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Besvarelse vedr.

» KUs radgivning om Enterocytozoon bieneusi

Resumé

» Vores viden om infektion med E. bieneusi er generelt begraenset og vi kender ikke til forekomst i DK.
Genotypning af infektioner er vigtig i relation til mulige reservoirer i husdyr eller i miljg. Udskillelse af
sporer er ofte langvarig og kan fortsaette efter ophgr af symptomer, eller eventuelt slet ikke vaere
ledsaget af symptomer. | immunkompetente individer er sygdomsforlgbet oftest selvbegraensende.
Inkubationsperioden er ikke kendt, men afhaenger sandsynligvis af dosis og et sk@n er 6-9 dage, baseret
pa et enkelt veldokumenteret udbrud hos mennesker.

Baggrund, relevans og perspektiv

»Foder og Fpdevaresikkerhed er blevet kontaktet af Fedevareenhed Kgbenhavn, der gnsker hjlp og
sparring i forbindelse med et stgrre sygdomsudbrud pa en fgdevarevirksomhed. Den forelgbige hypotese
er, at de smittede medarbejdere er blevet syge af mad fra kantinen. Vi har brug for mere viden om
udskillelse, da det kan have betydning for, om virksomheden skal kalde deres f@gdevarer tilbage.

Ekspertvurdering vedr.:
Generelt om denne parasit (epidemiologi, forekomst i DK, smitteveje), herunder
¢ Inkubationstid og infektiv dosis
e Udskiller smittede personer sporer, inden klinisk sygdom viser sig og udskiller de tilsvarende
sporer efter symptomophgr.

Metode, data m.m.

» Besvarelse er baseret pa review af originallitteratur og enkelte laerebgger.
| diskussionen har vi forsggt at svare pa mere specifikke spgrgsmal, baseret pa tilgeengelige data.

Resultater

» E. bieneusi tilhgrer gruppen af mikrosporidier, som er encellede parasitiske svampe, der tidligere blev
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betragtet som protozoer. De er obligat intracellulaere og sporedannende parasitter, der forarsager
infektion i tarm, og lejlighedsvis galdegange og luftveje, hyppigst i mennesker men ogsa dyr inficeres
(Deplazes et al., 2016; Li et al., 2020). Kvaeg, svin, far og ged udggr de veesentligste reservoirer blandt
husdyr. Infektionen blev pavist relativt hyppigt ved diarre i AIDS-patienter i 80erne, og er siden fundet i
stigende grad i forbindelse med ikke-blodig diarre, mavesmerter og veegttab i immunkompetente
mennesker, eks. bgrn, seldre og efter rejse. | det fleste tilfaelde vil sygdommen vaere selvbegraensende
indenfor 1-2 uger, men persisterende tilfaelde pa flere maneder ses.

Livscyklus, diagnostik og typning

Sporen (0.5 x 1.5 my) er det infektive stadium. Ved optagelse i tarmen inficeres enterocytterne (evt.
respiratoriske epithel) ved at sporens indhold (=sporoplasma) skydes ind i cellerne, hvorefter en ukgnnet
opformering (merogoni) finder sted i cellens cytoplasma, der efterfglges af en sporedannelse. Nar cellen
er fuld af sporer, gdeleegges denne og sporerne kan inficere nye celler eller afga med faeces.

Diagnostik ved pavisning af sporer i faeces ved almindelig mikroskopi efter farvning og ved fluorescens
mikroskopi efter histokemi eller ved anvendelse af MADb. Et kit med MAb skulle veere tilgaengeligt fra
Bordier Affinity Products SA (Switzerland). Hyppigst anvendt og mest sensitiv er real-time PCR (e.g.
Verweij et al., 2007). Endvidere kan anvendes serologi, men dette synes ikke saerligt udbredt.

