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Pathogenese van Actinobacillus pleuropneumoniae-infecties bij het varken
en het belang ervan voor vaccinontwikkeling

Pathogenesis of Actinobacillus pleuropneumoniae infections in pigs
and its relevance to vaccine development
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S AMENVATTING

Actinobacillus pleuropneumoniae veroorzaakt besmettelijke pleuropneumonie bij varkens.
Een van de eerste stappen in de pathogenese van deze longaandoening is de adhesie van de kiem
aan het epitheel van de diepere ademhalingswegen en longalveolen. Hierbij komen onder andere
type IV-fimbriae tussen. Transferrine-bindende proteinen spelen een rol bij ijzeropname door
de kiem, wat noodzakelijk is voor haar vermeerdering. De karakteristieke hemorragische tot
necrotiserende longletsels ontstaan voornamelijk door de productie van Apx-toxinen. A. pleuro-
pneumoniae kan het immuunsysteem van de gastheer omzeilen door biofilmvorming en door de
productie van proteasen, Apx-toxinen en ammoniak. Antistoffen tegenover het lipoproteine PalA
kunnen het verloop van een infectie met A. pleuropneumoniae verergeren en het beschermend
vermogen tegenwerken van antistoffen tegenover Apx-toxinen. Een goede kennis van de kiem-
gastheerinteracties kan leiden tot de ontwikkeling van efficiénte vaccins. De bescherming na
vaccinatie met bacterins, zoals autovaccins, is serotype-specifiek en wisselvallig. Dit laatste kan
te wijten zijn aan variabele hoeveelheden PalA in het vaccin. Tot nu toe werden de beste resul-
taten bekomen met een experimenteel vaccin dat zowel type IV-fimbriae, transferrine-bindende
proteinen als Apx-toxinen bevatte.
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ABSTRACT

Contagious porcine pleuropneumoniae is caused by Actinobacillus pleuropneumoniae. The agent is
able to adhere to the epithelium of the lower respiratory tract and lung alveoli. Type IV fimbriae play,
amongst other virulence factors, an important role in the adhesion phase. Transferrin binding proteins
mediate the uptake of iron by this bacterium, which is necessary for its multiplication. The typical
hemorrhagic to necrotizing lesions in the lungs are primarily caused by the production of Apx toxins.
By forming biofilms and producing proteases, Apx toxins and ammonia, A. pleuropneumoniae is able
to circumvent the immune system of the host. Antibodies directed against the lipoprotein PalA may
aggravate the course of infection, and counteract the protective effect of antibodies targeting the Apx
toxins. In-depth knowledge on host-pathogen interactions may lead to the development of efficient
vaccines. The protection observed after vaccination with bacterins, such as autologous vaccines, is
serotype-specific and variable. This may be attributed to variable levels of PalA in these vaccines. Until
now, the best results have been obtained using an experimental vaccine containing type IV fimbriae,
transferrin binding proteins and Apx toxins.
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INLEIDING

Actinobacillus pleuropneumoniae is een gramnega-
tieve, omkapselde bacterie die enkel bij varkens voor-
komt en contagieuze pleuropneumonie veroorzaakt.
Op basis van de behoefte aan nicotinamide ade-
nine dinucleotide (NAD), wordt A. pleuropneumoniae

ingedeeld in twee biotypes. Biotype 1-stammen zijn
NAD-afhankelijk, terwijl biotype 2-stammen NAD-
onafhankelijk zijn. De meeste biotype 1-stammen zijn
virulenter dan de biotype 2-stammen. Tot nu toe wer-
den er 15 serotypes beschreven van A. pleuropneu-
moniae. Deze onderverdeling gebeurt op basis van de
antigene eigenschappen van de kapselpolysacchari-
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Figuur 1. Hemorragische tot necrotiserende pneumonie
en fibrineuze pleuritis bij een varken dat stierf na het
doormaken van de acute vorm van contagieuze pleuro-
pneumonie.

