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SAMMANFATTNING

Intestinal clostridios, som brots ut fran det gamla begreppet colitits X pa slutet av 1970-
talet, dr ett syndrom som drabbar histar och manga ganger dr utgangen fatal. Syftet med
denna litteraturstudie dr att redogora for etiologin, epidemiologin och patogenesen bakom
intestinal clostridios. Vardet av den komplexa koloniseringsresistensen och vilka riskfaktorer
som &r viktigast for sjukdomsutvecklingen kommer dven att diskuteras.

Clostridiaceae @r en bakteriefamilj bestdende av anaeroba bakterier, ofta sporbildare. Arterna
karaktériseras av deras produktion av oerhdrt potenta toxiner med formaga att framkalla
sjukdom hos bade dédggdjur och faglar. De identifierade etiologierna bakom intestinal
clostridios ar Clostridium perfringens och Clostridium difficile.

Symtomen vid intestinal clostridios dr 1 det typiska fallet snabbt igdngséttande av allvarliga
diarréer och om héstarna inte behandlas gar de en snabb ddd till métes. Sjukdom orsakad av
C. difficile har associerats till antibiotikabehandling och C. perfringens-orsakad intestinal
clostridios har huvudsakligen uppmérksammats hos héstar som exponerats for olika typer av
stresstillstdnd. Det finns méinga riskfaktorer som verkar frimja uppkomsten av intestinal
clostridios. Antibiotikabehandling, svélt och hospitalisering dr exempel péd faktorer som kan
forega tillvaxt av clostridier 1 tarmkanalen.

Behandlingen bestdir av understddjande terapi men antibiotikabehandling, fekal
transplantation och administrering av olika typer av probiotika kan mildra symtomen.

Slutsatserna som kan dras efter litteraturgenomgangen ér att de patogener som ligger bakom
intestinal clostridios hos vuxna héstar ar C. perfringens typ A och C. difficile. Dessa bakterier
kan finnas 1 hdstarnas tarm 1 icke detekterbara méngder d@ven hos friska héstar och sjukdom
uppstar nédr den gastro-intestinala mikrofloran stors sd mycket att koloniseringsresistensen inte
kan forhindra tillvixt av de patogena clostridierna. Efter toxinproduktion intrdder allvarlig
sjukdom.

Den kliniska bilden dr ospecifik och svar att skilja fran eventuella differentialdiagnoser. Pa
grund av detta ska alltid provtagning for bakteriologisk odling och typning genomforas. Det
ar vialdigt viktigt att odla for bade C. perfringens och C. difficile vid misstanke eftersom de
odlas fram med selektiva metoder som é&r specifika for de tva olika bakterierna. Risken &r att
man missar den ena arten om man véljer att endast odla for den andra.

Koloniseringsresistensen dr antagligen viktigare &n vad vi vet med hénsyn till att forebygga
och forhindra uppkomsten av intestinal clostridios hos héstar. Tyvirr dr for lite forskning
gjord inom detta omrade och nagra klara slutsatser om den gastro-intestinala mikroflorans roll
och virde 1 skyddet mot clostridierna gér inte att dra 1 dagsléget.



SUMMARY

Intestinal clostridiosis is a syndrome that was broken out from the concept of “colitis X” in
the late 1970s. It is a syndrome that affects horses and the outcome is many times fatal. The
purpose of this review is to explain the aetiology, epidemiology and pathogenesis of intestinal
clostridiosis. Further more the value of the complex colonising-resistance and the main risk
factors for developing disease will be illuminated and discussed.

Clostridiaceae 1s a family of anaerobe bacteria, most of them able to form spores. The species
are characterized by their production of very potent toxins and ability to induce sickness in
both mammals and birds. The identified aetiologies behind intestinal clostridiosis are
Clostridium perfringens and Clostridium difficile

The clinical picture of intestinal clostridiosis is in the typical case a rapid up come of severe
diarrhoeas and if the horses do not get appropriate treatment they go quick demise. Infection
with C. difficile has been associated to treatment with antibiotics and C. perfringens infection
has mainly been observed in horses exposed for different states of stresses.

There are many risk factors that seem to promote the appearance of intestinal clostridiosis.
Treatment with antibiotics, starvation and hospitalization is a few examples of states that can
precede proliferation of clostridia in the intestines.

The treatment consists of supportive therapy but antibiotics, faecal transplantation and
administration of probiotics may also alleviate the symptoms.

From the literature the following conclusions can be drawn. The aetiologies of intestinal
clostridiosis in adult horses are C. perfringens type A and C. difficile. These bacteria may
have colonised the intestine in undetectable small numbers in healthy horses and sickness will
not occur until the gastro-intestinal micro flora gets disrupted so that the colonising resistance
is not able to prohibit proliferation of the pathogenic clostridia. Following production of
toxins severe acute sickness is developed.

The clinical picture is often unspecific and difficult to distinguish from differential diagnosis.
Because of this, sampling for bacteriological culture and typing should always be done. It is
very important to culture for both C. perfringens and C. difficile when intestinal clostridiosis
is suspected since they are grown on selective medias. The risk is that you will miss one
species if you choose to only culture one of them.

