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Contribution of Pasteurella multocida to the porcine respiratory disease complex

Summary

The present study describes the role of Pasteurella (P.) multocida, in the multifactorial etiology of the
porcine respiratory disease complex (PRDC). The losses due to PRDC are significant, particularly among
weaners and finishers in middle-sized and large farms. They are connected with retarded growth and the
necessity of eliminating some percentage of animals before the completion of the finishing process.

The primary etiological factors of PRDC are: the porcine respiratory and reproductive syndrome virus
(PRRSV), Mycoplasma hyopneumoniae, the swine influenza virus (SIV), Actinobacillus pleuropneumoniae
(APP), Streptococcus suis, type 2, and the pseudorabies virus. One of the most important secondary etio-
logical factors of PRDC is P. multocida. That is why the mechanism of the pathogenicity of this facultatively
pathogenic microorganism is described here. The capsular and somatic antigens, which characterize the most
important pathogenic serotypes, i.e. A:3, A;5, and D:3, are discussed. However, even representatives of these
serotypes do not demonstrate pathogenicity without other factors weakening the innate immunity of swine.
These immunosuppressive factors include environmental deficiencies which decrease the welfare of the swine
population, and the above-mentioned pathogens, which are the primary etiological agents of PRDC.

Despite controversial results concerning the importance of toxins of the P. multocida strains isolated from
swine lungs, their contribution to the pathogenesis of PRDC can not be excluded. The role of the bacterial
capsule and the ability of P. multocida (serotypes A and D) to attach themselves even to ciliated epithelial cells
of the respiratory tract is of minor importance in explaining the participation of these microorganisms in the
pathogenesis of PRDC, and further research is needed.

The study comments on the tests used for the identification of serotypes of P. multocida, important in the
etiology of PRDC, the indirect, passive haemagglutination test being “the golden standard”. However, at present
this method is being increasingly replaced by PCR. Molecular typing of P. multocida strains is also performed
by restriction enzyme digestion with or without subsequent hybridization with a standard probe or the
sequencing of multiple loci of predominantly house-keeping genes. These modern methods contributed to
a new perspective on the role of P. multocida in swine pneumonia: it came to be perceived as its secondary
pathogenic agent rather than a major etiological factor. During the last decade these tests have also enabled
the discovery of other, more important microorganisms, which would not have been possible earlier, when
only classical diagnostic tests were used for identifying fenotypic properties of microorganisms. Segregated
early weaning is the recommended method of preventing PRDC.
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Enzootyczne zapalenie ptuc §win (porcine enzootic
pneumonia), obecnie czg$ciej okreslane jako zespot
chorobowy uktadu oddechowego swin (porcine respi-
ratory disease complex, PRDC), zwane tez, zwtasz-
cza dawniej, zapaleniem pluc wywolanym przez Pas-
teurella multocida (pneumonic pasteurellosis), jest
schorzeniem o etiologii wieloczynnikowej. Wystepu-
je szczegolnie czesto w $rednio- 1 wielkotowarowych
chlewniach u warchlakéw 1 tucznikéw (24). Straty
spowodowane w chowie $win z powodu PRDC sa

ogromne ze wzgledu na powszechno$¢ jego wystepo-
wania. Zwiazane sa z utrata apetytu i w konsekwencji
ze zmniejszonymi w okresie tuczu przyrostami masy
ciata (m.c.) do standw znacznego wyniszczenia orga-
nizmu wiacznie, uzasadniajacego eliminacje takich
zwierzat z tuczu przed uzyskamem wagi rzezneJ

Gltowne objawy kliniczne to kaszel 1 przyspieszone
oddychanie. Powszechnos$¢ PRDC potwierdzaja bada-
nia po$miertne. Na zbadane w USA (24) 6634 swinie
u 75% stwierdzono zmiany zapalne w plucach, au 13%
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zapalenie oplucnej. W innej publikacji wykazano
w czasie ogledzin poubojowych $wif od 30% do 80%
osobnikdw ze zmianami zapalnymi w ptucach (24).

