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aznymi chorobami $win wywotany-

mi przez drobnoustroje beztlenowe
z rodzaju Clostridium sa: zakazne martwi-
cze zapalenie jelit prosiat powodowane
przez C. perfringens typu C; zapalenie jelit
prosiat, ktore wywotuje typ A C. perfrin-
gens; choroba prosiat, ktdrej czynnikiem
etiologicznym jest C. difficile (C. di cile
associated disease — CDAD); nagta $mier¢
tucznikoéw i loch (sudden death) wywota-
na przez C. novyi.

Celem tego artykutu przegladowego jest
omowienie dwdch choréb wymienionych
na koricu. Dwie poprzednie zostaty scha-
rakteryzowane wczesniej (1).

CDAD prosiat oseskow

Wywotujacy CDAD C. difficile jest Gram-
-dodatnig, urzesiong laseczka, zawierajaca
otoczke i tworzaca przetrwalniki. Ma fim-
brie umozliwiajace adhezje do btony $lu-
zowej jelit. Czynnikami chorobotwérczy-
mi wymienionego drobnoustroju sg: en-
terotoksyna A lub TcdA, cytotoksyna B
lub TcdB oraz ADP-rybotransferaza. Sg
one egzotoksynami. W obrebie gatunku
rozrézniono 12 serogrup (A-I, K, X, S; 2).

Clostridium difficile jest waznym pa-
togenem cztowieka. Wywotuje biegunke
i rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy
(pseudomembranous colitis), zwtaszcza
w wyniku zakazen szpitalnych. Wystepu-
ja one zazwyczaj w nastepstwie podawa-
nia pacjentom antybiotykéw (3). Gtow-
na odmiang o szczegblnej chorobotwor-
czosci dla ludzi jest toksynotyp Ill, czyli
rybotyp 027 (4, 5). Wymieniony drobno-
ustréj ma réwniez znaczenie jako przy-
czyna choréb przebiegajacych z biegun-
ka u zwierzat, gtdwnie bydta i $win (6, 7
8,9, 10) oraz koni (11, 12, 13, 14). Istnie-
ja nie w petni udokumentowane podsta-
wy do obaw, ze zwierzeta moga by¢ rezer-
wuarem zoonotycznych zakazen ludzi za
posrednictwem produktéw i zywnosci po-
chodzenia zwierzecego (5, 8, 9, 15, 16, 17,
18, 19). Bedzie o tym mowa szerzej w ko-
lejnym tekscie.

Wzrost C. difficile na pozywkach bakte-
riologicznych przy zastosowaniu hodow-
li w warunkach beztlenowych nie zawsze
sie udaje, gdyz nie zawsze udaje sie uzy-
ska¢ odpowiedniej $cistej beztlenowosci.
Z tego powodu przy braku wzrostu istotng
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warto$¢ diagnostyczng ma wykrycie tok-
syn wytwarzanych przez C. difficile (20).

Ze wzgledu na wystepujace w obrebie
gatunku C. difficile liczne odmiany o rdz-
nej zjadliwosci i znaczeniu epidemiolo-
gicznym do ich identyfikacji zastosowanie
znajduja nastepujace metody molekular-
ne: rybotypowanie PCR (10, 15, 21, 22, 23,
24), elektroforeza pulsacyjna w zelu aga-
rowym (pulsed field gel electrophoresis —
PFGE; 21, 23, 25) i okres$lanie egzotoksyn
czyli toksynotypowanie (24, 26, 27, 28).

Dostepny w handlu zestaw ELISA do
identyfikacji toksyn A i B Clostridium dif-
ficile oceniano w identyfikowaniu odmian
tego gatunku wystepujacych u prosiat no-
worodkéw. W tym celu test ten poréw-
nano z metodg efektu cytotoksycznego
w hodowli tkankowej, ktéra uwazana jest
jako referencyjna do wykrywania toksyn
C. difficile (29). Okazato sie, przy porow-
naniu z wymienionym standardem, ze ze-
staw ELISA daje bardzo zblizone wyni-
ki i ma podobng warto$¢ diagnostyczna,
a jest prostsza w wykonaniu.

