Luftvejsdiagnostik for
kveegdyrlaeger

Kjellerup den 22. & 23. oktober 2015

STOTTET AF

kvaegafgiftsfonden



Kalv, larynx, gdem i cartilago arytenoidea sin.
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Okse, larynx, papillom (vorte)




Bronchier og bronchioler

* Betxndelse
— Bronchitis, akut forlgb og patologi: Forskellige virusinfektioner

— Bronchitis, kronisk forlgb og patologi
e Sekundaere bakterieinfektioner
» Kvaeg: Bronchitis forarsaget af D. viviparus

— Bronchiolitis, akut forlgb og patologi
» Kalve med respiratorisk syncytial-virus (BRSV) (bronchointerstitiel pn.)

— Sequelae
* Bronchiektasi

— Sakkulaer
— Cylindrisk



Okse. Kronisk katarrhalsk bronchitis. D.
viviparus




Patogenesen ved bronchiektasi -
sequela
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Kalv, kronisk purulent lobulzer bronchopneumoni med
bronchiectasier - sequela




Kalv, kronisk purulent bronchopneumoni med
bronchiectasier - sequela




Kalv, lunge, Bronchiole: Bronchiolitis
fibrosa obliterans
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Okse, melanosis maculata




Okse, melanosis maculata




Lunger, atelektase

* Definition:
— Manglende/ufuldsteendig udvidelse af lungeveaev
— Sammenfald/kollaps af lungeveev

* Typer:
— Kongenital (fgtal) atelektase

— Erhvervet atelektase - sequela
* Obstruktions-atelektase
* Kompressions-atelektase
* Hypostatisk atelektase
e Subpleural atelektase (non lesion: postmortel)



Atelektase




Okse,, kompressions atelektase, "tympanifure”
pa oesophagus




Okse, interstitiel emfysem




Okse, RDM, 1.5 ar, opskummet
gdemvaeske i trachea og principal-



Presenter
Presentation Notes
Den opskummede ødemvæske er et sikkert tegn på at der er tale om en intravital læsion (agonalt ødem?)


Okse, blodaspiration




Okse, akut haemorrhagisk infarkt. Ses i relation til trombo-
embolisme i a. pul. grene i caud. lungeafsnit




Lobulzer bronchopneumoni

Lobulzer: respekterer lobulzsere greenser
Aerogen: (virus), mycoplasmer, bakterier
Cranioventral
— Korteste vej fra omgivelserne
— Abrupt forgrening af indfgrende luftveje
— Faerre kapilleerer i omradet (mindre forsvar)
— Pooling af eksudat pga. tyngdekraften
Primaert inficeres den bronchiole-alveolzere overgang
— Lufthastighed er O