den en de lipopolysacchariden (LPS) uit de celwand.
Biotype 1 bevat 13 serotypes (1-12 en 15), biotype 2
bevat serotypes 2, 4, 7, 9, 13 en 14 (Blackall et al.,
2002). Alle serotypes zijn pathogeen, maar bepaalde
serotypes zijn virulenter dan andere (Haesebrouck et
al., 2004). Haesebrouck et al. (1997) beschreven dat
stammen die behoren tot de biotype 1-serotypes 1, 5,
9, 10 en 11 virulenter zijn dan stammen die behoren
tot de andere biotype 1-serotypes. Dit verband tussen
virulentie enerzijds en serotype-biotype anderzijds,
gaat in de praktijk evenwel niet altijd op. Zo worden
biotype 1-serotype 2-stammen regelmatig geisoleerd
uit ernstige uitbraken van pleuropneumonie.

Contagicuze pleuropneumonie kan een peracuut
tot chronisch verloop hebben. Daarnaast kunnen er
ook asymptomatische dragers voorkomen, die een in-
fectiebron vormen voor gezonde dieren (Tremblay et
al., 2013). Bij de peracute vorm vertonen een of meer-
dere varkens in hetzelfde of in verschillende hokken
erge dyspneu en ze sterven meestal binnen 12 tot 36
uur. Een bloederig schuim kan aanwezig zijn op de
muil en neus. Bij de acute vorm vertonen verschil-
lende varkens koorts, suftheid, anorexie en ademha-
lingsstoornissen. Soms ademen ze met open muil. Ze
kunnen uiteindelijk volledig herstellen, de chronische
vorm ontwikkelen of sterven. De chronische vorm
kan ontstaan na het verdwijnen van de acute ziekte-
tekens of kan optreden zonder voorafgaande acute
ziektetekens. Meestal vertonen de dieren dan geen
koorts, maar ze eten minder en hebben een groei-
achterstand, wat niet altijd onmiddellijk wordt opge-
merkt. Hoest is vrijwel altijd aanwezig (Haesebrouck
etal., 1997).

De letsels bij de peracute en acute vorm zijn vrij
typisch en worden gekenmerkt door hemorragische
tot necrotiserende pneumonie en fibrineuze pleuritis
(Figuur 1). Bij de chronische vorm ontstaan er gelo-
kaliseerde longnoduli met necrotisch materiaal, om-

Figuur 2. Chronische vorm van contagieuze pleuro-
pneumonie: necrosehaard omgeven door een bindweef-
sel kapsel en (adhesieve) pleuritis.

geven door een bindweefselkapsel en een adhesieve
pleuritis (Haesebrouck et al., 1997) (Figuur 2).

In deze literatuurstudie worden de verschillende
stappen in de pathogenese van A. pleuropneumoniae-
infecties kort besproken. Een goede kennis van de
kiem-gastheerinteracties kan leiden tot de ontwikke-
ling van efficiénte vaccins. Dit wordt bediscussieerd
in het laatste deel van dit overzichtsartikel.

KOLONISATIE VAN HET LONGWEEFSEL

Een longinfectie kan pas tot stand komen indien A.
pleuropneumoniae aan de epitheelcellen van de die-
pere ademhalingswegen en alveolen kan adhereren.
Hierbij zijn verschillende adhesinen betrokken. De
bacterie bindt eerder sporadisch aan de cellen van de
hogere ademhalingswegen, zoals de trachea en bron-
chién (Dom et al., 1994; Bossé et al., 2002; Chiers et
al., 2010).

Type IV-fimbriae werden aangetoond op het cel-
oppervlak van A. pleuropneumoniae en de productie
ervan wordt geinduceerd door het contact van de kiem
met epitheelcellen. Ze verhogen de interactie tussen
bacterién onderling en spelen een belangrijke rol bij de
adhesie aan gastheercellen (Zhang et al., 2000; Chiers
et al.,, 2010). Het apf4-gen, dat codeert voor type
IV-fimbriae, werd bij alle tot nu toe onderzochte A.
pleuropneumoniae-serotypes aangetoond (Saldikova
etal., 2012).