Do metod rozpoznawania poszczegol-
nych wariantéw C. difficile naleza tez inne
testy wymienione przez Bakera i wsp. (30).

Wedtug Songera i wsp. (6) wiecej niz
1/3 padtych w USA prosiat, dostarczanych
do laboratoriéw diagnostycznych z wcze-
$niejszymi objawami biegunki, wykazuje
CDAD niewiktane drobnoustrojami in-
nymi niz C. difficile. Dodatkowo zacho-
rowania i zejscia $miertelne z udziatem,
oprécz C. difficile, innych enteropato-
gennych drobnoustrojéw stanowig dal-
sze 20—30%. Dowodzi to stosunkowo du-
zego, nie przez wszystkich uswiadomio-
nego, znaczenia C. difficile w produkcji
trzody chlewnej. Jest to konsekwencjg nie
wszedzie opanowanej i stosowanej nowo-
czesnej diagnostyki laboratoryjnej w iden-
tyfikacji tego drobnoustroju. Dodatko-
wo, liczba biegunek prosiat wywotanych
przez C. difficile jest wyzsza, niz wynika
to z przeprowadzanych badan laborato-
ryjnych. Gtéwnga przyczyna tego proble-
mu diagnostycznego jest niestabilnos¢ tok-
syn C. difficile, ktdre degraduja sie w czasie
transportu do laboratorium. Probki bada-
ne nastepnie na ich obecno$¢ dajg wynik
fatszywie ujemny (7, 20, 31).

W patogenezie CDAD u prosiat ose-
skow istotng role odgrywaja toksyny A i B.
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Clostridium novyi in pathogenesis of swine
diseases
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The aim of this paper was to overview the role of
Clostridium difficile and Clostridium novyi in patho-
genesis of swine diseases. Clostridium difficile as-
sociated disease (CDAD) occurring in humans was
shortly characterized. Properties of C. difficile were
presented with particular description of its main
toxins: enterotoxin A and citotoxin B. Tests for the
identification of C. difficile variants were enumer-
ated as follows: PCR-ribotyping, pulsed-field gel
electrophoresis (PFGE) and toxinotyping. The ma-
jor part of this article is related to the importance
of CDAD in 1-7 day old piglets. Etiologically domi-
nant ribotype 078 of C. difficile was presented. The
role of zoonotic reservoir of swine origin C. difficile
strains was discussed with the statement that this
may present a serious risk for humans. Possibili-
ty of immunoprophylactic measures was suggest-
ed. Prevention of C.difficile spread using effective
antibiotics in sows before parturition and for some
days afterwards was advised. Also the method of
early treatment of piglets with antitoxins and an-
tibiotics was characterized. The next topic was the
occurrence of sudden death in sows and finishers
caused by C. novyi, particularly type B and type A.
The laboratory diagnostic procedures were discussed
and the stress has been put on the risk of numer-
ous false negative and false positive results. There-
fore, it must be supported by the results of autop-
sy characterized by rapid post mortem decompo-
sition and hepatic degeneration with gas bubbles
and emphysema. For the identification of alpha tox-
in, the most important virulence factor of C. novyi,
seroneutralisation test performed in culture of Chi-
nese hamster ovary cells and ELISA was present-
ed. The growing importance of sudden death cas-
es in pig farms was underlined. It was also indi-
cated that this category of illness can be controlled
by specific anatoxins administration and by the re-
duction of pneumonia, metritis and enteritis cas-
es in swine herds.
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Wywotujg one zaburzenia ze strony jelita
$lepego i okreznicy (6, 32).

Podobnie jak w przypadku zakaznego
martwiczego zapalenia jelit prosiat, powo-
dowanego przez typ C C. perfringens i ujaw-
niajacego sie juz nawet pierwszego dnia po
porodzie, z nasilajacg sie czestoscig do
7 dnia zycia, réwniez w przypadku CDAD
wystepuja w tym samym okresie masowe
zachorowania i nagte zejscia $Smiertelne.

Zmiany anatomopatologiczne charak-
teryzujg sie obrzekiem $cian okreznicy
oraz nadzerkami jej nabtonka. Dodatkowo
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stwierdza sie nagromadzenie ptynu w ja-
mach optucnej i otrzewne;j.