Do najczgsciej izolowanych czynnikow etiologicz-
nych z przypadkéw PRDC od 10-22-tygodniowych
swin zalicza sig: wirus zespotu rozrodczo-oddecho-
wego $win (PRRSV, Arteriviridae), Mycoplasma hyo-
pneumoniae, wirus grypy $win (Orthomyxoviridae,
SIV), zwlaszcza podtypu A/HIN1, A/HIN2 i A/H3N2,
Actinobacillus pleuropneumoniae (App), Streptococ-
cus suis typ 2 1 wirus choroby Aujeszky’ego (Herpes-
viridae) (29).

Wymienione drobnoustroje okreslane sa obecnie
jako pierwotne czynniki etiologiczne PRDC. Nato-
miast Pasteurella multocida vznawana jest za jeden
z waznych, ale dopiero wtérnie wspoétdziatajacych
W rozwoju zapalenia pluc 1 optucnej, patogenow. Ozna-
cza to zmiang wcze$niejszego pogladu o jej giownej
roli w etiologii enzootycznego zapalenia ptuc §win
(czyli PRDC), co nawet sktaniato do korzystania z po-
danej na wstgpie nazwy ,,pneumonic pasteurellosis”
(19, 24, 28).

Powyzsze stwierdzenia oraz nowe dane dotyczace
mechanizmu chorobotworczo$ci Pasteurella multoci-
da, jak réwniez postep w zakresie identyfikacji szcze-
poOw tego drobnoustroju uzasadniaja przedstawienie
aktualnego piSmiennictwa na ten temat.

Pasteurella (P.) multocida (22) obejmuje trzy pod-
gatunki: P. multocida podgatunek multocida, P. mul-
tocida podgatunek gallicida, P. multocida podgatunek
septica.

U $win w przypadkach PRDC wystepuje podgatu-
nek multocida, ktory w nastgpujacym tekscie jest okres-
lony jak P. multocida. Drobnoustroj ten jest czynni-
kiem etiologicznym zakaznego zanikowego zapalenia
nosa $win (zzzn) oraz, jak wspomniano, jedna z istot-
nych wtérnych przyczyn wymienionego zespotu cho-
robowego.

Przy uzyciu surowic typowo swoistych rozrdznia si¢
u P. multocida 5 serotypdéw otoczkowych— A, B, D, E,
F oraz 16 cyfrowo okreslanych serotypoéw somatycz-
nych. U §win wystgpuja serotypy otoczkowe A, BiD,
przy czym gldwnie A 1 D, w tym serotyp A najczgscie]
jako wspotuczestniczacy w etiologii PRDC, przy wzra-
stajacym znaczeniu serotypu D. Uwzgledniajac anty-
geny otoczkowe i somatyczne najczesciej stwierdza-
nymi serotypami sa: A:3, A:51D:3 (24).

P. multocida, w przeciwienstwie do dawnych po-
gladow (19, 24 28) bez dodatkowych czynnikow
sprzyjajacych ujawnieniu chorobotworczosci, nie wy-
wotuje samoistnie PRDC, co potwierdza fakt Ze po
eksperymentalnej infekcji parenteralnej jest szybko
usuwana (clearance) z krwiobiegu (29).

Inaczej jest w przypadku cholery drobiu czyli pas-
terelozy ptakoéw (avian pasteurellosis). Chorobg te
wywotuja jako pierwotny czynnik etiologiczny sero-
typy otoczkowe A, B, D, E, F P. multocida bez wczes-
niejszego udziatu 1nnych drobnoustrOJow (26). Ana-
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logiczna sytuacja ma miejsce w przypadku krwotocz-
nej posocznicy (haemorrhagic septicaemia) bydta i ba-
wolow, wystepujacej w Azji 1 Afryce. Czynnikiem etio-
logicznym sa szczepy P. multocida o antygenie otocz-
kowym B lub E i somatycznym 2 czyli B:2 oraz E:2 (1).