— Ingen mucocilizer clearance

— Ingen alveolzere makrofager

— Flaskehals med skade fra mediatorer
frigivet af fagocytter



Presenter
Presentation Notes
Bronchopneumoni: 
Bronchopneumonier er pr. definition aerogene. Eksudation til lumen af resp.-vejene er karakteristisk.
Lobulær pneumoni: Den har lobulær udbredelse hos spec. kvæg og svin. Udgangspunktet er den bronchiole-alveolære overgang. Dette sted synes prædisponeret for skader induceret af luftbårne bakterier, virus, gasser og andre toxiske partikler idet: 1. Lufthastigheden er reduceret til 0 i området hvilket betinger deponering af 1 – 2 um store partikler; 2. Epithelet i området er ikke beskyttet så effektivt af det muco-ciliære apparat, der opererer i mere proximal retning, eller beskyttet af makrofager, der opererer distalt; 3. Epithelet i området er specielt modtagelig for skader forårsaget af oxidation og frie radikaler; 4. Claraceller er rigt forsynet med ”mixed function oxidases” 5. Der ses pooling af makrofager og ikke-cellulært materiale fra distale lungeafsnit, idet dette materiale skal passerer området der fungerer som en flaskehals (specielt ved mangel på alveolære pore).  
Prædilektion af infektioner for de kranio-ventrale dele af lungen kan skyldes: 1. Kortere vej fra omgivelserne indtil området; 2. Abrupt forgrening af indførende luftveje der betinger gunstige forhold for nidation af infektiøse partikler (turbulens); 3. Insufficient forsvar p.g.a. nedsat effekt af makrofager og granulocytter – måske forårsaget af ringere vaskulær perfusion her (relativt færre kapillærer i ventrale områder sammenlignet med dorsale hos kvæg) end i andre dele af lungen; 4. Effekt af tyngdekraften på pooling af eksudat. Inhalation af toxiske gasser har ikke speciel prædilektion for de kranio-ventrale lungeafsnit, men fordeles over hele lungen. Dvs. det er specielt infektionerne der findes kranioventralt. 
Bakterier er den hyppigste årsag til bronchopneumoni efter forudgående svækkelse af dyret (virus, stress, m.m.). 
Makroskopisk ses fortættet (konsolideret) lungevæv i de kranioventrale dele af lungen. Forskel mellem atelectase og fortætning – se figur!!! 
Ved lobulære bronchopneumonier vil lungevævet være rødlig af farve i de akutte stadier og mere grålig i de kroniske. På snitfladen vil vævet være fugtig hyperæmisk i de akutte stadier, og der kan erkendes forskellige typer af eksudater: serøst, mucøst, purulent, fibrinøst. Når eksudatet udfylder de perifere bronchioleafsnit og alveolerne og / eller når der er tilstrækkelig fortykkelse af bronchiolevæggene og alveolerne med celleinfiltrater, så ses på snitfladen et aftryk af de proximale dele af acini. Også kaldet kløverbladstegning = bronchopneumonisk tegning. Ses både i akutte og kroniske stadier af infektionen. Bronchiektasi  kan udvikles efter spredning gennem det luftførende system til proksimale bronchier. Ved svær bronchopneumoni vil pleura være medinddtaget i form af fibrinøs pleuritis. Kroniske abscesser kan udvikles. (Er der toxinproducerende bakterier til stede udvikles hurtigt fibrinøse, haemorrhagiske og/eller nekrotiserende forandriger over store områder = lobær bronchopneumoni).  
Histologisk ses i starten kun forandringer i bronchioli og tilgrænsende alveoler (nekrotisk eller hyperplastisk bronchiole-epithel = virus, neutrofile, celledebris, fibrin, mukus, makrofager. Let interstitiel infiltration. Det akutte stadium vare ca. 2 – 4 dage. I ukomplicerede tilfælde (kun let skade på type-I cellerne, der er den svageste epitheltype, og bronchioleepithelet men ingen skade på basalmembranerne) sker heling i løbet af 7-10 dage med komplet restitution inden for 3 – 4 uger. Kronicitet opstår 1. Hvis der indtræder nekrose af alveole- og bronchiolevæggene inkluderende basalmambranerne; 2. Hvis der vedvarende er eksudation til bronchioler og interstitier (???noxen kan ikke elimineres???), eller hvis der er proliferation af epithelet (hvilket hindre drænage), bl.a. som det ses ved obstruktiv bronchitis og bronchiolitis 3. Hvis drænage-forholdene også er ringe i distal retning som det ses hos dyr med manglende eller mangelfuld collateral ventilation (kvæg, svin). Der ses nu heling ved granulationsvævs-dannelse og fibrose. Pleura er ofte involveret ved kronisk bronchopneumoni p.g.a. spredning fra interstitierne, og hos specielt kvæg og svin ses kronisk forløb, hvor komplikationerne hos specielt kvæg (i mindre udstrækning får og svin) er suppuration og/eller abscesdannelse, fibrose af intersititerne, atelektase, bronchiektasier (stagnation) og fibrøs adhæsiv pleuritis.


Okse, SDM, 5 mdr, (lobulaer) bronchopneumoni med

klgverbladstegning/bronchopneumonisk tegning




Okse, SDM, 5 mdr, (lobulaer) bronchopneumoni med
klpverbladstegning
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Okse. Kronisk lobulzer purulent bronchopneumoni med
bronchiectasi




Okse. Kronisk lobulzer bronchopneumoni med
bronchiectasi




Lobaer bronchopneumoni - 1

Lobaer: agressiv pneumoni der breder sig hurtigt ud i lungevaevet —
virulensfaktorer fra bakterier/mycoplasmer og andet

