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1. Einleitung und Literaturiibersicht

Die Leptospirose gehort mit geschitzt einer Million Humanfallen pro Jahr zu den am weitesten
verbreiteten Zoonosen weltweit (Adler und de la Pefia Moctezuma 2010, Costa et al. 2015). Die
Erkrankung wird durch pathogene Serovare der Spezies Leptospira (L.) interrogans
hervorgerufen. Nager stellen das primdre Reservoir fiir viele Leptospiren-Serovare dar.
Schweine, aber auch Rinder, Hunde und andere Tiere kdnnen sich mit allen pathogenen
Serovaren infizieren und als Trégertiere fungieren (Burriel et al. 2003, Adler und de la Pefia

Moctezuma 2010).

Die meisten Infektionen mit Leptospiren beim Schwein verlaufen subklinisch und sind von
endemischer Natur (Fennestad und Borg-Petersen 1966). Werden Leptospiren jedoch das erste
Mal in eine empfangliche Herde eingebracht oder ist die Herdenimmunitét geschwicht, konnen
betrachtliche Verluste durch Aborte, durch die Geburt toter oder lebensschwacher Ferkel oder
durch Infertilitit entstehen (Strutzberg-Minder K, Kreienbrock L 2011). Die Ausscheidung
findet laut Literatur intermittierend, hauptséchlich liber den Urin, aber auch iiber Vaginalsekrete
statt (Adler und de la Pefia Moctezuma 2010). Das wahre Ausmall und die tatsdchliche
Verbreitung konnen jedoch nicht abgeschitzt werden, da der direkte Nachweis aus dem Harn
oder Abortmaterial (mittels molekulardiagnostischer Methoden) nur in den seltensten
Verdachtsfillen gelingt. Der Nachweis aus Schweinematerial im Kulturversuch gelang in
Osterreich schon seit Jahrzehnten nicht mehr und auch in der fachspezifischen Literatur sind
dartiber keine Berichte bekannt. Somit muss fiir die Routinediagnostik derzeit immer auf einen
indirekten Nachweis, die Antikorperbestimmung mittels Mikoragglutinationstest (MAT),
zuriickgegriffen werden. Fiir diesen Test bendtigt man lebende Leptospirenisolate, im
Optimalfall jene, die auch im Feld kursieren. Da diese wegen fehlender Detektion nicht
vorhanden sind, wird auf Referenzstimme zuriickgegriftfen, die moglicherweise nicht das volle
AusmaB an Antikorpern nachweisen konnen. Es fehlen somit Informationen dariiber, welche
Feldisolate kursieren, wie sie im Rahmen der Routineuntersuchungen am besten nachgewiesen
werden konnen und wie sie tatsdchlich ausgeschieden und iibertragen werden. Diese
Fragestellungen sollten im Rahmen eines Infektionsversuches mit L. interrogans serovar

Icterohaemorrhagiae bei nicht trachtigen, aber geschlechtsreifen Jungsauen ohne nachweisbare



Antikorper gegen Leptospiren geklért werden. L Icterohaemorrhagiae wurde gewdhlt, da es sich
erstens in den letzten Jahren in Osterreich serologisch als eines der vorherrschenden Serovare
herauskristallisiert hat, zweitens in relativ kurzer Zeit aus infiziertem Harn angeziichtet werden
kann und es drittens keine klinischen Daten aus Infektionsversuchen oder Feldbeobachtungen

nach Infektion mit L. Icterohaemorrhagiae gibt (Steinparzer et al. 2021).

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden die Jungsauen wéihrend des gesamten
Infektionsversuches iiber einen Zeitraum von vier Wochen tiglich klinisch untersucht sowie an
zehn definierten Zeitpunkten Blut flir blutchemische Untersuchungen entnommen. Ziel der
Arbeit war es, klinische Abweichungen sowohl bei infizierten Tieren, also auch bei nicht-
infizierten Tieren, die nach der Infektion mit den infizierten Tieren zusammengestallt wurden,
festzuhalten und Anderungen bei definierten Blutparametern zu erkennen. Es wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine intravendse Infektion von naiven Jungsauen mit Leptospira
Icterohaemorrhagiae zu einer systemischen Erkrankung und Verdnderungen der leber- und
nierenspezifischen Enzyme fiihrt, naive Kontakttiere sich indirekt nach dem Ausscheiden der
Leptospiren mit dem Harn der direkt infizierten Tiere infizieren und dieselben Symptome

entwickeln, die Kontrolltiere jedoch klinisch gesund bleiben.



1.1 Allgemeine Eigenschaften und Taxonomie der Leptospiren

Leptospiren sind aerobe bis mikroaerophile, aktiv bewegliche gramnegative
Schraubenbakterien, die in die Familie der Spirochaetaceae einzuordnen sind (Whitman et al.
2015). Sie weisen eine charakteristische spiralformige, an den Enden kleiderhakendhnlich
gebogene Form auf, sind circa 620 um lang sowie im Durchmesser circa 0,1 pm dick (Levett
2001). Leptospiren wachsen auf speziellen mit Sdugetierblut oder Albumin versehenen
Néhrmedien bei 11 bis 42 °C (Strutzberg-Minder K, Kreienbrock L 2011). Die duBere
Membran enthélt neben Lipopolysacchariden (LPS), die morphologisch denen anderer
gramnegativer Bakterien sehr &hnlich sind, strukturelle und funktionelle Proteine. Einen
Grofteil dieser Proteine bilden Lipoproteine, wobei das Lipoprotein 32 den groBten Anteil

ausmacht (Cullen et al. 2005, Adler und de la Pefia Moctezuma 2010).

1.2 Klassifizierung der Leptospiren

Die Gattung Leptospira beinhaltet derzeit 14 verschiedene pathogene Spezies mit mehr als 260
Serovaren (Levett 2015). Nach derzeitigem Wissensstand sind fiir das Schwein lediglich zwei
dieser 14 Spezies — ndmlich L. interrogans und L. borgpetersenii — pathogen. Wahrend es nur
wenige Beschreibungen iiber Infektionen von Schweinen mit L. borgpetersenii gibt, wird der
Leptospirose, welche durch L. interrogans hervorgerufen wird, eine grole Bedeutung
beigemessen (Cruz-Romero et al. 2018). L. interrogans hat wiederum zahlreiche Serovare,
welche in einzelne Serogruppen zusammengefasst werden konnen (Tab. 1). Die Einteilung in

die einzelnen Serovare hingt vor allem vom Muster der Lipopolysaccharide ab.



Tab. 1: Ubersicht {iber jene Serovare von L. interrogans, welchen beim Schwein eine

Relevanz beigemessen wird.

Serogruppe Serovar
Pomona Pomona
Australis Australis

Bratislava
Tarassovi Tarassovi
Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae

Copenhageni
Grippotyphosa Grippotyphosa
Canicola Canicola
Sejroe Sejroe

Hardjo

1.3 Epidemiologie

Das Schwein kann sich prinzipiell mit jedem pathogenen Serovar infizieren. Die Epidemiologie
variiert zwischen verschiedenen Regionen, denn nicht alle Serovaren sind iiberall vertreten.
AulBerdem wird sie noch bestimmt von der Spezies des Reservoirwirtes und durch geografische
sowie klimatische Faktoren (Faine et al., 1999). Allgemein anerkannt ist das Schwein als
Reservoirtier fiir die Serovare Pomona, Bratislava und Tarassovi (Strutzberg-Minder K,
Kreienbrock L 2011). Andere Serovaren, darunter auch Icterohaemorrhagiae, werden als
zufillige Infektionen durch die Hauptwirte (Wanderratte, Mause) oder andere infizierte direkte
und indirekte Kontakttiere angesehen (Loan et al. 2015). Obwohl die Leptospiren u. a. liber
Milch, Fruchtwasser, Nachgeburten, Sperma und Speichel ausgeschieden werden, ist die
Ausscheidung infektioser Erreger im Harn und der daraus folgenden Kontamination der
Umwelt die epidemiologisch bedeutendste Ausscheidungsart (Faine et al., 1999). Es gibt jedoch
auch Serovar-spezifische Eigenheiten und Unterschiede, was Ausscheidungslidnge, Persistenz
in gewissen Lokalisationen, aber auch Infektionen sowie klinische Symptome betrifft (Perea et

al. 1994). Bei einem neutralen bis leicht alkalischem pH-Wert mit ausreichend hoher



Feuchtigkeit und milden Temperaturen konnen Leptospiren in der Erde oder im Wasser bis zu
mehreren Wochen infektids bleiben (Faine et al., 1999). Daher ist die Prévalenz in
feucht-warmen Klimazonen hdoher als in kiihleren Regionen bzw. Jahreszeiten und bei
Freilandhaltung mit Kontakt zu Schadnagern und feuchten Béden tendenziell hoher (Mitchell
et al. 1966).