The colonising resistance is probably more important than we know when it comes to
prevention and prohibition of intestinal clostridiosis in adult horses. Unfortunately too little
research is made in this area and any clear conclusions about the normal gastro-intestinal
micro flora’s role in the protection of clostridial infection cannot be drawn in the current
situation.



INLEDNING

Sléktet Clostridium omfattar bakteriearter som dr grampositiva, stora och stavformade. De dr
syretoleranta till strikt anaeroba och har formagan att bilda resistenta sporer i1 for bakterien
ogynnsamma miljoer. De flesta &r rorliga med en peritrichos flagell (Quinn et al., 2001;
Hatheway, 1990)

Bakterierna framkallar allvarlig sjukdom hos bade diggdjur och faglar. Den gemensamma
och viktigaste sjukdomsframkallande egenskapen hos de flesta clostridier &r att de producerar
oerhOrt potenta toxiner. De olika toxinernas verkningsmekanismer gor det mgjligt att dela in
arterna 1 tre olika subgrupper: histotoxiska-, neurotoxiska- och enterotoxiska clostridier
(Quinn et al., 2001).

Begreppet intestinal clostridios formulerades av Wierup (1977) och detta specifika syndrom
kommer beskrivas i detta arbete som baseras pa en genomgang av litteraturen. Problematiken
kring uppkomsten av intestinal clostridios &r komplicerad och beroende av ménga
riskfaktorer. Sjukdomen har ofta ett dodligt forlopp. Forloppet fran infektion till akut sjukdom
och eventuell dod ar ofta snabbt, dessutom dr sjukdomen svarbehandlad. Den outforskade
patogenesen och svara diagnostiken gér ménga ganger att ingen diagnos stélls pd histar som
insjuknat och utvecklat diarréer av varierande karaktar.

Syftet med denna artikel dr att redogora for etiologin, epidemiologin och belysa patogenesen
bakom intestinal clostridios hos vuxna histar, sjukdomens riskfaktorer och behandling.
Vidare kommer jag diskutera vikten av den s kallade koloniseringsresistensen.

MATERIAL OCH METODER

Denna litteraturstudie baseras huvudsakligen péd vetenskapliga artiklar. Artiklarna har hdmtats
fran databaserna PRIMO, CAB och PubMed. Sokord som anvénts enskilt och i kombination
ar: Clostridium, C. difficile, difficile, Clostridium perfringens, perfringens, horses, equin®,
clostridiosis, clostridial colitis, pathogen, vaccine. I de flesta soken avgransades sokning till
veterindrmedicin. Frdn uppsokta artiklar anvindes ett antal referensartiklar. Utover artiklarna
har jag anvidnt mig av Sveriges veterindrmedicinska anstalts och Vetbacts hemsidor och
referenslitteratur till veterindrprogrammet vid Sveriges Lantbruksuniversitet.

Artiklarna och de 6vriga kéllorna granskades kritiskt med hénsyn till studieform, trovirdighet
och relevans for detta specifika arbete. Direfter har relevanta delar plockats ut och
sammanfogats i detta arbete.

HISTORIK

Redan pd 1960-talet infordes begreppet “Colitis X for en perakut till akut hemorragisk
enterokolit som ménga ganger var fatal for drabbade hidstar. I Sverige uppmérksammandes
detta syndrom forst pd framstaende 16ptavlingshéistar som véldigt snabbt blev allvarligt sjuka
med kraftiga diarréer och som kort efter symtomen uppkommit dog (Wierup, 1977). Etiologin
var dé& okénd, dér av termen X. Ett decennium senare kunde ett sjukdomssyndrom hos héstar
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med akut enterokolit som dé skulle diagnostiseras som Colitis X, associeras till ett hogt antal
Clostridium perfringens typ A (C. perfringens typ A) 1 tarminnehéllet (Wierup, 1977). 1
Wierups avhandling foreslogs namnet “Ekvin Intestinal Clostridios” pa detta nya syndrom
troligen orsakat av C. perfringens typ A. Detta begrepp skulle brytas ut fran den ospecifika
beteckningen colitis X som troligen dven kunde omfatta andra d& okédnda etiologier.

P& senare tid har ytterligare en bakterie associerats till intestinal clostridios hos hést, nimligen
Clostridium difficile (C. difficile) (Béverud et al., 1997; Weese et al., 2001; Songer et al.,
2004; Feary et al., 2006).

CLOSTRIDIUM

Som ovan ndmnt dr bakterier inom sléktet Clostridium sporbildare och karaktiriseras av
produktion av potenta och 1 ménga fall potentiellt letala toxiner. Nedan foljer en kortare
beskrivning av de tre olika subgrupperna av clostridier, de histotoxiska, neurotoxiska och
enterotoxiska.

De viktigaste histotoxiska clostridiumarterna ar C. septicum, C. novyi, C. chauvoei, C.
sordellii, C. piliforme och C. perfringens. For alla dessa arter dr det olika histotoxin som
framkallar sjukdom hos olika djurslag inklusive hast. Bakterierna, som kan finns 1 jorden eller
tarmkanalen, infekterar via sér, tillvixer och angriper sedan de olika organsystemen.
Odematosa, nekrotiska och hemorragiska forindringar uppstar. Infektion leder ofta till en
snabb dod, vilket gor dem extra allvarliga (Quinn et al., 2001).

