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Dosering av antibiotika till gris
- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Integrering av farmakokinetik och farmakodynamik

vid dosering av antibiotika

Carina Ingvast Larsson

Bakgrund

Dosering av antibiotika for att fi en optimal terapi dr for-
enad med frigorna hur mycket och hur ofta men édven hur
linge likemedlet ska ges. Dessa fragor dr av betydelse bade
for likemedlets effekt men dven for att motverka resistensut-
veckling vilket dr ytterst angeliget da resistensproblematiken
okar samtidigt som det rader brist pd nya antimikrobiella
medel.

Effektiv terapi vid en bakteriell infektion dr beroende av
flera faktorer sisom bakteriens kinslighet for den substans
som anvinds, hur hog koncentration av substansen som
uppnds vid infektionsplatsen och koncentrationens tidsfor-
lopp. Det senare ir direkt beroende av doseringsstrategin.

Farmakodynamik

Bakteriens kinslighet for olika antibakteriella substanser
anges med MIC-virden uttryckta i pg/mL eller mg/L.
MIC (minimum inhibitory concentration) stir for den ligsta
koncentration iz vitro som himmar tillvixten av bakterien.
For eftekt in vivo krivs ofta hogre koncentrationer in MIC
eftersom de antimikrobiella substanserna i varierande grad
dr bundna till olika vivnadskomponenter, t.ex. plasmapro-
teiner. MIC-virdena for olika antibiotika ger klinikern en
god vigledning vid val av antibiotikum. Effekten av den
antimikrobiella substansen pa bakterien benimns farmako-
dynamik (PD, pharmacodynamics) och den mest anvinda
PD-parametern dr MIC (1,2). Det ir viktigt att notera att
MIC ir den fria koncentrationen av antibiotika och ska inte
jaimforas med homogeniserade vivnadskoncentrationer (3).
Den fria koncentrationen av likemedel i plasma ir ett bra
och ofta anvint surrogat for den fria koncentrationen i viv-
naderna (4).

De olika antibiotikagrupperna kan delas in i tids- eller
koncentrationsberoende relaterat till deras effekt pa bakte-
rierna. Nir aktiviteten mot bakterien ir korrelerad till den
tid koncentrationen av likemedlet dr 6ver MIC klassificeras
antibiotikagrupperna som tidsberoende. Tidsberoende an-
timikrobiella substanser erhaller sin maximala effekt i kon-

centrationer som motsvarar cirka 4 x MIC. Ytterligare 6k-
ning av koncentrationen okar inte den avdédande effekten.
Nir den antimikrobiella aktiviteten 6kar med 6kande kon-
centrationer av den antimikrobiella substansen klassificeras
substanserna som koncentrationsberoende (5).

Farmakokinetik

Effekten av behandlingen beror dven pi den exponering
(koncentration av den antimikrobiella substansen Over
tiden) som bakterierna utsitts for vid infektionsplatsen. For
att beskriva tidsforloppet av likemedelskoncentrationen i
blodet och vivnaderna anvinds farmakokinetiska (PK,
pharmacokinetic) parametrar. Figur 1 illustrerar de mest
betydelsefulla PK-parametrarna vilka dr arean under plasma-
koncentrationskurvan (AUC, Area under Curve), hogsta
plasmakoncentrationen (C__ ) som erhalls och tiden (T) da

X

plasmakoncentrationen 6verskrider MIC (1,2,4,6).

Figur 1. Tidsférloppet for den fria koncentrationen
av antibiotika i serum.
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AUC - arean under kurvan, MIC — minsta himmande koncentra-
tionen, T — den tid serumkoncentrationen 6éverskrider MIC.
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Kombination av PK och PD

Genom att kombinera de antimikrobiella substansernas

farmakokinetik och farmakodynamik erhalls sa kallade

PK/PD-index. De vanligaste dr:

e T > MIC (den tid antibiotikakoncentrationen ligger
over MIC, giller for tidsberoende antibiotika).

e C_ . /MIC (den hogsta koncentrationen (C_ ) som
uppnds i forhallande till MIC, giller for koncentrations-
beroende antibiotika).

e AUC,, /MIC (arean under koncentrationskurvan under
24 h i forhallande till MIC, giller for koncentrationsbe-
roende men ocksa i viss man tidsberoende antibiotika).

PK/PD-index beskriver vilka samband mellan farmako-
kinetik och -dynamik som idr mest avgorande for effekten,
och anvinds bland annat nir dosering av likemedlet provas
ut. I den kliniska situationen erbjuder dessa index en rationell
grund for anpassning av doseringen bade till variation i ex-
poneringen av den antimikrobiella substansen (PK) samt
dven till variation i bakteriernas kinslighet (PD). Det finns
overtygande evidens frin iz vitro-modeller, djurmodeller
och dven kliniska data (mestadels humanmedicinska data)
for att effekten av manga kliniskt viktiga antibiotikagrupper
korrelerar med olika PK/PD-index (1,2,4,7,8). Det dr dven
viktigt att notera att de olika PK/PD-index beriknas base-
rade pé den fria koncentrationen av antimikrobiell substans

(3,4). For att betona detta brukar ett f(fri koncentration) sta

fore PK/PD-index exempelvis fAUC,,, /MIC.

Olika antibiotikagrupper

Aminoglykosider

Aminoglykosider dr koncentrationsberoende, oftast med en
ling postantibiotisk effekt. PK/PD-index for aminoglykosi-
der dr vil beskrivna och den antibakteriella effekten och
dirmed kliniska responsen dr oftast bist korrelerad till
fC,../MIC men korrelerar dven med fAUC,, /MIC
(1,9,10). Milvirdet for aminoglykosider ir ett fC__/MIC
> 10. Genom att endast dosera en ging per dygn med malet
fC_/MIC > 10 erhalls en optimal behandlingseffekt samti-

max

digt som njurtoxiciteten reduceras (7).

Beta-laktamer

Beta-laktamer ir tidsberoende och i allmidnhet korrelerar
effekten bist med fT > MIC (5). Hur linge den fria koncen-
trationen ska vara 6ver MIC varierar for olika bakterier och
beror dven pd vilken beta-laktam som anvinds. Oftast re-
kommenderas generellt for gruppen att malvirdet for
fT > MIC ska vara minst 50 % och 6nskvirt > 80 % av tiden
inom ett doseringsintervall for total avdédning av bakte-
rierna (4,5).

Fluorokinoloner

Liksom for aminoglykosider dr den antimikrobiella aktivite-
ten for fluorokinoloner koncentrationsberoende och bade
UC,, /MIC och fC _/MIC ir korrelerade med hog an-
timikrobiell aktivitet. Ett flertal humana kliniska studier har

emellertid visat att bista index troligtvis dr fAUC,, /MIC
(5). Malvirdet for bista antimikrobiella effekt varierar mel-
lan olika undersokningar beroende pa vilken bakterie som
undersoks och hur studien utformats. Som riktvirde kan ett
virde pa fAUC,, /MIC > 100-125 anvindas. Grampositiva
bakterier har dock ztt ligre virde (4,6,8,9).

Makrolider och linkosamider

Aldre makrolider, exempelvis tylosin, ir tidsberoende och
det PK/PD-index som bist korrelerar med den antimikrobi-
clla effekten anges vara fT > MIC (10-12). Azitromycin dir-
emot, som tillhor cle nyare makroliderna, samt linkosamider
ir koncentrationsberoende och bista PK/PD-index for anti-
bakteriell effekt har visats vara fAUC,, /MIC (13). Doku-
mentation om PK/PD-studier for motsvarande nya lingtids-
verkande makrolider inom veterinidrmedicinen, exempelvis
tulatromycin, finns idag inte rapporterad i litteraturen.

Tetracykliner

Tetracykliner ir tidsberoende och har en uttalat postantibio-
tisk effekt. Det PK/PD-index som bist korrelerar till den
antibakteriella effekten ir AUC,,, /MIC men dven T > MIC
har beskrivits korrelera med aktiviteten (5,8,12). Generellt
giller att PK/PD-studier inom gruppen ir knapphindiga
och mélvirden for tetracykliner som har relevans for veteri-

nirmedicinen finns inte rapporterade i litteraturen.

Trimetoprim och sulfonamider

Béde trimetoprim och sulfonamider dr tidsberoende och har
en kort postantibiotisk effekt. Den vetenskapliga dokumenta-
tionen dr bristfillig gillande PK/PD-studier men Martinez
ctal. (12) anger fT > MIC som bist korrelerar med eftekten.

Pleuromuteliner
Dokumentation om PK/PD-studier for pleuromuteliner
finns idag inte att tillgd i litteraturen.

Rakneexempel

Amoxicillin till gris

Dosering av Bimoxyl enligt Fass vet. dr 15 mg/kg intramus-
kulirt en gang dagligen. Bimoxyl ir en oljelosning av amo-
xicillintrihydrat vilket ger en lingsam absorption och dirmed
lingre terminal halveringstid dn vid intravends tillforsel.
Den terminala halveringstiden av amoxicillintrihydrat ir
cirka 6 h och den hogsta fria koncentrationen efter admini-
strering dr cirka 3 pg/mL (beriknat baserat pd data frin
Lauritzen et al.[14]). Plasmaproteinbindningen hos svin ir
inte kind men den idr lag hos andra djurslag vilket troligtvis
gor att skillnaden mellan fri och total koncentration dr for-
sumbar. En simulering av tidsforloppet efter administrering
av rekommenderad dos visas i Figur 2.
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Figur 2. Simulering av tidsférloppet av amoxicillin
efter intramuskular administrering av 15 mg/kg
amoxicillintrihydrat i oljelé6sning.
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E.c. — E. coli med ett MIC-virde pd 2 ng/mL, P. Spp — Pastenrelln
spp. med ett MIC-virde pd 0,5 ug/mL, A. p. — Actinobacillus plen-
ropnenmonine med ett MIC-virde pa 0,25 ng/mL (15). De fyllda
rektanglarna visar tiden 6ver MIC for de olika bakterierna.

Amoxicillin dr en beta-laktam och fT > MIC idr det index
som bist korrelerar till den antimikrobiella effekten. For
optimal klinisk effekt ska fT > MIC vara > 50 %, det vill siga
antibiotikakoncentrationen ska ligga 6ver MIC under mer
dn halva doseringsintervallet (24 h). I Figur 2 visas att be-
handling av Pastenrella spp. och Actinobacillus plenropnen-
monine med rekommenderad dosering vil uppfyller mélvir-
dena. fT > MIC for Actinobacillus pleuropnenmonie ir cirka
90 % (21 h/24 h), for Pasteurelln spp. cirka 70 % (16 h/24
h) och dirmed optimal behandlingseffekt. For E. coli dir-
emot visar simuleringen att behandling med rekommende-
rad dosering inte kan anvindas, fT > MIC ir endast cirka
13 % (3 h/24 h). De i Fass vet. angivna indikationerna om-
fattar inte heller E. cols.

Hur kan vi motverka resistensutveckling?

I litteraturen diskuteras om PK/PD-index dven kan anvin-
das for att prediktera/selektera uppkomst av resistens. Det
finns evidens for att vid n vitro-férsok minskar uppkomsten
av resistenta stammar vid hoga virden pd PK/PD-index
(16). Emellertid saknas kliniska forsok pd lantbrukets djur
och ir sillsynta dven pd humansidan. Vid behandling av in-
fektioner idr det effekten pd normalfloran som ir av storst
betydelse for selektion och spridning av antibiotikaresistens
vilket gor det svart att extrapolera betydelsen av in vitro-
forsok. En slutsats dr dock att vid optimal behandling av
infektioner dr risken mindre for recidiv och foljaktligen
upprepad behandling, troligtvis kan dven behandlingstiden
kortas vilket dirmed minskar den tid som normalfloran ex-

poneras for antibiotika. Vid anvindning av lingtidsverkande
antibiotika exponeras normalfloran for lig koncentration
antibiotika under ling tid. Exempelvis har vissa makrolider
en terminal halveringstid pa cirka 90 h. Det innebir att
normalfloran exponeras i minst 20 dagar (5 x t, ) for anti-
biotika och den effektiva behandlingstiden dr i normalfallet
betydligt kortare. Uppgifter om hur detta paverkar selektion
for resistens i kliniska situationer saknas i litteraturen.
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Actinobacillus pleuropneumoniae

Marie Sjolund

Sammanfattning

Elakartad lungsjuka orsakad av Actinobacillus plenrvopnenmonine, en gramnegativ kapselforsedd stav, dr globalt sett en
betydelsefull orsak till luftvigsinfektioner hos grisar, framfor allt under slaktsvinsperioden. Grisar som drabbas upphor att
ita, fir hog feber, hosta och andnéd men kan dven do utan féregdende symtom. Vanligen ses dock fi tecken pd klinisk
sjukdom men tillvixttakten paverkas negativt och mer eller mindre utbredda brosthinneinflammationer ses i samband
med besiktningen vid slakt.

I ett akut skede stills preliminir diagnos med ledning av kliniska symtom. For en bakteriologisk diagnos krivs dock odling
fran forindrad lungvivnad frin akut sjuka grisar. Diremot kan bakterien i regel inte isoleras frin kroniska forindringar.
Serologi anvinds vanligen for att stilla diagnos pd besittningsniva.

Antibiotika anvinds for att behandla sjuka grisar eftersom affekterade grisar riskerar att do. Nir enstaka grisar eller grisar
iett fatal boxar har insjuknat behandlas de med injektioner. Penicillin och tetracyklin dr vanliga substanser som anvinds. Om
ett betydande antal grisar insjuknat medicineras grisarna vanligen i foder eller vatten med tetracyklin alternativt amoxicillin.
I undersokta svenska kliniska isolat av A. pleuropnenmonine har ingen resistens mot de substanser som vanligen anvinds for
behandling pédvisats men ir vanligt féorekommande i minga andra linder. Vid behandling av A. pleuropnenmonine-
infektioner rider det diremot osikerhet avseende dosering, behandlingsintervall, behandlingstidens lingd samt i viss mén
nir gruppbehandling dr initierad varfor tillginglig dokumentation har studerats for att tillsammans med kliniska erfarenheter

skapa konkreta behandlingsrekommendationer f6r A. pleuropnenmonine-infektioner hos gris.

Klinisk bild

Actinobacillus pleuropnenmonine ir globalt sett en betydel-
sefull orsak till luftvigsinfektioner hos grisar (1). Den allvar-
ligaste formen, elakartad lungsjuka, har ofta dodlig utging.
Grisar som insjuknar i elakartad lungsjuka upphor att dta, far
hog feber, hosta och andnod men kan dven do utan forega-
ende symtom. Vanligare dr dock en kronisk form utan uppen-
bara tecken pd klinisk sjukdom men dir tillvixttakten paverkas
negativt och mer eller mindre utbredda brosthinneinflamma-
tioner kan ses i samband med besiktningen vid slakt.

Etiologi och epidemiologi

A. pleuropnewmonine ir en gramnegativ kapselforsedd stav
som tillhor familjen Pastenrellacene. Det finns idag 15 offici-
ella serotyper som bildar olika toxiner vilka tillsammans med
olika ytstrukturer pd bakterien utgor virulensfaktorer som
gOr att patogeniciteten mellan olika serotyper skiljer sig at.
Minga av de sjukdomssymtom som ses vid A. pleuropnenmo-
nine-infektioner orsakas av de toxiner som bakterien frisitter
vilket i sin tur leder till ett massivt immunologiskt svar frin
den infekterade grisen med omfattande vivnadsskador som
folid (2).

Bakterien utovar sin effekt i de nedre luftvigarna men
aterfinns i tonsillerna hos kroniska smittbirare. En sugga
kan 6verfora bakterien till sina kultingar redan vid elva da-
gars dlder (3) men smagrisarna dr i regel skyddade mot sjuk-
dom genom maternala antikroppar. Det idr framfor allt under
slaktsvinsperioden som kliniska symtom upptrider da det
maternella antikroppsskyddet forsvunnit (4). Smittsprid-
ningen inom en infekterad besittning sker som en kontakt-
smitta mellan grisar eller som droppsmitta 6ver korta avstind
(4-8). En tidigare fri besittning smittas genom inkop av la-
tenta smittbirare (9).

Diagnostik

Prelimindr diagnos stills i det akuta skedet med ledning av
kliniska symtom. For en bakteriologisk diagnos krivs dock
odling fran forindrad lungvivnad frin akut sjuka grisar.
Bakterien kan i regel inte isoleras frin kroniska forindringar
men bakteriens DNA kan hos subkliniskt infekterade djur
pavisas med hjilp av PCR. Serologi kan anvindas for att
stilla diagnos pd besittningsniva. Antikroppar kan pavisas
redan efter fem dagar hos akut sjuka grisar med kliniska
symtom medan det i lindrigare fall kan ta upp till 14 dagar
innan grisarna har bildat antikroppar (10).

Behandling och resistenslage

I ett akut skede anvinds antibiotika for att behandla sjuka
grisar. Individbehandlingar dd grisarna sprutas med limpligt
antibiotikum anvinds framfor allt om enstaka grisar eller
grisar i ett fital boxar har insjuknat. Har storre delar av en
omgdang eller till och med en hel besittning drabbats medi-
cineras grisarna vanligen i foder eller vatten. Eftersom de
toxiner som bakterien frisitter orsakar dramatiska vivnads-
skador idr en snabbt insatt behandling nodvindig for att be-
handlingen ska vara effektiv. Kompletterande behandling
med NSAID kan vara indicerad (11).

