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Bakgrund

Problemen med luftvagsinfektioner i grisbeséttningar har andrat karaktar i takt med att besattningarna okat i storlek.
Idag ar sjukdomsbilden mer komplex och relateras saval till primarpatogena infektioner, lindriga primara infektioner,
s.k. primers, som till sekundéarinfektioner. Darfor talas det ofta om PRDC — Porcine Respiratory Disease Complex (se
nedan). Trots forebyggande insatser sasom sektionering, vaccinering och omgangs-uppfodning forekommer ibland
akuta sjukdomsutbrott av PRDC med en eller flera olika mikroorganismer inblandade. Dessa kan vara Mykoplasma,
Actinobacillus, Influensa A och/eller Pasteurella, dar kanske framforallt sekundarinfektioner med Pasteurella medfor
djurlidande, 6kad dodlighet, sémre ekonomi och 6kad antibiotikaanvandning.

Grisens forsvar mot luftvagsinfektion inleds med att inandningsluften filtreras genom fina har i nasmusslorna vars tre-
dimensionella uppbyggnad och slemhinnans struktur har goda méjligheter att fanga upp partiklar, bakterier och virus.
De flesta partiklar som andas in fangas upp i noskaviteterna, svalget och luftstrupen. De mikrober som &nda passerar
denna sparr fangas forhoppningsvis upp av flimmerharen i bronkerna och transporteras i slem tillbaka till
naskaviteten. Om sa inte sker i tillracklig omfattning kommer lungorna att infekteras och dar har olika mikrober olika
predilektionsstéllen; Mykoplasma hyopneumoniae (M hyo) och virus aterfinns framfor allt i de vél ventilerade framre
lung-flikarna medan Actinobacillus pleuropneumoniae (App) ofta aterfinns i de bakre delarna av lungorna som kallas
diafragmaloberna.

| Sverige sjonk andelen registrerade luftvagssjukdomar kraftigt under 1990-talet da alderssektionerad produktion
infordes pa bred front som en direktfoljd av forbudet att anvanda lagdosantibiotika i tillvaxtframjande syfte som
genomfordes 1986. Andelen registrerade pneumonier har sedan dess legat kvar pa denna laga niva och i manga
beséattningar &r grisarna seronegativa mot M hyo vid slakten. Andelen pleuriter har ddremot 6kat konstant sedan
sekelskiftet (Figur 1). Dessa kan ibland l&nkas till App, men inte alltid. I en tidigare understkning (Wallgren och
medarbetare 2016) kunde vi identifiera 4 olika infektionsmonster;

1) Infektion med App utan andra infektioner (klassiskt monster, i Sverige oftast App serotyp 2)
2) Infektion med App foljt av Pasteurella

3) Infektion med Pasteurella foljt av App2

4) Infektion med Pasteurella utan narvaro av App
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Figur 1. Incidensen registrerade brésthinneinflammationer som registrerats vid slakt under perioden 2005 - 2017 i Sverige
(Nationella slaktdatabasen).

Syfte

| det hdr projektet var syftet att studera infektions/sjukdomsforloppet i en slaktgrisuppfédning som under en langre tid
haft problem med akuta och- eller kroniska luftvagsinfektioner. Beséttningens problem har diagnostiserats i form av
sjukdomsregistreringar i slakten och den kliniska bilden med hosta under uppfodningen.

Med PCR-teknik ar det idag mojligt att pavisa narvaro av olika infektionséamnen pa ett tidigt stadium. Genom att gora
provtagningar langt ner i luftvagarna med s.k. tracheal-svabbar var avsikten att 6ka kansligheten hos PCR-
diagnostiken ytterligare. Genom att samtidigt studera tracheal-svabbar och blodparametrar samt genomfora sa kallad
USK (Utokad Slakt-Kontroll) pa lungorna i samband med slakten var forhoppningen att battre kunna bedéma vilka
olika agens som varit inblandade i utvecklingen av luftvagsinfektionerna.