Typning foregar ved sekventering af ribosomal ITS fra sporer i faeces (evt. miljg), og det sk@nnes, at der i
dag er over 500 genotyper (Li et al., 2020) mod blot 100 for 10 ar siden (Santin & Fayer, 2011).
Genotyperne kan groft opdeles i Gruppe 1 med ringe vaertsspecificitet og dermed forventet vaesentligt
zoonotisk potentiale, Gruppe 2 med nogen vartsspecificitet og stigende zoonotisk betydning og
Grupperne 3-11 med steaerk specificitet og meget begraenset zoonotisk betydning (Li et al., 2020). Typning
baseret pa andre genetiske markgrer end ITS er endnu ikke rutine.

Epidemiologi

Smitteveje

Smitte ved oral indtagelse af sporer samt muligvis ved inhalation. Dette kan ske ved kontaminerede
fedevarer og vand, men muligvis ogsa ved direkte kontaktsmitte, som erkendt for andre mikrosporidier
(Didier et al., 2004). Egentlig evidens for kontaktsmitte med E. bieneusi har vi ikke fundet i litteraturen.
Zoonotisk smitte er ogsa sandsynlig, bl.a. med baggrund i ovennavnte forekomst af faelles genotyper.
Det er saledes som med Giardia sandsynligvis tale om zoonotiske og ikke-zoonotiske genotyper. Samme
genotyper af E. bieneusi findes i non-human primater som i mennesker: 11.4% af aberne i Kina havde
faekal udskillelse og af 16 genotyper tilhgrte de 7 zoonotiske grupper (Karim et al., 2014). Infektionen er
tidligere overfgrt fra menneske og abe til gnotobiotiske svin (Kondova et al., 1998). Imidlertid fremhaeves
det i flere nyere reviews og lerebgger, at der ikke findes evidens, der direkte kaeder humane
infektioner sammen med infektioner i dyr (Deplazes et al. 2016) eller husdyr (Li et al., 2020).

Overlevelse af sporer i miliget og fadevarer

Sporerne har kitin i den ydre skal og god overlevelse i miljget (maneder). Sporers infektivitet er vist
eksperimentelt efter opbevaring i 2 &r i vand ved 4°C (Kondova et al., 1998). Sporer er pavist i grund-,
overflade- og spildevand (Dowd et al., 1998; Fournier et al., 2000; Thurston-Enriquez et al., 2002). Siden
har mere end 20 videnskabelige artikler rapporteret bade formodede zoonotiske og animalske genotyper
af E. bieneusi i lignende typer vand (Li et al., 2020). Et enkelt studium paviser sporer i vegetabilske
fedevarer som beaer, spirer m.v. (Jedrzejewski et al., 2007).

Praevalens

Preevalensen er ikke kendt i DK i bade dyr og mennesker, og der er os bekendt ikke gennemfgrt
screeningsundersggelser af hverken syge eller raske i denne sammenhang. | Sverige er der humant
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fundet 1 positiv case i et prospektivt studium blandt 417 cases med diarre og 203 kontroller
(Svenungsson et al., 2000). Endvidere er der i far fra hele Sverige fundet en hgj udskillelse blandt lam og
ingen blandt voksne dyr (45% positive; N=109) tilhgrende Gruppe 2 (Stensvold et al., 2014).
Infektionsrater i andre europaeiske studier pa husdyr (>30 dyr med eller uden symptomer) omfatter 6.3-
15.4% i kveeg, 5.0-93.7% i svin, 0-9.2% i kat og 0.8-8.3% i hund (reviewed i Li et al., 2020).

Humane udbrud

Vi har kun fundet detaljeret beskrivelse af et humant udbrud. Ved et et-dagsmgde pa et hotel i Sverige i
2009 blev fundet E. bieneusi sporer i faeces i 7 af 11 cases, som ved PCR pa ITS blev bestemt type C
(Gruppe 1) (Decraene et al., 2012). Opfglgende spgrgeskemaundersggelse fandt, at >100 mennesker blev
syge pa hotellet og viste symptomer i 6 dage (median; 1-20 dage). Enkelte havde symptomer 3-4
maneder efter, og 3 af 3 personer med vedvarende symptomer udskilte fortsat sporer efter 1 maned. Ra
gronsager (agurk fra Spanien, sandsynligvis kontaminerede fgr hgst) blev anset for smittekilde, men
ingen fedemidler blev undersggt pga. den lange inkubation.

