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Del 1: Utfoérlig sammanfattning

Fowl adenoviruses (FAdVs) infect chickens and are the aetiological agents of the
globally emerging disease inclusion body hepatitis (IBH), and less often
hydropericardium syndrome and gizzard erosion in broilers. In this project we
investigated the epidemiology of FAdV among meat-type breeder birds and broilers and
characterized viruses by serology, PCR and molecular techniques. One specific aim was
to determine which species of FAdV predominate in Sweden in order to enable future
vaccination. Our results suggested that FAdV is far more widespread than previously
known. Breeder flocks regularly seroconverted before onset of lay, and vertical
transmission of FAdV could not be detected during the early and mid-production stages.
This suggests that vertical transmission may be less important that previously known,
but it may still play an important role. FAdV was detected in a large majority of broiler
flocks, regardless of clinical status. A high level of genetic diversity was found among
analysed FAdVs from breeders and broilers, but species D and E (serotypes 2 and 8)
predominated in both bird categories. These species have been associated with IBH
outbreaks. Species A, B and C, were less commonly detected. During this project a
cluster of outbreaks or gizzard erosion was diagnosed in broiler flocks in association
with FAdV-A for the first time in Sweden. The source of these outbreaks could not be
identified, but vertical transmission was suspected because FAdV may be occasionally
found in breeder flocks. Based on our results we suggest that improved biosecurity and
cleaning and disinfection or barns between flocks may help to reduce the spread of
FAdVs. The importance of vertical spreads need to be further researched. Future
vaccines should target FAdV-D and E of serotypes 2 and 8.

Projekt har fatt finansiering genom:
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Del 2: Rapporten

Inledning
Adenovirus hos tamhons (fowl adenovirus, FAdV) (Figur 1) klassificeras inom slaktet

Aviadenovirus, familj Adenoviridae. FAdV indelas i fem arter/12 serotyper (Tabell 1).

- EOBPNS

Art Serotyp
FAdV-A 1

FAdV-B 5

FAdV-C 3,4,10
FAdV-D 2,9,11
FAdV-E 6,7, 8a,8b

Tabell 1. Klassificering av
FAdV enligt International
Committee on Taxonomy of
; Viruses ICTV,

e http.//www.ictvonline.org).

Figur 1. Elektronmikropisk bild av FAdV-A isolerat inom projektet.

Infektion med FAdV hos tamhdns kan orsaka sjukdomarna inklusionskroppshepatit
(IBH) [SVA:s webbsida), hydroperikardsyndrom och muskelmagserosion. IBH ar den
vanligaste sjukdomen och &r framforallt kopplad till arterna FAdV-D och E.
Korsimmuniteten &r starkt begransad, vilket innebar att tamhons kan infekteras
upprepade ganger av olika arter och serotyper av FAdV och val av vaccin forsvaras.

IBH har rapporterats fran framférallt Europa, Australien och Nordamerika men
utbrott ses i manga lander. Utbrott har forekommit sporadiskt i Sverige sedan 1990-talet
och antalet utbrott har dkat avsevart de senaste aren. Diagnosen stalls genom obduktion
och mikroskopi eventuellt i kombination med PCR-teknik for att pavisa FAdV.

Utbrott av IBH karaktariseras av plotsligt 6kad dodlighet (2—-10 (30 %)) under ca fem
dagar med ospecifika symtom: nedsatt allmantillstand, inaktivitet, uppruggad
fjaderdrakt och hukande kroppsstallning, bland ca 2—7 veckor gamla kycklingar.
Forhojd foderkvot och sankt tillvaxt &r ocksa vanligt men omfattningen r oklar. FAdV
sprids saval horisontellt (mellan faglarna) som vertikalt (fran honan via agget till
avkomman, men indirekt spridning via manniskor och utrustning kan ocksa bidra till
spridningen. Epidemiologin i faltbesattningar ar bristféalligt kand.