Material och metod

Besattningen

Studien genomfoérdes i en integrerad besattning med ca 500 SIP. Ca 60 suggor grisar var tredje vecka. Besattningen
producerar ca 8000 grisar till slakt per ar, men man saljer aven en del smagrisar. Smagrisarna vaccineras mot
circovirus typ 2 (PCV2) och M hyopneumoniae under diperioden.

Under flera ar har slaktanmérkningarna for brosthinneinflammationer (pleuriter, kod 75/76) varit forhéjda och under
de senaste aren har de pa kvartalsniva varierat mellan 27 och 43 % (Tabell 1). | 6vrigt har besattningen haft mycket fa
slaktanmérkningar. Kostnaden for revning av drabbade grisar ar idag 20 kronor per gris, vilket medfor att revningarna
kostat besattningen cirka 75 000 kronor per ar. Trots detta noterades endast enstaka akuta lunginflammationer per ar
under uppfddningen och endast ett fatal grisar behandlades med antibiotika mot lunginflammation. Under det senaste
aret, innan undersokningen inleddes, behandlades totalt 9 grisar for lunginflammation av en arsproduktion pa ca 8000
grisar (0,1 %).

Under de senaste aren har forekomsten av slaktanmarkningarna for brosthinneinflammationer dkat bade generellt i
Sverige (Figur 1) och pa den aktuella garden (Tabell 1).



Tabell 1. Registreringar for pleurit i samband med slakt under det senaste aret i besattningen.

Kvartal 4/17

Kvartal 1/18

Kvartal 2/18

Kvartal 3/18

Kod 75/76

27 %

31%

43 %

42 %

Kod 71/72

0,2%

0,3% 0,1% 0%

Provtagningar

Provtagning gjordes pa 10 individuellt mérkta grisar, 2 grisar i 5 olika boxar, fyra ganger under uppfodningstiden.
Proven togs med 3 veckors intervall. Forsta provet togs strax efter insattning i slaktgrisavdelningen och sista provet
veckan innan tdmning av avdelningen. Vid provtagningen fixerades djuren med trynbrems. Provtagningen fran trachea
gjordes med en urinkateter for hund 3,3 x 500 mm. En rundstav placerades mellan kékarna pa grisen och katetern
fordes ner genom svalget i mittlinjen (bild 1) och vidare ner i trachea. Ibland utldstes en latt hostning nar man kom ner
till 6nskad provtagnings plats vid bifurcaturen av trachea.

Bild 1. Tracheal-provtagning med hjélp av en urinkateter for hund, 3,3x500 mm.

Vid varje provtagningstillfalle togs ett sekretprov fran svalg/trachea (Bild 1) och ett blodprov (Bild 2) i serumror, 7
ml. Proven fran svalg/trachea undersoktes med PCR avseende nérvaro av App, M hyo, Mykoplasma hyorhinis,
Pasteurella multocida och Influensa A.

Blodproven centrifugerades och serumet frystes ner. Nar alla prov samlats in undersoktes serum for narvaro av
antikroppar (absorbans) mot App serotyp 2 och 3, M hyo, Influensa A, Pasteurella multocida samt Haemophilus
parasuis med olika ELISA-tekniker. Serum undersoktes aven for innehall av akutfasproteinet Serumamyloid (SAA).

I samband med slakt samlades 34 lungpaket in fran gruppen dar dven de 10 provtagna grisarna fanns med. Dessa
lungpaket undergick en utdkad slaktkontroll (USK) dar alla lungpaketen bedémdes av samma undersokare.



Bild 2. Blodprovstagning. Blodprov togs fran halsvenen med 7 ml Vacutainerror och 1,2 x 38 mm kanyler med backventil
monterad pa kanylhallare.

Resultat och diskussion

1. Slaktanmarkningar

Den aktuella uppfodningsomgangen slaktades vid fyra tillfallen. | denna omgang registrerade pleuriter hos 49,7 % av
grisarna. Som framgar av figur 2 varierade prevalensen mellan 38 och 59 % vid de fyra olika slakt-tillfallena.