Het buitenste membraan van de celwand van
gramnegatieve bacteri€én bestaat voor een groot deel
uit LPS, die opgebouwd zijn uit een polysacchariden-
gedeelte en een lipide A-gedeelte (endotoxine). Het
polysaccharidengedeelte bestaat uit O-antigenen en
een kern opgebouwd uit oligosacchariden (Haese-
brouck et al., 1997). Een schematisch overzicht van
de opbouw van de celwand van 4. pleuropneumoniae,
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alsook van de opbouw van LPS, wordt weergegeven
in Figuur 3. Zowel de O-antigenen en de kern van
LPS, alsook sommige eiwitten die eveneens voorko-
men in het buitenste membraan van de celwand, i.e.
“outer membrane proteins” (OMPs) kunnen een rol
spelen bij de adhesie van A. pleuropneumoniae (Van
Overbeke et al., 2002; Jacques, 2004; Chung et al.,
2007). De O-antigenen zijn verantwoordelijk voor
een zwakke binding aan fosfolipiden en korte gly-
colipiden in het plasmamembraan van de gastheer-
cel, terwijl de kern van het LPS, type IV-fimbriae en
bepaalde OMPs een sterkere adhesie teweegbrengen
(Jeannotte et al., 2003; Chiers et al., 2010).

Autotransporters zijn OMPs en gesecreteerde
eiwitten die specifieke structurele eigenschappen
bezitten, waardoor hun transport naar het celopper-
vlak wordt bevorderd. Er werd gesuggereerd dat het
serine-protease (AasP) en een autotransporter, die
overeenkomsten vertoont met “Haemophilus surface
fibrils” (hsf), een rol kunnen spelen bij de adhesie van
A. pleuropneumoniae aan gastheercellen (Auger et
al., 2009; Chiers et al., 2010).
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OPNAME VAN IJZER

1Jzer is enerzijds noodzakelijk voor de bacteriéle
groei, maar fungeert daarenboven ook als een om-
gevingssignaal, waardoor het de expressie van ver-
schillende virulentiefactoren kan reguleren (Jacques,
2004). Het is niet zomaar beschikbaar in het extracel-
lulaire milieu van de gastheer. Het extracellulaire ijzer
is namelijk gebonden aan glycoproteinen, zoals trans-
ferrine en lactoferrine. De meerderheid van het intra-
cellulaire ijzer is gebonden aan heemverbindingen,
zoals heem, hemine, hematine en hemoglobine (De-
neer en Potter, 1989; Weinberg en Weinberg, 1995;
Haesebrouck et al., 1997; Jacques, 2004). A. pleuro-
pneumoniae heeft een aantal mechanismen ontwik-
keld om toch ijzer te kunnen opnemen (Haesebrouck
etal., 1997).

Wanneer A. pleuropneumoniae zich in een ijzer-
arm milieu bevindt, worden er receptoren gevormd
op het oppervlak die enkel het porciene transferrine
kunnen binden (Baltes et al., 2002). Transferrine van
andere diersoorten wordt niet gebonden. Dit verklaart
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Figuur 3. Schematische figuur van de verschillende omhulsels van A. pleuropneumoniae. Gramnegatieve bacterién
zijn omgeven door een cytoplasmatisch membraan en een buitenste membraan. Daartussen bevindt zich een pep-
tidoglycaanlaag. De buitenste membraan van de celwand van gramnegatieve bacterién bestaat voor een groot deel uit
lipopolysacchariden. Dit zijn complexe moleculen die bestaan uit een polysaccharidengedeelte en een lipide A-gedeelte.
Het polysaccharidengedeelte bestaat uit een O-antigen en een kern opgebouwd uit oligosacchariden (Haesebrouck et
al., 1997). A. pleuropneumoniae is ook omgeven door een kapsel. Het kapsel van elk serotype bestaat uit herhalende
oligosaccharideneenheden, polymeren van teichoinezuur of oligosaccharidenpolymeren (Inzana, 1991). Het buitenste
membraan van de celwand van A. pleuropneumoniae bevat verschillende eiwitten, namelijk buitenstemembraaneiwit-