Antibiotikakanslighet

Resistensliaget for A. pleuropnenmonine ir for nirvarande gott
i Sverige (12). Tidigare har resistens mot ampicillin, kloramfe-
nikol, penicillin och tetracyklin pavisats. Uppgifterna baserar
sig dock pa ett fatal isolat. Diremot férekommer det utbredd
resistens mot méinga olika substanser, bland annat penicillin,
tetracyklin, enrofloxacin samt cefalosporiner, i andra linder
(13-16). Fordelningen av minimal inbibitory concentrations
(MIC) for A. pleuropmnewmonine mot antibiotika som ofta
anvinds till grisar presenteras i Figur 1 (12).
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Figur 1. Fordelning av MIC-varden fér Actinobacillus pleuropneumoniae-isolat fran 1992-2000,

2005-2007, 2008-2010 (12).
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Behandlingsaltemativ fér A. pleuropneumoniae-
infektioner

Nedan foljer en kortfattad redogorelse 6ver de farmakokine-
tiska uppgifter som kunnat hittas for de antibiotika som kan
vara aktuella f6r behandling av A. pleuropnenmonine-infek-
tioner.

Betalaktamer - penicillinprokain

Endast ett fital studier finns dir farmakokinetiken for peni-
cillinprokain i grisar har undersokts. I en studie dir sju till
tio dagar gamla grisar injicerades intramuskuldrt med hoga
doser (100 mg/kg kroppsvikt) penicillinprokain, uppmattes
en maximal plasmakoncentration pa 12,4 ng/mL (17).
Halveringstiden var cirka tre timmar och nivéer 6verstigande
ett MIC-virde pd 0,5 ng/mL kunde uppmiitas i 14 timmar.
I en annan studie dir 44 mg/kg penicillinprokain injicera-
des intramuskulirt i sex grisar med en medelvikt pa 15 kg
uppmiittes en maximal plasmakoncentration pd 12,3 + 9,3
pg,/mL och halveringstiden beriknades till cirka fyra tim-
mar (18).

Betalaktamer — amoxicillin

Efter en intramuskulir injektion av 20 mg/kg amoxicil-
lintrihydrat, 20 timmar efter att grisar som vigde 27-45 kg
infekterats med A. pleuropnenmonine, uppmittes en maxi-
mal plasmakoncentration pd 3,16 + 0,34 pg/mL efter tvé
timmar (19). Tiden 6ver MIC (0,25 ng/mL) beriknades
vara 23,3 + 5,3 timmar.

I en annan studie uppniddes en maximal plasmakoncen-
tration pd 5,1 + 0,8 ng/mL tvd timmar efter en intramuskulir
injektion av 14,7 mg/kg amoxicillintrihydrat till oinfekterade
grisar (7). Halveringstiden var 15,5 + 8,3 timmar. Nir istillet
en langtidsverkande beredning injicerades intramuskulirt
(14,1 + 1,5 mg/kg) uppmittes en maximal serumkoncentra-
tion pd 1,7 + 1,0 pg/mL efter tvd timmar medan halverings-
tiden beriknades vara 42,8 + 22,0 timmar.

I ytterligare en studie dir dtta veckor gamla grisar injice-

2 4 8

rades intramuskulidrt med antingen 7,5 eller 15 mg/kg amo-
xicillin efter att ha infekterats med A. pleuvopneumonine
uppmittes maximala serumkoncentrationer pd 1,12 + 0,45
ng/mL respektive 2,81 + 0,48 pg/mL (20). Effekten av
behandlingen kunde mitas i skillnader i tillvixt medan
ingen skillnad sigs avseende lungskador vid obduktion efter
sju dagar. Bakterien kunde endast isoleras frin en av fem
grisar i gruppen som medicinerats med den ligre dosen.

Vid oral tillférsel av 10,0 mg/kg amoxicillintrihydrat till
grisar som antingen svultits i 17 timmar eller utfodrats fore
behandling uppnidddes maximala serumkoncentrationer pa
1,6 £ 0,9 ng/mL respektive 0,8 + 0,3 ng/mL efter cirka tvd
timmar. Halveringstiden for dessa grupper var 9,9 + 4,3
respektive 9,0 + 2,5 timmar (7).

Tetracykliner

Farmakokinetiken for olika oxytetracyklinberedningar in-
klusive ett langtidsverkande preparat jimfordes vid injektio-
ner av 20 mg/kg till grisar med en medelvikt pd 25,1 + 2,6
kg (21). De maximala plasmakoncentrationerna varierade
fran cirka fyra till knappt dtta ug,/ml och uppniddes efter en
halvtimma till tre timmar. I en annan studie dir grisarna
fick intramuskulira injektioner med 20 mg/kg oxytetra-
cyklin eller lingtidsverkande oxytetracyklin var serumkon-
centrationerna 0,57 + 0,09 respektive 0,72 + 0,13 png/mL
for icke-langtidsverkande respektive langtidsverkande oxy-
tetracyklin 48 timmar efter behandling. 72 timmar efter
administration var nivierna 0,08 = 0,05 respektive
0,28 £ 0,01 pg/mL (22). Kliniskt sett var lingtidsverkande
oxytetracyklin mer effektivt nidr grisarna hade behandlats
48 timmar innan de infekterades med A. plenropnenmonine,
medan det inte foreldg ndgon skillnad mellan preparaten nir
grisarna hade behandlats 24 timmar fore infektion.

Vid tillforsel av 20 mg/kg oxytetracyklin via fodret
uppndddes bara liga (0,08-0,22 ng/mL) plasmakoncentra-
tioner fyra timmar efter administration (23). Efter 24 tim-
mar fanns det inte ndgra pavisbara plasmakoncentrationer
och i nissekret kunde oxytetracyklin 6verhuvudtaget inte
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pavisas. Betydligt hogre nivaer uppniddes nir oxytetracyklin
injicerades intramuskulirt. Vid en dos pa 20 mg/kg var
plasmakoncentrationen cirka 5-7 ng/mL fyra timmar efter
tillforsel. Tjugofyra timmar efter tillforsel var koncentratio-
nerna 0,8-1,5 pg/mL. I nissckret var koncentrationerna
cirka 1,5-3,0 ng/mL efter fyra timmar och 0,4-0,5 ng/mL
cfter 24 timmar.

Endast knapphindiga uppgifter har hittats for klortetra-
cyklin. I en metaanalys baserad pa fyra olika studier anges att
biotillgingligheten for oralt tillfort klortetracyklin var
13,6 £ 6,17 % och halveringstiden 4,08 timmar (24).

Tillforsel av 250 ppm doxycyklin via fodret i atta dagar
motverkade effektivt uppkomsten av kliniska symtom vid en
infektion med A. pleunropnenmonine serotyp 1 hos tolv
veckor gamla grisar (25). Bakterien kunde dessutom dteriso-
leras i firre fall nir grisarna obducerades. Nir farmakokine-
tiken undersoktes vid tillforsel av 10 mg/kg doxycyklin i
vattnet i fem dagar till 20-25 kilos grisar uppnaddes C__
(2,2 £ 1,6 ng/mL) efter 63 timmar. Halveringstiden var
7,01 = 2,10 timmar (26).

Kinoloner

Nir 2,5 mg/kg enrofloxacin injicerades intramuskulirt till sju
till dtta veckor gamla grisar uppmittes C_ till 695 + 117 ug/
mL i plasma och 871 + 82 pg/mL i nissekret (27). Max-
koncentrationerna uppniddes efter en respektive tva timmar.
Halveringstiderna var 9,3 respektive 15,5 timmar for plasma
och nissekret. AUC for plasma respektive nissekret var
8903 + 511 pg x timme/mL samt 11 198 + 710 pg x timme/
mL. I en annan studie uppnaddes ett C_ pa 800 = 100 ng/
mL efter 1,1 + 0,2 timmar nir 2,5 mg/kg enrofloxacin injice-
rades intramuskulirt till 25-32 kilos grisar (28). Halverings-
tiden var 59 + 04 timmar och AUC var 5 300 =
300 pg x timme/mL. I ytterligare en studie dir 7,5 mg/kg
enrofloxacin gavs subkutant var proteinbindningsgraden
31,1 % (29).
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Enzootisk pneumoni (mykoplasmapneumoni)

Per Wallgren

Sammanfattning

Mycoplasma hyopnenmonine dr en luftvigsinfektion hos gris som ofta kinnetecknas av en hég morbiditet men en lag morta-
litet. Sjukdomen har ofta ett kroniskt anslag och kan i mdnga fall forlopa i det nirmaste subkliniskt, dven om hosta och
andningssvarigheter ofta kan provoceras fram genom anstringning. Infektionen kan dven verka som prekursor fér andra
infektioner och den betraktas pa grund av sin smittsamhet som en av de viktigaste sjukdomarna inom den globala grispro-
duktionen.

P4 grund av det kroniska anslaget och bakteriens smittsamhet dr sjukdomsforebyggande dtgirder viktiga och vad som i
forsta hand rekommenderas. Det finns sedan ett drygt decennium édven effektiva vacciner pd marknaden. Vid akuta sjukdoms-
utbrott ska grisar naturligtvis behandlas, men detta bor kombineras med sjukdomstérebyggande dtgirder. Mycoplasma
hyopnenmonine dr kinslig for en rad antibiotika forutom siddana som verkar genom att angripa bakteriernas cellvigg. Da
mykoplasmaspecies saknar cellvigg dr detta en naturlig resistens. Mycoplasma hyopnenmonine forefaller att relativt snabbt
kunna utveckla resistens mot tylosin och i linder dir tetracykliner frekvent anvinds inom grisproduktionen har ékande

MIC-virden mot tetracykliner noterats.

Klinisk bild

Mycoplasma hyopneuwmonine orsakar som regel kroniska
luftvigsproblem med sporadisk till intermittent torr hosta.
Kliniska symtom behover inte foreligga hos alla djur som ar
smittade, men hosta och andningssvirigheter kan ofta pro-
voceras fram genom anstringning (13). Sjukdomen forsim-
rar djurens tillvixt med cirka 5 % (9).

Sjukdomen som kallas for SEP (Swine Enzootic Pneu-
moniae) kinnetecknas ofta av hog morbiditet och ldg mor-
talitet. Smittsamheten dr sdledes hog och infektionen sprids
framfor allt via direktkontakt mellan grisar eller genom att
droppar frin luftvigarna fors genom luften (acrosol) frin en
infekterad till en oinfekterad gris (13).

Aven om SEP som regel har ett kroniskt anslag, kan akuta
sjukdomsutbrott férekomma, sirskilt vid introduktion av
subkliniska smittbidrare till besdttningar med lagt smittryck
och sjukdomen kan da dven drabba vuxna djur. Vid akut
sjukdom forstirks luftvigssymtomen med feber och aptit-
16shet. Graden av symtom dterspeglar de skador som uppstar
i lungvidvnaden.

Okomplicerad mykoplasmos liker av inom cirka tolv
veckor. Efter genomgdngen infektion forvirvas en viss im-
munitet gentemot infektionen. Denna immunitet dr dock
inte livsling. Risken for foljdsjukdomar som orsakats av
bakterier ska inte foraktas. Dessa dr ofta forenade med
kraftigare allminna symtom som feber, aptitloshet och for-
svirad andning, och en lingre tid krivs for avlikning (14).

Etiologi

Mycoplasma hyopnenmonine som ir en primidrpatogen ir en
lingsamt vixande mykoplasma med affinitet till de vilventi-
lerade delarna av lungorna. Mikroben orsakar pneumonier
genom att kolonisera extracellulldrt pd ytan av luftforande
delar av respirationsorganen. Denna kolonisering av Myco-

plasma hyopnenmonine fororsakar avlossning av cilier i dessa
delar av det luftforande epitelet och graden av de skador som
uppstdr paverkar graden av kliniska symtom hos djuret. Se-
rologiska antikroppar kan ses cirka tvé veckor efter infektion
(8), men idven det cellullira immunforsvaret dr aktive vid
forvirvande av immunitet mot infektionen (7,15).

Mycoplasma hyopnenmonine saknar liksom ovriga my-
koplasmor cellvigg och ir dirmed resistent mot antimikro-
biella medel som verkar genom att angripa bakteriernas
cellvigg, dvs. mikroben ir resistent mot penicilliner.

Eftersom Mycoplasma hyopnenwmonine ir mycket svirod-
lad och ofta blir 6vervixt av andra mykoplasmaspecies vid
odling foreligger endast ett fatal undersékningar om resis-
tens mot antibiotika och det saknas dven standardiserade
metoder for att gora sidana undersokningar. Mycoplasma
hyopnenmonine ir i regel kinslig for kinoloner, makrolider,
tetracyklin, tiamulin och tylosin (Tabell I och IT).

Hannan et al. rapporterade en hog kinslighet for valne-
mulin och tiamulin som e¢j péaverkades vid 10 passager i
substrat som inneholl dessa antibiotika (4). Diremot ut-
vecklades resistens mot tylosin efter 5—7 passager med tylosin
i substraten. Under dessa forhdllanden sags dven en viss ok-
ning av MIC-virdena mot tetracykliner (Tabell ITI). I Japan
dir tetracykliner frekvent anvindes inom grisproduktionen
under 70- och 80-talen sigs en liknande 6kning av MIC-
virdena mot tetracykliner bland filtisolat av Mycoplasma
hyopnenmonine Sver en tiodrsperiod (19). Da tio isolat av
Mycoplasma hyopnenmonine undersoktes i Belgien var fem av
dem kiinsliga och fem av dem resistenta mot fluorokinoloner
(11). Resistensen kunde kopplas till en mutation (C>A vid
position 80 vid E. coli-numrering). Aven en fransk rapport
beskriver en mutationsrelaterad minskning av kinsligheten
for Mycoplasma hyopnewmonine mot kinolonen marbo-
floxacin (5).
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Tabell I. Rapporterade MIC-varden for referensstam J av Mycoplasma hyopneumoniae gentemot antimikrobiella
substanser i olika studier (10,1,4,12).

Substans
Valnemulin
Tiamulin
Tylosin
Oxytetracyklin
Linkomycin
Enrofloxacin

Enhet = pg per mL.

Tanner & Wu, 1992

0,0025
0,10
0,25

0,25

Friis & Szancer, 1994

0,10
0,25
0,50

0,10

Hannan et al. 1997

Vicca et al. 2007

0,0025 -
0,1 0,06
0,25 0,12

0,625 1,0

- 0,25

0,025 0,06

Tabell Il. Rapporterade MIC-varden fér Mycoplasma hyopneumoniae gentemot antimikrobiella substanser

i faltisolat (1,4,12).

Substans

Valnemulin
Tiamulin
Enrofloxacin
Tylosin
Oxytetracyklin
Linkomycin

Enhet = pg per mL.

Friis & Szancer 1994
Danmark (n = 6)
MIC,

0,1
0,025
0,1
0,025

0,25

Hannan et al. 1997
UK, Tyskland (n = 18)
MIC,

0,0005
0,05
0,01

Vicca et al. 2007
Belgien (n = 24)

MIC

90

0,12
0,5

0,12

0,12

Tabell Ill. In vitro-utveckling av resistens hos typstam J och ett engelskt filtisolat av Mycoplasma hyopneumoniae (4).

J-stammen Valnemulin
J-stammen Valnemulin
Féltisolat Valnemulin
Féltisolat Valnemulin
J-stammen Tiamulin
J-stammen Tiamulin
Féltisolat Tiamulin
Féltisolat Tiamulin
J-stammen Tylosin
J-stammen Tylosin
Féltisolat Tylosin
Faltisolat Tylosin
J-stammen Oxytetracyklin
J-stammen Oxytetracyklin
Féltisolat Oxytetracyklin
Féltisolat Oxytetracyklin

Enhet = pg per mL.

Metod
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997
Tanner & Wu 1992
Hannan et al. 1997

Tanner & Wu 1992

Passage 1
0,00312
0,0025
0,00156

0,001
0,125
0,1
0,0312
0,05
0,25
0,25
0,125
0,125
0,625
0,25
0,05

0,25

Passage 10 Okningskfaktor
0,0125 2
0,005 2

0,00312 2
0,0025 2,5
0,5 4
0,25 2,5
0,0625 2
0,05 0
> 500 >2000
> 500 >2000
125 1000
62,5 500
1,25 2
1,0 4
1,25 25
1,0 4
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Diagnostik

Odling dr mindre limpligt pd grund av langsam vixt och
Mycoplasma hyopnenwmonine blir vid odling ofta utkonkur-
rerad av andra mykoplasmaarter. I samband med slakt méste
dessutom ”skillningsproblematiken” alltid beaktas. Det ir
direkt olimpligt att gora diagnostiska undersokningar om
grisen skallats i vattenbad. Didremot utgor undersokningar
fran djur som skallats enskilt med dnga inget problem. Tra-
ditionellt har Mycoplasma hyopnenmonine pavisats med fluo-
rescerande antikroppar pd lungvivnad, men under de se-
naste decennierna har PCR-tekniker for att pivisa mikroben
utvecklats, varav den forsta i Sverige (6).

Till f6ljd av den hoga morbiditeten och svirigheten att
pivisa Mycoplasma hyopnenmonine genom odling har pavi-
sande av antikroppar riktade mot Mycoplasma hyopneuwmonine
i serum ndrmast blivit standard vad giller diagnostik av Myco-
plasma hyopneuwmonine, inte minst for att detta mojliggor
epidemiologiska bedomningar om hur mikroben ér spridd i
en besittning. Djuren utvecklar serumantikroppar cirka 14
dagar efter infektion (8) och det dr limpligt att analysera
serum fran sex till tio grisar per dlderskategori for att fi en
indikation pé smittans epidemiologi i en besittning.

Behandling

Eftersom Mycoplasma spp. saknar cellvigg dr den resistent
mot antimikrobiella medel som angriper cellviggen, exem-
pelvis penicillin. Vid kroniskt anslag med SEP ska behand-
ling 6vervigas och endast djur med paverkat allmintillstind
behandlas. Sidana djur idr ofta sekundirinfekterade med
Pastenrvelln multocida och dirfor kan faktiskt penicillin ut-
gora ett behandlingsalternativ. Diremot utgor tiamulin och
valnemurin inga limpliga alternativ om sekundirinfektioner
med Pastenrella multocida toreligger da Pastenrella multo-
cidn ofta dr resistent mot pleuromutiliner.

