltiere, welche lediglich die physiologische Kochsalzlésung erhielten,
Antikérpertiter gegen Mhp aufwiesen. Um eine Kontamination des PRRSV-Inokulums
abzuklaren, wurde dieses nachtraglich mittels indirekter Immunfluoreszens und
DNA-Mikroarraytest auf Mhp untersucht. Hierbei wurde kein Hinweis auf eine Kontamination
mit Mhp gefunden. Jedoch war das Inokulum mit Mycoplasma orale kontaminiert. Fir diesen
Erreger sind bislang keine Daten Uber mdégliche Auswirkungen auf den Atmungstrakt des
Schweines verfugbar. Die Vermutung, dass die Tiere bereits zum Zeitpunkt der Einstallung
mit Mhp infiziert waren, konnte durch die serologische Untersuchung 11 Tage ante
inoculationem untermauert werden, da hier 13/24 Tiere einen positiven und 4/24 Tiere einen

fraglichen Antikérpertiter gegen Mycoplasma spp. aufwiesen. Allerdings lieB sich in diesem
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Alter der Tiere nicht verifizieren, ob diese Antikérper maternale Antikérper darstellten oder
eine Folge einer Auseinandersetzung der Tiere mit einer Mhp-Infektion waren, da maternale
Antikérper, je nach initialer Dosis, zwischen 30 und 62 Tagen post natum detektiert werden
kénnen (Morris et al., 1994). Die Befunde nach pathohistologischen Untersuchungen
deuteten jedoch auf eine Infektion mit Mhp hin (persénliche Mitteilung, Prof. Dr. E. Liebler-
Tenorio, FLI, Jena). Die flinftagige antibiotische Versorgung mit Enrofloxacin, die im Rahmen
des Einstallungsmonitorings erfolgte, konnte erstaunlicherweise die Infektion mit Mhp nicht
beenden, obwohl dieser Wirkstoff in der Dosierung von 2,5 mg/kg KM eine mycoplasmacide
Wirkung haben sollte (Hannan et al., 1997). Dies wurde auf die, inzwischen in der Literatur

beschriebenen, Resistenzen von Mhp gegen Enrofloxacin zurlckgefuhrt (Vicca et al., 2004).

Einflisse von Mhp auf die Lungenfunktion wurden bereits von Intraraksa et al. (1984)
erhoben. Dabei wurden ein signifikanter Anstieg des Atemzugvolumens und eine erhdhte
Atmungsfrequenz ermittelt. Ferner wurde ein Abfall der Cgyy, und eine verringerte Sauerstoff-

aufnahme beobachtet (Intraraksa et al., 1984).

Bislang wurde die Interaktion zwischen PRRSV und Mhp in mehreren Co-Infektionsmodellen
untersucht (Van Alstine et al., 1996; Thacker et al., 1999; Thanawongnuwech et al., 2001;
Thanawongnuwech et al., 2004; Escobar et al., 2004; Cho et al., 2006). Die Arbeitsgruppen
kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. So konnten Van Alstine et al. (1996) keine
starkere klinische Symptomatik einer dualen Infektion mit PRRSV und Mhp beobachten. Die
Arbeitsgruppe von Thacker et al. (1999) hingegen legte dar, dass eine Co-Infektion mit Mhp
zu einer langer andauernden und schwerwiegenderen Pneumonie flhrt. Dieses Ergebnis
wurde in nachfolgenden Studien reproduziert (Thacker et al., 2000; Thanawongnuwech et
al., 2001; Thanawongnuwech et al., 2004; Escobar et al., 2004; Cho et al., 2006). Bei einer
Mischinfektion addieren sich die beiden Pathogene. Bei einer initialen Infektion mit Mhp
(vergleichbar zu diesem Versuchsvorhaben) ist Mhp fahig, durch Stimulierung der Lym-
phoyzten- und Makrophagenteilung eine vermehrte Anzahl von Wirtszellen fir das PRRSV
bereitzustellen (Thacker et al., 1999). Zudem fihrt eine Mhp-Infektion zu einer
Verklumpung der Zilien mit anschlieBender Ziliostase und Deziliation des Flimmerepithels
der luftleitenden Atemwege (Debey & Ross, 1994), welches zu einer geringeren
unspezifischen Abwehr des Respirationstrakts (verursacht durch verringerte mukoziliare
Clearance) fir weitere Pathogene flhrte und somit zu einem Wegbereiter der
anschlieBenden PRRSV-Infektion werden konnte. Weiterhin musste eine mdgliche immun-
supprimierende  Wirkung von PRRSV (Drew, 2000) betrachtet werden, welche
verantwortlich fir ein Aufblihen einer bestehenden Mhp-Infektion sein konnte. Pulmonale
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Dysfunktionen nach einer dualen Infektion mit PRRSV und Mhp wurden bislang noch nicht
charakterisiert.

Der sporadische Nachweis von Salmonella spp. im Kot von Einzeltieren beider
Untersuchungsabschnitte konnte vernachlassigt werden, da die Tiere keine Anzeichen einer
klinischen Salmonelleninfektion zeigten und daher keine Beeintrachtigung des Tiermodells

ZU erwarten war.

FAZIT ZUR BEURTEILUNG DES INFKETIONSMODELLS:

— Sowohl die Kombination von intranasaler und intramuskuldrer Infizierung in den
gewdhlten Dosen (6,41 log:y, TCIDs, bzw. 5,35 logs, TCIDs,) als auch die beiden PRRSV-
Isolate fiihren zu einer Infektion mit PRRSV, welche durch eine Serokonversion, eine
Virdmie und die Ausbildung von klinischen Symptomen gekennzeichnet war. Es gelang,
ein respiratorisches Infektionsmodell zu etablieren, welches flir weitere Studien zu
empfehlen ist.

— Dem PRRSV-EU Isolat wird aufgrund der Infektionskinetik eine stérkere Virulenz als dem
PRRSV-US Isolat zugeschrieben.

— Die klinischen Symptome und Verdnderungen der Lungenfunktion bei PRRSV-US
infizierten Tieren kénnen aufgrund pathologischer Verdnderungen und begleitender
mikrobiologischer Untersuchungen dem Virusisolat PRRSV VR2332 zugeordnet werden.
In Untersuchungsabschnitt 2 muss bei der Interpretation der Ergebnisse von eventuellen
Interaktionen (potenzierende, synergistische, keine, reduzierende) zwischen PRRSV und

Mhp ausgegangen werden.

5.2 Klinisches Bild der experimentell induzierten PRRSV-
Infektionen

Im Rahmen dieses Versuchsvorhabens wurden klinische Symptome bis 21 dpi erfasst. Das
klinische Bild konnte analog zu dem von Beyer et al. (2002) beschriebenen zweiphasigen
Infektionsverlauf der akuten Infektion mit PRRSV in eine friihe akute Phase und eine spate
akute Phase eingeteilt werden. In der ersten Woche post inoculationem zeigten die
infizierten Tiere erste milde klinische Symptome, welche mit einem Anstieg der Atmungs-
frequenz und der Kdrpertemperatur einhergingen. Ebenso entwickelten erste Tiere Husten,
Nasenausfluss und Dyspnoe. In diesem Zeitraum (friihe akute Infektion) fanden offenbar die
von Beyer et al. (2000) beschriebenen ersten Auseinandersetzungen mit dem Virus, die
Virusreplikation mit Infektion der Makrophagen und der lymphatischen Organe statt. Dieser

frihen akuten Infektion schloss sich zu Beginn der zweiten Woche post inoculationem bis
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zum Ende der Studie eine spate akute Infektion an, in der die infizierten Tiere manifeste
respiratorische Symptome ausbildeten. So entwickelten die infizierten Tiere in diesem Zeit-
raum die hdchsten Atmungsfrequenzen, die hdchsten Kérpertemperaturen und zeigten
ausgepragten Husten, Nasen- und Augenausfluss sowie Dyspnoe. Pathophysiologisch
waren die beobachteten klinischen Symptome wahrend der spaten akuten Infektion
vermutlich auf den Eintritt des Virus in den Respirationstrakt durch eine von Beyer et al.
(2002) beobachtete Infektion der Alveolarmakrophagen und den von Done (2002)

beschriebenen Verlust der respiratorischen Zilien in diesem Zeitraum zurlickzufthren.

Allgemeine klinische Symptome

Ubereinstimmend zu anderen Studien (Rossow et al., 1995; Opriessnig et al., 2002; Chang
et al.,, 2002), entwickelten die PRRSV-infizierten Tiere bereits in der Auswertungsperiode
1-3 dpi erste Symptome einer Erkrankung des Respirationstrakts, welche durch Dyspnoe,
Nasen- und Augenausfluss wie auch Husten gekennzeichnet waren. Im Gegensatz zu
anderen Studien (Halbur et al., 1996b; Cho et al., 2006) zeigten die PRRSV-infizierten Tiere
in diesem Versuchsvorhaben Husten. Das Vorkommen von Husten bei einer PRRSV-
Infektion wird im internationalen Schrifttum kontrovers diskutiert. Er wird in der Regel als
Begleitsymptom durch Co-Infektionen mit z. B. PCV Il und Mhp angesehen (Thacker et al.,
1999; Thacker & Thanawongnuwech, 2002). Jedoch ist zu beachten, dass auch PRRSV-
infizierte Tiere in anderen Studien Husten entwickelten (Beyer et al., 2000; Kukushkin et al.,
2008; Jung et al., 2009; Ladinig et al., 2009). Durch den gleichen mikrobiologischen Status
der Kontrolltiere-US zu PRRSV-US bzw. Kontrolltiere-EU zu PRRSV-EU und der Abwesen-
heit von Husten bei 23/24 Kontrolltieren wurde der Husten in dieser Studie auf die PRRSV-
Infektion zurlickgefihrt. In der pathohistologischen Untersuchung wurden keine Hinweise auf
Tracheitis, Bronchiolitis oder Mukus in den Atemwegen gefunden. Aufgrund dieser Befunde
wird der Husten als eine Antwort des Atmungstrakts auf die durch eine PRRSV-Infektion
hervorgerufenen Bronchospasmen (Kapitel 5.3.3) interpretiert.

Koérpermasse

Die in der Literatur beschriebene verringerte Kérpermassezunahme nach Infektion mit
PRRSV (Rovira et al., 2002; Johnson et al., 2004; Escobar et al., 2004; Doeschl-Wilson et
al., 2009; Jung et al., 2009) konnte in dieser Studie nicht nachvollzogen werden. PRRSV-
infizierte Tiere zeigten zwar einen verringerten Appetit, aber keine signifikante geringere
Zunahme der Korpermasse im Vergleich zu den Kontrolltieren. Allerdings wurde
andeutungsweise bei PRRSV-EU infizierten Tieren einen Trend zur Retardation der Kérper-
massenzunahme festgestellt. Eine Verringerung der Kérpermassezubildung nach Infektion
mit PRRSV soll zum gréBten Teil durch eine verringerte Futteraufnahme verursacht werden
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(Escobar et al., 2004). Weiterhin wird ein Anstieg von proinflammatorischen Cytokinen (Inter-
leukin (IL) 1B, IL-6) als Ursache fir einen Abnahme der Kérpermasse nach Infektion mit
PRRSV verantwortlich gemacht, da diese Cytokine einen negativen Effekt auf die Kérper-
massezunahme, z. B. durch Verminderung des Appetits, haben (Johnson, 1997; Escobar et
al., 2004). Ebenfalls fihrt eine Infektion mit PRRSV zu einem Anstieg der Expression von
Myostatin, einem negativen Regulator der Muskelmassezubildung, welche voraussichtlich
durch die proinflammatorischen Cytokine aktiviert wird (Escobar et al., 2004).

Mit diesem theoretischen Hintergrund liegt es nahe, dass eine signifikante Verringerung der
Kérpermassenzunahme nachweisbar gewesen ware, wenn die Studiendauer einen langeren

Zeitraum umfasst hatte.

Korpertemperatur

Die Koérpertemperaturen der Kontrolltiere betrugen wahrend des gesamten Versuchzeit-
raums < 39,6 T und lagen somit in dem von Plonait (2004) fur Absetzferkel angegebenen
Normalbereich von 39,3 £ 0,3 T. Im Gegensatz dazu waren die Koérpertemperaturen der
PRRSV-US und PRRSV-EU infizierten Tiere post inoculationem erhdht. Die hdchsten
Kérpertemperaturen waren im Zeitraum 7-9 dpi mit Maxima bis 41,1 C zu beobachten. In
der Literatur sind je nach Isolat geringradig erhdhte Koérpertemperaturen (Halbur et al.,
1995a; Cho et al., 2006) bis hin zu 42 T (Fichtner, 1993; Cho et al., 2006; Jung et al., 2009)
genannt. Fir das nordamerikanische PRRSV-Isolat VR2332 waren bislang in der Literatur
keine erhdhten Kdérpertemperaturen beschrieben (Rossow et al. 1995; Opriessnig et al.,
2002). Allerdings entwickelten die von uns mit PRRSV-US infizierten Tiere bereits im Zeit-
raum 1-3 dpi eine signifikante Erhéhung der Kérpertemperatur, welche bis 15 dpi anhielt.
Diese Fieberkurve bei PRRSV-US infizierten Tieren hatte einen biphasischen Charakter mit
Héhepunkten 1-3 dpi sowie 13-15 dpi. Ahnliche Beobachtungen wurden fiir die PRRSV-
Isolate ISU 12, 110, VR2385 und Cobbelsdorfer gemacht (Beyer et al., 2000; Opriessnig et
al., 2008; Doeschl-Wilson et al., 2009). Dieser biphasische Verlauf der Kérpertemperatur
spiegelte ebenfalls den zweiphasigen Infektionsverlauf wider, das heiB3t eine frihe akute
Infektion, welche bis Beginn der zweiten Woche post inoculationem dauert, und die sich
anschlieBende spate akute Infektion (Beyer et al., 2000). Aber auch die Ausbildung einer
monophasischen Fieberkurve, wie sie bei den von uns mit PRRSV-EU infizierten Tieren zu
beobachten war, ist in der Literatur beschrieben (Pol et al., 1997; Halbur et al., 1995a). Aller-
dings ist nicht auszuschlieBen, dass es infolge der retrospektiv bekannt gewordenen
Co-Infektion mit Mhp méglich war, dass es zu einer Uberlagerung der Effekte der PRRSV-
Infektion und der Mhp-Infektion gekommen sein kdnnte. Hypothetisch ist anzunehmen, dass
es aufgrund der Infektionskinetik von PRRSV ebenfalls zu einer biphasischen Fieberkurve
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gekommen ware, aber der erste Abfall der Kérpertemperatur durch die Infektion mit Mhp
minimiert wurde.

Erhéhte Koérpertemperaturen kénnen durch eine Erhéhung des Sollwertes der Korper-
temperatur im hypothalamischen Warmezentrum entstehen, aber auch bei unverandertem
Sollwert der Kérpertemperatur. Im Falle einer Sollwerterhéhung der Kérpertemperatur spricht
man von Fieber. Pathophysiologisch wird die Erh6hung des Sollwerts der Kérpertemperatur
durch eine Reihe von Cytokinen (z. B. IL-1, IL-6 und Tumornekrosefaktoren [TNF]), welche
Uber die Cyclooxygenase zu der Bildung von Prostaglandin (PG) E, fuhren, bewerkstelligt.
Diese endogenen Pyrogene werden durch Bakterien und deren Toxine, immunologische und
entziindliche Erkrankungen freigesetzt. Nach einer Infektion mit PRRSV werden
proinflammatorische Cytokine, wie z. B. IL-1 und IL-6 und TNF-o exprimiert (Van Gucht et
al., 2004), welche als Pyrogene gewirkt und Ober diesen Mechanismus zu einer

Sollwerterhdhung der Kérpertemperatur gefihrt haben kénnen.

Von Fieber im klassischen Sinn war die Hyperthermie abzugrenzen. Bei einer Hyperthermie
entsteht —im Gegensatz zum Fieber —die erhdhte Koérpertemperatur nicht durch eine
hypothalamische Sollwerterh6hung der Kérpertemperatur. So kann sich eine erhdhte
Kérpertemperatur auch durch warme Umgebungsbedingungen und/oder einer fehlende
Mdoglichkeit der Warmeabgabe ausbilden. Diese Erklarung fir die erhdhten Koérper-
temperaturen der PRRSV-infizierten Tiere wurde ausgeschlossen, da die Kontrolltiere und
die PRRSV-infizierten Tiere unter gleichen raumklimatischen Bedingungen gehalten wurden.
Auch genetisch bedingte Effekte der Kalziumhomdostase in der Skelettmuskulatur (sprich
maligne Hyperthermie) als Ursache fir die erhéhten Koérpertemperaturen der PRRSV-

infizierten Tiere erschienen héchst unwahrscheinlich.

AbschlieBend betrachtet, ist die erhéhte Kérpertemperatur auf eine Auseinandersetzung des

Organismus mit dem Erreger PRRSV zurlickzufiihren und wird als Fieber interpretiert.

Ruheatmungsfrequenz

Die Ruheatmungsfrequenz der Kontrolltiere lag wahrend des gesamten Versuchzeitraums im
Median im physiologischen Bereich, welcher fir abgesetzte Ferkel mit Atmungsfrequenzen
von 26 £ 5 Atemzigen pro Minute angegeben wird (Plonait, 2004). Bei PRRSV-EU infizierten
Tieren war die Ruheatmungsfrequenz bereits ante inoculationem signifikant héher als bei
den Kontrolltieren, lag aber noch im physiologischen Bereich. Eine Ursache flr diese erhdhte
Ruheatmungsfrequenz ante inoculationem konnte nicht ermittelt werden, zumal sich beide
Gruppen differentialdiagnostisch nicht voneinander unterschieden und unter gleichen
Bedingungen gehalten wurden.
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Wie bei einer Atemwegserkrankung zu erwarten, stiegen die Ruheatmungsfrequenzen der
PRRSV-infizierten Tiere nach der Infizierung an. Erhéhte Atmungsfrequenzen kénnen durch
Thermoregulation, vermehrten Sauerstoffbedarf des Organismus, verstarkte Kohlendioxid-
abgabe (Hyperventilation), Einschrankungen in der Sauerstofftransportfahigkeit des Blutes
und durch Stérungen der Atmungsmechanik hervorgerufen werden. Neben den direkt im
Atmungstrakt lokalisierten Faktoren, welche im nachfolgenden Kapitel (5.3) genauer erlautert
werden, waren an der Erhéhung der Atmungsfrequenz auch kompensatorische
Mechanismen infolge der erhdhten Koérpertemperatur beteiligt. Infolge des Anstiegs der
Kérpertemperatur erhdhte sich die Stoffwechselrate und damit die Bildung von CO,, welches

abgeatmet werden musste.

Neben den respiratorischen Funktionen hat der Atmungsapparat weitere Aufgaben. So hat
das respiratorische System die M®oglichkeit, regulierend in den Warmehaushalt des
Organismus Uber Konvektion und Evaporation einzugreifen. Hierbei kann durch eine
Steigerung der Atmungsfrequenz, eine Verringerung des Atemzugvolumens und eine
Erhdhung des Totraumvolumens Warme (ber Konvektion abgegeben werden. Eine
Evaporation (Verdunstung) kann kutan durch Schwitzen bewerkstelligt werden und/oder
respiratorisch durch Erhéhung der Atmungsfrequenz mit daraus resultierender vermehrter
Flissigkeitsabgabe Uber die Atemwege erreicht werden. Diese kompensatorischen
Mechanismen zur Thermoregulation spiegelten sich ebenfalls in der erhéhten Ruheatmungs-
frequenz der PRRSV infizierten Tiere wider. Allerdings war hierbei zu beachten, dass die
Mechanismen zur Warmeabgabe nur bei Hyperthermie und bei abnehmendem Fieber, also
nach Sollwertverstellung der Kérpertemperatur auf den Normalwert, eintraten. Eine Thermo-
regulation aufgrund von hohen Umgebungsbedingungen wurde ausgeschlossen, da die

Tiere aller Versuchsgruppen unter gleichen Umgebungsbedingungen gehalten wurden.

Des Weiteren hatte eine erhdhte Atmungsfrequenz theoretisch durch Aufregung der Tiere
bedingt sein kdnnen. Da die Tiere aller Versuchsgruppen jedoch identischen Einflussfaktoren
aus der Umgebung ausgesetzt waren, konnte dies nicht ursachlich fir die erhdhte Ruhe-
atmungsfrequenz der infizierten Tiere gegenlber den Kontrolltieren sein. Auch Schmerz als
Ursache flr die erhdhten Atmungsfrequenzen wurde ausgeschlossen, da die Versuchstiere

keine Schmerzanzeichen zeigten.
Insgesamt ist also einzuschatzen, dass die erhéhte Ruheatmungsfrequenz der PRRSV

infizierten Tiere in erster Line eine Folge der Erkrankung des Respirationstrakts und einer
Kompensation der erhdhten Kérpertemperaturen war.
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FAZIT ZUM KLINISCHEN BILD DER EXPERIMENTELL INDUZIERTEN PRRSV-INFEKTIONEN:

— Die beiden PRRSV-Isolate verursachten eine Erkrankung des Atmungstrakts, welche
klinisch sichtbar durch die Ausbildung von Dyspnoe, Nasen- und Augenausfluss, Husten
und erhbhten Atmungsfrequenz gekennzeichnet war und von Fieber begleitet wurde.

— Dem Kklinischen Bild nach Infektion mit PRRSV konnte ein zweiphasiges Geschehen
zugeordnet werden. Wéhrend der initialen Infektion entwickelten die Tiere eine erhéhte
Kérpertemperatur und erste milde klinische Symptome am Respirationstrakt. Nach
Infektion der Alveolarmakrophagen und dem Zilienverlust waren eine zweite Fieberzacke
und deutlichere respiratorische Symptome zu verzeichnen.

— Der in der Literatur kontrovers diskutierte Husten stellte sich als eine pathophysiologische
Komponente der PRRSV-Infektion heraus, die wahrscheinlich mit dem Auftreten von
Bronchospasmen/Bronchokonstriktionen assoziert ist (Kapitel 5.3.3).

— Eine Verringerung der Kérpermassezubildung konnte aufgrund des kurzen

Beobachtungszeitraums von 21 dpi nicht beobachtet werden.
5.3 Pulmonale Dysfunktionen nach einer PRRSV-Infektion

5.3.1 Atmungsmuster

Das Atmungsmuster nach Infektion mit PRRSV war durch eine hochfrequente Atmung und

flache Atemzige gekennzeichnet.

In Analogie zu den im Tierraum gezahlten Ruheatmungsfrequenzen (Kapitel 5.2) erhdhten
sich auch die messtechnisch erfassten Atmungsfrequenzen post inoculationem, wobei
Maxima um den Zeitpunkt 9 dpi auftraten. Wie im Kapitel 5.2 erértert, war die erhdhte
Atmungsfrequenz vordergrindig auf eine Infizierung mit PRRSV im Sinne einer
respiratorischen Erkrankung zurtickzuflihren, stand aber ebenfalls mit der erhéhten Kérper-
temperatur im Zusammenhang. Durch die differenzierte Erfassung von Parametern der
Lungenfunktion wurden die pathophysiologischen Ursachen fir die Anhebung der Atmungs-
frequenz genauer analysiert. So flhrten die ermittelten Obstruktionen und Restriktionen
(Kapitel 5.3.3) zu einem verringerten Atemzugvolumen und infolge dessen zu einer
alveolaren Hypoventilation. Die alveolare Bellftung wird in erster Linie durch den arteriellen
Partialdruck fiir CO, (paCO.) reguliert, welcher bei alveolarer Hypoventilation ansteigt. Um
eine adaquate Bellftung der Alveolen zu gewahrleisten, war es notwendig, das Atem-
minutenvolumen durch eine Steigerung der Atmungsfrequenz zu erhéhen. Ferner wurde bei
den PRRSV-infizierten Tieren ein Abfall des pH-Wertes im vendsen Blut beobachtet (Daten
nicht Bestandteil dieser Arbeit). Der erhéhte paCO, und der erniedrigte pH werden Uber

periphere und zentrale Chemorezeptoren wahrgenommen, was theroetisch zu einer
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Erhéhung der Atmungsfrequenz und/oder des Atemzugvolumens fihrt (Robinson, 2007).
Eine Erh6hung der Atmungsfrequenz wurde in dieser Studie beobachtet, ein tieferes Atem-
zugvolumen war allerdings wegen der ermittelten verminderten Dehnbarkeitseigenschaften

der Lungenperipherie nicht méglich (Kapitel 5.3.3).

Ferner wurde ein erhéhter Sauerstoffbedarf, begrindet durch einen Anstieg der Sauerstoff-
aufnahme (Kapitel 5.3.5), postuliert. Ein erhéhter Sauerstoffbedarf flihrte nicht zwangslaufig
zu einer Anderung des Atmungsmusters, da der Organismus auch die Méglichkeit hat, die
Utilisation des verfligbaren Sauerstoffs zu verbessern und durch ein Anheben des Herz-
minutenvolumens die Sauerstoffversorgung der Peripherie pro Zeiteinheit zu steigern. Erst
wenn diese Kompensationsmechanismen erschdpft sind, fihrt ein erhdhter Sauerstoffbedarf
zu einem Anstieg der Atmungsfrequenz und/oder des Atemzugvolumens. Es war
anzunehmen, dass die Kompensationsmechanismen noch nicht erschépft waren, da sich der
vendse Partialdruck fir Sauerstoff (pvO,) nicht verringert hatte (Daten nicht Bestandteil die-
ser Arbeit). Weiterhin war durch den verringerten Ubertritt von Sauerstoff von der Lunge ins
Blut (Kapitel 5.3.5) ein verringerter arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO.) anzunehmen.
Dieser wurde allerdings in dieser Studie nicht beurteilt, da dies die Entnahme arterieller Blut-
proben erfordert hatte. Fir die Gewinnung arterieller Blutproben beim Schwein wird in der
Literatur meistens die Katheterisierung der Arteria femoralis angegeben. Diese Entnahme-
methode erfordert allerdings einen chirurgischen Eingriff und ist beim wachen Schwein kaum
reproduzierbar. Der angenommene verringerte paO, wurde Uber periphere Chemo-
rezeptoren (Glomera aortica et carotica) registriert und fuhrte reflektorisch zu einem Anstieg
der Atmungsfrequenz. Als Nebenbefund wurde bei infizierten Tieren eine verringerte
Hb-Konzentration festgestellt (Daten nicht Bestandteil dieser Arbeit). Dies flhrte eventuell zu
einer Einschrankung der Sauerstofftransportfahigkeit, was vermutlich ebenfalls zu einem
verringerten paO. und dadurch bedingter reflektorischer Atmungsfrequenzsteigerung

beigetragen hat.