Projektet syfte och mal

Det Overgripande syftet med projektet var att vinna 6kad kunskap om epidemiologin,

virusegenskaper och betydelsen av FAdV-infektion i kommersiell kycklinguppfédning

(matfagel) i Sverige. Foljande tre delprojekt ingick:

1. Kartlaggning av FAdV-férekomst och omfattning och duration av vertikal
smittspridning fran foraldradjur (parentsgenerationen) till kycklingar.

2. Kartlaggning av FAdV-forekomst hos kycklingar med misstankt IBH och hos friska
kycklingar, samt utredning av betydelsen av IBH for produktion och ekonomi.


http://www.sva.se/sv/Djurhalsa1/Fjaderfa/Virussjukdomar-hos-fjaderfa/?lid=24830
http://www.ictvonline.org/
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3. Karaktérisering av FAdV fran parentshons och kycklingar for att identifiera
dominerande genetiska varianter, arter och serotyper for att mojliggora framtida
vaccination samt utreda evolutiondra aspekter.

Material och metoder

Serologi och provtagning av agg och faglar

Infektion med FAdV pavisades hos avelshons i delprojekt 1 och 2 genom serologi dvs
antikroppsdetektion i blodprov med en kommersiell ELISA-test (Group 1 Avian
Adenovirus Antibody Detection Kit, Biocheck, pavisar antikoroppar mot samtliga
serotyper). For att undvika extra provtagning av avelshdnsen sokte och erholl vi
tillstand av Jordbruksverket att anvanda befintliga prover fran ett kontrollprogram
(Honshalsokontrollprogrammet) genom vilket hénorna provtas rutinmassigt var 12:e
vecka fran 16 veckors alder.

Fran samma avelsflockar samlades oklackta agg (klackeriavfall) med hjélp av
klackeriernas personal nar foraldraflockarna uppnatt 30 respektive 40 veckors alder
(delprojekt 1). Proverna representerade féraldrarnas virologiska status 3—4 veckor
tidigare, dvs vid tidig klackaggproduktionsfas och i mitten av produktionsperioden.
Proverna undersoktes med PCR-teknik, se nedan. Syftet var att pavisa vertikal smitta.

| delprojekt 1 och 2 utférdes provtagning av organ fran avelshons och kycklingar for
att pavisa FAdV-infektion med PCR-teknik. | bada delprojekten provtogs lever
(malorgan for FAdV) samt blindtarmstonsiller dvs lymfoid vavnad i blindtarmen dar
virus ofta kan pavisas under en langre tid an i levern. Faglarna som provtogs var i
samtliga fall sjalvddda eller hade avlivats pa gardarna pga sjukdom eller skada. Inga
faglar avlivades med syfte att inga i forskningsprojektet.

Molekylar detektion av FAdV (delprojekt 1-3) och fylogenetisk analys (delprojekt 3)
PCR-teknik ar kénslig och specifik och har pa senare ar blivit en allt viktigare metod for
pavisande av virus som alternativ till isolering. I projektet pavisade vi arvsmassa fran
FAdV med en PCR riktad mot L1-loopregionen hos hexongenen (Meulemans et al.,
2001). Metoden att pavisa vertikal éverféring genom provtagning av dgg och PCR-
analys testades genom en pilotstudie fore projektstart. Resultaten fran pilotstudien
visade att FAdV fanns i majoriteten av de undersokta oklackta avelséaggen fran en
avelsflock (Jansson et al., opublicerade resultat). Sekvensering av hexongenen utfordes
baserat pa PCR-produkten.

Fylogenetisk tradanalys &r ett stort vetenskapsfalt dar det sker snabb kunskaps- och
metodutveckling. Nar det géller de flesta av metoderna for epidemiologisk typning,
anvands vanligen nagon form av mjukvara och databearbetning for att bilda ett sa
kallade dendrogram, slaktskapstrad, och pa sa sétt avgora genetisk likhet och slaktskap
mellan olika gener och virusstammar. | projektet anvandes sekvensdata fran
hexongenen och tradkonstruktionsalgoritmen “maximum likelihood” i programmet
MEGA 7.2. Fylogenei baserat pa helgenom ingar ocksa i projektet.

