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Hypotes 1

e Spédgrisdiarrén orsakas av ”gamla” mikroorganismer men
forandringar hos bakteriestammen, i grisarnas immunstatus
och/eller smittryck i besattningarna har banat vag for
sjukdomsutbrott, trots gangse forebyggande rutiner.

Alternativt

Hypotes 2

e Spadgrisdiarrén orsakas av ”nya” mikroorganismer som har
etablerat sig i den moderna grisproduktionen.

Bakgrund och fragestallning

Spadgrisdiarré beskrevs redan pa 1950-talet. I Sverige har sjukdomen vanligen férknippats
med specifika stammar av bakterien Escherichia (E.) coli, sa kallade ETEC (Enterotoxin-
producerande E. coli). | vissa delar av landet &r dven bakterien Clostridium (C.) perfringens
typ C, en ké&nd orsak till spadgrisdiarre.

| litteraturen anges dessutom ytterligare orsaker sasom rotavirus, coronavirus, C. perfringens
typ A, coccidier, C. difficile, Cryptosporidium parvum-infektion, och Strongyloides spp.
Utover detta finns ocksa andra bakterier och virus, som har pavisats hos svenska grisar men
vars betydelse ar okand. Som exempel kan nd&mnas reovirus, enteropatogena E. coli (EPEC)
och torque teno-virus. Vissa miljofaktorer sdsom omgivningstemperatur anses ocksa ha stor
betydelse. Forandringar i miljo eller skotselrutiner kan oka smittrycket eller paverka
spadgrisens majligheter att fa i sig en adekvat mangd ramjolk. Nya stammar av E. coli kan
ocksa etablerats, mot vilka de nuvarande vaccinerna inte har effekt.

Tack vare hittills effektiva vaccin har spadgrisdiarré varit nastintill forsvunnen under manga
ar. Pa senare ar har dock rapporter fran falt indikerat att spadgrisdiarré, trots val fungerande
skotsel- och vaccinationsrutiner, blivit ett allt vanligare problem. Orsaken till detta &r okand.
Drabbade besattningar har ofta en hog och effektiv produktion, ett gott smittskydd och en god
skotsel. Trots detta kan spadgrisdodligheten uppga till 27 % och behandlingsjournalerna visar,
att en del besattningar rutinmassigt behandlar upp till 70 % av spédgrisarna med antibiotika.
Vidare har traditionella behandlingar av denna nya form av sjukdomen ofta daligt resultat och
manga besattningar anger att enrofloxacin ar den enda fungerande behandlingen, vilket &r
mycket alarmerande ur resistenssynpunkt. Internationella rapporter visar, att liknande
sjukdomsproblem dven finns i t.ex. Danmark och Frankrike.



Material och metoder

Djur och besattningar

Projektet har genomforts inom ramen for ett fyradrigt doktorandprojekt dar det fjarde aret
finansierats av SLU.

Etiskt tillstand har erhallits fran Uppsala forsoksdjursetiska namnd (dnr C120/11).

Med hjélp av Svenska djurhélsovarden identifierades 10 besattningar med typiska problem.
Beséttningarna var lokaliserade i1 Uppland, S6dermanland och Véstmanland, for att sékerstalla
en rimlig transporttid och god kvalitet av resultaten vid obduktion. Samtliga besattningar
vaccinerade rutinméssigt mot “klassisk” ETEC. Varje besattning besoktes av tva veterinarer
(forsoksledare samt doktorand), och en enklare miljomatning (hygien pa boxgolv,
omgivningstemperatur samt temperatur pa grisarnas liggyta) genomfordes. Fran varje
beséttning koptes sju grisar in, totalt 70 grisar. Veterinar i samarbete med djurégare ansvarade
for urvalet av fem grisar med typiska symptom pa spadgrisdiarré samt tva kliniskt friska
kontrollgrisar. Samtliga grisar skulle vara yngre &n en vecka, sjuka grisar skulle ha utvecklat
diarré samma dygn, och ingen skulle ha behandlats med antibiotika. Utvalda grisar
genomgick en klinisk undersékning och deras rektaltemperatur mattes.

| samband med diarrésjukdomar uppstar skador pa tarmslemhinnan som ofta ar mycket
karakteristiska. Det forsta steget i studien var darfor att identifiera och beskriva
forandringarna i tarmvavnaden. Eftersom nedbrytningen av tarmvavnad med atfoljande
bakterie-Overvéxt ger synliga forandringar redan 15 minuter post mortem ar det nédvandigt
med en snabb obduktion och provtagning. Grisarna transporterades in levande till
avdelningen for patologi, SLU, i en darfor avsedd transportlada. Ett blodprov togs vid
ankomsten, varefter djuren avlivades och obducerades. | samband med obduktionen togs
prover ut for histologi och bakteriologi.