1.4 Ubertragung, Pathogenese und Ausscheidung

Meistens sind Nager die priméren Ubertriiger von Leptospiren auf andere Tierarten und den
Menschen. Da die Nager klinisch nicht erkranken, halten sie den Infektionszyklus aufrecht
(Bharti et al. 2003). Die Ausscheidungsmenge iliber den Harn variiert offenbar bei den
verschiedenen Serovaren: V.a. beim Serovar Pomona ist sie mit einer Menge von bis zu 10®
Leptospiren/ml sehr hoch (Adler und de la Pefia Moctezuma 2010), wihrend sie bei L.
Bratislava vergleichsweise niedrig ist (Strutzberg-Minder K, Kreienbrock L 2011). Besonders
Schweine in Gruppenhaltung kénnen sich gegenseitig infizieren. Infektionen kdnnen ebenso im
Zuge des Deckaktes sowie der Besamung stattfinden, wobei aufgrund der Persistenz von
Leptospiren im weiblichen Genitaltrakt eine Infektion der Foten auch bei der darauf folgenden
Trachtigkeit moglich ist (Ellis 2015). Die Leptospiren gelangen ebenso durch Verletzungen der
Haut und durch Schleimhéute (nasal, oral, konjunktival) in den Kérper (Chaudhary 1966). Beim
Schwein konnen durch kontaminierte Liegeflichen dementsprechend auf perkutanem oder
mukosalem Weg Infektionen entstehen. Die Bakteridmie dauert circa eine Woche und endet
mit dem ersten Auftreten von Antikorpern (Shiokawa et al. 2019). Die Antikorpertiter konnen
in Abhéngigkeit vom Serovar und dem infizierten Individuum in der zweiten bis vierten Woche
post infectionem bei 1:1000 bis 1:100000 liegen und gehen danach stetig zuriick. Durch noch
unbeschriebene Toxine oder toxische Zellkomponenten entstehen Endothelschidden kleiner
Gefille, die zu Ischdmien fiihren konnen. Durch die Vaskulitis konnen in vielen Organen, wie
z. B. den Nieren, der Leber, dem Gehirn und den Meningen, Petechien und Ekchymosen
entstehen (Medeiros et al. 2010). Besonders hoch ist die Affinitdt der Leptospiren fiir die
Tubulusepithelzellen der Nieren. Dort vermehren sie sich und persistieren, und kénnen so

lebenslang ausgeschieden werden (Faisal et al. 2012).



1.5 Kiinik und Pathologie beim Schwein

Wihrend der GroBteil der Infektionen mit pathogenen Leptospirenserovaren subklinisch ver-
lauft, sind Symptome nach einer Infektion vor allem bei tragenden Sauen und Ferkeln beschrie-
ben (Strutzberg-Minder K, Kreienbrock L 2011). Solche sind in der Lage sowohl zu akuten als
auch chronischen Verldufen zu filhren. Von der perakuten oder akuten Verlaufsform sind —
sofern sie iiberhaupt auftritt — tendenziell eher jiingere Schweine betroffen. Diese Form ist
durch Fieber, eine hochgradige hdamolytische Andmie, Himoglobinurie und Ikterus, sowie Lun-
genddem und hédmorrhagischer Diathese gekennzeichnet und endet oft todlich (Nisbet 1951).
Infizierte Mastschweine zeigen in der Regel keine Symptome und werden meist erst bei der
Schlachtung durch interstitielle Nephritiden als erkrankte Tiere erkannt (Richappel et al. 1992).
Die chronische Form ist die weitaus Haufigere. Sie geht mit reduzierten Reproduktionsleistun-
gen, Aborten, Totgeburten, Mumifikationen, der Geburt lebensschwacher Ferkel (Frithgebur-
ten) und Infertilitdt einher (Neto et al. 1997). Insbesondere eine allgemein geschwéchte Her-
denimmunitit ist pradisponierend fiir die chronische Verlaufsform (Strutzberg-Minder K, Kre-
ienbrock L 2011). Die Persistenz der Leptospiren im Genitaltrakt ist von groer Bedeutung, da
Konzeptionsstorungen, Aborte und Totgeburten zu grof8en wirtschaftlichen Verlusten fiihren
konnen (Mastrorilli et al. 2007). Dies ist in oben genannten Untersuchungen sowohl an experi-
mentell infizierten Schweinen (Chaudhary 1966), als auch im Feld bei Schweinebestdnden mit
Reproduktionsstorungen nachgewiesen worden (Neto et al. 1997). Aborte finden dabei in den
meisten Fillen im letzten Drittel der Triachtigkeit statt und konnen durch unterschiedliche Se-

rovare hervorgerufen werden.

Zusitzlich gibt es beschriebene Zusammenhinge zwischen dem Serovar und dem Schweregrad
der Krankheit. So ist von den Serovaren Bratislava, Pomona und Tarassovi bekannt, dass sie
beim Schwein zu schweren Krankheitsverldufen fithren konnen (Adler und de la Pefia
Moctezuma 2010). In experimentelle Untersuchungen aus den 1960er Jahren von trichtigen
Sauen, die mit Leptospiren unterschiedlicher Serovaren (Pomona, Sejroe, Icterohaemorrhagiae
und Saxkoebing) infiziert worden waren, hatten alle Sauen, welche mit den Serovaren Pomona
und Serjoe infiziert worden waren, 19 bis 33 Tage nach der Inokulation Aborte (Fennestad und
Borg-Petersen 1966). Sauen, die mit Icterohaemorrhagiae und Saxkoebing infiziert waren,

blieben hingegen symptomfrei. Die abortierten Feten wiesen als charakteristisches Zeichen



fokale Lebernekrosen auf. Haufig zeigten die Friichte auch 6dematisiertes Gewebe und serdse
oder blutige Fliissigkeit in den Korperhohlen, die aber auch auf der intrauterinen Autolyse
beruhen konnte. Gelegentlich wurde bei Ferkeln, die nach der Geburt verendeten, Ikterus

beobachtet (Fennestad und Borg-Petersen 1966).

Aufgrund der Tatsache, dass zufolge sdmtlicher angloamerikanischen und europdischen
Pravalenzuntersuchungen die Serovare Pomona und Bratislava in den untersuchten Gebieten
am haufigsten vorkommen, stammt der GroBteil des Wissens tiber die Klinik der Leptospirose
von Infektionen mit jenen beiden Serovaren (Saliki et al. 1998, Bertelloni et al. 2018). Sowohl
etablierte Infektionsmodelle mit Leptospiren als auch Wissen iiber die Persistenz in den
Nierentubuli und damit einhergehende Schiden der Nieren, sowie die Dauer der Ausscheidung
von Leptospiren gehen fast ausschlieBlich auf Untersuchungen des Serovars Pomona zuriick
(Bolin und Cassells 1992). Insofern kann nicht davon ausgegangen werden, dass sich andere

Serovare im Korper infizierter Schweine gleich verhalten.

In zahlreichen europdischen Léndern scheint vor allem das Serovar Bratislava vorherrschend
zu sein (Bertelloni et al. 2018, Strutzberg-Minder et al. 2018). Klinische Symptome welche mit
jenem Serovar assoziiert werden sind Spétaborte, Unfruchtbarkeit, sowie das vermehrte

Auftreten von Totgeburten und lebensschwachen Ferkeln (Bolin et al. 1991).

Im Vergleich dazu werden hohe Antikorpertiter gegen Leptospiren des Serovars Tarassovi im
westlichen Europa nur selten gefunden (Bertelloni et al. 2018). Zahlreiche Beschreibungen iiber
Aborte, welche durch Infektionen mit L. interrogans Serovar Tarassovi zuriickgehen, stammen

aus tropischen bis subtropischen Regionen (Lee et al. 2017, Fernandes et al. 2020).

Die Pathogenitét aller anderen gelisteten Serovare gilt allerdings noch als umstritten, da vor
allem das Schwein nicht den Hauptwirt fiir jene Serovare darstellt. Einzelne Fallberichte {iber
Aborte im Zusammenhang mit dem Serovar Canicola gibt es vor allem aus
lateinamerikanischen Lindern (Pinto et al. 2017). Als unumstritten gilt jedoch die Rolle des
Schweines als Reservoir des Serovars Canicola und potenzielle Gefahr fiir Hunde — die

eigentliche Zielspezies jener Leptospiren (Moreno et al. 2018).

Im mitteleuropédischen Raum kommen Leptospiren, welche dem Serovar Icterohaemorrhagiae

angehdren (nach dem Serovar Bratislava) am zweithdufigsten vor (Strutzberg-Minder et al.



2018). Im Gegensatz zum Serovar Bratislava ist allerdings nur sehr wenig tliber die potenzielle
Pathogenitéit des Serovars bekannt. Einzelne Berichte aus dem letzten Jahrhundert bringen
Infektionen mit jenem Serovar mit Ikterus und Aborten in Verbindung (Nisbet 1951). Bei
Meerschweinchen fiihrte eine Infektion mit dem Serovar zu einer Apoptose der Hepatozyten
(Merien et al. 1998). Im Zuge einer siidbrasilianischen Seroprévalenzuntersuchung bei Pferden,
bei der Antikérper gegen das Serovar Icterohaemorrhagiae am haufigsten nachgewiesen
worden sind, gab es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein reproduktiver Probleme und Seropositivitit fiir Icterohaemorrhagiae (Da Silva

et al. 2020).

1.6 Therapie und Prophylaxe

Aufgrund der Tatsache, dass sich Leptospiren hiufig in den Tubuli proximales der Nierenrinde
zuriickziehen (Sitprija et al. 1980), wird vor allem der Einsatz von Nieren-gingigen Antibiotika
zur Therapie der Leptospirose empfohlen. Zum Einsatz kommen deswegen allen voran

Streptomycin (25mg/kg) oder Oxytetrazyklin (40mg/kg) (Doherty und Baynes 1967).

