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Kort om influenza A virus

Zoonotic Cycle of Influenza Viruses
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Opsummering - fortsat

Patogenese
* Lav mortalitet, hgj morbiditet
* Nekrotiserende bronkiolitis

 Bronkointerstitial pneumoni

e Primeert kranioventralt

* Histologisk som lobulaer bronkopneumoni og
interstitiel pneumoni
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Praesentation af projektet

Formal
"At evaluere patologiske leesioner i svinets lunger forarsaget af forskellige H3N2 stammer af human og
porcin oprindelse, samt at undersgge for en mulig korrelation mellem laesioner og tilstedevaerelsen af

virus.”
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Forsggsopstilling

* Kun grise t.o.m dag 3 PI (30 stk.)

Prgver/registreringer under forsgg:

Nzesesvab

Serum

Temperatur

Kliniske observationer
Vaegt (-3 DPI og 3 DPI)

Prover efter aflivning:

Lungesvab (Fluidigm)
Vaevsprgver til histologi og real-time RT-PCR

Venstre kraniale lobe (pars cranialis)

Hgjre kraniale lobe

Hgjre kaudale lobe

Group 1 Group 2
& 6 & 12
Culture medium swH3M2

Inoculation,  ;

Termination of all pigs (6] in

Group 3 Group 4
huH3N2 sw/huH3N2
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Termination of all pigs

@ group 1 and 8 pigs in group 2-4 (4} in group 2-4
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' ; 3 ( \
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- T 8| & /o
[ 1 y ower trachea
Tracheobronchial ol -l
lymph node = o
Fibar 7 ! Mediastinal lymph node
-Lun 9
s Liver .
Loma Spleen

*Projektet var en del af et stgrre projekt vedr. 1AV, hvoraf de praesenterede data kun udger det materiale vi undersggte |
forbindelse med udarbejdelsen af specialet.
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Makroskopisk evaluering

1: F3 lobuli (mindre end 5) pavirket i

en lobe.

2: Mindre end 10% af parenchymet er
pavirket af atelektase, men more

udtalt end nogle fa lobuli.

3: 10-30% af parenchymet i en lobe

er pavirket.
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Makroskopiske resultater

_ _ Gross lesions score
e Karakteriseret ved lobular- eller multi lobulaer atelektase
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Hllustrationer fra gris nr. 11
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Mikroskopisk evaluering

e Alle snit farves med HE-farvning

 Evalueres ud fra et scorings system med fokus pa:
* Peribronkiolaere/brokiolaere infiltrater (omfang og alvorlighed)
 Bronkiolaert luminal eksudat (omfang og maengde)
* Interstitiel infiltration (omfang)

 Alveoleert luminal eksudat (omfang)

* Yderligere specialfarvninger for bedre overblik,

e Samt IHC farvning for visuel detektering af virus.
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Histopatologiske resultater
* Generelle fund
 Bronkiolaere infiltrater i varierende grad

* Mononuklezre celler, sporadisk neutrofile

granolucytter

L Sl
—and %

 Bronkialt ekssudat (primaert gruppe 2 (swH3N2))

"

Py
’

[

* Bestaende af luminalt debris, lymfocytter og neutrofile

-
-

granolucytter.
 Alveolart interstitiel infiltration og eksudation

e Karakteriseret ved mononuklzere celleinfiltrationer og

enkelte neutrofile
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Immunohistokemi for influenza A virus

;
* Snit farvet i alle grupper = kun gruppe 2 (swH3N2) som var .
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Histopatologisk scoring

 Alle slides scoret ud fra eget system

e Stor spredning

* Tendens til hgjere score i sw/huH3N2,

samt tiltagende i LU9

Histopathological scores

Histopathological score
a
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Grouped histopathological results