Uni- eller bilateral

Aerogen: (virus), mycoplasmer, bakterier, andet
Cranioventral, evt. caudodorsal

Primaert inficeres den bronchiole-alveolzere overgang

Sekundazer spredning til det @vrige lungeveev; respekterer ikke anatomiske
“greenser”

Eksudation (primeert fibrin) til luftveje (og interstitier: bronchovasculzere,
interlobulzere - ikke alveolaere) og pleura - pleuropneumoni
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Presentation Notes
Bronchopneumoni: 
Bronchopneumonier er pr. definition aerogene. Eksudation til lumen af resp.-vejene er karakteristisk.
Lobær bronchopneumoni (svarer til lokal eller lokal ekstensiv).  En bronchopneumoni der udbreder sig hurtigt og ensartet over hele lungelapper eller større dele af disse hvorved disse områder bliver diffust og ensartet fortættet. Altså en meget aggressiv bronchopneumoni der spreder sig eksplosivt i vævet på tværs af den lobulære opdeling. Skyldes højvirulente mikroorganismer der vinder indpas i en vært med stærkt nedsat resistens. Prototypen hos kvæg er forårsaget af Mannheimia haemolytica (”Shipping fever”), hvor der ses fibrinøs bronchopneumoni. Lobære bronchopneumonier afficerer ofte de kranioventrale lungeafsnit (som andre bronchopneumonier) , og er af natur perakutte eller akutte. Centralt i genesen er produktion af toxiner fra bakterier eller inhalation af toxiske gasser? (røg-gas?). Toksiske gasser vil efter inhalation give en mere diffus udbredelse (frem for cranioventral/caudodorsal som ved bakterier). Disse toxiner påvirker f.eks. makrofager og heterofile granulocytter (aktivering – degranulering og efterfølgende død) (leukotoxin (RTX-faminilen af eksotoksiner) fra M. hæmolytica påvirker drøvtyggeres makrofager og neutrofile granulocytter; Apx-toksiner (også RTX-familie af eksotoksiner) fra A. pleuropneumonia har lignende funktion over for neut. gra. hos svin) og ofte kar eller hele vævet (og forårsager fibrin / fibrinopurulent udsvedning, hæmorrhagi, nekrose eller putrifikation). I alle tilfælde er der medinddragen af pleura (fibrin). I den initiale fase er lungevævet fast og hyperæmisk (”rød hepatisation”) p.g.a. hyperæmi og fibrin (og leukocytter, erythrocytter, makrofager). Hvis lysis (resulution) ikke indtræder øges fibrinmængden der trykker på kar (”grå hepatisation”). I denne fase ses ødem og fibrin i interstitier, tromber lymfekarrene og overgriben på kapillærer (trombose) og vener (phlebitis og trombophlebitis). Nu ses nekroser med demarkation af tenformede neutrofile granulocytter (”oat cells”). Makroskopisk er der fortsat tale om akutte manifestationer (histologisk nok begyndende subakut stadium). Dødsfald er hyppige. Komplikationer er bronchiolitis fibrosa obliterans, pleuritis, perikarditis, kronisk lungefibrose, abscedering, sequestra og putrifikation. 




Lobaer bronchopneumoni - 2

Fibrintromber i lymfekar

Overgribende phlebitis / arteritis (med trombose)
Nekrose

Oat-cells

Heling ved regeneration forekommer ikke

Sequelae (se ogsa tidligere dias) forekommer altid idet
— Fibrineksudation til bronchioler — bronchiolitis fibrosa obl.
— Nekrose — sequestration
— Fibrineksudation i gvrigt —fibrose (pleura, lungevaev)



Presenter
Presentation Notes
Heling ved regeneration forekommer ikke: Mennesker inficeret med pneumococcer kan ubehandlede overgå i lysisstadiet, der giver heling ved regeneration. ???Dyr og mennesker der behandles i tide kan hele ved regeneration???  


Okse, akut fibrings, nekrotiserende og haemorrhagisk lobaer
bronchopneumoni.
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Okse, akut (fibrings), nekrotiserende og
haemorrhagisk (lobaer) bronchopneumoni




Interstitiel pneumoni

Diffus og pletvis (dorsocaudal)
Bilateral
Aerogen: gasser (H2S, NH3, NO2 og O2 -ilt-terapi), antigener (type Il allergi)

Haematogen (ikke embolisk!): generaliserede virusinfektioner, endotoxin,
metabolitter, nematoder.....