Das Atemzugvolumen — bezogen auf die Kdrpermasse — lag bei den Kontrolltieren im
Median stets in dem von Stahl (1967) angegebenen physiologischen Bereich von > 10 ml/kg.
PRRSV-infizierte Tiere hingegen zeigten einen Abfall bis auf 70 % des Ausgangswerts.
Dieser Abfall war auf die eruierten obstruktiven und restriktiven Veranderungen der Lunge
(Kapitel 5.3.3) zurlckzufiihren und resultierte in einer alveolaren Hypoventilation. Auch
Schmerzen im thorakalen und abdominalen Bereich kénnen zu einer flacheren Atmung
fihren. Da die Versuchstiere keine Schmerzanzeichen zeigten, wurde dies als Ursache fir

das verringerte Atemzugvolumen ausgeschlossen.
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5.3.2 Effektivitat der Ventilation

Ein MaB fir die Effektivitat der Ventilation ist die spezifische Ventilation. Sie stellt eine
Beziehung zwischen Atemminutenvolumen und Sauerstoffaufnahme dar und unterschied
sich, trotz vermehrter Sauerstoffaufnahme, zu keinem Zeitpunkt signifikant zwischen den
PRRSV infizierten Tieren und den Kontrolltieren. Dies lieB darauf schlieBen, dass die
Anhebung des Atemminutenvolumens vollstandig ausreichte, um eine ausreichende Sauers-
toffaufnahme des Organismus zu gewahrleisten. Um letztendlich zu beurteilen, ob eine
adaquate Sauerstoffaufnahme der Tiere erreicht wurde, hatten arterielle Blutgasparameter
erfasst werden missen, was im Rahmen dieser Arbeit aus Griinden der Praktikabilitat nicht
erfolgte (Kapitel 5.3.1).

Das anfallende CO,-Volumen pro Zeiteinheit (im Speziellen CO,-Volumen/min) in der Aus-
atemluft konnte trotz verringerter CO,-Abgabe pro Exspiration, abgeatmet werden. Dies
wurde durch ein Anheben der Atmungsfrequenz gewahrleistet. Bei Bezug des pro Minute
eliminierten CO,-Volumens auf die Kérpermasse (COz-Volumen/kg/min) und den Stoff-
wechsel (CO,-Volumen/kg®”*/min) wurden bei PRRSV-US infizierten Tieren ebenfalls keine
Veranderungen festgestellt. PRRSV-EU infizierte Tiere wiesen dagegen 4 dpi signifikant
héhere CO,-Volumen/kg/min und CO,-Volumen/kg®*/min als Kontrolltiere auf. Dies war
wahrscheinlich durch einen vermehrten Anfall von CO, im Organismus aufgrund
beschleunigter Stoffwechselvorgange (z. B. gekennzeichnet durch erhdéhte Korper-
temperatur) bedingt. Auffallend war jedoch, dass die Kontrolltiere zu diesem Zeitpunkt einen
sehr starken Abfall des abgeatmeten CO,-Volumens (absolut und relativ) aufwiesen.

Numerische Daten fir die alveolare Ventilation (VA) gingen aus dieser Studie nicht hervor.
Aufgrund des verringerten Atemzugvolumens und des erhdhten Totraumvolumens war
jedoch davon auszugehen, dass die PRRSV-infizierten Tiere eine alveolére Hypoventilation
aufwiesen. Dieser Befund wurde durch ein geringeres abgeatmetes CO.-Volumen unter-
mauert. Um dieser alveolaren Hypoventilation entgegenzusteuern, erhéhten die PRRSV-
infizierten Tiere, wie im Kapitel 5.3.1 bereits erértert, die Atmungsfrequenz. Um den Erfolg
dieser Kompensation nachzuweisen, hatte die VA direkt gemessen oder der paCO, erfasst
werden missen. Letzterer ware im Falle einer weiterhin bestehenden alveolaren Hypo-

ventilation erhéht gewesen (Hyperkapnie).
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5.3.3 Atmungsmechanik

Obstruktive Verdnderungen der peripheren Atemwege

Obstruktiven Veranderungen liegt eine Erhéhung des Stromungswiderstandes (Resistance)
zugrunde, der durch Verringerungen des Durchmessers der Atemwege bedingt ist. Mit dem
Verfahren Impuls-Oszilloresistometrie konnten diese Strdmungswiderstédnde differenziert
werden, so dass periphere und extrathorakale Atemwege separat beurteilt werden konnten.

Nach der Infizierung mit PRRSV wurde ein Anstieg der spekiralen respiratorischen
Resistance bei niedrigen Frequenzen (Rsn...Rsp;) insbesondere im Zeitraum 9-18 dpi
festgestellt. Da niedrige Frequenzen (<5 Hz) tiefer in den Respirationstrakt eindringen als
hohe (=10 Hz), reflektieren erstere eher die Strémungswiderstande der peripheren Atem-
wege. Somit waren durch diesen Anstieg der respiratorischen Resistance obstruktive
Prozesse in den peripheren Atemwegen durch Infektion mit PRRSV zu ermitteln. Der Anstieg
war starker wahrend der Exspiration als wahrend der Inspiration, was flr eine starkere
Involvierung der peripheren Atemwege spricht. Das Vorhandensein von Obstruktionen in den
peripheren Atemwegen wurde durch einen Anstieg des Modellparameters Rdist und eine
starkere negative Frequenzabhéngigkeit der respiratorischen Resistance bei PRRSV-

infizierten Tieren untermauert.

Bei der Berechnung der Differenz zwischen der respiratorischen Resistance bei einer
Frequenz von 5 Hz und von 15 Hz (Rs 4, - Ris 1) wurde ein positver Wert ermittelt. Dies lasst
auf einen Abfall der respiratorischen Resistance bei steigender Frequenz schlieBen und wird
als negative Frequenzabhangigkeit der respiratorischen Resistance bezeichnet. Eine
negative Frequenzabhangigkeit der respiratorischen Resistance wird physiologisch bei
gesunden Individuen beobachtet (Gustin et al., 1988a; Reinhold et al., 1996; Stanescu et al.,
1979). Allerdings vergréBert sich diese Differenz bei obstruktiven Verédnderungen in der
Lungenperipherie (Grimby et al., 1968; Gustin et al., 1988a; Clerx et al., 1993; Reinhold et
al., 1996; Young et al., 1997). Bei PRRSV-infizierten Tieren stieg die Differenz Rsu, - Risp;
am Tag der starksten Auspragung (12 dpi) um das 1,7fache im Vergleich zu den Kontroll-
tieren an, was auf obstruktive Veranderungen in den peripheren Atemwegen zurlickgefiihrt
werden konnte. Eine etwas starker ausgepragte negative Frequenzabhangigkeit der
respiratorischen Resistance wurde bei bronchokonstriktorischen Schweinen infolge einer
Exposition mit 0,33%igen Carbachollésung festgestellt (Klein et al., 2003).
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Die Annahme von obstruktiven Veranderungen in der Lungenperipherie nach Infektion mit
PRRSV wurden durch die volumetrische Kapnographie bestatigt. So wiesen die Schweine
post inoculationem einen Anstieg von Vm50-75/VTin und der dC/dV3 auf. Die nicht
obstruktiven Atemwege wurden hierbei vor den obstruktiven Atemwegen entleert, was zu
einem kontinuierlichen Anstieg der dC/dV3 fuhrte (Krauss et al., 2005) und sich in einer Ver-
gréBerung des Vm50-75/VTin darstellte.

Als Ursachen far die peripheren Obstruktionen kommen extramurale, intramurale und intra-

luminale Veranderungen in Betracht (Lekeux, 1993):

(A) Extramural kénnen Massen (Lymphknoten, Abszesse, Neubildungen) auf luftleitende
Wege dricken und dadurch zu einer Verengung dieser flihren. Es wurden in der patho-
histologischen Untersuchung keine Massen gefunden, die zu einer Einengung der

Atemwege fuhrten (Daten nicht Bestandteil dieser Arbeit).

(B) Intraluminal kann eine vermehrte Mukusbildung zu einer Lumenverlegung und dadurch
zu einer peripheren Obstruktion flhren. Auch eine Mukusbildung konnte durch die
pathohistologische Untersuchung ausgeschlossen werden (Daten nicht Bestandteil
dieser Arbeit).

(C) Intramural kénnen ein Bronchialwandédem oder Bronchospasmen zu einer Verengung
der luftleitenden Wege fuhren. Ein Bronchialwandédem wurde ebenfalls in der pathohis-
tologischen Untersuchung nicht beobachtet (Daten nicht Bestandteil dieser Arbeit).

Die peripheren Obstruktionen waren demnach aufgrund der Abwesenheit von Gewebe-
zubildungen, Mucus oder Bronchialwandédemen bei den pathohistologischen Unter-
suchungen aller Wahrscheinlichkeit nach durch Bronchokonstriktionen verursacht. Ein
morphologisches Korrelat flr Bronchokonstriktionen fehlte, da die Kontraktionen bzw.
Spasmen der glatten Bronchialmuskulatur nicht Gber den Tod hinaus fortbestehen und die
Fixationsmethode in dieser Studie (intratracheale Instillation mit Formalin) zu einer
Aufweitung aller Atemwege, unabhangig davon, ob sie wahrend der Atmung bellftet oder

unbeliftet waren, gefiihrt hatte.
Bei der Erklarung der pathophysiologischen Gegebenheiten, die zu den Broncho-

konstriktionen nach einer Infektion mit PRRSV flhrten, ist zu beachten, dass der Bronchial-
tonus durch drei grundséatzlich separate Systeme, welche eng miteinander interagieren,
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gesteuert wird: direkte Innervation der Atemwege, zirkulierende humerale Mediatoren und

regionale Sekretion von Gewebshormonen.

(A)

Nerval wird der Bronchialtonus vegetativ durch den Nervus vagus (parasympathisch)
und durch sympathische Fasern vom Ganglion stellatum reguliert. Dabei fihren eine
Aktivierung des Sympathikus zu einer Bronchodilatation und eine Stimulierung des
Nervus vagus Uber eine Aktivierung der Ms-Rezeptoren zu einer Bronchokonstriktion.
Uber einen Einfluss von PRRSV auf die vagale Aktivitat ist im internationalen Schrifttum
nichts bekannt. Eine systemische Aktivierung des Parasympathikus erschien
unwahrscheinlich, da die durch die pulmonalen Stérungen hervorgerufene Hyperkapnie
und Hypoxamie zu einer Aktivierung des Sympathikus, und damit zu einer Broncho-
dilatation, fihren missten. Efferente Fasern des Nervus vagus kénnen auch lokal durch
Rezeptoren aktiviert werden. So ist bekannt, dass die Erregung von ,irritant receptors®,
welche im respiratorischen Epithel liegen, zu einer Aktivierung des Nervus vagus fihrt.
Diese ,irritant receptors® werden z.B. Uber mechanische Reize aktiviert. Das
Vorhandensein von alveolarem Exsudat konnte demzufolge zu einer Erregung dieser
Fasern geflihrt haben. Fir die Pathogenese von PRRSV ist bekannt, dass es ab 7 dpi
zu einem Zilienverlust des respiratorischen Epithels kommt (Done, 2002). Dies kdnnte zu
einer Freilegung der Rezeptoren und dadurch zu einer vagal vermittelten Bronchokons-
triktion gefihrt haben. Wenn diese Hypothese zutraf, ist allerdings erstaunlich, dass die
Aktivierung der parasympathischen Nervenendigungen nicht zu einer vermehrten Mu-
kusbildung fuhrte.

Neben der vegetativen nervalen Regulation existiert eine nichtadrenerge-nichtcholinerge
(NANC) nervale Regulation der Bronchialmuskulatur. Das NANC-System kann in ein
inhibitorisches und ein exzitatorisches NANC-System unterteilt werden. Hierbei ist das
inhibitorische System flr die Bronchodilatation und das exzitatorische System flr die
Bronchokonstriktion zustandig. Beim inhibitorischen NANC-System wird die Broncho-
dilatation z. B. Uber vasoaktives intestinales Peptid (VIP) vermittelt. Fir die Broncho-
konstriktion wirken Tachykinine oder Neurokinine als Mediatoren (u.a. Substanz P,
Neurokinin A und Calcitonin-Gen-Related-Peptid [CGRP]). Uber die Ausschiittung der
bronchokonstriktorischen Mediatoren des exzitatorischen NANC-Systems nach einer
Infektion mit PRRSV ist im internationalen Schrifttum bislang nichts bekannt. Eine Rolle
des NANC-Systems bei der Ausbildung der Bronchokonstriktionen konnte demzufolge

weder ein- noch ausgeschlossen werden.

109



DISKUSSION

(C) Zahlreiche inflammatorische Mediatoren (z. B. Histamin, Serotonin, Plattchen-
aktivierender Faktor [PAF], Prostaglandine [PGD,, PGF,,], Thromboxane [TXA;] und
Leukotriene [Leukotriene C4, D, und E,]) nehmen direkt auf den Bronchialtonus Einfluss.
Uber ihren Einfluss wahrend einer PRRSV-Infektion ist in der aktuellen Literatur bislang
noch nichts bekannt. Es ist aber anzunehmen, dass es durch die Epithelschadigung
(Done, 2002) zu einer Ausschittung von Entziindungsmediatoren kam, welche lokal auf

den Bronchialtonus einen Einfluss ausubten.

(D) Dem respiratorischen Epithel wird ebenfalls eine Rolle in der Regulation des Bronchial-
tonus zugesprochen (Stuart-Smith & Vanhoutte, 1988). Eine Epithelschadigung nach
einer Infektion mit PRRSV (Done, 2002) fiihrte vermutlich zu einer Verringerung des
bronchodilatatorischen Effektes des respiratorischen Epithels und dadurch wahr-
scheinlich zu einer Verschiebung zu Gunsten des bronchokonstriktorischen Tonus der

glatten Bronchialmuskulatur.

Im internationalen Schrifttum ist das Vorkommen von Bronchospasmen nach einer alleinigen
Infektion mit PRRSV bislang noch nicht mit beschrieben. Fir ein Co-Infektionsmodell von
PRRSV und Lipopolysaccharid (LPS) wurde die Vermutung aufgestellt, dass Broncho-
spasmen auftraten (Van Gucht et al., 2003). Diese Hypothese wurde jedoch nicht lungen-
funktionsdiagnostisch evaluiert. In dem Co-Infektionsmodell von Van Gucht et al. (2003)
wurden die Bronchospasmen dem Effekt von LPS zugeschrieben, da die dual infizierten
Tiere (PRRSV + LPS) einen gréBeren respiratorischen Score als die monoinfizierten Tiere
(nur PRRSV) bei gleichbleibenden pathologischen Verdnderungen aufwiesen. Die
Bronchospasmen wurden auf einen Anstieg der Cytokine Interleukin IL-1 und TNF-a zurick-
gefihrt, da bekannt war, dass in Rattenlungen diese beiden Cytokine zu Broncho-
konstriktionen flihren (Martin et al., 2001). Van Gucht et al. (2004) beschrieben auch einen
schwachen Anstieg von IL-1 und TNF-a nach alleiniger Infektion mit PRRSV. Dabei waren
ein signifikanter Anstieg von IL-1 ab 1-5 dpi mit einem Peak 9 dpi und ein Anstieg von TNF-a
lediglich 14 dpi zu ermitteln (Van Gucht et al., 2004). Mateau & Diaz (2008) erérterten in
einem Ubersichtsartikel, dass vorlaufige Ergebnisse darauf schlieBen lassen, dass einige
europaische Isolate verschiedene Moéglichkeiten haben, nicht nur Interferon (INF) a, sondern
auch TNF-a, IL-10 und IL-12 in Alveolarmakrophagen und dentritischen Zellen zu induzieren.
Eine Evaluierung der proinflammatorischen Cytokine war nicht Bestandteil unserer Studie.
Basierend auf der Literatur kann davon davon ausgegangen werden, dass eine gewisse
Induktion dieser Cytokine stattfand, die ihrerseits in die Induktion von bronchospastischen

Reaktionen involviert waren.
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Zusammenfassend wurden die Bronchokonstriktionen nach Infektion mit PRRSV mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch 1. die Epithelschadigung und den dadurch bedingten Wegfall der
epithelialen Zellformation als Grenzschicht fir diffusionsabhangige Substanzen, einem
reduziertem Abbau bronchokonstriktorischer Substanzen, die verringerte Synthese broncho-
dilatatorischer Substanzen und die Freilegung von ,irritant receptors® sowie C-Fasern sowie
2. die Ausschittung von proinflammatorischen Cytokinen hervorgerufen. Eine Rolle des
NANC-Systems und von inflammatorischen Mediatoren ist anzunehmen und sollte in

weiteren Studien evaluiert werden.

Obstruktive Veranderungen der Bronchien und Bronchiolen fiihren in der Schweinelunge
aufgrund der fehlenden Mdglichkeit einer kollateralen Ventilation (Mitzner, 1991; Kirschvink &
Reinhold, 2008) in der Regel zu einem gestérten Ventilations-Perfusionsverhaltnis (V/Q)
(Robinson, 1982). Weitere nachgewiesene Konsequenzen obstruktiver Veranderungen
waren ein verringertes Atemzugvolumen und eine alveolare Hypoventilation. Bei starken
peripheren Obstruktionen kann das inspirierte Volumen nicht vollstandig exspiriert werden.
Wenn Uber eine lange Zeit kontinuierlich nicht alle inspirierte Luft ausgeatmet werden kann,
kommt es zu ,gefesselter Luft’ (Syn. ,trapped air®). Bei Vorhandensein von ,trapped air” steigt
die FRC an. Die Uberblahung der primar obstruktiven Lungenbezirke kann benachbarte
Lungenbezirke mit geringeren Obstruktionen ebenfalls an ihrer Entleerung hindern. Tiere,
die, wie das Schwein, keine oder nur eine sehr geringe Mdglichkeit zu kollateralen
Ventilation haben, zeigen dabei eine hdhere Pradisposition fir eine erhdhte FRC aufgrund
von Obstruktionen (Robinson, 1982). Dass die FRC bei den PRRSV-US infizierten
Tieren nicht angestiegen war, bedeutet, dass es zu keiner Ausbildung von ,trapped air* kam
und dass demzufolge der Schweregrad der Obstruktion nicht stark genug war um die
Exspiration der gesamten inspirierten Luft zu beeintrachtigen. Anders sah es bei den
PRRSV-EU infizierten Tieren aus. Diese Tiere wiesen im Zeitraum 2-12 dpi eine erhdhte
FRC auf (4 dpi statistisch gesichert). Auf die mdglichen Ursachen wird an spaterer Stelle der

Diskussion (Kapitel 5.4.2) eingegangen.

Weitstellen der oberen Atemwege

Im Gegensatz zu den obstruktiven Veranderungen der peripheren Atemwege fiel eine
Verminderung der Strémungswiderstande der proximalen Atemwege auf, welche durch
einen Abfall der respiratorischen Resistance bei Frequenzen > 10 Hz und der proximalen

Resistance gekennzeichnet war.
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Der Abfall der respiratorischen Resistance in den proximalen Atemwegen wurde als Weit-
stellung der oberen Atemwege (engl. ,upper airway opening’) interpretiert. Aufgrund seines
funktionellen Charakters waren keine morphologischen Korrelate vorhanden.

Eine Weitstellung der oberen Atemwege wurde bereits bei verschiedenen Tierarten wie z. B.
Hunden, Rindern, Meerschweinchen, Ratten und auch Schweinen beobachtet (Eccles, 1978;
McCaffrey & Kern, 1979b; Lung & Wang, 1986; Curran et al., 1998; O’Halloran et al., 1998;
Elmer & Reinhold, 2002). Sie ist ein sehr wirkungsvoller Mechanismus, den Gesamt-
strémungswiderstand zu senken, wenn man bedenkt, dass die oberen Atemwege etwa

50-70 % des Gesamtwiderstands bei der Atmung ausmachen.

Durch verschiedene Mechanismen kann der Strémungswiderstand der oberen Atemwege,
welcher sich unter anderen aus Strémungswiderstanden in der Nasenhdhle, des Larynx und

des Pharynx zusammensetzt, verringert werden:

(A) Der nasale Stromungswiderstand kann durch eine Weitstellung der externen Nares
reduziert werden (Robinson, 2007). Eine Weitstellung der Nasenlécher fiel bei den
PRRSV-infizierten Tieren nicht auf. Ebenfalls wurde nicht zu einer Maulatmung
gewechselt, um die nasalen Widerstande zu umgehen.

(B) Zusétzlich kann der Strémungswiderstand der Nasenhéhle durch ein Abschwellen der
Nasenschleimhaut verringert werden. Fur Ratten wird angenommen, dass eine
a-adrenerge bedingte Vasokonstriktion zu einem Abschwellen der Nasenschleimhaut
und dadurch zu einem Abfall des Strémungswiderstands der oberen Atemwege fiihrt
(O’Halloran et al., 1998). Diese a-adrenerge bedingte Vasokonstriktion ist durch eine
Stimulation der cervicalen sympathischen Nerven bedingt (O’Halloran et al., 1998). Eine
Stimulation der cervicalen sympathischen Nerven kann durch eine systemische Hypoxie
und Hyperkapnie verursacht werden (Matsumoto et al., 1987). Ahnliche Ergebnisse
lieferten Untersuchungen bei Hunden und Menschen. Hier konnten durch eine Hyper-
kapnie ein sympathikusvermittelter Anstieg der Strémungswiderstande innerhalb der
nasalen GefaBe sowie ein Abfall der Strémungswiderstdnde der oberen Atemwege
induziert werden (McCaffrey & Kern, 1979a-b; Lung & Wang, 1985). Somit wird fir die
von uns untersuchten Schweine geschlussfolgert, dass das verringerte abgeatmete
CO.-Volumen nach Infektion mit PRRSV theoretisch zu einem Anstieg des Partialdrucks
von CO, im arteriellen Blut (paCO,) flhrte, welcher reflektorisch, Uber eine Aktivierung
von sympathischen Nerven, einen Abfall des nasalen Strdmungswiderstands bedingte.
Neben einer systemischen Hyperkapnie hat auch Kélte einen Einfluss auf die
Strémungswiderstdnde der oberen Atemwege. So konnte durch ein AbkUhlen der
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(D)

Nasenschleimhaute ein direkter Effekt auf die Durchblutung der Nasenschleimhaut und
dadurch bedingtes Abschwellen der Schleimhaut bei Ratten und Meerschweinchen
hervorgerufen werden (Curran et al., 1998; O’Halloran et al., 1994). Die gesteigerte
Atmungsfrequenz nach PRRSV-Infektion kénnte zu einem geringen MaBe Uber
Evaporation zu einer Abkihlung der Nasenschleimhaut gefihrt und dadurch ebenfalls zu
deren Abschwellung beigetragen haben.

Ferner ist bei Mausen und Ratten eine durch ein Abkuhlen der Nasenschleimhaute
induzierte gesteigerte Aktivitdt des Musculus geniohyoidius, einem Dilatator der oberen
Atemwege, beschrieben (Curran et al., 1998; O’Halloran et al., 1996). Eine Abkihlung
der Nasenschleimhaut kénnte bei PRRSV-infizierten Tieren durch die gesteigerte
Atmungsfrequenz bewerkstelligt und dadurch ebenfalls in die Offnung der oberen Atem-

wege involviert gewesen sein.

Weiterhin wurde eine Verringerung des glottalen Stromungswiderstands Uber eine Weit-
stellung der Gilottiséffnung (Rima glottidis) erreicht. Dies ist beim Menschen beim
Hecheln (Stanescu et al., 1973) und beim Hund durch ein Ansteigen der Atmungsstrom-
starke (Sercarz et al., 1994) beobachtet worden. Die PRRSV infizierten Tiere zeigten
ebenfalls eine hochfrequente und flache Atmung, wenn auch kein Hecheln.

Ein weiterer Mechanismus zur Erleichterung der Atmung durch Weitstellung der oberen
Atemwege ist die Veranderung der Kérperposition. So kann durch eine gestreckte Kopf-
Hals-Haltung durch ein In-die-Lange-ziehen des Nasopharynx und des Larynx der
laryngeale Strémungswiderstand verringert werden. Wahrend der Durchflihrung von
lungenfunktionsdiagnostischen  Untersuchungen jedoch, war die Kopfposition
standardisiert (Klein et al., 2003). Eine Veranderung der Kdrperposition schied daher als
Erklarung fir die lungenfunktionsdiagnostisch ermittelte Weitstellung der oberen Atem-

wege aus.

AbschlieBend betrachtet, wurde die Weitstellung der oberen Atemwege wahrscheinlich durch

ein

Abschwellen der Nasenschleimhaut, eine gesteigerte Aktivitat des Musculus

geniohyoidius und eine Weitstellung der Rima glottidis bewirk.

Restriktive Verdnderungen des Lungengewebes

Tiere, die mit PRRSV infiziert waren, wiesen eine verringerte respiratorische Reactance auf.

Eine verringerte Reactance steht fir eine verringerte Dehnbarkeit des Lunge-Thorax-

Systems. Es konnte davon ausgegangen werden, dass sich die thorakalen Widerstande
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zwischen den Gruppen nicht unterschieden. So war die Verschieblichkeit der Lunge zu jeder
Zeit gewahrleistet, da die Tiere keine Pleuritis aufwiesen (Daten nicht Bestandteil dieser
Arbeit). Es konnten demnach alle Verédnderungen der Dehnbarkeitswidersténde auf das
Lungengewebe projiziert werden.