Erst kiirzlich wurde in Europa der erste Impfstoff gegen Leptospirose zugelassen. Der Impfstoff
PORCILIS® Ery+Parvo+Lepto (MSD Tiergesundheit, Deutschland) bietet einen Schutz gegen
drei der wichtigsten Krankheiten mit reproduktiven Problemen, ndmlich Rotlauf, Parvovirose
und Leptospirose und wird auch in Osterreich eingesetzt (Jacobs et al. 2015). Die Vakzination
mit diesem Impfstoff verspricht einen Schutz gegen die Leptospirose und beinhaltet Antigene

folgender Serovare (van den Born et al. 2020):

- Leptospira interrogans Serogruppe Canicola Serovar Portland-Vere

- Leptospira interrogans Serogruppe Icterohaemorrhagiae Serovar Copenhageni
- Leptospira interrogans Serogruppe Australis Serovar Bratislava

- Leptospira kirschneri Serogruppe Grippotyphosa Serovar Dadas

- Leptospira interrogans Serogruppe Pomona Serovar Pomona

- Leptospira santarosai Serogruppe Tarassovi Serovar Gatuni



1.7 Diagnosestellung iiber Blutparameter beim Schwein

Wihrend in der Human-, aber auch beispielsweise in der Kleintiermedizin Blutparameter
haufig mit in die Diagnosefindung eingebunden werden, ist dies beim Schwein aufgrund
zahlreicher prédanalytischer Einfliisse durch die Entnahme im Betrieb, fehlender Studien und
somit fehlender Interpretierbarkeit nicht mdglich. Die Referenzbereiche sind beim Schwein
nicht zur Génze validiert und oft uneinheitlich. Somit ist es oft schwierig zu wissen, ob die
erhobenen Werte pathologisch sind. Referenzbereiche der Blutparameter beim Schwein werden

von verschiedenen Faktoren beeinflusst.

1.7.1 Saisonale Einfliisse und Umwelteinfliisse auf die Blutparameter

Bei groflerer Wiarme im Sommer nehmen die Tiere mehr Wasser auf, worauf sich das
Blutvolumen erhoht und der Hadmatokrit sinkt (Wilson et al. 1972, Dawson und Bortolotti
1997).

1.7.2 Einfluss von Stress auf die Blutparameter

Bei der Fixation mittels Oberkieferschlinge verdndern sich beim Schwein innerhalb weniger
Minuten die hédmatologischen und klinisch-chemischen = Parameter durch die
Blutdrucksteigerung und Katecholaminausschiittung (Wilson et al. 1972). So kann der
Héamatokrit um tiber 30 % steigen (Dubreuil et al. 1993). Der Einfluss von Anbindestress fiihrt
auBlerdem zu einem Anstieg der Parameter Protein, Glukose und Laktat (Hamilton et al. 2004).
Bei der Venenpunktion per Kaniile gibt es einen signifikanten Abfall der Serumkonzentrationen
von Natrium und Phosphat im Vergleich zur Blutentnahme per Venenkatheter, dagegen steigen
die Werte fiir Gesamt-Bilirubin, Aspartat-Amino-Transferase (AST), Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT), Creatinkinase (CK), Protein und Albumin an (Dubreuil et al. 1993).
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Abgesehen davon ist bekannt, dass Faktoren wie Trichtigkeit und Laktation einen grofen
Einfluss auf diverse Blutparameter (Gesamtprotein, Albumin, Kreatinin, Phosphat und

Bilirubin) bei Sauen haben (Jezek et al. 2018).

1.7.3 Einfluss der Rasse auf die Blutparameter

Fiir die Parameter CK, Kreatinin, Laktat und Kalzium sind signifikante Unterschiede zwischen
den Rassen beschrieben. So waren die CK- und Kreatinin-Werte von Piétrain-Schweinen hoher
als die der Dreinutzungsrasse (F2), welche wiederum hoéher waren als die der
Meishanschweinen (Reiner et al. 2006). Die Laktat-Werte der F2-Tiere und Meishans waren
hingegen signifikant niedriger als die von Piétrains. Fiir die Alkalische Phosphatase (AP), AST,
Gesamt-Bilirubin und Kalium wurden dagegen keine signifikanten Unterschiede festgestellt
(Reiner et al. 2006). Viele signifikante Rasseunterschiede bestanden vor allem zwischen Tieren
der Rasse Piétrain und anderen Hauptrassen wie Deutschem Edelschwein und Deutscher
Landrasse. So zeigten sich signifikante Rasseunterschiede bei zehn bis zwdlf Wochen alten
Schweinen fiir Himoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, stabkernigen und
eosinophilen Granulozyten, AST, Alanin-Amino-Transferase (ALT), Laktat-Dehydrogenase,
Harnstoff, Kreatinin, Albumin, Gesamt-Protein, Glukose, Gesamt-Bilirubin, Natrium, Kalzium

und Magnesium (Kixmoller 2004).

1.8 Blutparameter beim Schwein

1.8.1 Nierenparameter

Bei préarenalem (durch Dehydratation, Schock, Kreislaufinsuffizienz), renalem (infolge
Nierenschiden) oder postrenalem Nierenversagen (durch Harnabflussstorungen) kommt es
unter anderem zu erhohten Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen im Blut (Wilson et al.
1972). Bei einer Infektionen mit Leptospiren kommt es durch eine verminderte renale Exkretion
infolge akuter Niereninsuffizienz zur Azotdmie, wodurch Harnstoff- und Kreatininwerte im

Serum ansteigen (Sessions und Greene 2004). Erhohte Konzentrationen von Harnstoff kdnnen
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auch bei einer Infektion mit Actinobaculum suis sowie kurzfristig nach der Aufnahme
proteinreicher Nahrung auftreten (Wilson et al. 1972, Arnold et al. 2021). Verminderte
Harnstoffkonzentrationen sind bei Lebererkrankungen, Vomitus, Diarrh6 und Polydipsie
beschrieben (Wilson et al. 1972). Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) wird vor allem zur
Friherkennung von  Nephritiden  herangezogen, da  mithilfe jenes  Wertes
Nierenfunktionsstorungen ab einer Reduktion der glomaéruldren Filtrationsrate von 30 %
erkannt werden konnen (Veldink et al. 2013). Aufgrund des Umstandes, dass es fiir SDMA
beim Schwein keine Referenzwerte gibt, wird auf jenen Blutparameter in der Diskussion nicht

genauer eingegangen.

1.8.2 Totalprotein und Albumin

Mogliche Ursachen fiir erniedrigte Albuminkonzentrationen in Verbindung mit
Leptospireninfektionen sind Innappetenz, renaler Proteinverlust bedingt durch eine
Niereninsuffizienz, eine Leberinsuffizienz sowie eine systemische Entziindungsreaktion
(,,systemic inflammatory response syndrome® SIRS) (Sessions und Greene 2004). Die
Totalproteinkonzentrationen werden im Serum durch viele unterschiedliche Faktoren
beeinflusst. Erhohte Konzentrationen an Totalprotein oder Albumin sind auBerdem bei
zahlreichen anderen chronischen oder akuten Infektionskrankheiten beschrieben (Wilson et al.
1972). Wihrend Hypalbumindmien vor allem bei Infektionen mit Actinobaculum suis sowie
Streptococcus suis beschrieben sind, werden Hyperalbumindmien mit einem erhdhten Gehalt
an Mykotoxinen im Futter in Verbindung gebracht (Modré et al. 2013, Arnold et al. 2021). Eine
physiologische Verminderung der Totalproteinkonzentration im Serum von Sauen ist auch fiir

die Zeit wihrend und nach der Geburt beschrieben (Wal et al. 1986).

1.8.3 Leberparameter

Da samtliche sogenannten Leberparameter bereits bei einer erhdhten Permeabilitdt der
Zellmembranen ansteigen, sind sie zwangsldufig kein zuverlédssiger Indikator fiir Zellnekrosen.
Die Hohe des Anstiegs korreliert zwar mit der Anzahl der betroffenen Leberzellen, gibt aber

keinen Hinweis auf Atiologie oder Grad einer eventuellen Funktionsstorung (Orth et al. 1997).
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Mogliche Ursachen fiir eine erhohte AP kdnnen wachstumsbedingt, Knochenerkrankungen,
Intoxikationen oder Hunger sein (Morrone et al. 2004). Eine Verminderung der AP wird mit
Zinkmangel oder einer Infektion mit dem Transmissiblen Gastroenteritis Virus (TGEV) in
Verbindung gebracht (Lei et al 1993). Die hdufigste und am besten beschriebene Ursache fiir
Hepatitiden bei Schweinen ist eine Intoxikation mit Aflatoxin, welche in Folge zu einem
Anstieg der AST und ALT fiihrt (Rustemeyer et al. 2010). Fiir erhohte Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH) - Werte sind Pankreatitiden, Leberfibrosen, Hepatitiden,
Leberabszesse und Leberverfettung beschrieben (Gerets et al. 2009). Ein Anstieg des
Gesamtbilirubins im Plasma oder Serum kann hingegen auf einen vermehrten Abbau von
Hamoglobin oder eine Leber- oder Gallengangsstérung hinweisen (Fevery 2008). Bei
Schweinen wird ein hochgradiger Anstieg des Gesamtbilirubingehaltes vor allem mit einer

Kontamination vom Futter mit Fusarientoxinen in Verbindung gebracht (Dénicke et al. 2013).

1.8.4 Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphor

Eine Hypernatridamie kann bei Schweinen zu schweren Intoxikationen, welche hauptséchlich
durch zentralnervose Symptome gekennzeichnet sind, fithren, wird aber meistens indirekt durch
eine zu geringe Fliissigkeitsaufhahme verursacht, da der Korper bei ausreichender Versorgung
mit Wasser in der Lage ist, Natrium in addquater Menge tiber die Niere auszuscheiden (Gelberg
2010). Eine Hyponatridmie wird hingegen sehr selten bei Schweinen beschrieben und ist auf
gravierende Fiitterungsméngel zuriickzufiihren (Jukna und Valaitien 2013). Ein Mangel an
Chlorid, welcher meistens alimentir oder sekundir durch eine Hyponatridmie bedingt ist, kann
beispielsweise zu einer Storung der Pepsinsynthese sowie zu Osteochondrose fithren (Shawk et
al. 2019). Hyper- sowie Hypokalidmien werden meistens durch Stérungen der glomaruldren

Filtration verursacht (Fedosova 2016).

1.8.5 Creatinkinase

Die CK Konzentration im Blut reagiert duflerst empfindlich auf Alters-, Rassen- und
Geschlechtsunterschiede (Szasz et al. 1976). Besonders bei stressanfilligen Schweinen werden
teilweise sehr groBe CK-Konzentrationsanstiege gemessen (Van Vleet und Ferrans 1992).