Fol infekterade med den histotoxiska C. perfringens typ C uppvisar ofta hemorragiska
diarréer och sepsis. Vid typ C infektion lider folen forst av akuta abdominala smértor som
foljs av explosiva diarréer. Neonatala fol dr kanske den storsta riskgruppen av fol som
utvecklar C. perfringens typ C-clostridios (Diab et al., 2011; Uzal et al., 2012). Fol
infekterade med C. perfringens typ C faller dock inte in under begreppet intestinal clostridios
dven om symtomen Overensstimmer, utan hér rér det sig om en specifik sjukdom som endast
angriper fol. En liknande kdnd sjukdom &r spéddgrisdiarré, ocksd den orsakad av C.
perfringens typ C (Sveriges veterindrmedicinska anstalt).

Inom de neurotoxiska clostridierna finns tvé arter, Clostridium botulinum (C. botulinum) och
Clostridium tetani (C. tetani). C. botulinum producerar extremt potenta toxiner. Intoxikation
genom intag av preformerat C. botulinum neurotoxin i exempelvis foder dr den vanligaste
smittvidgen vid botulism hos histar. Intoxikationen resulterar i en slapp paralys genom att
toxinet blockerar frisldppningen av acetylkolin frdn motordndplattan i nervsynapsen. Till slut
angrips andningsmuskulaturen vilket 4r fatalt (Sveriges veterindrmedicinska anstalt)

Till skillnad fran C. botulinum orsakar C. tetani en spasmisk paralys, en sjukdom kallad
stelkramp. Infektionen sker oftast genom att sporer eller celler tar sig in 1 sar. Tillvixt och
toxinproduktion blir sedan mojlig i en anaerob milj6. Tva kénda toxiner, tetanolysin och
tetanospasmin, varav de senare orsakar de neurala symtomen. Precis som vid botulism é&r



mortaliteten hog. De flesta av vdra histar dr vaccinerade mot stelkramp vilket effektivt
forebygger sjukdomen (Sveriges veterindirmedicinska anstalt).

I detta arbete kommer fokus riktas mot de enterotoxiska clostridiumarter, C. difficile och C.
perfringens som 1 samband med en 6kad forekomst i tarmkanalen kan orsaka en akut och
allvarlig sjukdom hos hést som i1 den vetenskapliga litteraturen nu ofta gemensamt betecknas
som Intestinal Clostridios (Quinn et al., 2001).

ETIOLOGI

C. perfringens ér en ororlig stav (Hatheway, 2009). Bakterien delas in i fem olika typer, A-E,
baserat pa hur dess toxinproduktion av alpha (CPA), beta (CPB), epsilon (ETX) och iota
(ITX) toxiner ser ut. Toxinernas aktivitet visas i tabell 1. Enterotoxin (CPE) och beta-2-toxin
(CPB2) ér ytterligare tva toxiner som produceras av alla typer av C. perfringens, men dessa
anvinds inte 1 klassificeringen (Diab et al., 2011). Enligt Songer et al. (2011) ar det
framforallt typ A och C som orsakar sjukdom hos héstar men dven typ B kan associeras med
hemorragisk enterit hos fol. Diab et al. (2011) menar pé att det huvudsakligen ar typ C som é&r
etiologin bakom ekvin enterokolit, men att typ A och C mdgjligtvis skulle kunna orsaka
sjukdom synergistiskt.

C. perfringens typ A producerar huvudsakligen alfa-toxin som 1 tarmen orsakar nekros i
tarmvillus. C. perfringens typ C producerar ddremot bade alfa- och beta-toxin. Méngden
beta-toxin bestimmer patogeniciteten hos stammen (Smith, 2009).

Tabell 1. Toxiner producerade av C. perfringens och deras huvudsakliga aktivitet (Songer et
al., 2004)

Toxin Aktivitet
o Fosfolipas, verkar pa fosfolipider i cellmembraner—> cellysering. Resulterar i
hemolys, nekros och letalitet. Produceras av alla typer.
B Nekrotiserar slemhinnor, CNS-symtom, 6kat blodtryck och 6kad
hjartfrekvens. Dermonekrotiskt och letalt.
€ Aktiveras av proteaser, frimjar upptag i cirkulationen, ger 6kad

kérlpermeabilitet - perivaskuldra 6dem och blédningar. Paverkar CNS och
kan orsaka encephalomalaci, dr nekrotiserande och potentiellt letalt.
! Dermonekrotiskt, letalt.

C. difficile uppmérksammades senare 1 samband med sjukdomsfall nidr de tva d& nya
antibiotikumen vancomycin och clindamycin introduceras inom humanmedicinen pd 1980-
talet. Bakteriens viktigaste virulensfaktor &r att den producerar toxiner, men egenskaper som
pili, kapsel och nedbrytande enzymer bidrar ocksa till virulensen. Toxin A (TcdA) och toxin
B (TcdB) édr de huvudsakliga toxinerna. Toxin A &r ett enterotoxin som orsakar
vitskeackumulering i tarmen. Toxin B &r ett cytotoxin som orsakar cellddd genom att bryta
sonder cytoskelettet (Songer et al., 2004).