Hematologi

Blodproven centrifugerades och serum frystes i -70°C. Totalprotein-koncentrationen
bestdmdes (Architect c4000 system, Abbot Laboratories) och serumproteiner bestamdes med
gelelektrofores (Sebia Hydrasys LC, Issy-les-Molineaux, France) enligt standardmetod. Sex
proteinfraktioner; albumin, as-, az-, bi-, by-, och y-globuliner, bestdmdes med hjélp av en
laserdensitometer (Sebia Hyrys2, Sebia, Issy-les-Molineaux, France).

Patologi och parasitologi

Vavnadsprov togs standardiserat fran duodenum, proximala och distala jejunum, ileum,
caecum, samt proximala och distala colon. Prov togs dessutom fran eventuella, makroskopiskt
synliga forédndringar. V&vnaden fixerades i 10 % buffrad formalin i 24 timmar. V&vnadsprov
fran samtliga tarmavsnitt frystes aven omedelbart i flytande kvave for att senare prepareras for
analys med PCR, och resterande tarmpaket frystes i -70°C nar provtagningen avslutats. Den
fixerade vavnaden baddades i paraffin, snittades i 4 um tjocka snitt och fargades med
haematoxylin och eosin (HE). Fran atta grisar fargades snitt fran tunntarmen dven med
modifierad Brown & Brenn Gramfargning for mikroorganismer. Samtliga snitt undersoktes
under ljusmikroskop av en person som var blindad for djurens hélsostatus. Forhallandet
villus:kryptlangd bedémdes for samtliga tunntarmssegment hos samtliga djur. Forekomst av
coccidier i vavnaden bedémdes i HE-fargning. Snitt fran tva grisar med diarré och en
kontrollgris per beséttning fargades dessutom fér immunohistokemi avseende detektion av
Klamydia spp. (Dako Autostainer Plus) med en mus-monoklonal antikropp riktad mot
Klamydia klon ACI (Progen Biotechnik) och med ett ként positivt prov som kontroll.



Bakteriologi

Prov for bakteriologisk odling togs med en bomullstops som omedelbart stoppades i Amies
kolade transportmedium (Copan) for att sdkerstélla bakterievaxt. Samtliga prov primérodlades
inom 8 h. Prov for Escherichia (E.) coli och Clostridium (C.) perfringens togs fran distala
jejunum och rectum, och prov for Clostridium difficile togs fran proximala colon och rectum.

Culturetter for analys av E.coli stroks pa 5 % blodagar-plattor och bromkresolpurpurlaktos-
agar (SVA, Uppsala), inkuberades aerobt vid 37°C i 12-24 h, och tva kolonier per prov
renodlades och frystes i -20°C. Kolonierna analyserades senare med konventionell PCR
avseende forekomst av 8 virulensgener (sjukdomsframkallande gener) som associeras med
ETEC. Totalt analyserades 276 isolat (fyra per gris).

Culturetter for analys av C. perfringens stroks pa fastidious anaerobe agar med tillsats av 5 %
hastblod, och inkuberades anaerobt vid 37°C i 24-48 h. Vaxt beddmdes som positiv om minst
ett provtagningsstalle uppvisade moderat eller riklig véaxt av lecitinasproducerande, typiska
kolonier med en typisk mikromorfologi. Culturetter odlades dven i buljong (FAB; LabM) som
varmdes till 65°C i 30 minuter for sporselektion, foljt av anaerob odling vid 37°C i 24 h enl.
ovan. Véxt efter sporselektering beddémdes enligt skalan ja/nej. Ett isolat per odling sparades
vid -70°C, och fran en diarré- och en kontrollgris per besattning sparades ytterligare 5 isolat
fran direkt-odlingarna. Fran samtliga prov fran jeunum som bedémdes som positiva
analyserades 1-6 isolat per gris med PCR avseende forekomst av toxinerna alfa-, beta-, beta2-,
epsilon-, iota- och enterotoxin. Totalt analyserades 98 isolat fran grisar med diarré och 54
isolat fran kontroll-grisarna.