Mycoplasma hyopnenmoniae ir i regel kinslig for kinolo-
ner, makrolider, tetracyklin, tiamulin och tylosin. Eftersom
mikroben koloniserar ytan av luftférande delar av respira-
tionsorganen idr den farmakokinetiska distributionen av be-
redningarna viktig och maste beaktas. Av detta skil dr tylosin
olimpligt att anvinda eftersom preparatet i princip undan-
tagslost dr overksamt 7 vivo. Didrutover utgor den relativt
snabba utveckling av resistens mot tylosin hos Mycoplasma
hyopnenmonine (4) att denna substans far anses som olimp-
lig att anviinda vid kliniska utbrott av SED.

Dirfor utgor tetracyklin empiriskt forstahandspreparat
vid behandling av kliniska manifestationer av SEP. Vid injek-
tion foljs reckommenderad dosering enligt Fass vet. Om sub-
stansen ska ges oralt dr oxytetracyklin olimpligt eftersom
substansen kelatbinds till tvivirda metalljoner i tarmkanalen
och dirfor har en begrinsad absorption. D4 frekvent anvind-
ning av tetracykliner forsimrar substansernas MIC-virden
(19) bor kontinuerlig anvindning av denna substans undvikas
och behandling gentemot SEP bor alltid kompletteras med
och helst ersittas av sjukdomsforebyggande atgirder.

Sévil kinoloner som pleuromutiliner ir effektiva och
verksamma mot Mycoplasma hyopnenmoniae och kan anvin-
das, men de bor i forsta hand reserveras for strategiska be-
kimpningar, dvs. forsok att sanera bort bakterien frin en

aktuell besittning. For kinoloner har mutationsrelaterad
resistensutveckling diagnostiserats, medan det dnnu inte
foreligger ndgra sidana observationer rorande pleuromutili-
ner. Pd grund av denna preparattyps strategiska betydelse
vid infektioner orsakade av Brachyspira spp. bor de indi
anvindas restriktivt.

Profylax

Management

Omgéngsproduktion, minska rekrytering, minska provoce-
rande faktorer, minska avdelningsstorleken, minska djur-
densiteten, Oka luftvolymen. Inkopsdjur bor genomga ett
karantinsforfarande innan de introduceras till besittningen
och detta kan vara aktuellt dven for rekryteringsdjur.

For rekryteringsdjur kan dven en styrning av smittotill-
fille diskuteras. Avsikten vid sdidana strategier dr att rekryte-
ringsdjuren vid tillfillet for grisning ska ha genomgatt och
helt tillfrisknat frin infektionen, och didrmed uppvisa im-
munitet gentemot denna. OBSERVERA att ett forfarande
enligt denna modell kriver noggrann klinisk och serologisk
kontroll (18).

Vaccination
Ett flertal effektiva vacciner som idr riktade mot Mycoplasma
hyopnenmoniae finns nu pd marknaden.

Dessa kan anvindas strategiskt pd vixande djur for att
minska inflytandet av Mycoplasma hyopnenmonine under
uppfodningen, eller for att med storre sikerhet kunna silja
livdjur som inte dr smittférande i samband med forsiljnings-
tillfillet.

Vaccinerna kan dven anvindas strategiskt pa suggor for
att Oka ramjolksskyddet till avkomman. Risken for en for lag
overforing av maternella antikroppar till avkomman bor
sirskilt beaktas for gyltor respektive dldre suggor (2,16).

Saneringsprogram

Vixande djur som fotts innan saneringsprogrammet for-
medlas eller fods upp skilt frin de djur som ska saneras och
djur som fods efter det att saneringen genomforts. Isolering
och behandling av avelsdjur sker innan dessa dterintrader i
rengjorda och desinfekterade stallar. Observera att dven
ventilationssystemet ska ingd i denna desinficering. Avkom-
man till sanerade avelsdjur fods upp omgéingsvis i sektione-
rade system i stallar som dessférinnan rengjorts och desinfi-
cerats enligt ovan (17).

Reservoar

Den viktigaste reservoaren for Mycoplasma hyopnenmonine
dr grisarna sjalva, men mikroben kan dven 6verleva lingre dn
vad manga tror utanfor virddjuret. Mycoplasma hyopnenmo-
nine kan 6verleva upp till 30 dygn i vatten, men dor relativt
snabbt av (inom tre dygn) under torra forhallanden (3).
Organismen 6verlever lingre tid om temperaturen ir lig,
vilket bidrar till att sjukdomsutbrotten ofta relateras till
host—vinter da det ir fuktigt, kallt och morkt.
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Epidemiologi
Smittar fran gris till gris via noskontakt eller som dropp-
smitta.

Luftburen smitta mellan besittningar foérekommer.
Denna form av nedsmittning dr Overrepresenterad under
perioder med liag temperatur och hog luftfuktighet, dvs.
under host- och eventuellt dven under vinterperioden.

Mycoplasma hyopnenwmonine ir mycket smittsam i storre
populationer med tita kontakter mellan djuren. Mellan 0
och 30 % av de svenska grisarna har antikroppar gentemot
Mycoplasma hyopnenwmonine redan vid slaktsvinsférmed-
lingen. Vid slakt har upp till 90 % av djuren antikroppar.

I vilsektionerade integrerade eller externintegrerade
system kan dock smittrycket dimpas visentligt och i sidana
besittningar kan sjukdomsdebuten skjutas lingt fram i
tiden. Sidana besittningar kan féda upp djur som ir helt
utan tecken pd infektion med Mycoplasma hyopneumonine,
trots att avelsdjuren har antikroppar mot mikroben.
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Antibiotikaterapi vid spadgrisdiarré

Magdalena Jacobson

Bakgrund

I modern svensk svinproduktion dominerar tvd grupper av
sjukdomar, luftvigssjukdomar och tarmsjukdomar. Grovt
forenklat kan luftvigssjukdomarna sigas vara ett problem
inom slaktsvinsuppfodningen, medan tarmsjukdomarna ir
den lilla grisens problem. Dessa diarrésjukdomar dr vanligen
relaterade till vissa, specifika perioder under uppfodningen.
Som exempel kan nidmnas “spidgrisdiarré”, “treveckors-
diarré” och ”avvinjningsdiarré” (1-3).

Spidgrisdiarré beskrevs redan pd 1950-talet (2). I Sverige
har sjukdomen vanligen forknippats med specifika stammar
av bakterien Escherichin (E.) coli, si kallade ETEC (Entero-
toxin-producerande E. coli). ETEC paverkar tarmcellernas
signalsystem vilket medfor en kraftig utséndring av vitska
till tarmen. Hos en spidgris, med mycket sma kroppsreser-
ver, kan detta bli fatalt och hela kullar kan d6 av uttorkning
inom loppet av nigra timmar (2,3,5,6). I vissa delar avlandet
ir dven smittsam tarmbrand, orsakad av bakterien Clostri-
dium (C.) perfringens typ C, en kind orsak till spidgris-
diarré. T litteraturen anges dessutom ett antal andra agens
med differentialdiagnostisk betydelse sisom rotavirus, co-
ronavirus, C. perfringens typ A, koccidier, C. difficile,
Cryptosporidium parvum-infektion, och Strongyloides spp.
(3-15).

Frin att ha varit ett stort problem i borjan av 1960-talet,
har utvecklandet av effektiva vaccin mot ETEC lyckligtvis
inneburit att spidgrisdiarré under en ling foljd av dr varit
nistintill forsvunnen inom svensk smagrisproduktion. Pa
senare dr har dock rapporter fran filtet indikerat att spid-
grisdiarré, trots vil fungerande skotsel- och vaccinationsru-
tiner, blivit ett allt vanligare problem. Orsaken till detta ir
okind. Drabbade besittningar har ofta en hog och effektiv
produktion, ett gott smittskydd och en god skotsel. Trots
detta visar behandlingsjournalerna att en del besittningar
rutinmissigt behandlar upp till 70 % av spadgrisarna med
antibiotika (16). Vidare har traditionella behandlingar av
denna nya form av sjukdomen ofta diligt resultat. Mdnga
djuridgare anger, att man fitt ett ovintat gott behandlingsre-
sultat av t.ex. penicillin, medan andra anger att enrofloxacin
ir den enda fungerande behandlingen. Négra besittningar
anger vidare, att problemen uppstitt efter att “helcellsvac-
cinerna” mot E. coli ersatts med “komponentvaccin”. Inter-
nationella rapporter visar, att liknande sjukdomsproblem
dven finns i t.ex. Danmark och Frankrike (17). Denna nya
form av spidgrisdiarré gir under benimningen NNPD, new
neonatal porcine diarrhoea. Orsaken till problemet ir inte
klarlagd och spekulationerna varierar fran land till land,
t.ex. nya bakteriella infektioner som C. difficile, forekomst
av vissa speciella s.k. toxintyper hos C. perfringens, eller
forindringar i miljo eller skotselrutiner som kan oka smitt-
trycket eller pdverka spidgrisens mojligheter att fa i sig en
adekvat mingd rimjolk. Eftersom antikroppar inte passerar
suggans placenta medfor ett bristande rimjolksintag att den
nyfédda grisen har ett mycket diligt skydd mot olika agens
i ndrmiljon.

Klinik

Spddgrisar definieras som grisar i dldern 0-3 veckor och
sjukdomen har beskrivits redan hos tva till tre timmar gamla
grisar, men kliniska symtom ses vanligast hos en till fyra
dagar gamla grisar. Vid ETEC ses vanligen en vattentunn,
gulaktig diarré. Den sekretoriska diarrén medfor att djuren
snabbt blir dehydrerade och forlust av natrium och bikarbo-
nat till tarmlumen medfér en metabolisk acidos. Om inte
behandling sitts in dor grisarna i hyperkalemi inom loppet
av ndgra timmar till ett dygn. Perakuta dodsfall utan férega-
ende kliniska symtom férekommer. Vanligen insjuknar 50—
100 % av kullen (7).

Smittsam tarmbrand kan kliniskt vara mycket lik en
ETEC-infektion, men de toxiner som bakterien bildar ger
ofta djupgédende nekroser i tunntarmsslemhinnan vilket re-
sulterar i en hemorragisk diarré. Perakuta dodsfall kan ses
och mortaliteten bland insjuknade djur anges vara hog.
Vanligen drabbas grisarna vid tvd till tre dagars dlder men
sjukdomen finns beskriven frin tolv timmar till fyra veckors
dlder (7).

NNPD ger i vissa fall ndgot mildare symtom jimfort med
ETEC eller smittsam tarmbrand. Den kliniska bilden varie-
rar dock mellan besittningar och mortaliteten anges till
10-20 % om behandling sitts in i tidigt skede. I vissa besitt-
ningar anges att 75-100 % av spidgrisarna drabbas, medan
andra anger, att enbart gyltkullar insjuknar (Jenny Larsson,

personligt meddelande).

Den makroskopiska bilden vid NNPD. Tarmen har dalig tonus
och verkar slapp och dilaterad, och odem kan ses i meso-kolon.
Foto: R. Grandon, Sveriges lantbrukaruniversitet (SLU).

Diagnostik

Vid diagnostik av ETEC tas prov med tops fran dndtarmen
fran tvd drabbade spadgrisar. Efter primir odling sker analys
med multiplex PCR for pavisande av specifika virulensfakto-
rer. Dessa omfattar adhesionsfaktorerna F4, F5, F6, F18 och
F41, och enterotoxinerna LT, STa, STb, VT2¢ och EAST
(21). Om ETEC pavisas utfors resistensundersokning pa
upp till tvd isolat (18).
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I framfor allt de sodra och sydvistra delarna av Sverige kan
dven smittsam tarmbrand misstinkas. Sjukdomen dr anmil-
ningspliktig. Senast rapporterade primirfall intriffade &r
2008 (ett fall [19]). Denna sjukdom ir ofta bunden till vissa
besittningar och djurdgaren har vanligen en god uppfattning
om vilka infektionsimnen som foreligger i den egna besitt-
ningen. Denna sjukdom uppvisar oftast en mycket specifik
patologanatomisk bild och om forhallandena pd girden si
medger kan en enklare obduktion utféras i filt och en preli-
mindr diagnos erhallas. Prov kan idven tas med tops frin
dndtarmen frin tvd drabbade spidgrisar. Proven odlas
anaerobt for att identifiera Clostridium perfringens, och re-
presentativa kolonier analyseras sedan med PCR for att
identifiera toxintyp (A-E). Om C. perfringenstyp A pévisas,
kan en ytterligare PCR tillimpas for att pdvisa forekomst av
B2- och/eller enterotoxin.

Di orsaken till NNPD inte klarlagts, finns inga specifika
rekommendationer avseende denna sjukdom. Ofta begirs
analys avseende ETEC och C. perfringens typ A med pavi-
sande av toxiner, enligt ovan.

Behandling

Spadgrisar behandlas alltid individuellt peroralt eller paren-
teralt. Vid spadgrisdiarré ska i forsta hand ETEC misstinkas
och diagnostik och behandling baseras primirt pd detta an-
tagande. Behandling av insjuknade grisar sitts in omgdende
men kan, beroende p4 resultaten av genomford provtagning,
modifieras vid senare sjukdomsfall. Som forstahandsval vid
terapi reckommenderas kombinationspreparat av trimetoprim
och sulfonamider for intramuskulir injektion. Substanserna
har var for sig bakteriostatisk effekt men har sammantaget
baktericid effekt genom att ingripa i tva olika steg i folsyra-
syntesen. Halveringstiderna i plasma anges i Fass vet. till
1,5-4,5 timmar avseende trimetoprim, till 6,5 timmar avse-
ende sulfadoxin och till 3—-4,5 timmar avseende sulfadiazin.
Behandlingsintervall anges till 1-2 génger per dygn och re-
kommenderad behandlingstid dr 3 dygn. Resistens mot tri-
metoprim/sulfonamid monitoreras inom ramen for SVARM
och ar 2010 var 23 % av 94 isolat av E. coli resistenta (MIC for
trimetoprim 8 mg/L) men det framgér inte av rapporten om
dessa isolat hirrorde frin fall av spadgrisdiarré (18).

Andrahandsval ska baseras pd provtagning med resistens-
bestimning frin kliniskt typiska fall.

Behandling av grisar som insjuknat i smittsam tarmbrand
dr oftast utsiktslos, eftersom forekomst av kliniska symtom
innebir att grisen redan utvecklat toxininducerade tarmska-
dor och dessa kvarstar dven om bakterien elimineras. Vid
primirfall reckommenderas att omedelbart pabérja vaccine-
ring av suggorna i besittningen. Under en kort period kom-
mer det emellertid att fodas grisar efter suggor vars ramjolk
saknar specifika antikroppar och dessa grisar 16per en hog
risk att insjukna. Dirfér rekommenderas behandling av alla
nyfodda avkommor till ovaccinerade djur med penicillin in-
tramuskuldr injektion alternativt amoxicillin intramuskuldr
injektion. Eventuellt kan dven ampicillintabletter 10sta i vat-
ten ges peroralt.

Eftersom orsaken till NNPD inte dr klarlagd, finns for
nirvarande inga specifika behandlingsrekommendationer.
Generellt rekommenderas att dessa grisar behandlas efter de

principer som giller vid ETEC-infektion. Om  Clostridium
perfringenstyp A och B2 och/eller enterotoxin kan pavisas, kan
dven behandling med bensylpenicillinprokain vara aktuell.

Profylax

Det finns flera vaccin registrerade for immunisering av sug-
gor for att forebygga infektion med ETEC, vilka innehaller
olika kombinationer av adhesinantigenen F4ab, F4ac, F4ad,
F5, F6, F41, och LT-toxoid. Vidare finns ett kombinations-
vaccin mot ETEC som innehdller F4ab, F4ac, F5, F6, och
Clostridium perfringenstyp B, C och D (toxoider).

Generella profylaktiska atgirder innefattar god hygien
och god miljo i grisningsboxen, vilket vanligen forutsitter
omgingsuppfodning.

Diskussion

Eftersom spidgrisars hela vitske- och niringsbehov fis via
suggmjolken dr inte gruppmedicinering via foder eller vatten
aktuell. All behandling sker individuellt parenteralt eller per-
oralt via mixtur som ges i munnen med pump. For nirva-
rande finns inga sidana perorala preparat registrerade i Sve-
rige. Enligt Fass vet. finns foljande substanser for injektion
att tillgd vid behandling av E. coli-infektioner hos spidgrisar:
trimetoprim/sulfonamider, amoxicillin, fluorokinoloner,
streptocillin och oxytetracyklin. Trimetoprim/sulfonamid
torde ddrfor vara det korrekta forstahandsvalet vid en ETEC-
inducerad spidgrisdiarré. Ovriga preparat ska enbart viljas
pd grundval av sikerstilld bakteriologisk diagnos och utifrin
resultaten av genomford resistensundersokning.

Vid smittsam tarmbrand kan perorala preparat vara att
foredra pa grund av en snabb lokal effekt i tarmen. For nir-
varande finns endast ampicillintabletter godkinda for djur-
slaget gris. Dessa dr svédra att ge i fast form till en spadgris
men kan 16sas i kind mingd vitska varefter dosen beriknas.
Bensylpenicillinprokain ir ur resistenssynpunkt att foredra
men det dr oklart hur snabbt terapeutiska koncentrationer
kan uppnds i tarmslemhinnan. Vid behandling av nyfodda
spadgrisar finns ocksé risk for 6verkinslighetsreaktioner och
dodsfall pa grund av prokain varfor det dr extra viktigt med
noggrann dosering.