KLINISK BILD

De kliniska symtomen vid intestinal clostridios hos vuxna héstar kdnnetecknas 1 det typiska
fallet av snabbt igangséttande av illaluktande, vattniga till hemorragiska diarréer, nedsatt
allméntillstind och om obehandlad en snabb dod (Wierup, 1977). Som tidigare ndmnts finns
det 1 dagslédget tva etiologiska agens som orsakar intestinal clostridios, C. difficile och C.
perfringens.

C. perfringens typ A infektion hos adulta hidstar yttrar sig som allvarlig sjukdom med
illaluktande diarréer och en plotslig dod (Wierup, 1977). Precis som vid C. difficile-orsakad
clostridios blir histarna uttorkade, svaga och anemiska. Mortaliteten dr hog. Aven om det 4r
ovanligt kan djuren do akut utan att forst ha utvecklat diarréer. Tarmarna kan svullna pé grund
av gasbildning och ackumulering av vitska i tarmlumen (Smith, 2009).

Kliniska symtom vid infektion av C. difficile dr bade variabla och ospecifika. De kan vara allt
frdn milda diarréer till nekrotiserande hemorragisk enterit (Weese et al., 2001). Ytterligare
tecken ar kolik, anorexi, toxemi, pyrexi, leukopeni, vattniga diarréer och uttorkning (Weese et
al., 2001; Songer et al., 2004).

EPIDEMIOLOGI

De enterotoxiska clostridiumbakterierna forekommer normalt bade i tarmkanalen och i
djurens miljo, framst 1 jorden (Songer et al., 2004). I Wierups (1977) avhandling fann han att
friska héstar 1 90 % av fallen var bérare av < 5 colony forming units (CFU) av C. perfringens
per gram faeces. Detta kan jimforas med antalet C. perfringens som isolerades fran de sjuka
héstarna. Hir kunde man pavisa upp till 10’ CFU per gram faeces (Wierup, 1977).

Baverud fann att det till skillnad fran C. perfringens inte verkade som C. difficile forekommer
overhuvudtaget 1 tarmen hos friska adulta histar (Baverud et al.,, 2003). Diremot sa
indikerades 1 samma studie att friska fol, upp till 30 dagars alder, hade en relativt hog
prevalens av asymtomatiska bérare, 33 — 55 %. Prevalensen hos friska f6l med en alder
mellan 30 dygn — 6 ménader var lika med noll (Béverud et al., 2003).

Haéstarna exponeras initialt for de aktuella clostridierna fran jorden och miljén och bakterierna
koloniserar sedan 1 varierande omfattning héstarnas tarmkanal. C. perfringens typ A verkar 1
storre omfattning utveckla sjukdom hos hogt pafrestade individer, som i fallen Wierup
beskriver (1977) och 1 C. difficile-fallet har en stark association till antibiotikabehandling
visats (Baverud et al., 1997; Arroyo et al., 2004).

DIAGNOSTIK

En prelimindr diagnos av intestinal clostridios baseras péd klinisk bild, sjukdomsanamnes,
patologiska fynd och jdmforelse mot troliga differentialdiagnoser (Smith, 2009). I den
kliniska bilden och anamnesen ska kliniska symtom, sjukdomar som kan orsaka stress,



pagaende eller tidigare administrering av antibiotika och hospitalisering sirskilt beaktas (Diab
et al., 2013). Héstar med nekrotiserande enterit vid obduktion ska misstinkas ha infekterats
med C. difficile (Keel et al., 2006). Histologiska prover av den intestinala mucosan och
submucosan ska visa en nekrotiserande enterit med utbredda tromboser (Diab et al., 2013).
Eftersom de kliniska symtomen och histologiska fynden inte 4r patognoma madste
mikrobiologiska prover anvindas for att verifiera den prelimindra diagnosen (Diab et al.,
2013).

Faecesprov bor tas direkt frdn rectum och paketeras i plastpasar dir luften elimineras sa
snabbt och fullstdndigt som mojligt (Baverud, 2004). Det ar extra viktigt att utfora sina tester
relativt snabbt efter provtagning. Bakteriologisk odling av C. perfringens frén faecesprov
beskrivs ingdende 1 Wierups avhandling (Wierup, 1977). For att inte bara pavisa utan ocksa
kunna mingd-bestimma forekomsten utfordes odling frdn olika spddningar av faeces.
Selektiva medier och anaerob inkubation &dr nigra av de redovisade momenten.
Karaktdristiska framodlade kolonier typas med avseende pa toxinproduktion av CPA, CPB
och ETX med hjélp av ELISA-tester (Diab et al., 2013).

P& liknande sétt diagnostiseras C. difficile-orsakad intestinal clostridios. Odling sker pa
selektiv cycloserin-cefoxitin-fruktos agar som inkuberas i1 anaerob kammare 1 48 timmar efter
inokulering. Kolonier med karaktéristiskt utseende, gramfargning och som ger fargforindring
misstdnks vara C. difficile. Verifiering av kolonierna utfors genom att kontrollera produktion
av L-prolin-aminopeptidas. Narvaro av toxin A och B testas med ELISA (Weese et al., 2000;
Smith, 2009). PCR kan anvindas for att detektera generna av toxin A och B, men dven om
generna dr ndrvarande ger testet ingen information om hur dem é&r uttryckta 1 den isolerade
stammen (Baverud, 2004; Smith, 2009).