Serotypning av FAdV (delprojekt 3)

Serotypning har av branschen bedémts som synnerligen angeldget att utfora eftersom
kannedom om vilka serotyper som férekommer &r en ngdvéndig forutsattning infor
utveckling/val av vaccin. Serotypning utfordes tidigare genom neutralisationstest, vilket
ar tidskravande och forutsatter att man har tillgang till virusisolat och en komplett panel
av antikroppar mot kanda serotyper. Allt farre laboratorier utfor idag denna analys. |


http://www.sva.se/djurhalsa/fjaderfa/kontrollprogram-fjaderfa/honshalsokontrollprogrammet
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projektet utfordes serotypning med PCR-teknik och sekvensering av genen for enzymet
DNA-beroende DNA polymeras enligt Kajan et al. (2011) i samarbete med ungerska
forskare (Dr. V Palya, CEVA-PHYLAXIA ZRT, Budapest).

Virusiolering: Virusisolering gjordes i cellkultur (chicken hepatocellular carcinoma cell
line, LMH, ATCC) och i specifikt patogenfria (SPF) &gg genom ympning via allantois
och dggulan.

Next generation sequencing (NGS)

NGS ar en ny DNA-sekvenseringsteknik som snabbt revolutionerat hur forskning om de
genetiska egenskaperna hos ett virus kan utforas. Tekniken &r mycket effektiv och kan
snabbt producera stora méangder sekvensdata till en relativt 1ag kostnad. Metoden som
anvands vid SVA:s Avdelning for Mikrobiologi ar baserad pa Illluminas NGS-plattform
och ett sk metagenomikprotokoll som kartlagger all DNA i provet. Den experimentella
delen av NGS-metoden kan delas upp i tva steg, i) preparering av ett sk DNA-
provbibliotek for varje prov och ii) sekvensering. | prepareringen av ett DNA-
provbibliotek anrikas forst DNA via en hybridiseringsprocess. Denna anrikning utfors
separat for de tva olika DNA-strangarna. Darefter kopplas specifika
oligonukleotidadaptorer pa varje fragment for att mojliggéra sekvensering.

Analys av NGS-data

NGS-tekniken genererar en massiv sekvensméngd for varje prov. For att identifiera den
virusarvsmassa som man ar intresserade av sker ett antal dataanalyssteg i samband med
sekvensering. Forst anvénds den publika sekvensdatabasen GenBank (L&nk till
GenBank) dar all producerad sekvensdata fran instrumentet jamfors mot all befintlig
sekvensdata i GenBank. Jamforelsen utfors med hjélp av en bioinformatisk algoritm
som kallas BLAST (eng. Basic Local Alignment Search Tool). Dérefter kan
sekvensdata fran MiSeg-instrumentet matchas mot ett referensgenom for att definiera
vilka sekvenser som hor till ett visst virus. Genererade sekvensdata kan dven anvandas
till att identifiera basparspositioner dar den undersokta sekvensen inte matchar
referensgenomet, sk varianter (potentiella mutationer). Variantfrekvensen ger en
indirekt uppfattning av hur frekvent mutationen &r hos den undersokta virusstammen. |
denna analys utnyttjas det faktum att varje prov representeras av tva olika provbibliotek.
Endast varianter som korrekt aterfinns i bada provbiblioteken anvands for vidare analys.
Detta tillvagagangssatt har fordelen av att kunna identifiera och filtrera bort
basparsvariationer som tillkommit genom hanteringsprocessen. Alla dessa steg &r
inbyggda i ett stromlinjeformat analysflode som utfors automatiskt pa MiSeq-
instrumentet under och via analys i CLC Genomic Workbench efter att sekvenseringen
ar klar. Resultatet av analysen bestar av en elektronisk fil med sekvenser.