Korperliche Belastungen wie Trachtigkeit, Geburt und Krankheiten lassen die CK-Aktivitit
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genauso ansteigen wie Muskeltraumen, z. B. bei intramuskuldren Injektionen oder Prellungen
(Szasz et al. 1976). Schweine haben weiterhin erhohte Aktivititen bei latenten
Belastungsmyopathien, bei nutritiver Muskeldystrophie infolge Mangelerndhrung oder

Vitamin E-/Selenmangel (Van Vleet und Ferrans 1992).
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2 Tiere, Material- und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

Der gesamte Tierversuch wurde von der Ethik- und Tierschutzkommission, der nationalen
Behorde gemdll §§ 26ff. des Osterreichischen Tierversuchsgesetzes 2012 (TVG 2012)
genehmigt (BMWF 68.205/0135-WF/V/3b/2015).

In die Studie wurden insgesamt acht nicht tragende Jungsauen (Hausschwein, Art: Sus scrofa
domesticus) danischer Genetik aus einem niederdsterreichischen Betrieb eingeschlossen. Alle
Jungsauen wurden Versuchsbeginn mittels Mikroagglutinationstest (MAT) unter anderem als
L. Icterohaemorrhagiae Antikorper-frei bestitigt. Im Kontumazstall der Sicherheitsstufe 2
(BSL- 2) der Universitétsklinik fiir Schweine, Veterindrmedizinischen Universitdt wurden die
Sauen zufillig in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bestand aus drei Jungsauen, welche
infiziert wurden, sowie drei Kontakttieren, welche gemeinsam mit den zu infizierenden Sauen
aufgestallt waren, jedoch nicht infiziert wurden (Gruppe 1, n=6). Die andere Gruppe bestand

aus 2 Jungsauen (Gruppe 2, n=2), welche nicht infiziert wurden (Tab. 2).

Tab. 2: Einteilung der Sauen in die jeweilige Versuchsgruppe

Sau ID | Gruppe | Bezeichnung

Sau 5 1 Kontakttier
Sau 13 1 Kontakttier
Sau 15 1 Kontakttier
Sau 4 2 Kontrolltier
Sau 7 2 Kontrolltier

Auf eine einwdchige Akklimatisierungsphase folgte ein vierwochiger Infektionsversuch. Die
drei zu infizierenden Sauen wurden am Studientag 0 mit dem L. interrogans Serogruppe

icterohaemorrhagiae Serovar Icterohaemorrhagiae Isolat intravends in die Ohrvene mit einer
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Infektionsdosis von 10® Leptospiren/ml (10ml) infiziert (Abb. 1) (Jacobs et al. 2015). Mit dieser
Dosis wurde bereits bei in einem Infektionsversuch mit L. pomona bei trichtigen Jungsauen
erfolgreich infiziert (Jacobs et al 2015). Die Inokulate wurden an der Agentur fiir
Erndhrungssicherheit aus einem L.Icterohaemorrhagiae Referenzstamm, der im Normalfall fiir
die MAT-Diagnostik verwendet wird, nach dem Protokoll von Jacobs et al (2015) hergestellt.
Am Studientag 28 wurden alle acht Sauen nach einer intramuskular injizierten Narkose mittels
Ketaminhydrochlorid (Narketan® 100mg/ml, Vetoquinol GmbH, Osterreich; 10 mg/kg
Korpergewicht) und Azaperon (Stresnil® 40mg/ml, Elanco GmbH, Osterreich; 1,3 mg/kg
Korpergewicht) mittels intrakardialer Injektion mit einer Kombination aus Embutramid,
Mebezoniumiodid und Tetracain (T61%®, MSD-Tiergesundheit, Deutschland) mit einer

Dosierung von 1 ml/10 kg Korpergewicht euthanasiert. AnschlieBend wurde eine Sektion

durchgefiihrt.

Abb. 1: Intravendse Infektion einer Jungsau mit 103 Leptospiren/ml (10ml) (Quelle: Universi-
tétsklinik fiir Schweine).

2.2 Klinische Untersuchung und Blutprobenentnahme

Eine allgemeine klinische Untersuchung aller Tiere inklusive Messung der inneren
Korpertemperatur ~ (IKT), Beurteilung von  Allgemeinverhalten, Futteraufnahme,
Maulschleimhaut und Lidbindehduten sowie Auftreten von Vaginalausfluss wurde ab dem
Studientag -7 téglich durchgefiihrt (Abb. 2) (Baumgartner et al. 2009). Beim Betreten der
Stallungen wurden zur eigenen Bekleidung Atemschutzmasken sowie Schutzbrillen zur

eigenen Sicherheit getragen.
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Abb. 2: Klinische Untersuchung der Jungsauen (Quelle: Universitétsklinik fiir Schweine).

Die Personen, welche die Jungsauen klinisch untersuchten, waren verblindet und wussten somit
nicht, welche Individuen welcher Gruppe zugeteilt waren. Die regelméfigen
Blutprobenentnahmen in Lithiumheparinréhrchen von je 8 ml (Kabe Labortechnik,
Deutschland) erfolgten an den Studientagen 0, 2, 4, 7, 10, 14, 17, 21, 24 und 28 (Abb. 3). Die
Blutentnahmen erfolgten {iiber die Vena jugularis nach Fixierung der Tiere mittels
Oberkieferschlinge. Zudem wurde das Korpergewicht der Sauen an den Studientagen -7, 0 und
24 erhoben.

Infektion (n=3) Euthanasie (n=8)

Abb. 3: Zeitstrahl des Versuchsablaufes in Tagen. An den Studientagen 0, 2, 4, 7, 10, 14, 17,
21, 24 und 28 wurden jeweils Blutproben entnommen. Das Kdrpergewicht der Sauen wurde an

den Studientagen -7, 0 und 24 erhoben.

2.3 Blutparameter

Nachdem keine Literatur iiber empfohlene Blutparameter nach Leptospireninfektion bekannt
ist, wurden nach Empfehlungen der Plattform Labordiagnostik der Vetmeduni Vienna folgende

Parameter in Anlehnung an Blutparameterabweichungen nach Leptospirose bei anderen
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Tierarten gewdhlt: Harnstoff, Kreatinin, SDMA, Albumin, Totalprotein (TP), AP, AST, ALT,
GLDH, Gesamtbilirubin, Gallensdure, Lipase, Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphor und die CK
(Tab. 3).

Tab. 3: Ausgewihlte Blutparameter und ihre Referenzwerte beim Schwein — nach a. dem

Referenzlabor der Vetmeduni Vienna, b. Moritz et al. 2014, c. Diseases of Swine

Blutparameter | Einheit | Vetmeduni | Moritz et al.
Harnstoff mg/dl 15-45 20-50
Kreatinin mg/dl <2,26 0,45-1,2
SDMA ug/dl nicht vor- nicht vorhan-
handen den

Albumin g/dl 5,0-8,0 3,3-4,7
Totalprotein g/dl 5,0-8,0 5,6-8,7
AP U/L <135 <170
AST U/L <80 <35
ALT U/L <75 <68
GLDH U/L <8 <4
Bilirubin mg/dl <0,23 <0,25
Gallensaure umol/L E;cn}ge‘lgor_ <

. nicht vor- nicht vorhan-
Lipase UL handen den
Natrium mmol/L | 135-143 135-152
Kalium mmol/L  |4,5-6.5 3,9-6
Chlorid mmol/L | 100-110 97-106
Phosphor mmol/L  |1,9-2,8 1,7-2,9
Creatinkinase |U/L <1200 <2000

SDMA = Symmetrisches Dimethylarginin, AP = Alkalische Phosphatase, AST = Aspartat-
Amino-Transferase, ALT = Alanin-Amino-Transferase, GLDH = Glutamat-Dehydrogen

2.4 Statistische Analyse

Alle Daten der Parameter, welche im Zuge der klinischen Untersuchung sowie hdmatologi-
schen Untersuchung erhoben worden waren, wurden in MS Excel® (Microsoft Office, Excel
2019, Microsoft Cooperation, Redmond, Washington, USA) erfasst. Die Graphen zum Verlauf
der IKT und der einzelnen Blutparameter von allen Jungsauen erfolgte iiber SPSS (IBM SPSS
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Statistics Software 27, International Business Machines Cooperation, Armonk, New York,
USA). Zur Ermittlung von statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den drei Gruppen
wurde eine einfache faktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mittels SPSS® berechnet. Da die
erste Blutentnahme vor der Infektion stattgefunden hat, wurden die Ergebnisse jener Untersu-

chung nicht mitberechnet.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Untersuchung und Korpergewicht
3.1.1 Aligemeinverhalten

Vor der Infektion war das Allgemeinverhalten aller Sauen ohne Besonderheiten. Rund drei
Stunden nach Infektion war das Allgemeinverhalten jedoch vermindert, die drei Tiere zeigten
auch eine erhohte innere Korpertemperatur (3.1.4). Am zweiten und dritten Tag post
infectionem war das Allgemeinverhalten von Sau Nr. 8 (Infektionsgruppe) mgr. vermindert. An
denselben Tagen wiesen auch die beiden Kontaktsauen Nr. 5 und 15 eine ggr. Verminderung
des Allgemeinverhaltens auf. Eine ggr. Verminderung des Allgemeinverhaltens wurde bei Sau
Nr. 8 auch fiir drei Tage in der zweiten Woche post infektionem beobachtet. Bei den anderen
beiden infizierten Sauen war das Allgemeinverhalten mit Ausnahme der kurzen Zeit nach

Infektion zu keinem Zeitpunkt des Versuchs vermindert.