Primaer skade pa alveoleseptae (type | celler, BM, endothel) og/eller det
bronchovasculare / interlobulare interstitium

Akut
— Proliferativ fase (epithelialisering): Type Il
hyperplasi
— Mononuclezere celler i septae og @vrige interstitier
Kronisk

— Fibroplasi af septae og @gvrige interstitier
— Persistens af epithelialisering

HISTOLOGI N@DVENDIG

38
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Presentation Notes
Interstitiel pneumoni: Optræder diffuse eller mere pletvise (dorsocaudalt i de bageste lapper), ofte ses ”rib imprints”, og skyldes en primær skade på alveoleseptae (type-I celler, endothel og basalmembraner) og intersititer (interstitier uden for alveoleseptae). Det centrale er eksudative og proliferative forandringer i alveoleseptae, men der ses i de helt akutte faser også let eksudation til alveolelumen. Årsagen er overvejende infektiøs (virus), men også ab-ag komplekser, inhalerede gasser (H2S, NH3, NO2 og O2 -ilt-terap), endotoxiner, ?uræmi? (nej, klassificeres som ødem), og uhensigtsmæssig metabolisme (”fog fever”) kan forårsage interstitiel pneumoni. Endotoksin: Direkte skade på endothel; aktiverer makrofager og blodplader (inflammation, clot) og neutrofile; aktivere C; aktiverer koagulation med udvikling af DIC -> Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS) der klassificeres som permabilitetsødem -> interstitiel pneumoni. ???Hvad er SIRS i denne sammenhæng??? Akutte form: Der ses skade på alveolekapillær-endothelet og type-I cellerne (mest følsomme; der ses nekrose og desquamation), med serofibrinøs exudation til alveolelumen og septae, hvor der også kan ses nogen cellinfiltration. Ødem i enterstitierne. Fibrin og andre plasmaproteiner vil danne hyaline membraner på alveolevæggenes inderside. Neutrofil infiltration til (alveolelumen og) septae -> mononucleære celler -> begyndende epithelialisering og begyndende fibroplasi af septae. På dette stadie er fundstændig heling stadig mulig. Kroniske form: Overgangen mellem fibroplasi til egentlig fibrose af septae (der ses også fibroplasi / fibrose af septae, specielt hvis der har været interstitielt ødem) markerer overgangen til det kroniske stadium, og samtidig irreversibilitet. Det kroniske stadie nås ca 14 dage efter de initiale skader. Hypertrofi af den glatte muskulatur i respirations-vejene er også et alm. fund i de kroniske stadier, og hyperplasi af type II celler kan persisterer.   


Interstitiel pneumoni
}
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Inhalation

Type [l pneumocyte
Alveolus

Entry of organisms
into alveolus . .

tnfection of
type | pneumocytes

Hyaline membrane

Hyperplasia of
type ll pneumocytes

INTERSTITIAL
PNEUMONIA

Interstitial edema
and predominantly
mononuclear exudate

Congested and
dilated capillary

INTERSTITIAL
FIBROSIS



Kalv. Akut lobulaer bronchopneumoni (broncho-interstitiel
pneumoni). Eksperimentel BRSV infektion

XVII-10
PID 8



Fokal pneumoni

* Uni- eller bilateral (en, fa, mange leesion; evt dissem
|2esioner)

* Aerogen: Trueperella pyogenes,
Actinomyces bovis mv.