Z badan Keela i wsp. (10) wynika, ze
wsrad izolatow C. difficile wyosobnio-
nych od prosiat najczestszy (83%) byt ry-
botyp 078. W przeciwienstwie do tego tyl-
ko jeden sposrdd 23 izolatow C. difficile od
cztowieka zaliczono do rybotypu 078 (10).
Dane te potwierdzaja liczne publikacje (5,
18, 33, 34, 35). Cytowani autorzy wskazu-
ja na mozliwos¢ chorobotworczosci izolo-
wanych od $win szczepow dla cztowieka,
chociaz Baker i wsp. (30) uwazajg, ze do
zajecia ostatecznego stanowiska koniecz-
ne sg dalsze prace badawcze.

Jak wynika z danych Avberseka i wsp.
(36), izolaty uzyskane od prosiat naleza-
ty do dwoch toksynotypow (Vi O), czte-
rech PCR-rybotypdw (066, 029, SI 011, SI
010) oraz szesciu profili elektroforetycz-
nych (PFGE). Nie wykazano réznic przy
poréwnaniu zestawdéw odmian C. diffi-
cile izolowanych od prosiagt zdrowych
lub od wykazujacych objawy konczacej
sie $miercig biegunki. Zatem wsrod zi-
dentyfikowanych wariantéw C. diffici-
le nie mozna byto okresli¢ takich, ktore
uznanoby za bezwzglednie chorobotwor-
cze. Beztlenowce te stanowity w zwigz-
ku z tym bakterie warunkowo chorobo-
tworcze, przy niepoznanym dotychczas
mechanizmie nabywania patogennosci,
to jest zdolnosci wytwarzania chorobo-
tworczych egzotoksyn.

Goorhuis i wsp. (18) wskazali, ze ry-
botyp 078 czesto stwierdzany jest w pro-
duktach miesnych, co sugeruje mozliwosé
transmisji od zwierzat do cztowieka bar-
dziej jednoznacznie, niz sadzi Baker i wsp.
(30). W Holandii (18) w prébkach ze szpi-
tali wykazano testem PCR rybotyp 078 sto-
sunkowo czesto od pacjentéw z biegunka.
Reprezentowat on trzeci najczestszy typ po
typie 027 (16%) i typie 014 (16%) oraz wy-
stepowat w 10,6% przypadkdow. Wszystkie
zidentyfikowane szczepy nalezaty do tok-
synotypu V i zawieraty geny TcdA i TcdB.
Badacze holenderscy (18) wnioskujg za-
tem, ze C. difficile rybotyp 078 stwierdza-
ny jest dos¢ czesto w przypadkach CDAD
w populacjach ludzi w tym kraju. Jako ze
078 jest rdwniez uznany za wazny patogen
prosiat oseskow z CDAD, kontynuowane
sg badania, zmierzajace do $cislejszego
okreslenia znaczenia tego potencjalnego
zwierzecego zrodta zakazenia cztowieka.

Ze wzgledu na niewywotywanie przez
C. difficile biegunek u tucznikéw oraz jego
niskie u nich nosicielstwo (do 3,9%) przeno-
szenie bezposrednio z tego zrédta drobno-
ustroju za posrednictwem zywnosci i pro-
duktéw od swin wydaje sie raczej mato
prawdopodobne (37). Natomiast zrédiem
CDAD dla cztowieka mogg by¢ wtérne
zanieczyszczenia surowcow i produktow
tusz Swinskich przetrwalnikami C. difficile
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ze Srodowiska, ktore zanieczyszczajg wy-
mienionym drobnoustrojem cztowiek lub
zwierzeta.

