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Summary

The introduction of this review of literature contains basic data of Glisser’s disease occurring in swine
and boar. This is followed by the characterization of the properties of Haemophilus (H.) parasuis and the
pathogenesis. Information about at least 15 classified serovars, using immunodiffusion testing or passive
hemagglutination, is given. Potentially pathoghenic strains belong to serovar: 1, 5, 10, 12, 13 and 14. However,
this classification shows exceptions, indicating that not all strains of the mentioned serovars, even of serovar 5,
are pathogenic. On the other side strains, not belonging to the so called pathogenic serovars, cause Glisser’s
disease. The recent developments of genomic information and genetic manipulation systems have improved the
selection of virulent H. parasuis strains, contributing to better understanding of the pathogenesis of H. parasuis
infection. Some data are presented how the pathogen overcomes host immune responses, with participation
of virulence factors coded by defined genes. The cited results, concerning genes and pathogenicity factors of
H. parasuis contribute also to improvement of the efficacy of the vaccine against Glisser’s disease. Finally
prevention and control of Glisser’s disease is presented.
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Podstawowe dane o chorobie

Choroba Gléssera, wystepujaca wytacznie u swin
1 dzikéw, wywolana jest przez Haemophilus (H.) pa-
rasuis. Znana jest od kilkudziesigciu lat. Jej czynnik
etiologiczny — H. parasuis — zostal wykryty przez
Gléassera w 1910 1. (cyt. wg 3).

Wymieniona jednostka chorobowa charakteryzuje
si¢ wtoknikowym zapaleniem bton surowiczych i za-
paleniem stawdw oraz opon moézgowych — fibrinous
polyserositis, arthritis, meningitis (3, 14). H. parasuis
moze tez wywolywac wylacznie zapalenie pluc (16).
Wyrazna posta¢ kliniczna choroby wystepuje glownie
u prosigt i warchlakow, a rzadziej u starszych §win. Jej
rozwojowi sprzyjaja wezesniejsze infekcje wywotane
przez wirusy, zwtaszcza PCV2 1 PRRS obnizajace
odpornos¢ wrodzong (3).

Choroba Glassera wykazywana jest na calym §wie-
cie, rowniez w Polsce (17). Jej znaczenie rosnie, gtow-
nie w odchowie prosiat, ale tez u starszych osobnikow.
Dotyczy to zwlaszcza ferm o systemie zamknigtym,
z grupami zwierzat o r6znym wieku.

Haemophilus parasuis wystepuje powszechnie
u zdrowych $win jako komensal, ktory moze ujaw-
nia¢ chorobotworczo$¢ w wyniku niekorzystnych
warunkow w czasie odchowu prosiat. Nie zostaly one

doktadnie okreslone. Przypuszcza si¢, ze do waznych
przyczyn nalezy zbyt wczesne odsadzanie prosiat
oraz stosowanie wieloetapowych systemow produk-
cji. Uwaza sig, ze sprzyjaja one wczesnej kolonizacji
uktadu oddechowego prosiat przez potencjalnie cho-
robotworcze szczepy H. parasuis (14).

Najczesciej zachorowuja prosieta w wieku 3 tygodni
do 4 miesiecy, zwlaszcza krétko po odsadzeniu (12).

Klinicznie, obok objawdw ze strony uktadu odde-
chowego, wystepuja kulawizny zwigzane z Zapaleniem
stawow, gtownie kolanowych, skokowych i nadgarst-
kowych (12). Rozréznia si¢ postac1e 0 przebiegu
ostrym lub przewleklym, co aczy si¢ z r6zng zjadli-
woscig szczepow zakazajacych 1 statusem odpornosci
wrodzonej, zaleznym od osobnika 1 warunkow $rodo-
wiskowych, w jakich przebywaja zwierzeta (14).