ten (“outer membrane proteins” (OMP)) (Chung et al., 2007).
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gedeeltelijk de gastheerspecificiteit van de bacterie
(Gerlach et al., 1992; D’Silva et al., 1995). Er zijn
twee verschillende transferrinebindende proteinen
aangetoond, TbpA eiwit (ook bekend als Tbpl of
TfbB) en het TbpB-eiwit (ook bekend als Tbp2 of
TfbA) (Haesebrouck et al., 1997; Bossé et al., 2002).
Door een gecodrdineerde actie van TbpA en TbpB
wordt ijzer gebonden aan het oppervlak van de bac-
terie en verwijderd van het transferrine. Vervolgens
wordt het ijzer getransporteerd doorheen het buitenste
membraan via TbpA (Kirby et al., 1995).

Een ander mechanisme om ijzer te bekomen, is
door gebruik te maken van sideroforen. Sideroforen
cheleren ijzerionen en binden ze vervolgens aan de
overeenkomstige receptoren, wat resulteert in de in-
ternalisatie van het ligand (Jacques, 2004). Diarra et
al. (1996) toonden aan dat A. pleuropneumoniae zelf
sideroforen kan produceren en bovendien ook gebruik
kan maken van exogeen toegediende sideroforen.

A. pleuropneumoniae kan gebruik maken van
heemverbindingen, zoals hemoglobine, als bron van
ijzer (Deneer en Potter, 1989; Bossé et al., 2002). De
kiem produceert Apx-toxinen die onder andere ery-
trocyten lyseren, waardoor hemoglobine kan vrijko-
men. Zowel LPS als buitenstemembraaneiwitten zijn
betrokken bij de binding van hemoglobine (Bélanger
et al., 1995; Archambault et al., 1999; Bossé et al.,
2002).

WEEFSELBESCHADIGING

De letsels bij pleuropneumonie worden voorname-
lijk toegeschreven aan de productie van Apx-toxinen
(Van De Kerkhof et al., 1996). Dit zijn exotoxinen die
behoren tot de familie van de RTX-toxinen (Repeat
in ToXins) en porién vormen in het plasmamembraan
van alveolaire epitheelcellen, endotheelcellen, ma-
crofagen en neutrofielen. Dit resulteert in het verlies
van het osmotisch evenwicht, waardoor de cellen
opzwellen en lyseren. Bij lagere concentratie zetten
deze toxinen macrofagen en neutrofielen aan tot de
productie van zuurstofradicalen. Deze zuurstofradica-
len kunnen eveneens een schadelijk effect hebben op
de gastheercellen (Strathdee en Lo, 1989; Dom et al.,
1992a,b; Frey, 1995).

A. pleuropneumoniae produceert vier verschil-
lende Apx-toxinen. Apx I, Apx II en Apx III worden
zowel in vivo als in vitro tot expressie gebracht en
elk serotype produceert één of twee van deze toxinen
(Frey, 1995). Apx IV wordt enkel in vivo tot expres-
sie gebracht en komt voor bij alle serotypes (Cho en
Chae, 2001; Schaller et al., 1999). Het is noodzakelijk
om de virulentie van 4. pleuropneumoniae volledig
tot uiting te laten komen, maar de exacte rol in de pa-
thogenese is nog onduidelijk (Liu et al., 2009). Apx I
bezit, naast een zeer sterke cytotoxische activiteit, ook
een sterke hemolytische activiteit. 4. pleuropneumo-
niae serotypes 1, 5,9, 10, 11 en 14 kunnen dit toxine
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produceren. Apx II bezit een zwakkere hemolytische
en een matige cytotoxische activiteit. Het wordt ge-
produceerd door alle serotypes van A. pleuropneu-
moniae, met uitzondering van de serotypes 10 en 14.
Het Apx IlI-toxine veroorzaakt geen hemolyse, maar
bezit een sterke cytotoxische activiteit. Het wordt ge-
produceerd door de 4. pleuropneumoniae serotypes 2,
3,4,6,8en 15 (Kamp et al., 1994; Frey, 1995; Haese-
brouck et al., 1997).