223
* \
\-
o= @ o ® e - &
= e - o @® o o 0

—s—— T-@—.—'-— T@—‘ — I
LU1 LU4 LU9
Lung samples

08-11-2022

¢ Control
swH3N2

® huH3N2
® sw/huH3N2

12



® KOBENHAVNS UNIVERSITET 08-11-2022

Real time RT-PCR resultater — lunger
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Korrelationsberegninger

* Makroskopisk score med real-time RT-PCR

Correlation analysis r value 95% confidence interval p value

LU1-PCR and 0,7118 (strong®)  0,4728 - 0,7255 <0,0001

mac l‘DS(‘.Gpi(‘ score

LU4-PCR and 0,7255(strong*) 0,4844 - 0.8608 <0,0001

mac l'DS('.[I[]i(' sCore

LU9-PCR and 0,7925(strong*) 0,6094 - 0.8967 <0,0001

mac l'DS('.[I[]i(' sCore

Table 5: Results from a Spearman correlation analysis between macroscopic score and PCR lung samples.
*Strength of relationship: v < 0,3 None or very weal, 0.3 < r <05 weak, 0,5< r <0,7 moderate, r =0,7 strong.

* Histologisk score med real-time RT-PCR
Correlation analysis I value 95% confidence interval p value

LU1-PCR and grouped 0,3331% -0,04203 - 0,6259 0,0721

histological score

LU4-PCR and grouped -0,02588% -0,3921 -0,3474 0,8920

histological score

LU9-PCR and grouped 0,07474% -0,3036 — 0,4327 0,6947

histological score

Table 6: Results from a Spearman correlation analysis between grouped histological score and real-time RT-PCR results of lung
samples. *Strength of relationship: v = 0,3 None or vary weak, 0,3 < r =0,5 weak, 0,3= r =0,7 moderate, v =0,7 strong.
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Kliniske tegn, temperatur og veegt

* F3 kliniske tegn

* Nys, enkelte gris med neaeseflad

* Vaegt
L . Temperature (0-3 DPI)
* Ingen signifikant forskel til i Weight differences between
day-3& 3Pl
kontrolgruppen — kun mellem grupperne *
u
E 2
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41
. . . . * Control __4'
* Signifikant forskel mellem grupperne i 5 i . swHaN2 = @ .
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Naesesvab: real-time RT-RCR-resultater

Nasal swap (day 1-3 PI)

Nasal swaps (day 1-3 PI)
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Fluidigm PCR resultater

 Tester for 9 respiratoriske patogener
* Kun 2 grise testede ikke positiv (gris 5 og 25)

 Alle negative for:
 Porcine circovirus 2 (PCV2)
* Mycoplasma hyopneumoniae
* Pasteurella multocida.

 Bordetella bronchiseptica: 28 positive

* Mycoplasma hyorhinis: 5 positive i gruppe 4 (ud af 8 stk.)

e Streptococcus sius type 2 og Haemophilus parasuis: generaliseret i alle grupper
« Actinobacillus pleuropneumoniaie: En gris positive (Beskriver ikke typen)

* PCMV: 19 positive

» |kke kvantitativ analyse, udelukkende pdvisning.
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Opsummering

* Forskelle mellem

 Kontrol og inficerede * Signifikant forskelle i nasal shedding

* Mellem swH3N2 (3 dag Pl) og de andre gruppe
og mellem dag 1-3 Pl

* Inficerede i mellem

* Signifikante forskelle * Forskelle i viral load (PCR lungesvab)

 Makroskopiske laesioner (swH3N2) «  swH3N2 — hgjeste viral load
* korrelation med realtime RT-PCR  Fejliinokulationsdosis — potentielt lavere viral load
* Forhgjet nasal shedding (swH3N2) ved sw/huH3N2

. Histologiske evaluering kunne ikke finde signifikante® Andre mulige patogener (Fluidigm)

forskelle.

* Ingen forskelle mellem grupper, dog tendenser

* Ingen korrelation med:
* Realtime RT-PCR

* Makroskopisk laesioner
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