Eine verringerte Dehnbarkeit des Lungengewebes kann durch morphologische
Veranderungen des Lungengewebes und/oder durch eine Versteifung der Lunge durch die
obstruktiven Atemwege verursacht sein (Lekeux, 1993). Ersteres wurde durch patho-
histologische Befunde bestatigt. So wiesen die Lungen der PRRSV-infizierten Tiere verdickte
interavleolare Septen und septale Infiltration mit mononukleéren Zellen auf (Daten nicht
Bestandteil dieser Arbeit). Ferner wurden obstruktive Veranderungen der peripheren Atem-
wege nachgewiesen (Kapitel 5.3.3), welche ebenfalls zu einer eingeschrankten Dehnbarkeit

des Lungengewebes beigetragen haben.

Durch die reduzierte Dehnbarkeit der Lunge waren die Tiere nicht mehr in der Lage, das
Atemzugvolumen konstant zu halten. Um ein ausreichendes Atemminutenvolumen zu
gewahrleisten, erhdhte sich kompensatorisch die Atmungsfrequenz. Als unmittelbare Folge
der verringerten Dehnbarkeit der Lunge entstand demnach eine oberflachliche und hoch-
frequente Atmung.

5.3.4 Ventilatorische Distribution

Die ventilatorische Distribution war nach der Infektion mit PRRSV beeintrachtigt.
Entliftungsstérungen im Alveolargebiet wurden durch einen Abfall der CO.endtidal und des
pro Exspiration eliminierten CO,-Volumens (CO.-Volumen) bei PRRSV-infizierten Tieren im
Vergleich zu den Kontrolltieren nachgewiesen. Niedrigste Werte wurden um 9 dpi
beobachtet. Um den Einfluss auf die Entliftungsstérungen genauer zu evaluieren, wurde
eine Minimierung der Einflisse der Ventilation (Atemzugvolumen) auf die Parameter der
CO,-Elimination  durchgefuhrt. Sowohl der Bezug auf das Atemzugvolumen
(CO2-Volumen/VT) als auch der Bezug auf die Kérpermasse (CO,-Volumen/kg) und auf den
Stoffwechsel (CO,-Volumen/kg®’®) bestatigte die exspiratorisch reduzierte CO,-Abgabe bei

den PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren.

Diese reduzierte CO,-Abgabe fiihrte theoretisch in der Konsequenz zu einem Anstieg des
paCO, im Blut und zu einer Ausbildung einer Azidose. Obwohl kein arterielles Blut verfligbar
war, konnte durch die Beurteilung des vendsen Blutes die Azidose bestéatigt werden, da die
PRRSV-infizierten Tieren post inoculationem einen signifikant erhéhten pvCO, und einen
signifikanten Abfall des pH-Wertes im Vergleich zu den Kontrolltieren aufwiesen (Daten nicht

Bestandteil dieser Arbeit).
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Weiterhin zeigten die PRRSV-infizierten Tiere ein erhéhtes Totraumvolumen/Atemzug. Das
heiBt, dass die alveolare Ventilation verringert war, und damit insgesamt weniger Atemzug-
volumen der alveolaren Bellftung diente. Zur Beurteilung des Verhaltnisses zwischen Tot-
raumvolumen und Atemzugvolumen wurden finf verschiedenen Berechnungsmethoden he-
rangezogen, welche sich unterschiedlich gut zu dessen Beurteilung eigneten
(Kapitel 5.7.2). Eine VergréBerung von VD/VT wurde durch einen signifikanten Anstieg von
VD Langley/NVT und VD Threshold/VT bestétigt. Ebenso konnte nach der Berechnungs-
methode nach Bohr 9 dpi (Zeitraum der starksten klinischen Auspragungen) eine Tendenz
zu einer VergrdBerung von VD/VT festgestellt werden, welche jedoch statistisch bei P < 0,05

nicht zu sichern war.

Eine VergréBerung von VD/VT post inoculationem lieB3 sich auf die pathohistologisch nach-
gewiesene interstitielle Pneumonie und die daraus resultierenden Gasaustauschstérungen
zuruckfuhren. Ein weiterer maBgeblicher Einfluss auf das VD/VT ist dem gestdrten Verhaltnis
von Ventilation und Perfusion (V/Q) zuzuschreiben. Wenn bellftete Alveolen eine
eingeschrankte Perfusion aufweisen bzw. wenn gut perfundierte Alveolen hypoventiliert
werden, kommt es zu einem vergréBerten Totraumvolumen der Ventilation. Es war
anzunehmen, dass das V/Q, wie in Kapitel 5.3.3 schon genauer erdrtert, beeintachtigt war.
Es war weiterhin anzunehmen, dass es sich hierbei um ein gestértes V/Q zu Lasten der
Beluftung handelte und daher gut durchblutete Alveolen minderbeliftet waren. Jedoch ist
anzunehmen, dass der Organismus das AusmafB dieser Stérung durch die hypoxische
Vasokonstrikion gering halten konnte. Schweine zeigen aufgrund ihrer gut ausgebildeten
Tunica muscularis der GefaBe eine besonders gut ausgepragte hypoxische Vasokonstriktion.
Inwieweit dieser Kompensationsmechanismus Erfolg hatte, konnte im Rahmen dieser Studie

allerdings nicht evaluiert werden.

Ein gleich bleibendes VD Wolff/VT zwischen den Versuchsgruppen war zu erwarten, da
dieser Berechnungsansatz vornehmlich auf das anatomische Totraumvolumen eingeht.
Dieses verandert sich, auBBer beim Wachstum, in der Regel nicht. Die Tiere dieser Studie
wiesen ein vergleichbares Alter auf, so konnte von einer gleichermaBen ausgepragten Tot-
raumvolumenveranderung in der Wachstumsphase zwischen den Gruppen ausgegangen

werden.

5.3.5 Sauerstoffaufnahme des Organismus

In dieser Studie wurden der Gastransfer von der Lunge ins Blut mit Hilfe des Parameters
TLCO und die Sauerstoffaufnahme des Organismus mit Hilfe von V'O, abgeschatzt. PRRSV-

infizierte Tiere zeigten einen verringerten Gastransfer von der Lunge ins Blut, welcher durch

115



DISKUSSION

einen Abfall des TLCO Hb ab 9 dpi gekennzeichnet war. Zugleich wiesen die PRRSV-

infizierten Tiere eine erhdhte Sauerstoffaufnahme ab 4 dpi bis 12 dpi auf (erhdhter
V'Oa/kg® ™).

5.3.

Die

5.1 Sauerstofftransfer von der Lunge ins Blut

in dieser Studie beobachtete Verminderung von TLCO post inoculationem konnten durch

folgende Veranderungen verursacht worden sein:

(A)
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Eine Verlangerung der Diffusionstrecke kann zu einer Reduktion des Gastransfers
fhren. Dies konnte durch die pathohistologisch eruierte interstitielle Pneumonie
mit Infiltrationen der Alveolarwéande mit mononukledren Zellen (Daten nicht Bestandteil
dieser Arbeit) verursacht worden sein. Ebenso fiihrten das vorhandene Alveolarexsudat
sowie die Hypertrophie und Hyperplasie der alveolaren Epithelzellen (Daten nicht
Bestandteil dieser Arbeit) zu einer verlangerten Diffusionsstrecke. Auch durch die
Ausbildung von ,trapped air“ verlangerte sich die Diffusionsstrecke, da die inspirierte Luft
schon weiter entfernt von der Alveolarwand zum stehen kommt und sich der Sauerstoff

von dort durch Diffusion zum Alveolarepithel bewegen muss.

Weiterhin fuhrt eine verringerte Gasaustauschflache zu einem verringerten TLCO. Die
Gasaustauschflache kann durch eine obstruktive Verteilungsstérung (Kapitel 5.3.1)
vermindert sein, da viele Alveolen durch eine Obstruktion der zuleitenden Atemwege
nicht oder nur unzureichend ventiliert werden (Atelektasen). Durch die Ausbildung eines
Lungenemphysems héatte es ebenfalls zu einer Beeintrachtigung des Gastransfers von
der Lunge ins Blut kommen kénnen, da durch die Ausbildung eines Emphysems nur
noch wenige groBe Lungenblaschen und dadurch eine insgesamt kleinere gesamte Gas-
austauschflache als bei vielen kleinen Lungenblaschen fiur den Gastransfer zur
Verfligung steht (Artmann et al., 2009). Pathohistologisch flhrt eine Infektion mit PRRSV
allerdings nicht zu einer Ausbildung eines Emphysems (Halbur et al., 1995b; Rossow,
1998; Beyer et al., 2000). Ein Empyhsem konnte fiir den reduzierten Gastransfer demzu-
folge ausgeschlossen werden.

Ferner flhrt eine geringere Partialdruckdifferenz zwischen Alveole und Blut zu einem
geringeren Gasaustausch. Dies konnte durch die hypothetisch postulierte alveolare
Hypoventilation der PRRSV-infizierten Tiere verursacht worden sein, da hierbei ein
geringerer alveolarer Partialdruck flr Sauerstoff zu verzeichnen ist als bei Normo-

ventilation.
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(D) Ein weiterer Einflussfaktor auf den Gastransfer von der Lunge ins Blut stellten
Veranderungen auf der Seite des Bluts dar. Der Gastransfer von der Lunge ins Blut ist
abhangig von der Hamoglobinkonzentration. So fihrt eine Absenkung der Hamoglobin-
konzentration um 1 g/100 ml Blut zu einer Verédnderung des TLCO um 6,5 % (Hilpert,
1971). Bei einer Infektion mit PRRSV sind Verédnderungen des roten Blutbildes
beschrieben. So fuhrt eine PRRSV-Infektion zu einer verringerten Anzahl von roten Blut-
zellen (Halbur et al., 2002; Ramirez et al., 2006; Lou et al., 2008), einem erniedrigten
Hamatokrit (Rossow, 1998; Halbur et al., 2002) und einer verringerten Hamoglobin-
konzentration (Rossow, 1998; Halbur et al., 2002). Auch in dieser Studie verringerte sich
die H&moglobinkonzentration bei PRRSV-infizierten Tieren im Vergleich zu den Kontroll-
tieren signifikant (Daten nicht Bestandteil dieser Arbeit). Durch die Korrektur des TLCO
auf die aktuelle Hb-Konzentration in dieser Studie konnte dieser Einfluss standardisiert
und somit vernachlassigt werden. Hypothetisch betrachtet, kénnte auf der Blutseite noch
eine verringerte Affinitat von Hamoglobin fir Kohlenmonoxid durch eine vermehrte
Bildung von Carboxyhamoglobin (COHb), wie sie bei Rauchern in der Humanmedizin
beobachtet wird, Ursache fiir einen verringerten TLCO sein. Gleichzeitig erhdht sich bei
einer Kohlenmonoxidexposition vor der Messung der Partialdruck fir Kohlenmonoxid im
Blut, welcher den Diffusionsgradienten fir Kohlenmonoxid durch die alveolare Membran
verringert. Auch eine Methamoglobinbildung, wie sie z. B. bei einer Nitratvergiftung
beobachtet wird, kann die Affinitat des Hadmoglobins fir Kohlenmonoxid heruntersetzen.
Sowohl die Bildung von COHb als auch von MetHb bei den Versuchstieren kénnen weit-
gehend ausgeschlossen werden, da die Tiere weder Anzeichen einer Carboxy-
hamoglobinbildung noch einer Methamoglobinbildung aufzeigten und auch weder
Kohlenmonoxid (mit Ausnahme wahrend der Rebreathing-Messung) noch

methamoglobinbildenden Substanzen ausgesetzt waren.

Zusammenfassend betrafen die beobachteten Veradnderungen des Gastransfers 1. die
verlangerte Diffusionstrecke aufgrund der interstitiellen Pneumonie, des alveolaren Exsudats
und der trapped air, 2. die verringerte Gasaustauschflache aufgrund von V/Q-Stérungen und
3. die reduzierte Partialdruckdifferenz zwischen Alveole und Blut aufgrund der alveolaren

Hypoventilation.

5.3.5.2 Sauerstoffversorgung des Gesamtorganismus

Die post inoculationem beobachtete erhdhte Sauerstoffaufnahme resultierte aus einem
erhéhten Bedarf an Sauerstoff in der Periperie und/oder einer héheren Stoffwechselaktivitat.
Dies war dadurch begrindet, dass zum einen das Atmungsmuster der infizierten Tiere mehr

Energie bedurfte und zum anderen die Koérpertemperatur erhéht war. So wird in der
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Humanmedizin ein Mehrverbrauch von 1 ml/min Sauerstoff der Atmungsmuskulatur pro Liter

Anstieg des Atemminutenvolumens angegeben (Larsen, 2006).

Dass die Sauerstoffaufnahme ansteigen konnte, wird so interpretiert, dass die
Veranderungen auf der Seite des Gastransfers nicht gravierend genug waren, um einen
Ubertritt von Sauerstoff in das Blut so weit zu beeintrachtigen, dass eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Organismus nicht mehr gewahrleistet werden konnte. Um dies
jedoch genauer zu verifizieren, hatten direkte Parameter der Sauerstoffversorgung des
Organismus (z. B. paO,, Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, alveolo-arterielle Sauerstoff-
differenz) beurteilt werden muissen. Diese Parameter wurden jedoch nicht erhoben, da sie
die Gewinnung arterieller Blutproben erfordert hatten, was aus bereits erérterten Grinden
nicht méglich war. Prinzipiell hat ein Organismus die Mdglichkeit, einen verminderten paO,
durch eine Erhdéhung des Herzminutenvolumens zu kompensieren und damit eine
ausreichende Sauerstoffversorgung pro Zeiteinheit in der Peripherie zu gewahrleisten. Da in
dieser Studie die Herzfrequenz nicht erfasst wurde, sind hierzu keine Aussagen mdglich.
Weiterhin hat ein Organismus die Mdglichkeit, die Utilisation von Sauerstoff zu steigern. In
diesem Falle hatte sich der pvO, verringert, was in dieser Studie jedoch nicht auftrat (Daten
nicht Bestandteil dieser Arbeit). Es kann also geschlussfolgert werden, dass die infizierten
Tiere in der Lage waren, den erhéhten Sauerstoffbedarf zu decken, so dass die Sauerstoff-
aufnahme dem Bedarf entsprach.

FAZIT Zu DEN PULMONALEN DYSFUNKTIONEN NACH EINER PRRSV-INFEKTION:

— Eine Infektion mit PRRSYV flihrte zu Obstruktionen in der Lungenperipherie, welche die
Exspiration mehr beeintrdchtigten als die Inspiration. Diese Obstruktionen waren durch
Bronchokonstriktionen beziehungsweise durch Bronchospasmen bedingt. Durch die
kompensatorische Offnung der oberen Atemwege konnten die peripher erhdhten
Strémungswiderstdnde abgemildert werden. Weiterhin waren infolge von Obstruktionen
und der nachgewiesenen interstitiellen Pneumonie die Compliance der Lunge nach
Infektion mit PRRSV verringert. Die ermittelten Obstruktionen und Restriktionen flihrten
dabei zu ventilatorischen Asynchronismen, welche neben einer schnellen und flachen
Atmung zu einer erhéhten Totraumbeldiftung flhrten.

— Eine Infektion mit PRRSV fihrte zu einer Verringerung des Gastransfers von der Lunge
ins Blut, welcher durch eine VergréBerung der Diffusionsstrecke, einer verringerten Gas-
austauschfldche und einer reduzierten Partialdruckdifferenz verursacht wurde.

— Femner fihrte eine Infektion mit PRRSV zu einer erhéhten Sauerstoffaufnahme der Tiere,
welche aus einem energieverbrauchendem Atmungsmuster und einer erhéhten Stoff-

wechselaktivitat resultierte.
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5.4 Einfluss des Isolates auf das klinische Bild und die Lungen-
funktion

Neben der Charakterisierung der pulmonalen Dysfunktionen nach Infektion mit PRRSV
bestand das zweite Ziel dieser Studie darin, den Einfluss des Isolates auf das klinische Bild

und die Lungenfunktion zu beurteilen.

Eine eindeutige Aussage Uber den Einfluss des Isolates nach einer Infizierung mit PRRSV
kann nicht gegeben werden, da im Untersuchungsabschnitt 2 (PRRSV-EU) eine nicht
vorhersehbare und erst retrospektiv detektierte Kontamination mit Mhp vorlag und eine
Wiederholung des Untersuchungsabschnittes 2 aufgrund von Kapazitatsgriinden innerhalb
der verflgbaren Projektzeit nicht realisierbar war.

5.4.1 Einfluss des Isolates auf das klinische Bild

Das klinische Bild variierte analog zu anderen Studien (Rossow et al., 1995; Hirose et al.,
1995; Duan et al., 1997; Beyer et al., 2000; Opriessnig et al., 2002; Cho et al., 2006; Prieto
et al., 2008) in Abhangigkeit vom Isolat. So zeigten Tiere, die mit PRRSV-EU infiziert waren,
im Vergleich zu PRRSV-US infizierten Tieren einen friheren Beginn und ein starkeres
AusmafB von Husten und Dyspnoe. Zudem war das Allgemeinbefinden gegentber den
PRRSV-US infizierten Tieren reduziert.

Eine geringere Kérpermassenzunahme von im Median 65 g/Tag der PRRSV-EU infizierten
Tiere im Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tieren kann sowohl durch eine starkere
Virulenz des PRRSV-Isolates als auch durch potenzierende Wirkungen der Co-Infektion mit
Mhp verursacht sein. Fir stark virulente Isolate ist eine geringere Gewichtszunahme als bei
weniger stark virulenten Isolaten beschrieben (Johnson et al., 2004). Wie im Kapitel 5.1.3
bereits erodrtert, lieBen der Antikdrperverlauf, die héhere Viruslast im Blut und das gerade
beschriebene starkere klinische Bild eine héhere Virulenz des PRRSV-EU Isolates vermuten.
Diese Hypothese wird fir die Erklarung der geringeren Kérpermassezubildung heran-
gezogen. Dies wird dadurch untermauert, dass ein Einfluss der Co-Infektion mit Mhp
ausgeschlossen werden konnte, da fir eine duale Infektion von Mhp und PRRSV keine
Veranderung der Koérpermassezunahme im Vergleich zu nichtinfizierten Kontrolltieren
beschrieben ist (Roberts & Almond, 2003; Escobar et al., 2004).

PRRSV-EU infizierte Tiere wiesen hdhere Koérpertemperaturen im Vergleich zu den
PRRSV-US infizierten Tieren auf. Dies konnte zum einen durch eine starkere Virulenz des

PRRSV-EU lIsolates und zum anderen durch die Effekte einer Co-Infektion mit Mhp (Thacker
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et al., 1999) verursacht sein. Einen weiteren Einfluss auf die Kérpertemperatur kénnte durch
die Infektionsdosis bedingt sein. So fiihrt eine héhere Infektionsdosis zu einer hbéheren
Kérpertemperatur (Loving et al., 2008). Hierbei war zu beachten, dass die Infektionsdosis bei
PRRSV-EU infizierten Tieren mit 5,35 logio TCIDso/Tier allerdings geringer war als bei
PRRSV-US infizierten Tieren (6,41 logi, TCIDso/Tier). Somit konnte die Infektionsdosis nicht
als Erklarung fur die héheren Kérpertemperaturen der PRRSV-EU infizierten Tiere fungieren.

Die beim Vergleich der Isolate beobachteten héheren Absolutwerte bei der Ruheatmungs-
frequenz bei PRRSV-EU infizierten Tieren (bis 128 %, 7-9 dpi) kdnnen ihren Ursprung in der
héheren Kdérpertemperatur (Anstieg bis 0,53 C, 7-9 dpi) und dadurch bedingten starkeren
Stoffwechselaktivitat der PRRSV-EU infizierten Tiere im Vergleich zu den PRRSV-US
infizierten Tieren haben. Viel wahrscheinlicher jedoch waren die Ursachen in einer starkeren
Pneumovirulenz des PRRSV-EU Isolates (Kapitel 5.4.2) und eine dadurch hervorgerufene

starkere Schadigung der Lunge zu suchen.
5.4.2 Einfluss des Isolates auf pulmonale Dysfunktionen

Atmungsmuster und Effektiviét der Ventilation

Die PRRSV-EU infizierten Tiere wiesen héhere Atmungsfrequenzen und hdhere Kérper-
temperaturen als die PRRSV-US infizierten Tiere auf. Daraus resultierte ein erhéhter Sauers-
toffoedarf dieser Tiere im Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tiere. Dieser konnte durch
eine kompensatorische Atmungsfrequenzerhdhung gedeckt werden. Die Effektivitat der Ven-
tilation war bei beiden Isolaten gewahrleistet und vergleichbar.

Atmungsmechanik und ventilatorische Distribution

Bei der vergleichenden Betrachtung der Starke der peripheren Obstruktionen wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Isolaten festgestellt. Dennoch wiesen Rj;;...Rsn;
bei den PRRSV-US infizierten Tieren prozentual, bezogen auf die Ausgangswerte (7-3 Tage
ante inoculationem), einen stéarkeren Anstieg als bei PRRSV-EU infizierten Tieren auf. Diese
Beobachtungen erkldren den signifikant steileren Anstieg der Phase Illl wahrend des
gesamten Versuchsabschnitts der PRRSV-US infizierten Tiere im Vergleich zu den
PRRSV-EU infizierten Tieren, sind aber widersprichlich zu der nur bei den PRRSV-EU
infizierten Tieren erhdhten FRC, welche als eingeschlossene Luft aufgrund von
Obstruktionen interpretiert wurde. Bezogen auf die erhdhte FRC bei den PRRSV-EU
infizierten Tiere konnte 2 dpi kein funktionelles und morphologisches Korrelat ermittelt
werden. Anders sah es mit dem geringgradig erhéhten FRC 9-12 dpi aus. In diesem Zeit-

raum waren bei den PRRSV-EU infizierten Tieren Obstruktionen zu messen. Erstaunlich war
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hierbei allerdings, dass sich sowohl die respiratorische Resistance als auch der
Vm50-75/VTin zwischen den beiden Versuchsgruppen nicht unterschieden und dadurch von
gleichschweren Obstruktionen ausgegangen werden konnte.

PRRSV-EU infizierte Tiere zeigten eine starkere Offnung der oberen Atmungswege als
PRRSV-US infizierte Tiere. Dies wurde durch eine verringerte Rygn,...RisH, ermittelt. Beim
Vergleich der Ryon,...Risn, Und der Rprox war zu beachten, dass die spektrale Resistance
ein sensitiverer Parameter als der Modellparameter ist. Somit war das Ergebnis der
spektralen Parameter starker zu wichten. Eine mdgliche Ursache fir die verringerte
respiratorische Resistance bei hohen Frequenzen der PRRSV-EU infizierten Tiere im
Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tieren konnte in einer gréBeren Sauerstoffschuld der
PRRSV-EU infizierten Tiere gegenliber den PRRSV-US infizierten Tieren gesucht werden.
Dies hatte allerdings einen starker verringerten pH-Wert und eine gréBere Zunahme des
paCO, der PRRSV-EU infizierten Tiere im Vergleich zu den PRRSV-US infizierten Tieren zur
Folge. Der pH-Wert war aber weniger stark verringert als bei PRRSV-US infizierten Tieren
(Daten nicht Bestandteil dieser Arbeit). Einen weiteren Erklarungsansatz konnte das
Atmungsmuster der PRRSV-EU infizierten Tiere bieten. Sie zeigten ein schnelleres und
weniger tiefes Atmungsmuster als PRRSV-US infizierte Tiere auf. Dies flihrte wahrscheinlich
zu einem gréBeren Stimulus fur die Weitstellung der Glottiséffnung.

Bei der vergleichenden Betrachtung der Dehnbarkeit der Lunge zwischen den Isolaten wurde
festgestellt, dass die Lunge der Tiere der PRRSV-EU infizierten Tiere weniger dehnbar war
als die der PRRSV-US infizierten Tiere. Starkere Entziindungen der Lunge kénnen zu
starkeren Restriktionen fihren. Morphologisch zeigten die PRRSV-EU infizierten Tieren
zusatzlich zu der interstitiellen Pneumonie peribronchiale Infiltrationen mit Lymphozyten und
Hyperplasie des Epithels von Bronchien, Bronchiolen sowie BALT (persénliche Mitteilung,
Prof. Dr. E. Liebler-Tenorio, FLI, Jena). Atiologisch kénnte die Co-Infektion mit Mhp eine
Rolle gespielt haben, da bei lungenfunktionsdiagnostischen Untersuchungen bei allein mit
Mhp infizierten Tieren ebenfalls ein Abfall der dynamischen Compliance beobachtet wurde
(Intraraksa et al., 1984).

Die PRRSV-EU infizierten Tieren wiesen eine hdhere Totraumventilation als PRRSV-US
infizierte Tiere auf. Da sich das Atemzugvolumen zwischen beiden Gruppen nicht
unterschied, war die Veranderung des Verhéltnisses VD/VT durch ein erhéhtes alveolares
Totraumvolumen bedingt. Dies kann auf die pathohistologisch eruierten Veranderungen der
Alveolen und die gestérte V/Q zuriickgefihrt werden.
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Sauerstoffaufnahme des Organismus

Die

Sauerstoffaufnahme war bei den PRRSV-EU infizierten Tieren signifikant gegenliber den

PRRSV-US infizierten Tieren erhéht. Auch zeigten nur die PRRSV-EU infizierten Tiere eine
signifikante Erhéhung der Sauerstoffaufnahme gegeniber den Kontrolltieren. Die erhdhte

Sauerstoffaufnahme der PRRSV-EU infizierten Tiere sprach fur einen héheren Bedarf an

Sauerstoff in der Peripherie und/oder eine hdhere Stoffwechselintensivitdt bei den

PRRSV-EU infizierten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren.

FAZIT ZUM EINFLUSS DES ISOLATES AUF DAS KLINISCHE BILD UND DIE LUNGENFUNKTION:
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Insgesamt zeigten die PRRSV-US infizierten Tiere und die PRRSV-EU infizierten Tiere
vergleichbare klinische und funktionelle Verénderungen, jedoch mit unterschiedlichen
Schweregraden.