Wiasciwosci czynnika chorobowego i patogeneza

Haemophilus parasuis jest nie wytwarzajaca rze-
sek, pleomorficzng, Gram-ujemna paleczka o matych,
w relacji do innych bakterii, rozmiarach. Zalezny jest
on od obecnosci w podtozu wzrostu 1 rozmnazania
nikotynamidu dwunukleotydoadeniny (nicotinamide
adenine dinucleotide, NAD), zwanego tez czynnikiem
V (29). Zaliczany jest do rodzaju Haemophilus, rodziny
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Pasteurellaceae (20). Jak wspomniano, cz¢sto wyste-
puje jako komensal u zdrowych $win w blonie sluzowej
nosa, krtani, tchawicy oraz gérnych odcinkow oskrzeli
jako drobnoustrdj oportunistyczny, czyli warunkowo
chorobotworczy (29).

Zgodnie z danymi szeregu autorow, cytowanych
przez Sandala 1 wsp. (20), stosujac odczyn precypita-
cji dyfuzyjnej w zelu agarowym lub hemaglutynacji
posredniej, wsrdd szczepow H. parasuis rozrdzniono
na podstawie swoistych antygenow otoczki bakteryj-
nej 15 serowardow. Kielstein i Rapp-Gabrielson (11)
w badaniach przy uzyciu prosiat SPF, ktére zakazono
szczepami tych serowardw, wykazali, ze szczeg6lnie
zjadliwe okazaly si¢ szczepy serowarow 1, 5, 10, 12,
13 1 14, wywohujac zachorowania lub zej$cia $mier-
telne po kilku dniach od zakazenia. Jednak wyniki te
nie w pelni udalo si¢ potwierdzi¢, wykazujac wsrdd
szczepOw serowardw, uznanych za chorobotworcze,
rowniez szczepy niechorobotworcze lub wskazujac
szczepy innych serowaréw jako chorobotworcze.
Stwierdzono tez (14) jako chorobotworcze szczepy
H. parasuis, nie zaliczone do zadnego serowaru z do-
tychczas zidentyfikowanych, czyli nie dajace si¢ tym
systemem okresli¢ (szczepy NT, to jest nietypowalne).

Wysoki odsetek nietypowalnych, chorobotworczych
szczepow H. parasuis sktonil do zmiany techniki ba-
dania w zelu agarowym na test biernej hemaglutynacji.
Mimo pewnej poprawy wcigz pozostawata duza liczba
nie typujacych si¢ szczepow H. parasuis (3).

Serowary 4 1 5 wraz z niektorymi szczepami nie
dajacymi si¢ serologicznie typowac uznano za najcze-
sciej izolowane z przypadkow chorobowych w réznych
krajach i przez r6znych autorow (cyt. 3). Pewnym
wyjatkiem jest Wielka Brytania gdzie serowar 10 za-
wiera najwyzszy odsetek szczepow chorobotworczych.
Reasumujac, antygeny otoczkowe Jako wskazniki
chorobotworczosci szczepow H. parasuis okazaly sig
przydatne w stopniu ograniczonym.

W kolejnosci do klasyfikacji szczepow H. parasuis
uzyto szeregu metod genotypowania, jak: fingerprin-
ting 1 sekwencjonowanie, trawienie genomowego DNA
restrykcyjnymi endonukleazami i analize uzyskanych
fragmentéw oraz polimerazowg reakcje tancuchowsg
(ERIC-PCR) (cyt. wg 3).

Porownujac metody serologiczne i genetyczne nie
wykazano zadnego zwigzku miedzy genotypem i se-
rowarem. Natomiast przy uzyciu multilocus sequence
typing (MLST) okres$lono zesp6t szczepéw wywoluja-
cych chorobe Gldssera i zespot szczepdw izolowanych
z nosa od $win zdrowych (2).