Zgodnie z pracg Ihunga i wsp. (5) zna-
czenie CDAD w wywotywaniu biegunek
u ludzi w USA rosnie. Cytowani autorzy
uwazaja, ze w gtdwnej czesci zwigzane jest
to z pojawianiem sie w wyniku zmiennosci
C. difficile nowych, bardziej zjadliwych od-
mian tego gatunku u cztowieka, niezaleznie
od rezerwuaru zwierzecego. Takg odmiang
jest szczep NAP1 (zgodnie z wzorcem elek-
troforezy pulsacyjnej w zelu agarowym —
PFGE). Clostridium difficile wystepuje jed-
nak tez w produktach miesnych, co moze
nie wyklucza¢ zrodta rowniez odzwierze-
cego nowych groznych odmian C. diffici-
le (8). Do tych informacji nalezy doda¢, ze
wsrdd toksynotypow wykazanych u czto-
wieka stwierdzano toksynotyp V (10, 16).
Okazato sig, ze wywotywat on tez CDAD
u ludzi, bedac rowniez czestg przyczyna
masowych zachorowan u prosigt oseskow
i ucielat w latach 1998-2008 (7, 16, 38). Jed-
nak podobnie jak poprzednio stwierdza sie
(5), ze brakuje wystarczajacych do$wiad-
czalnych dowodoéw na potwierdzenie jed-
noznacznie tego Zrodta zakazenia cztowie-
ka. Ostateczne wyjasnienie tego problemu
wymaga dalszych badan (22).

W pracy Arroyo i wsp. (15) wskazano,
ze rybotypowanie stuzace do wykrywania
genow kodujacych toksyny A'i B, jest przy-
datne w $ledzeniu transmisji szczepéw od
zwierzat do cztowieka.

W immunoprofilaktyce CDAD, analo-
gicznie jak w przypadku biegunki prosiagt
oseskow, wywotanej przez C. perfringens
typu C, mogtyby by¢ skuteczne inaktywo-
wane anatoksyny z C. difficile, podawane
parenteralnie lochom w potowie cigzy i po-
wtornie 2 tygodnie przed porodem. Jed-
nakze brak danych na temat do$wiadczen
w tym zakresie w odniesieniu do CDAD
prosigt oseskow. Réwniez podawanie pro-
sietom mozliwie najwczesniej po urodze-
niu parenteralnie antytoksyn swoistych dla
toksyn C. difficile, to jest TcdA i TcdB, byto-
by uzasadnione, co wynika z doswiadczen
wykonanych na zwierzetach laboratoryj-
nych. Jednakze preparaty tego rodzaju nie
sa w handlu dostepne (39, 40). W celu za-
pobiegania beztlenowcowej biegunce pro-
sigt noworodkow wywotanej przez C. dif-
ficile zaleca sie¢ m.in. podawanie lochom
wirginiamycyny przed i po porodzie. W le-
czeniu prosiat z biegunka wyniki pozytyw-
ne moga by¢ uzyskane po podawaniu im
tylozyny (32).

Nagta Smieré tucznikéw i loch

Clostridium novyi jest bezwzglednym bez-
tlenowcem o bardzo opornych przetrwal-
nikach. Na podstawie wytwarzanych egzo-
toksyn oraz wiasciwosci biochemicznych

i chorobotworczosci rozréznia sie w obre-
bie gatunku 3 typy — A, B i C. Do tego nie-
ktdérzy dotaczajg typ D, ktdry jako osobny
gatunek stanowi C. haemolyticum (2, 41).

C. novyi typ A wywotuje zgorzel gazo-
wa u ludzi i zakazenia przyranne u zwie-
rzat. Jest chorobotworczy dla bydta i owiec.
Typ B tego gatunku jest czynnikiem etio-
logicznym zakaznego, martwiczego zapa-
lenia watroby owiec i bydta. C. novyi, typ
C, nie ma znaczenia w wywotywaniu cho-
réb u zwierzat domowych.

Typ B oraz w mniejszym stopniu
A C. novyi, zwkaszcza ze wzgledu na pro-
dukowang przez nie toksyne alfa, stano-
wig czynniki etiologiczne nagtej Smierci
tucznikow i loch, choroby o coraz wigk-
szym znaczeniu gospodarczym. Wymie-
niona egzotoksyna jest transferazg gliko-
zylowa. Zwieksza przepuszczalnosé bariery
komarkowej, niszczy potgczenia miedzy-
komorkowe i wywotuje martwice (42, 43,
44). Typ B produkuje dodatkowo fosfoli-
paze C. Typ A wytwarza natomiast toksy-
ne delta, bedacg cytolizyng wigzaca chole-
sterol. Oprécz tych gtéwnych egzotoksyn
u C. novyi stwierdzono szereg innych eg-
zotoksyn o raczej drugorzednej i nie w pet-
ni okreslonej roli w patogenezie choroby
(2,41, 45, 46).