Culturetter for analys av C. difficile odlades anaerobt pa selektiv CCFAT-agar (SVA) vid
37°C i 48-96 h. Vaxt bedomdes som positiv om minst ett prov uppvisade mattlig till riklig
vaxt av gula kolonier med karakteristiskt utseende och lukt. Ett gram av tarminnehall
inokulerades dessutom pa buljong for odling av C. difficile och inkuberades anaerobt vid 37°C
I 7-8 dagar. Buljongen upphettades dérefter till 70°C i 30 minuter, centrifugerades, och
pelleten stroks pa CCFAT-agarplattor som analyserades avseende vaxt efter 48 h.

Utokade analyser (dessa analyser var inte inkluderade i den ursprungliga ansékan och har
annan finansiering, men inkluderas i rapporten eftersom de bidrar till projektets helhet).
Baserat pa resultaten fran de histologiska undersokningarna genomfordes ytterligare analyser
avseende bakterien Enterococcus hirae med hjalp av finansiering fran Stiftelsen Sveriges
Grisproducenter. Vidare genomfordes med hjalp av finansiering fran samma stiftelse analyser
av ytterligare sex gener associerade med andra patotyper av E. coli, samt analyser med en s.k.
micro-array avseende 124 olika ytterligare virulensgener.

Vidare initierades och fullfoljdes ett samarbetsprojekt med sektionen for Virologi,
Institutionen for Biomedicin och Veterinédr Folkhalsovetenskap, SLU, for att kartlagga
samtliga i provet férekommande virus med hjélp av sa kallad metagenomik.

En utokad studie i samarbete med SVA och smittskyddsinstitutet, dar dven prov fran slaktsvin
inkluderats och analyserats med MALDI-TOF avseende olika sa kallade ribotyper av C.
difficile, har genomforts (med hjilp av finansiering fran ”Ivar och Elsa Sandbergs stipendiefond”
och fran SVA.

Utover detta har ocksa en enkaét distribuerats och studien genomforts i samarbete med f.d.
Svenska Djurhélsovarden AB, numera ”Gérd- och Djurhélsan”.



Statistisk bearbetning

Gammaglobulin-koncentrationen analyserades med linjar regression med halsostatus och
alder (<1d, 1d, 2 d, och >2 d) som forklarande variabler. Samband mellan bakteriologi och
hélsostatus analyserades med Fisher’s exact test ddar P< 0.05 bedémdes som signifikant.
Analyserna gjordes i R version 2.15.3 (R Core Team, 2014).

Resultat

Djur och beséttningar

Totalt inkluderades 50 grisar med diarré och 19 kontrollgrisar i studien (en kontrollgris
uteslots da den uppvisade diarré vid ankomst till laboratoriet). Samtliga grisar var hybrider, 45
gyltgrisar och 24 handjur, och harrérde fran 60 kullar (3-7 kullar/beséttning). Ingen av
grisarna eller deras suggor hade behandlats med antibiotika och med ett undantag kom
samtliga kontrollgrisar fran kullar dér ingen diarré pavisats. | en besattning forekom diarré i
samtliga obehandlade kullar, men tva friska individer kunde identifieras inom kullarna. Grisar
med diarré hade en medianalder pa 1 dygn (variation 1-6 dagar) och en medianvikt pa 1,6 kg
(variation 0,8-2,2 kg). Kontrollgrisarna hade en medianalder pa 2 dagar (variation 1-5 dagar)
och en medianvikt pa 1,8 kg (variation 0,8-2,2 kg). Rektaltemperaturen varierade mellan 36,2
och 39,9°C med en median pa 38,8°C hos diarrégrisarna och 39,0°C hos kontrollgrisarna. Den
procentuella andelen kullar med diarré vid besoket varierade mellan 17 och 67 % per
beséttning (inkl. antibiotikabehandlade kullar).