Vid NNPD saknas en sikerstilld diagnos och didrmed
behandling. Ett vanligt forhdllningssitt dr att behandla med
trimetoprim/sulfonamid i enlighet med en misstinkt
ETEC-infektion och, om denna behandling inte ger 6nsk-
vird effekt, anvinds ofta bensylpenicillinprokain som
andrahandspreparat baserat pd en misstanke om infektion
med toxinbildande Clostridium perfringens typ A.
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Avvanjningsdiarré

Lennart Melin

Klinisk bild

Den kliniska bilden utgdrs av rubbningar i mag-tarmfunk-
tionen av olika svdrighetsgrad fran ett subkliniskt till ett
perakut forlopp med fatal utgdng. Symtomen uppkommer
oftast inom de forsta tio dagarna efter avvinjningen. Ofta
drabbas hela kullar. Dessa diarréer atfoljs av sinkt allmantill-
stand och uttorkning som i flera fall leder till djurets dod.

Etiologi

Detta idr ett syndrom med en pétagligt multifaktoriell bak-
grund forst beskrivet av Richard and Fraser 1963 (1). Tidigt
pavisades dess anknytning till férekomst av E. coli (2). Av-
vinjningen i sig medfor dessutom att de avvanda grisarna
abrupt utsitts for en hel rad av stressfaktorer (3). De separe-
ras fran suggan vars nirvaro medfor trygghet, virme och
mat. Dessutom sker ett foderbyte frin suggans mjolk till ett
vegetabiliskt baserat foder. Suggans mjolk dr ocksa rik pa, i
tarmen lokalt verkande, antikroppar (IgA) som specifikt
skyddar den unga grisen fran infektion eller 6vervixt av en-
dogena tarmpatogener (4). I Sverige sker avvinjningen vid
cirka fem veckors dlder. Vid denna tid har de maternella
antikropparna fran forsta levnadsdygnets ramjolksgiva i stort
sett forbrukats/forsvunnit. Stressen vid avvinjning kan
ocksd paverka immunsystemet negativt (5,0).

Om djuren dessutom flyttas till nya utrymmen och om
olika kullar blandas uppstér strider for att bestimma en ny
hierarkisk ordning i gruppen.

Enterotoxinproducerande E. coli (ETEC) forekommer
ofta i grisproducerande besittningar, sdvil hos friska djur
som hos sidana som uppvisar kliniska symtom (7,8). I sam-
band med att grisarna i en kinslig period utsitts for stressen
av avvinjning kan en eller flera av dessa ETEC vixa till och
komma att dominera den koliforma floran hos enskilda indi-
vider och dirmed utlosa sjukdom. Detta kan dd snarare ses
som en Overvixt av endogena stammar dn en utifrin kom-
mande infektion (9). I flera forsok har dessutom olika stam-
mar av ETEC dominerat, sdvil inom individ 6ver tid, som
mellan individer i en och samma kull (10-13).

ETEC adhererar till enterocyterna i tunntarmen med
hjilp av olika adhesionsfaktorer; de vanligaste dr F4, F5, F6,
F18 och F41. Diarrén utloses sedan genom de enterotoxiner
bakterien producerar, vanligen LT, STa, STb, VT2e samt
EAST.

Diagnostik

Diagnostiken dr baserad pd den kliniska bilden samt pa pévi-
sande av ETEC. Detta sker genom odling frin feces fran
drabbade djur foljt av pavisande av fér ETEC typiska viru-
lensfaktorer. Detta utfors vid Statens veterinidrmedicinska
anstalt (SVA) fran och med 2007 med hjilp av en multiplex
PCR som pévisar gener for adhesionsfaktorerna F4, F5, F6,
F18, och F41 samt enterotoxinerna LT, STa STb och VT2e.

Om vytterligare virulensfaktorer med tiden kommer att bedo-
mas vara intressanta kan de inkluderas i undersokningen.
Om ETEC pévisas utfors sedan resistensbestimning pd upp
till tvd i odlingen dominerande isolat.

Behandling

Profylax

Behandling bestdr i huvudsak av olika profylaktiska dtgir-
der for att minska de negativa effekterna av pafrestningarna
for djuren vid avvinjningen. Dessa atgirder omfattar savil
djurens miljo, deras foder, storleken pa fodergivan, atgirder
for att tillforsikra en god hygien i djurens utrymmen samt
att 1 mojligaste mdn forsoka minska alla stressfaktorer vid
avvinjningen.

Icke-farmakologiska atgéarder
Om kliniska symtom pavisas minskas fodergivan for att
sedan forsiktigt okas samtidigt med att djuren fir tillging
till vitskeersittning i form av elektrolytlosning. Miljon i ut-
rymmet kan forbittras med t.ex. torv for att ge djuren en
torrare och renare miljo. Torven kan ocksa positivt forbittra
deras mag-tarmfunktion dd de dven dter av den.

Om de profylaktiska insatserna och/eller de ovan be-
skrivna insatta dtgirderna inte har avsedd effekt och hiver
utbrottet av sjukdom kan olika behandlingar sittas in.

Zinkoxid
I besittningar med ihillande problem kan en tillsats av 2 500
ppm ZnO (14) tillsittas fodret under de forsta tva veckorna
efter avvinjningen vilket visat sig effektivt i flera studier
(14,15). Detta sker dé pa forskrivning av veterinir efter den-
nes bedomning av den kliniska situationen i besittningen.
Varfor tillsats av ofysiologiskt hoga halter av ZnO verkar
dimpande pd avvinjningsdiarré dr inte klarlagt. Den av av-
vinjningen inducerade minskningen av den mikrobiella di-
versiteten hos den koliforma fekala floran hos avvanda grisar
har i forsok visat sig vara mindre och mer kortvarig hos grisar
som fitt foder med 2 500 ppm ZnO/kg (11). Nigon minsk-
ning av mingden E. coli/g feces sigs inte i denna studie.
Grisarna visade dven mildare kliniska symtom och en bittre
tillvixt 4dn infekterade kontrollgrisar. Dd ett mikrobiellt
ekosystem med hog diversitet anses ha en hogre kolonisa-
tionsresistens (16,17) kan detta vara en tinkbar forklaring
till zinkens positiva effekt.

Internationell anvandning av antimikrobiella preparat
Da problemet ir associerat med 6vervixt av ETEC kan drab-
bade djur behandlas med antibiotika med god effekt mot E.
coli. I internationell litteratur nimns amoxicillin-klavulansy-
ra, fluorokinoloner, cefalosporiner, apramycin, ceftiofur,
neomycin och trimetoprim for parenteral behandling (18).
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Aven spectinomycin och enrofloxacin omnimns (19).
Samma forfattare foreslir ocksd en tillblandning i vatten
under 3-5 dygn med ampicillin/amoxicillin/apramycin/
neomycin/tetracyklin/trimetoprim-sulfonamid /gentami-
cin/cefalotin/ eller ceftiofur (19). Dessutom foreslds alter-
nativt en foderinblandning med en duration av 1-5 veckor
efter avvinjning med klortetracyklin, oxytetracyklin, apra-
mycin, neomycin, trimetoprim-sulfonamid, eller enrofloxacin
(19). Burch et al. anger ZnO i foder som forstahandsval vid
avvinjningsdiarré foljt av kolistin eller neomyciniandra hand.
Sulfonamid-trimetoprim omnimns ¢j alls (20).

Aktuell behandling i Sverige

Enskilda djur

I Sverige behandlas enskilda sjuka djur med en parenteral giva
av sulfadiazin-trimetoprim eller sulfadoxin-trimetoprim.
Denna kombination av tva var for sig bakteriostatiska prepa-
rat som tillsammans har synergistisk baktericid effekt genom
att ingripa i tvd pd varandra foljande steg i bakteriernas fol-
syrametabolism har ett brett antibakteriellt spektrum som
omfattar savil gramnegativa som grampositiva bakterier.
Samtliga tre stycken i Fass Vet. 2011 registrerade preparat
har en riktdos pd 15 mg/15-25 mg totalinnehdll av aktiv
substans per kg kroppsvikt en till tva ginger per dygn i form
av en intramuskuldr injektion. Behandlingstiden anges till
fem dagar eller tva dagar efter att symtomen upphort. Vad
giller prevalensen av resistenta isolat av E. coli isolerade frin
tarminnehdll /feces/tarmlymfknutor frin svenska besitt-
ningar med mag-tarmstorningar har denna varierat mellan
13 och 23 % under 1989-2010, se Tabell I ur SVARM 2010
(21). I Danmark péivisades en prevalens pd 32 % av resistenta
isolat fran 160 fekala prover uttagna fran kliniskt friska djur
i samband med slakt (22). Forbrukningen av sulfonamid-
trimetoprimpreparat var under detta ar 3 939 000 Animal
Daily Doses (ADD') till avvanda grisar med en beriknad
medelvikt pa 15 kg kroppsvikt (22).

Gruppmedicinering

Ju fler djur som drabbas i en besittning desto mer betung-
ande blir en individuell behandling av enskilda djur. Ett
vigledande kriterium for nir en individuell medicinering
bor bytas till gruppmedicinering kan vara vid cirka 20 %
morbiditet eller 2 % mortalitet (23). I Sverige finns inte
ndgot for gris inregistrerat preparat som har en god verkan
mot gramnegativa tarmbakterier sisom E. co/z for inbland-
ning i foder eller vatten. Ddremot anvinds ett licenspreparat
for inblandning i vatten, Doxamicina (Doxal, Milano, Ita-
lien). Preparatet doseras 1 mL /24 kg kroppsvikt i grisarnas
dricksvatten frin en 12 % losning. Behandlingstid dr 5-10
dagar eller tills att de kliniska symtomen upphor i besitt-
ningen. Karenstiden ir satt till sex dagar.

Kolistin uppvisar koncentrationsberoende baktericid ak-
tivitet. Medlet verkar genom att binda till LPS i bakteriens
ytmembran, vilket leder till 6kad permeabilitet och osmotisk
celldod. Kolistin har god effekt mot de flesta Enterobacte-
riaceae men ej mot grampositiva bakterier. Absorptionen
frin tarmen ir mycket liten.

Forekomst av resistens mot kolistin dr ovanlig. I Danmark
péavisades en prevalens pa 1 % av resistenta isolat frin 160
fekala prover uttagna fran kliniskt friska djur i samband med
slakt (22). Forbrukningen av kolistinpreparat var under
detta dr 7 439 000 Animal Daily Doses (ADD'®) till avvanda
grisar med en beriknad medelvikt pd 15 kg kroppsvikt (22),
att jaimfora med forbrukningen av sulfonamid-trimetoprim
ovan.

I en tysk undersokning pavisades ett MIC, -virde pa
0,25 ng/mL hos E. coliisolerade frin urin eller genitalia pa
87 grisar (23). European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) forordar en brytpunkt pé
2 mg/L liksom Société Francaise de Microbiologie. The
British Society for Antimicrobial Chemotherapy anvinder
istillet < 4 mg/L som cut off-virde for kinslig och > 8 mg/
mL som cut off-virde for resistent.

Det ska dock noteras att kolistin pa senare dr anvints
inom humanmedicinen vid behandling av multiresistenta
bakterier dir andra verksamma alternativ saknats. Substan-
sen dr alltsd kritiskt viktig inom humanmedicinen varfor
dess anvindning inom veterinirmedicinen kan komma att
omprovas.
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Tabell | ur SVARM 2010 (21).

Table pig |. Resistance (%) in Escherichia coli from pigs 1989-2010 and distribution of MICs for isolates from 2010. Isolates are from clinical submissions of faecal samples or samples taken post

mortem from the gastro-intestinal tract.

Distribution (%) of MICs (mg/L)

Resistance (%)

1998-00

2001-03 2004-06 2007-09 2010

1992-94 1995-97

1989-91

> 32

32

0.25 0.5

<0.12

n=94

n=278
21

n=1099
22
<1

n =935
17
<19

n=1074
11

1244

n=

n =431
10

n=248

Antimicrobial

20

Ampicillin

Ceftiofur

6

1f

Enrofloxacin?

<1

<19

Florfenicol

<1

Gentamicin®

14
44
35

17

Neomycin

30 36 36

32

Streptomycin®

37.2

31

28
17

Tetracycline

> @
°
(aV]
q
N
> ©
(o]
©
(o]
N
|

5.3

13

15

Trim/Sulphde

1.

2.

*Cut-off value > 0.25 mg/L until 2001. *Cut-off value > 8 mg/L until 2002. ‘Cut-off value > 32 mg/L until 2001. ‘Concentration of trimethoprim given, tested in concentration ration 1,/20 trimethoprim/

sulphametoxazole. <Cut-off value > 4 mg/L until year 2001. 2227 isolates tested. 2688 isolates tested.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

Referenser

Richards WPC, Fraser CM. Coliform enteritis of weaned pigs. Cornell
Veterinarian 1963;51:245-57.

Kenworthy R, Crabb WE. The intestinal flora of young pigs, with re-
ference to early weaning, Escherichia coli and scours. Journal of
Comparative Pathology 1963;73:215-28.

Madec F, Bridoux N, Bounaix S, Jestin A. Measurement of digestive
disorders in the piglet at weaning and related risk factors. Preventive
Veterinary Medicine 1998;35:53-72.

Klobasa F, Butler JE. Absolute and relative concentrations of immu-
noglobulins G, M, and A, and albumin in the lacteal secretion of sows
of different lactation numbers. American journal of veterinary research
1987;48:176-82.

Blecha F, Pollmann DS, Nichols DA. Weaning pigs at an carly age
decrease cellular immunity. Journal of Animal Science 1983;56:396—
400.

Wattrang E, Wallgren P, Lindberg A, et al. Signs of infections and
reduced immune functions at weaning of conventionally reared and
specific pathogen free pigs. Zentralblat fiir Veterinarmedizin (B)
1998;45:7-17.

Kenworthy R, Crabb WE. The intestinal flora of young pigs, with re-
ference to early weaning, Escherichia coli and scours. Journal of
Comparative Pathology 1963;73:215-228.

Melin L, Katouli M, Lindberg A, et al. Weaning of piglets. Effects of
an exposure to a pathogenic strain of Escherichia coli. Journal of Ve-
terinary Medicine B 2000;47:663-75.

Hampson DJ. Postweaning Escherichia coli Diarrhoea in Pigs. in
Escherichia coli in Domestic Animals and Humans, Ed: Gyles C. L.,
CABI Int., Walingford 1994;171-91.

Katouli M, Lund A, Wallgren P, etal. 1995. Phenotypic Characteriza-
tion of Intestinal Escherichia coli of Pigs during Suckling Postweaning
and Fattening Periods. Applied and Environmental Microbiology
1995;61:778-3.

Katouli M, Melin L, Jensen-Waern M, et al. 1999. The effect of zinc
oxide supplementation on the stability of the intestinal flora with
special reference to composition of coliforms in weaned pigs. Journal
of Applied Microbiology 1999;87:564-73.

Melin L, Wallgren P. Aspects on Feed related prophylactic measures
aiming to prevent Post Weaning Diarrhoea in Pigs. Acta Vet Scand
2002;43:231-45.

Melin L, Mattsson S, Katouli M, et al. Development of Post-weaning
Diarrhoea in Piglets. Relation to Presence of Escherichia coli Strains
and Rotavirus, Journal of Veterinary Medicine B 2004;51:12-22.
Poulsen HD. Zinc oxide for weanling piglets. Acta Agriculturae
Scandinavica. Section A, Animal Science 1995;45:159-67.
Holmgren N. Prophylactic effects of zinc oxide or olaquindox against
weaning diarrhoea in pigs. Svensk Veterinartidning 1994;46:217—
222.

Hentges DJ. Role of the intestinal flora in defence against infection,
Hentges, D. J (ed.), Human intestinal microflora in health and di-
sease, New York: Academic Press Inc 1983;311-31.

Kiihn I, Katouli M, Lund A, et al. Phenotypic diversity and stability
of the intestinal coliform flora in piglets during the first 3 months of
age. Microbial Ecology in Health and Disease 1993;6:101-7.
Fairbrother JM, Gyles Cl. Escherichia coli infections Straw B, Zim-
merman JJ, DAllare, S, Taylor DJ. (ed.) I: Diseases of Swine 9th edi-
tion, AImes Towa: Blackwell Publishing, 2006;639-74.

Taylor DJ. Pig Diseases 8th ed., Glasgow: Prof D. J. Taylor, 2006.
Burch DGS, Duran CO, Aarestrup FM. Guidelines for Antimicrobial
use in Swine. I: Guardbassi, L., Jensen, L. B., and Kruse, H. (ed.),
Guide to Antimicrobial use in Animals. Oxford: Blackwell Publishing
2008;102-25.

SVARM 2010, Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monito-
ring. The National Veterinary Institute (SVA), Uppsala, Sweden,
2011 www.sva.se ISSN 1650-6332

DANMAP 2010, Use of antimicrobial agents and occurrence of anti-
microbial resistance in bacteria from food animals, food and humans
in Denmark ISSN 1600-2032.

Anvindningsrekomendationer for mikroblikemedel mot de viktigaste
inflammationssjukdomarna och smittsamma sjukdommarna hos djur.
Eviras publikationer 8,/2009 (elektronisk), TTllginglig: http://www.
evira.fi/portal/se/evira/publikationer/?a=view&productIld=135.
Grobbel M, Liibke-Becker A, Alesik E, et al. Antimikrobial suscepti-
bility of Escherichis coli from swine, horses, dogs and cats as determi-
ned in the BfT-GermVet monitoring program 2004-2006. Berliner
und Miinchener Tierirztliche Wochenscrift, 2007;120:391-401.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 1:2012 o 27



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Antibiotikaterapi vid proliferativ enteropati hos gris

Magdalena Jacobson

Bakgrund

Proliferativ enteropati, orsakad av bakterien Lawsonia intra-
cellularis, ir en endemisk sjukdom med en effektiv smitt-
spridning och som pévisas hos allt fler djurarter, bade do-
mesticerade djur, djurparksdjur och i den vilda faunan. Den
ir en av de viktigaste orsakerna till tarmstérningar hos gris
(1) och har pavisats i upp till 50 % av de svenska smagrispro-
ducerande besittningarna. Nedanstdende sammanfattning
har fokus pd djurslaget svin.