De LPS van A. pleuropneumoniae kunnen de wer-
king van Apx-toxinen versterken, maar in afwezig-
heid van deze toxinen blijkt hun bijdrage tot de ont-
wikkeling van letsels eerder minimaal te zijn (Udeze
et al., 1987; Tascon et al., 1994; Bossé et al., 2002).

A. pleuropneumoniae secreteert ook verschillende
proteasen die belangrijke weefselcomponenten kun-
nen afbreken, zoals bijvoorbeeld collageen en extra-
cellulaire matrixcomponenten. Ze kunnen aldus ook
bijdragen tot het ontstaan van letsels (Negrete-Abas-
cal et al., 1998; Garcia-Cuéllar et al., 2000; Vanden
Bergh et al., 2008; Bossé et al., 2002).

ONTWIJKEN VAN DE AFWEERMECHANIS-
MEN VAN DE GASTHEER

A. pleuropneumoniae beschikt over een aantal me-
chanismen om het immuunsysteem van de gastheer
te omzeilen (Zaas en Schwartz, 2005; Chiers et al.,
2010). Deze worden hieronder kort toegelicht.

A. pleuropneumoniae kan een biofilm vormen op
biotische en abiotische oppervlakken (Tremblay et
al., 2013). Een biofilm bestaat uit een gestructureerde
gemeenschap van micro-organismen die vastgehecht
zijn aan een niet-levend of levend oppervlak en in-
gesloten zijn in een matrix die ze zelf produceren
en hoofdzakelijk opgebouwd is uit polysacchariden,
proteinen, lipiden en DNA-fragmenten (Kaplan en
Mulks, 2005). Biofilmvorming interfereert met de
werking van macrofagen en neutrofielen. Biofilms
kunnen ook beletten dat antistoffen het oppervlak van
de bacterie kunnen bereiken (Donlan en Costerton,
2002). Biofilms vormen immers een fysische en/of
chemische barriére, waardoor externe agentia de bac-
terién niet kunnen bereiken. Hierdoor zorgen ze trou-
wens ook voor een verhoogde weerstand tegenover
bepaalde antibiotica (Kaplan et al., 2004).

A. pleuropneumoniae vormt proteasen die IgA,
IgG en complement factoren afbreken en op die ma-
nier de defensiemechanismen van de gastheer ver-
zwakken (Kilian, 1976; Negrete-Abascal et al., 1994;
Negrete-Abascal et al., 1998).

Zoals reeds vermeld, kunnen Apx I-, II- en III-
toxinen neutrofielen en macrofagen lyseren (Frey et
al., 1993; Cullen en Rycroft 1994; Chien et al., 2009;
Chiers et al., 2010). Een subletale dosis van Apx-toxi-
nen zorgt bovendien voor de aantasting van de chemo-
tactische en fagocyterende functie van macrofagen
(Tarigan et al., 1994; Chiers et al., 2010).
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A. pleuropneumoniae kan ook reactieve zuurstof-
radicalen neutraliseren die geproduceerd worden door
macrofagen en neutrofielen. Koolhydraten, die gein-
corporeerd zijn in het kapsel en in LPS, spelen een rol
bij het vangen van deze vrije zuurstofradicalen (Bi-
linski, 1991). De kiem beschikt bovendien over een
superoxidedismutase, dat de dismutatie katalyseert
van het reactieve superoxide radicaalanion tot water-
stofperoxide en zuurstof (Langford et al., 1996).

A. pleuropneumoniae is resistent tegen comple-
ment-gemedieerde lyse, zelfs in aanwezigheid van
specifieke antistoffen (Rycroft en Cullen, 1990; Ward
en Inzana, 1994). Het kapsel speelt hier een belang-
rijke rol (Ward et al., 1998; Rioux et al., 2000). Niet
alle stammen zonder kapsel blijken evenwel gevoelig
te zijn voor doding door het serum (Ward et al., 1998;
Rioux et al., 2000). De expressie van lange O-zijke-
tens op LPS draagt eveneens bij tot serumresistentie
(Rioux et al., 1999).