3.1.2 Dyspnoe und Futteraufnahme

Uber die gesamte Versuchsdauer wurde bei keiner Sau Dyspnoe oder eine verminderte

Futteraufnahme beobachtet.

3.1.3 Lidbindehaute und Maulschleimhiute

Wihrend die Maulschleimhdute von allen Tieren iiber die gesamte Versuchsdauer bei allen
Sauen als blassrosa befundet wurden, waren die Lidbindehdute von Sau Nr. 9, 13 und 15 an
einigen Tagen ggr.-mgr. hyperdamisch. Ikterus wurde nur bei Tier 6 am Tag 4 beobachtet (Abb.
4).
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Tag 4 Tag 7 Tag 10 Tag 14 Tag 17 Tag 21

Abb. 4: Beurteilung der Lidbindehdute von Sau Nr. 6 (Infektionsgruppe) an den
Beprobungstagen 4,7,10,14,17 und 21. Die Lidbindehdute am Tag 4 waren ggr. ikterisch, an

den weiteren Tagen konnten keine Verdnderungen festgestellt werden.

3.1.4 Innere Korpertemperatur

Rund drei Stunden nach Infektion trat bei allen drei infizierten Tieren eine hochgradig erhohte
innere Korpertemperatur (IKT) bis zu 41 °C auf. Am Tag nach der Infektion lag die IKT bereits
wieder in der Norm, so wie auch in weiterer Folge iiber den gesamten Versuchsverlauf.
Lediglich bei Sau Nr. 5 lag die IKT am zehnten Versuchstag bei 39,9 °C (Abb. 5). Die
Mittelwerte der IKT iiber den gesamten Versuchszeitraum lagen bei allen Sauen zwischen

38,4 °C und 38,6 °C (Tab. 4).
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Abb. 5: Verlauf der Inneren Korpertemperatur aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeit-

raum

Tab. 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der IKT in °C aller Sauen iiber den gesamten
Versuchszeitraum

Sau ID Mittelwerte | Standardabweichung
4 38,5 0,2
5 38,6 0,3
6 38,5 0,3
7 38,4 0,2
8 38,5 0,2
9 38,3 0,2
13 38,5 0,2
15 38,5 0,2
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3.1.5 Korpergewicht

Es waren keine Auffilligkeiten hinsichtlich der durchschnittlichen tiglichen Zunahmen
festzustellen (Abb. 6). Die grofite tigliche Gewichtszunahme wurde bei den Sauen Nr. 6, 9 und
13 verzeichnet (Tab. 5). Alle Sauen haben {iber den gesamten Versuchszeitraum an Kérpermalie

zugenommen (Abb. 7).

Tab. 5: Gewicht in kg aller Sauen an den Versuchstagen -7, 0 und 24 sowie die

durchschnittlichen tdglichen Zunahmen der einzelnen Sauen

Sau ID -7 0 24 ADWG
4 158,50 162,50 183,00 0,85
5 150,00 159,00 182,00 0,96
6 156,00 164,00 189,50 1,06
7 147,50 156,00 179,00 0,96
8 153,00 167,00 195,50 1,19
9 154,00 159,50 185,00 1,06
13 152,00 162,00 187,50 1,06
15 149,00 152,50 175,00 0,94

ADWG = Average Daily Weight Gain
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Abb. 6: Durchschnittlichen tdglichen Zunahmen (Average Daily Weight Gain ADWG) der
Sauen tiber den Versuchszeitraum in Kilogramm.
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Abb. 7: Gewichtszunahmen der Sauen uber den Versuchszeitraum.
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3.2 Ergebnisse der Blutuntersuchungen

Am Versuchstag vier war der Harnstoffwert von Sau Nr. 6 mit 116 mg/dl stark erhoht (Ref.:
15-45 mg/dl) (Abb. 8) Ansonsten waren alle Harnstoffwerte bei allen acht Sauen, unabhingig
davon, ob sie infiziert waren oder nicht, immer im Normbereich. Der Kreatininwert befand sich
iiber den gesamten Versuchszeitraum bei allen Sauen im Normbereich. Der Kreatininwert von
Sau 5 war mit (1,80 mg/dl) am hochsten. Von Versuchstag vier auf Versuchstag zehn stieg der
Kreatininwert von Sau 8 von 1,3 auf 1,9 mg/dl an (Ref.: <2,26) (Abb. 9). Der SDMA Wert war
bei Sau 5 kontinuierlich am hochsten (Abb. 10).
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Abb. 8: Verlauf der Harnstoffwerte (mg/dl) aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeitraum
(d=28). Rote Linie = Obergrenze (45 mg/dl)
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Abb. 9: Verlauf der Kreatininwerte (mg/dl) aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeitraum
(d=28).
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Abb. 10: Verlauf der SDMA-Werte (ng/dl) aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeitraum
(d=28).
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Der Totalproteingehalt schwankte bei Sau 6 und Sau 8 besonders stark (Abb. 11). Insgesamt
waren iiber den gesamten Versuchszeitraum die Totalproteinwerte bei keiner Sau aullerhalb des
Referenzbereichs (Abb. 11). Am Versuchstag vier wurde bei Sau 6 ein niedriger Albumingehalt

gemessen (Abb. 12). Abgesehen davon waren die Werte iiber den gesamten Versuchszeitraum

wenig variabel und konstant unter dem Referenzbereich.
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Abb. 11: Verlauf der Totalproteinwerte (g/dl) aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeitraum
(d=28). Rote Linie = Obergrenze (8 g/dl)



27

Sau4

Sau 5

e S 310 &

B 4o - = Sau 7
]

% = w3 San §

3,50 | — s Sau 9

Sau 13

.00 Sau 15

00 5,00 1000 15,00 20,00
Versuchstag

Abb. 12: Verlauf der Albuminwerte (g/dl) aller Sauen {iber den Versuchszeitraum. Blaue
Linie = Untergrenze (5 g/dl).

Am Versuchstag 17 war die ALT von Sau Nr. 9 stark erhoht (168U/L) (Abb. 13). Ausreifler
nach oben gab es auch bei Sau Nr. 6 an den Versuchstagen sieben und 14. Grundsétzlich lagen
iiber den gesamten Versuchszeitraum lediglich die ALT-Werte die beiden Kontrollsauen (4 und
7) und Kontaktsau 15 im Referenzbereich (<74 U/L). Die Werte der anderen Sauen lagen
bereits vor der Infektion leicht tiber 75 U/L.
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Abb. 13: Verlauf der ALT-Werte (U/L) aller Sauen. Rote Linie = Obergrenze (75 U/L)

Zum Zeitpunkt der Einstallung lagen die AST-Werte aller Sauen im Normbereich (Abb. 14).
Nach der Infektion wurde ein Anstieg bei den Sauen Nr. 5, 15 (Kontakttiere) und allen
infizierten Sauen verzeichnet. In Analogie zu den ALT-Werten war auch die AST bei Sau Nr.
9 am 17. Versuchstag stark erhoht (962 U/L) und bei Sau Nr. 6 an den Versuchstagen sieben
und 14 erhoht. Bei Sau Nr. 8 war am zweiten Versuchstag ein Peak beobachtet worden. Erhdhte
AST-Werte wurden auch bei Sau Nr. 5 und 15 beobachtet. Die AP war von Sau 6 kontinuierlich
am hochsten (Abb. 15).
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Abb. 14: Verlauf der AST-Werte (U/L) aller Sauen. Rote Linie = Obergrenze (80 U/L).
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Abb. 15: Verlauf der AP (U/L) aller Sauen. Rote Linie = Obergrenze (125 U/L).

An den Versuchstagen sieben und 14 waren der GLDH-Werte von Sau Nr. 6 erhoht (15,43 U/L)
(Ref <8 U/L) (Abb. 16). Die Bilirubin-Werte befanden sich bei allen Sauen iiber den gesamten

Versuchszeitraum iiber dem Referenzwert von maximal 0,23 mg/dl (Abb. 17).
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Abb. 17: Verlauf vom Bilirubingehalt (mg/dl) aller Sauen. Rote Linie = Obergrenze (130

mg/dl).

An Versuchstag 14 war der Gallensédure-Wert bei Sau Nr. 5 bei 31pumol/L (Ref: <22 pmol/L)

und bei Sau Nr. 6 bei 25umol/L (Ref.: <22 pmol/L) (Abb. 18).
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Abb. 18: Verlauf der Gallensdure-Werte (umol/L) aller Sauen. Rote Linie = Obergrenze (22
umol/L).
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Abb. 19: Verlauf Lipase-Werte (U/L) aller Sauen.
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Am Versuchstag 17 war die CK bei Sau Nr. 9 erhoht (66.530 U/L) (Ref.: <1200), wahrend sie

bei Sau Nr. 6 am 14. Versuchstag erhoht war (Abb. 20). Bei den Natriumwerten wurden iiber

den gesamten Versuchszeitraum keine nennenswerten Verdnderungen beobachtet (Abb. 21).
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Abb. 20: Verlauf Creatinkinase (U/L) aller Sauen iiber den gesamten Versuchszeitraum. Rote

Linie = Obergrenze (1.200 U/L).
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Abb. 21: Verlauf der Natrium-Werte (mmol/l) aller Sauen. Blaue Linie = Untergrenze (135
mmol/l). Rote Linie = Obergrenze (143 mmol/l).