Forekomst av pleurit (kod 75/76) vid
4 slakt-tillfallen 2018 (29/5; 14/6; 18/6;19/6)
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Figur 2. Registreringar for pleurit vid slakt i den omgéng som undersoktes. Omgangen slaktades vid fyra olika tillfallen.

Resultaten vid USK visade att majoriteten av de totalt 34 undersokta lungpaket hade forandringar pa lungorna (Tabell
2). Tjugoatta stycken (82 %) hade kroniska pleuriter dver de bakre dvre lungorna (d.v.s. diafragmaloberna), vilket
bekraftade den hdga forekomsten av pleurit vid den ordinarie besiktningen (Figur 2). Den genomsnittliga utbredningen
av fordndringarna var daremot relativt liten (i genomsnitt var 13% av lungvévnaden fordndrad). Endast en lunga
pavisades med en akut pagaende lunginflammation (bronchopneumoni) (Tabell 2).



Tabell 2. Resultat vid USK av 34 lungpaket fran den undersokta omgangen av slaktgrisar. Observera att en och samma gris kan
ha saval pneumoni som pleurit.

Undersokta lungor  (n = 34) Lungor med férandringar Utbredning

Typ av férandring Antal % %
Mycoplasmaliknande férandring; Totalt 6 17,6
Katarrhal bronchopneumoni, okomplicerad A 0 1)
Katarrhal bronchopneumoni, komplicerad B 1 2,9 5,0 (D)
Arr-retraktioner A 5 14,7 2,4 @)
Pleuriter; Totalt 28 82,4
Pleuropneumoni, akut C 0 (D)
Pleuropneumoni, kronisk C 0 1)
Pleuritis, akut 0 2
Pleuritis, caudodorsal, kronisk C 28 82,4 13,1 2)
Pleuritis, cranio-ventral, kronisk 0 (2)
Inga féréndringar; Totalt 5 14,7

Forklaringar: (1) = Volymprocent av lungvéavnad: (2) = Arealprocent av lungvévnadens yta.

A Orsakas vanligen av infektion med M. hyopneumoniae

B Orsakas vanligen av infektion med M. hyopneumoniae, komplicerad med sekundér bakteriell infektion
C Orsakas vanligen av infektion med A. pleuropneumoniae

2. Trachealprover

Samtliga djur var negativa mot Influensa A (se figur 3). Endast ett av 40 prover var positivt mot M hyo medan 60—
90% av proven var positiva for M hyorhinis (Se figur 3). Vid forsta provtagningen sags positiva reaktioner mot
App serotyp 2 (50 %) och mot P multocida (10 %). Daremot testades grisarna negativt for dessa infektionsdmnen
vid den andra provtagningen. Under de tva sista provtagningarna 6kade dock andelen positiva djur markant (50—
80% positiva).
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Figur 3. Pavisande av DNA fran olika mikroorganismer i trachealprov vid de olika provtagningstillfallena.



3. Serologiska undersdkningar

Samtliga djur var seropositiva mot P multocida med héga nivaer av antikroppar redan vid ankomsten till
slaktgrisstallet (se figur 4). Under den forsta treveckorsperioden sjonk nivan nagot aven om den fortfarande var hog.
Dérefter stabiliserade sig Ak-nivaerna mot P multocida kring Asso = 1,8.

| stort sett samtliga djur (9 av 10) var &ven seropositiva mot App serotyp 2 vid ankomsten, men pa en lagre niva.
Under den forsta treveckorsperioden sjonk medelabsorbansen nagot, men darefter stabiliserades nivan kring Aasso =
0,8. Medelabsorbansen avseende H parasuis lag stabilt vid det positiva gransvardet (0,6) under hela
uppfédningsperioden.