Alle serotypes van A. pleuropneumoniae zijn in
staat om ammoniak te produceren door de aanwe-
zigheid van het urease-enzym (Bossé en Maclnnes,
1997). Ammoniak onderdrukt de fagosoom-lyso-
soomfusie en verhoogt bovendien ook de intralyso-
somale pH in macrofagen, wat interfereert met hun
antimicrobi€le activiteit (Gordon et al., 1980; Bossé
et al., 2002). Mutante stammen, die geen ureaseacti-
viteit bezitten, kunnen toch nog ziekte veroorzaken,
maar enkel wanneer dieren worden blootgesteld aan
een hoge infectiedosis.

Het zogenaamde ‘met peptidoglycaan geassoci-
eerd lipoproteine A’ (PalA) is een OMP dat een rol
speelt bij het verankeren van het buitenste membraan
van de celwand met peptidoglycaan en komt voor bij
alle serotypes van A. pleuropneumoniae. Het is een
immunopredominant antigen, wat wil zeggen dat var-
kens een sterke antistoffenrespons tegenover dit eiwit
vertonen. In een studie van van den Bosch en Frey
(2003) waarin varkens gevaccineerd werden met ge-
zuiverd PalA en antistoffen opbouwden tegenover dit
eiwit, vertoonden na een experimentele infectie met
een A. pleuropneumoniae serotype 1-stam, ernstigere
klinische tekens dan niet-gevaccineerde dieren. Ook
het sterftecijfer lag hoger bij de gevaccineerde dieren
en deze trad vroeger op na infectie. Bij autopsie werd
vastgesteld dat ook de longletsels ernstiger waren bij
de gevaccineerde varkens. Vaccinatie met een toxo-
ide vaccin op basis van ApxI en ApxII resulteerde in
de bescherming tegen experimentele infectie met de
A. pleuropneumoniae serotype 1-stam. Deze bescher-
ming werd evenwel volledig tenietgedaan wanneer
het gezuiverd PalA toegevoegd werd aan het toxoide
vaccin, alhoewel de dieren antistoffen opbouwden te-
genover Apxl en ApxIl. Antistoffen tegenover PalA
verergeren dus niet enkel het verloop van een infec-
tie met A. pleuropneumoniae, maar werken ook het
beschermend vermogen tegen van antistoffen tegen-
over de Apx-toxinen (van den Bosch en Frey, 2003;
Haesebrouck et al., 2004). Het mechanisme hiervan is
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niet bekend. Het is evenmin bekend in welke mate dit
effect optreedt bij de opbouw van immuniteit na een
infectie met A. pleuropneumoniae.

PERSISTENTIE

Verschillende genen zijn noodzakelijk voor de
kiem opdat ze gedurende langere perioden kan over-
leven in de gastheer. In het chronisch stadium van
de infectie worden onder andere genen tot expres-
sie gebracht die betrokken zijn bij het transport van
nutriénten, de stressreactie, het energiemetabolisme
en de synthese van nucleinezuren en andere celcom-
ponenten (Baltes et al., 2007; Chiers et al., 2010). 4.
pleuropneumoniae kan persisteren in necrotisch long-
weefsel, waar het zuurstofgehalte laag is. Als gevolg
hiervan schakelt 4. pleuropneumoniae over naar een
anaerobe respiratie (Baltes et al., 2003; Baltes et al.,
2005; Jacobsen et al., 2005; Baltes et al., 2007; Chiers
et al., 2010). Ook biofilmvorming wordt gestimuleerd
onder anaerobe omstandigheden.

Verder speelt ook de natuurlijke transformatie van
bepaalde stammen een belangrijke rol in de persisten-
tie van A. pleuropneumoniae. Dit proces zorgt ervoor
dat de bacteriec DNA, dat bijvoorbeeld codeert voor
de hierboven beschreven eigenschappen, uit de om-
geving kan opnemen en zijn genetisch materiaal kan
aanpassen aan veranderende omstandigheden. Dit kan
ertoe bijdragen dat de kiem gedurende langere tijd
overleeft in de gastheer (Mullen et al., 2008; Bossé et
al., 2009; Chiers et al., 2010).