Am Versuchstag 14 war der Kaliumwert bei Sau Nr. 6 erhoht (8,6mmol/l) (Abb. 22). Am
Versuchstag 17 war er bei Sau Nr. 9 erhoht (8,7mmol/1).
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Abb. 22: Verlauf der Kalium-Werte (mmol/1) aller Sauen. Blaue Linie = Untergrenze (4,5
mmol/l). Rote Linie = Obergrenze (6,5 mmol/l).
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Abb. 23: Verlauf der Chlorid-Werte (mmol/l) aller Sauen. Blaue Linie = Untergrenze (100
mmol/l)
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Am Versuchstag 17 war die Phosphor-Wert bei Sau Nr. 9 erhoht (3,20mmol/l). Am
Versuchstag 14 war jener Wert bei Sau Nr. 6 erhoht (3mmol/l) (Abb. 24).
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Abb. 24: Verlauf der Phosphor-Werte (mmol/l). Rote Linie = Obergrenze (2,8 mmol/l).
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Tab. 6: Mittelwerte der einzelnen Blutparameter liber den gesamten Versuchszeitraum in

Abhingigkeit der Versuchsgruppe

Gruppe
Harnstoff*
(mg/dl)
Kreatinin
(mg/dl)
SDMA

(ng/dl)
Totalprotein

(g/dl)
Albumin

(g/dD)
AL

(U/L)
AST*
(U/L)
ALT*
(U/L)
GLDH
(U/L)
Bilirubin
(mg/dl)
Gallensdure
(umol/l)
Lipase
(U/L)
Creatinkinase
(U/L)
Natrium
(mmol/L)
Kalium
(mmol/L)
Chlorid
(mmol/L)
Phosphor
(mmol/L)
*Parameter mit statistisch signifikanten Unterschieden.

Symmetrisches

Dimethylarginin, AP = Alkalische Phosphatase, AST = Aspartat-Amino-Transferase, ALT =

Alanin-Amino-Transferase, GLDH = Glutamat-Dehydrogenase
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Analytische Auswertung:

Mittels ANOVA konnte gezeigt werden, dass liber den gesamten Versuchszeitraum die Harn-
stoffwerte der infizierten Gruppe signifikant hoher waren als die Harnstoffwerte der Kontroll-
gruppe (p=0,048). Signifikante Unterschiede wurden auch bei weiteren Blutparametern beo-
bachtet. So war die ALT iiber den gesamten Versuchsablauf sowohl bei der infizierten als auch
bei der Kontaktgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhoht (p=0,006). Im Gegen-
satz dazu war die AST bei den infizierten Sauen, jedoch nicht bei den Kontaktsauen signifikant

erhoht (p=0,007) (Tab. 6).
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4 Diskussion

Der einzige eindeutige klinische Hinweis auf eine stattgefundene Infektion war die erhohte
innere Korpertemperatur und das verminderte Allgemeinverhalten der drei infizieren Jungsauen
wihrend weniger Stunden post infectionem. Da sich diese Parameter jedoch am Studientag 1
wieder normalisierten und bis auf wenige Ausnahmen an einzelnen Tagen auch im
Normalbereich blieben, kann man davon ausgehen, dass eine primére Feldinfektion
geschlechtsreifer Sauen mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae nicht zu einer Stérung des
Allgemeinverhaltens fiihrt und moglicherweise subklinisch verlduft. Dies ist insbesondere auch
an den Normalwerten der Kontakttiere ersichtlich, die eine Feldinfektion — Infektion mit tiber
von Infektionstieren ausgeschiedenen Leptospiren - widerspiegeln sollten. Die erhohte IKT bei
Sau Nr. 5 (Kontakttier) am zehnten Versuchstag ldsst sich vermutlich auf Stress nach
Blutentnahme zuriickfiihren. Aufzeichnungen iiber die Dauer der Fixierung wurden jedoch
nicht gemacht. Ein Riickschluss auf einen Zusammenhang mit einer aktiven Infektion zu
diesem Zeitpunkt ist theoretisch auch mdglich. Eine Erhéhung der Inneren Korpertemperatur
nach einer Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae wurde zumindest fiir den Menschen
beschrieben (Schulze et al. 2014), beim Schwein konnte dies, wie auch in der vorliegenden
Studie, noch nicht beschrieben werden (Brito et al. 1992). Da der Zeitraum, in dem die Innere
Korpertemperatur bei den infizierten Individuen erhoht war, relativ kurz war, ist es sehr
wahrscheinlich, dass Infektionen mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae oft gar nicht entdeckt
werden. Welche Auswirkungen eine Infektion jedoch auf tragende Sauen haben kénnte, wurde
bislang noch nicht experimentell untersucht und stellt sich somit gut als neue Fragestellung fiir

zukiinftige Infektionsstudien.

Die Sauen in der vorliegenden Untersuchung haben alle wihrend des Versuchszeitraums an
Korpermasse zugenommen (Abb. 7). Es wurde kein Unterschied der Gewichtszunahmen
zwischen den Kontrolltieren und den infizierten Tieren beobachtet. Aufgrund dessen kann man
davon ausgehen, dass die Futteraufnahme der infizierten Tiere im Vergleich zu nicht infizierten
nicht vermindert war und diese Tiere trotz der Infektion ihre gewiinschten Tageszunahmen

erreichten.
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Bei einem der Infektionstiere wurden am Tag 4 nach Infektion ikterische Skleren beschrieben.
Ein hochgradiger Ikterus wurden beispielsweise auch bei einem mit dem Serovar
Icterohaemorrhagiae infizierten Aufzuchtferkel kurz vor dem Tod festgestellt (Nisbet 1951).
Auch bei Infektionen mit dem Serovar Pomona wurde Ikterus zwar bei den abortierten Foten,
jedoch nicht bei den abortierenden Sauen festgestellt (Hathaway et al. 1983). Bislang gibt es
im Zusammenhang mit einer Infektion mit Icterohaemorrhagiae auch keine Beschreibung von
Ikterus bei Schweinen, die élter als drei Monate sind. Im Gegensatz zu anderen Tierarten wird
Ikterus bei Schweinen generell eher selten beobachtet. Dies liegt einerseits auch an der hohen
Staub- und Ammoniakbelastung in den Stillen, wodurch die Schleimhdute prinzipiell eher
hyperdamisch sind und dadurch ein Ikterus umso schwerer zu diagnostizieren ist (Masters et al.
1992). Die Versuchsschweine stammten zwar aus einer konventionellen Haltung mit hoher
Staubbelastung, waren aber zum Zeitpunkt der Infektion bereits mehrere Wochen vom Betrieb
entfernt in Staub- und Ammoniak-armer Umgebung. Somit spielte die Staub- und

Ammoniakbelastung maximal eine untergeordnete Rolle.

Die Interpretation von Verdnderungen der Blutparameter ist sehr schwierig, da es fiir Schweine
keine validen Referenzwerte gibt (Klem et al. 2009). Meistens sind in der Literatur lediglich
Referenzwerte von Tieren bestimmter Altersgruppen, Reproduktionsstadien und bestimmter
Zuchtlinien enthalten. Bei unserer Studie wurde besonders darauf Wert gelegt, dass sich die
Probennahme und die Auswahl der Referenzindividuen an den Praxisbedingungen orientieren,
um eine moglichst gute Vergleichbarkeit fiir die Praxis zu gewiahrleisten. Aufgrund der Vielzahl
an unterschiedlichen beprobten Tieren, die sich in Alter, Genetik und Reproduktionsstatus
unterscheiden, sowie der unterschiedlichen Laboranalysemethoden, ist eine Vergleichbarkeit
der Literaturangaben schwierig bis unmdglich. Bereits vor der eigentlichen Bestimmung der
Blutparameter kommt es zur Beeinflussung der Blutwerte durch die praanalytische Behandlung

und Vorbereitung der Proben (Solberg und Stamm 1991).

Infektionen mit Leptospiren konnen prinzipiell zu lokalen Nekrosen in den Nieren und der
Leber fiihren (Xue et al. 2009). Das konnte den erhohten Harnstoffwert bei Sau Nr. 6 (Abb. 8)
am vierten Tag nach der Infektion erkldren. Gleichzeitig muss betont werden, dass der
Harnstoffwert bei jener Sau schon vor der Infektion erhoht war. Des Weiteren wire bei einem

Einfluss der Infektion auf die Harnstoffwerte auch ein Anstieg jener Werte bei den anderen
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infizierten Sauen zu erwarten gewesen. Da die Kreatinin-Werte bei allen Sauen im
Normbereich < 2.26 mg/dl waren (Abb. 9), kann man davon ausgehen, dass in der vorliegenden
Studie die Infektion keine Auswirkung auf die renale Clearance und somit auf die Niere hatte.
Fraglich ist, ob die Versuchsdauer nicht lange genug war, um chronische Schiden der Nieren
feststellen zu konnen. Des Weiteren wurde eine Affinitdt von Leptospira interrogans fiir das
Nierenepithel lediglich fiir das Serovar Pomona festgestellt (Burnstein und Baker 1954). Im
Zuge eines Infektionsversuches wurde bereits demonstriert, dass eine Infektion mit dem
Serovar Pomona zu schweren Schidigungen des Nierenepithels fithren kann, wihrend es nach
einer Infektion mit den Serovaren Bratislava, Muenchen und Copenhageni lediglich
geringgradig waren (Burnstein und Baker 1954). Da sich das Serovar Copenhageni in derselben
Serogruppe wie das Serovar Icterohaemorrhagiae befindet, ist es durchaus mdglich, dass das
Serovar Icterohaemorrhagiae ebenfalls keine groBe Affinitdt fiir das Nierengewebe besitzt.
Zumindest pathomorphologisch zeigten die Nieren der infizierten Versuchstiere bei der Sektion
keine Verdnderungen, was die bisherigen Erkenntnisse unterstreicht. Da es kaum Studien zu
jenem Serovar gibt, konnen fiir Schweine derzeit allerdings keine Vergleiche angestellt werden.
Lediglich bei Miusen wurden starke Verdnderungen der Lungen und Nieren nach einer

Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae festgestellt (Pereira et al. 1998).