Sjukdomen kallas populirtileit (2), men benimningen ir
missvisande eftersom infektionen har beskrivits i samtliga
tarmavsnitt utom duodenum och frimre jejunum och varie-
rar mellan djurslag. Under ling tid ansigs Campylobacter
spp. vara orsak till infektionen (3) men i slutet av 80-talet
kunde man med hjilp av monoklonala antikroppar visa att
sjukdomen orsakades av en tidigare okind bakterie (4).
Nagra dr senare odlades bakterien forsta gangen pa cellkul-
tur och sjukdomen reproducerades experimentellt (5). Bak-
terien fick 1995 sitt nuvarande namn Lawsonia intracellula-
7is. Bakterien dr gramnegativ, saknar kapsel och dr inte
sporbildande (6). Den ir rorlig och flagelliknande strukturer
har sillsynt setts pa extracelluldra bakterier i cellkultur (7).
Genomet ir cirka 1,46 Mb stort (8). Bakterien dr mikroae-
rofil och obligat intracellulir. Den kan enbart odlas pa cell-
kultur i en specifik atmosfir och betraktas som mycket
svirodlad, och odling sker i dagsliget endast vid en handfull
laboratorier i virlden. Bakterien infekterar omogna entero-
cyter i tarmkryptorna. De stimulerar pd okint sitt cellerna
till delning samtidigt som differentieringen upph¢r. Hos
gris infekteras alltid ileum, men foérindringar finns dven
beskrivna fran distala jejunum till rektum (9).

Sjukdomsbeskrivning

Utifrdn tarmens morfologiska utseende har fyra former be-
skrivits: PIA, NE, RI och PHE. Av dessa anses PIA vara den
okomplicerade, kroniska varianten, NE en sekundirinfek-
tion vid PIA, RI en avlikningsform av NE och PHE den
akuta formen av sjukdomen (7). I nyare litteratur foredrar
man att tala om akut (PHE) och kronisk (PIA och NE) form
(2). Ibland sirskiljs dven den subkliniska varianten. I Sverige
ir den kroniska formen vanligast vilken kliniskt ses som
gribrun diarré, ruggig hirrem och forsimrad tillvixt. Mor-
taliteten dr lig och framfor allt forknippad med sekundirin-
fektioner (2). Subkliniskt infekterade djur har forsimrad
tillvixt men i 6vrigt inga kliniska symtom (10). De ekono-
miska konsekvenserna av sjukdomen anses vara betydande
(11,12). Inkubationstiden dr tvd till tre veckor (13) och
sjukdom ses ofta tre till fyra veckor efter avvinjning (6-20
veckor gamla grisar [14]). Inga fall finns beskrivna fore tva
veckors dlder (15). Den akuta formen drabbar oftast lite
ildre djur som slaktsvin och gyltor (4-12 manader gamla),
men finns beskriven fran sex veckor upp till flera drs alder
(16). Denna form forloper med kraftiga tarmblodningar.
Perakuta dodsfall kan ses med ett anemiskt kadaver, dir en

bukoppning avslojar blodfyllda tarmar. Akut ses blodig
diarré och mer eller mindre piverkat allmintillstand. Feber
kan ses men sjukdomen dr generellt begrinsad till tarmen
och djuren kan istillet ha hypotermi (2).

Riktlinjer fér behandling och val av terapi

P4 grund av svarigheterna vid odling har fi studier gjorts
betriffande bakteriens antibakteriella spektrum. In vitro
anges bakterien vara kinslig for carbadox (MIC < 0,5 ng/
mL respektive 0,5-8 pg/mL), difloxacin (MIC < 1 ng/
mL), erytromycin (MIC <1 pg/mL), klortetracyklin (MIC
0,125-64 pg/mL, < 1 ng/mL, respektive 4-64 pg/mL),
penicillin (MIC < 1 pg/mL respektive 4-16 pg/mL), ti-
amulin (MIC<0,5ng/mL,<4ng/mLrespektive 2-32 ng/
mL), tilmicosin (MIC < 4 png/mL, respektive 0,125-0,5
pg/mL), tylosin (MIC 0,25-32 pg/mL, 0,25-1 pg/mL,
respektive 64 pg/mL), valnemulin (MIC < 0,5 pg/mL),
och virginiamycin (MIC < 1 ng/mL [17-20]). Skillnaderna
i MIC-virden mellan de fyra studier som for nirvarande finns
publicerade speglar troligen framfor allt svarigheterna i att
genomfora sidana studier (forf. kommentar). Utover fordel-
aktiga MIC-virden skall den aktiva substansen fordelas till
hela tarmkanalen och tas upp intracellulirt. In vivo anger
olika kliniska studier att makrolider (acetylisovaleryltylosin
[21-25], leucomycin [26], tylosin [27-32]), vissa tetracykli-
ner (klortetracyklin [33,34], doxycyklin [35]), linkosamider
och aminocyklitoler (linkomycin, spectinomycin [36,37]),
quioxaliner (olaquindox [38]), zinc bacitracin (39) och pleu-
romutiliner (tiamulin [40,41], valnemulin [42,43]) har god
effekt. Bakterien har pavisats i feces med PCR efter behand-
ling med tylosin och tiamulin, men tekniken skiljer inte pd
levande och doda bakterier. Det finns inga rapporter om resis-
tensutveckling eller terapisvikt, men detta kan bero pa svarig-
heterna i att genomfora sidana undersokningar.

I nyligen fastlagda riktlinjer fran Sveriges Veterindrmedi-
cinska Sillskap (44) angdende anvindning av antibiotika till
produktionsdjur anges att vid infektioner orsakade av Law-
sonia intracellularis utgors forstahandsvalet av tylosin och
andrahandsvalet av klortetracyklin nir etiologi har siker-
stillts. Klortetracyklin finns for nirvarande endast tillging-
ligt pd licens. I riktlinjerna anges att anvindande av tiamulin
bor begrinsas till behandling av Brachyspira spp. och anvin-
das nir andra alternativ saknas, for att minska risken for re-
sistensutveckling.

Sanering

Nigra forsok har gjorts i Danmark att eliminera bakterien
pd besittningsnivd. Dessa saneringar har baserats pd be-
handling av samtliga djur med tylosin eller med tiamulin, i
kombination med tomning, tvitt och desinfektion med
glutaraldehyd eller Virkon S av stallarna, samt kontroll av
gnagare och forbittrad biosikerhet. Efter genomford sane-
ring angav de flesta forsoksledare att man lyckats eliminera
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bakterien, men efter 15-22 mdénader var de flesta besitt-
ningar infekterade (45,46). Det dr oklart om smittan persis-
terat hos djuren eller i stallarna, eller reintroducerats med
nyinkopta djur eller via vektorer.

Profylax

Ett levande, attenuerat vaccin for peroralt bruk finns till-
gingligt (Enterisol ileitis vet. [47]). For bista effekt ska
djuren vaccineras tva veckor innan forvintad tidpunkt for
infektion, ofta tvd veckor innan forflyttning till tillvixtav-
delningen. Vaccinet dr indikerat att anvinda fran tre veckors
dlder. Optimal vaccinationstidpunkt kan faststillas via blod-
prov eller fecesprov med tre veckors intervall f6r att faststiilla
nir infektion vanligtvis sker. Vaccinet minskar troligen inte
andelen infekterade djur men forbittrar tillvixten under
uppfédningsperioden.

Smittimnet dr kinsligt for desinfektionsmedel innehil-
lande kvarternira ammoniumforeningar (48). Goda hygien-
rutiner ir viktigt och innefattar noggrann tvitt och desinfek-
tion av framfor allt tillvixtstallarna, samt tid for upptorkning
innan en ny omging grisar sitts in. Utfodringsplatser bor
optimeras s att fekal fororening av foder i gorligaste min
forhindras. Vattennipplar bor placeras sd att vattenspill forhin-
dras eller hamnar 6ver godselspalten. En torr och ren liggyta
bor efterstrivas. Gnagare kan hirbirgera smittimnet och stra-
tegier for gnagarbekimpning bor finnas och tillimpas.

Diskussion

Merparten av publicerade studier betriffande behandling av
proliferativ enteropati giller olika typer av foder- eller vat-
tenmedicineringar. De vanligaste strategierna i dessa fall dr
en inledande behandling med hog dos av antibiotika i 7-14
dagar, toljt av en ligre dos (“underhillsdos™) i 2—3 veckor.
Rekommendationerna 1 Fass vet. foljer samma strategi.
Denna strategi har generellt inte tillimpats i filt, utan den
vanligaste behandlingsstrategin torde vara att vid grupp-
medicinering behandla samtliga djur via vatten i sju dagar
eller via foder, i 10-14 dagar. Den lingre behandlingsperio-
den vid fodermedicinering har rekommenderats for att si-
kerstilla att terapeutiska koncentrationer uppnds i varje en-
skilt fall, dd det vid gruppmedicinering finns en viss
osikerhet betriffande de enskilda individernas foder-
konsumtion. Eftersom de studier som finns generellt anvin-
der lingre behandlingsperioder dr det svirt att bedéma hur
korta foder- och vattenmedicineringar som krivs for att si-
kerstilla god terapeutisk effekt.

Vidare rekommenderas i Sverige tylosin som foérstahands-
val baserat pé strategin att begrinsa anvindningen av tiamu-
lin/valnemulin till sidana tillfillen dir inga andra alternativ
finns att tillgd. Tiamulin kan vara ett alternativ, till exempel
i samband med saneringar. Fordelen med nyare substanser
som tiamulin dr att farmakokinetiken ér relativt vil beskriven
och att vivnadskoncentrationer finns angivna for tarmviv-
nad (kolon), medan idldre substanser generellt saknar upp-
gifter om koncentrationer i vivnad. Tiamulin fér injektion
ska inte ges till driktiga suggor med undantag for de sista
fyra veckorna av driktigheten och toxiska reaktioner inklu-
sive dodsfall har setts ndr tiamulin har givits i anslutning till
att djuren itit koccidiostatika.

Tylosin har aldrig anvints i Sverige som tillvixtbefrimjande
medel i foder men har diremot tidigare anvints i detta syfte
i andra delar av Europa. European Food Safety (EFSA)
monitorerar resistens hos Campylobacter spp. avseende ery-
tromycin och resultaten fran olika linder varierade mellan 4
och 52 % (2008). Ar 2005 pavisades 0 % resistenta C. col hos
svenska grisar. Tylosinresistens monitoreras inte generellt
(49) men anses vara likstillt med resistensmonstret for ery-
tromycin. I en dansk studie pd 102 fecesprov fran gris identi-
fierades tre isolat av C. jejuni, varav ett var resistent mot er-
ytromycin och tylosin. Av de 99 isolaten av C. coli var
74-79 % resistenta mot erytromycin och 73 % mot tylosin.
Isolaten var i de flesta fall samtidigt resistenta mot tylosin,
spiramycin och erytromycin (50). Eventuellt har andelen
resistenta isolat sjunkit sedan anvindningen av tillvixtbe-
frimjande antibiotika upphérde 1998 (51).

Isolaten testades ocksa mot tetracyklin och 1 % av C. cols
respektive 0 % av C. jejuni var resistenta (50). Tetracykliner
har generellt inte ansetts vara ett forstahandsval pa grund av
en tendens till snabb resistensutveckling hos bland annat E.
coli och i Europa ses en utbredd resistens (69-100 %) mot
tetracyklin hos Campylobacter spp. (49).
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Dosering av antibiotika till gris

— Brachyspira-infektioner

Claes Fellstrom, Mirit Pringle

Sjukdomsbeskrivningar

Diarrésjukdomar hos gris orsakar betydande ekonomiska
forluster genom minskat foderutnyttjande, férsimrad till-
vixt och dodsfall. Forekomsten av dessa sjukdomar innebir
dessutom ett lidande for djuren och i vissa fall behandling
med antibiotika av stora grupper av grisar. Tvd av de vikti-
gaste diarrésjukdomarna hos gris ir svindysenteri och spiro-
ketal diarré. Svindysenteri ir en allvarlig diarrésjukdom som
orsakas av spiroketen Brachyspira hyodysenterine, en skruv-
formad lingsamvixande anaerob bakterie, som kriver selek-
tivt odlingsmedium for isolering. Det kidnnetecknande
kliniska symtomet dr blodblandad, slemrik diarré och
dodligheten dr hog om inte behandling sitts in. Spiroke-
tal diarré dr en relativt nyupptickt sjukdom som orsakas av
bakterien Brachyspira pilosicoli och kan kliniskt beskrivas
som en ”“mild form av svindysenteri”. Eventuellt kan dven
andra arter av Brachyspira orsaka mag-tarmstorningar hos
gris. Kolonisationen sker for bdde B. hyodysenteriae och B.
pilosicoli i grovtarmen. Brachyspira byodysenterine replikerar
i tarmkryptorna varefter bigar- och epitelcellerna invaderas,
skadas eller forstors. Brachyspira pilosicoli invaderar normalt
sett inte tarmcellerna och patogenitetsfaktorerna ir till stor
del okinda (21). Biade svindysenteri och spiroketal diarré
finns i alla linder med grisproduktion. Hur mycket sjukdo-
marna kostar de svenska grisproducenterna ir svirt att upp-
skatta men att kostnaderna varje ar uppgdr till mangmiljon-
belopp torde vara odiskutabelt.

Riktlinjer for behandling och val av terapi

I nyligen fastlagda riktlinjer frin Sveriges Veterinirmedicin-
ska Sillskap (10) angdende anvindning av antibiotika till
produktionsdjur anges att ”vid grovtarmsinfektioner orsa-
kade av Brachyspira spp. utgor i dagsliget pleuromutiliner,
eller eventuellt tylosin, de enda (for indikationen registre-
rade, forfattarnas kommentar) verksamma substanserna”. I
riktlinjerna stir det ocksé att ”vid pavisande av svindysenteri
ska mdlsidttningen vara att sanera besittningen” och att an-
vindningen av tiamulin (pleuromutilin) bor begrinsas till
behandling mot Brachyspira spp. efter bakteriologisk diag-
nos och resistensundersokning och endast nir andra alterna-
tiv saknas.

Saneringsprogram

Pavisas B. hyodysenterine i en besittning bor detta alltid for-
anleda sanering. Nir svindysenteri utbryter i besittningar
som siljer livdjur eller smagrisar ska sanering alltid genom-
foras. En sanering innebir tomning, tvittning och desinfice-
ring av samtliga stallar dér grisar vistas. I Sverige genomfors
sanering mot svindysenteri vanligen enligt ett rullande
schema dir saneringen borjar med rengoring /desinfektion
av en tomd grisningsavdelning. Nir suggor sedan sitts in i

den rengjorda avdelningen tvittas de och behandlas exem-
pelvis via dricksvattnet med tiamulin under ndgra dagar fore
och ett par dagar efter insittningen. Spadgrisarna som fotts
i den rena avdelningen flyttas sedan till en rengjord och
desinficerad tillvixtavdelning, eller dito slaktsvinsavdelning,
beroende pa besittningssystem. Saneringsprogrammet fort-
sitter sedan tills alla suggrupper behandlats varefter sane-
ringen ir avslutad. Grisar som ska gé till slakt, liksom for-
medlingsgrisar, ska aldrig sittas tillbaka i de rengjorda
stallarna. Formedlingsdjur ska behandlas med tiamulin fore
formedling om de 6ver huvud taget ska formedlas. Sane-
ringen bor kombineras med intensiv smagnagarbekimpning.
Mycket viktigt dr dessutom att man innan saneringen be-
stimmer MIC (minsta himmande koncentration) for tiamu-
lin och andra antibiotika avseende B. hyodysenteriae som
isolerats i besdttningen.

Sanering mot Brachyspira pilosicoli praktiseras inte i Sve-
rige, bland annat pd grund av att risken ir stor att besitt-
ningen dterinfekteras genom ofullstindig sanering eller
genom dtersmitta fran inkopta djur.

Brachyspira spp. i Sverige
Kliniska symtom pa svindysenteri iakttogs forsta gingen i
Sverige 1 en slaktsvinsbesittning i nirheten av Malmo 1958
(12). Sjukdomen forefaller under hela perioden direfter ha
utgjort ett betydande kliniskt problem i svenska grisbesitt-
ningar, som dessutom eskalerade i samband med att Sverige
som forsta land i virlden inforde ett forbud mot anvindning
av antibiotika som tillvixtbefrimjande tillsats till djurfoder
ir 1986. Ar 2000 etablerades ett kontrollprogram for svin-
dysenteri i Sverige. Kontrollprogrammet har kunnat inféras
med stod av forfattningen om officiell hilsokontroll hos svin
(SJES 1993:42) som innebir att Svenska Djurhilsovirden
utfirdar hilsodeklaration for alla besittningar med tillstind
att forsilja livsvin. Fran och med dr 2000 omfattar denna
hilsodeklaration dven ett certifikat avseende frihet fran
svindysenteri. Certifikat utfirdas drligen efter kliniska ob-
servationer och provtagningar enligt ett angivet program.
Genom att de svenska livsvinsbesittningarna dirmed nu ir
fria fran svindysenteri har antalet nya utbrott i bruksbesitt-
ningarna kraftigt minskat, vilket ocksa kan avlisas i forskriv-
ningen av pleuromutiliner (17). I kontrollprogrammet ingdr
dessutom obligatorisk smittspirning om svindysenteri inda
skulle utbryta i en bruksbesittning. Under de forsta dren
efter kontrollprogrammets inférande genomfordes ett in-
tensivt smittspdrningsarbete i Svenska Djurhilsovirdens
regi, vilket ocksd innebar att manga smittade besittningar
sanerades med antibiotika. Totalantalet smittade besitt-
ningar ir nu pa sd ldg niva att man Gverviger att som forst i
virlden nationellt utrota sjukdomen svindysenteri.

Att eliminera smittimnet vid spiroketal diarré, Brachy-
spira pilosicol, frin landet dr i nuldget inte mojligt eftersom

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 1:2012 o 31



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

bakteriernas epidemiologi inte ir tillrickligt kind och
smittimnet dr allmint spritt inom grispopulationen (5).
Dessutom ger denna sjukdom ofta vaga kliniska symtom
vilket forsvirar diagnostiken.