Bei der vergleichenden Betrachtung konnte differenziert werden, dass eine Infizierung mit
dem PRRSV-EU Isolat zu einer stdrkeren Ausbildung des klinischen Bildes als eine
Infizierung mit dem PRRSV-US Isolat fiihrte.

Das PRRSV-EU Isolat erscheint auch bei der Ilungenfunktionsdiagnostischen
Betrachtungsweise stérker virulent als das PRRSV-US Isolat. Differenzierter betrachtet
wurden Unterschiede zwischen den beiden Isolaten bei der Atmungsmechanik und der
ventilatorischen Distribution ermittelt. So hatte das Isolat einen Einfluss auf den
Schweregrad der peripheren Obstruktionen. Es fiel dabei auf, dass die PRRSV-US
infizierten Tiere, im Gegensatz zu den PRRSV-EU infizierten Tieren, in der Lage waren,
die gesamte inspirierte Luft, bei vergleichbaren Strémungswiderstdnden in der Lungen-
peripherie, wieder auszuatmen. Eine Erkldrung konnte hierflir nicht gefunden werden.
Die Lungendehnbarkeit war bei den PRRSV-EU infizierten Tieren entziindungsbedingt
geringer als bei den PRRSV-US infizierten Tieren. Weiterhin entwickelten PRRSV-EU
infizierte Tiere aufgrund der hdéheren Stoffwechselrate infolge der erhéhten Kérper-
temperatur einen hdéheren Sauerstoffverbrauch, eine héhere Atmungsfrequenz und
kompensatorisch eine stdrkere Offnung der oberen Atemwege als die PRRSV-US
infizierten Tiere.

Inwieweit die Prdsenz von Mhp bei den PRRSV-EU infizierten Tieren einen Einfluss auf
den Schweregrad der pulmonalen Dysfunktionen hatte wurde im Rahmen dieser Studie

nicht evaluiert und muss offen bleiben.
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5.5 Zusammenhang zwischen klinischen, funktionellen und
strukturellen Veranderungen

Bei der Zusammenfihrung der Betrachtung der klinischen, funktionellen und strukturellen
Veranderungen nach einer Infektion mit PRRSV ist zu beachten, dass ein Organsystem auf
verschiedenen Ebenen erkrankt sein kann. So waren subklinische Veranderungen von den
klinisch fassbaren Veranderungen abzugrenzen. Eine klinische Veranderung tritt nur dann
auf, wenn das Organsystem nicht mehr in der Lage ist Funktionsstérungen, welche das
Resultat aus zelluldren und strukturellen Veranderungen darstellen, zu kompensieren.
Weiterhin gilt, dass die Ergebnisse pathologischer Untersuchungen, also die Beurteilung der
Organstruktur, in dieser Studie lediglich Momentaufnahmen 10 bzw. 21 dpi darstellen und
nicht zeitgleich zu lungenfunktionsdiagnostischen Untersuchungen durchgefiihrt werden
konnte. Dennoch wird nachfolgend versucht, den den funktionellen Veranderungen ein

morphologisches Korrelat zuzuordnen.

Kurz nach der Infektion der Alveolarmakrophagen, welche in der Literatur auf den Beginn der
zweiten Infektionswoche datiert wird (Beyer et al., 2000), zeigten die infizierten Tiere die
starksten klinischen, funktionellen und strukturellen Veranderungen.

Der Schwerpunkt der klinischen respiratorischen Symptome lag im Zeitraum von 7-18 dpi,
wobei zu Beginn v. a. die Kdérpertemperatur, die Atmungsfrequenz, der Appetit und das
Allgemeinbefinden betroffen waren. Im Zeitraum 13-18 dpi wurden dann deutliche
Symptome einer respiratorischen Erkrankung (Husten, Dyspnoe, Augen- und Nasenaus-
fluss) beobachtet. Ebenso fiel das starkste AusmaB der mittels lungenfunktions-
diagnostischen Messungen, ermittelten funktionellen Veranderungen des Organsystems in
diesen Zeitraum (6-18 dpi). So wurden die starksten Veranderungen des Atmungsmusters
6-18 dpi festgestellt. GleichermaBen war die ventilatorische Distribution 9-12 dpi am
starksten beeintrachtigt. Weiterhin traten funktionelle Einschrankungen in der Atmungs-
mechanik (Restriktionen und Obstruktionen) v.a. im Zeitraum 9-18dpi auf. Die
eingeschrankte Dehnbarkeit der Lunge wurde auf die lungenfunktionsdiagnostisch
ermittelten Obstruktionen und die pathohistologisch festgestellte Ausbildung einer
interstitiellen Pneumonie zurlckgefihrt. Die Obstruktionen wurden durch Bronchospasmen
ausgeldst, welchen aufgrund ihres funktionellen Charakters kein morphologisches Korrelat
zugeordnet werden konnte. In der Konsequenz auBerten sich die Bronchospasmen mit der
Ausbildung von Husten. Funktionell fihrten die Obstruktionen bei einem Teil der Tiere zu
eingeschlossener Luft und dadurch bedingtem Anstieg der FRC. Bei allen PRRSV-infizierten

Tieren resultieren aus den ermittelten Obstruktionen eine alveolare Hypoventilation und,
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wegen des Nichtvorhandenseins einer kollateralen Ventilation bei Schweinen, vermutlich ein
gestértes V/Q-Verhéltnis. Die alveolare Hypoventilation sowie die Asynchronitédten zwischen
Ventilation und Perfusion, die verdickten Interavieolarsepten und das Alveolarexsudat
fihrten zu einem Abfall von TLCO Hb. Ein verringerter Ubertritt von Sauerstoff von der
Lunge ins Blut fihrte vermutlich zu einem verringerten paO, und die alveolare Hypo-
ventilation vermutlich zu einem erhéhten paCO, und verringerten pH. Das Sauerstoffdefizit
und der Kohlendioxidiiberschuss im Blut flihrte wahrscheinlich kompensatorisch via
atmungsregulatorischen Mechanismen im klinischen Bild zu einer erhdéhten Atmungs-

frequenz und funktionell zu einer Weitstellung der oberen Atemwege.

FAZIT zum ZUSAMMENHANG ZWISCHEN KLINISCHEN, FUNKTIONELLEN UND STRUKTURELLEN

VERANDERUNGEN:

— Die klinischen Symptome, insbesondere die Dyspnoe und der Husten, resultieren aus
multiplen pulmonalen Dysfunktionen die mindestens drei der vier Teilfunktionen der
duBeren Atmung betreffen (Ventilation, Diffusion, Distribution). Diesen Dysfunktionen
liegen sowohl funktionelle (Bronchospasmen) als auch strukturelle (interstitielle
Pneumonie) Verdnderungen zugrunde.

— Der Schwerpunkt der respiratorischen Verédnderungen kann auf den Zeitraum 6-18 dpi
datiert werden. Aus friiheren Studien ging hervor, dass in diesem Zeitraum die Infektion
der Alveolarmakrophagen mit PRRSV (Beyer et al., 2000) und der Verlust des
respiratorischen Epithels (Done, 2002) stattfindet. Die in dieser Studie erhobenen
funktionellen und klinischen Verédnderungen lieBen sich demzufolge in das patho-

genetische Geschehen einer PRRSV-Infektion einordnen.
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5.6 Zusammenfassende Schlussfolgerungen fiir die Pathogenese
der pulmonalen PRRSV-Infektion

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Infektionsmodells fiir PRRSV mit Schwerpunkt auf die
Lungenfunktion etabliert. Dieses Infektionsmodell kann fiir weitergehende Studien empfohlen
werden. Die erhobenen Daten waren reproduzierbar und durch klinische und histologische
Befunde erklarbar.

In dieser Studie wurden die Effekte einer PRRSV-Infektion auf die &uBere Atmung (im
Speziellen: Ventilation, ventilatorische Distribution und Diffusion) evaluiert. Die Beurteilung
der vierten Teilfunktion der &uBeren Atmung, der Perfusion, war nicht Bestandteil dieser
Arbeit. Der Zusammenhang zwischen den Verédnderungen der Lungenfunktion infolge einer
PRRSV-Infektion ist in Abb. 36 dargestellt. Zusammenfassend kam es zu folgenden
Veranderungen der auBeren Atmung nach einer Infizierung mit PRRSV:

1) Obstruktionen bzw. Bronchokonstriktionen in den peripheren Atemwegen (erhdhte
respiratorische Resistance bei Frequenzen <5 Hz, erhdhte distale Resistance, erhéhter
Vm50-75/VTin)

2) Weitstellung der oberen Atemwege (verringerte respiratorische Resistance bei Frequenzen
> 10 Hz, verringerte proximale Resistance)

3) restriktive Ventilationsstérungen (verringerte respiratorische Reactance)

4) ventilatorischen Asynchronismen als Folge der Obstruktionen und Restriktionen
(Veranderungen der Kurvengestalt des Kapnogramms im Besonderen Anstieg der Phase |
und Phase lll des Kapnogramms)

5) Ausbildung von trapped air’ bei PRRSV-EU infizierten Tieren als Folge obstruktiver Atem-
wege (Anstieg von FRC)

6) vermehrte Totraumbeliftung (erhéhter VD/VT nach Langley, Threshold und Bohr) und damit
einhergehende alveolare Hypoventilation

7) Gasaustauschlimitationen an der Blut-Luft-Schranke (verringerter Transferfaktor der Lunge
fir Kohlenmonoxid)

8) schnelleres und flacheres Atmungsmuster (erhdhte Atmungsfrequenz, verringertes Atem-

zugvolumen)
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Legende zu Abb. 36

dC/dV3 = Anstieg der Phaselll des Kapnogramms; CO.endtidal =endtidale Kohlendioxid-
konzentration; CO,-Volumen = pro Exspiration eliminiertes Kohlendioxidvolumen; FRC = funktionelle
Residualkapazitat; TLCO Hb = Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid, korrigiert auf die aktuelle
Hamoglobinkonzentration; paCO, = arterieller Partialdruck fir Kohlendioxid, paO, = arterieller
Partialdruck fir Sauerstoff; pH = pH-Wert; Rsy,...Rs 4, = respiratorische Resistance bei 3 bis 5 Hz;
R0 Hz---R1s Hz = respiratorische Resistance bei 10 bis 15 Hz; Rdist = respiratorische Resistance der
distalen  Atemwege;  Rprox =respiratorische  Resistance der  proximalen  Atemwege;
Vm50-75/VTin = Quotient aus dem Mischluftvolumenanteil zwischen 50-75 % der endtidalen Kohlen-
dioxidkonzentration und dem vorrausgegangenen Inspirationsvolumen; Vmin = Atemminutenvolumen,;
VT/kg = Atemzugvolumen pro kg Kérpermasse; V/Q = Ventilations-Perfusionsverhalntis;
V'O, = Sauerstoffaufnahme; Xrs = respiratorische Reactance

*) nur PRRSV-EU

H

= dokumentierte pathophysioplogische Veranderung

5.7 Erkenntnisgewinne fiir lungenfunktionsdiagnostische
Untersuchungen an Schweinen

Neben den im Vordergrund gestandenen Erhebungen der Verdnderungen der aufBeren
Atmung nach Infektion mit PRRSV wurde die Lungenfunktionsdiagnostik am Schwein naher
evaluiert. Hieraus resultierten neue Erkenntnisse fir lungenfunktionsdiagnostische
Untersuchungen beim Schwein, welche nicht unerwéhnt bleiben sollen, da sie eine Relevanz

fir zuktnftige Lungenfunktionsuntersuchungen am Schwein haben.

5.7.1 Biologische Aspekte

Bei der Betrachtung einschlagiger Literatur zu lungenfunktionsdiagnostischen Unter-
suchungen fiel auf, dass es flir das Schwein bislang sehr wenige Daten fiir Parameter zur
Beurteilung der duBeren Atmung gab. Nachfolgend sollen die in dieser Studie ermittelten
KenngréBen mit bekannten Daten des Schweines sowie spezieslbergreifend betrachtet
werden. Bei der vergleichenden Betrachtung war zu beachten, dass die lungenfunktions-
diagnostischen Untersuchungen in dieser Studie an noch nicht ausgewachsenen Schweinen
im Alter von 50-80 Tagen mit einer Kérpermasse von 13-36 kg durchgefthrt wurden. Fir die
vergleichende Betrachtung wurden nur an den nicht infizierten und folglich den Kontrolltieren

ermittelten Werte verwendet.
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Alters- bzw. wachstumsabhéngige Einfliisse

Im Rahmen dieser Studie konnte fir einige Parameter eine Veranderung im zeitlichen
Verlauf festgestellt werden. Dies wurde auf das Alter und das Wachstum der Tiere zurlick-
gefihrt. So dauerten die Messungen dieser Studie Uber einen Zeitraum von ca. einem Monat
an, und die Kontrolltiere nahmen dabei im Median 15,1 kg Kérpermasse zu. Eine Alters- und
Wachstumsabhangigkeit wurden bereits beim Schwein und bei anderen Tierarten (z. B.
Katze, Rind, Ziege) fur viele KenngréBen der Lungenfunktion festgestellt (Bakima et al.,
1990; Klein & Reinhold, 2001; Kirschvink et al., 2006; ReiBig, 2007; Kneucker, 2008). In
dieser Studie nahmen das Atemzugvolumen, die FRC und der TLCO mit zunehmendem
Alter bzw. Kérpermasse zu. Dies bestatigt die am Schwein erhobenen Daten von Klein &
Reinhold (2001) sowie die von Kneucker (2008). Da die volumetrische Capnographie in
dieser Studie erstmals beim Schwein fir diagnostische Zwecke eingesetzt wurde, lagen
keine Vergleichsdaten vor. Im Laufe der Studie wurden ein Anstieg des pro Exspiration aus-
geatmeten CO.-Volumens und des Vm25-50/VTin sowie ein Abfall des Anstiegs der
Phasen Il und Ill des Kapnogramms beobachtet. Gleichartige Beobachtungen wurden auch
bei wachsenden Kélbern erhoben (ReiBig, 2007). Als Erklarung wurde von ReiBig (2007) das
zunehmende Atemzugvolumen mit steigendem Alter bzw. zunehmende Kérpermasse
angegeben. Dieses fuhrt zu einem Abfall der Phasen Il und Il des Kapnogramms und in
dessen Folge zu einem vergréBerten Mischluftvolumen. Im Rahmen dieser Studie wurden
keine Analysen durchgefihrt durch welche Normierung dieser Daten ein Wachstums- bzw.
Alterseinfluss ausgeschlossen werden kann. Dies bleibt nachfolgenden Studien vorbehalten.

Atmungsmuster

Die gemessene Atmungsfrequenzs war in unserem Versuchsvorhaben im Median
36,4 Atemzige pro Minute (Range: 37,44 Atemzige pro Minute) und lag Uber dem von
Plonait (2004) fir abgesetzte Ferkel angegebenen Bereich von 26 5 Atemzigen pro
Minute. Weiterhin lag in diesem Versuchsvorhaben das VTos/kg bei den Kontrolltieren im
Bereich von im Median 12,32 ml/kg (Range: 10,29 mi/kg). Dies entsprach dem von Stahl
(1967) angegebenen Normbereich fir VT/kg von =10 ml/kg und lag zwischen den flr
Schweine ermittelten VT/kg von 8,41 ml/kg (Klein & Reinhold, 2003) bzw. 18 ml/kg (Reinhold
et al., 2005).

Effektivitdt der Ventilation

Die spezifische Ventilation der Schweine war mit 71,22 (Range: 148,15) gegenliber anderen
Tierarten, z. B. Rind (33; Reinhold & Fddisch, 1993), Hund (24,4; Albers, 1961) und dem
Menschen (28 + 3; Rossier, 1958) vergleichsweise hoch. Sie entsprach aber denen von

trachtigen Schafen (Hildenbrand, 2010). Schweine missen offenbar ein relativ hohes Vmin
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aufbringen, um den Organismus mit Sauerstoff zu versorgen. Dies wurde in dieser
Studie mit einem Vmings/kg von im Median 455,82 ml/kg (Range: 497,05 ml/kg) bestatigt,
welches dem in der Literatur fir Schweine angegebenen Vmin/kg entsprach (Klein &
Reinhold, 2003; Reinhold et al., 2005; Reinhold et al, 2008). Das Vmin/kg der untersuchten
Schweine war ca. 1,5fach héher als das von gleichaltrigen Rindern (ReiBig, 2007; Kneucker,
2008) und 2,5fach héher als das von Menschen (Larsen, 2006). Weiter hangt die spezifische
Ventilation von der Sauerstoffaufnahme des Organismus ab. Die V'O:kg®”® der Schweine in
dieser Studie war mit der von Kalbern und Schafen vergleichbar (Kneucker, 2008;
Hildenbrand, 2010), konnte also als ursachliche GréBe ausgeschlossen werden. Da die
spezifische Ventilation maBgeblich von dem Verhélinis VD/VT abhéangig ist, kann die hohe
spezifische Ventilation durch ein beim Schwein relativ unglnstiges VD/VT von 46,6
(VD Bohr/VT) begriindet sein, welches dem von Kélbern ahnelt (Gallivan et al., 1989b; Rei-
Big, 2007).

Atmungsmechanik

Die respiratorische Resistance, bezogen auf das Kérpergewicht war mit 38,0 Pa/l/s’kg
(Range: 44,1 Pa/l/s/kg; Rsu./kg) bzw. 26,6 Pa/l/s/kg (Range: 28,8 Pa/l/s/kg; Risn/kg) etwas
geringer als die von Klein & Reinhold (2003) ermittelte respiratorische Resistance im
genannten Frequenzbereich bei Schweinen, welche zwischen 64,14 Pa/l/s/kg (Rsn./kg) und
57,8 Pa/lls/kg (Risu/kg) lagen. Die im Rahmen dieses Versuchsvorhabens ermittelte
respiratorische Resistance pro kg Koérpermasse bei Frequenzen von 5 und 10 Hz waren
viermal so groB wie die bei Rindern (Van Bémmel, 2000). Fir Rinder ist bereits bekannt,
dass sie eine sehr hohe spezifische pulmonale Resistance haben, welche Uber der von
Pferd, Mensch, Hund und Katze liegt (Gustin et al., 1988b). Dies bedeutet, dass Schweine
unter den genannten Spezies physiologischwerweise die gréBten Strémungswiderstande

aufweisen.

Die in dieser Studie gemessene Rdist von 0,392 kPa/l/s (Range: 0,450 kPa/l/s) lag zwischen
den von Klein & Reinhold (2003) und Reinhold et al. (2005) am Schwein erhobenen Daten.
Die Rprox entsprach anndhernd der von Schweinen in anderen Studien und lag bei
0,366 kPa/l/s (Range: 0,406 kPa/l/s) (Klein & Reinhold, 2003; Reinhold et al., 2005).

Zwei weitere Parameter zur Beurteilung der Strdmungswiderstande waren der Vm50-75/VTin
und der Anstieg der Phase Il des Kapnogramms. Der Vm50-75/VTin war ebenfalls gegenu-
ber Kalbern und Pferden geringgradig erhdht (Ohnesorge et al., 1998; ReiBig, 2007) und der

Anstieg der Phase Il des Kapnogramms war dreimal so steil wie bei Kélbern (ReiBig, 2007).
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Schweine haben demzufolge schon unter Ruheatmung hdéhere resistive Widerstande als
andere Tierarten. Die hohen resistiven Widerstande im Vergleich zu Rinden kénnen teilweise
den Messbedingungen zugeschrieben werden. So findet die Messung bei Rindern flr
gewodhnlich am stehenden Tier statt (Reinhold et al., 1998b; Van Bémmel, 2000). Schweine
werden im Gegensatz dazu in eine Art Hangematte verbracht. Dadurch wird ein Druck auf
den Thorax ausgeibt, welcher zu hdheren Strémungswiderstéanden fihren kann. Erstaunlich
ist allerdings, dass die respiratorische Reactance pro kg Kérpermasse davon offenbar nicht

beeinflusst wurde.

Die respiratorische Reactance pro kg Kérpermasse lag zwischen -7,46 Pa/l/s/kg (Range:
24,23 Pall/s/kg; Xsu/kg) und -9,23 Pa/l/s/kg (Range: 21,88 Pa/l/s/kg; Xisu/kg) und war
etwas geringer im Vergleich zu den von Klein & Reinhold (2003) am Schwein erhobenen
Messwerten. Die respiratorische Reactance pro kg Kérpermasse glich der von Kélbern (Van

Bémmel, 2000) und war geringer als bei trachtigen Schafen (Hildenbrand, 2010).

Beurteilung der CO»-Elimination

Die endtidale CO,-Konzentration betrug in dieser Studie im Median 5,5 %. Diese
Konzentration entsprach dem von Alef & Oechtering (1995) angegebenen Normalwert fir
Hunde und Katzen und stimmt mit den CO.endtidal-Konzentrationen bei Kalbern Uberein
(ReiBig, 2007).

Totraumvolumina

Die Totraumvolumina divergieren zwischen den verschiedenen Tierarten aufgrund von
anatomischen Gegebenheiten (z. B. extrathorakale Atemwege, Léange der Trachea). Das
Verhaltnis von VD/VT beeinflusst die Entstehung von alveolarer Hypoventilation maBgeblich.
So weisen Tiere mit einer hohen VD/VT ein héheres Risiko, eine alvoelare Hypoventilation

zu entwickeln auf als Tiere mit einer geringeren VD/VT (Kirschvink & Reinhold, 2008).

In dieser Studie wurden finf verschiedene Berechnungsmethoden flr das Totraumvolumen
angewandt. Das VD/VT der Kontrolltiere variierte je nach Berechnungsmethode von im
Median 14,1 (VD Threshold/VT) bis hin zu 46,6 (VD Bohr/VT). Das VD Bohr/VT
ahnelte dem VD Wolff/VT (41,9). Samtliche in dieser Studie berechneten VD/VT kénnen den
von Tusman et al. (2006) angegebenen VD/VT fir Schweine von 53-59 nicht bestatigen.

Funktionelle Residualkapazitét

Die funktionelle Residualkapazitat pro kg Kérpermasse war bei den Schweinen mit im
Median 16,7 ml/kg (Range: 67,2 ml/kg) ahnlich denen, welche in anderen Studien bei
jungen Schweinen ermittelt wurden (Reinhold et al., 2008). Sie war jedoch im Vergleich zu
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anderen Tierarten (z. B. Hund, Pferd, Rind, Schaf) um Uber die Halfte geringer (Bach et al.,
2007, Gallivan et al., 1989a; Denac-Sikiri¢, 1975; Kneucker, 2008; Hildenbrand, 2010). Dies
bedeutet in der Konsequenz, dass Schweine nur ein sehr kleines Volumen haben, welches
ihnen fir die Konstanthaltung der Partialdriicke fiir Sauerstoff und Kohlendioxid wahrend der
Inspiration und der Exspiration zur Verflgung steht.

Gastransfer von der Lunge ins Blut

Die in dieser Studie untersuchten Kontrolltiere wiesen einen TLCO Hb/kg von
0,04 mmol/min/kPa/kg (Range: 0,14 mmol/min/kPa/kg) bzw. einen TLCO Hb/kg®” von
0,09 mmol/min/kPa/kg®”® (Range: 0,32 mmol/min/kPa/kg®’”®) auf. Ahnliche Werte wurden
von Reinhold et al. (2008) bei ca. 8 kg schweren Ferkeln ermittelt. Der Transferfaktor
der Lunge fur Kohlenmonoxid der Schweine entsprach in etwa dem von anderen Tierarten
(z. B. Hund, Rind, Schaf) (Bach et al., 2007; Kneucker, 2008; Hildenbrand, 2010). Die in der
Literatur beschriebene dickere Luft-Blut-Schranke der Schweine im Vergleich zu anderen

Tierarten (Berg, 1982) scheint demnach keinen Einfluss auf den Gasaustausch zu haben.

FAziT zu DEN BIOLOGISCHEN ASPEKTEN LUNGENFUNKTIONSDIAGNOSTISCHER
UNTERSUCHUNGEN AN SCHWEINEN:

Aufgrund der vergleichenden Betrachtung der Kenngréf3en der duf3eren Atmung, die in
dieser Studie ermittelt wurden, und der anatomischen Besonderheiten der Schweinelunge
(Kapitel 2.2.1 Anatomische und physiologische Besonderheiten der Lunge beim Schwein)
wurde festgestellt, dass das Schwein (ber eine verminderte Reservekapazitét des Atmungs-
traktes bei Belastungssituationen verfligt. Die hohe spezifische Ventilation spricht fiir eine
bereits unter Ruhebedingung hohe Auslastung der Ventilation. Dies ist begriindet durch
héhere resistive Widerstédnde, ein hohes VD/VT und eine verringerte FRC im Vergleich zu
anderen Tierarten. Diese funktionelle Benachteiligung gegentiber anderen Tierarten erklért

unter anderem eine erhéhte Anfélligkeit von Schweinen flir respiratorische Erkrankungen.
5.7.2 Methodische Aspekte

Eignung der verwendeten Methoden

Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Methoden Impuls-Oszilloresistometrie sowie das
Rebreathing-Verfahren konnten bereits als fir das Schwein validiert angesehen werden
(Klein & Reinhold, 2001; Klein et al., 2003; Reinhold et al., 2005; Reinhold et al., 2008;
Kneucker, 2008). Fur die Beurteilung der Ergebnisse der volumetrischen Kapnographie
(Kurvengestalt des Kapnogramms, KenngrdéBen der CO-Elimination und funktioneller Tot-
raum) lag zu Beginn dieser Studie keine Validierung fir das Schwein vor. Nachfolgend sollen

neue Erkenntnisse zu kapnovolumetrischen Messung beim Schwein erdrtert werden.
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Die in dieser Studie ausgewerteten 20 Atemzige der capnovolumetrischen Messung hatten
fur die Unterscheidung infizierter und nichtinfizierter Tiere ausgereicht. Fir andere Tierarten
sind in der Literatur 30 Atemzlge (Kalb; ReiBig, 2007) bzw. 60 Atemzlge (Pferd; Herholz et
al., 2003) angegeben.