Prov av cytotoxiska effekter sker pa cellplattor. Plattorna inokuleras med bakterier och
kontrolleras 24 timmar senare med avseende pa cytopatogena effekter. Enligt Silva ansags
provet vara positivt om minst 90 % av cellerna var rundade, ndrmre beskrivning av metoden
redovisas 1 Silva et al. (2013).

Som nd@mnt ovan dr en av svarigheterna att proverna méiste forvaras i en anaerob miljo 1 sd
stor utstrdckning som mojligt, risken att {4 falska-negativa svar 6kar med tiden de utsétts for
en aerob miljé (Smith, 2009). Om provet forvaras 1 en aerob milj6 kunde 76 % av proverna
framodlas efter 24 timmar, 67 % efter 48 timmar och bara 29 % efter 72 timmar. Antalet
sjunker alltsd drastiskt med tiden i1 aerob milj6. I anaerob miljo ddremot kunde 96 %
fortfarande odlas fram efter 30 dagar (Weese et al., 2000).

Ytterligare en svarighet dr att bestimma hur provsvaren ska tolkas ndr provsvaren inte &r
positiva for bade cytotoxin och odling. For C. difficile har man sett att cellodlingsprovet har
varit positivt och att cytotoxintestet varit negativt vid den fOrsta provtagningen.
Cytotoxintestet visade inte positivt forrdn pd prov tagna ett par dagar senare. Darfor bér man
ta prover flera dagar 1 rad (Baverud et al., 1997).



Differentialdiagnoser
Akut sjuka histar med diarréer kan misstinkas for infektion med Salmomnella utéver C.

perfringens och C. difficile (Smith, 2009).

Ekvin monocytér ehrlichios, eller Potomac feber som den ocksé kallas 4r en bakterieinfektion
av Neorickttetsia risticii som sprids med flugor. Diarré och nedsatt allméntillstand &r tva
symtom som uppvisas hos insjuknade hdstar. Dessutom ar dodligheten relativt hog. Denna
diagnos bor dérfor differentieras frén intestinal clostridios, dock sd dr den dnnu inte péavisad 1
Sverige (Sveriges veterindrmedicinska anstalt).

PATOGENES

Bade C. difficile och C. perfringens kan ha en fekal-oral smittvdg. Histen infekteras da
genom intag av vegetativa bakterier eller sporer som finns i jorden eller i miljon som
kontaminerats av andra infekterade hastar eller manniskor (Baverud, 2004; Smith, 2009).

Men, eftersom C. perfringens och férmodligen dven C. difficile kan finnas 1 en liten méngd,
utan att orsaka sjukdom, i1 héstarnas tarmkanal dr det forslagsvis béttre att ange att hédstarna
exponeras efter fodseln och bakterierna darefter koloniserar tarmkanalen. Sjukdom kan da
uppsta till foljd av att bakterierna ges tillfdlle att proliferera 1 mag-tarmkanalen hos
asymtomatiska bérare. Tillvixten i tarmen kan ha forbigatts av att hasten blivit utsatt for
stress och/eller antibiotikabehandling. Dessa tillstdnd kan stéra den normala tarmflorans
balans (eubakterios) som leder till en obalans (dysbakterios). Det dr obalansen som mgjliggor
tillvixten av de hir aktuella clostridiumarterna. [ normala fall utgér mikrofloran ett skydd mot
tillvixt av opportunistiska bakterier genom att konkurrera om plats och néring (Béverud,
2004). Denna forklaring bedoms idag vara den centrala i sjukdomens patogenes.

Béverud (1998) beskriver akut kolit hos ston vars fol har blivit behandlade for R. equi
pneumoni med makroliderna erythromycin och rifampicin. I detta fall trodde man att stona av
misstag intagit smé rester av antibiotika nir de varit 1 kontakt med det behandlade folet, att
den gastro-intestinala mikrofloran stérdes och en C. difficile-infektion uppstod.

Bakteriernas produktion av potenta toxiner leder till sjukdomsutveckling. I en studie av
Nusrat et al, (2001), pavisas att C. difficiles toxin A och B verkar symbiotiskt i
magtarmkanalen genom att:

* Oka den paracellulira permeabiliteten

* Disrupturera F-aktin arkitekturen

¢ Demontera och modulera tight-junctions
De ovan nimnda biomolekyléra effekterna yttrar sig 1 vitskeackumulering, inflammation och
skador pd mucosan i tarmen (Barbut et al., 2001).

C. perfringens typ A producerar enterotoxin i samband med att sporulering sker. Toxinet
frisdtts sedan ndr den vegetativa cellen lyseras. Toxinet verkar genom att fordndra
permeabiliteten, inhibera syntes av makromolekyler och upplosning av cytoskelettet vilket
alla tre bidrar till att cellerna lyseras (Songer et al., 2004).
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Patogenesen vid intestinal clostridios orsakad av C. difficiles och C. perfringens ér illustrerad
overskadligt 1 figur 1.