P. multocida powszechnie wystgpuje w stadach §win,
gdzie duzy ich odsetek to bezobjawowi jego nosicie-
le. Namnazanie i chorobotworczo$¢ nastgpuje, kiedy
obniza si¢ u §win wrodzona (innate) odporno$¢ na za-
kazenie, reprezentowana przez ptucne makrofagi (pul-
monary alveolar macrophages) i wystepujace obok nich
wielojadrzaste leukocyty (polymorphonuclear leuco-
cytes) (4, 8,9, 20, 23, 32). Przyczyna sa niekorzystne
warunki chowu i/lub drobnoustroje o wtasciwosciach
immunosupresyjnych (3 1) Przy ich przewadze naste-
puje przyspieszone namnazanie P. multocida i rozprze-
strzenianie si¢ W organizmie zwierzgcia. Ma rowniez
miejsce wydzielanie przez te drobnoustroje toksyn,
ktore w szczegolnosci uszkadzaja komorki tkanki ptuc-
nej. Po wykazaniu przez Pijoana w 1984 r. (25) toksy-
kogennych szczepow P. multocida izolowanych z ptuc,
roOwniez inni autorzy szczepy tego rodzaju izolowali
z ptuc tak serotypu A, jak tez D. Kielstein (18) oraz
Iwamatsu i Sawada (13) wyosobniali z pluc §win, za-
leznie od badanego stada, szczepy P. multocida, wy-
twarzajace toksyny, od 25% do 45% badanych zwie-
rzat. Podobnie Hoie i wsp. (10) wykazali, ze 94%
szczepdw serotypu A 190% szczepdw serotypu B, izo-
lowanych z przypadkoéw zapalenia pluc u $win, byto
toksynogennych. Jednak Baekbo (2) twierdzit, ze wy-
twarzanie toksyn przez szczepy P. multocida, izolo-
wane z przypadkow zapalenia pluc $win nie bylo istot-
nym wskaznikiem ich zjadliwos$ci u §win, zakazanych
eksperymentalnie w celu wywotlania PRDC. Zgodne
z tym byty wyniki Rubiesa i wsp. (27), ktorzy wsrod
218 szczepow serotypu A lub D, wyosobnionych z za-
palnie zmienionych ptuc §win, nie wykazali izolatow
toksykogennych Mimo sprzecznych wynikow cyto-
wanych wyzej autoré6w wydaje si¢, ze znaczenia tok-
syn P. multocida w patogenezie PRDC nie mozna wy-
kluczy¢.

Czynnikiem zjadliwosci P. multocida jest otoczka,
szczegolnie w przypadku serotypu A. Okazata sig bo-
wiem pomocna w przeciwdziataniu fagocytozie przez
znajdujace si¢ w pecherzykach plucnych makrofagi.
Zgodnie z danymi Maheswarana i Thiesa (21), fago-
cytoza pastereli majaca tam miejsce jest jednak niskie-
go stopnia, nawet w obecnos$ci opsonin. Dane te po-
twierdzili Fuentes i Pl] oan (8) oraz Jacques 1 wsp. (15),
nie oceniajac znaczenia otoczki P. multocida jako czyn-
nika patogennos$ci szczeg6lnie wysoko.