Bei der Interpretation der Kurvengestalt des Kapnogramms fiel auf, dass die Phase Il einen
sattelférmigen Anstieg aufwies. Dies wurde ebenfalls in vorhergehenden Studien an Pferden
und Kélbern beobachtet (Ohnesorge et al., 1998; ReiBig, 2007). Dieser sattelférmige Anstieg
der Phase Il wird als ein Rickatmungseffekt interpretiert. Dies ist dadurch begriindet, dass
das in den Masken akkumulierte CO, als erstes mit dem Atmungsstrom zur Messzelle
gelangt. Der steilere Anstieg der Phasell und der dadurch bedingte verkleinerte
Vm25-50/VTin der infizierten Tiere lieBen sich durch das schnellere und flachere Atmungs-
muster erklaren. Im Rahmen dieser Studie wurden die beiden Parameter als nicht fir die
Auswertung geeignet angesehen. Im Rahmen weiterfiihrender Studien kdnnte ermittelt
werden, ob ein Anlegen der Regressionsgeraden der Phasell zu einem spéateren
COgendtidal z. B. bei 30 % des CO.endtidal sinnvoller ware, um z. B. einen Einfluss der
CO,-Konzentration in der Maske (Uber Rickatmung) zu vermindern. Ferner kdnnte ein
Mindestatemzugvolumen fiir die Einbeziehung der Werte in die statistische Auswertung fest-
gelegt werden, um den Einfluss des Geratetotraumvolumens und des Rickatmungseffekts
maoglichst gering zu halten.

Die KenngréBen Vm25-50/VTin und Vm50-75/VTin hingen — analog zu Mensch (Worth,
1985) und Kalb (ReiBig, 2007) — auch beim Schwein vom zuvor inspirierten Atemzug-
volumen (VTin) ab (Vm25-50: r=0,79, P<0,001; Vm50-75: r=0,48, P<0,001). Dies
bestétigte die Verfahrensweise, die Mischluftvolumina auf das zuvor inspirierte Atemzug-

volumen zu normieren.

Bei der Ermittlung der Totraumvolumina lieferten die verschiedenen Berechnungsmethoden
der integrierten Software (MasterScreen Capno) verschiedene Ergebnisse. Bei der
Beurteilung der Totraumvolumina musste beriicksichtigt werden, dass zusétzlich zu dem
funktionellen Totraumvolumen des Tieres wahrend der Messung noch das apparative Tot-
raumvolumen (Atmungsmaske, Messkammer, luftleitende Schlduche) durch das Tier
mitbeatmet werden musste. Die Diskrepanzen der verschiedenen Berechnungsmethoden
resultierten daraus, dass sich die Berechnungsmethoden auf unterschiedliche Phasen des
Kapnogramms beziehen. Der Totraum nach Bohr wird als Differenz zwischen dem aus-
geatmeten Volumen und dem CO.-AusstoB3 definiert, unter der Annahme, dass die
CO,-Abgabe bei einer konstanten CO,-Konzentration gleich der der gemessenen
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CO.endtidal ist. Die Berechnungen von Langley richteten sich ebenfalls auf die Phase Il des
volumetrischen Kapnogramms, wobei durch Integration des CO,-AusstoBes das
CO,-Volumen ermittelt und als Funktion des Exspirationsvolumens dargestellt wird. Der Tot-
raum nach der Thresholdmethode basiert auf dem Schnittpunkt der Approximationsgeraden
der Phase Il mit der Volumenachse. Mit allen drei Berechnungsmethoden konnte zum Zeit-
punkt der starksten klinischen Auspragung ein Anstieg von VD ermittelt werden. Die
Berechnung des anatomischen Totraumvolumens nach Wolff und Brunner konzentriert sich
auf die Phase Il des volumetrischen Kapnogramms und reflektiert im Wesentlichen das
anatomische Totraumvolumen. Ein gleichbleibendes anatomisches Totraumvolumen pro
Atemzugvolumen entsprach den Erwartungen. Somit lieferten die oben genannten vier
Berechnungsmethoden nachvollziehbare Ergebnisse und kénnen flr weitergehende Unter-

suchungen am Schwein empfohlen werden.

Der Totraum nach Fowler ist die Differenz zwischen dem Exspirationsvolumen und dem
CO,-AusstoB3 unter der Berlicksichtigung der Phase lll. Der Totraum nach Fowler lieferte
post inoculationem analog zum Kalb (ReiBig, 2007) nicht erklarbare Ergebnisse. Diese
Berechnungsmethode wird beim Schwein daher ebenfalls als nicht brauchbar eingestuft.

Ein weiterer Faktor fir die unterschiedlichen Ergebnisse bei der Totraumvolumenberechnung
war das biologisch bedingte geringe Atemzugvolumen der Tiere wahrend der Untersuchung.
Dadurch war der relative Anteil des apparativen Totraumvolumens am gesamten Totraum-
volumen sehr hoch. Durch den relativen Anteil des apparativen Totraumvolumens kann es
zu teilweise fehlerhaften Berechnungen des Totraumvolumens gekommen sein. Fir weitere
Studien wird empfohlen, den Einfluss des apparativen Totraumvolumens des Atemzug-
volumens zu verifizieren beziehungsweise ein Mindestgewicht fir die Probanden

festzulegen.

Einfluss des Untersuchungsortes

Die mittlere gezahlte Ruheatmungsfrequenz im Tierraum lag signifikant unter der der
mittleren gemessenen Atmungsfrequenz im Lungenfunktionslabor. ErwartungsgemaB hatten
die gemessenen Werte durch die Sedation der Tiere mittels Diazepam (Klein & Reinhold,
2001) jedoch geringer sein sollen. Dieser sedative Effekt wurde wahrscheinlich durch eine
aufregungsbedingte Atmungsfrequenzerh6hung Uberdeckt. Die Beobachtung, dass die
Mediane der gemessenen Atmungsfrequenzen der Kontrolltiere im Laufe des Versuchs ab-
nahmen und sich den gezahlten Atmungsfrequenzen annaherten, spricht daflir, dass die
Tiere mit zunehmender Dauer der Studie weniger nervés waren und sich an das Mess-
prozedere gewdhnt hatten. Ahnliche Beobachtungen wurden bei Schafen gemacht

(Hildenbrand, 2010). Fir nachfolgende Studien ist zu empfehlen, dass, sofern méglich, eine
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langere Trainingsphase vor Versuchsbeginn vorangesetzt wird und mogliche weitere

Stressoren flr das Tier vermindert werden.

Einfluss des Gerétes

Die spirometrischen KenngréBen (Atmungsfrequenz, Atemzugvolumen, und Atemminuten-
volumen) wurden mit allen drei Messsystemen (MasterScreen |I0S, MasterScreen Capno
und MasterScreen Diffusion-System) erfasst. Obwohl mit allen drei Messsystemen im
Studienverlauf vergleichbare Ergebnisse bezliglich des Einflusses der Infektion dokumentiert
werden konnten, unterschieden sich die Absolutwerte der ermittelten spirometrischen Kenn-
gréBen zum Teil signifikant. Insbesondere die mit MasterScreen Diffusion-System
gemessenen Werte (AF, VT/kg und Vmin/kg) lagen signifikant unter denen, welche mit
MasterScreen 10S und MasterScreen Capno gemessen wurden. Die Messung mit Master-
Screen Diffusion-System hat folgende Unterschiede zu den beiden anderen Messsystemen:
Es werden Fremdgase eingesetzt, das apparative Totraumvolumen ist durch zuséatzliche
Schlauche gegenliber den anderen beiden Messsystemen vergréBert und die Dauer der

Messung ist langer.

(A) Der Einsatz von CO kann zu einer Verdrangung von O, vom Hamoglobin fihren und
damit zu einem Abfall des arteriellen Sauerstoffpartiadrucks (paO.). Dies wiirde aller-
dings zu einer Anregung der Atmung flhren und dadurch bedingter erhdhter Atmungs-
frequenz. Es wurde aber eine geringere Atmungsfrequenz beobachtet, so dass der Ein-

satz von CO als Ursache ausgeschlossen werden kann.

(B) Weiterhin fihrt das héhere apparative Totraumvolumen zu einem grdBeren absoluten
Totraumvolumen, welches die Schweine zu beatmen haben. Dies kann zu einem Anstieg
des Anteils von CO, in der Einatemluft fihren. Dies wirde allerdings ebenfalls zu einer
Anregung der Atmung aufgrund eines erhdhten paCO, fuhren, konnte somit ebenfalls
nicht ursachlich fir die Unterschiede sein.

(C) Die langere Messdauer beim MasterScreen Diffusion-System sollte zu stabileren Werten
fihren. Anhand der vergleichbaren Streuung der Werte konnte dies nicht nachvollzogen

werden.

Es konnte keine Ursache fir den signifikanten Unterschied zwischen den Geraten ermittelt
werden zumal alle der Gerate mit der selben Eichpumpe kalibriert wurden. Anders sah es bei
dem Vergleich der Messgerate MasterScreen Diffusion-System und MasterScreen 10S bei
Schafen aus (Hildenbrand et al., 2009). Hier konnte ermittelt werden, dass die Mess-

ergebnisse von MasterScreen IOS weniger streuen und somit eine bessere Reproduzier-
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barkeit der Daten gewahrleisten (Hildenbrand et al., 2009). Um eine Vergleichbarkeit der
gemessenen KenngréBen zu erlangen wird empfohlen, nur Werte gleichartiger Geréate
gegeneinander zu stellen, da dadurch garantiert wird, dass die Variabilitat der Messdaten
biologischer Natur und nicht methodisch bedingt ist.

FAZIT zu DEN METHODISCHEN ASPEKTEN BEI LUNGENFUNKTIONSDIAGNOSTISCHEN UNTER-

SUCHUNGEN AN SCHWEINEN:

— Alle drei verwendeten Methoden haben sich als geeignet herausgestellt, gesunde von
kranken Tieren zu unterscheiden. Sie lieferten, bezogen auf den Einfluss der Infektion,
fur gleiche KenngréBen vergleichbare Ergebnisse.

— Bei der kritischen Betrachtung der methodischen Aspekte hat sich herausgestellt, dass
es unbedingt vonnéten ist, gleiche Methoden, gleiche Messbedingungen und gleiche
KenngréfBen bzw. standardisierte KenngréBen zu verwenden, um den tatséchlichen
Effekt der Noxe und nicht Effekte der Umwelt und/oder Messmethoden zu ermitteln und
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleisten.

— Fdr die volumetrische Kapnographie werden weitere Untersuchungen am Schwein
empfohlen, damit diese diagnostisch sehr wertvolle Methode zuklinftig einen festen Platz
in der diagnostischen Tiermedizin finden und in Ergdnzung mit anderen Methoden einen

umfassenderen Blick in pulmonale Dysfunktionen beim Schwein bieten kann.

5.8 Empfehlungen fiir weiterfiihrende Arbeiten

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Infektionsmodell fiir eine respiratorische PRRSV-
Infektion etabliert. Die dabei erhobenen Daten kénnen perspektivisch gesehen fiir die
Entwicklung von effektiven und kostengiinstigen Prophylaxe- und Therapiestrategien heran-
gezogen werden, wobei das entwickelte Tiermodell zur Erfolgskontrolle dieser MaBnahmen

verwendet werden kann.

Die durchgefiihrte Studie evaluierte den Einfluss von PRRSV auf die Ventilation, die
ventilatorische Distribution und die Diffusion. Um die systemischen Auswirkungen der
funktionellen Veranderungen der auBeren Atmung nach Infektion mit PRRSV genauer
abzuschatzen, waren weiterfihrende Untersuchungen bezlglich der arteriellen Blutgase und
des Saure-Basen-Status als erganzendes Kriterium sinnvoll.

In dieser Studie wurden ungeplant Effekte einer Mischinfektion mit Mhp dokumentiert.

Weitere Untersuchungen bezlglich der Interaktionen zwischen PRRSV und Mhp bei lungen-
funktionsdiagnostischen Untersuchungen durch die Etablierung eines Co-Infektionsmodells
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kénnten zuséatzliche Informationen in Bezug auf die Pathogenese des Porcine Respiratory

Disease Complex (PRDC) liefern.

Im Bezug auf die Methodik der Lungenfunktionsdiagnostik am Schwein sollten lungen-
funktionsdiagnostische Untersuchungen in weiteren Studien angewandt werden, um eine
hohe Anzahl von biologischen Werten fir das Schwein zu erhalten. Es sollte sich weiterhin
international geeinigt werden, auf welche Weise lungenfunktionsdiagnostische KenngréBen
zu normieren sind. Dies ware fur die Erstellung von Referenz- bzw. Normwerten fir lungen-
funktionsdiagnostische Parameter vonnéten und wirde eine Vergleichbarkeit der Daten

gewahrleisten.
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6 Zusammenfassung

Einfluss von PRRSV-Infektionen auf die Lungenfunktion des Schweines

Aufgabenstellung: Das PRRS-Virus gilt als einer der bedeutendsten Erreger flr
Erkrankungen des Atmungsapparates bei Schweinen. Das Ziel dieser Studie war es,
Veranderungen der Lungenfunktion nach Infektion mit PRRSV bei spontan atmenden

Schweinen und mit nichtinvasiven Methoden zu erfassen.

Studiendesign: In diese negativ kontrollierte Studie wurden insgesamt 48 Tiere der Rasse
Deutsches Hybridschwein im Alter von acht Wochen einbezogen. Die Tiere wurden in vier
Gruppen unterteilt. Je zwdlf Tiere wurden experimentell (intranasal und intramuskular) mit
PRRSV-Isolat VR2332 (Untersuchungsabschnitt 1) beziehungsweise mit PRRSV-Isolat
205817 (Untersuchungsabschnitt 2) infiziert. Den beiden Kontrollgruppen wurde 0,9%ige
NaCl-Lésung verabreicht. Neben einer taglichen klinischen Untersuchung aller Tiere wurden
bei acht Tieren pro Gruppe lungenfunktionsdiagnostische Untersuchungen bis 18 Tage post
inoculationem (dpi) durchgefihrt mit dem Ziel i) das Atmungsmuster, ii) die Atmungs-
mechanik, iii) die Diffusionskapazitat der Lunge, iv) die funktionelle Residualkapazitat und
v) Parameter der CO,-Elimination zu beurteilen. Hierfir wurden die Methoden Impuls-
Oszilloresistometrie, ein Rebreathing-System (He, CO) und volumetrische Kapnographie
(alle Gerate: Jaeger, Hoechberg, Deutschland) verwendet. Vier Tiere pro Gruppe (ohne
Lungenfunktionstests) wurden 10 dpi und acht Tiere pro Gruppe (mit Lungenfunktionstests)
wurden 21 dpi einer pathologischen Untersuchung unterzogen. Signifikante Unterschiede
zwischen zwei Gruppen wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests (P < 0,05) er-

mittelt.

Ergebnisse: PRRSV-infizierte Tiere entwickelten post inoculationem Fieber und erhéhte
Atmungsfrequenzen sowie Husten, Dyspnoe und reduziertes Allgemeinbefinden, welches

von verringertem Appetit begleitet war.

Im Vergleich zu den Kontrolltieren war die Lungenfunktion bei PRRSV-infizierten Tieren

charakterisiert durch:

— Periphere Bronchokonstriktionen (erhdhte respiratorische Resistance bei Frequenzen
<5 Hz, erhbhte distale respiratorische Resistance, erhéhter Quotient aus dem Mischluft-
volumenanteil zwischen 50-75 % der endtidalen CO,-Konzentration und dem vorausge-

gangenen Inspirationsvolumen)
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— Kompensatorische Weitstellung der oberen Atemwege (verringerte respiratorische
Resistance bei Frequenzen > 10 Hz, verringerte proximale Resistance)

— Restriktive Ventilationsstérungen (verringerte respiratorische Reactance)

— Ventilatorische Asynchronismen als Folge der Obstruktionen und Restriktionen
(Veranderungen der Kurvengestalt des Kapnogramms, im Besonderen Anstieg der
Phase Il und Phase Ill)

— Ausbildung von trapped air’ bei PRRSV-EU infizierten Tieren als Folge der obstruktiven
Atemwege (Anstieg der funktionellen Residualkapazitat)

— Vermehrte Totraumbelliftung (erhdhtes Verhaltnis zwischen Totraumvolumen und Atem-
zugvolumen nach Langley, Threshold und Bohr) und alveolare Hypoventilation

— Gasaustauschlimitationen (verringerter Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid)
infolge von interstitiellen Pneumonie, alveolarem Exsudat, trapped air’, Stérungen im
Ventilations-/Perfusionsverhaltnis und alveolarer Hypoventilation

— Schnelleres und flacheres Atmungsmuster (erhéhte Atmungsfrequenz, verringertes Atem-

zugvolumen)

Tiere, die mit PRRSV-Isolat 205817 infiziert waren, zeigten im Vergleich zu Tieren, die mit
PRRSV-Isolat VR2332 infiziert waren, eine starkere Auspragung des Krankheitsbildes, wobei
nicht auszuschlieBen ist, dass eine retrospektiv erkannte Co-Infektion mit Mycoplasma
hyopneumoniae Einfluss auf den Schweregrad des klinischen Bildes und der pulmonalen
Dysfunktionen gehabt haben kénnte.

Schlussfolgerungen: Eine akute Infektion mit PRRSV flihrte zu obstruktiven und resistiven
Veranderungen, zu ventilatorischen Asynchronismen sowie zu Stérungen des pulmonalen
Gasaustausches. Diese pulmonalen Dysfunktionen bedingten kompensatorisch
Veranderungen des Atmungsmusters und waren pragend fir das klinische Bild der Dyspnoe.
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7 Summary

Influence of infection with PRRSV at lung function in swine

Objective: PRRSV is one of the most causative agents in respiratory diseases in swine. This
study aimed to evaluate respiratory disorders caused by PRRSV in spontaneous breathing

pigs using noninvasive methods.

Animals and Methods: In this negative controlled study altogether 48 German Hybrid Pigs
at the age of eight weeks were included and divided into four groups. Twelve pigs were
experimentally infected (intranasally and intramuscularly) with US PRRSV isolate VR2332
(substudy 1), with EU PRRSV isolate 205817 (substudy 2), respectively, while the two
control groups received physiological saline. Beside daily clinical examination of all pigs,
pulmonary function tests (PFT) were performed in eight pigs per group until 18 days post
infection (dpi) to evaluate i) breathing pattern, ii) respiratory mechanics, iii) diffusion of
oxygen from the lung into the blood, iv) functional residual capacity and v) parameters of
CO,-elimination. Therefore the methods impulse oscilloresistometry, rebreathing system (He,
CO) and capnovolumetry (each Jaeger, Hoechberg, Germany) were applied via a tightly
fitting face mask. Four pigs per group (without PFT) were sacrificed at 10 dpi and eight pigs
per group (with PFT) at 21 dpi for pathological examination. Differences between groups

were analyzed using the Mann-Whitney-Wilcoxon test (P < 0.05).

Results: Pigs infected with PRRSV developed fever, increased respiratory rates as well as

cough, dyspnoea and reduced behavior accompanied of reduced appetite.

Compared to controls, lung functions in pigs challenged with PRRSV were characterized by

obstructions of peripheral airways due to bronchospasms (increased respiratory resistance

at frequencies < 5 Hz, increased resistance of distal airways, increased ratios of the mixing

volume expired between 50 and 75% of the end-tidal carbon dioxide concentration and the

inspired volume)

— upper airway opening (increased respiratory resistance at frequencies > 10 Hz, decreased
resistance of proximal airways)

— restrictions (decreased respiratory reactance)

— ventilatory asynchronisms due to obstructions and restrictions (changes in morphology of
the curve of the capnogram, especially increase of slope Il and Il of the capnogram)

— development of trapped air in pigs challenged with PRRSV-EU due to obstructions

(increased functional residual capacity)
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— increased death space ventilation (increased ratios of dead spaces and tidal volume
according to Langley, Threshold and Bohr)

— deteriorations in pulmonary gas exchange (reduced transferfactor of the lung for carbon
monoxide) due to interstitial pneumonia, alveolar exsudate, ‘trapped air’, disturbances in
ventilation to perfusion ratio and reduced alveolar volume

— fast and superficial breathing pattern (increased respiratory rate, reduced tidal volume)

Pigs challenged with PRRSV isolate 205817 developed more severe clinical signs compared
to pigs challenged with PRRSV isolate VR2332. It is not ecxluded if the retrospective
determined coinfection with Mycoplasma hyopneumoniae had had an influence on the degree

of the severty of the clinical pattern and pulmonary dysfunction.

Conclusions: Acute infections with PRRSV were associated with obstructive and restrictive
disorders, ventilatory asynchronisms as well as deteriorations in pulmonary gas exchange.
These pulmonary dysfunctions are responsible for compensatory changes in breathing
pattern and are inducing the clinical symptom dyspnoea.
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9 Anhang

Tab. A 1: Kulturelle Nachweise von Bordetella spp., Pasteurella spp., Haemophilus spp. und

Actinobacillus pleuropneumoniae

Tiernummetr/ |NT NT NT NT TT
Zeitpunkt | Tag -5 - 1 Stunde Tag +10 Tag +21 Tag + 10/+21
679 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
680 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
681 neg. neg. neg. neg. (+ 10)
o 682 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
2 |683 neg. neg. neg. neg. (+10)
% 684 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
| 685 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
S | 686 neg. neg. neg. neg. (+ 10)
688 neg. H. parasuis | neg. neg. neg. (+21)
689 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
690 neg. neg. neg. neg. (+10)
705 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
692 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
694 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
695 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
696 neg. neg. neg. neg. neg. (+21)
B1698 neg. neg. neg. neg. (+ 10)
5’) 699 neg. neg. neg. neg. (+ 10)
@ | 700 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
& 701 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
702 neg. neg. neg. neg. (+10)
703 neg. neg. neg. neg. (+ 10)
704 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
706 neg. neg. neg. neg. neg. (+ 21)
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Tab. A 5: Ergebnisse aus serologischen Untersuchungen auf Mycoplasma hyopneumoniae,
Swine Influenza Virus, Actinobacillus pleuropneumoniae, Porcine Circovirus I, Transmissible
Gastroenteritis Virus und Porcine Respiratory Coronavirus

Tiernummer |Tag (Mhp [SIV |APP |PCVIlI |TGEV |PRCV
-11 |neg. |neg. |neg. [3,107 |[neg. pos.
679 +21 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. |4,161 neg. pos.
680 +21 |neg. |neg. [neg. [3,107 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [2,354 |[neg. pos.
681 +10 |neg. |neg. [neg. [1,903 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
682 +21 |neg. |neg. [neg. [2,354 |neg. neg.
-11 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. pos.
n 683 +10 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
2 -11 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
% 684 +21 |neg. |neg. |neg. [1,903 |[neg. pos.
E 685 -11 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. pos.
Q +21 |neg. |neg. [neg. |[1,146 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
686 +10 |neg. |neg. [neg. [1,903 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [1,908 |neg. pos.
688 +21 |neg. |neg. [neg. [1,908 |neg. neg.
-11 |neg. |neg. [neg. [1,9083 |neg. pos.
689 +21 |neg. |neg. |neg. [1,903 |[neg. neg.
-11 |neg. |neg. |neg. [3,258 |neg. pos.
690 +10 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [2,354 |neg. pos.
705 +21 |neg. |neg. [neg. [2,0583 |neg. pos.
-11 |neg. |pos. [neg. [1,903 |neg. pos.
692 +21 |neg. |neg. |neg. |[2,656 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [2,354 |neg. pos.
694 +21 |neg. |neg. [neg. [1,9083 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. neg.
695 +21 |neg. |neg. |neg. [1,903 |[neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [1,903 |neg. pos.
696 +21 |neg. |pos. [neg. [2,505 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [2,354 |neg. pos.
698 +10 |neg. |neg. [neg. [3,107 |neg. neg.
g 599 -11 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. |pos.
5 +10 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
c -11 |neg. |neg. [neg. [1,908 |neg. pos.
E 700 +21 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. neg.
-11 |neg. |neg. |neg. |2,656 |neg. pos.
/01 +21 |neg. |neg. |neg. [2,505 |[neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [1,903 |neg. pOoS.
702 +10 |neg. |neg. |neg. |3,559 |neg. pos.
-11 |neg. |neg. [neg. [1,9083 |neg. pos.
703 +10 |neg. |neg. |neg. [3,709 |[neg. pos.
-11 |neg. |neg. |neg. [3,107 |[neg. pos.
704 +21 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. pos.
706 -11 |neg. |neg. [neg. [2,505 |neg. pos.
+21 |neg. |neg. [neg. 2,505 |neg. pos.