Clostridium novyi u zdrowych $win jest
jednym z drobnoustrojéw normalnej flo-
ry, zwhaszcza tylnego odcinka jelita (46).
W trakcie rozwoju choroby przetrwalniki
C. novyi znajdujace sie w watrobie (przy
nieznajomosci drogi, ktérg tam przenik-
nety) przechodza w posta¢ wegetatywna,
ktdra wydziela wymienione toksyny. Efek-
tem sg zmiany martwicze w watrobie (48).
W kolejnosci rozwija sie toksemia (43).

W badaniu mikroskopowym wymazow
z watroby stwierdza sie duze Gram-do-
datnie laseczki z subterminalnie utozony-
mi owalnymi przetrwalnikami. Moga one
by¢ identyfikowane metoda immunofluore-
scencyjng (FA). Hodowla C. novyi wymaga
Scisle beztlenowych warunkdw, szczegol-
nie w odniesieniu do typu B. Negatywny
wynik badania mikroskopowego i hodowli
C. novyi z materiatu chorobowego nieko-
niecznie wyklucza C. novyi jako przyczyne
zejscia Smiertelnego. W przypadku bada-
nia hodowlanego taczy sie to z konieczno-
$cig dysponowania sprzetem do uzyskiwa-
nia szczegolnie wysokiego stopnia warun-
kow beztlenowych, jako niezbednych do
uzyskania wzrostu w pozywkach bakte-
riologicznych. Wymieniony drobnoustroj
moze wystepowac réwniez w narzadach
i jelitach zwierzat padtych z innego powo-
du, totez jego wykazanie w badanej prébce
nie moze by¢ wytaczng podstawg rozpo-
znania nagtej $mierci tucznikéw i loch (46)
i moze stanowi¢ wynik fatszywie dodat-
ni. Przetrwalniki moga bowiem przecho-
dzi¢ w postac wegetatywna juz po $mierci
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maciory z innego powodu i dopiero wte-
dy wytwarzaé toksyny, co nalezy bra¢ pod
uwage przy rozpoznaniu. Wtedy bowiem
$mierc jest wywotana nie przez C. novyi,
a przez inny czynnik chorobowy. Moze to
mie¢ miejsce zwlaszcza wtedy, kiedy ba-
danie laboratoryjne wykonywane jest po
okresie dtuzszym niz 12 godzin od zejscia
Smiertelnego (46).

Identyfikacje toksyny alfa typu B, oprdocz
préby na zwierzetach, przeprowadza sie tez
w jednowarstwowej hodowli komorek jaj-
nikéw chomikéw chinskich przy dyspono-
waniu odpowiednig surowicg antytoksycz-
na. Temu samemu celowi stuzy test immu-
noenzymatyczny ELISA (49).

Potwierdzenie diagnozy uzyskuje sie,
stosujgc chromatografie gazowg wykazu-
jaca najwyzsza zawarto$¢ w badanej prob-
ce kwasu propionowego, oprécz wykaza-
nia kwaséw octowego i butyrylowego (49).

Wymienione testy laboratoryjne wspie-
raw rozpoznaniu badanie sekcyjne padiej
$wini, wykonane mozliwie najwcze$niej od
padniecia zwierzecia. PoSmiertnie stwier-
dza sie wzdecie lub obrzek zwtok tucznika,
lub lochy oraz szybko dokonujaca sie zmia-
ne barwy skory na purpurows. Wyglad wa-
troby, zwlaszcza obecno$¢ w niej matych
pecherzykow lub kieszonek zawierajacych
gaz, w potaczeniu z wspomnianym obrze-
kiem i szybka zmiang barwy skéry oraz po-
stepujacymi zmianami o charakterze roz-
ktadu, uznaje sie jako charakterystyczne dla
udziatu C. novyi jako przyczyny w choro-
bie i nagtej Smierci lochy lub pierwiastki.
Szczegdlnie latem trudno okresli¢, czy pro-
cesy rozktadu sa wynikiem toksemii wywo-
fanej przez C. novyi, czy tez wyzszych tem-
peratur w miejscu padniecia $wini. Efektem
jest rozpoznanie mniejszej liczby przypad-
kow nagtej Smierci tucznikéw i loch niz to
rzeczywiscie ma miejsce (48).