Statistisk analys (delprojekt 2)
Statistisk analys | delprojekt 2 utférs med univariat och multivariat regressionsmodell
samt deskriptiv statistik med t-test, chi2-test och Fisher’s Exact test.

Resultat och diskussion

Delprojekt 1

I delprojekt 1 analyserades totalt 1900 blodprover fran samtliga avelsflockar (matfagel)
i Sverige under perioden maj 2015 — juni 2016. Proverna representerade tva hybrider
(Cobb och Ross) och tva avelsforetag. Antalet undersokta flockar var 87 vid 16 veckors


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/),

2018-06-29

alder och 52 vid 24 respektive 36 veckors alder. Antalet flockar var hogre fore
produktionsstart (16 v) eftersom vissa flockar slas samman infor produktionsstart.

Analyserna visade att majoriteten av flockarna (80/87, 92 %) hade serokonverterat
vid 16 veckors alder. | 34/80 (42 %) seropositiva flockar var samtliga 10 prover
positiva. Det ena foretaget hade bara enstaka flockar dar samtliga prover var positiva,
vilket tyder pa att flockarna kan ha smittats nagot senare an hos det andra foretaget som
hade hog andel flockar med hog seroprevalens (alla prover positiva). Vid 24 veckors
alder var 50/52 flockar seropositiva (96 %) och vid 36 veckors alder hade samtliga 52
flockar serokonverterat och i drygt 90 % av flockarna var samtliga 10 prover positiva.
Beslut fattades darfor att utesluta den planerade analysen vid 48 veckors alder.

Insamling av &gg (klackeriavfall) gjordes pa tre klackerier (tva foretag) fran
september 2015 i takt med att de provtagna flockarna ovan bérjade producera klackégg,
och pagick till juni, 2016. Relativt tidigt under projektets gang fattades beslut att 6ka
antalet analyserade agg per provtagningstillfalle och flock fran 10 till 20 &gg for att 6ka
mojligheten att pavisa virus. Antalet provtagna flockar minskades darigenom fran 52 till
35. Totalt provtogs (lever och blindtarmstonsiller) och analyserades 949 dgg. Samtliga
prover analyserades med PCR for pavisande av hexongenen. Virus pavisades gj.

Med syfte att konfirmera resultaten och fordjupa kunskapen utfordes tva
kompletterande tidigare ej planerade studier.

Kompletterande delstudie 1.1: Utokad provtagning for konfirmering av resultaten
Fyra individuella avelsflockar (bada avelsforetagen deltog) valdes slumpmassigt for
provtagning vid 24-26 veckors alder. Ingen av flockarna hade deltagit i den tidigare
undersokningen. Totalt 62 sjalvdoda eller avlivade avelshons (15-17/flock) ingick.
Lever och blindtarm provtogs och analyserades med PCR. Parallellt analyserades 80
oklackta agg insamlade nar flockarna var 30 veckor gamla, det vill sdiga motsvarande
26-27 veckors alder hos avelshonsen. Serologisk analys av sparade serumprover vid 16
(4/4 flockar) respektive 24 veckors alder (3/4 flockar) utfordes ocksa.

Resultaten bekraftade tidigare fynd. Flockarna hade serokonverterat vid 16 och 24
veckors alder och andelen hons med antikroppar var hog (70-100 %). Samtliga prover
fran hons och agg var negativa avseende FAdV.

Kompletterande delstudie 1.2 Kartlaggning av virusforekomst i parentsflockar under
uppfédningsperioden

En andra tidigare ej planerad studie genomfordes for att konfirmera att honorna
infekterades av FAdV fore produktionsstart. Sex parentsflockar (bada avelsforetagen
deltog) valdes slumpmaéssigt ut for provtagning. De hade tidigare ej deltagit i projektet.
Prov insamlades fran en kyckling per dag fran 1-112 dagars alder. Proverna
analyserades med PCR-teknik och artbestdmning skedde genom sekvensering
(hexongenen). Sparade serumprover fran fyra av flockarna (16 veckors alder)
analyserades serologiskt avseende FAdV. Resultaten visas i Tabell 2.