Hygienen i boxarna bedémdes som procentuell andel av helt betonggolv som var blott/tackt
av faeces. Totalt bedomdes 256 boxar (data saknas fran 6 boxar). | 97 % av boxarna dar det
forekom grisar med diarré och i 95 % av boxarna med friska grisar bedémdes mindre &n 20 %
av ytan vara blot/faecesfororenad. Mediantemperaturen pa golvet i smagrisarnas ligghdrna
varierade mellan 22,4 och 33,6°C per besattning, varav tre besattningar hade en median-
temperatur pa under 28°C. Inga skillnader sags mellan boxar med friska kullar och boxar med
diarrégrisar.

Hematologi

Koncentrationen av y-globuliner i serum var 21.8+7.7 g/L (medelvérde +SD) hos grisar med
diarré, och 19.8+9.1 g/L hos kontrollgrisarna. Inga skillnader kunde pavisas vid analys med
en linjar regressionsmodell inkluderande halsostatus och alder (P =0,74; Fig. 1).

Figur 1. Boxplot visande serum- y-globuliner koncentration hos 50 grisar med diarré och 19
friska kontroller.



Patologi och parasitologi

Med undantag for en kontrollgris, var magséacken fylld med mjélk hos samtliga grisar.
Samtliga grisar som kliniskt beddmdes ha diarré hade vattning till krdmig avforing i
grovtarm/andtarm och 19 kontrollgrisar hade fast avforing. (1 kontrollgris visade sig ha diarré
vid ankomsten till laboratoriet och exkluderades fran forsoket). De viktigaste makroskopiska
patologanatomiska forandringarna hos 50 grisar med diarré och hos 19 friska kontroller &r
sammanfattade i Tabell 1.

Tabell 1.
Diarré Kontroller
Forandringar n (%) n (%)
Stasade blodkarl i
tunntarmen?
Milda férandringar 15 (30) 0 0)
Mattliga 4 (8) 0 0)
Dilaterad tunntarm
Milda férandringar 28  (56) 3 (16)
Mattliga 2 4) 0 0)
Dilaterad grovtarm
Milda férandringar 23 (46) 0 0)
Mattliga 6 (12 0 0)
Odem i mesocolon 22 (44) 10 (53)

®data saknas fran en gris

Makroskopiska forandringar i slemhinnan kunde inte pavisas hos nagon av grisarna.

De viktigaste histopatologiska forandringarna ar sammanfattade i Tabell 2.

Tabell 2
Diarré Kontroller
Forandringar n (%) n (%)
Tunntarm
Epitelskador” 13 (26) 0 (0
Villus:krypt ratio <3:1° 5 (10) 0 0)
Enteroadherenta kocker ° 18 (36) 0 (0
Inflammatoriska cellinfiltrat > ¢
Milda 15  (30) 6 (32
Mattliga 22 (44) 7 (37)
Grava 10 (20) 0 (0
Grovtarm
Epitelskador > © 7 (19 1 (5)
Inflammatoriska cellinfiltrat > ¢
Milda 9 (18) 5 (26)
Mattliga 1 (2) 1 (5)
Kraftiga 0 © 0 (0




& Anger det lagsta vardet avseende villus:krypt ratio i tunntarmen hos individuella grisar. Pa grund av dalig
orientering av snitten kunde ration inte bestdmmas i proximala tunntarmen hos tre diarrégrisar och nio
kontrollgrisar, och inte heller i distala tunntarmen hos tva diarrégrisar och tva kontrollgrisar.

b Vardet saknas fran en diarrégris

° For detaljerad beskrivning, se Larsson et al. J. Comp.Pathol.. 2014;151(2-3):137-47.

¢ Inflammatoriska cellinfiltrat i lamina propria bedémdes enligt skalan “mild”, “mdttlig” eller “grav” i varje
tarmavsnitt. Ovanstaende resultat representerar den hogsta registrerade bedémningen i tunntarm respektive
grovtarm, for varje enskild gris.

® Ej bedomd hos en kontollgris pga dalig kvalitet pa provet.