Ett djur var klart seropositiv mot M hyo vid ankomsten, men absorbansnivan sjonk under hela uppfodningstiden. Ett
annat djur serokonverterade mot M hyo 6 veckor efter ankomsten. Ovriga atta grisar forblev seronegativa mot M hyo
under uppfédningstiden.

Samtliga grisar var seronegativa mot App serotyp 3, liksom mot Influensa A under hela uppfédningstiden (Se figur 4).
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Figur 4. Genomsnittliga absorbansnivéer av antikroppar mot olika mikroorganismer.
Gransvardet for positiv reaktion var 0,4 for M hyo, 0,6 for H parasuis och 0,5 for évriga.

Som framgar av figur 5 pavisades hoga nivaer av akutfasproteinet Serumamyloid A (SAA) endast i ett av de 40
analyserade proverna (gris 312 vid ankomst; 156 pg/ml). Detta djur forblev seronegativt mot Influensa A, M hyo och
App serotyp 3 under hela perioden. Grisen var under hela perioden seropositiv mot P multocida med en relativt stabil
Ak-niva over tid (1,21-1,37-1,50-1,43), liksom avseende App serotyp 2 (0,98-1,06-1,18-1,19) och vad galler H
parasuis sa lag absorbansvardena kring det positiva gransvardet under hela uppfédningsperioden (0,55-0,69-0,73-
0,59). | denna gris pavisades App 2 och P multocida endast vid de tva sista provtagningstillfallena, varfor SAA-
reaktionen &r svar att lanka till infektion med App eller med P multocida. M hyorhinis pavisades vid alla 4 tillfallena
hos detta djur liksom hos manga andra av djuren.
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Figur 5. Andelen grisar (%) dar akutfasproteinet serumamyloid A (SAA) pavisades i serum.

Diskussion och slutsatser

Olika mikrober har olika predelektionsplatser och dessutom olika formaga att etablera sig pa dessa. | den har studien
beddmde vi det darfor som intressant att studera om forekomsten av kdnda patogena mikrober i trachea (luftstrupen)
varierade 6ver tid, vilket vi motiverade med att forekomst i luftstrupen sannolikt & mer riskfylld &n i nashala/svalget
eftersom ytterligare en “skyddsspirr” da passerats. | ett tidigare projekt analyserades prover fran nashalan med ny
PCR-teknik, sa kallad NGS (Next Generation Sequencing). | den studien hade de flesta grisarna relativt hga mangder
av bakterierna Haemophilus och Streptokocker. Den studien visade ocksa att varje besattning etablerade en specifik
bakterieflora, men att denna kunde variera dver tid inom beséttningen (Ehlorsson m.fl 2016; Leijon m.fl 2016).

Resultaten i denna studie visade att M hyorhinis var ett vanligt fynd i trachea under hela slaktgrisperioden. App
serotyp 2 pavisades hos 50 % av grisarna i samband med inséttningen. Darefter sjonk férekomsten till noll for att stiga
mot slutet av uppfédningen till mellan 70 och 90 %. P multocida var vanligt fynd under slutet av uppfédningsperioden
och kunde da pavisas hos 50 till 80 % av grisarna. Det frekventa pavisandet av M hyorhinis i trachealproven
indikerade att djuren sannolikt exponerats for denna mikrob redan fore flytten till slaktgrisstallarna. Daremot
pavisades i princip aldrig Influensa A eller M hyo.

De relativt stabila serologiska resultaten konfirmerade saval franvaron av Influensa A och M hyo som att
infektionstrycket avseende App serotyp 2 och P multocida i stort sett befann sig i balans under uppfédningen. Det
visade &ven att djuren utsatts for infektioner med dessa smittdmnen redan fore inséttninen i slaktgrisstallet. Trots detta
pavisades saval App serotyp 2 som P multocida frekvent i trachealproven under slutet av uppfédningen. Anda sjonk
antikroppsnivan mot App serotyp 2, som var relativt hog vid insattningen, efter hand till en relativt 1ag niva strax éver
gransvardet for positiv reaktion.