Tabell 2.
Flock nr/avelsforetag FAdV pavisat vid alder (v) FAdV-art
1/A 6,7,8 D
2/IA Neg
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3/B 11 D
16 A

4/B 12 D

5/B 14 A
15 AochD
16 D

6/B Neg (seropositiv flock)

Virus kunde isoleras fran faglar infekterade av FAdV-A, D och E.

Ej genomfort

| delprojekt 1 ingick dven en planerad jamforelse mellan FAdV-infekterade och
oinfekterade avelsflockar avseende produktionsresultat (4ggproduktion, klackprocent,
dodlighet hos avelsdjuren). Denna del av projektet kunde inte genomforas eftersom i
stort sett samtliga flockar infekterades redan under uppfodningsperioden.

Diskussion

Resultaten fran delstudie 1 visade att FAdV under den aktuella perioden infekterade
samtliga svenska avelsflockar (matfagel) i tidig alder, ofta redan under
uppfodningsperioden, vilket ger upphov till immunitet och ej pavisbar vertikal
smittéverforing under forsta delen av produktionsperioden. Detta talar for att vertikal
smitta inte ensamt kan forklara IBH-utbrotten i svenska kycklingflockar. Aven om
vertikal smittspridning inte kunde pavisas i denna studie ar det kant att det forekommer
och tidigare pavisat dven i Sverige. Vertikal smitta ar sannolikt ett resultat av
reinfektion av féraldradjuren nar deras immunitet med tiden minskat eller nér de
exponeras for nya arter/serotyper som de tidigare inte traffat pa. | 2/6 flockar i den
kompletterande studien 1.2 pavisades tva olika arter av FAdV under
uppfodningsperioden, som koinfektion eller seriellt. Att detta kan forekomma &r kant
sedan tidigare, men vara resultat tyder pa att koinfektion med flera FAdV-arter ar
vanligare an vad som tidigare varit ként.

Mojliga smittkallor for parentshonsen ar vertikal smitta fran importerade
grandparentskycklingar och/eller miljosmitta i form av en yttre viruskalla eller
residualsmitta i djurutrymmen fran tidigare flockar. Smittkallan for avelshonsen
undersoktes ej inom ramen for vart projekt.

Delprojekt 2

Kartlaggning av forekomst av FAdV bland kycklingar med misstankt IBH

Fran november 2015 till senvaren 2017 genomfordes en aktiv insamling av prover fran
misstankt IBH-drabbade kycklingflockar. Insamlingen gjordes via ett upprop bland
kliniskt aktiva fjaderfaveterinarer. Materialet kompletterades med nagra fall som inkom
fore/under projektperioden inom ramen for SVA:s rutindiagnostiska verksamhet.
Resultaten av insamling och analyser redovisas i Tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning av resultat fran flockar inkomna MED misstanke om IBH

Insamlingsperiod Antal PCR-resultat Pavisad FAdV-art IBH
flockar (hexongenen), genom sekvensering  konfirmerad
(art/antal flockar) (mikroskopi)
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antal positiva (antal flockar)

flockar
Jan-sept, 2015 6 6 D (6/6) 5/6
(fore projektstart)
Nov 2015—juni 38 31 D (26/31) 19/26
2017 E (3/31) 0/3

D + E (2/31) 0/2
0/7 PCR-neg*

TOTALT 44 37 - 24

Bland de FAdV-infekterade flockarna tillhorde samtliga utom tva samma hybrid. Fem
uppdrag uteslots eftersom ofixerat organmaterial fér PCR-analys saknades.