Stressfaktorer:
Miljo- och diet forandringar
Transport och tavling
Svalt
Sjukdomar och infektioner
Medicinsk- och kirurgisk behandling
- sarskilt med antibiotika

Stord intestinal mikroflora
(Dysbakterios)

Tillvaxt av

C. difficile och/eller C. perfringens

Toxinproduktion

Figur 1. Patogenes vid Intestinal clostridios orsakad av C. perfringens och C. difficile
(Modifierad frdan Bdverud, 2004).
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RISKFAKTORER

Som presenterat 1 figur 1, finns det manga faktorer som paverkar uppkomsten av C. difficile-
och C. perfringens-orsakad sjukdom. Stresstillstind och behandling med antimikrobiella
preparat dr de tva huvudsakliga riskfaktorerna. Det specifika diarrétillstaindet som uppstér till
foljd av antibiotikabehandling bendmns antibiotika-associerad diarré och forkortas hérefter till
AAD.

Barr et al. (2012), visade 1 sin studie att anvindning av alla klasser av antibiotika okar risken
for AAD, medan andra snarare menar att med de studier som finns tillgédngliga kan ingen
antibiotika-klass uteslutas (Costa et al., 2012). Risken Okar vid de tillfdllen flera klasser av
antibiotikum anvidnds kombinerat. Den vanligaste etiologin for AAD ar C. difficile, men det
kan ocksd uppstd pd grund av C. perfringens eller Salmonella (Barr et al., 2012). I en
prevalensundersokning av vuxna héstar med AAD fann man att 42 % av héstarna var positiva
for C. difficile. Intestinal clostridios kan darfor starkt associeras med antibiotikabehandling
(Béverud et al., 2003).

I en annan studie frdn Béverud et al. (1997), menade fOrfattarna att utdver
antibiotikabehandling &r riskfaktorer for utveckling av C. difficile—orsakad intestinal
clostridios olika typer av stress, som transport, hospitalisering, pre- och postoperativ svilt,
gastro-intestinal- eller dvrig kirurgi och medicinsk behandling. Att inte utfodra histarna med
grovfoder &r ocksa en riskfaktor (Jones, 2000).

I flera studier pekar man pa att hospitalisering ér en av de storre riskfaktorerna for utveckling
av intestinal clostridios (Baverud et al., 1998; Weese et al., 2000). Forutom att hospitaliserade
hdstar vanligen lider av ndgon sjukdom exponeras dven héstarna for stress genom att komma
till en for hésten helt ny miljo och i manga fall genomgé transport, foderbyte och medicinsk
behandling med eller utan antibiotika. Dessutom 6kar exponeringen av clostridiumbakterier
och sporer, d& prevalensstudier visar en hogre forekomst pd djursjukhus jaimfoért med andra
utemiljéer dédr hdstarna kan tdnkas vistas (Weese et al., 2000; Baverud et al., 2003). Sporer 1
hdstarnas miljo ar en riskfaktor. Eftersom sporerna dr véldigt resistenta kan de persistera i
miljon upp till &r. Noggrann mekanisk och kemisk rengdring med verksamma substanser av
histarnas miljo ar vildigt viktigt (Béaverud et al., 2004). Klor ar ett exempel pa
desinficeringsmedel som ar effektivt mot sporer (Smith, 2009).

For att forsta hur olika stresstillstind som héstarna exponeras for kan orsaka dysbakterios som
fraimjar uppkomsten av en bakteriell enterokolit krivs att man har forstdelse for hur histens
intestinala mikroflora dr uppbyggd och fungerar. Hastar till skillnad fran idisslarna anvénder
cecum och colon till att fermentera foder. S& mycket som 65 % av den totala foder till
energiomvandlingen sker av fermenterande bakterier 1 grovtarmen. En frisk och
vélfungerande mikroflora dr alltsd essentiell for att histen ska ma bra (Costa et al., 2012).
Mikrofloran utgér dessutom en sd kallad koloniseringsresistens. Det innebdr att
opportunistiska patogena bakterier har det svart eller direkt hindras fran att tillvéixa i en miljo
dar det normala bakteriesamhéllet dr intakt (Baverud et al., 1997).
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Den ekvina mikrofloran dr ett komplext samhélle vars roll 1 gastro-intestinal sjukdom ar bade
svarutredd och daligt forstadd. Det flera forfattare dr overens om ar att stresstillstind kan
disrupturera histarnas intestinala mikroflora sd pass att i detta fall de enterotoxiska
clostridiumarterna (C. perfringens och C. difficile) far mojlighet att tillvdxa, kolonisera och
infektera tarmen (Béverud et al., 1997).

BEHANDLING

Haéstar insjuknade 1 intestinal clostridios ges ofta en understdédjande behandling (Smith, 2009).
Denna bestar huvudsakligen av vétska och elektrolytersittare, antidiarrétiska agenter och Non
steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Andra behandlingar som probiotika, fekal
transplantation och yoghurt med levande bakteriekultur kan administreras for att frimja den
normala intestinala mikrofloran (Desrochers et al., 2005). I Sverige har dven filmjolk anvints
framgédngsrikt 1 behandlingen mot intestinal clostridios (Wierup, 1977).