Inkubationsperioden er ukendt. | det svenske udbrud blev den gennemsnitlige (median)
inkubationsperiode bestemt til 9 dage for alle syge (range 0-21), og 3-15 dage for fire verificerede cases
(Decreane et al., 2012). En enkelt person udviklede symptomer samme dag som mgdet fandt sted, dvs.
inkubation pa 8-9 timer, men dette tilfaelde var ikke blandt de fa verificerede og anden zetiologi kan ikke
udelukkes.

Et retrospektivt studie med immunkompetente mennesker med laengerevarende diarre og pavist E.
bieneusi infektion efter rejse i troper viste ogsa persisterende udskillelse af sporer efter ophgr af
symptomer, og i gvrigt uafthaengigt af albendazol behandling (Wichro et al., 2005). Albendazol forventes
ikke at have effekt overfor E. bieneusi.

Eksperimentel model

| det ovenfor naevnte eksperimentelle studie blev anvendt nyfgdte pattegrise podet med 5.000-500.000
sporer (Kondova et al., 1998). Ingen sygdom blev iagttaget, sa inkubation ukendt. Immunsupprimerede
grise i forsgget havde vaesentligt stgrre og tidligere (4-6 dage) sporeudskillelse end ikke-supprimerede (9-
12 dage fagr udskillelse). Udskillelsen fortsatte indtil aflivning; i det seneste tilfeelde efter 50 dage.
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Diskussion

»| relation til de specifikke spgrgsmal har vi ovenfor besvaret forhold omkring epidemiologi og smitteveje.

¢ Asymptomatiske smittebaerere synes at veere almindeligt forekommende i senfasen af infektioner.
Udskillelse af sporer vil saledes med stor sandsynlighed finde sted efter symptomophgr. Desvaerre
blev kun symptomatiske tilfeelde re-testet for sporer i det svenske udbrud (Decraene et al., 2012).

e Det er ogsa muligt, at infektionsdosis kan veere sa lav, at kliniske symptomer ikke opstar, men
infektionen etablerer sig og dermed medfgrer langvarig udskillelse af sporer, som iagttaget i
svinemodellen (Kondova et al., 1998).

e Hvorvidt der er sporeudskillelse inden de kliniske symptomer, er ikke beskrevet i litteraturen. Ud fra
livscyklus virker dette ikke sandsynligt, men afhanger som sagt formodentlig af infektionsdosis.

e Det er sandsynligt, at zoonotisk transmission finder sted, men klar evidens for smitte fra dyr til
mennesker findes tilsyneladende ikke.

¢ Vi har ikke fundet data pa forekomst i mennesker eller dyr DK.

¢ Inkubationstid kendes ikke, men det omtalte svenske udbrud tyder pa 6-9 dage

¢ Mindste infektive dosis kendes ikke, men en dosis pa 5.000 sporer etablerede sig, som navnt, i
gnotobiotiske pattegrise (Kondova et al., 1998)

¢ Risiko for overfgrsel fra inficerede medarbejdere til en produktion vil afhaenge af de hygiejniske
forhold og deraf risiko for feekal forurening.

Konklusion og perspektivering

» Viden om infektion med E. bieneusi er begraenset pa grund af, at mange aldre studier behandler
microsporidier generelt og muligvis ikke har gennemfgrt egentligt typning. Endvidere er der et vaesentligt
behov for karakterisering ved flere genetiske markgrer for at komme teettere pd om samme subtyper
findes hos mennesker og dyr og derved bedre fa belyst det zoonotiske aspekt. Desuden mangler viden
om pavisning, forekomst og overlevelse af E. bieneusi i fgpdevarer.
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