Det finns olika teorier om varfor vissa infektioner bryter ut. En teori &r att miljo, stress och/eller virusinfektioner kan
skapa en obalans mellan kroppens forsvar (i luftvagarnas slemhinna) och mikroorganismens infektionsformaga.
Slutsatsen vi drar i nuvarande studie dar App serotyp 2 och P multocida frekvent pavisades i trachea under slutet av
uppfodningen var anda att de lungséacksinflammationer som registrerades i samband med slakt troligen till stor del
orsakats av infektioner med framst App serotyp 2 tidigt under uppfddningen och troligen efterféljt av sekundéra P
multocida-infektioner. Denna hypotes stoddes dven av USK, eftersom de registrerade lungskadorna vid slakt aldrig
var av akut karaktar. De var i samtliga fall av kronisk karaktér och de hade endast en relativt ringa utbredning (Se
figur 6).

Trots detta maste de frekventa fynden av App serotyp 2 och P multocida i trachea sent under uppfodningen beaktas.
Det forefaller som om dessa djur som redan tidigare exponerats for de aktuella mikroorganismerna férvérvat en



funktionell immunitet mot dem. Djuren uppvisade darmed inga kliniska tecken pa sjukdom, vilket styrktes av att de
bibehdll en hog tillvéaxttakt. Infektionerna sent under uppfodningen fororsakade saledes varken klinisk sjukdom eller
nedsatt tillvaxt. Enligt USK var de flesta lungskadorna sannolikt 1-2 manader gamla och darmed var troligen
atminstone en del av dem troligen forvarvade efter inséttningen. Trachealfynden antyder i sa fall att djuren infekterats
6 veckor fore slakt eller mindre. Forutsatt att grisarna forvarvat en funktionell immunitet mot infektionerna sa
bekampas den nya infektionen snabbare och utan att antalet antikroppar paverkas (Sjolund m.fl. 2009) Darmed bor
infektionen kunna laka snabbare &n vad en primérinfektion gor, dvs infektionen bor snabbare 6verga i en kronisk form
(Se figur 6).

Hypotesen att grisarna utvecklat en funktionell immunitet vid reinfektion av App serotyp 2 under slutet av
uppfédningen styrktes ytterligare av avsaknaden av akutfasproteinet SAA. SAA &r en markor for akuta bakteriella
infektioner, inklusive App serotyp 2, hos grisar med en ofullstandig immunitet. Franvaron av akutfasproteiner i serum
antydde darfor att djuren redan tidigare exponerats exempelvis av App serotyp 2 och att de ddrmed inte behdvde
mobilisera det ospecifika immunsvar som initieras vid kontakt med nya infektionséamnen. Franvaron av SAA stamde
aven vl 6verens med franvaron av kliniska symtom och tillvaxthdamning trots den hoga niva av pleuriter som
registrerades vid kottbesiktningen (se figur 6).
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e Figur 6a. Den streckade svarta linjen visar incidensen av App serotyp 2 i trachea i forsoket.
De bl linjerna visar hur forsoksdjuren reagerade. Vid kontakten med App serotyp 2 vecka 6 och vecka 9 hade de
forvarvat en funktionell immunitet mot App serotyp 2. Den prickade linjen visar nivan av antikroppar som inte 6kade da
djuren reexponerades for App serotyp 2. Den heldragna linjen visar hur utbredningen av lungskadorna laker av med
tiden. Extrapuckeln mellan 6 och 9 veckor visar en mojlig temporar 6kning av lungskadornas utbredning vid
reexponeringen for App serotyp 2 och P multocida, som dock kuperas i sin utbredning och duration eftersom djuren
forvarvat en funktionell immunitet
De roda linjerna visar hur djur med en ofullstdndig immunitet reagerar vid kontakten med App serotyp 2 vecka 6 och
vecka 9. Den prickade linjen visar hur nivén av antikroppar stiger och den heldragna linjen hur visar utbredningen av
lungskadorna okar.