Resistensmekanismer

Verkningsmekanismen for de vanligen anvinda substan-
serna vid behandling av infektioner med Brachyspira spp.
(pleuromutiliner och makrolider) dr att binda till bakteriens
ribosom och dirigenom hindra proteinsyntesen. Hos
Brachy-spira spp. orsakar mutationer i den ribosomala
RNA-kedjan 23S forsimrad bindning av antibiotikamole-
kylen vilket for olika mutationer och substanser ger olika
grad av resistens. Resistens mot makrolider och linkosamider
orsakas av mutationer i nukleotidposition 2058 och 2059
(6,9) och eftersom Brachyspira spp. endast har en kopia av
23S rRNA-genen ricker det med att en nukleotid i hela ge-
nomet muterar for att orsaka en hojning av MIC for tylosin
frain 4 ng/mL till 256 png/mL. Detta medfor att resistens
mot makrolider utvecklas snabbt hos Brachyspira spp. For
pleuromutilinerna ir bilden mer komplicerad och ett antal
mutationer i olika kombinationer finns beskrivna (dven i det
ribosomala proteinet L3) (4,14). I motsats till den distinkta
skillnaden 1 MIC som ses vid tylosinresistens okar tiamulin
MIC langsamt och stegvis i en B. hyodysenterine-population
som exponeras for substansen (8). Pleuromutilinresistens
hos B. pilosicoli ir mindre studerad men utvecklas snabbare
och med stérre MIC-stegring dn for B. hyodysenterine (15).
I de flesta fall foljer pleuromutilinerna tiamulin och valne-
mulin varandra nir deras MIC for Brachyspira spp. okar
men valnemulin MIC dr da 1-2 tvistegsspidningssteg ligre
in tiamulin.

Resistenslaget i Sverige och varlden

I Sverige sker all laboratoriediagnostik av Brachyspira spp.
vid Statens veterinirmedicinska anstalt (SVA) och ett isolat
fran varje besittning med grisar som ir positiva for B. hyody-
senterine eller B. pilosicoli testas sedan dr 2005 for antibioti-
kakinslighet med buljongdilution inom ramen for resis-

tensovervakningsprogrammet SVARMpat. Resultat fran
tester gjorda pd B. hyodysenteriae-isolat frain 1990-talet visar
en lingsam stegring av tiamulin MIC (7). Under perioden
2003-2010 stannar dock denna 6kning av och antalet in-
sinda/positiva prover till SVA minskar ocksa kraftigt (opub-
licerat och 13). Det hogsta tiamulin MIC som registrerats
for B. hyodysenterine i Sverige ligger pa 1-2 ng/mL. Till
skillnad fran B. hyodysenteriae har det sedan man borjade
gora tester pa B. pilosicoli funnits en konstant andel p4 cirka
10-15 % som har tiamulin MIC > 8 ng/mL. Kinsligheten
for valnemulin foljer tiamulin men med ndgot ligre MIC
varav de hogsta stannar pa 0,5-1 ng/mL for B. hyodysente-
rine. Bland B. pilosicols har de tiamulinresistenta isolaten
ocksd hoga valnemulin-MIC men dter oftast ett tvastegs-
spadningssteg under MIC av tiamulin. Andelen tylosinresi-
stenta B. hyodysenterine ir hog (70-80 %) och sa ir fallet
dven for B. pilosicoli men andelen édr ndgot ligre.

Endast ett fital linder presenterar resistensdata for
Brachyspira spp. men firska rapporter frin Spanien och
Tjeckien visar att liget dr betydligt simre dir dn i Sverige
(4,16). Det dr inte ovanligt med isolat dir behandlingsal-
ternativ saknas trots att fler substanser finns att vilja pa i
dessa linder. I de flesta studier frin 6vriga virlden narmar
sig tylosinresistensen 100 % och terapisvikt med tiamulin
vid svindysenteri diskuteras till exempel av Vyt, med flera,
2000, redan vid MIC 1-4 pg/mL frin tester gjorda med
agardilution (22).

Medicinsk behandling av svindysenteri

och spiroketal diarré

I Sverige finns endast pleuromutiliner och tylosin registre-
rade for behandling av svindysenteri och spiroketal diarré.
Tidigare fanns dven makroliden tylvalosin (Aivlosin) till-
ginglig for behandling av svindysenteri men preparatet till-
handahalls inte lingre (november 2011). Vid sanering av
svindysenteri dr det viktigt att nd tillrickligt hoga koncen-
trationer av antibiotika i grovtarmsviggen eftersom bakte-
rierna invaderar slemhinnan. Vid annan behandling dir av-
sikten endast dr att behandla de kliniska symtomen kan en
hog koncentration av antibiotika i tarmlumen ricka.

Tabell I. Totala vavnadskoncentrationer av tiamulin efter olika administrationsséatt och doser enligt litteraturen.

Antal djur Dos Koncentration Koncentration Referens
och administrering grovtarmslemhinna grovtarmslumen
25 15 mg/kg i.m. 2,27 vid tiden fér C__ , ug/mL 12,75 vid tiden fér C__, ug/mL 11
4 10 mg/kg i.m. 0,5 pg/mL data saknas 8
4 15 mg/kg i.m. 1,1 yg/mL data saknas 3
5 11 mg/kg i.m. 2,58 ug/g 3,08 ug/g 1
2 60 ppm p.o. i vatten data saknas 2,16 ug/g 1
3 120 ppm p.o. i vatten 1,56 pg/g 5,59 pg/g 1
4 105 ppm p.o. i foder data saknas 2,84 pg/g 1
1-5 200 ppm p.o. i foder 1,57 pg/g (1 gris) 8,05 pg/g (5 grisar) 1
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For tiamulin finns tvd dostitreringsstudier dir man ocksé
bestimt tiamulin MIC for den B. hyodysenteriae-stam som
anvints for infektionsforsoket (17-19). I det forsta forsoket
som inkluderade 50 grisar anvinde man en stam med tiamu-
lin MIC 0,05 ng/mL och da gav dosen 60 ppm i vatten total
climinering av bakterierna. Den andra studien som innefat-
tade tva delstudier gjordes med en stam som hade tiamulin
MIC 0,3-0,5 pg/mL och 30 grisar. I delstudie 1 fick de
behandlade grupperna 50, 80, 120 eller 160 ppm i fodret i
tio dagar och vid behandlingstidens slut fanns infektionen
kvar hos > 80 % av grisarna i alla grupper. I delstudie 2 fick
grisarna (n = 20) 100 ppm i fodret under sju dagar och dir-
efter fick en grupp (n = 5) 30 ppm i ytterligare 14 dagar.
Endast hos den grupp dir behandlingen kompletterades
med den ligre dosen i 14 dagar eliminerades infektionen.
Motsvarande studier nir det giller spiroketal diarré eller
behandling av brachyspirainfektioner med andra antibiotika
saknas enligt forfattarna.

Doseringar
Nedanstidende behandlingsrekommendationer ir i huvudsak
baserade pd produktresumén (2).

Akut svindysenteri

Behandling av akut svindysenteri innefattar

I) Akut parenteral behandling med tiamulin i en dosering
av 10 mg/kg kroppsvikt per dag intramuskuldrt under
1-3 dagar av djur som ir gravt paverkade av sjukdomen.
Endagsbehandling forutsitter fortsatt behandling enligt
II) nedan.

IT) Samtidigt inleds peroral behandling av hela stallet eller

N

besittningen via dricksvattnet med tiamulin i en dose-
ring av 8 mg/kg kroppsvikt per dag under 5-7 dagar,
alternativt som inblandning i allt dricksvatten i koncen-
trationen 0,006 % (60 ppm). Behandlingen via dricks-
vattnet kan ersittas eller kompletteras med behandling
via fodret med tiamulin i doseringen 5-10 mg/kg
kroppsvikt, alternativt 5 kg pulver/ton foder (100-200
ppm) i sju till tio dagar. Tiamulin for injektion fir inte
ges till driktiga suggor med undantag for de sista fyra
driktighetsveckorna.

Som alternativ till den perorala behandlingen med tiamu-
lin via dricksvattnet eller fodret (I och IT ovan) kan valnemu-
lin anvindas i doseringen 3—4 mg aktiv substans/kg kropps-
vikt/dag under minst sju dagar.

Aven for Tylan vet. finns indikationen svindysenteri.
Sidan behandling bor dock enligt forfattarna undvikas pé
grund av hog resistens mot tylosin hos B. hyodysenterine.

Vid sanering mot svindysenteri i Sverige anvinds alltid
pleuromutiliner. Dock ska saneringen foregas av resistens-
undersokning.

Spiroketal diarré

Spiroketal diarré behandlas med tiamulin som vid svindy-
senteri enligt ovan. For Tylan vet. (tylosin) saknas den speci-
fika indikationen spiroketal diarré, men det anges att prepa-
ratet har indikation for enteriter orsakade av tylosinkinsliga

mikroorganismer. Om resistensundersokning visat att det
aktuella isolatet av B. pilosicoli dr kinsligt for tylosin kan
substansen dirfor utgora ett behandlingsalternativ. Vid indi-
viduell behandling ges 10 mg/kg intramuskulirt tvd ganger
per dygn i tre dagar. Vid gruppbehandling i dricksvatten ges
5-10 mg tylosin/kg/dygn i fem dagar som vid behov kan
forlingas till tvd dagar efter symtomfrihet. Vid gruppbe-
handling i foder ges 100 ppm tylosin i fem dagar vilket vid
behov kan forlingas till tvd dagar efter symtomfrihet.

Konklusion

Nir det giller svindysenteri dr antalet smittade besittningar
i Sverige mycket lagt. Fortfarande forekommer dock sjukdo-
men i landet och di ofta i slutna besittningssystem som
suggpooler och stora integrerade besittningar. I dessa be-
sittningar foreligger inget absolut krav pd sanering mot
sjukdomen eftersom smittrisken till andra besittningar be-
déms som liten. And4 innebir dessa besittningar ett poten-
tiellt hot for den svenska grisproduktionen eftersom de ofta
forbrukar ansenliga mingder antibiotika vilket okar risken
for utveckling av antibiotikaresistens.
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Ledinflammation hos gris

Mate Zoric

Sammanfattning

Hailta och ledinflammationer bland grisar utgor ett av de storsta djurvilfirdsproblemen inom grisproduktionen i Sverige och
medfor ekonomiska forluster i form av doda grisar, forsimrad tillvixt och kostnader for antibiotikabehandlingar och extra
arbetsinsatser. Idag behandlas ungefir var tionde gris i Sverige med antibiotika for hilta under smégrisperioden, varav 75 %
behandlas under de tre forsta levnadsveckorna. Vil kint dr att varma, svullna och smirtande leder samt hilta dr de vanligaste
kliniska symtomen, men iven feber, slohet, raggig harrem och aptitloshet ir vanliga symtom. Skavsir dr vanligt hos smagrisar.
Ledinflammationer kan mycket klart korreleras till savil skavsir som till i omgivningen vanligt forekommande bakterier
(streptokocker, stafylokocker och E. coli).

De forsta tvd till tre veckorna av uppfodningen (insittningsperioden) ir inte sillan den mest problemfyllda tiden i slaktgris-
produktionen. Grisar utsitts di samtidigt for ett flertal olika stress- och miljofaktorer som bland annat kan leda till ledinfek-
tioner. Ledinfektioner efter avvinjningsalder associeras diremot ofta till andra mikroorganismer sisom Erysipelothrix rhusio-
pathine, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis eller Mycoplasma hyosynoviae.

Observera rorelser och palpera leder hos grisar med rorelsestorningar. Virme, svullnad och reaktion pa smirta samt matning
av rektaltemperaturen kan ge en uppfattning om vari problemet bestér. Faststillande av etiologisk diagnos gors bist genom ob-
duktion med bakteriologisk undersokning och resistensundersokning. For ett gott behandlingsresultat bor behandlingen sittas
in1iett sd tidigt skede som mojligt samt pagd i minst fem dagar. Bensylpenicillin dr forstahandsvalet vid behandling av ledinflam-
mation hos smagrisar och ildre grisar som infekterats med streptokocker, stafylokocker, rodsjuka eller Glissers sjukdom.
Andrahandsvalet vid behandlingar av ledinflammationer hos smagrisar och Glissers sjukdom ir trimetoprim-sulfa.

Vid pévisad forekomst av Mycoplasma hyosynoviae som orsak till ledinflammationer hos slaktgrisar utgor behandling med
tetracyklin férstahandsval enligt Sveriges Veterindrmedicinska Sillskap (SVS). Om terapisvikt upptrider gors resistensunder-
sokning och som andrahandsalternativ kan tiamulin 6vervigas.

Polyserosit orsakad av Mycoplasma hyorhinis kan behandlas med hogre doser av nigot antibiotikum som tylosin, tiamulin
och linkomycin.

For att kunna svara pd om NSAID ir indicerat att anvindas vid ledinflammation pé grisar krivs ytterligare studier och sé-
dana studier pagar i Sverige. Det ska understrykas att medicinsk behandling av de grisar som drabbats av ledinfektioner inte

kan ersitta skotselrutiner, golvkvalitet och god vird.

Klinisk bild

Hilta och ledinflammationer bland grisar ér ett av de storsta
djurvilfirdsproblemen inom grisproduktionen i Sverige och
medfor ekonomiska forluster i form av doda grisar, forsim-
rad tillvixt och kostnader for antibiotikabehandlingar och
extra arbetsinsatser (1).

Idag behandlas ungefir var tionde gris i Sverige med
antibiotika for hilta under smagrisperioden, varav 75 % be-
handlas under de tre forsta levnadsveckorna (1). Vil kint ir
att varma, svullna och smirtande leder samt hilta ir de
vanligaste kliniska symtomen, men dven feber, slohet, raggig
hirrem och aptitloshet dr vanliga symtom (2). Grisarna in-
fekteras vid eller strax efter térlossningen och suggan utgor
en viktig infektionskilla. Vanliga infektionsportar utgors av
hudsir som till exempel kniskador eller infektioner i navel-
regionen, respektive tonsiller/farynx (3). Forutom att
skrubbsir och klovskador utgér mojliga infektionsportar
kan de ocksd i sig fororsaka hilta hos smdgrisar genom
smirtan som uppstar vid belastning av de drabbade extremi-
teterna.

Redan direkt efter fodseln uppkommer hos grisen litt
skador pd hud och trampdynor. Skrubbsar, framfor allt Gver
karpus, kan ses hos i stort sett samtliga smégrisar vid tre

dagars alder, men de har som regel likt av vid tre veckors
alder (4-7). Kraftiga skador ses i genomsnitt hos 11 % av
djuren, men denna incidens stiger med tilltagande golv-
skrovlighet och om spaltens utformning medfor att smagri-
sarna litt kan skada sig (8,9). Andra faktorer som kan pa-
verka uppkomsten av skador hos smégrisar ir kullstorleken,
kullnummer, suggans hilsotillstind, boxhygien och till-
gidngen pa stromedel (1,4,7).

Aven hos avvanda grisar och slaktgrisar forekommer led-
infektioner. De forsta tva till tre veckorna av uppfodningen
(insdttningsperioden) dr inte sillan den mest problemfyllda
tiden i slaktgrisproduktionen. Djuren utsitts i ssamband med
flytten for ett flertal olika stressfaktorer. I den specialiserade
slaktgrisproduktionen kan smagrisar frin olika besittningar
med olika smittor och motstandskraft, transporteras och
sammanforas till ett stille. I det nya stallet moter djuren
annat foder och vatten, frimmande stallmiljo, skotsel etc.
Aven i integrerad drift betyder flytten till slaktgrisstallet en
stor forindring. Allt detta kan leda till sjukdomsutbrott
(ledinfektioner, transportsjuka, diarré, dysenteri, hosta,
etc.), dodsfall och allmint dilig produktion (10).
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Etiologi

Smigrisarna kan infekteras med olika patogena eller fakulta-
tivt patogena mikroorganismer vid eller strax efter forloss-
ningen, som till exempel streptokocker, stafylokocker och
Escherichin coli. Streptokockdominansen forklaras av att
suggan utgor en viktig infektionskilla och att grupp C-
streptokocker, huvudsakligen Streptococcus dysgalactine
subsp. equisimilis, ir vanligt forekommande i tonsiller, nis-,
svalg- och vaginalsekret samt i mjolk hos vuxna grisar. Aven
grupp L-streptokocker isoleras ofta fran hud och fran svalg-,
vaginal- eller preputialsekret hos ildre djur (3,11,12). Van-
liga infektionsportar ir hud- och klvskador. Aven andra sir
och infektioner, eller suggan, kan bidra till utvecklingen av
ledinfektioner. Alla kroppens leder kan drabbas men framfor
allt dr det benens stora leder som drabbas. Mdnga ganger dr
det en samtidig inflammation i flera leder. For positiv terapi-
effekt vid ledinfektioner krivs en snabbt insatt behandling
med antibiotika (4-7).

For att undersoka vilka bakterier som kan sittas i samband
med ledinflammationer hos svenska smégrisar avlivades och
obducerades 27 smigrisar som misstinktes ha insjuknat i led-
inflammation under 2006 (7). Vid obduktion fann man
ledforindringar hos 20 av smagrisarna. Hos 75 % av djuren
sdgs forindringar i mer dn en led vilket tyder pa en hemato-
gen spridning av agens. Prov frdn minst tre leder per gris togs
for bakteriologisk odling och isolaten resistensbestimdes.
Streptococcus dysgalactine subsp. equisimilis dominerade
(60 %), men dven Staphylococcus hyicus subsp. hyicus (35 %)
och Escherichin coli (5 %) péavisades. Hos fem smdagrisar
kunde mer dn en bakterieart isoleras.