Epitelskador i villi (n=13) och villiatrofi (n=5) sags enbart hos grisar med diarré (Fig 2).
Kolonisering av tunntarmen med Grampositiva kocker sags hos 18 grisar, varav 10 uppvisade
epitelskador och 4 uppvisade villiatrofi. Dessa identifierades i en utokad studie som E. hirae.
Epitelskadorna i tunntarmen hos tre grisar dar kolonisation med E. hirae inte kunde pavisas
var subtila och villiatrofi sags bara i ett fall. Bade diarré- och kontrollgrisar uppvisade milda
till mattliga infiltrat av neutrofiler i tunntarmens lamina propria, rikligast férekommande i
distala jejunum och ileum. Kraftiga infiltrat sags hos 10 av 50 diarrégrisar men inte hos nagon
av kontrollgrisarna. Noteras bor, att hos sju grisar med diarré sags dessa infiltrat enbart i
anslutning till den lymfoida vavnaden i ileum, utan pavisbara epitelskador.

Hos en stor andel av grisarna med diarré (19 av 50) kunde inga eller enbart milda férandringar
pavisas. Forandringarna var generellt mindre markanta hos de yngre grisarna (14 av 30 grisar
yngre an 2 dagar, jamfort med 5 av 20 grisar dldre an 2 d).

Protozoer kunde inte pavisas i mucosan hos ndgon av grisarna.
Klamydia spp. kunde inte pavisas i nagot av de undersokta snitten.

@) (b) ©
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Figur 2.

Histologiska snitt fran proximala jejunum. (a) visar normal morfologi hos en frisk
kontrollgris. (b) visar relativt oférandrad tarmmorfologi hos en gris med diarré dar de
bakteriologiska undersokningarna inte kunde sékerstélla en bakteriologisk etiologi (c) visar
villiatrofi, forlangda kryptor och kubiskt epitel hos en gris med diarré som ar koloniserad med
E. hirae. (HE-fargning, bar =100 mm).



Bakteriologi

Vaxt av icke-hemolyserande E. coli sags i samtliga prov. Hemolyserande E. coli i sparsam
vixt hittades hos fyra grisar med diarré. “Klassisk spadgrisdiarré”, sa kallad ETEC, pavisades
endast i tva fall (virotyp STa/F41/F5). Ovriga E. coli med majlighet att uttrycka béade
adhesionsfaktor och toxin (AIDA/STh/ EAST-1) pavisades hos tva grisar med diarré och hos
en frisk kontrollgris, samtliga fran olika besattningar. Tva grisar med diarré och 6
kontrollgrisar bar pa E. coli som var positiva for adhesionsfaktorn intimim men negativa
avseende toxin-gener. Ett isolat vardera var positivt for adhesionsfaktorerna AIDA respektive
F41 men var negativa for toxiner, 23 isolat bar pa EAST-1 men var negativa avseende
adhesionsfaktorer, och ett isolat var positivt for toxinet VT2e, som vanligen férknippas med
odemsjuka. De gener som specifikt kodar for sa kallade enteroaggregativa E. coli (aggR och
aaiC) kunde inte pavisas. Aven virulensfaktorn paa undersoktes, men sekvensering av PCR-
produkter fran dessa analyser visade att de PCR-metoder som hittills publicerats troligen inte
ar specifika och paa kunde inte pavisas. Ett fatal positiva reaktioner sdgs i microarray-
analysen men inga tydliga "mdnster” kunde urskiljas.

Mattlig till riklig véaxt av Clostridium perfringens sags hos 51 av 69 grisar vid direktutstryk
och 68 av 69 grisar var positiva efter spor-selektering. Samtliga isolat var C. perfringens typ
A. Det fanns ingen pavisbar skillnad i bakterievaxt mellan grisar med diarré och friska
kontrollgrisar. Av totalt 152 isolat bar 151 pa genen for beta2-toxin. Genen for enterotoxin
kunde inte pavisas.