181



ANHANG

Fortsetzung von Tab. A5

Tiernummer [ Tag [Mhp |[SIV |APP |PCVIlI |TGE |PRCV
-11 [ neg. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
70 +21 |neg. neg. |neg. |[1:20 n.b. pos.
-11 | pos. neg. |neg. |1:20 n.b. pos.
71 +10 |pos. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
-11 | pos. neg. |neg. |1:80 n.b. pos.
2 +21 |fragl. |neg. |neg. [1:320 |n.b. |pos.
-11  |pos neg. |neg. |1:80 neg. |pos.
73 +10 |fragl. |neg. |neg. [1:20 n.b. |pos.
-11  |pos. neg. |neg. [1:80 neg. |pos.
S 74 +10 |pos. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
w -11 | pos. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
2 75 +21 |pos. neg. |neg. [1:320 |[n.b. |pos.
o
E 76 -11 | pos. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
S +21 |fragl. |neg. |neg. [1:20 neg. |pos.
-11 | pos. neg. |neg. |1:80 n.b. pos.
’8 +21 |pos. neg. |neg. |1:80 n.b. pos.
-11 | pos. neg. |neg. [<1:20 |n.b. pos.
9 +10 |fragl. |neg. |neg. [<1:20 |n.b. |pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |<1:20 |neg. |pos.
80 +21 [neg. neg. |neg. |1:20 n.b. pos.
-11 | pos. neg. |neg. [1:320 |neg. |pos.
81 +21 |pos. neg. |neg. |1:80 neg. |pos.
-11 | pos. neg. |neg. [1:320 |neg. |pos.
83 +21 |pos. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
-11 | pos. neg. |neg. |1:80 n.b. pos.
84 +21 |pos. neg. |neg. [1:80 n.b. pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
86 +21 [neg. neg. |neg. |1:80 n.b. |pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |1:20 n.b. pos.
87 +10 |[neg. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |1:80 n.b. |pos.
88 +21 |pos. neg. |neg. |1:80 pos. |pos.
-11  |pos. neg. |neg. [1:320 |neg. |pos.
89 +21 |pos. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
"':.‘ 90 -11 |fragl. |[neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
> +21 |pos. neg. |neg. |1:80 neg. |pos.
2 -11 |fragl. |neg. |neg. [1:320 |neg. |pos.
E 91 +21 |pos. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
-11  |pos. neg. |neg. [1:320 |neg. |pos.
92 +10 |pos. neg. |neg. |1:80 neg. |pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |<1:20 |neg. |pos.
93 +21 [neg. neg. |neg. |<1:20 |neg. |pos.
-11 |fragl. |pos. |neg. [1:20 n.b. pos.
94 +21 |pos. neg. |neg. |1:80 n.b. pos.
-11 | pos. neg. |neg. [1:20 n.b. pos.
95 +21 |pos. neg. |neg. |1:20 neg. |pos.
-11 [ neg. neg. |neg. |1:320 |neg. |pos.
9 +10 |neg. neg. |neg. |1:80 neg. |pos.
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Mycoplasma hyopneumoniae, PCV |l = Porcine Circovirus I, PRCV

Transmissible Gastroenteritis Coronavirus;

neg. = negativ, pos. = positiv, fragl. = fraglich, n.b. = nicht beurteilbar

PCV II: Kontrolle-US und PRRSV-US in —logqg

Actinobacillus pleuropneumoniae, Mhp =

navirus, SIV

APP

Swine Influenza Virus, TGEV =



ANHANG

Tab. A 6: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance bei einer Frequenz von
3 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
-7 | 0,975[0,833; 1,263] 1,085 [0,843; 1,300] 0,995 [0,683; 1,230] 0,910 [0,580; 1,530]
-3 | 1,002[0,770; 1,300] 0,845 [0,797; 1,110] 1,022 [0,767; 1,193] 1,002 [0,633; 1,253]
—_ 2 0,984 [0,847; 1,103] 0,934 [0,687; 1,180] 0,882[0,783; 1,163] 0,950 [0,610; 1,287]
% 4 0,933 [0,853; 1,093] 1,085 [0,650; 1,197] 0,877 [0,600; 1,077] 0,950 [0,580; 1,247]
& 6 0,978 [0,797; 1,140] 0,8851[0,610; 1,117] 1,097 [0,957; 1,240] 1,123 [0,630; 1,353]
I_£. 9 0,957 [0,860; 1,097] 1,057 [0,863; 1,400] 0,932 [0,673; 1,050] 1,063 [0,763; 1,420]
4 12 | 0,958[0,783; 1,033] 1,144 10,827; 1,323] T 0,918 [0,870; 1,153] 1,099 [0,757; 1,447]
15 | 1,080[0,767; 1,257] 1,160 [0,847; 1,377] 0,832 [0,750; 1,047] 1,062 [0,723; 1,347]
18 | 0,999 [0,733; 1,077] 1,079 [0,930; 1,350] 0,952 [0,777; 1,203] 0,964 [0,590; 1,350]
-7 | 1,004 [0,877; 1,200] 1,105 [0,857; 1,273] 0,907 [0,657; 1,200] 0,872[0,587; 1,533]
-3 1,022 [0,853; 1,270] 0,852 [0,773; 1,040] | 0,888 [0,717; 1,127] 0,955 [0,633; 1,247]
'E' 2 0,994 [0,833; 1,087] 0,901 [0,647; 1,143] 0,8221[0,710; 1013] 0,934 [0,603; 1,293]
E 4 0,923 [0,793; 1,133] 1,007 [0,607; 1,133] 0,809 [0,567; 0,913] 0,842 [0,560; 1,197]
=, 6 0,912 [0,797; 1,157] 0,819 [0,570; 1,073] 0,998 [0,860; 1,267] 1,090 [0,610; 1,350]
:i 9 0,922 [0,823; 1,097] 1,024 [0,733; 1,347] 0,870 [0,673; 0,957] 0,954 [0,720; 1,235]
[ 12 | 0,920 [0,833; 1,037] 1,042 [0,733; 1,260] 0,882 [0,747; 1,057] 1,019 [0,693; 1,413]
15 | 1,034 [0,707; 1,233] 1,060 [0,780; 1,283] 0,744 [0,643; 0,907] 0,921 [0,617; 1,163]
18 | 0,972[0,687; 1,183] 0,973 [0,870; 1,147] 0,905 [0,687; 1,063] 0,850 [0,523; 1,367]
-7 | 0,923[0,807;0,313] 1,072 [0,837; 0,317] 1,072 [0,707; 0,245] 0,940 [0,570; 0,513]
-3 | 0,983[0,663; 0,327] 0,854 [0,780; 0,163] 1,117 [0,780; 0,300] 1,050 [0,630; 0,250]
> 2 0,993 [0,807; 0,123] 0,984 [0,687; 0,227] 0,962[0,817; 1,317] 0,937 [0,613; 1,283]
% 4 0,965 [0,860; 1,150] 1,138 [0,697; 1,333] T 0,930 [0,627; 1,240] 1,018 [0,600; 1,273]
g 6 1,024 [0,790; 1,130] 1,007 [0,650; 1,207] 1,102 [1,003; 1,377] 1,154 [0,650; 1,433]
;:E 9 0,982 [0,840; 1,167] 1,117 [1,043; 1,510] T 0,992 [0,670; 1,160] 1,210[0,773; 1,517] T
&'-_-’ 12 | 0,974[0,740; 1,100] 1,312[0,980; 1,460] T 0,975 [0,907; 1,227] 1,279 [0,817; 1,483]
15 | 1,117[0,823; 1,270] 1,248 [0,917; 1,490] 0,915 [0,800; 1,157] 1,178 [0,763; 1,510]
18 | 0,999 [0,773; 1,040] 1,133[0,947; 1,647] T 1,020 [0,830; 1,320] 1,052 [0,667; 1,323]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; {: signifikan-
ter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungs-
abschnittes (W-Test), T: signifikanter Anstieg zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren
innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-
Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 7: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance bei einer Frequenz von

5 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

7 | 0,896[0,783; 1,057] 0,951 [0,742; 1,069] 0,955 [0,652; 1,116] 0,814 [0,552; 1,408]

-3 | 0,930[0,743; 1,182] 0,775 [0,706; 0,932] | 0,968 [0,748; 1,117] 0,869 [0,583; 1,024]

—_ 2 | 0,902[0,778; 1,037] 0,825[0,614; 1,016] 0,843 [0,765; 1,124] 0,858 [0,566; 1,058]
% 4 | 0,87710,788; 1,033] 0,967 [0,606; 1,029] 0,818 [0,566; 0,967] 0,852 [0,599; 1,050]
g 6 | 0,885[0,769; 0,972 0,785[0,578; 0,977] 1,032 [0,942; 1,188] 0,963 [0,607; 1,160]
E 9 | 0,867[0,759; 1,021] 0,953 [0,774; 1,200] 0,883 [0,624; 0,988] 0,924 [0,698; 1,168]
e 12 | 0,888[0,756; 0,955] 1,014[0,724;1,118] T 0,886 [0,826; 1,116] 0,930 [0,710; 1,224]
15 | 1,001 [0,740; 1,149] 1,026 [0,780; 1,178] 0,809 [0,733; 0,978] 0,934 [0,678; 1,130]

18 | 0,943 [0,680; 1,014] 0,975[0,838; 1,154] 0,941 [0,749; 1,146] 0,875 [0,604; 1,088]

-7 | 0,945[0,803; 1,043] 0,980 [0,737; 1,050] 0,894 [0,627; 1,135] 0,782[0,567; 1,423]

-3 | 0,9481[0,770; 1,167] 0,770 [0,687; 0,907] 1 0,915[0,697; 1,117] 0,845 [0,583; 0,997]

iy 2 | 0,912[0,777; 1,003] 0,820 [0,583; 0,960] 0,784 [0,743; 1,043] 0,842 [0,570; 1,037]
E 4 | 0,84910,750; 1,083] 0,894 [0,573; 0,970] 0,780 [0,533; 0,837] 0,797 [0,537; 1,067]
= 6 | 0,810[0,763; 0,983 0,730 [0,540; 0,940] 0,993 [0,900; 1,163] 0,935 [0,587; 1,140]
§ 9 | 0,847[0,770; 1,063 0,925 [0,663; 1,117] 0,850 [0,630; 0,933] 0,859 [0,680; 1,130]
[ 12 | 0,885]0,790; 0,953] 0,949 [0,653; 1,073] 0,890 [0,710; 1,093] 0,890 [0,633; 1,223]
15 | 0,980[0,707; 1,157] 0,953 [0,727; 1,097] 0,763 [0,660; 0,907] 0,860 [0,633; 1,080]

18 | 0,934 [0,627; 1,063] 0,896 [0,837; 1,033] 0,924 [0,673; 1,063] 0,809 [0,560; 1,157]

7 | 0,859[0,767; 1,067] 0,955 [0,743; 1,087] 0,992 [0,673; 1,117] 0,840 [0,543; 1,390]

-3 | 0,915[0,693; 1,193] 0,770 [0,720; 0,950] 1,000 [0,760; 1,177] 0,889 [0,583; 1,037]

i 2 | 0,904 [0,760; 1,057] 0,859 [0,637; 1,083] 0,890 [0,790; 1,190] 0,837 [0,567; 1,077]
% 4 | 0,911]0,787; 1,030] 1,015 [0,640; 1,133] 0,834 [0,593; 1,080] 0,887 [0,577; 1,023]
g 6 | 0,926[0,747; 0,993 0,870 [0,620; 1,013] 1,010 [0,970; 1,253] 0,985 [0,623; 1,190]
:.: 9 | 0,912[0,747; 1,043] 0,997 [0,880; 1,287] 0,907 [0,617; 1,033] 0,982 [0,707; 1,230]
6'-_-’ 12 | 0,904 [0,723; 0,990] 1,097 [0,830; 1,203] T 0,908 [0,867; 1,130] 1,043 [0,773; 1,230]
15 | 1,045[0,767; 1,153] 1,109 [0,843; 1,270] 0,857 [0,780; 1,070] 0,994 [0,693; 1,213]

18 | 0,957 [0,727; 0,980] 0,999 [0,837; 1,300] T 0,959 [0,790; 1,193] 0,935 [0,643; 1,060]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test), T: signifikanter Anstieg zwischen PRRSV-infizierten Tieren und
Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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Tab. A 8: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance bei einer Frequenz von

10 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | 0,687[0,647; 0,836] 0,668 [0,509; 0,812] 0,721 [0,546; 0,855] 0,586 [0,501; 1,027]
-3 | 0,772[0,657; 0,952 0,589 [0,517; 0,628] | 0,699 [0,627; 0,853] 0,574 [0,501; 0,688] |
- 2 0,767 [0,683; 0,869] 0,582 [0,472; 0,709] { 0,686 [0,627; 0,824] 0,652 [0,480; 0,719]
% 4 0,711 [0,640; 0,923] 0,672 [0,507; 0,752] 0,601 [0,460; 0,679] 0,612 [0,484; 0,680]
g 6 0,717 [0,654; 0,811] 0,607 [0,505; 0,700] 4 0,780 [0,757; 0,897] 0,648 [0,532; 0,812] |
f 9 0,717 [0,646; 0,904] 0,702 [0,562; 0,851] 0,724 [0,507; 0,797 0,607 [0,553; 0,802]
3 12 | 0,748[0,674; 0,831] 0,721 [0,525; 0,777] 0,779 [0,670; 0,883] 0,625 [0,495; 0,797] L
15 | 0,892[0,658; 0,968] 0,763 [0,640; 0,821] | 0,661 [0,586; 0,731] 0,631 [0,564; 0,768] $
18 | 0,866 [0,639; 0,944] 0,750 [0,614; 0,781] | 0,807 [0,634; 0,878] 0,654 [0,575; 0,834] |
7 | 0,675[0,627;0,817] 0,657 [0,507; 0,793] 0,687 [0,537; 0,830] 0,558 [0,477; 1,027]
-3 | 0,743[0,630; 0,947 0,590 [0,507; 0,620] | 0,700 [0,603; 0,850] 0,574 [0,477;0,673] 1
v 2 0,732 [0,660; 0,807] 0,570 [0,463; 0,683] | 0,652 [0,600; 0,810] 0,620 [0,477; 0,707]
E 4 0,664 [0,607; 0,900] 0,660 [0,480; 0,740] 0,587 [0,447; 0,633] 0,587 [0,450; 0,700]
iN- 6 0,677 [0,615; 0,783] 0,605 [0,477; 0,700] 0,792 [0,730; 0,897] 0,662 [0,517; 0,830] |
; 9 0,717 [0,630; 0,827] 0,692 [0,530; 0,827] 0,679 [0,503; 0,767] 0,644 [0,557; 0,825]
é 12 | 0,724[0,623;0,813] 0,714 [0,500; 0,803] 0,735 [0,650; 0,840] 0,664 [0,493; 0,843]
15 | 0,857 [0,640; 0,937] 0,7470,617;0,823] | 0,637 [0,533; 0,740] 0,670 [0,553; 0,787]
18 | 0,850 [0,583; 0,933] 0,729 [0,613; 0,793] 0,790 [0,603; 0,860] 0,665 [0,570; 0,857]
7 | 0,700 [0,640; 0,853 0,680 [0,510; 0,823] 0,748 [0,550; 0,880] 0,609 [0,513; 1,013]
-3 | 0,787[0,653; 0,957] 0,583 [0,523; 0,633] | 0,695 [0,617; 0,853 0,583 [0,510; 0,700] {
o 2 0,774 [0,700; 0,913] 0,595 [0,480; 0,737] L 0,710 [0,640; 0,840] 0,664 [0,480; 0,733]
E 4 0,751 [0,667; 0,925] 0,682 [0,533; 0,763] 0,607 [0,477; 0,703] 0,622 [0,497; 0,667] $
éN- 6 0,739 [0,650; 0,820] 0,617 [0,530; 0,707] | 0,812[0,753; 0,907] 0,652 [0,537; 0,800] 4
; 9 0,715 [0,637; 0,943] 0,714 [0,587; 0,880] 0,743 [0,507; 0,827] 0,602 [0,533; 0,760]
&x’ 12 | 0,7650,687; 0,837] 0,706 [0,543; 0,780] 0,807 [0,687; 0,903] 0,647 [0,477;0,797] 4
15 | 0,900 [0,673; 1,000] 0,762 [0,663; 0,827] | 0,684 [0,630; 0,777] 0,615 [0,540; 0,753] | $
18 | 0,874[0,680; 0,947] 0,746 [0,610; 0,810] | 0,809 [0,650; 0,927] 0,632[0,577;0,797] 4 $
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes  (W-Test); $: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 9: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance bei einer Frequenz von

15 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | 0,561[0,544; 0,677 0,528 [0,458; 0,676] 0,600 [0,480; 0,672] 0,506 [0,461; 0,722]
-3 | 0,652[0,578; 0,766] 0,499 [0,454; 0,513] | 0,542 [0,490; 0,688] 0,492 [0,433; 0,570] |
- 2 0,646 [0,552; 0,725] 0,510 [0,426; 0,584] | 0,580 [0,518; 0,699] 0,552 [0,401; 0,610]
% 4 0,595 [0,498; 0,771] 0,562 [0,440; 0,606] 0,519 [0,397; 0,547] 0,498 [0,437; 0,591]
g 6 0,645 [0,547; 0,694] 0,524 [0,431; 0,590] { 0,682 [0,629; 0,721] 0,534 [0,418; 0,693] |
E 9 0,598 [0,567; 0,812] 0,600 [0,447; 0,686] 0,595 [0,417; 0,694] 0,524 [0,424; 0,578] $
3 12 | 0,639[0,593; 0,721] 0,593 [0,435; 0,636] | 0,654 [0,555; 0,700] 0,529 [0,355; 0,636] |
15 | 0,7350,565; 0,881] 0,599 [0,513; 0,648] | 0,559 [0,491; 0,600] 0,518[0,371; 0,594] $
18 | 0,739[0,590; 0,864] 0,593 [0,511; 0,660] L 0,671 [0,526; 0,697] 0,518 [0,424; 0,610] |
7 | 0,515[0,483; 0,640 0,523 [0,447; 0,663] 0,564 [0,430; 0,670] 0,470 [0,417; 0,690]
-3 | 0,590 [0,510; 0,733 0,470 [0,420; 0,503] | 0,523 [0,447; 0,667] 0,470 [0,387; 0,533] |
v 2 0,572 [0,500; 0,650] 0,480 [0,397; 0,567] | 0,553 [0,460; 0,627] 0,520 [0,367; 0,583]
E 4 0,525 [0,467; 0,655] 0,540 [0,407; 0,577] 0,502 [0,403; 0,543] 0,484 [0,413; 0,690]
iN- 6 0,575 [0,485; 0,640] 0,504 [0,390; 0,573] | 0,675 [0,570; 0,717] 0,524 [0,397; 0,748]
; 9 0,557 [0,507; 0,730] 0,579 [0,430; 0,687] 0,549 [0,400; 0,737] 0,505 [0,423; 0,643]
é 12 | 0,584 [0,527; 0,647] 0,557 [0,440; 0,647] 0,587 [0,540; 0,643] 0,529 [0,327; 0,643]
15 | 0,637[0,503; 0,753] 0,554 [0,487; 0,627] 0,525 [0,443; 0,593 0,485 [0,330; 0,613] $
18 | 0,655 [0,530; 0,783] 0,554 [0,477; 0,696] | 0,593 [0,477; 0,683 0,505 [0,390; 0,600]
-7 | 0,600[0,563; 0,710] 0,540 [0,467; 0,717] 0,621[0,517; 0,713 0,537 [0,503; 0,787]
-3 | 0,694 [0,603; 0,800] 0,5121[0,477; 0,537 { 0,574 [0,527; 0,713] 0,525 [0,470; 0,607] L
o 2 0,699 [0,597; 0,793] 0,540 [0,450; 0,637] L 0,617 [0,573; 0,767] 0,585 [0,433; 0,637]
E 4 0,662 [0,530; 0,845] 0,580 [0,480; 0,693] | 0,535 [0,397; 0,580] 0,505 [0,457; 0,583] $
EN- 6 0,688 [0,583; 0,757] 0,542 [0,477;0,617] 4 0,699 [0,630; 0,777] 0,577 [0,477; 0,638] |
; 9 0,645 [0,593; 0,877] 0,624 [0,477; 0,747 0,612[0,433; 0,677] 0,513 [0,437; 0,625] $
&x’ 12 | 0,694 [0,637;0,773] 0,600 [0,433; 0,667] | 0,735 [0,577; 0,783] 0,569 [0,380; 0,710] L
15 | 0,820[0,617;0,963] 0,652 [0,547; 0,720] | 0,582 [0,543; 0,673] 0,533 [0,440; 0,680] $
18 | 0,827 [0,650; 0,927] 0,619 [0,543; 0,680] | 0,705 [0,570; 0,807] 0,544 [0,423; 0,667] |
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes

(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 10: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance bei

3 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

einer Frequenz von

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | -0,185[-0,320; -0,113] -0,265 [-0,367; -0,177] -0,138 [-0,230; -0,023] -0,185 [-0,323; -0,057]
-3 | -0,182[-0,293; -0,030] -0,175 [-0,360; -0,120] -0,132 [-0,200; -0,090] -0,235[-0,527;-0,117] 4
—_ 2 -0,140 [-0,287; -0,093] -0,177 [-0,323; -0,117] -0,115 [-0,150; -0,070] -0,185[-0,513;-0,107] L
% 4 -0,144 [-0,257; -0,073] -0,225 [-0,413; -0,093] -0,130 [-0,277; -0,077] -0,224 [-0,300; -0,063]
& 6 -0,181 [-0,347; -0,060] -0,197 [-0,263; -0,077] -0,120 [-0,233; -0,063] -0,246 [-0,470; -0,073] |
l_£. 9 -0,155 [-0,220; -0,087] -0,230 [-0,323;-0,153] | | -0,134 [-0,180; -0,093] -0,299 [-0,370; -0,145] |
X< 12 | -0,133[-0,203; -0,073] -0,255 [-0,417;-0,160] L | -0,092[-0,143; -0,047] -0,328 [-0,443; -0,170] |
15 | -0,145[-0,227; -0,060] -0,269 [-0,306; -0,130] L | -0,085[-0,143; -0,047] -0,222[-0,343;-0,127] |
18 | -0,110[-0,160; -0,050] -0,170[-0,327;-0,113] { | -0,109[-0,193; -0,020] -0,195 [-0,430; -0,027] |
-7 | -0,185[-0,323; -0,080] -0,267 [-0,357; -0,140] -0,100 [-0,140; -0,003] -0,177 [-0,377; -0,010]
-3 | -0,217[-0,287; -0,123] -0,222 [-0,380; -0,123] -0,082 [-0,193; -0,050] -0,189 [-0,630; -0,117] L
Ty 2 -0,214 [-0,333; -0,080] -0,204 [-0,360; -0,110] -0,082[-0,173; -0,003] -0,179[-0,587;-0,107] |
% 4 -0,144 [-0,263; -0,053] -0,192 [-0,407; -0,077] -0,077 [-0,190; -0,017] -0,140 [-0,273; -0,027]
E 6 -0,194 [-0,347; -0,023] -0,182 [-0,247; -0,083] -0,072[-0,210; -0,003] -0,183 [-0,503; -0,063] 1
f 9 -0,154 [-0,267; -0,053] -0,179 [-0,427; -0,143] -0,077 [-0,180; -0,013] -0,185 [-0,277; +0,110] L
'>% 12 | -0,142[-0,220; -0,070] -0,164 [-0,410;-0,117] -0,053 [-0,143; -0,010] -0,215[-0,447;-0,113] |
15 | -0,127 [-0,247; -0,050] -0,225[-0,490; -0,120] L | -0,029 [-0,100; -0,003] -0,138 [-0,353;-0,113] |
18 | -0,127[-0,277; -0,003] -0,172 [-0,297; -0,087] -0,059 [-0,133; -0,027] -0,145 [-0,387; 0,000] 4
7 | -0,203[-0,387; -0,090] -0,249 [-0,403; -0,157] -0,193 [-0,295; -0,047] -0,185 [-0,430; -0,063]
-3 | -0,165[-0,303; +0,003] -0,147 [-0,360; -0,097] -0,213[-0,273; +0,083] -0,275 [-0,457; -0,117]
) 2 -0,122 [-0,250; -0,083] -0,162 [-0,317; -0,077] -0,147 [-0,230; -0,060] -0,180 [-0,453; -0,113]
E 4 -0,157 [-0,250; -0,070] -0,270 [-0,497; -0,113] -0,209 [-0,397; -0,087] -0,297 [-0,493; -0,067]
= 6 -0,183 [-0,343; -0,097] -0,217 [-0,357; -0,067] -0,202 [-0,263; -0,100] -0,332[-0,563; -0,077] 4
><§ 9 -0,154 [-0,260; -0,110] -0,200 [-0,497; -0,083] -0,200 [-0,303; -0,137] -0,384 [-0,643; -0,045]
5‘2 12 | -0,132[-0,183; -0,043] -0,381[-0,473;-0,157] L | -0,149[-0,190; -0,090] -0,454 [-0,530; -0,103] |
15 | -0,169 [-0,237; -0,067] -0,250 [-0,447; -0,140] | | -0,139[-0,183;-0,063] -0,309 [-0,450; -0,130] L
18 | -0,102[-0,123; -0,070] -0,217 [-0,580;-0,113] L | -0,145[-0,265; -0,077] -0,240 [-0,513; -0,060]
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines

Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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ANHANG