For de isolerade bakterierna utfordes en resistensbestim-
ning (VetMIC, Stordjurspanelen, Statens veterindrmedicin-
skaanstalt). Resultatet av resistensbestimningen for ettisolat
av Streptococcus dysgalactine subsp. equisimilis (Figur 1) och
ett isolat av Staphylococcus hyicus subsp. hyicus (penicillin
MIC £ 0,06 ng/mL) samt tva isolat Escherichia coli (trime-
toprim MIC < 0,5 png/mL) visade pd en kinslighet for
samtliga antibiotika som bakterierna testades for. Denna
studie stodjer att pencillin torde vara forstahandsvalet vid
behandling av ledinflammationer hos smégrisar, men antalet
undersokta besdttningar var fi i den hir studien.

I en utvidgad studie som genomfordes under 2009-2010
undersoktes tvd leder fran 113 svenska smdgrisar (13). I den
studien isolerades bakterier frain 111 av de 226 undersokta
lederna. Det dominerande fyndet var Streptococcus dysgalac-
tine subsp. equisimilis, isolerad frin 82 leder. Mycoplasma
spp. och Haemophilus spp. kunde inte isoleras. Alla strepto-
kocker var kinsliga for penicillin. Emellertid var 13 av 19
Staphylococcus hyicus subsp. hyicus-isolat penicillinasbildan-
de, vilket indikerar terapisvikt med penicillin. Alla Escheri-
chia coli och alla Staphylococcus hyicus subsp. hyicus-isolaten
var kiinsliga for trimetoprim (Tabell I). Denna studie stodjer
att penicillin bor vara forstahandsvalet och trimetoprim-
sulfonamid andrahandsvalet for behandling av infektios
artrit hos smagrisar.

Ledinfektioner efter avvinjning associeras diremot ofta
till andra mikroorganismer sisom Erysipelothrix vhusiopa-
thie, Haemophilus parasuis, Mycoplasma byorhinis eller mojli-
gen Mycoplasma hyosynoviae. Den senast nimnda infektionen
drabbar dock foretridesvis grisar under slaktgrisperioden.

Rodsjuka, infektion med Erysipelothrix rhusiopathine, kan i
besittningar med utomhusproduktion leda till omfattande
hilsoproblem och i sidana besittningar ska vaccination
overvigas av djurskyddsskil. De etiologiska orsakerna till
ledinfektioner hos dessa dldre dlderskategorier undersoks
endast sillan i levande grisar. Ledinflammationer registreras
vid besiktningen efter slakt utan vetskap om huruvida djuren
har haltat eller inte (2).

Figur 1. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
ar vanligt forekommande i tonsiller, nds-, svalg- och
vaginalsekret samt i mjélk hos vuxna grisar.

Foto: Bengt Ekbery.

Diagnostik

For att diagnostisera en besittning med rorelsestorningar
hos grisarna behovs en grundlig besittningsgenomgang
foljd av kliniska undersokningar av enskilda djur. Det idr
viktigt att utreda varifran rorelsestorningen hirstammar och
hur linge den forelegat, liksom om det ir ett eller flera ben
som dr inblandade per djur. Skilj mellan djur som ir akut
och/eller kroniskt drabbade vid undersokning. Observera
deras rorelser, palpera leder och sok efter virme, svullnad
och reaktion pa smirta. En undersokning av grisarnas ben
och kl6var samt en mitning av rektaltemperaturen kan ge en
uppfattning om vari problemet bestar (14). Alla dlderskate-
gorier av grisar pd girden behover undersokas, inte bara de
med de mest allvarliga tecknen.

Utlosande faktorer kan finnas i miljon hos yngre djur dér
ledinflammationer kan diagnostiseras i cirka varannan kull
och i de drabbade kullarna kan ledinflammation diagnosti-
seras hos allt frin en till samtliga grisar (1). I den dagliga
diagnostiken sirskiljs sillan de septikemiska polyartriterna
frain ledinfektioner orsakade av skrubb- och klovskador
(6,7). Eftersom en tidigt insatt terapi dr viktig for en positiv
behandlingsprognos forekommer i realiteten sannolikt dven
en viss behandling av djur som haltar enbart till f6ljd av me-
kaniska skador. Om producenten har behandlat grisar, dr det
viktigt att diskutera hur de svarar pd behandlingen och om
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Tabell I. Resistensbestdmning utférd med VetMIC (SVA) for 107 bakterieisolat fran leder (13). Resultatet av
resistensbestamningen for Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (82 isolat), Staphylococcus hyicus
subsp. hyicus (19 isolat) och Escherichia coli (6 isolat) visar ett MIC (ug/mL)-virde i en fordelning pa kanslighet
for antibiotika som bakterierna testas for. Staphylococcus hyicus subsp. hyicus penicillinasbildande har en MIC
(ug/mL) > 1. M6rkbla rutor indikerar testade koncentrationer.

Agens Substans Antal MIC (pg/mL)

isolat

<0,08

o -ﬂ---------

Streptococcus equisimilis Penicillin

Streptococcus equisimilis Trimetoprim 82

Staphylococcus hyicus Trimetoprim 19

e e RN mEm

Staphylococcus hyicus Erytromycin 19

Escherichia coli Trimetoprim 6

mer dn 10 % av smédgrisarna behandlas med antibiotika bor
orsaken utredas.

Att stilla diagnos vid besittningsproblem dir hilta och
ledinflammation férekommer gors bist genom obduktion
och bakteriologisk undersokning av representativa urval av
icke behandlade grisar. Om en besittning ockséd drabbas av
terapisvikt bor man skicka in grisar for obduktion for fast-
stillande av etiologisk diagnos och man far inte glomma att
begira resistensundersékning.

Behandling
Infektiosa artriter hos diande smdgrisar dr som regel for-
knippade med infektion med streptokocker, stafylokocker
eller Escherichin coli men idven Arcanobacterium pyogenes
kan orsaka problem. De senast genomférda studierna (7,13)
av diande grisar med ledinflammation visade att Streptococ-
cus dysgalactine subsp. equisimilisir den vanligast forekom-
mande bakterien som isoleras fran septiska artriter i Sverige.
Bensylpenicillin (20 mg/kg kroppsvikt) dr dirfor det sjilv-
klara forstahandsvalet vid behandling av ledinflammation
hos diande grisar. Eftersom Staphylococcus hyicus subsp. hyi-
cus, dir fler dn hilften av isolaten ir penicillinasbildare,
ocksa dr vanligt forekomande, bor andrahandsvalet vid be-
handlingar av ledinflammationer hos diande smagrisar vara
trimetoprim-sulfa (16 mg/kg kroppsvikt). Trimetoprim-
sulfa dr ocksd verksamt mot de isolat av Escherichin coli som
isolerats hos grisar med ledinflammation (14). For ett gott
behandlingsresultat bor behandlingen sittas in i ett s tidigt
skede som mojligt samt pigd i minst fem dagar. D& man har
funnit att en och samma gris kan vara infekterad med flera
olika typer av bakterier bor man byta kanyl mellan varje
smigris vid behandling for att undvika vidare smittover-
foring (7).

Ledinfektioner efter avvinjningsildern associeras dir-
emot ofta med andra mikroorganismer sisom Erysipelothrix
rhusiopathie, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis

4

eller mojligen Mycoplasma hyosynoviae. Den nimnda infek-
tionen drabbar dock foéretridesvis grisar under slaktgris-
perioden.

Erysipelothrix rhusiopathine som orsakar sjukdomen
rodsjuka hos grisar upptrider i bade akut och kronisk form.
Den akuta formen med feber, aptitloshet och tydliga upp-
hojda romboida hudutslag diagnostiseras kanske oftast.
Grisar som 6verlever nigon av dessa akuta former av sjukdo-
men kan direfter utveckla en kronisk rédsjukeinfektion,
som manifesterar sig i att leder och/eller hjirtklaffar drab-
bas av olika typer av sjukdomsforindringar (15). Bensylpe-
nicillin (20 mg,/kg kroppsvikt) ir forstahandsvalet vid be-
handling av akut rodsjuka och resistens mot penicillin verkar
inte vara ett problem, men dven substanser som tylosin, te-
tracykliner eller linkomycin har rekommenderats (16).

Vaccin mot rodsjuka anvinds utbrett inom sugghall-
ningen och ir en del av den rutinmissiga sjukdomshante-
ringen, for att skydda mot de akut férekommande rodsju-
keinfektionerna, som speciellt hos driktiga djur kan ge hog
fosterdodlighet och abort. De flesta kommersiella rodsjuke-
vacciner dr effektiva mot de akuta formerna av rodsjuka men
det finns allmint en tvekan till om de skyddar mot de kro-
niska formerna av rodsjuka som till exempel ledinfektioner
(15). I svenska studier hos utomhusgrisar registrerades dock
att ovaccinerade djur hade ledinflammation vid slakt, medan
de vaccinerade djuren inte hade ledinfektioner (17). Aven
om det dr svart att isolera Erysipelothrix rhusiopathine vid
kroniska fall, har det pavisats hos 65 % av de slaktgrisar som
diagnostiserats for artrit vid slakt och bakterien kan uppen-
barligen orsaka stora slakteriforluster till foljd av polyartrit
(2). Vid akuta kliniska symtom pa rodsjuka och vid okad
incidens av ledinfektioner, som vid utomhusproduktion ofta
orsakas av rodsjukebakterier, rekommenderas att slaktgrisar
rodsjukevaccineras (18).

Kliniska problem orsakade av Mycoplasma hyosynoviae ir
relativt sillsynta, men kan drabba mellan 10 och 50 % av
grisarnaien besdttning (19). Grisar som ir tre till sex mdna-
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der gamla uppvisar en plotslig hilta under tre till tio dagar.
Mycoplasma hyosynoviae orsakar svir hilta med minimal
svullnad av lederna. Behandling med antingen tiamulin eller
linkomycin med 10 mg/kg kroppsvikt dagligen i tre dagar
och eventuellt kortikosteroider (16) minskar hiltan och for-
bittrar tillvixten (20). Vid péavisad forekomst av Mycoplasma
hyosynovine som orsak till ledinflammationer hos slaktgrisar,
rekommenderar SVS behandling med tetracyklin (14).

Polyserosit forekommer oftast hos fyra till tolv veckor
gamla grisar, och oftare pd hosten och vintern dn pé varen
och sommaren (21). Haemophilus parasuis isoleras oftast
(36 %), foljt av Mycoplasma hyorhinis (18 %) och sedan Strep-
tococcus suis och Pasteurella multocida. Dessa grisar drabbas
av perakuta dodsfall eller hilta, oformdga att stiga upp,
svullna leder, och andnéd (2).

Mycoplasma hyorhinis drabbar vanligtvis unga grisar (< 8
veckors dlder) och forknippas ofta med en nedging i den
passiva immuniteten (22). Flera gemensamma drag vid den
infektionen dr mattligt varma och svullna leder, polyserosit,
magandning och ovilja att rora sig. Problemen kan samman-
falla med introduktion av nya avelsdjur (2). Hoga antibioti-
kadoser bor administreras parenteralt sd snart kliniska tecken
har visats, men behandlingsprognosen kan vara dilig. Re-
kommenderade antibiotika och doser ir tylosin 9 mg/kg
kroppsvikt, tiamulin 11 mg/kg kroppsvikt och linkomycin
10 mg/kg kroppsvikt (16).

Huaemophilus pavasuis (transportsjuka, Glissers sjukdom)
orsakar en svdr perakut och akut hilta, depression, feber, and-
nod, varma svullna leder, ovilja att st eller flytta sig, darrningar,
forlamning och plotslig dod (23,24). Grisar som dterhimtar sig
frin den akuta fasen kan ha utvecklat kroniska artriter. Sjukdo-
men ses framfor allt hos yngre djur, ofta i samband med stress
eller forflyttning. Smittimnet ir allmint spritt, men sjukdomen
diagnostiseras relativt sillan i Sverige (25).

Forebyggande anvindning av antibiotika eller terapeutisk
peroral medicinering kan vara av ringa virde i att avskilja
Huaemophilus parasuis-utbrott (26). Hoga doser antibiotika
bor administreras parenteralt s snart kliniska tecken har vi-
sats och alla grisar i den drabbade gruppen bor behandlas
(27). Penicillin (20 mg/kg kroppsvikt eller mer) har ansetts
vara forstahandsmedel, men en 6kande resistens mot penicil-
lin har rapporterats (28). De flesta Haemophilus parasuis-
stammar dr ocksd kinsliga iz vitro mot ampicillin, flurokino-
lon, cefalosporin, gentamicin, spektinomycin och sulfa.
Resistens mot tetracyklin, erytromycin, andra aminoglykosi-
der och linkosamid har rapporterats utomlands (29,30).
Andrahandsmedel ir trimetoprim-sulfa, i dosen 16 mg/kg
kroppsvikt, en till tvi ginger per dygn. Behandling bor
fortga tills symtomfrihet forelegat i tvd dygn. Vaccination dr
mojlig (16).

Streptococus suis ger allvarliga infektioner sisom meningit
och svira ledinflammationer och har i en svensk undersok-
ning isolerats i hogre frekvens dn forvintat. Samtliga isolat
har varit kinsliga for bensylpenicillin. For slaktgrisar med
hilta eller andra tecken pa ledinfektioner dr forstahandsvalet
bensylpenicillin (20 mg/kg kroppsvikt). Terapisvikt kan
forklaras med infektioner orsakade av penicillinasbildande
stafylokocker varfor trimetoprim-sulfa (16 mg/kg kropps-
vikt) bor utgora andrahandsvalet dven vid septiska artriter
hos slaktgrisar (14).

Positiv terapieffekt av ledinfektioner hos grisar kriver en
snabbt insatt behandling med antibiotika for att grisen ska
dterhimta sig fullstindigt. Kommer man in fér sent med
behandlig dr leden oftast si skadad att behandlingen ir
verkningslos (16).

Absorptionen av likemedel i kroppen har undersokts
ganska lite hos gris. Hos gris upptas likemedel frain mag- och
tarmkanalen enligt samma principer som hos minniska. Vid
parental dosering av likemedel ska man komma ihdg att en
fullvuxen gris har ett tjockt fettlager under huden, vilket
innebir att tekniken for intramuskulira injektioner dr kri-
vande. Absorptionen av likemedel via fettvivnad ir oberik-
nelig; vissa likemedel kan bli kvar i fettet sd att tillrickliga
halter inte nar infaimmationshirden. Hos nyfodda grisar ska
man vara noggrann med att de fir ritt dosering av likemed-
len; 6verdosering och koncentrerade preparat ska undvikas
(www.evira.fi).

Nir det giller behandlingstid, har de variabler som paver-
kar lingden pad behandlingen inte definierats. Svar pa be-
handling av olika typer av infektioner med antimikrobiella
likemedel varierar, och klinisk erfarenhet ir viktig vid be-
domningen av svar pd behandlingen. Vid akuta infektioner
ir den oftast uppenbar inom tva dagar. Om inget svar ses vid
det laget bor bade diagnos och behandling omprévas. Be-
handling av akuta infektioner bor fortsitta i minst tvd dagar
efter klinisk upplosning. Kroniska infektioner kriver sanno-
likt avlivning. Penicillin dr en substans som penetrerar led-
halan (31) och har en dokumenterat god effekt mot exempel-
vis streptokocker. Andra antibiotika anvinds da djurhéllare
och besittningsveterindr upplever terapisvikt, men i dagsli-
get finns inga beligg for resistens hos de i Sverige vanligast
forekommande agens.

Smartlindrande ldkemedel

och ledinflammation hos grisar

Forstaelsen for potentialen av analgetiska (smirtlindrande)
likemedel har hittills varit eftersatt inom veterindrmedicin i
jamforelse med humanmedicin, men nu dd NSAID-preparat
(Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) introducerats ir
potentialen for denna typ av preparat uppenbar. Inte minst
for grisar som drabbas av ledinfektioner — forutsatt att de
inte Overbelastar infekterade leder med framtida men som
foljd. Att NSAID minskar inflammationssymtomen ér en
effekt som ofta dr onskad. Dock fyller inflammationen en
funktion i kroppen. Om NSAID ges for att forbittra allmin-
tillstandet genom att dimpa febern och minska smairta, kan
detta maskera eventuella infektioner som ir den bakomlig-
gande orsaken. NSAID gor, enligt vissa studier (32), att
neutrofilernas féormdga att migrera till den inflammerade
vivnaden forsimras, minskad kemotaxis, vilket dr ett exem-
pel pd hur en infektion skulle kunna forvirras under en be-
handling med NSAID. Da objektiva data saknas inom detta
viktiga omride (33) for att kunna svara pd om NSAID ir
indicerat att anvindas vid ledinflammation pa grisar, krivs
ytterligare studier och det kan vara intressant att studera
den lingsiktiga prognosen av samtidigt insatt NSAID- och
antibiotikabehandling vid diagnosen ledinfektion (hilta)
hos grisar, koncentrationen av NSAID och inflammations-
mediatorer i inflammerade leder for att forstd likemedlets
pdverkan (34,35).
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Foérebyggande atgarder

Det bor understrykas att medicinsk behandling av grisar
som drabbats av ledinfektioner inte kan ersitta skotselruti-
ner, golvkvalitet och god omsorg. Alla grisar ska inspekteras
dagligen och for ett gott behandlingsresultat bor behandlig
sittas in i ett s tidigt skede som majligt. D4 man har funnit
att en och samma gris kan vara infekterad med flera olika
typer av bakterier bér man byta kanyl mellan varje gris vid
behandlingar for att undvika vidare smittoverforing.
Kastrering bor ske pa ett korrekt sitt och under hygieniskt
acceptabla former och den intramuskulira jirninjektionen
ska liggs djupt i muskulatur under hygieniskt acceptabla
former. Kullutjimna s att det 4r max tolv smdgrisar i varje
kull, gors inom 48 timmar och de storsta flyttas. Om det
behovs sa slipa tinderna pd smigrisarna, framfor allt i de
storre kullarna.