Mattlig till riklig véaxt av Clostridium difficile sags hos 35 av 69 grisar vid direktutstryk och
samtliga 69 grisar var positiva efter spor-selektering. Grisar yngre an 2 dagar var oftare
positiva vid direktutstryk jamfort med grisar aldre &n 2 d (22/32 vs 13/37, P <0,01). Bland de
grisar som var aldre &n 2 d. var C. difficile vanligare hos kontrollerna (12/12) an hos grisarna
med diarré (10/20; P <0,01). Hos de yngre grisarna sags ingen skillnad i forekomst (5/7
kontrollgrisar och 8/30 grisar med diarré; P >0,07).

Utokade analyser (dessa analyser var inte inkluderade i den ursprungliga ansékan och har
annan finansiering, men inkluderas i rapporten eftersom de bidrar till projektets helhet).
Enteroadherenta Grampositiva kocker pavisades hos 18 grisar med diarré fran sex
besattningar men inte hos nagon kontrollgris, och férekomsten kunde korreleras till skadorna i
slemhinnan (P <0,001). Adhesion till slemhinnan medierad av fimbrieliknande strukturer kunde &ven
visas med elektronmikroskopi. En fluorescerande probe konstruerades och med FISH kunde
bakterierna identifieras som Enterococcus spp. Via sekvensering kunde dessa artbestdammas
som E. hirae (dessa resultat &r publicerade i en separat studie).

Undersokningarna av virus via metagenomik har avslutats och ett manuskript &r under fardigstéllande.
Flera troligen apatogena virus har pavisats hos bade diarré- och kontrollgrisar (Adenoviridae,
Anelloviridae, Astroviridae, Circoviridae, Reoviridae, Parvoviridae och Picornaviridae).
Generellt demonstrerades fler virus hos kontrollgrisarna &n hos diarrégrisarna, och hos de
aldre (>2 d) an hos de yngre grisarna. Hos tre grisar (tva diarrégrisar och en kontrollgris) fran en
besattning pavisades rotavirus typ A och typ C. Ett samband mellan férekomst av virus och sjukdom
har inte kunnat faststallas.

C. difficile forekommer frekvent hos spadgrisar men forekomsten verkar minska med stigande alder,
och bakterien kunde inte pavisas hos slaktsvin. Ribotypning av isolaten visade, att de isolat som
hittas hos spadgrisar inkluderar ribotyper som associeras med sjukdom hos manniska i
samband med antibiotikabehandlings-relaterade sjukdomstillstand. Dessa resultat kommer att
redovisas i en separat publikation.



Resultaten fran enkatstudien har analyserats och en sammanstallning pagar for narvarande.
Dessa kommer att redovisas i en separat artikel.

Diskussion

Det finns i dagsléget inget som talar for att den ”nya” formen av spadgrisdiarré orsakas av
”gamla” mikroorganismer dar fordndringar i miljo eller bakteriestam skulle predisponerat for
sjukdom. Tidigare kanda sjukdomsframkallande orsaker kunde bara pavisas i ett fatal fall (2
grisar var infekterade med ETEC och 3 grisar, varav en frisk kontrollgris, var infekterade med
rotavirus). Nya sjukdomsframkallande “varianter” av tidigare kénda bakterier kunde bara
pavisas i 3 fall (isolat av E. coli med andra virulensfaktorer an de som vanligen anges, hos 2
diarré- och en kontrollgris). Analys av y-globuliner hos spadgrisarna visade att de fatt i sig
adekvata mangder antikroppar via ramjolken, d&ven om vi naturligtvis inte kan uttala oss om
specificiteten hos dessa. Det gick inte att pavisa nagra skillnader i hygien eller i tillgang till
varme i grisarnas narmiljé mellan kullar med diarré och friska kullar. Intressant att notera i
sammanhanget ar dock att de tva grisar som, trots att suggorna vaccinerats, anda utvecklat
klassisk™ spadgrisdiarré orsakad av ETEC, bada kom fran tva av de tre beséttningar dar
temperaturerna under varmelampan bedémdes som for laga. Clostridium perfringens typ C
kunde inte pavisas och andra undersokta arter av Clostridium pavisades hos samtliga grisar
oberoende av halsostatus. Odem i mesocolon har i vissa studier angetts vara patognomont for
diarré orsakad av C. difficile, men i denna studie kunde vi inte pavisa ett sadant samband.

Utifrén foreliggande resultat, utesluter vi darfor "Hypotes 17 ovan.