Mimo wymienionych zastrzezen co do
interpretacji wynikow badan laboratoryj-
nych, identyfikacja C. novyi, a zwhaszcza
obecnosci toksyny alfa, w potaczeniu z na-
gtym zejsciem $miertelnym dorostej Swini,
z szybkim rozktadem zwiok, w tym narza-
déw migzszowych i obecnoscia pecherzy-
koéw gazu w migzszu watroby, sugeruje, ze
przyczyng Smierci byt wymieniony gatu-
nek beztlenowca, przy czym najistotniej-
szym diagnostycznie wskaznikiem badan
sekcyjnych nagtej $mierci tucznikéw i loch
sg zmiany w watrobie z pecherzykami i to-
rebkami wypetnionymi gazem.

Wedtug Marco (45) blisko potowa
wszystkich przypadkéw nagtej Smierci
pierwiastek i loch wywotana jest przez
C. novyi, co podkresla obecne znaczenie
tego drobnoustroju w chorobach zakaz-
nych trzody chlewnej. Badacze Alphar-
ma Inc. (50) potwierdzajg te wyniki ba-
dan. Wedtug Schultza i wsp. (42) rocz-
na $miertelno$¢ macior w USA wynosita
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w okresie ostatnich 10 lat 13,2%. W tej licz-
bie 39% stanowita Smiertelno$¢ nagta wy-
wotana przez C. novyi, ktdra wystepowa-
taw czasie od 2 dni przed do 5 dni po po-
rodzie (42, 51).

Stosunkowo czesciej stwierdza si¢ na-
gta $Smier¢ macior w wielkostadnych fer-
mach wielkotowarowych (46, 48, 52, 53)
oraz w chowie $win poza pomieszczenia-
mi (46, 53) niz w pomieszczeniach za-
mknigtych.

Niektore choroby, jak zapalenie ma-
cicy, pecherza moczowego, zapalenie je-
lit z udziatem drobnoustrojow o niskiej
patogennosci, moga stwarza¢ warunki
predysponujace lochy do nhamnazania sie
C. novyi W watrobie, wytwarzania egzo-
toksyn i nagtej Smierci (48). Dodatkowo
okres przedporodowy jest stanem szcze-
g6lnie stresogennym, co wyraza sie m.in.
réwniez zwiekszong nagta Smiertelnoscia
loch, wywotanej przez C. novyi. Zgodnie
z opinig Garcii i wsp. (54) caly okres cigzy
przy dokonujacej sie obnizce ochrony na-
turalnej przed zakazeniem moze odgry-
wac role sprzyjajaca rozwojowi hepato-
patii wywotanej przez C. novyi.

W Polsce pierwsze przypadki nagtej
$mierci $win opisali Pejsak i wsp. (55).

W zapobieganiu i zwalczaniu nagtej
$mierci tucznikow i loch wywotanej przez
C. novyi, pomocne jest ograniczanie wyste-
powania w stadzie swin zespotu bezmlecz-
nosci poporodowej oraz choréb uktadow
oddechowego i pokarmowego. Zalecane
jest tez prewencyjne stosowanie tylozyny
oraz natychmiastowe usuwanie i palenie
padtych swin w celu redukcji zanieczysz-
czania przetrwalnikami C. novyi Srodowi-
ska, w ktérym prowadzony jest chow $win.
W profilaktyce przydatne sg inaktywowa-
ne szczepionki — toksoidy, czyli anatoksy-
ny (56). W Polsce dostepna jest wielowazna
szczepionka Suiseng (Hipra), zawierajaca
w swoim sktadzie m. in. antygeny C. novyi.
Obserwacje terenowe zwigzane ze stoso-
waniem tego biopreparatu u loch i tuczni-
kéw dowodzg jego przydatnosci w ograni-
czaniu odsetka przypadkow nagtej Smierci
wsrod tych grup wiekowych swin.

Nie istnieje efektywne leczenie, zwlasz-
cza ze wzgledu na krotki okres choroby po-
przedzajacy nagta Smierc.
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