Yue i wsp. (26) okreslili sekwencj¢ calego genomu
u szczepu H. parasuis SHO165, bedacego zjadliwym
serowarem 5, izolowanym od $wini w Chinach.
W efekcie identyfikacja genow zjadliwosci u H. pa-
rasuis okazata si¢ mie¢ znaczenie praktyczne dla
odrozniania szczepow patogennych i dodatkowo
przydatnych do produkcji szczepionek od szczepow
nie wywotujacych zachorowan.
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W tym celu wykorzystano dwa podej$cia: 1) analizg
roznic genetycznych migdzy zjadliwymi i niezj adhwy-
mi szczeparm i 2) analize ekspresji genowej szczepow
zjadliwych in vivo lub w warunkach zblizonych do
wystepujacych w zywym organizmie (3).

Poréwnanie zjadliwego szczepu Nagasaki, serowa-
ru 5 1 niezjadliwego szczepu serowaru 11 umozliwito
wykrycie kilku specyficznych u serowaru 5 genow.
Mimo ze geny te nie byly obecne u szczepdéw nie-
zjadliwych, to nie zawsze wystepowaly u szczepow
zjadliwych, co wskazuje, Ze nie sa one bezwzglednie
zwigzane z ekspresjg zjadliwosci. Podobnych przy-
ktadow bylo wigcej (30), z wyjatkiem genu zwig-
zanego z ekspresm fimbrii, istotnych w kolonizacji
przez H. parasuis btony sluzowej droég oddechowych.
Wigkszos¢ gendw, okreslonych co do ekspresji cech
genotypowych, nalezata do wptywajacych na meta-
bolizm lub byla w sensie ksztaltowania wiasciwosci
H. parasuis niesprecyzowana (30).

Badajac szczepy H. parasuis z przypadkow choro-
bowych, wykryto grupe 13 gendéw kodujacych biatka
komorki bakteryjnej, zwigzane ze zjadliwos$cia (18).
Biatka te okazaly si¢ rOwnocze$nie immunogenne, ich
ekspresja miala miejsce in vivo (15).

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze dotychczasowe
proby okreslania na podstawie gendw zjadliwosci da-
nego szczepu H. parasuis nie w petni si¢ powiodta i ba-
dania w tym kierunku nalezy kontynuowac bowiem,
jak wykazano wczesniej, rowniez serotypowanie nie
daje wystarczajacej mozliwosci odrozniania szczepow
zjadliwych od niezjadliwych. Mimo to w minionym
20-leciu udato si¢ okresli¢ pewne istotne w patogene-
zie choroby Gléssera czynniki zjadliwos$ci (virulence
factors) oraz geny H. parasuis, ktore je koduja (14,
18, 27). Takimi czynnikami zjadliwosci okazaly si¢
proteazy degradujace i inaktywujace przeciwbakteryj-
ne dzialanie H. parasuis, OMPs — czyli biatka btony
zewnetrznej (outer membrane proteins), LOS — czyli
lipooligosacharyd podobny w swym dzialaniu do
endotoksyny bakterii Gram-ujemnych, uczestniczacy
w mechanizmie szoku endotoksycznego, wzmaganiu
objawow klinicznych 1 $mierci Swih poprzedzone]
posocznicy, fimbrie, istotne w adhezji do receptorow
btony sluzoweJ gospodarza neuraminidaza, biatko
transferujgce 1 wigzace oraz trimeryczne autotrans-
portery (1, 14, 18, 19).

Zgodnie z danymi Zhang 1 wsp. (29), H. parasuis
jako drobnoustr6j NAD zalezny musi otrzymywac dla
podtrzymania przezycia i kolonizacji goérnych drog
oddechowych §win NAD z komorki gospodarza (23).
W przypadku dysponowania proteazami inaktywujacy-
mi IgA patogen ten moze ,,przetamac” reprezentowang
przez IgA odpornosc¢ sluzowa w gornych drogach odde-
chowych, co inicjuje proces chorobowy. Potwierdzone
zostalo, ze pewne szczepy H. parasuis majg zdolno$¢
1naktywowan1a IgA $wini, czyli dysponuja tego ro-
dzaju czynnikiem ZJadllWOSCI stanowigcym wazny
element w patogenezie choroby Gléssera (13).
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Uwzgle;dniajqc role w patogenezie czynnika zjadli-
woscl, zw1qzanego z genomem H. parasuis, nalezy
doda¢, ze ostabienie niekorzystnymi warunkami §rodo-
wiskowymi systemu immunologicznego gospodarza,
a zwlaszcza odpornosci wrodzonej w ptucach §wini,
stanowi rowniez istotny element w wywotywaniu przez
H. parasuis choroby Gléssera.