Kartlaggning av forekomst av FAdV bland friska kycklingar

Provtagning har utforts under perioden maj 2017 — januari 2018 i kycklingflockar utan
sjukdomssymtom for att kartlagga forekomsten av FAdV i en frisk population. Urvalet
var slumpmaéssigt och baserades pa klackeriernas leveransdata. Tio kycklingar provtogs
vid 26-28 dagars alder i varje flock. Tva hybrider och tva avelsforetag var
representerade. Totalt inbjods 37 producenter att delta varav 35 tackade ja. Av de 30
provtagna flockarna pavisades FAdV i 23 (77 %). | majoriteten av flockarna pavisades
FAdV-D eller E och i ett mindre antal flockar pavisades bade FAdV-D och E.

Oavslutad studie: I delprojekt 2 ingick en epidemiologisk/statistisk analys for att
kartlagga effekter av IBH-utbrott avseende produktion och ekonomi Efter att
virusanalyserna var avslutade gjordes ett urval av analysparametrar t ex total dodlighet,
foderkvot, kassation vid slakt, tillvaxt) i samrad med branschorganisationen Svensk
Fagel fran branschens uppfdljningsprogram TUPPEN. Data fran flockar med (Tabell 3)
och utan IBH samlades levererades i maj 2018 och statistisk analys har darfor ej kunnat
slutforas infor slutrapporteringen. Detta kommer att géras inom ramen for ett pagaende
doktorandprojekt.

Kompletterande delstudie 2.1: Uppféljning av FAdV-forekomst hos foraldradjur till
kycklingar med IBH

Eftersom antalet pavisade virus i delstudie 1 var farre an forvantat gjordes ytterligare ett
forsok att pavisa virus hos foraldradjuren, denna gang i avelsflockar som var foraldrar
till kliniskt sjuka kycklingflockar (Tabell 3).Prover (lever och blindtarmstonsiller)
samlades fran totalt 73 sjalvddda eller avlivade parentshons fran 11 flockar under
perioden mars — juni 2016. Urvalet baserades pa att de var foraldrar till flera av de PCR-
positiva slaktkycklingflockarna. Aldern vid provtagning varierade mellan flockarna och
likasa tiden som forlopt sedan IBH diagnostiserats hos kycklingarna.

Resultaten visade foljande: FAdV pavisades ej med PCR-teknik bland de provtagna
avelshonsen i 9/11 flockar. En avelsflock var positiv avseende FAdV-A. Denna flock
var forélder till tre kycklingflockar som var positiva avseende FAdV med PCR-analys,
men utan konfirmerad mikroskopisk IBH-diagnos. Foréldraflocken i detta fall hade
ingatt aven i delprojekt 1, men virus hade da inte pavisats i klackaggen vid provtagning
vid 30 respektive 40 veckors alder. Honorna i den andra positiva avelsflocken var
mammor till sex kycklingflockar med konstaterad IBH och i vilka FAdV-D hade
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pavisats. Tyvarr har vi inte kunnat faststalla vilken art det rérde sig om hos
foraldradjuren. Virusisolering misslyckades fran de bada infekterade foraldraflockarna.

Kompletterande delstudie 2.2 Utbrott av FAdV-associerad muskelmagsdegeneration
bland kycklingar varen 2016

| samband med rutinobduktioner utférda pa SVA diagnostiserades muskelmagserosion i
fyra kycklingflockar hos olika uppfddare i april-maj 2016. Symtomen bestod av nedsatt
och ojamn tillvéxt samt nedsatt/upphdrd aptit i kombination med hog gallring.
Ytterligare ett utbrott konstaterades i en av besattningarna senare samma ar. | samband
med utredningen pavisades inklusionskroppar i epitelceller i muskelmagen (2/4 flockar)
och FAdV-A pavisades med PCR-teknik och sekvensering i organprover. | samarbete
med Prof. Hess, University of Veterinary Medicine (VetmedUni), Wien, Osterrike
konfirmerades diagnosen i samtliga fyra flockar genom in situ-hybridisering (virus
pavisas med DNA-prover i vavnaden i direkt anslutning till vavnadsskador). Pa en av
gardarna provtogs aven en frisk kontrollflock i vilken FAdV-E pavisades. Utredning
och provtagning utférdes i 11 av 14 foraldraflockar till de drabbade kycklingarna. 1
samtliga 11 flockar var 10/10 prover serologiskt positiva avseende FAdV vid
analystillfallet ndrmast i tid fore utbrottet hos kycklingarna. Férsok gjordes dven att
pavisa virus i agg fran foraldrarna med PCR, men med negativt resultat.