 Embolisk: Bakterier, parasitter....
— Primeer affektion af arterioler/kapillaerer
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Presentation Notes
Fokal pneumoni: 
Fokale læsioner har et centrum / arne, og er dermed principielt sfæriske.
Hvis der udsæd overalt i lungerne, d.v.s. dissemination, er det meget sandsynligt at der er tale om en embolisk tilførsel af smitstoffet. D.v.s. der er tale om en (multifokal,) embolisk pneumoni. Ofte kan emboliske pneumonier karakteriseres yderligere på makroskopisk grundlag som enten akutte nekrotiserende eller apostematøse pneumonier. I det kroniske stadium vil det nekrotisk element ofte mangle og være erstattet med suppuration og dermed med en kronisk absces. 
Parasitter giver i regelen anledning til granulomatøse pneumonier, evt. med forkalkning. Distomabscesser hos kvæg afviger noget fra det generelle billede. Der er her tale om juvenile stadier af leverikter der når lungevævet med blodet. I lungen udvikles op til 10 cm i diameter, flerkamrede cyster med forklakning i væggen og indeholdende et tyndt chokoladefarvet eksudat. Cysterne er ofte lokaliseret til de caudale lungelapper (d.v.s. ingen dissemination).
Hos voksne svin ses infektioner med Staphylococcus aureus, A. pleuropneumoniae og pasteurella species der nok er multikokale, men imidlertid ikke emboliske men derimod aerogene, altså fokale (multifokale evt disseminerede) ærogene pneumonier, hvor den lobulære tegning ikke er specielt tydelig. Hos kvæg og andre arter ses aerogen infektion med Actinomyces bovis mv., der er multifokal, og i det hele taget synes granulomatøse og pyogranulomatøse infektioner ofte at være fokale. Indgangsporten for bakterierne der giver embolisk pneumoni kan være, hud (evt inficeret hæmatom ved v. jugularis), klove, navlestedet, forreste luftveje, tarm, subfreniske abscesser (oxe). Actinobacillus pleuropneumoniae kan i særlige tilfælde give cranioventral lobær bronchopneumoni (serotype 6 hos unge individer).  Kroniske abscesser som sequela til bronchopneumoni kan klassificeres som kronisk fokal apostematøs ærogen pneumoni, eller kronisk lobulær bronchopneumoni med kroniske abscesser. 


Okse. Kronisk fokal embolisk pneumoni. Distomabscesser
udviklet efter migration af F. hepatica




Okse. Kronisk fokal apostemat@gs embolisk pneumoni med sekundaer lokal
a&rogen spredning




Karakteristika

Klasse

Lobulaer
broncho-
pneumoni

Lobaer broncho-
pneumoni

Intersititel
pneumoni

Bronchointerstiti
el pneumoni -
kun den ene af
typerne

Fokal
pneumoni

Klassifikation af pneumonier

Lokalisation og
udseende

Lobulzer,
cranioventral,
uni/bilateral

Lobeer,
cranioventral el.
caudodorsal,
uni/bilateral

Diffus og pletvis
(caudodorsal),
bilateral

Lobuleer,
cranioventral,
uni/bilateral

Separate laesioner,
soliteer til multifok
-/+ dissemineret,
uni/bilateral

Patogenese

/£rogen, bronkiole-
alveolaere overgang

Zrogen, bronkiole-
alveolaere overgang

/Zrogen eller
haematogen (ikke
embolisk!), septae
og interstiter

/Zrogen,
bronkiole-
alveolzere overgang

Dissemineret =
emboli i kapillzerer.
(/£rogen)

Eksudattype*

Suppurativ med
ekssudation til
luftvejene

Fibrings med
ekssudation til
luftvejene, putrid
og nekrotiserende,
overliggende
pleuritis

Akut fase med let
eksudation til
luftvejene, kronisk
fase med septal og
interstitiel
infiltration/fibrose

Ekssudativ til
luftvejene og septal
og interstitiel
infiltration/fibrose

Nekrotiserende,
apostematgs,
eosinofil

Agens

(Virus),
mycoplasmer,
bakterier

(Virus)
mycoplasmer,
bakterier

Virus, ag-ab
komplekser,
toksiske gasser,
endotoksiner,
metabolitter

Virus

Bakterier,
parasitter

NB histologi

Toksiner fra
bakterier, pulm.
vaskulitis, ”oat-
cells”

Hyaline membraner
(akut), type Il
hyperplasi (akut og
kronisk)

Som bronchopn. +
interstitiel pn.