En icke patogen jist, Saccharomyces boulardii, har visat sig vara effektiv 1 bdde preventiv
och terapeutisk behandling vid diarré pd ménniskor. Den bakomliggande
verkningsmekanismen dr dels frislippandet av en proteas fran S. boulardii som har forméga
att bryta ner C. difficiles toxin A och B. Andra mekanismer som foreslagits ligga bakom den
skyddande egenskapen, vid andra etiologier &n C. difficile, @ar att sekretion av
immunglobuliner till tarmen framjas och att det retikuloendoteliala- och komplementsystemet
aktiveras (Desrochers et al., 2005).

Ar den understddjande behandlingen overksam dr det ibland oundvikligt med
antibiotikabehandling. For C. difficile orsakad intestinal sjukdom beror valet av antibiotikum
pa kénsligheten hos dels bakteriestammen av C. difficile och dels den 6vriga gastro-intestinala
floran. I en studie av Weese visade sig alla stammar vara kdnsliga for metronidazol och
vancomycin (Weese et al., 2001). I samma studie menar forfattarna ockséd att metronidazol
bor vara forstahandsvalet vid behandling, mycket pd grund av att de &r oroliga for att
vancomycin-resistenta bakterier ska utvecklas. Dock s& kan vancomycin anvidndas nir en
metronidazol-resistens har pavisats och nidr endast understddjande behandling inte varit
effektiv.

DISKUSSION

Intestinal clostridios ar ett sjukdomssyndrom dar relativt mycket forskning har gjorts sedan
det forst uppméarksammades pd slutet av 1960-talet. En etiologisk bakgrund har blivit tva
under arens gidng och den komplexa patogenesen har nagorlunda utretts. I dagsldget visar
forskning att C. perfringens typ A och C. difficile, kan orsaka intestinal clostridios hos vuxna
histar. Det dr fa som har undersokt mojligheten att bade C. perfringens och C. difficile ko-
infekterar hdstarnas tarm och pa séd sitt ger upphov till samma symtombild. En liten studie
fran Uzal, dir obduktion av fem fol, med en klinisk bild av intestinal clostridios, undersokte
forekomsten av bade C. perfringens och C. difficile. Resultatet visade pa en potentiell
synergism mellan C. perfringens och C. difficile. Infektion av den ena bakterie kan ha
predisponerat for den andra eller vice versa (Uzal et al., 2011). Men studien var liten och det
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behdvs definitivt mer forskning som undersoker de tvd bakteriernas samspel 1
sjukdomsforloppet.

Pé senare tid har diskussionen om ytterligare orsakande bakterietyper foreslagit och 1 princip
aven faststdllt beta-2-toxigena Clostridium perfringens som etiologiskt agens till intestinal
clostridios hos histar. I en studie av Feary et al. (2006) verkade B,-toxigena C. perfringens
kunna orsaka enterokolit hos hdst. Samma typ kunde ocksa pévisas hos 75 % av hdstarna som
hade typisk eller atypisk typhlokolit i en studie av Herholz et al. (1999). Det dr nog dessutom
mojligt att fler typer eller bakterier kan komma att associeras med syndromet, vilket helt
plotsligt gor det till ett ganska brett sjukdomsbegrepp med hiansyn till vad som kan orsaka det.

Den kliniska bilden for intestinal clostridios kan vara ospecifik vilket gér den svar att skilja
frdn andra enteriska sjukdomar. Jag tror snarare pa att anvdnda epidemiologin genom att kolla
vilka héstar som insjuknat. Detta ger en bittre fingervisning om dels att det ar intestinal
clostridios det ror sig om, dels vilket agens 1 clostridios-komplexet som kan ha orsakat fallen
(Wierup, 1977; Baverud et al., 1997; Arroyo et al., 2004; Diab et al., 2011; Uzal et al., 2012).
Déremot sé tror jag tyvérr inte mer &n att det dr just en fingervisning, och provtagning bor
darfor goras selektivt med avseende pa badde C. perfringens och C. difficile. Isolat av C.
perfringens bor ocksd PCR- testas med avseende pa beta-2-toxin (Smith, 2009).

Sker odling endast for den ena bakterien finns risken att den andra arten inte kommer
detekteras. I ett sddant fall kommer ingen exakt diagnos att stdllas. Att verifiera diagnosen
genom att pavisa ett agens vid dessa typer av infektioner dr nagot som veterindrkdren
verkligen borde jobba for. Ett steg pa vigen anser jag vara att meta-analysera prover 1 sa stor
utstrickning som det bara gér eller 1 alla fall odla f6r bade C. perfringens och C. difficile. Att
faststélla ett agens &r inte bara positivt for den enskilde individen utan gynnar ju sjdlvklart
aven forskningen. Det dr viktigt att inte glomma att orsaken kan vara Salmonella dven om
detta dr ovanligt for hastar som dr uppfodda och lever 1 Sverige.