Zdolnos¢ taczenia sig szczepow P. multocida z ko-
moérkami nabtonka drog oddechowych, w tym zwtasz-
cza oskrzelikow 1 pecherzykow ptucnych, jest warun-
kiem kolonizacji i ewentualnego namnozenia si¢ ich
w tym obszarze, co stanowi istotny warunek ujawnie-
nia dzialania chorobotwoérczego. Jak jednak wynikato
z publikacji Jacquesa 1 wsp. (14), wywierana przez
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pasterele zdolno$¢ zasiedlania si¢ nawet w nabtonku
urzgsionym nie byla wysoka. Issacson i Trigo (12)
wykazali, ze niektore szczepy posiadaty pili, czyli ana-
logiczne do fimbrii wyrostki na powierzchni komorki
bakteryjnej, ktore moga odgrywac role w taczeniu si¢
pastereli z komorkami nabtonka drég oddechowych.
W podsumowaniu przedstawionych danych dotycza-
cych roli otoczki, zdolnos$ci adhezji, a nawet toksyn
szczepOw P. multocida mozna stwierdzi¢, ze patoge-
neza PRDC nie zostata dotychczas w stopniu dosta-
tecznym wyjasniona. Wymaga ona zatem dalszych
badan. Pewne jest natomiast, iz w demonstrowaniu
warunkowej chorobotworczosci pastereli istotng role
odgrywa wspomniane uprzednio immunosupresyjne
dziatanie innych drobnoustrojow.

Holko 1 wsp. (11), badajac po$miertnie probki 98
swin z PRDC, wyizolowali 41 szczepow (44%) P. mul-
tocida, 38 szczepow (40,8%) Actinobacillus pleuro-
pneumoniae 127 szczepdw (29%) M. hyopneumoniae.
Najczgstsze wspolne wystgpowanie odnosito si¢ do
M. hyopneumoniae i P. multocida.

Udziat P. multocida i/lub Mycoplasma hyopneumo-
niae w etiologii PRDC w latach 2003 1 2004 w USA
przedstawia ryc. 1 (17). Nie uwzglednia ona udziatu
pierwotnie dzialajacych innych drobnoustrojow, ktore
podobnie jak M. hyopneumoniae przyczyniaja si¢ do
ujawnienia chorobotworczosci P. multocida.

Wspolzaleznosci w patogenezie PRDC migdzy po-
szczegolnym1 gatunkami patogendéw prezentuje row-
niez nastepujaca praca (3). Wykazano w niej, Ze cyto-
toksyny App unieczynniaty makrofagi wystepujace
w pqcherzykach ptucnych, czego efektem byto rozwi-
nigcie chorobotwoérczego dziatania bytujacych w ptu-
cach, do tego momentu, niepatogennych pastereli.

Ze wzgledu na to, ze lochy sa nosicielami bezobja-
wowymi szczepdw P. multocida, uczestniczacych
w etiologii PRDC u warchlakéw i tucznikow oraz
oprécz tego stanowiacych gtoéwna przyczyne zakaz-
nego, zanikowego zapalenia nosa $win (zzzn) (16)
zalecane jest w celach profilaktycznych w odniesie-

M P. multocida
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Liczba przypadkéow
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2004

Ryec. 1. Przypadki zapalenia pluc zwiazane z P. multocida i/lub
M. hyopneumoniae oraz odsetek przypadkow reprezentowa-
nych przez kazda grupe (17)
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niu do potomstwa, u ktérego wymienione choroby
wystepuja, eliminowanie tego rodzaju loch z hodowli.
Obok testow klasycznych, jak metody izolacji paste-
reli 1 okreslania ich cech fenotypowych, dostepne sa
obecnie diagnostyczne testy genotypowe. W procesie
identyfikacji wskazane sa poréwnania genomu szcze-
poéw wyosobnionych od loch z genomami szczepow
referencyjnych P. multocida, stanowiacymi sprawdzo-
ne patogeny (6).

Zgodnie z danymi Dzivy i wsp. (5) oraz Ewersa
iwsp. (7), przyjete w podrecznikach znaczenie okres-
lonych serotypow P. multocida, jako odgrywajacych
rol¢ w etiologii PRDC, moze by¢ obecnie niemiaro-
dajne w zwiazku z nastgpujaca w tym zakresie zmien-
noscia. Mimo to, do chwili obecnej, test posredniej
biernej hemaglutynacji (indirect passive haemaggluti-
nation, IPHA) znajduje szerokie zastosowanie do iden-
tyfikacji antygenow otoczkowych tzw. serotypow cho-
robotworczych. Stusznie jednak w zwiazku z powyz-
sza obserwacja (5) zaczyna wypiera¢ go metoda iden-
tyfikacji oparta na polimerazowej reakcji fancuchowej
—PCR (30).