Figur 6b visar samma forlopp for grisar som varit oexponerade fér App serotyp 2 och darmed utan immunitet mot den
infektionen vid insattningen. D& sddana grisar exponeras for bakterien serokonverterar de samtidigt som de utvecklar lungskador
(gréna linjer).

Var bedomning i det har fallet blev darfor att den hoga incidensen av brosthinneinfektioner av ringa utbredning och av
kronisk karaktér i den undersokta besattningen orsakades av sekundarinfekterade App serotyp 2-infektioner.

Vi vill papeka att det dven finns andra orsaker till hoga pleuritnivaer i besattningar med hog tillvéxt, eftersom det finns
besattningar med denna typ av problematik som ar fria fran saval App serotyp 2 som influensa och M hyo (Wallgren
m.fl., 2016). | sadana besattningar ses dock alltid hoga nivaer av antikroppar riktade mot P multocida. Var tro ar
darfor att mekanismerna ar ungefar desamma i dessa beséttningar som de som hér beskrivits, men att andra mikrober
ar iblandade, till exempel viroser som efterféljs av sekundéra infektioner med P multocida.



Ytterligare en faktor som man bor undersoka vidare ar miljons betydelse for uppkomst av pleuriter. Det ar till exempel
kant att flimmerharen i bronkerna kan forlamas av for hoga ammoniaknivaer i luften. Darfor kan troligen dven dalig
luftkvalité bidra till en hog forekomst av pleuriter vid slakt i besattningar utan kliniska tecken pa sjukdom.
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Etiskt tillstand: C39/14

Denna studie ar finansierad av Stiftelsen Svensk Grisforskning, med kompletterande medel fran Gard &
Djurhalsan och fran SVA.

Tillagg: Nagra fakta om PRDC

Exempel pa nagra viktiga patogener i PRDC-komplexet ar:
Primarpatogener:

Mykoplasma hyopneumoniae (M hyo). Mycket vanlig bland grisar dver hela varden. Smygande sjukdomsférlopp, ofta
subklinisk. Forebyggs genom allt in/allt ut och vaccination.

Actinobacillus pleuropneumoniae (App). Mycket vanlig bland grisar 6ver hela varden. Sjukdomen kan vara saval akut
och alvarlig med hog dodlighet, som ha ett smygande kroniskt forlopp med férandringar som endast hittas vid slakt i
form av lungsécksinflammation.

Svininfluensa (SI). Influensavirus A. Férekommer i en del besattningar i form av akut lunginflammation. Mycket
smittosam. Zoonos.

Primers:

Mykoplasma hyorhinis (M hyorhinis) Mycket vanlig bland grisar. Kan ge lung- och hjartséacksinflammationer, men
hérbargeras dven i stor utstrdckning av friska djur.



Streptococcus suis (S suis). En bakterie som finns i manga beséattningar. Kan ibland dven férekomma i
lunginflammationer, men associeras vanligare till led- och hjarnhinneinflammationer.

Porcine respiratory coronavirus (PRCV) Ett virus som ar vanligt bland yngre grisar, men séllan ensamt ger upphov till
sjukdom.

Haemophilus parasuis (H parasuis). En bakterie som ar vanlig i manga grisbesattningar och oftast foreligger en balans
mellan infektionstryck och immunitet. Symptom varierar fran akut sjukdom som ibland ar dodlig till kronisk
subklinisk infektion. Lung- och hjartsacksinflammation. Ofta spelar milj0 eller andra infektioner in i
sjukdomsforloppet.

Sekundéra patogener:

Pasteurella multocida (P multocida). Mycket vanlig bakterie med manga varddjur. Behdver hjélp av andra
infektionsamnen eller miljo for att penetrera slemhinnan, men kan nar sa skett ge symptom som kan vara allt fran
allvarlig akut sjukdom ibland med dédsfall till kroniska infektioner som ar subkliniska.