Tab. A 11: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance bei

5 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

einer Frequenz von

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
-7 | -0,231[-0,428; -0,150] -0,328 [-0,455; -0,212] -0,236 [-0,349; -0,088] -0,261 [-0,463; -0,075]
-3 | -0,198[-0,333; -0,096] -0,213 [-0,370; -0,156] -0,227 [-0,321; -0,126] -0,324 [-0,565; -0,135]
—_ 2 -0,189 [-0,312; -0,140] -0,242 [-0,364; -0,149] -0,177 [-0,274; -0,130] -0,256 [-0,559; -0,136]
% 4 -0,182 [-0,276; -0,134] -0,297 [-0,432; -0,119] 4 | -0,236 [-0,371; -0,115] -0,285 [-0,492; -0,096]
& 6 -0,211[-0,337; -0,112] -0,233 [-0,304; -0,092] -0,246 [-0,343; -0,150] -0,353 [-0,556; -0,102]
‘_£' 9 -0,195 [-0,246; -0,130] -0,254 [-0,407; -0,229] L | -0,199 [-0,239; -0,156] -0,353 [-0,597; -0,181] 4
X< 12 | -0,167[-0,233;-0,093] -0,339[-0,435;-0,219] L | -0,156[-0,215;-0,117] -0,440 [-0,545; -0,141] |
15 | -0,190 [-0,262; -0,068] -0,320[-0,435; -0,175] 4 | -0,154 [-0,266; -0,088] -0,362 [-0,511; -0,101] 4
18 -0,106 [-0,164; -0,043] -0,252 [-0,408; -0,190] | -0,144 [-0,298; -0,108] -0,270 [-0,567; -0,038]
7 | -0,217[-0,377; -0,197] -0,343 [-0,443; -0,183] -0,184 [-0,305; -0,080] -0,242 [-0,493; -0,090]
-3 | -0,257[-0,347;-0,183] -0,239 [-0,357; -0,183] -0,150 [-0,257; -0,103] -0,298 [-0,620; -0,150] 4
. 2 -0,237 [-0,340; -0,167] -0,238 [-0,373; -0,130] -0,164 [-0,207; -0,083] -0,267 [-0,603; -0,133] 4
% 4 -0,197 [-0,257; -0,117] -0,257 [-0,383; -0,107] -0,165 [-0,263; -0,103] -0,215 [-0,450; -0,100]
E 6 -0,209 [-0,357; -0,103] -0,195 [-0,290; -0,093] -0,174 [-0,387; -0,087] -0,299 [-0,543; -0,097]
f 9 -0,190 [-0,243; -0,093] -0,244 [-0,437; -0,150] -0,150 [-0,240; -0,077] -0,284 [-0,370; -0,120] 4
'>% 12 | -0,185[-0,247;-0,123] -0,257 [-0,387; -0,147] -0,115[-0,173; -0,067] -0,315[-0,510; -0,090] 4
15 | -0,182[-0,260; -0,077] -0,259 [-0,400; -0,150] & | -0,095 [-0,200; -0,040] -0,255 [-0,373; -0,073] 4
18 | -0,120[-0,260; -0,047] -0,209 [-0,287; -0,137] & | -0,126 [-0,187; -0,037] -0,195 [-0,547; +0,013]
-7 | -0,209 [-0,480; -0,123] -0,307 [-0,477; -0,230] -0,273 [-0,375; -0,097] -0,270 [-0,490; -0,063]
-3 | -0,182[-0,337;-0,047] -0,207 [-0,420; -0,137] -0,313[-0,387; -0,127] -0,359 [-0,523; -0,123]
'E' 2 -0,182 [-0,290; -0,107] -0,247 [-0,357; -0,143] -0,208 [-0,383; -0,137] -0,243 [-0,523; -0137]
E 4 -0,167 [-0,290; -0,150] -0,339[-0,493; -0,140] | | -0,2921-0,460; -0,130] -0,350 [-0,567; -0,093]
= 6 -0,220 [-0,320; -0,123] -0,290 [-0,390; -0,093] -0,295 [-0,387; -0,153] -0,406 [-0,637; -0,107]
f, 9 -0,200 [-0,287; -0,123] -0,322[-0,560; -0,217] 4 | -0,254[-0,333; -0,163] -0,454 [-0,750; -0,190] 4
5‘2 12 | -0,154 [-0,240; -0,063] -0,439 [-0,550; -0,243] | | -0,209 [-0,267; -0,123] -0,535 [-0,627; -0,147] |
15 | -0,185[-0,263; -0,060] -0,328 [-0,557; -0,203] & | -0,197 [-0,317;-0,117] -0,435 [-0,650; -0,107] 4
18 | -0,114[-0,163;-0,033] -0,278 [-0,650; -0,193] & | -0,192[-0,373; -0,103] -0,315 [-0,590; -0,090]
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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(W-Test);

$: signifikante

Unterschiede

zwischen

PRRSV-Isolaten



ANHANG

Tab. A 12: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance bei

10 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

einer Frequenz

von

Tag

Kontrolle-US

PRRSV-US

Kontrolle-EU

PRRSV-EU

-0,265 [-0,428; -0,213]

-0,369 [-0,426; -0,249]

-0,360 [-0,446; -0,165]

-0,300 [-0,679; -0,096]

-0,256 [-0,424; -0,174]

-0,264 [-0,357; -0,222]

-0,383 [-0,444; -0,214]

-0,358 [-0,543; -0,154]

-0,251 [-0,348; -0,152]

-0,268 [-0,366; -0,172]

-0,266 [-0,458; -0,227]

-0,287 [-0,546; -0,167]

-0,275[-0,331; -0,195]

-0,316 [-0,394; -0,152]

-0,270 [-0,449; -0,158]

-0,328 [-0,518; -0,141]

-0,247 [-0,295; -0,137]

-0,245 [-0,343; -0,127]

-0,353 [-0,459; -0,255]

-0,378 [-0,534; -0,163]

$

-0,241 [-0,312; -0,184]

-0,312[-0,414; -0,257] |

-0,296 [-0,324; -0,216]

-0,404 [-0,536; -0,213]

1$

X101z [kKPa/l/s]

-0,203 [-0,265; -0,148]

-0,383 [-0,447; -0,205] |

-0,252 [-0,361; -0,191]

-0,420 [-0,566; -0,183]

-0,263 [-0,321; -0,072]

-0,353 [-0,444; -0,229] |

-0,256 [-0,365; -0,168]

-0,413 [-0,502; -0,060]

1

-0,159 [-0,216; -0,023]

-0,302 [-0,418; -0,255] |

-0,287 [-0,405; -0,154]

-0,346 [-0,522; -0,150]

-0,325 [-0,430; -0,263]

-0,374 [-0,430; -0,230]

-0,387 [-0,440; -0,177]

-0,274 [-0,773; -0,130]

-0,312[-0,457; -0,243]

-0,285 [-0,350; -0,227]

-0,367 [-0,443; -0,180]

-0,342 [-0,570; -0,180]

-0,287 [-0,360; -0,200]

-0,270 [-0,333; -0,163]

-0,269 [-0,457; -0,183]

-0,292 [-0,557; -0,210]

-0,274 [-0,373; -0,240]

-0,298 [-0,377; -0,147]

-0,250 [-0,360; -0,127]

-0,317 [-0,507; -0,143]

-0,242 [-0,350; -0,187]

-0,220 [-0,323; -0,123]

-0,367 [-0,447; -0,213]

-0,337 [-0,533; -0,153]

-0,262 [-0,320; -0,200]

-0,269 [-0,380; -0,203]

-0,254 [-0,367; -0,220]

-0,350 [-0,490; -0,187]

$

Xinyo u, [kPa/l/s]

-0,240 [-0,277; -0,200]

-0,322[-0,393; -0,143]

-0,269 [-0,407; -0,143]

-0,320 [-0,607; -0,137]

-0,300 [-0,360; -0,160]

-0,314 [-0,400; -0,200]

-0,259 [-0,360; -0,103]

-0,369 [-0,523; -0,107]

-0,228 [-0,300; -0,073]

-0,288 [-0,360; -0,208] |

-0,307 [-0,378; -0,163]

-0,290 [-0,580; -0,167]

-0,230 [-0,423; -0,180]

-0,342 [-0,453; -0,253]

-0,347 [-0,470; -0,157]

-0,302 [-0,620; -0,060]

-0,220 [-0,400; -0,130]

-0,248 [-0,363; -0,207]

-0,390 [-0,500; -0,227]

-0,374 [-0,520; -0,130]

-0,250 [-0,337;-0,117]

-0,285 [-0,397; -0,180]

-0,275 [-0,450; -0,180]

-0,263 [-0,533; -0,130]

-0,239 [-0,330; -0,163]

-0,327 [-0,457; -0,157] {

-0,282 [-0,510; -0,180]

-0,362 [-0,527; -0,140]

-0,215[-0,297; -0,103]

-0,287 [-0,363; -0,130]

-0,334 [-0,477; -0,237]

-0,404 [-0,547; -0,173]

$

-0,227 [-0,320; -0,153]

-0,325 [-0,447; -0,263] {

-0,297 [-0,373; -0,197]

-0,454 [-0,603; -0,230]

l

12

XeXqo Hz [kPa/|/S]

-0,165 [-0,257; -0,107]

-0,387 [-0,613; -0,293] |

-0,267 [-0,337; -0,143]

-0,462 [-0,580; -0,210]

l

15

-0,254 [-0,300; -0,023]

-0,347 [-0,513; -0,257] {

-0,253 [-0,427; -0,203]

-0,416 [-0,597; -0,030]

l

18

-0,105 [-0,203; +0,040]

-0,315[-0,550; -0,260] |

-0,265 [-0,437; +0,113]

-0,330 [-0,490; -0,127]

Daten

Untersuchungsabschnittes

dargestellt als

(PRRSV-US versus PRRSV-EU)

Median

(W-Test);

[Minimum;

$: signifikante

Maximum];

Unterschiede

Probenumfang

zwischen

(n) = 8 Tiere/Gruppe;
l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines

PRRSV-Isolaten

189
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Tab. A 13: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance bei einer Frequenz von
15 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | -0,253[-0,316; -0,202] -0,274[-0,317; -0,178] -0,282 [-0,420; -0,119] -0,265 [-0,567; -0,088]
3 | -0,247[-0,401;-0,193] -0,202[-0,258; -0,155] | | -0,248 [-0,338; -0,162] -0,301 [-0,442; -0,116]
- 2 | -0,245[-0,319; -0,185] -0,193[-0,283;-0,135] L | -0,214[-0,342; -0,167] -0,238 [-0,425; -0,090]
% 4 | -0,2641[-0,318;-0,190] -0,252 [-0,314; -0,117] -0,208 [-0,317; -0,112] -0,265 [-0,414; -0,138]
g 6 | -0,226[-0,264; -0,149] -0,182 [-0,264; -0,102] -0,261[-0,380; -0,219] -0,287 [-0,410; -0,169] $
f 9 | -0,210[-0,286; -0,175] -0,243 [-0,337; -0,152] -0,240 [-0,295; -0,179] -0,284 [-0,405; -0,233] 1$
3 12 | -0,190 [-0,226; -0,144] -0,279[-0,311;-0,161] L | -0,222[-0,246; -0,143] -0,293 [-0,398; -0,170] |
15 | -0,225[-0,298; -0,128] -0,250 [-0,350; -0,218] -0,199 [-0,298; -0,147] -0,272[-0,349; -0,111]
18 | -0,147[-0,168; -0,065] -0,224[-0,295;-0,201] L | -0,221[-0,266; -0,146] -0,255 [-0,382; -0,129]
7 | -0,267[-0,313;-0,210] -0,270 [-0,310; -0,173] -0,244 [-0,410; -0,127] -0,244 [-0,567; -0,093]
3 | -0,264[-0,393; -0,203] -0,200 [-0,263; -0,160] T | -0,222[-0,323; -0,153] -0,270 [-0,430; -0,117]
) 2 | -0,227[-0,277;-0,200] -0,190 [-0,263; -0,127] T | -0,188 [-0,290; -0,143] -0,220 [-0,407; -0,103]
E 4 | -0,238[-0,295;-0,187] -0,226 [-0,267; -0,110] -0,180 [-0,243; -0,093] -0,247 [-0,407; -0,127]
=, 6 | -0,205[-0,240; -0,167] -0,165 [-0,247; -0,097] -0,240 [-0,383; -0,183] -0,252 [-0,390; -0,160] $
g 9 | -0,193[-0,247;-0,173] -0,228 [-0,307; -0,130] -0,203 [-0,257; -0,167] -0,257 [-0,407; -0,223] |
'E 12 | -0,187[-0,227; -0,150] -0,241[-0,307;-0,137] L | -0,180[-0,203; -0,123] -0,245 [-0,390; -0,137]
15 | -0,193[-0,277; -0,150] -0,222 [-0,330; -0,200] -0,155 [-0,240; -0,093] -0,243 [-0,333; -0,127] |
18 | -0,132[-0,157; -0,070] -0,204 [-0,250; -0,148] L | -0,162[-0,230; -0,107] -0,225 [-0,390; -0,100]
7 | -0,237[-0,317;-0,190] -0,272[-0,317; -0,177] -0,274 [-0,413; -0,093] -0,274 [-0,547; -0,077]
3 | -0,239[-0,393; -0,173] -0,200 [-0,273; -0,150] -0,267 [-0,417; -0,153] -0,315 [0,437; -0,100]
w 2 | -0,257[-0,347;-0,157] -0,195 [-0,300; -0,133] -0,217 [-0,383; -0,150] -0,220 [-0,427; -0,067]
E 4 | -0,267[-0,327;-0,177] -0,260 [-0,353; -0,123] -0,225 [-0,383; -0,130] -0,285 [-0,427; -0,143]
éN- 6 | -0,214[-0,280;-0,133] -0,212 [-0,280; -0,093] -0,267 [-0,430; -0,230] -0,315[-0,413;-0,170] $
; 9 | -0,212[-0,303; -0,153] -0,250 [-0,360; -0,160] -0,279 [-0,333; -0,177] -0,325 [-0,420; -0,227]
E 12 | -0,182[-0,220; -0,127] -0,300 [-0,370; -0,190] L | -0,225 [-0,270; -0,133] -0,340 [-0,390; -0,190] |
15 | -0,235[-0,310;-0,077] -0,244 [-0,357; -0,213] -0,220 [-0,377; -0,173] -0,302 [-0,382; -0,050]
18 | -0,138[-0,183;0,003] -0,249[-0,370;-0,190] L | -0,248 [-0,313; -0,130] -0,263 [-0,370; -0,140]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;
l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test), T: signifikanter Anstieg zwischen PRRSV-infizierten Tieren und
Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede
zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 14: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance pro kg Kérpermasse bei
einer Frequenz von 3 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | 62,37[50,79; 75,63 65,04 [48,91; 84,99] 60,74 [45,06; 66,11] 53,82 [37,91; 121,43]
-3 | 56,20[43,02; 67,20] 48,09 [40,00; 59,82 54,33 [40,41; 59,39] 49,90 [34,97; 88,87]
E’ 2 | 44,77[37,31;60,60] 45,36 [29,87; 51,53 40,45 [38,10; 54,60] 43,78 [31,94; 82,50]
g 4 43,97 [35,06; 50,77] 50,57 [28,51; 57,14] 41,43 [26,79; 48,30] 41,12 [24,37; 70,85]
CI._,“-s 6 38,90 [34,30; 55,61] 39,55 [25,21; 48,73] 44,63 [40,28; 62,77 43,53 [28,13; 69,74]
g‘ 9 35,59 [31,99; 44,92] 41,50 [31,89; 54,69 34,85 [39,27; 40,97] 41,48 [32,89; 61,39
f 12 | 35,62[28,06; 39,45] 38,57 [26,51; 50,11] 35,29 [29,49; 43,46] 38,69 [24,66; 66,99]
= 15 | 33,49 [27,30; 47,43] 38,05 [26,39; 42,86] 26,13 [23,15; 39,11] 35,45 [25,82; 52,27]
18 | 31,79 [20,65; 35,68] 31,94 [27,32; 44,55] 32,52 [23,45; 36,94] 31,30 [20,49; 45,10]
7 | 61,57[53,12; 71,86] 66,18 [48,37; 83,20] 54,37 [43,45; 63,43 49,10[38,37; 121,67] $
—_ -3 | 58,55[46,11; 66,83 47,91[39,85; 57,87] 4 48,90 [37,15; 53,80] 48,38 [34,97; 88,44]
§’ 2 | 44,85[39,48; 59,73 42,76 [27,89; 50,85] 38,01 [33,03; 49,00] 42,51 [31,57; 82,88]
% 4 | 41,64[33,19;51,74] 46,73 [26,62; 56,09 35,84 [25,31; 45,64] 37,75 [23,53; 68,01]
"; 6 37,96 [33,73; 56,44] 35,31 [23,55; 45,11] 41,18 [36,03; 67,39] 40,70 [27,23; 65,31]
*\; 9 34,03 [28,72; 46,48] 39,71 [27,04; 52,62 33,61 [24,04; 40,40] 35,30 [31,03; 61,14]
é“ 12 | 34,15[29,86; 39,96] 35,49 [23,49; 47,73] 31,01 [26,97; 42,40] 34,72 [22,57; 65,42)
= 15 | 38,77 [25,16; 46,53] 34,22 [24,30; 39,97 23,19 [19,86; 37,29] 30,72 [22,04; 50,22)
18 31,98 [19,35; 36,04] 29,26 [24,58; 37,85] 28,46 [19,33; 34,12] 27,74 [18,16; 43,86]
7 | 61,28[49,21; 78,62 64,01 [48,21; 86,08] 63,64 [46,01; 69,33] 54,68 [37,25; 120,08]
—_ -3 | 55,81[37,04; 67,57] 48,18 [38,88; 61,35] 56,98 [44,40; 69,15 50,58 [34,81; 88,65]
% 2 | 44,61[35,55;61,70] 47,84 [32,10; 53,58] 44,02 [41,20; 61,83 44,74 [32,09; 82,24]
% 4 | 45,91[36,65; 52,04] 52,34 [30,57; 64,71] 46,44 [27,99; 54,71] 43,98 [25,21; 72,33]
"; 6 | 41,82[34,55;55,12] 42,95 [26,86; 52,62 46,50 [40,28; 57,98] 46,26 [29,02; 73,87]
:\; 9 37,97 [31,34; 46,31] 44,58 [37,25; 55,98] T 36,98 [33,21; 44,62 47,63 [33,12; 60,89] T
g 12 | 36,12[26,52; 41,67] 42,82 [31,41; 54,68] T 37,45 [31,18; 44,56] 42,65 [26,61; 68,66]
o« 15 | 35,43[29,29; 47,93] 40,47 [28,57; 50,97] 28,99 [25,52; 41,10] 38,32 [28,68; 54,45] T
18 | 32,18[21,77; 35,09] 34,89 [28,18; 54,36] 35,20 [26,43; 39,81] 34,78 [23,16; 46,18]
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

T: signifikanter Anstieg zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Unter-
suchungsabschnittes (W-Test);l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontroll-
tieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-test); $: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 15: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance pro kg Kérpermasse bei

einer Frequenz von 5 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

7 | 56,06 [47,12; 63,29] 56,35 [42,93; 69,87] 57,05 [45,36; 62,34] 47,54 [36,08; 111,59]
-3 | 50,48 [40,16; 62,54] 43,29 [36,78; 49,59 50,50 [38,86; 56,38 43,31[32,21; 72,62]
g’ 2 | 40,97 [34,27; 55,33] 40,42 [27,33; 44,37] 38,97 [36,80; 52,77] 39,06 [29,63; 67,82]
g 4 | 42,32[31,39; 47,19 42,99 [26,58; 49,95 38,14 [25,27; 42,83] 36,51 [23,49; 59,66]

CI._,“-s 6 35,47 [31,52; 47,41] 34,61 [23,88; 43,30] 42,19 [38,71; 55,69] 37,10 [27,10; 59,79] $
g‘ 9 33,90 [28,32; 43,26] 37,72 [28,54; 46,88] 32,24 [28,26; 39,38] 35,91 [30,09; 57,82]
f 12 | 33,01[36,97; 36,68] 34,50 [23,21; 41,87] 34,40 [28,95; 40,92 33,36 [23,13; 56,67]
= 15 | 31,95[26,33; 43,36] 33,74 [24,30; 36,88] 25,68 [22,62; 37,88] 31,16 [23,07; 45,72)
18 | 29,69[19,15; 33,91] 29,36 [24,94; 38,09] 32,09 [23,84; 34,07] 29,29 [20,95; 41,08]

7 | 55,78[48,96; 62,94] 57,99 [43,64; 68,43] 53,77 [45,06; 61,68] 45,40 [37,06; 112,94]
_ -3 | 52,74[41,62; 61,75] 42,08 [37,41; 50,00] 4 49,02 [36,11; 52,54] 42,19 [32,21; 70,71]
g’ 2 | 41,90 [35,55; 54,56] 37,58 [25,86; 41,92] 38,40 [34,09; 48,97 38,30 [29,84; 66,47]
% 4 38,91 [29,88; 49,45] 41,20 [25,13; 48,02] 33,63 [23,79; 40,22] 35,12 [22,56; 60,63]
"; 6 35,33 [30,11; 47,95] 31,66 [22,31; 40,72] 42,20 [36,88; 59,73 34,78 [26,21; 58,09]
*\; 9 32,61 [25,93; 45,04] 35,39 [25,61; 43,63] 31,28 [24,63; 41,10] 32,95 [29,31; 55,94]
é" 12 | 32,73[27,45; 37,23] 32,68 [20,93; 40,64] 31,79 [25,63; 40,23 30,37 [20,62; 56,62]
o 15 | 32,48[25,16; 43,13] 30,35 [22,65; 34,42] 23,51 [20,37; 37,58] 28,65 [20,46; 43,97]
18 | 30,80 [17,66; 35,55] 26,93 [24,29; 34,09] 30,01 [20,64; 32,27] 26,53 [18,53; 41,62]

-7 56,01 [45,29; 63,89] 55,91 [42,01; 71,05] 57,17 [45,42; 64,21] 48,72 [35,49; 110,32]
—_ -3 | 50,42[38,72; 63,12 44,10 [36,10; 51,18] 51,49 [40,72; 62,61] 44,04 [32,21; 73,55]
% 2 | 41,62[33,48; 56,04] 42,78 [28,88; 47,29 40,28 [38,43; 55,87] 39,52 [29,69; 69,04]
% 4 | 43,87[32,79; 46,61] 43,73 [28,07; 55,00] 40,01 [26,47; 46,64] 37,68 [24,24; 58,13
"; 6 37,70 [31,56; 46,83] 37,11 [25,62; 45,84] 42,79 [38,96; 51,99] 39,12 [27,81; 61,34]
*\; 9 34,92 [27,87; 41,65] 38,89 [31,43; 50,27] 33,19 [30,85; 39,73 36,71 [30,47; 60,89]
%’ 12 | 33,57[25,91; 37,50] 37,43 [26,60; 45,06] 35,59 [30,07; 41,61] 35,50 [25,18; 56,94]
o« 15 | 33,13[27,30; 43,51] 36,45 [26,26; 41,42 27,52 [24,07; 37,83 31,66 [25,86; 47,60]
18 | 30,61 [20,48; 33,09] 30,73 [24,91; 42,90] 33,01 [25,16; 35,71] 30,29 [22,33; 40,54]

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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Tab. A 16: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance pro kg Kérpermasse bei
einer Frequenz von 10 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

7 | 42,67[38,09; 52,75] 40,27 [31,09; 56,00] 41,07 [38,51; 48,86] 33,87 [32,47; 81,51] L
. -3 | 41,47[35,51;51,05] 31,26 [26,80; 34,18] | 38,16 [30,14; 43,51] 29,87 [26,44; 46,67]
g’ 2 | 34,81[31,23; 43,23] 28,41 [21,90; 30,96] 4 32,39 [29,05; 38,69] 30,05 [25,13; 43,91]
£ 4 | 34,81[2550; 42,34] 30,52 [22,24; 36,19] 26,56 [20,54; 32,23] 26,09 [20,34; 34,26]

':'._.“-s 6 | 30,73[27,94;37,07] 25,86 [20,87; 31,67] 4 33,51 [28,68; 40,48] 26,45 [22,95; 41,86] |
g 9 | 28,36[23,10;38,31] 25,54 [22,96; 33,24] 27,15 [23,10; 32,20] 23,82 [20,03; 39,70]
g 12 | 27,67 [22,93; 32,46] 25,02 [16,83; 28,83 27,74 [24,19; 36,91] 22,22 [17,01; 36,90]
e 15 | 29,11 [23,42; 36,42] 24,26 [19,94; 26,93] L 22,15[18,09; 30,97] 20,48 [17,39; 33,54]
18 | 27,70[18,00; 31,36] 23,18 [18,27; 25,78] 1 25,78 [19,69; 31,18] 20,38 [16,57; 34,61]

7 | 41,57 [37,47;52,94] 38,47 [31,36; 54,69 39,91 [39,92; 48,26] 32,81[30,51; 81,51] |

= -3 | 39,87[34,05;50,11] 31,44 [26,13; 34,29] | 38,14 [28,99; 43,50] 28,58 [26,35; 44,68] |
ﬁ 2 | 33,12[29,21; 41,04] 27,36 [21,42; 29,83] | 30,73 [27,27; 38,03] 29,18 [24,97; 41,86]
% 4 | 32,78([24,18; 41,28] 29,93 [21,05; 35,15 25,68 [19,96; 31,68 26,68 [18,91; 33,49

n‘; 6 | 28,89[25,84; 35,46] 25,19[19,71; 31,67] 33,57 [26,84; 40,80] 25,77 [23,08; 42,78]
*\; 9 | 27,68[22,32; 35,04] 25,98 [22,08; 32,30] 25,97 [21,50; 29,96] 24,57 [20,78; 40,84]
=.°_ 12 | 26,74[21,19; 31,76] 25,66 [16,03; 30,42] 26,32 [23,47; 34,70] 22,96 [16,94; 39,03]
o 15 | 27,54 [22,78; 35,36] 23,77 [19,22; 27,63] 4 20,92 [16,45; 31,36] 21,50 [16,96; 34,37]
18 | 26,70 [16,42; 31,00] 22,95 [18,24; 26,17] | 24,59 [17,73; 29,92] 21,31[16,43; 35,56]

7 | 43,69[38,06; 52,09] 41,34 [30,98; 56,76 41,88 [39,49; 50,29] 34,87 [33,35; 80,40] 4

= -3 | 42,31[35,84;51,85] 31,19 [27,47; 34,43] | 38,66 [31,11; 43,99] 31,45 [25,14; 48,01] L
ﬁ 2 | 36,37[31,72; 45,42] 29,22 [22,28; 32,18] | 33,43 [30,30; 39,44] 31,57 [25,13; 45,32]
% 4 | 36,10 [26,57; 42,43] 31,01 [23,38; 37,28 27,12 [21,29; 32,57] 26,51 [21,30; 35,80]

% 6 | 31,14[28,51;38,20] 26,52 [21,90; 31,67] L 33,37 [29,89; 40,05] 26,61 [22,06; 41,24] |
é\; 9 | 28,49[23,67; 39,96] 25,71 [22,75; 34,38 27,88 [24,39; 33,79] 24,05 [19,44; 37,62]
>'<°- 12 | 28,34[23,57;32,70] 24,72 [17,40; 28,47] 28,64 [24,80; 38,11] 21,99 [16,39; 35,05

g:’ 15 | 29,75[23,95; 37,36] 24,47 [20,65; 26,48] | 22,89 [19,44; 30,51] 19,29 [18,24; 32,88] $

18 | 27,58 [19,15; 31,46] 23,14 [18,15; 24,92] | 25,26 [20,70; 31,76] 20,03 [16,80; 33,07] 4

Daten

Untersuchungsabschnittes
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)

dargestellt als

Median

(W-Test);

[Minimum;

$: signifikante

Maximum];