Diskussion: En majoritet av kycklingflockarna var infekterade med FAdV, oavsett
Klinisk status, vilket var ett ovéntat resultat. Resultaten stéds dock av en tidigare studie
fran Kanada som rapporterade att ca 40 % av flockarna var infekterade med potentiellt
sjukdomsframkallande varianter av FAdV vid slakt (Eregae et al., 2014). Lange
betraktades FAdV som ett opportunistiskt virus som orsakar sjukdom (IBH) hos
immunsupprimerade kycklingar. Senare studier har visat att FAdV &ar primart patogent
(Gomis et al., 2006; Hess, 2013). Det kan finnas flera orsaker till vara resultat. En
mojlighet ar att IBH &r underdiagnostiserat i Sverige. Det kan inte uteslutas att lindriga
utbrott undgér diagnostik, men det & mindre sannolikt att allvarliga utbrott inte
upptécks av uppfodaren. En annan mojlighet ar att vissa FAdV-stammar som cirkulerar
i kycklingbesdttningar i Sverige dr icke- eller laggradigt sjukdomsframkallande. Det ar
visat att sadana virusstammar kan férekomma (Hess, 2013) men omfattningen &r oklar.
En tredje mojlighet &r att det krdvs samverkande faktorer, t ex genetiska eller
miljorelaterade orsaker, eller andra infektioner. Tidigare forskning har visat att
matfagelhybrider ar kansligare an varphonskycklingar for IBH (Matos et al., 2016) men
kunskap om variation mellan hybrider saknas. En annan intressant observation var att
FAdV var vanligt forekommande bland friska kycklingar oavsett hybrid, men
majoriteten av IBH-utbrotten under projektperioden drabbade den ena hybriden.
Skillnader i rapportering skulle kunna vara en forklaring. Skillnader i kénslighet mellan
hybriderna eller spridning av olika FAdV-stammar med olika sjukdomsframkallande
virus i de tva populationerna kan heller inte uteslutas.

Under projektets gang intraffade utbrott av muskelmagserosion kopplat till FAdV-A.
Vid tiden for utbrotten hade denna sjukdom endast rapporterats fran enstaka lander, t ex
Japan. Utbrotten intraffade i form av ett kluster med fall under en kort period hos olika
uppfodare. Vi lyckades inte spara kallan till utbrotten, men vertikal smittspridning kan
misstankas. Fran delprojekt 1 vet vi att FAdV-A forekommer i foraldraflockar i Sverige.
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Delprojekt 3

Arter: Som redovisats ovan under delprojekt 1 och 2 samt i Tabell 4 har samtliga
FAdV-arter pavisats inom projektet, men art D och E dominerade starkt, foljt av A.
Endast enstaka fall med art B och C har pavisats (tabell 4).

Fylogeni

Den fylogenetiska analysen baserat pa hexongensekvenser fran FAdV med prover fran
Sverige samt referensstammar visade en omfattande genetisk variation bland de virus
som finns hos kycklingar i Sverige (Figur 2). Resultaten redovisas inte i detalj pga
platsbrist i denna slutrapport. NGS-data fran projektet kommer att analyseras
fylogenetiskt inom ett pagaende doktorandprojekt.

FAdV-D

FAdV-E
°9

w.
- ‘FA B |

‘ FAdV-C
100

FAdV-A

0.1

Figur 2. Prover fran Sverige visas med symbolen ().
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Serotypning och virusisolering

Serotypning utfordes pa urvalda prover fran 20 flockar. Valet baserades pa féljande

kriterier: 1) deltagande i delprojekt 2, 2) sekvenserna for hexongenen representerade
olika Kluster i den fylogenetiska analysen, se ovan. Se Tabell 4. Drygt 20-talet isolat
finns tillvaratagna inom projektet for framtida forskning.