Wazng pozycje we wrodzonej odpornosci przeciw-
zakaznej zajmuja makrofagi pecherzykow plucnych
ktére uczestnicza w zabijaniu bakterii, jak tez w ini-
cjowaniu, utrzymywaniu i wyd21elan1u cytokin i che-
mokin, co podtrzymuje proces zapalny (25). Bakterie
ze swej strony, by temu przeciwdziataé, rozwijaja
akcje zmierzajacg do przetrwania. W nawigzaniu do
tego izolaty H. parasuis z uogdlnionej postaci choro-
by Gldssera dysponujag wspomnianymi czynnikami
zjadliwosci, ktore biorg udziat w ochronie H. parasuis
przed fagocytoza (8, 15).

Proces uszkodzenia pluc ma miejsce w zwigzku
z wytwarzaniem i uwalnianiem prozapalnych cytokin
w czasie infekcji bakteryjnej (10). Mimo ze, jak po-
daja Zhang 1 wsp. (29), nie ma prac badawczych na
temat wytwarzania w ptucach cytokin, to wiadomo,
ze H. parasuis moze stymulowa¢ uwalnianie interleu-
kiny 6 (IL-6) i IL-8 przez komorki tchawicy prosiat
noworodkow (NPTs) i komorki endotelialne naczyn
mozgu (4, 5). Podobnie jak w przypadku innych
bakterii Gram-ujemnych hpoohgosacharyd (LOS)
H. parasuis pobudza wydzielanie IL-6 1 IL-8 przez
okreslone komorki drog oddechowych (4, 5), jednak
molekularne mechanizmy i szlaki odpowiedzi zapalne;j
nie s3, jak dotychczas, wyjasnione.

Po przetrwaniu bakteriobdjczego dziatania im-
munologicznej odpowiedzi wrodzonej w gornych
drogach oddechowych 1 w ptucach dzigki czynnikom
zjadliwo$ci, uprzednio oméwionym, zjadliwy szczep
H. parasuis uzyskuje szanse wnikania do krwiobiegu
i powodowania objawOw ostrej posocznicy i wysokie;
zachorowalno$ci (29). System dopetniacza w surowicy
jest kluczowym komponentem wrodzonego systemu
odporno$ciowego, ktory chroni organizm gospodarza
przed inwazja drobnoustrojoéw za pomocg swej aktyw-
nosci opsonizowania, indukowania stanoéw zapalnych
1 aktywnosci litycznej (21).

Zdolnos¢ bakterii do wywolywania infekcji syste-
mowej zalezy zatem od kodowanych przez okreslone
geny czynnikow zjadliwosci. W tym zakresie istniejg
roéznice mlqdzy wystepujacymi w nosie szczepami
H. parasuis a szczepaml wywol"ujqcyml posoczmce;
(6), co potwierdza, ze opornos¢ szczepu H. parasuis
na bakteriobdjcze dzialanie surowicy §wini jest istot-
nym czynnikiem w mechanizmie chorobotworczos$ci
tego drobnoustroju i patogenezie choroby Gléssera.
Bakterie chorobotwodrcze, w tym chorobotworcze
szczepy H. parasuis, dysponuja ztozonymi strategia-
mi hamowania bakteriobojczego dziatania ze strony
systemu dopetniacza 1 szerzej surowicy zakazonego
gospodarza.
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U bakterii chorobotwoérczych, w tym H. parasuis,
adherencja do odpowiednich receptorow komorek go-
spodarza jest istotnym krokiem w kierunku kolonizacji
1 inwazji, przyczyniajacej si¢ do przelamama bariery
komorkowej, utrzymania si¢ w organizmie gospodarza
1 penetracji do glebszych warstw tkanek, co ostatecznie
prowadzi do choroby systemowej (24).