Resultaten fran vara studier stodjer istallet "Hypotes 2”. Baserat pa vara resultat stipulerar vi,
att spadgrisdiarrén orsakas av ”nya” mikroorganismer som har etablerat sig i den
moderna grisproduktionen, namligen Enterococcus hirae.

Det enda patagliga fyndet i denna studie var ett tydligt samband (P <0,001) mellan
forekomsten av diarré, skador i tarmen och forekomst av enteroadherenta Enterococcus hirae.
Detta ar den forsta studie som demonstrerar E. hirae som orsak till diarré hos gris. En nyligen
genomford studie i Danmark konfirmerar vara resultat. Narbeslaktade arter av enterokocker
(E. durans) har &ven diskuterats som orsak till spadgrisdiarré i Frankrike och, i enstaka
fallrapporter, avseende diarré hos andra djurslag. Hos ménniska &r det dessutom val kant, att
vissa antibiotikaresistenta stammar av enterokocker har utvecklat mekanismer for att binda till
tarmslemhinnan vilket kan leda till livshotande sjukdom.

Fortfarande finns fragetecken som inte ratats ut. Vi har pavisat E. hirae som orsak till diarré i
6 av 10 beséattningar, men i fyra beséttningar ar orsaken fortfarande oklar. Det & mojligt, att
grisarna aven i dessa besattningar varit infekterade med E. hirae, men att vi misslyckats med
att pavisa infektionen. Om diarrén orsakas av en infektion sa ar det rimligt att anta, att
grisarna blir infekterade innan de utvecklar kliniska symptom. Utifran denna hypotes var
studien designad s4 att vi skulle ”fanga upp” djuren 1 tidigt skede av sjukdomen. Studier fran
Danmark indikerar dock, att manga djur tillfrisknar spontant inom ett dygn och det &r mojligt,
att vissa grisar trots var intention varit infekterade men borjat tillfriskna redan innan vi
kommit ut i beséttningen, och att vi darfor inte kunnat identifiera orsaken. Vidare
diagnosticerades sjukdomen primért enbart med histologi. Denna metod baseras pa ett 4 pm
tjockt snitt fran forandrad vavnad. Eftersom det inte gick att identifiera makroskopiska
forandringar i tarmens slemhinna ar det majligt, att proven tagits fran fel lokalisation, speciellt
om djuren provtagits i ett tidigt skede av infektionen da man kan anta att infektionen inte har
hunnit breda ut sig.



Det ar ocksa mojligt, att infektionen med E. hirae ar sekundér. Det finns i dagslaget dock inte
nagra indikationer pa detta. Vi har inte kunnat pavisa nagra andra infektidsa orsaker eller
skador som tyder pa att sa skulle vara fallet. Manga grisar var yngre an ett dygn nar de
utvecklade sjukdom. Detta skulle indikera en primar infektion redan i fosterstadiet eller under
sjalva forlossningen, och i sa fall bor misstankarna i forsta hand riktas mot en virusinfektion.
Vara studier med metagenomik, dar forekomst av samtliga virus analyseras, kunde dock inte
konfirmera en sadan misstanke. Hypotetiskt skulle det &ven kunna finnas icke-infektidsa primara
orsaker till diarré, men det finns i dagslaget ingen information om tankbara sadana orsaker eller
mekanismer hos vare sig gris eller andra djurslag.

Det har dven diskuterats om en tidig, sjalvavlakande spadgrisdiarré ar att betrakta som ett
normalt fenomen. | en dansk longitudinell studie i fyra beséttningar uppvisade 26 % av
spidgrisarna “liquid faeces” ndgon gang under de forsta fem levnadsdagarna. Detta innebir,
att cirka 75 % av spadgrisarna inte utvecklade diarré, vilket talar emot att det skulle vara ett
normalt fenomen.

Resultaten fran var studie liksom dven danska och franska studier ar pafallande och kan
reflektera ett fordndrat sjukdomsmonster avseende spadgrisdiarré i Europa. Ytterligare studier
behovs for att konfirmera vara resultat, och metoder for att diagnosticera sjukdomen hos det
levande djuret behover utvecklas sa att studier betraffande férekomst och
sjukdomsmekanismer kan genomforas.
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