Tabell 4.
Kategori Klinisk Antal FAdV, art Serotyp
status flockar
Kyckling (delprojekt 2) Sjuk, IBH+ 8 D 2 (8/8 flockar)
Kyckling (delprojekt 2) Frisk 3 D 2 (2/3 flockar)*
Kyckling (delprojekt 2) Sjuk, IBH- 2 E 8 (2/2 flockar)
Kyckling (delprojekt 2) Frisk 3 E 8 (2/3 flockar)®
Unghdns (varphybrid) Sjuk 1 D 2 (1/1 flock)
1 E NA*
Avelsflock (delprojekt 1)  Frisk 1 A NA*
1 B? NA*

*En flock negativ med PCR, FAdV har isolerats; En flock negativ med PCR, virus har ej isolerats;
#Negativ med PCR, virus har ej isolerats.

Diskussion

Delprojekt 3 bekréftade tidigare prelimindra resultat (Otman et al., 2015) som visat
att art D och E med serotyperna 2 och 8 &r de dominerande FAdV som orsakar utbrott
av IBH hos kycklingar i Sverige. Denna kunskap ger ett underlag for val av vaccin. Helt
nyligen publicerades studier som visade mycket god effekt av vaccination av avelshons
mot IBH hos avkomman med levande bivalent vaccin liksom avdddat subenhetsvaccin
(Gupta et al., 2018; Popowich et al., 2018). Samtidigt har den fylogenetiska analysen
visat en stor variation mellan FAdV som finns i Sverige (Figur 2).

Slutsatser

Projektet har bidragit till ny viktig kunskap om epidemiologin for FAdV-infektioner.
Utbredningen av FAdV i var avsevart hogre an forvantat. Mycket talar for att yttre
smittkallor och residualsmitta bidrar till virusspridning i kycklingbeséattningar och att
vertikal smittspridning férekommer men inte kan forklara alla IBH-utbrott. Vi har
vidare visat att tva arter/serotyper dominerade i kycklingflockar som drabbas av IBH
men dven bland friska kycklingar. Samtidigt kvarstar fragor om sjukdomssamband och
genetiska varianter. Under projektets gang diagnostiserades en for Sverige ny sjukdom,
FAdV-A-orsakad muskelmagserosion.

Nytta for naringen och rekommendationer

e Projektet har givit en delvis helt ny bild 6ver forekomsten av FAdV i kommersiell
kycklingproduktion i Sverige. FAdV dr vida spritt i avelsledet och i kycklingflockar,
aven bland friska kycklingar. Idag vet vi daremot inte varfor vissa flockar insjuknar
medan andra forblir friska trots att virus finns i flocken.

e Smittspridningen av FAdV ar komplicerad och kan ske pa flera olika satt. Vertikal
smitta fran avelsdjuren sker sannolikt inte lika ofta som vi tidigare har trott, men den
bidrar antagligen till den stora utbredningen av FAdV. Risken for vertikal smitta via
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agg okar sannolikt om kycklingarna i en flock kommer fran manga olika
foraldraflockar.

e Andra smittvagar inom och mellan gardar, indirekt smitta via utrustning och
transporter och smitta som finns kvar i uppfodningshusen mellan olika flockar bidrar
sannolikt till spridning av FAdV. Idag ar det dock svart att avgora vilken/vilka av
dessa smittvagar som ar viktigast for FAdV. Fungerande smittskyddsrutiner och
effektiv rengdring/desinfektion mellan flockarna kan sannolikt bidra till minskad
spridning av FAdV.

e Tack vare projektet finns nu goda forutsattningar for utveckling av vaccin eller val
av vaccin nar sadana blir kommersiellt tillgangliga i Europa.
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