Eksempler

Enzootisk
pneumoni hos
kvaeg og svin med
sekundaer infektion
med pyogene
bakterier

Pulmonal
mannheimiose hos
kvaeg,

ondartet lungesyge
hos svin (Ap)

Tryptofan-
induceret (ABPE,
"fog fever”) hos
kvaeg,

PMWS hos svin

BRSV hos kvaeg,
influenzavirus hos
svin



Nogle pneumonier med atypisk udbredelse over lungefeltet

* Kvaeg

— Fokale emboliske pneumonier
* Distomabscesser: leesionerne ses overvejende perifert i dorsokaudale omrader

* Lungeorm (D. viviparus), ferste fase: overvejende subpleuralt lokaliserede foci

e (Lungeorm (D. viviparus), anden fase: bronchitis ses overvejende i de dorsokaudale
omrader)

— Bronchopneumonier (aerogene) W

* Ondartet lungesyge (M. mycoides subsp. mycoides): leesioner ses mest kaudalt
* Tuberkulose, tidlige stadier: fokale, subpleurale og dorsokaudale laesioner



®
Lu nger (pneumoni hos kvaeg)

Diagnoser (antal/total) Bakterier, 49% pos., Virus, 35% pos., Mycop. og ureapl., 84%
enkelte bl. inf. enkelte bl. inf. pos., mange bl. inf.
(antal/total) (antal/total) (antal/total)
Fibrino-nekrotiserende H. somni (10/11) BRSV (2/18) U. diversum (16/35)
bronchopn. P. multocida (5/10) Coronavirus (1/1) M. dispar (13/31)
(31/72) M. haemolytica (4/4) M. bovirhinis (7/17)

A. pyogenes (5/9)
S. dublin (1/2)

Suppurativ bronchopn. P. multocida (4/10) BRSV (16/18) U. diversum (17/35)
(36/72) A. pyogenes (4/9) BVD virus (4/4) M. dispar (15/31)
H. somni (1/11) PI-3 virus (1/1) M. bovirhinis (10/17)
Strep. uberis (1/1) M. bovis (1/1)
E. coli (1/2)
Embolisk pn. P. multocida (1/10) M. dispar (3/31)
(4/72) S. dublin (1/2) U. diversum (2/35)

E. coli(1/2)
Staph. aureus (1/1)

Andre laesioner A. fumigatus (1/1)
(1/72)


Presenter
Presentation Notes
Alder af kalve var ikke angivet i artiklen.

96% af de 72 tilfælde var cranioventralt lokaliserede.

Der var god overensstemmelse mellem den histopatologiske klassifikation (det er den der faktisk er anvendt i tabellen) og den makroskopiske: lobær = fibrino-nekrotiserende; lobulær = suppurativ. I 8 tilfælde sås fibrinøs pleuritis sammen med pneumonien (ikke angivelse af hvilke hvilke klasser det drejer sig om).

Under den fibrino-nekrotiserende klasse sås H. somni overvejende at være associeret til den nekrotiserende klasse.  

Ved den suppurative bronchopneumoni sås også ofte abscesser. 

Ved isolering af BRSV sås ofte føtalisering af alveoler, syncytiale celler og emfysem – og suppuration.

I 32% kunne antibakterielle stoffer spores. 

P. multocida blev oftere isoleret sammen med andre bakterier og virus: indikerer at bakterien ikke er primær ansvarlig for induktion af sygdom (opportunist)   

En egentlig opgørelse over virus / mycoplasmer / bakterier dobbelt-, tribbel- infektioner blev ikke udført – bortset fra hvad der er nævnt ovenfor. 

Hæmophilus somnus hedder nu Histophilus somni !

Mannheimia hæmolytica hed tidligere Pasteurella hæmolytica !

Ved de fibrino-nekrotiserende bronchopneumonier skyldes det lave antal BRSV isolater kun at BRSV nu er væk – jvf. Birgitte.

BRSV er klart associeret til suppurativ bronchopneumoni.

BVD virus er ikke primær lungepatogen, men isolering er udtryk for persistent inficerede dyr eller dyr med BVD; hos begge ses immunsupperession og øget risiko for pneumoni.

Mycoplasmer blev kun forsøgt identificeret i 51 ud af de 72 prøver. Mycoplasmer synes vidt udbredt. Ses også  i ikke-pneumonisk kontrol materiale (Birgitte). I andre europæiske lande, USA og Canada er M. bovis primær ansvarlig for nekrotiserende bronchopneumoni.  

Embolisk pneumoni hos kvæg undersøgt af Torsten S. Boutrup (veterinært speciale 2003): 19 cases, hvorfra der kunne dyrkes A. pyogenes, F. necrophorum eller blandinger af de to bakterier.
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