Unterschiede

Probenumfang

zwischen

(n) = 8 Tiere/Gruppe;
l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines

PRRSV-Isolaten
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Tab. A 17: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Resistance pro kg Kérpermasse bei

einer Frequenz von 15 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag

Kontrolle-US

PRRSV-US

Kontrolle-EU

PRRSV-EU

Ris u/kg [Pa/l/s/kg]

34,76 [32,18; 43,92]

31,07 [26,68; 46,62]

35,25 [29,70; 38,34]

30,56 [26,91; 57,30]

33,15 [31,24; 41,48]

27,44 [23,40; 29,31] 1

30,40 [26,30; 32,71]

25,85 [22,32; 34,61]

28,90 [26,40; 36,07]

25,50 [19,57; 26,09] |

27,88 [24,20; 30,66]

25,52 [20,99; 33,89]

26,67 [19,84; 35,37]

25,35 [19,30; 29,95]

22,20 [17,72; 27,99]

23,06 [18,36; 29,64]

26,90 [22,98; 33,85]

22,20 [17,81; 24,57] |

28,82 [23,13; 35,85]

21,16 [19,50; 29,48] |

24,00 [19,09; 34,41]

23,51 [18,39; 26,80]

21,71 [17,70; 26,87]

20,04 [17,84; 28,61]

23,73 [19,87; 27,54]

20,73 [14,26; 23,22]

22,53 [20,04; 30,88]

18,63 [12,20; 28,10] |

23,55 [20,11; 30,38]

19,13[15,98; 21,25] |

18,90 [15,15; 23,26]

16,05 [13,25; 24,37]

25,05 [16,62; 28,70]

18,86 [15,21; 20,59] |

20,29 [16,16; 26,51]

16,11 [13,54; 24,94] |

Rin,5 u./kg [Pa/l/s/kg]

31,60 [28,41; 38,76]

30,62 [26,79; 45,72]

32,88 [26,22; 36,64]

27,56 [25,11; 51,59]

30,02 [27,57; 38,27]

25,61 [21,65; 29,24] |

28,48 [24,38; 31,01]

24,11 [21,86;30,99] |

25,70 [24,31; 32,34]

23,60 [18,23; 24,88] |

25,82 [22,08; 30,05]

23,98 [19,21; 32,57]

23,59 [18,61; 30,05]

23,66 [17,85; 28,56]

21,88 [17,99; 27,54]

23,06 [17,35; 30,10]

24,27 [20,38; 31,22]

21,56 [16,12; 23,64] |

27,56 [21,58; 37,07]

20,74 [18,55; 28,88]

21,80 [18,52; 30,93]

22,68 [16,07; 25,51]

20,07 [16,62; 28,35]

19,83 [18,08; 27,72]

21,53 [17,93; 24,32]

19,34 [14,43; 24,51]

21,09 [18,68; 26,73]

19,09 [11,24; 26,25]

20,34 [17,90; 26,91]

18,10 [15,17; 20,36] |

18,82 [13,67; 21,24]

16,31 [11,79; 22,40]

22,04 [14,93; 26,01]

18,03 [14,20; 21,12] |

18,44 [14,76; 23,25]

15,71 [13,34; 23,24]

ReXs n/Kg [Pa/l/s/kg]

37,16 [33,71; 46,41]

31,57 [26,47; 47,38]

37,36 [33,50; 40,74]

32,23 [27,98; 62,46]

35,93 [33,69; 44,44]

28,79 [24,90; 29,26] 1

32,23 [27,74; 35,48]

28,08 [21,76; 37,59]

31,34 [28,29; 39,45]

26,57 [20,82; 28,95] |

30,32 [26,41; 33,94]

27,22 [22,67; 35,90]

29,92 [21,12; 38,76]

27,35 [20,54; 32,03] |

23,06 [17,72; 28,66]

23,15 [19,45; 29,23]

29,20 [25,30; 36,24]

23,34 [19,71; 25,66] |

29,31 [25,00; 33,51]

22,51[17,69;32,11] |

25,61 [19,97; 37,16]

23,85[19,88; 29,18]

23,18 [19,27; 29,52]

20,01 [16,56; 30,94]

12

25,89 [21,15; 30,20]

21,69 [14,20; 23,83] |

24,48 [20,83; 35,35]

18,86 [13,06; 30,42] 1

15

26,62 [21,96; 33,21]

20,72[17,04; 22,89] |

19,35 [16,76; 26,14]

16,52 [15,27; 28,08]

18

27,38 [18,31; 30,80]

20,26 [16,16; 21,22] |

21,58 [18,12; 30,08]

16,48 [14,12; 27,68] |

Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;
l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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Tab. A 18: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance pro kg Kérpermasse bei
einer Frequenz von 3 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | -11,00[-19,16; -6,89] -15,19[-23,99; -11,35] L | -8,71[-11,50; -1,37] -10,64 [-25,63; -3,73] $
-3 | -9,69[-16,46; -1,68] 10,14 [-21,18; -6,34] -6,68 [-11,17; -4,66] -11,18[-37,38; -6,46] |
E’ 2 -6,82 [-14,00; -4,27] -8,62 [-14,85; -5,04] -5,54 [-6,76; -3,03] -9,06 [-32,88; -5,60] |
g 4 -6,48 [-11,63; -3,46] -10,76 [-17,80; -4,08] -5,79 [-15,47; -3,44] -10,10 [-16,48; -2,65]
n: 6 -7,57 [-16,93; -2,63] -8,76 [-10,44; -3,18] -4,75[-12,39; -2,93) -10,47 [-21,13;-3,26] |
g’ 9 -5,51[-8,21; -3,40] -8,29 [-12,62; -5,67] | -5,44 [-6,35; -3,24] -11,46 [-12,5; -6,47] L
f 12 | -5,17[-6,51;-2,62) -8,27 [-15,04; -5,22] | -3,13[-6,59; -1,97] -11,49 [-20,23; -3,49] |
> 15 | -5,10[-8,57; -2,07] -8,34 [-12,54; -4,05] | -2,71 [-4,66; -1,62] -7,40 [-14,98; -4,77] L
18 | -3,38[4,79;-1,57] -5,16[-10,79; -3,19] | -3,27 [-5,96; -0,56] -6,32[-13,48; -0,94] |
7 | -12,41[-18,25; -5,06] -15,77 [-23,33; -7,61] -6,60 [-7,03; -0,18] -10,55 [-29,92; -0,52]
—_— 3 | -11,54[-16,12;-7,59] -11,69 [-22,35; -6,34] -3,89 [-10,78; -2,55] -10,02 [-44,68; -5,42] |
% 2 -10,48 [-16,24; -3,67] -9,93 [-18,00; -4,74] -3,81[-10,18;-0,13] -8,49 [-37,63; -5,60] |
% 4 -6,44 [-11,90; -2,32) -8,65 [-19,66; -3,38] -3,52[-10,61; -0,67] -7,04 [-14,00; +1,02]
= 6 -8,35[-16,93; -1,01] -7,84[-10,21; -3,43 -2,99 [-11,17; +0,14] -8,08 [-20,08; -2,81]
é\t‘: 9 -5,59 [-9,96; -2,07] -7,23[-16,68; -5,11] -2,96 [-6,32; -0,50] -7,63[-9,90; +3,64] |
E 12 | -5,30[7,05; -2,65] -5,59 [-14,24; -3,75] -1,72[-6,59; -0,42) -8,31[-20,69; -3,68] |
X 15 | -4,47[-8,19;-1,68] -7,59 [-17,07;-3,74] L -0,99 [-3,26; +0,10] -5,00 [-15,41; -3,59] |
18 | -3,78[-8,29;-0,10] -5,41[-9,87; -2,46] -1,76 [-4,71; +0,95] -4,71[-10,72; 0,00] 4
-7 -12,31[-23,17; -5,49] -14,95 [-26,34; -10,086] -12,07 [-14,75; -2,80] -10,61 [-23,02; -4,12]
— -3 | -9,26[-17,02;-0,17] -8,32[-19,82; -5,30] 11,19 [-12,77; -5,25] -13,41 [-32,41; -6,46]
% 2 -5,90 [-12,20; -4,13] -7,88 [-14,41; -3,60] -6,99 [-10,80; -3,53] -9,22 [-29,04; -5,80]
% 4 7,16 [-11,31; -3,31] -12,65 [-21,42; -5,26] -9,93 [-22,18; -3,88] -13,34 [-28,01; -2,82]
n-; 6 -7,63[-16,73; -4,25] -8,57 [-14,17; -2,77] -7,85[-13,30; -4,02] -13,53[-26,13; -3,44] |
*\f, 9 -6,18 [-10,32; -3,82] -7,93[-18,23;-3,07] L -7,48 [-11,65; -5,34] -15,13[-21,29; -2,23]
,‘?‘ 12 | -5,04[-6,93; -1,54] 13,44 [-17,92; -5,73] | -5,18 [-6,77; -3,04] -16,19[-20,23; -3,36] |
>q<, 15 | -5,86[-8,94; -2,31] -8,05 [-14,98; -4,61] | -4,57 [-6,65; -2,16] 10,43 [-14,41; -4,89] |
18 | -3,17 [-4,11;-2,28] -6,66 [-19,14; -3,63] | -4,46 [7,50; -2,16] -7,80 [-16,08; -2,08]
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines

Untersuchungsabschnittes
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)

(W-Test);

$: signifikante

Unterschiede

zwischen

PRRSV-Isolaten
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Tab. A 19: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance pro kg Kérpermasse bei

einer Frequenz von 5 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU
7 | -14,42[-25,63;-9,15] -19,67 [-29,74; -13,86] -14,87 [-17,45; -5,24] -16,33 [-36,75; -4,90]
3 | -11,11[-18,71; -5,36] -12,32[-21,76; -8,52] 12,07 [-17,93; -7,10] -15,51 [-40,07; -7,46]
E’ 2 -9,18 [-15,22; -6,56] -11,76 [-16,75; -6,42] -8,37 [-12,86; -6,74] -12,32[-35,83; -7,12]
g 4 -8,18 [-12,49; -5,88] -13,96 [-18,62; -5,21] | -10,58 [-16,64; -5,13] -12,47 [-27,95; -4,03]
n: 6 -8,57 [-16,44; -4,91] -10,57 [-13,12; -3,80] -9,67 [-18,24; -6,63] -14,24 [-25,05; -4,55]
g’ 9 -7,29 [-10,09; -5,08] -9,71[-15,90; -8,18] L -8,14[-8,79; -5,75] -15,30 [-19,77; -7,80] 4
f 12 | -6,66[7,47; -3,33] -11,55 [-16,48; -7,02] | -5,67 [-7,37; -4,22] -14,76 [-25,23; -4,59] |
> 15 | -5,88[-9,89; -2,34] -10,27 [-13,41; -5,45] | -4,71 [-8,66; -3,02] -12,10 [-17,47; -3,80] 4
18 | -3,52[-5,75; -1,40] -7,38[-13,46; -5,37] | -4,71 [-9,20; -30,3] -9,05 [-17,77; -1,32)
7 | -14,32[-22,57; -11,76] -20,30 [-28,95; -11,96] -11,33 [15,25; -4,76] -13,33[-39,13; -5,88]
—_ -3 | -13,75[-19,49;-10,97] -13,84 [-21,00; -9,79] -8,18 [-13,80; -5,34] -14,84 [-43,97;-8,19] |
% 2 -10,93 [-16,59; -7,80] -11,56 [-18,35; -5,60] -7,45 [-12,18; -4,30] -12,22[-38,65; -6,79] |
% 4 -8,21[-13,14; -5,13] -12,04 [-18,50; -4,69] -7,21 [-12,85; -4,07] -9,65 [-25,57; -4,20]
= 6 -8,29 [-17,41; -4,52) -8,54 [-11,98; -3,84] -6,73 [-20,59; -4,05] -11,95[-21,81; -4,33]
é\t‘: 9 -7,09 [-10,66; -3,63] -9,41[-17,07; -5,36] -5,73[-8,42; -2,68] -10,61[-17,33;-5,17]
E 12 | -6,91[7,92; -4,41] -8,99 [-13,75; -4,82) -4,09 [-7,97; -2,38] -10,57 [-23,61; -3,50] 4
X 15 | -5,80[-9,81; -2,66] -8,48 [-13,94; -4,67] | -2,91[-6,51; -1,32] -8,51[-16,29; -2,61] |
18 | -3,76[7,78; -1,48] -6,27[-9,53; -3,87] | -3,61 [5,77; -1,04] -6,29 [-17,15; +0,45]
-7 -13,37 [-28,74; -7,50] -17,91 [-31,18; -14,74] -17,21[-20,91; -5,77] -16,57 [-35,48; -4,12]
— -3 | -10,31[-18,71;-2,63] -11,62[-22,18; -7,49] -15,79 [-20,59; -8,04] -17,49 [-37,09; -6,80]
% 2 -8,85 [-14,15; -4,98] -12,02[-16,23; -6,68] -9,57 [-17,98; -7,78] -12,49 [-33,53; -7,17]
% 4 -7,74[-13,12; -6,58] -15,24 [-21,25; -6,14] | -13,86 [-20,63; -5,80] -15,25 [-32,22; -3,91]
n-; 6 -8,98 [-15,61; -5,39] -11,84 [-15,48; -3,84] -11,83[-16,12; -6,14] -16,11 [-29,38; -4,78]
*\f, 9 -7,75[-11,39; -4,97] -12,44 [-20,00; -8,04] | -9,21 [-12,81; -6,08] -18,36 [-24,83; -8,19] |
,‘:‘:’ 12 | -6,14[-9,09; -2,26] -15,22 [-20,60; -8,87] 1 -7,31[-8,77; -4,63] -18,40 [-26,85; -4,79] |
>q<, 15 | -6,25[-9,92; -2,07] -10,61[-19,27; -6,32] | -6,36 [-10,33; -4,02] 14,86 [-18,73; -4,02] |
18 -3,48 [-5,17; -1,07] -8,54 [-21,45; -6,21] l -6,20 [-11,51; -4,04] -11,22 [-18,50; -3,13]
Daten dargestellt als Median [Minimum; Maximum]; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test)
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Tab. A 20: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance pro kg Kérpermasse bei

einer Frequenz von 10 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

7 | -16,43[-25,63; -12,99] -21,11 [-27,84; -14,95] -21,66 [-27,20; -12,31] -18,52 [-53,89; -6,27]
. 3 | 14,55 [-22,43; -9,41] -14,24 [-19,53; -12,13] -19,00 [-24,24; -11,09] -17,04 [-38,51; -8,51]
g’ 2 | -11,10[-18,19; -6,70] -12,95[-15,98; -7,41] -12,63 [-21,50; -10,09] -13,26 [-35,00; -8,52]
£ 4 | -12,00[-14,98; -8,59] -14,71 [-18,84; -6,67] -13,64 [-20,13; -7,05] -14,74 [-29,43; -5,92]
':‘._.“-s 6 | -9,70[-13,51;-5,90] -10,20 [-15,52; -5,25] -14,70 [-19,52; -10,24] -15,50 [-27,53; -7,28] $
g 9 | -9,11[-12,39;-6,87] -11,65[-16,17; -9,18] -11,09 [-13,17; -8,47] -16,16 [-25,30; -9,18] 1$

g 12 | -8,10[-10,04; -5,30] 12,77 [-16,52; -6,57] L -9,73[-11,50; -6,85] -14,28 [-26,20; -5,96]

= 15 | -8,39[-12,11; -2,48] -11,36 [-13,41; -7,13] -7,94 [-13,69; -5,77] -16,68 [-20,39; -2,26]

18 | -4,90[-6,95; -0,75] -8,91[-13,80; -7,94] L -9,30 [-11,73; -6,04] -11,47 [-16,36; -5,21]

7 | -19,45[-25,75; -16,04] -21,46 [-25,69; -14,67] -23,00 [-25,03; -13,21] -14,80 [-61,35; -8,50]
= 3 | -17,44[-24,18;-13,14] -14,68 [-18,39; -13,28] -19,01 [-25,08; -9,33] -17,00 [-40,43; -9,94]
% 2 | -12,87[-19,62;-9,82] -12,21 [-15,00; -7,03] -12,65 [-21,45; -8,13] -13,27 [-85,71; -10,99]
% 4 | -12,77[-17,03;-10,48] -13,94 [-16,25; -6,45] -10,95 [-16,14; -5,67] -13,81 [-28,81; -6,01]
n'; 6 | -10,34[-15,56;-7,15] -9,11 [-14,62; -5,08] -15,07 [-21,12; -8,88] -14,34 [-27,47;-6,83] $
= 9 | -10,07[-12,70;-6,73] -10,45 [-14,84; -8,46] -10,02[-16,17; -7,67] -12,64 [-24,26; -8,06]
E 12 | -8,95[-10,55;-7,17] -11,41 [-13,97; -4,58] -9,95 [-12,96; -5,13] -11,03 [-28,10; -4,56]
X 15 | -9,80[-13,58; -5,52] -10,53 [-12,08; -6,23] -7,96 [-15,25; -3,54] -11,69 [-20,22; -4,02]

18 | -7,20[-10,03; -2,06] -8,35[-11,08; -5,86] 4 -9,40 [-11,90; -5,19] -9,38[-18,18; -5,19]

7 | -14,30[-25,33; -10,98] -20,39 [-29,61; -15,05] -20,09 [-28,66; -11,49] -18,85[-49,21; -3,92]
5 3 | -12,55[-21,16; -7,03] -14,10 [-20,76; -11,31] -18,84 [-26,60; -12,80] -17,81[-36,88; -7,18]
ﬁ 2 | -11,06[-16,87; -5,15] -14,05 [-17,34; -7,76] -12,81 [-21,13; -8,47] -13,04 [-34,17; -6,63]
% 4 | -10,73[-14,93; -7,18] -14,89 [-22,18; -6,89] -14,20 [-22,87; -8,04] -15,04 [-29,94; -5,88]
p;.’ 6 | -9,34[-11,97;-4,51] -11,90 [-16,43; -5,37] -14,41 [-19,79; -9,52] -15,78[-27,84; -7,72] $
é\; 9 | -896[-12,18;-5,86] -12,45[-17,46; -9,39] | -10,86 [-14,57; -7,35] -18,01 [-27,72;-9,91] L
>v<°- 12 | -6,60[-9,73; -3,84] -12,95[-20,10; -9,39] | -9,22[-11,81; -5,98] -15,20 [-25,32; -6,84] |
>q<, 15 | -8,39[-10,57; -0,79] 11,70 [-17,75; -8,01] 4 -7,83[-13,91; -6,98] -13,24 [-20,66; -1,13] |

18 | -3,50 [-6,44; 1,30] -9,49 [-18,15; -7,74] 4 -8,04 [-13,49; -4,43] -11,66 [-16,38; -4,41]

Daten

dargestellt als

Median

(W-Test);

[Minimum;

$: signifikante

Maximum];

Unterschiede

Probenumfang

zwischen

(n) = 8 Tiere/Gruppe;
l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes
(PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Tab. A 21: Vergleichende Darstellung der respiratorischen Reactance pro kg Kérpermasse bei
einer Frequenz von 15 Hz zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

Tag | Kontrolle-US PRRSV-US Kontrolle-EU PRRSV-EU

7 | -15,28[-18,92; -11,88] -17,11 [-19,35; -11,36] -16,10 [-24,00; -8,88] -15,17 [-45,00; -5,75]
_ 3 | -14,08[-21,22;-10,43] -10,70 [-14,94; -8,40] T -13,92[-17,98; -7,79] -14,31 [31,35; 6,55]
g’ 2 | -10,84[-15,88; -8,24] -9,08 [-12,36; -5,82] -9,83 [-16,06; -8,65] -11,07 [-27,24; -4,59]
£ 4 | -12,32[-14,40; -8,37] -12,17 [-13,88; -5,13] -9,86 [-14,22; -5,00] -11,48 [-23,52; -5,80]
':‘._.“-s 6 | -9,54[-11,61;-6,53] -7,84[-11,95; -4,21] -10,21 [-17,02; -8,82] 11,76 [-21,13; -7,54] $
g 9 | -8,03[-11,35;-6,53] -9,25[-13,16; -5,43] -9,40 [-11,52; -8,28] -11,55[-19,55; -9,08] 1$

g 12 | -6,99[-8,59; -5,16] -9,76 [-11,78; -5,16] 4 -7,79[-8,44; -5 88 -10,13 [-18,43; -5,54] |

= 15 | -7,35[-11,25; -4,41] -8,13[-10,57; -6,79] -6,16 [-10,97; -4,75] -9,23 [-15,24; -4,17]

18 | -4,75[-5,68; -2,12] -6,95[-9,74; -5,92] | -6,69 [-7,93; -4,65] -8,28 [-12,41; -4,48]

7 | -16,21[-18,74; -12,35] -16,41 [-18,45; -11,09] -15,23 [-23,43; -9,48] -14,21 [-45,00; -6,08]
= -3 | -15,05[-20,79; -10,97] -10,90 [-13,12; -8,25] T -13,12[-15,08; -7,69] -13,30 [-30,50; -6,61]
% 2 | -10,26[-14,67; -8,81] -8,50 [-11,48; -5,47] T -8,76 [-13,62; -7,41] -10,02 [-26,09; -5,26]
% 4 | -10,96[-13,53;-8,20] -10,98 [-12,56; -4,82] -7,92[-12,68; -4,15] -10,68 [-23,13; -5,34]
n'; 6 | -869[-11,22;-7,32] -6,91 [-11,18; -4,01] -9,25 [-20,37; -8,20] -10,84 [-20,10; -7,14] $
= 9 | -7,47[-9,80; -6,50] -8,34[-11,99; -4,64] -7,99 [-10,04; -5,82] -10,13[-19,06; -7,91] 1$
E— 12 | -6,71[-8,59; -5,34] -8,69 [-11,63; -4,39] -6,37 [-7,97; -4,41] -8,36 [-18,06 -4,46] L
= 15 | -6,54[-10,45; -5,28] -7,27 [-9,97; -6,45] -4,98[-10,17; -3,08] -8,13[-14,54;-4,77] |

18 | -4,15[-5,25;-1,97] -6,28[-8,31;-4,17] L -5,44[-6,78; -3,41] -7,30 [-12,57; -3,47]

7 | -14,67[-18,98;-11,18] -16,92 [-20,46; -11,03] -15,76 [-23,60; -6,94] -15,74 [-43,41; -5,03]
= 3 | -13,52[-20,79; -9,35] -10,32 [-16,06; -8,40] -13,97 [-22,18; -7,36] -14,98 [-30,99; -5,65]
ﬁ 2 | -11,33[-16,93;-7,18] -9,82 [-13,10; -6,03] -9,49 [-17,98; -8,59] -11,31[-27,37; -3,42]
% 4 | -12,06[-14,80; -7,80] -12,26 [-16,02; -5,39] -10,70 [-17,17; -5,80] -12,25 [-24,26; -6,01]
n‘; 6 | -9,20[-11,37; -5,45] -8,79 [-12,67; -3,84] -11,08 [-17,84; -8,46] -13,07 [-21,29; -7,59] $
é\; 9 | -861[-12,02;-571] -9,73 [-14,06; -5,71] -10,89 [-13,01; -7,72] -12,93[-19,55; -9,78] $
;:3 12 | -6,69[-8,33; -4,55] -10,84 [-12,25; -6,09] L -7,72[-9,57; -5,57] -11,17 [-18,06; -6,19] |
< 15 | -7,48[-11,70; -2,66] -8,12 [-11,66; -6,76] -7,03 [-12,28; -5,56] -10,18 [-15,28; -1,88]

18 | -4,51[-5,81;0,10] -7,94[-12,21; -5,65] | -7,13[-9,04; -4,87] -8,29 [-11,60; +4,86]

Daten

dargestellt als

Median

[Minimum;

Maximum];

Probenumfang

(n) = 8 Tiere/Gruppe;

l: signifikanter Abfall zwischen PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines
Untersuchungsabschnittes (W-Test); T: signifikanter Anstieg zwischen PRRSV-infizierten Tieren und
Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede

zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. A 1: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Totraumvolumen, berechnet
nach Langley und dem Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

VD Langley/VT = Quotient aus dem Totraumvolumen, berechnet nach Langley und dem Atemzug-
volumen; Probenumfang (n) =8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-
infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test);
$: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. A 2: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Totraumvolumen, berechnet
nach der Thresholdmethode und dem Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und
Kontrolltieren

VD Threshold/VT = Quotient aus dem Totraumvolumen, berechnet nach der Thresholdmethode und
dem Atemzugvolumen; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test);
$: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU])

199



ANHANG

| | [JKontrolle
0,657 US : 0,651 EU P EPRRSV
0,60- 0,60
. 0,55 ' 0,55 '
< : o E : L
S 0,50 : ﬁ 050 ||$ : $ °
[ ' i #
g Q ﬁ: g a $$ é iﬂi:
0,45 | 0,45 ﬁ 5
0,40 ' 0,40 : I
Ausgangs- i | Ausgangs- E
0,359  werte ! post inoculationem 0,351 werte ! post inoculationem
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 3 2 4 6 9 12 15 18 7 3 2 4 6 9 12 15 18
Tage Tage

Abb. A 3: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Totraumvolumen, berechnet
nach Bohr und dem Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

VD Bohr/VT = Quotient aus dem Totraumvolumen berechnet, nach Bohr und dem Atemzugvolumen;
Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren
und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede
zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. A 4: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Totraumvolumen berechnet,
nach Wolff und dem Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

VD Wolff/VT = Quotient aus dem Totraumvolumen berechnet, nach Wolff und dem Atemzugvolumen;
Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-infizierten Tieren
und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test); $: signifikante Unterschiede
zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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Abb. A 5: Vergleichende Darstellung des Quotienten aus dem Totraumvolumen, berechnet
nach Fowler und dem Atemzugvolumen bei PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren

VD Fowler/VT = Quotient aus dem Totraumvolumen, berechnet nach Fowler und dem
Atemzugvolumen; Probenumfang (n) = 8 Tiere/Gruppe; #: signifikante Unterschiede zwischen
PRRSV-infizierten Tieren und Kontrolltieren innerhalb eines Untersuchungsabschnittes (W-Test);
$: signifikante Unterschiede zwischen PRRSV-Isolaten (PRRSV-US versus PRRSV-EU)
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