Det mest optimala ir att forhindra att ledinflammation
uppstdr, till exempel genom olika miljédtgirder som att
kontrollera temperatur under virmelampan mellan varje
omging, forsta veckan bor det vara 32-33°C, att sektione-
ring utfors till 100 %. Golvytan och/eller spalten kan ha stor
bidragande orsak till ledinflammationer och klovbolder.
Man kan prova att ligga in torv de forsta tre veckorna efter
grisning och tejpa framknin. Underhdll av golven kan vara
en relevant dtgird. Ett framgdngsrikt koncept for att minska
skavsir och ledinflammationsfrekvens kan vara att oka
stromingden betydligt under de forsta levnadsdagarna for
smégrisar, och under den forsta veckan efter insittning hos
tillvixt- och slaktgrisar.

Det ir viktigt att undvika onodiga omflyttningar, om-
grupperingar och andra faktorer som kan skapa stress hos
grisar. Boxarna ska vara torra, golvytorna halkfria och man
ska undvika att jord foljer med halm eller annat str6 in i
slaktsvinsboxarna.
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Grisningsfeber (PPDS) - ett sjukdomskomplex

Arne Persson

Grisningsfeber torde vara den vanligaste svenska benim-
ningen pa det sjukdomstillstind som kan drabba suggor
24-48 timmar efter forlossningen. Dé sjukdomen anses ha
en méingfacetterad etiologisk bakgrund har detta resulterat i
att man betraktat grisningsfeber som ett sjukdomssyndrom
(1). Detta har ocksa avspeglats i de mdnga benimningar som
foreslagits och som syftat till att korrekt forsoka benimna
sjukdomssyndromet.

MMA (mastit, metrit, agalakti) torde vara den vanligaste
internationella benimningen pa det sjukdomssyndrom som
pd svenska benimns grisningsfeber. I modern textbokslitte-
ratur har denna benimning ifragasatts eftersom benim-
ningen MMA ger intryck av att samtliga etiologiska sjuk-
domstillstand skulle forekomma samtidigt, vilket inte torde
vara fallet. Agalakti innebir fullstindig avsining av mjolk-
produktionen och si dramatiskt ir sillan sjukdomstorloppet
under forutsittning att adekvat behandling sitts in under
tidig sjukdomsfas. Om sjukdomssyndromet benimns med
hinsynstagande till bakteriologisk etiologi har koliform
mastit” foreslagits.

I ”Diseases of Swine” (9th edition) foreslir Klopfenstein
och medarbetare benimningen PPDS (PostPartum Dysga-
lactia Syndrome) (2). Sjukdomssyndromets benimning
skulle nu kunna ticka in andra kliniska eller subkliniska
sjukdomstillstind som resulterar i minskad mjolkproduktion
fran suggan och dirmed reducerad tillvixt hos spidgrisarna
kopplat till 6kad mortalitet.

Den redogorelse som presenteras hir over sjukdomsfor-
lopp och dess kliniska symtom, ir att betrakta ur ett ”klas-
siskt” perspektiv (1,3). Det innebir att vi relativt enkelt kan
observera de kliniska symtom som suggan visar, nir sjuk-
domssyndromet blivit helt manifesterat. Diaremot finns det
uppenbara svarigheter att avgora nir suggan visar de forsta
subtila signalerna pa insjuknande. Det dr i denna tidiga fas
som vi mdste vara extra observanta pa sjukdomens fortsatta
forlopp. Tidigt insatt behandling har storst forutsittning att
snabbt aterstilla normal hilsa hos suggan och dirmed fir
suggan mojlighet att ateruppta en eventuellt sviktande pro-
duktion av rdimjolk. Spadgrisarna behover saledes inte drab-
bas av reducerad tillvixt med risk for 6kad dodlighet.

Klinisk symtombild

Grisningsfeber drabbar suggan inom 24-48 timmar efter
forlossningen. Nir suggans rektaltemperatur Overstiger
39,5 °C bor detta utgora en alarmklocka och suggans fort-
satta hilsotillstdnd bor 6vervakas extra noga (3,4). Hogre
troskelvirde (> 40 °C), avseende suggans rektaltemperatur,
har ocksd diskuterats eftersom suggan normalt fir en steg-
ring av rektaltemperaturen i samband med forlossningen.
Denna “fysiologiska” temperaturstegring kan uppgd till
mellan 0,7 °C och 1,0 °C. Suggan blir ovillig att dta och
dricka samt uppvisar ett successivt forsimrat allmintillstind
som tar sig uttryck i att hon blir sl6. Suggans nedsatta all-

mintillstand kopplat till minskat foderintag medfor ocksd
att hon kan visa tecken pa forstoppning.

Vidare ligger sig suggan i brostlige. Detta forklaras av
att hon ofta drabbas av juverinflammation i en eller flera
juverdelar. Den eller de juverdelar som drabbas blir svullna,
omma och uppvisar ibland rodnad. Ombhet i juvret innebir
att suggan blir ovillig att ge di.

Uppmirksamhet ska ocksd fistas vid forlossningstorlop-
pet och huruvida férlossningen har varit utdragen. Ett rik-
ligt, och kanske illaluktande lokiefléde fran vagina, kan
signalera att ndgot foster kan finnas kvar i yttre forloss-
ningsvigar. D kan detta naturligtvis vara en huvudorsak till
att suggan borjar insjukna. Det bor dock pipekas att samt-
liga suggor som grisat har ett lindrigt flode frin vagina.

De allvarligaste konsekvenserna av grisningsfeber, nir
suggan inte skyndsamt behandlas, resulterar i att de nyfodda
spidgrisarna borjar svilta pd grund av att suggans produk-
tion av den niringsrika kolostrum avtar. Spidgrisarna blir
missnojda och gnilliga nir de inte fir tillrickligt med di.
Dessutom magrar de av pd grund av att deras sma niringsre-
server inte ricker linge. Suggor som inte erhéller adekvat
behandling inom snar tid efter sjukdomens debut riskerar att
forlora flera nyfodda spidgrisar. Aven suggor som erhéller
behandling i ett tidigt stadium av sjukdomforloppet har be-
riknats forlora 0,5 spadgrisar per kull (3,5).

Etiologi
I de fall som grisningsfeber betraktas ur ett ”klassiskt” per-
spektiv, det vill siga suggan uppvisar de flesta kliniska sym-
tom som beskrivits i denna presentation inkluderat kliniska
tecken pd juverinflammation, visar flera studier pa ett Gverty-
gande sitt att gramnegativa bakterier — Escherichin coli — ir
involverade som bakteriologiska agens (6-9). I ett flertal
studier har de bakteriologiska undersokningarna visat att
infektionen kan etablera sig i en eller flera av suggans juver-
delar redan nagot dygn fore forlossningen (10). E. cols kan
direfter kvarstd i upp till fem dygn efter forlossningen under
vilken tid infektionen successivt avklingar (10). Denna tids-
rymd tycks gilla bide hos suggor som insjuknat och hos sug-
gor dir sjukdomen fortfarande befinner sig pa subklinisk niva.
En insatt antibakteriell behandling torde alltsd bidra till att de
gramnegativa bakterierna elimineras nigot fortare.
Maingastudier, bdde endokrinologiska och hematologiska,
visar att det ir frisittandet av endotoxin frin de gramnega-
tiva bakterierna som orsakar suggans minskande mjolkpro-
duktion (hypogalakti) eller i svara fall agalakti (11,12). En-
dotoxin kommer, via flera mediatorer i det inflammatoriska
svaret, att himma frisittningen av prolaktin. Prolaktin ir
helt nodvindigt for att suggans mjolkproduktion ska kunna
uppritthéllas. Endotoxin tycks endast kunna undertrycka
frisittandet av prolaktin under en kort tidsperiod efter for-
lossningen, en effekt som inte kan observeras sex dagar efter
forlossningen.
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Bakteriologiska studier av suggans kolostrum har ocksd visat
pi forekomst av streptokocker och stafylokocker (8,9). Det
lokala inflammatoriska svaret i suggans juver tycks dock inte
ge ett sd kraftfullt utslag i samband med att dessa gramposi-
tiva bakterier invaderat juvren. I samband med utredning av
hog sjukdomsincidens i en enskild besittning dr det viktigt
att forsoka fordjupa diagnostiken bland insjuknande suggor.
Mjolkprov uttagna pa limpligt vis fran en eller flera juverde-
lar kan undersokas bakteriologiskt (10,13). Aktuell bakte-
riologisk information kan siledes vara till stor hjilp nir be-
slut tas om antibakteriell behandling.

Suggans utfodringsintensitet, under tiden fore forloss-
ningen, har belysts i flera svenska studier, bide under filt-
torhallanden och i mer kontrollerade studier sisom varit
fallet pd Funbo-Lovsta forsoksbesittning (14-16). Suggorna
har utfodrats med olika nivaer av protein och energi under
sista veckorna av driktigheten och direfter har man studerat
hur detta pdverkat suggans bendgenhet att insjukna i gris-
ningsfeber. Ringarp (1960) kunde ocksé visa pd ett samband
mellan dilig foderkvalité och direfter hogre insjuknande
hos suggor som utfodrats med detta foder (1). Det dr inte
ovanligt att besittningsproblem, med hog forekomst av
grisningsfeber, misstinks ha fororsakats av brister i fodrets
sammansittning eller av hur stor mingd som erbjudits de
hogdriktiga suggorna. En hogre inblandning av fibrer i den
hogdriktiga suggans foder har ocksa visat sig kunna redu-
cera insjuknandet i grisningsfeber. Detta forklaras dd av att
fodret har en laxativ effekt. De hypoteser som styrt svenska
studier har varit fokuserade pé interaktionen mellan suggans
nutrition (utfodring) och hennes benigenhet att insjukna i
grisningsfeber (3). Den direkta forklaringen ir fortfarande
holjd i dunkel, varfor ytterligare studier ir nodvindiga.

Diagnostik

Det dr mycket viktigt att varje suggas hilsotillstaind 6vervakas
under forlossningen och under de forsta dagarna efter for-
lossningen. En tidig upptickt av avstannad forlossningsakti-
vitet hos suggan maste omgdende atgirdas for att ridda sd
miénga foster som mojligt. Suggans allmintillstand behover
dd inte forsimras till foljd av infektion i forlossningsvigarna.

Det dr ocksd mycket viktigt att suggans allmintillstind
bedoms under den forsta kritiska tiden efter forlossningen
oavsett om forlossningen forlopte utan problem. Stor upp-
mirksamhet bor dgnas hennes vilja att inta foder, dricka
samt att villigt ge sina spadgrisar di. Med dagens feberter-
mometrar ir tidsdtgdngen mycket kort for att mita suggans
rektaltemperatur. Denna temperaturkontroll bor genom-
foras morgon och kvill om tveksamheter foreligger om
suggans allmintillstind (3).

I samband med att suggan blir foremal for en allmin
klinisk undersokning bor ocksd hennes juver undersokas
noga (3). Svullnad, émhet och eventuell rodnad av en eller
flera juverdelar innebidr att en akut juverinflammation ut-
vecklats.

En fordjupad diagnostik av mjolksekret frin suggans
juver innebdr att mjolkprov maste undersokas bakteriolo-
giskt. Provtagning av mjolksekret fran sugga kan vid en
jamforelse med tillvigagingssittet hos mjolkko verka om-
stindligt. Foljande provtagningsteknik har blivit vil utpro-

vad i de svenska forsok som genomfordes under forsta delen

av 1980-talet (13):

e  Efter det att suggans juver blivit noga undersokt och
affekterade juverdelar blivit identifierade flyttas spid-
grisarna bort frin suggan. Suggan miste under en pe-
riod av 30 minuter fa mojlighet att producera tillrickligt
med mjolk for att det skall bli mojligt att ”stripmjolka”
utvalda juverdelar.

e Suggans juver tvittas med tvillosning och jummet vatten.

*  Oxytocin injiceras intramuskulirt i en dos av 20-30 IU.

e Suggans juver tvittas med en utspidd jodopaxlosning
foljt av en lika noga tvitt med spritlosning.

e Ide mirkta provroren samlas ndgra strilar mjolk. Und-
vik de férsta mjolkstrilarna eftersom de kan ha medfort
bakterier frin de tvd spenkanalerna.

Mjolken undersoks bakteriologiskt enligt liknande tillviga-
gangssitt som tillimpas for bakteriologisk odling av mjolk
frin mjolkko. For den praktiserande veteriniren kan ocksa
sd kallad SELMA-diagnostik tillimpas.

For att sikerstilla att pavisade bakterier fororsakat in-
flammation i juvret borde mjolkens celltal analyseras. Cell-
talsanalys av suggans ramjolk/mjolk ir inte mojlig att ge-
nomfora utan att speciella laboratorier kontaktats (13).

Nir en detaljerad diagnostisk information foreligger fran
enstaka eller flera suggors sjukdomstorlopp dr det ocksa
viktigt att skapa sig en helhetsbild av hela suggbesittningen.
Det giller att ssmmanstilla hur minga suggor som kliniskt
diagnostiserats med grisningsfeber och som blivit foremal
tor ndgon form av behandling.

Behandling av grisningsfeber (PPDS)
Grisningsfeber kan manifestera sig med lindriga eller mer
uttalade symtom, vilket icke desto mindre kriver en omedel-
bar behandlingsstrategi. Syftet med behandlingen ir i forsta
hand att fors6ka minimera tiden av minskande mjolkpro-
duktion (hypogalakti) hos suggan. De nyfodda spadgrisarna
har endast ett litet niringstorrdd och kommer snart att ut-
sdttas for svilt med hypoglykemi. Suggan blir ocksa lidande
om symtomen blir uttalade med hog feber. Det dr dock
mindre troligt att grisningsfeber leder till suggans dod.
Foreslagna behandlingsrekommendationer har fokuse-
rats pd att suggans mjolkproduktion ska dterupptas snarast
och dirmed minska risken for svilt hos spidgrisarna. Det
finns ocksd midnga rekommendationer som syftar till att fo-
rebygga insjuknande i grisningsfeber, t.ex. hygieniska for-
hallanden i forlossningsboxen (17), utfodringen av suggan
under tidsperioden fore grisningen, fodrets niringsmissiga

sammansittning och dess hygieniska kvalité etc. (1,14-16).

Behandlingen kan anpassas efter hur allvarliga symtom
som suggan uppvisar och dirmed risk for total forlust av

mjolkproduktionen (agalakti) (18,19).

1. Lindriga fall av grisningsfeber kan behandlas med oxy-
tocin. Det bor vara tillrickligt att injicera oxytocin
morgon och kvill under 1-2 dygn. Det dr fortfarande
mycket viktigt att bedoma den digivande suggans all-
mintillstand sd att sjukdomstillstindet inte forvirras.
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Vid fall av grisningsfeber dir suggan borjar fa feber
(< 40 °C), men dir hennes allmintillstind fortfarande
dr tillfredsstillande och spidgrisarna verkar fi dia
henne, kan behandlingen med oxytocin kompletteras
med NSAID. De likemedel som tillhor NSAID-grup-
pen och idr registrerade for gris ir meloxikam, flunixin
och ketoprofen. Valt NSAID injiceras dagligen i 2-3
dagar.
Vid grisningsfeber hos sugga med en rektaltemperatur
> 40 °C ska ovanstidende behandling (punkt 2) komplet-
teras med limpligt antibiotikum — se ocksa Tabell I med
resistensundersokningar genomférda i Schweiz och
Osterrike (20). Vid stark misstanke om juverinflamma-
tion fororsakad av gramnegativa bakterier — E. coli —
bor valt antibiotikum vara riktat mot dessa bakterier.
3a) Sulfadiazin 200 mg/mL i kombination med trime-
toprim 40 mg,/mL (Hipportim vet.) injiceras intra-
muskulirt 2 ganger per dygn i 3 dygn.
3b) Sulfadoxin 200 mg,/mL i kombination med trime-
toprim 40 mg,/mL (Bimotrim vet.) injiceras ocksa 2
ginger per dygn i 3 dygn.
3c) Sulfadiazin 400 mg/mL i kombination med tri-
metoprim 80 mg/mL injiceras 1-2 géinger per
dygni 3 dygn.

3d) Enrofloxacin 2,5 mg/kg intramuskulirt i 2-3 dygn.
3e) Om provtagning av mjolksekret som visat bakterio-
logisk vixt av gram-positiva bakterier, t.ex. strepto-
kocker eller stafylokocker, bér behandling med rent
bensylpenicillinprokain (Ethacilin vet., Penovet
vet.) paborjas och utstrickas under samma tidsrymd
som foreslagits ovan.
4. Mjolksubstitut bor skyndsamt tillféras spadgrisarna
som annars snart borjar svilta. Spidgrisarna blir gnil-
liga och magrar av nir de inte far tillrickligt med di.

Kommentar
Forfattarna papekar att det dr svart att uttyda resultat i sam-
band med behandlingsférsok med antibiotika eftersom det
dr svart att sirskilja frin den spontana avlikningen med eli-
mination av koliforma bakterier.

I DS anger man en dosering av enrofloxacin pa 2,5 mg/
kg kroppsvikt administrerat peroralt.

Tabell I. Koliforma bakterier isolerade fran juver hos suggor i Schweiz och Osterrike - kéinslighet fér nagra
antibiotika (kalla: Diseases of Swine, 9™ Edition).

LAl

Antibiotika
Schweiz
n = 80!
Ampicillin 90
Tetracyklin 19
Kloramfenikol 95
Streptomycin 21
Neomycin 96
Gentamycin 100
Trimetoprim-sulfametoxazol 100
Enrofloxacin NT*
Bertschinger och medarbetare. 1977.
Wegman och medarbetare. 1986.
Awad-Masalmed och medarbetare. 1990.
Inte testade.

% kansliga isolat

Osterrike

n = 1072 n=107°
86 74

42 16

81 64

21 21

92 86

100 100

84 51

NT* 100
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