Szereg prac badawczych potwierdzito, ze H. para-
suis moze taczy¢ si¢ z receptorami roznych komorek
gospodarza lub wnika¢ do tych komoérek, w tym takich,
jak epitelialne komorki, komorki endotelialne zyt pe-
powiny (PUVEC) i makrofagi pecherzykéw ptucnych
(PAM) (5, 9, 28, 31).

Jednym z objawow klinicznych choroby Glassera
jest wywotane przez H. parasuis zapalenie opon moz-
gowych. Bakteria ta moze by¢ izolowana z mdzgu
$wini, co wskazuje, ze patogen ten moze przekraczac
barier¢ krew—mozg (BBB, Brain Blood Barier) 1 doj$¢
do centralnego systemu nerwowego. Przekraczanie
BBB uwazane jest za istotny krok w patogenezie za-
palenia opon mozgowych.

Zapobieganie i zwalczanie

Haemophilus parasuis wykazywano w wymazach
z nosa $win do 6 miesigcy po urodzeniu przy naj-
czestszej kolonizacji blony §luzowej w 60. dniu zycia
(7). Wsrod izolatdéw od $win z tego samego kojca lub
stada stwierdzana jest z reguly duza r6znorodnos¢
wlasciwosci fenotypowych 1 genotypowych poszcze-
gblnych szczepoéw, natomiast czynnikiem etiologicz-
nym przypadkow chorobowych jest z reguty szczep
o tych samych wlasciwosciach, mimo ze izolowany od
réznych chorujacych na chorobg Glissera §win danej
grupy. Kolonizacja btony sluzowej drog oddechowych
prosigt odbywa sig przy ostonie odpornosci posiarowe;.
Kiedy nastapi jej zanik, moze wystapi¢, dodatkowo
przy innych czynnikach usposabiajacych, uJawmeme
wlasciwosci chorobotwoérczych H. parasuzs

Biorac powyzsze pod uwage, oprocz korekt w za-
rzadzaniu produkcja w stadach §win, w tym poprawy
warunkow odchowu, znaczacg role odgrywa immu-
noprofilaktyka. Najwyzsza skutecznos$¢ uzyskuje sig,
kiedy szczepionka zawiera antygeny uodporniajgce
o takiej samej swoistosci, jak szczepy H. parasuis
wywolujace zachorowanie. Z tego wzgledu rekomen-
dowane sa autoszczepionki. Tak zwana odpornosé
krzyzowa, kiedy szczep szczepionkowy rozni si¢ od
zakazajacego, daje nizsza ochrong¢ przed wystgpieniem
choroby (22).

W Polsce dostepna jest szczepionka Porcilis Glasser
(MSD), zawierajaca w swym sktadzie serowar 5 H. pa-
rasuis. Zaleca si¢ dwukrotne szczepienie loch pros-
nych, przy drugiej dawce 2-3 tygodnie przed porodem.

Szczepionk¢ t¢ w zaleznoS$ci od terminu zachoro-
wan prosigt lub warchlakow stosuje si¢ dwukrotnie,
w okresie od czwartego tygodnia zycia w odstepie 3-4
tygodni. W przypadku przewidzianego transportu, pro-
wokujacego wystepowanie choroby Gléssera, celowe



jest ich wczesniejsze uodpornianie. W nawigzaniu do
tego dodaje sie, ze dawniej chorobe Gléssera potocznie
nazywano chorobg transportowa.

Metafilaktycznie i leczniczo zalecane sg antybioty-
ki, na ktore w danym przypadku szczepy H. parasuis
wykazuje in vitro antybiotykowrazliwos¢.
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