Daten sind jedoch fiir andere Serovaren bei anderen Tierarten — wie beispielsweise Canicola -
durchaus vorhanden. Eine deutsche Studie mit 99 Hunden, welche mit Leptospiren infiziert und
die Harnstoff- sowie Kreatininwerte iiber sieben Jahre verfolgt wurden, zeigte klar, dass bei
iiber 90 % aller infizierten Tiere beide Werte erhoht waren (Knopfler 2015). Hierbei handelte
es sich, wie bereits angesprochen, um Langzeitfolgen. Es wire moglich, dass das Serovar
Icterohaemorrhagiae bei lingerer Exposition und stdndiger Reinfektion durchaus zu einer
Erhohung der Nierenwerte bei Schweinen fithren kann. Bei einer anderen deutschen Studie hat
sich ebenso gezeigt, dass 44 von 50 Hunden erhohte Harnstoff- und Kreatininwerte hatten
(Kohn et al. 2010). Erhohte Harnstoff- sowie Kreatininwerte aufgrund einer obliegenden
Leptospireninfektion wurden ebenso bei Pferden beschrieben (Zilch et al. 2021). Diese
Ergebnisse stehen jedoch im Kontrast zu denen einer anderen Studie, in der die Kreatininwerte
der untersuchten Stuten erhoht waren (Pinna et al. 2010). Hierbei ist erstens zu betonen, dass

es sich bei den genannten Studien jedoch nie um einen Infektionsversuch mit dem Serovar
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Icterohaemorrhaghiae handelte und insofern die Vergleichbarkeit immer in eine gewisse

Relation gestellt werden sollte.

Sowohl bei den infizierten Sauen, als auch bei Kontroll- und Kontaktieren, verdnderten sich die
SDMA kaum (Abb. 10). Da SDMA ein hilfreicher Parameter ist, um auch eine akute
Niereninsuffizienz bei einer Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate von nur 30 % zu
erkennen, kann an dieser Stelle mit Vorsicht behauptet werden, dass eine Infektion mit dem
Serovar Icterohaemorrhagiae zu keinen akuten Verdnderungen im Nierengewebe fiihrt.
Allerdings muss an dieser Stelle auch klar betont werden, dass die Anzahl der Tiere pro Gruppe
auf ein Minimum beschrinkt war und die Aussagekriftigkeit nicht garantiert werden kann.

Da bei den von uns untersuchten Tieren keine nennenswerten Anderungen der Nierenwerte
beobachtet wurden, ist es demnach wenig verwunderlich, dass auch die Totalproteinwerte kaum
schwankten. Da die infizierten Sauen am selben Zeitpunkt einmalig infiziert wurden, ist eine
Zirkulation, sowie eine mogliche Reinfektion eher unwahrscheinlich. Dies steht vermutlich im
Kontrast zum Feld, wo Sauen kontinuierlich dem Harn und Kot von Nagetieren ausgesetzt sind
und Reinfektionen sehr wahrscheinlich sind (Guernier et al. 2017). Im Vergleich zu einer
bereits erwdhnten Studie bei Hunden gab es keine deutlichen Unterschiede bei den TP Werten
zwischen infizierten Tieren und den Kontrolltieren. Bei jener Studie hatten tatsdchlich 66
Hunde eine Hyper- und 15 Hunde eine Hypoproteindmie (Knopfler 2015). Allerdings handelte
es sich bei jener Studie um eine Langzeitstudie. Bei Wollaffen zeigte sich nach einer
Leptospireninfektion im Zuge einer kolumbianischen Studie ein akutes Nierenversagen,
welches zu einer Hypoproteindmie fiihrte (Gonzalez A et al. 2015).

Der am Studientag 4 beobachtete erniedrigte Albuminwert von 3.9 g/dl bei Sau Nr. 6 (Abb. 12)
konnte moglicherweise die Folge einer Schidigung des renalen Epithels aufgrund einer zuvor
stattgefundenen Infektion mit Leptospira interrogangs sein. Einen Beweis dafiir konnten wir
allerdings nicht liefern, da die Albuminwerte der anderen beiden infizierten Tiere nicht
erniedrigt waren. Interessant ist — wie bereits oben angesprochen — Sau Nr. 6, deren
Harnstoffwert am selben Tag (SD 4) stark erhoht war, als auch ihr Albuminwert erniedrigt war.
Demnach konnte bei dieser Sau tatsdchlich eine kurzfristige Schidigung des Nierenepithels
stattgefunden haben. Allerdings stabilisierten sich beide Werte bis zur néchsten

Probenentnahme und blieben {iiber den gesamten Versuchszeitraum stabil. Bei einer
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vorliegenden Glomerulonephritis sind grundsétzlich verminderte Albuminwerte bei Schweinen
keine Seltenheit (Segales 2004). Auch bei einer italienischen Infektionsstudie mit Hunden
hatten zwolf von 16 infizierten Hunden eine Hypoalbumindmie (Mastrorilli et al. 2007). Die

verminderte Albuminproduktion wire auch infolge einer Leberinsuffizienz denkbar.

Sowowhl bei den infizierten Sauen als auch bei zwei Kontaktsauen wurde iiber den gesamten
Versuchszeitraum eine signifikant erhohte Aktivitdit der ALT verzeichnet (p=0,007). Bei
Pferden, welche mit dem Serovar Bratislava infiziert waren, waren die ALT-Werte ebenso
durchgehend erhoht (Pinna et al. 2010). Zwolf von 36 infizierten Hunde wiesen ebenso erhdhte
ALT Aktivitdten aufgrund einer Infektion mit dem Serovar Canicola auf (Birnbaum et al. 1998).
Bei einer US-amerikanischen Studie waren es immerhin 17/54 Hunden mit einer erh6hten ALT-
Aktivitit (Goldstein et al. 2006). Dennoch sollte darauf hingewiesen werden, dass sich die ALT
vor der Infektion bei allen Sauen im Normbereich befand und die Aktivitét jenes Enzyms nach
der Infektion bei allen infizierten Tieren und zwei von drei Kontakttieren stieg. Insofern konnte
durchaus iiberdacht werden, ob nicht auch die ALT bei Schweinen als leberspezifisch eingestuft
werden konnte. Immerhin waren vor allem die Leberwerte und nicht die Nierenwerte bei den
infizierten Sauen verdndert. Dies konnte ein moglicher Hinweis flir den Tropismus des Serovars
Icterohaemorrhagiae auf Hepatozyten sein. Bei Meerschweinchen ist eine Apoptose von
Hepatozyten nach einer Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae beschrieben (Merien

et al. 1998)

In unserem Versuch waren AST-Werte bei infizierten Sauen ebenfalls durchgehend hoch
(p=0,007, Abb. 14). Bei Pferden und Hunden wurden ebenso erhohte AST-Werte bei infizierten
Probanden observiert (Pinna et al. 2010, Kndpfler 2015). Insgesamt hatten bei einer anderen
Studie 14 von 36 infizierten Hunde erhohte AST-Werte (Birnbaum et al. 1998). Im Vergleich
zur ALT ist die AST beim Schwein leberspezifisch. Daher konnen Verdnderungen der Aktivitat
auf einen Leberschaden inklusive Zelluntergang hinweisen. Die Aktivititen der Leberenzyme
sind je nach Art und Grad der Hepatopathie singuldr oder gleichzeitig erhdht (Greenlee et al.
2005). Der Einfluss von Stress durch die Fixierung und Blutentnahme der Sauen sollte nicht
auBler Acht gelassen werden (Dubreuil et al. 1990). Stressbedingt wéren jedoch erhohte AST-

Werte bei allen untersuchten Sauen gemessen worden. Da vor allem die Leberenzymaktivititen
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bei den drei infizierten Sauen und zwei der drei Kontaktsauen erhoht waren, ist ein

Zelluntergang der Hepatozyten nach der erfolgten Infektion durchaus moglich.

Sowohl infizierte Sauen als auch die Kontaktiere wiesen bereits vor der Infektion erhdhte AP-
Werte auf (Abb. 15). Insofern kann nicht von Auswirkungen einer Leptospireninfektion auf die
AP ausgegangen werden. Interessanterweise waren die AP-Werte bei mit Leptospiren
infizierten Hunden, Katze sowie Pferden in bereits genannten Studien durchwegs signifikant

erhoht (Pinna et al. 2010, Knopfler 2015, Rose).

GLDH-Werte, welche sich tiber dem Referenzbereich befanden, wurden ebenfalls bei Sau Nr.
6 und Sau Nr. 9 beobachtet. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um ein Leberenzym handelt,
ist es moglich, dass die observierten erhohten GLDH-Werte bei den Sauen 6 und 9 (Abb. 16)
wegen einer Leberschidigung durch die durchgemachte Infektion mit Leptospira interrogans
zustande kamen. Tatsidchlich waren sédmtliche Leberparameter vor allem bei Sau Nr. 6
kontinuierlich erhoht. Es konnte sich durchaus um Auswirkungen der Infektion mit dem
Serovar Icterohaemorrhagiae handeln. Interessant bleibt vor allem der Umstand, dass jene
Ausreiler nach oben bei der infizierten Sau Nr. 8 nicht beobachtet wurden. Bei Pferden waren
die GLDH- Werte bei den infizierten Tieren durchwegs erhoht (Pinna et al. 2010). Ebenso
waren in einer anderen Studie bei 36 von 70 untersuchten Hunden die GLDH-Werte deutlich

erhoht (Knopfler 2015).

Da die Bilirubinwerte bereits vor der Infektion bei simtlichen Sauen aller drei Gruppen iiber
dem Referenzwert waren, lag die Ursache dafiir vermutlich im Herkunftsbetrieb. Dies konnte
genetischen Ursachen obliegen (Kixmoller 2004). Sowohl bei Hunden als auch bei Katzen ist
bekannt, dass der Bilirubingehalt nach einer Infektion mit Leptospiren ansteigen kann

(Birnbaum et al. 1998, Rose).