Do zalecanych testéw genotypowych zalicza si¢
gatunkowo swoisty PCR (species specific, PCR) ze
swymi odmianami (6), uwzgledniajacymi rozne geny,
ktore koduja charakterystyczne dla szczepodw P. mul-
tocida czynniki patogenne u poszczego6lnych gatun-
koéw zwierzat gospodarskich, w tym u §win. Duze zna-
czenie praktyczne zyskaty zestawy identyfikujace
(amplifikujace) geny, (tox A), ktore koduja toksyne
P. multocida istotna w etiopatogenezie zzzn (6). Ak-
tualnie praktyczne zastosowanie znajduje tez do iden-
tyfikacji szczepow wywotujacych zzzn zestaw ELISA,
stuzacy do wykrywania toksyny P. multocida, czyli
P. multocida toxin ELISA (pI‘OdukC_]l DAKO) (6)

Typowanie molekularne osiaga si¢ tez stosujac:
1) anath restrykcyjna z trawieniem z uzy01em enzy-
mow restrykcyjnych i hybrydyzacji z uzyciem lub bez
uzycia standardoweJ sondy, 2) sekwencjonowanie
okreslonych genoéw genoforu P multocida (6).

W ograniczaniu czgstosci wystgpowania PRDC za-
stosowanie znalazly programy zmierzajace do uzyska-
nia $win wolnych zwtaszcza od M. hyopneumoniae.
Jednakze napotyka si¢ na trudno$ci eliminowania
szczepow P. multocida z gbrnych drog oddechowych.
Poniewaz ich dziatanie chorobotwoércze wyzwalaja
oprocz M. hyopneumoniae rowniez inne drobnoustro-
je immunosupresyjne, eliminacja mykoplazm nie gwa-
rantuje obnizenia zachorowalno$ci na PRDC (24).

Bardziej skuteczna w tym wzgledzie okazala sig stra-
tegia chowu $win w stadach o wysokim standardzie
zdrowia przez taczenie zasady segregacji potomstwa
z wczesnym odsadzaniem (segregated early weaning).
Niestety, efekt jest potowiczny, gdyz nastepuje c7gsto
jedynie przesunigcie wystgpowania PRDC do p6Zniej-
szego okresu chowu warchlakow przy udziale M. hyo-
pneumoniae jako czynnika pierwotnego 1 P. multoci-
da jako wtérnego patogena (24).
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W konkluzji: porownujac przedstawione w niniej-
szej publikacji dane z opiniami prezentowanymi w la-
tach sze$¢dziesiatych ubieglego stulecia mozna stwier-
dzi¢, ze aktualna ocena znaczenia P. multocida, jako
przyczyny strat produkcyjnych w chowie §win, rézni
sig istotnie od wtedy prezentowane;. Drobnoustr(')j ten
uznawano bowiem dawniej za najwazniejszy zakazny
czynmk etiologiczny enzootycznego zapalenia pluc
u $win (19, 24, 28), czemu przecza aktualne wyniki
badan, wskazujace na nadrzedne znaczenie szeregu im-
munosupresyjnych drobnoustrojow.

Zmiana pogladow w odniesieniu do znaczenia
P. multocida jako przyczyny strat w chowie §win zwia-
zana jest przede wszystkim z rozwojem technik diag-
nostyki laboratoryjnej, z zastosowaniem osiagni¢¢ bio-
logii molekularnej 1 genetyki. Nowe metody pozwoli-
ty bowiem na wykazanie obecnos$ci w populacji trzo-
dy chlewnej wielu innych Wymlemanych patogenow,
odgrywajacych wigksza niz P. multocida rolq w etio-
logii PRDC, ktérych wezesniej od padtych §win nie
izolowano.
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