A. pleuropneumoniae kan ook persisteren ter
hoogte van de tonsillen. Dit kan aanleiding geven tot
dragers die geen klinische tekenen vertonen (Sidibé
etal., 1993). Vermoedelijk zijn de LPS van 4. pleuro-
pneumoniae betrokken bij het vasthechten van deze
bacterie aan de mucuslaag van de tonsillen (Bélanger
et al., 1994). Daarnaast kan 4. pleuropneumoniae zich
vasthechten aan tonsillaire epitheelcellen (Chiers et
al., 1999). Aangezien de bacteri€n zich in de diepere
gedeelten van de crypten bevinden en de tonsillen be-
dekt zijn met een mucuslaag, is het zuurstofgehalte
op deze plaatsen laag. Er wordt daarom vermoed dat
dezelfde mechanismen hierbij een rol spelen als bij
de persistentie van A. pleuropneumoniae in necrotisch
longweefsel (Baltes et al., 2003; Jacobsen et al., 2005;
Chiers et al., 2010).

DISCUSSIE
Pathogenese en vaccinatie

De pathogenese van A. pleuropneumoniae-infec-
ties is complex. Zowel bij de kolonisatie, de kiem-
vermeerdering, het ontstaan van de letsels en de
overleving van A. pleuropneumoniae in de gastheer
spelen verschillende virulentiefactoren een rol. Voor
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de bestrijding van pleuropneumonie kan geprobeerd
worden om in te grijpen in de verschillende stappen in
de pathogenese door bijvoorbeeld gebruik te maken
van vaccins. Daarvoor is een grondige kennis van de
kiem-gastheerinteracties en de moleculaire basis van
pathogeniciteit vereist. De bacteriéle antigenen en ge-
nen die een rol spelen bij de kolonisatie van de gast-
heer en het overleven van de bacterie in dit vijandig
milieu dienen geidentificeerd te worden. Dit geldt ook
voor antigenen en genen die verantwoordelijk zijn
voor schadelijke effecten in de gastheer (Haesebrouck
et al., 2004). Zoals blijkt uit dit literatuuroverzicht is
er over klinische A. pleuropneumoniae-infecties reeds
heel veel bekend, wat een rationele ontwikkeling van
vaccins mogelijk maakt. Over hoe de kiem persisteert
in de tonsillen en op welke manier ze interageert met
tonsillaire cellen zijn er evenwel nog veel onduide-
lijkheden en het is niet bekend hoe de kolonisatie van
de tonsillen kan tegengegaan worden. Varkens die
de kiem dragen ter hoogte van de tonsillen, vertonen
meestal geen klinische tekenen maar kunnen een be-
langrijke rol spelen als bron voor endogene infectie en
bij de verspreiding van de ziekte (Sidibé et al., 1993,
Tobias et al., 2013; Klinkenberg et al., 2014). Verder
onderzoek is nodig naar de kiem-gastheerinteracties
ter hoogte van dit weefsel.