En vildigt viktig faktor 1 patogenesen for bdda bakterieinfektionerna, som dessutom de flesta
forfattare 4r eniga om, &dr att en stress av den intestinala mikrofloran behovs for att
clostridierna ska f& Overtaget i tarmen och dérefter framkalla sjukdom. Det 4r allmént
vedertaget att héstar dr extremt kinsliga nér deras intestinala mikroflora rubbas och veterinéra
forsiktigheter tas ju faktiskt till 1 till exempel val av antibiotika och andra ldkemedel.
Antibiotikabehandling, transportering, miljdombyte, medicinering, svilt, driktighet, foderbyte
ar alla flera olika tillfillen och tillstind som har formaga att paverka histarna sa att
mikrofloran stors. Jag tycker dessa olika stresstillfillen kan delas in i tvd grupper; en som
orsakar direkt stress av mikrofloran och en annan som mer indirekt har en effekt pa den. Till
exempel sa hamnar antibiotikabehandling och svélt inom gruppen direkt paverkan medan
miljdombyte och transportering skulle falla inom ramen for en indirekt pdverkan pé
mikrofloran. De indirekta innebédr for mig en extern stress pa hédsten som i sin tur yttrar sig
bland annat genom en stord och mindre motstdndskraftig tarmflora. Detta samband, hur stress
kan paverka tarmkanalens viktiga mikroflora, ar tyvérr véldigt diligt klargjort och dessutom
oerhort komplex att forstd och svart att forska pa. Frdgor som hur ett stress-aktiverat
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sympatiskt nervpéslag paverkar mikroflorans vdlmaende och hur skillnaderna mellan kroniska
och mer akuta stressmiljoer kan inverka pa histarna dr bara ett par som jag tinker pd och
giarna skulle se mer forskning pa. Jag tror att om vi nagonsin kommer kunna forstd hela
mikroflorans uppbyggnad, uppgift och komplexitet kommer vi ha mdgjlighet till att dels
forebygga men ocksa littare kunna hjdlpa héstar med alla typer av sjukdomar som pa négot
satt associeras med deras tarmsystem. Mikrofloran och koloniseringsresistensen dr viktig, inte
bara med avseende pé en effektiv energiomvandling, men hur dr som sagt véldigt oklart och
mycket mer forskning krdvs inom detta intressanta omrade.

I en studie frdn Baverud pédvisades att 30 % av undersokta friska fol, yngre dn 13 dygn, var
positiva for C. difficile d&ven dé& de inte behandlats med antibiotika. Detta tyder pa att unga {6l
kan std for en potentiell reservoar for C. difficile (Baverud et al., 2003). En intressant fraga &r
var bakterierna oftast kommer ifrin ndr histar insjuknar. Ar det vanligast att histarna
infekteras fran sporer 1 omgivningen? Eller att de har dem i tarmkanalen 1 icke detekterbara
antal och att tillvdxt och sjukdomsutveckling sker efter stress av den intestinala mikrofloran?
Svara fragor att besvara, men det man kan sammanfatta fran litteraturen ar att vid feaces- eller
tarminnehdllsprov har C. difficile inte kunnat pdvisas. Dock si kan man inte utesluta att héstar
koloniseras av C. difficile 1 tarmen utan att vara sjuka. Testerna visar endast att bakterierna
inte finns 1 de mingder som ar testets minsta detekterbara antal och det kan dérfor inte
forkastas att bade C. perfringens och C. difficile finns mer eller mindre normalt
forekommande 1 héstarnas tarm men att de hdlls 1 schack genom koloniseringsresistensen.

Med en faststilld diagnos kan veterinér vélja en behandling som har visat sig vara effektiv 1
det specifika fallet. Ett bra exempel ar peroral administrering av Saccharomyces boulardii i
behandlingen mot C. difficile-orsakad enterit. Behandlingen eliminerade inte bakterien, men
minskade durationen av diarréerna och den gastro-intestinala sjukdomen generellt
(Desrochers et al., 2005). Andra behandlingar som kan anvindas for att mildra diarréerna ar
administrering av filmjolk eller fekal transplantation. Dampningen av sjukdomen kan
forhoppningsvis gora att veterindren slipper ta till antibiotikabehandling, ndgot som é&r att
efterstrava for att undvika utveckling av resistens.

En intressant aspekt & om man genom vaccinering kan ge histarna ett skydd mot de
enterotoxiska clostridiumarterna. Clostridium-orsakade sjukdomarna stelkramp och botulism
har bada effektiva vacciner som dessutom varit relativt ldtta att utveckla och ta fram.
Clostridios orsakad av C. difficile ar den vanligaste nosokomiala infektionen pd humansidan
och dér pagar ocksé en hel del vaccinforskning (Barbut et al., 2001). Jag ser definitivt en stor
fordel 1 att forsoka utveckla ett vaccin som dven skyddar héstarna mot infektion av C.
perfringens och C. difficile. En kraftig infektion &r, som flertalet gdnger nidmnt ovan, 1 de
flesta fallen véldigt pafrestande for hdstarna som blir allvarligt sjuka och ménga ganger dor.
Hade man genom en enkel vaccination kunnat undvika detta hade vi sparat manga héstar frdn
onddigt lidande.
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