Die Gallensdure-Werte aller Versuchssauen befanden sich iiber den gesamten Versuchsraum
im Normbereich (Abb. 18). Deshalb ist daraus zu schlielen, dass es keine nennenswerten
Unterschiede gab und hier keine Anderungen nach einer Leptospireninfektion zu erwarten

seien.

Da sich bei allen Sauen die Lipase-Werte im Normbereich befanden (Abb. 19), gehen wir

derzeit nicht davon aus, dass eine Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae einen
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Schaden im exokrinen Pankreas verursachen kann. Bei Meerschweinchen wurde nach einer
Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae mittels PCR und Transelektronenmikroskopie
tatsdchlich Leptospiren im Pankreas nachgewiesen (Ajayi et al. 2021). Aullerdem waren auch
Gewebsstiicke von Gehirn, Herz, Lunge, Leber, Milz und Nebenniere positiv. Wiederum gab
es bei den drei Infektionstieren zumindest pathomorphologisch keine nennenswerten

Veranderungen der Leber und des Pankreas, die auf eine Infektion hinweisen.

Es kann sein, dass die Sauen Nr. 6 und 9 wegen der Stressbelastung durch die Fixierung an
einigen Tagen erhohte CK-Werte aufwiesen (Abb. 20). Dennoch bleibt es bemerkenswert, dass
pathologische Werte immer wieder bei jenen beiden infizierten Sauen observiert worden sind.
Erhohte CK-Werte nach einer Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae sind beim Schaf
beschrieben worden. Als Ursache dafiir wird eine deutliche Erhohung des oxidativen Stresses
nach einer Infektion mit dem Serovar vermutet, da an denselben Tagen auch eine Erh6hung der

Superoxid-Dismutase gemessen worden ist (da Silva et al. 2019).

Wihrend sich die Natriumwerte kontinuierlich in der Norm befanden, waren die Kaliumwerte
bei Sauen Nr. 6 und 9 an einzelnen Tagen erhoht (Abb. 21 & 22). Auch bei infizierten Hunden
war die Inzidenz jener mit erhohten Kaliumwerten mit drei von 17 Hunden eher gering.
Lediglich zwei hatten eine Hyponatridmie (Rentko et al. 1992). Fiir Sauen wurde ein
signifikanter Alterseinfluss mit hoheren Phosphorwerten bei Jungsauen als bei Altsauen
beschrieben (Kixmoller 2004). Ebenso ist der Einfluss der Fiitterung unumstritten. Bei
hidmolytischen Proben erhdhen sich ebenso die Messwerte von Phosphor im Plasma oder
Serum. Bei einer Studie mit Hunden hatten insgesamt 28 von 51 mit Leptospiren infizierten
Hunden eine Hyperphosphatdmie (Tangeman und Littman 2013). Man kann ebenso nicht
ausschlieBen, dass erhohte P-Werte (Abb. 24) durch die genannte Hamolyse zustande kamen.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die einzelnen Verdanderungen der Blutparameter in
der vorliegenden (oder unserer) Untersuchung durch priaanalytische Fehler entstanden sind. Die
Blutentnahme erfolgte zwar standardisiert, jedoch nicht immer von derselben Person und der
Abstand zwischen Blutentnahme und Eintreffen im Labor war aus logistischen Griinden bei
allen Tieren unterschiedlich. Der Zeitpunkt der Fixation mittels Oberkieferschlinge bis zur

vollendeten Blutentnahme variierte ebenfalls von Sau zu Sau.
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Zusammenfassend kann erwdhnt werden, dass aufgrund der erhobenen Daten davon
ausgegangen werden kann, dass in der Praxis eine Infektion geschlechtsreifer Sauen mit L.
Icterohaemorrhagiae klinisch {ibersehen werden kann. Es konnten in dieser Studie keine
klinischen und labordiagnostischen Parameter als typisch oder geeignet fiir eine diagnostische
Hilfestellung erhoben werden. Die geringe Gruppengrofle der eingeschlossenen Tiere konnte
zwar ein Bias darstellen, jedoch wurde im Vorfeld ein aktives, nicht zu iibersehendes klinisches

Geschehen erwartet und die Studie sollte als Pilotprojekt fiir weiterfiihrende Studien dienen.

Die Hypothesen konnten somit klar verworfen werden: Es gab weder klinischen Anzeichen fiir
eine systemische Erkrankung nach Infektion noch labordiagnostische Hinweise auf eine
Erkrankung der Leber oder Nieren. Ebenso wenig gab es diese fiir die Kontakttiere, von denen
urspriinglich angenommen wurden, sie wiirden sich iiber Ausscheidungen, v.a. Harn, der
infizierten Tiere anstecken. Die Kontrolltiere sind zu jedem Zeitpunkt unauffillig geblieben,

wie erwartet.

Die Ergebnisse der Ausscheidung der Leptospiren iiber Harn und Vaginalsekrete sowie der

stattgefundenen Serokonversion werden im Rahmen einer weiteren Diplomarbeit gezeigt.
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5 Zusammenfassung

Die Leptospirose wird durch schraubenférmige Bakterien der Gattung Leptospira ausgeldst.
Beim Schwein kénnen Infektionen mit Leptospira interrogans zu Fruchtbarkeitsproblemen
fiihren. Beschreibungen iiber die klinischen Auswirkungen einer Leptospireninfektion gibt es
beim Schwein vor allem fiir die Serovare Pomona und Bratislava. In Osterreich werden im Zuge
der Routinediagnostik im Mikroagglutinationtest hdufig Antikorper gegen Leptospiren der
Serovare Bratislava und Icterohaemorrhagiae gefunden. Uber die klinischen Auswirkungen
einer Infektion mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae ist allerdings wenig bekannt. Aufgrund
dessen wurde an der Veterindrmedizinischen Universitidt Wien ein Infektionsversuch mit jenem
Serovar durchgefiihrt. Das Ziel dieser Studie lag vor allem darin, die klinischen Auswirkungen
einer Infektion von Jungsauen mit Leptospira interrogans Serovar Icterohaemorrhagiae zu
eruieren. Aullerdem sollte verfolgt werden, inwiefern sich bestimmte Blutwerte zwischen
infizierten und nicht infizierten Tiere unterscheiden. Dazu wurden drei von acht Jungsauen am
Studientag 0 mit Leptospira interrogans Serovar Icterohaemorrhagiae infiziert (Sau Nr. 6, 8
und 9). Im selben Raum befanden sich drei nicht infizierte Kontakttiere (Sau Nr. 5, 13 und 15).
Zwei weitere Sauen befanden sich in einem separaten Raum und wurden als Kontrolltiere
gehandhabt (Sau Nr. 4 und 7). Die Tiere wurden téglich klinisch untersucht. Zweimal in der
Woche wurden Blutproben von allen Tieren entnommen. Am 28. Tag nach der Infektion
wurden alle Tiere euthanasiert und seziert. Die Innere Korpertemperatur stieg kurz nach der
Infektion an, stabilisierte sich aber kurz danach. Die Skleren eines Versuchstieres waren am 4.
Tag geringgradig ikterisch. Bei den Blutparametern gab es signifikante Unterschiede zwischen
infizierten Tieren und Kontrolltieren flir die Leberparameter Alanin-Aminotransferase und
Aspartat-Aminotransferase. Aufgrund der Ergebnisse kann man davon ausgehen, dass
Infektionen mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae bei Jungsauen meistens subklinisch
verlaufen und deswegen unentdeckt bleiben. Die Verdnderungen der Leberenzymaktivititen
bei den infizierten Jungsauen deuten stark auf die Affinitdt des Serovars fiir Hepatozyten hin.

Im Vergleich dazu gab es bei den Nierenparametern keine bedeutenden Veridnderungen.
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6 Summary

Leptospira interrogans is a gram negative spiral shaped bacterium with zoonotic potential. In
the course of our study we aimed to evaluate the potential consequences of an infection of
Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagiae mainly to blood values, inner body
temperature and weight gain of infected gilts. In this trial three gilts were infected with
Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagiae on study day zero (gilts 6, 8 and 9). Three
other gilts were housed in the same room with infected animals, but were not infected with
Leptospira. These three gilts were referred to as contact animals (gilts 5, 13 and 15). Two other
gilts were housed in a separate room with separate ventilation system and treated as negative
control group (gilts four and seven). Blood samples were taken on study days 0, 2, 4, 7, 10, 14,
17, 21, 24 and 28 and analyzed for the following blood values: Asparatate aminotransferase
(AST), Alanine-amino transferase (ALT), Total protein, Bile acid, Lipase, Natrium, Potassium,
Chloride, Phosphorus, total bilirubin, Creatinine, Creatine kinase, Urea, Symmetrical
dimethylarginine (SDMA), Albumin and Alkaline phosphatase. The inner body temperature
was measured every day. There was an increase of the inner body temperature of all infected
animals a few hours after the infection. Except once in one animal, the inner body temperature
was never increased again. The sclera of one infected animal was slightly icteric on study day
4. While significant differences between negative control group and infected animals were
observed for urate, there were no differences of creatinine values. When a highly increased
urate was measured for sow 6, albumin values were far below the cut off. Differences were
mainly observed for liver enzymes., on day 17, alanine-amino transferase of gilt number 9 was
highly increased (168 U/L). Aspartat-amino transferase activity was throughout high for all
infected gilts. GLDH was high for gilt number 6 on study days seven and 14 (15,4 U/L) and for
gilt number nine on study day 17 (9,1 U/L). Thus, a clear influence of Leptospira interrogans
servoar Icterohaemorrhagiae on the liver but not the kidney can be assumed. However, due to
limitations of comparable data for blood values of pigs, clear statements of influences of

Icterohaemorrhagie and its pathogenic potential cannot be done.
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