De eerste vaccins tegen pleuroneumonie beston-
den uit volledige kiemen die geinactiveerd werden
en waar eventueel een adjuvans aan toegevoegd werd
(bacterins). Ook autovaccins, die regelmatig gebruikt
worden in de praktijk, zijn bacterins. Het autovaccin
wordt bekomen door het opgroeien van de kiem uit
stalen van varkens op een besmet bedrijf en daarna
door de inactivatie van deze kiem. Een autovaccin
mag enkel gebruikt worden op het bedrijf waar de
kiem geisoleerd werd. Het is verboden om het op an-
dere bedrijven te gebruiken. Na vaccinatie van var-
kens met een bacterin, bouwen de dieren voorname-
lijk antistoffen op tegen oppervlakte-antigenen. Deze
vaccins bevatten in de regel geen Apx-toxinen. Ook
andere virulentiefactoren, zoals type IV-fimbriae en
transferrine-bindende proteinen, ontbreken meestal,
omdat deze enkel tot expressie gebracht worden on-
der bepaalde milieu-omstandigheden. Bacterins kun-
nen een gedeeltelijke bescherming induceren tegen
het homologe serotype. De resultaten bekomen met
bacterins zijn evenwel wisselvallig. Dit zou onder an-
dere kunnen te wijten zijn aan de variatie in de hoe-
veelheid PalA die ze bevatten. Zoals hoger vermeld,
kunnen antistoffen tegenover PalA het verloop van
een infectie met A. pleuropneumoniae verergeren en
ze kunnen ook het beschermend vermogen van andere
antigenen tegenwerken (van den Bosch en Frey, 2003;
Haesebrouck et al., 2004). Een bijkomend nadeel van
autovaccins is dat er minder gegevens beschikbaar
zijn op het vlak van veiligheid en efficaciteit dan de
in Europa geregistreerde commerciéle vaccins, die
onderworpen zijn aan een strenge regelgeving. Indien
in de praktijk een autovaccin gebruikt wordt op een
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bedrijf, is het aan te raden dit eerst uit te testen op
een klein aantal dieren en deze goed op te volgen en
te controleren op het voorkomen van nevenreacties.
Pas daarna kan het autovaccin op grotere schaal in het
bedrijf gebruikt worden (Haesebrouck et al., 2004).

Vaccins op basis van geinactiveerde of genetisch
gemodificeerde Apx-toxinen die niet meer toxisch
maar wel nog antigenisch zijn, kunnen bescherming
induceren tegen meerdere serotypes. Gevaccineerde
dieren ontwikkelen mildere klinische tekenen na in-
fectie en groeien ook beter dan niet-gevaccineerde
dieren, op voorwaarde dat de infectiedosis niet te
hoog is (Chiers et al., 1998). Deze bescherming is
evenwel onvolledig en gevaccineerde dieren kunnen
nog, meestal mildere, longletsels ontwikkelen na in-
fectie. Dergelijke vaccins bevatten geen adhesinen en
kunnen dus niet beletten dat de kiem zich vasthecht
aan gastheercellen. Dit kan ertoe leiden dat Apx-
toxinen rechtstreeks afgezet worden ter hoogte van
het plasmamembraan van de gastheercel zodat deze
vernietigd wordt, zelfs in aanwezigheid van neutrali-
serende antistoffen (Haesebrouck et al., 2004)

Een vaccin moet bij voorkeur een immuunrespons
opwekken die interfereert met de verschillende stap-
pen in de pathogenese. Er werd aangetoond dat paren-
terale vaccinatie van varkens met een experimenteel
“subunitvaccin” op basis van de vier Apx-toxinen,
transferrinebindende proteinen (TbpB) en type IV-
fimbriae (Apfa) kan resulteren in een volledige be-
scherming tegen een experimentele infectie met A.
pleuropneumoniae (Sadilkova et al., 2012). Er kan
verwacht worden dat, na vaccinatie van varkens met
een dergelijk vaccin, antistoffen opgewekt worden
die zowel interfereren met adhesie (tegenover de type
IV-fimbriae), vermeerdering (tegenover transferrine-
bindende proteinen) en inductie van letsels (tegenover
Apx-toxinen). Een dergelijk vaccin is nog niet com-
mercieel beschikbaar.

Naast een goede kennis van de pathogenese is ook
het inzicht in de immuunrespons van de gastheer heel
belangrijk voor de ontwikkeling van efficiénte vac-
cins. Uitdagingen vanuit immunologisch standpunt
zijn onder andere een verbeterde kennis van hoe de
immuniteit ter hoogte van mucosae kan gestimuleerd
worden, bijvoorbeeld om de initi€le adhesie van de
kiem te verhinderen, het bekomen van betere inzich-
ten in hoe specifieke antigenen opgenomen, verwerkt
en gepresenteerd worden door antigenpresenterende
cellen, alsook de ontwikkeling van adjuvantia die
een langdurige, beschermende immuniteit induceren
(Haesebrouck et al., 2004; Cox et al., 2006).
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