Slutrapport:

Hur uppkommer kronisk juverinflammation hos sugga?

Detta forsok lopte enligt planerna i under allra forsta delen av projektet. Emellertid
avslutade projektledaren Hultén sin anstéllning vid SLU efter den inledande fasen och
resurser har dérefter inte funnits att driva projektet vidare. Diarfor omfattar denna

slutrapport endast utfallet av studierna av de 3 forsta (av totalt 12) suggorna.
|

1. BAKKGRUND

Kronisk juverinflammation (juverbdéld) hos sugga ar en vanligt forekommande
sjukdom som orsakar férsdmrat produktionsresultat och som ar mycket svar att
bekédmpa. De studier vi genomfért under senare ar, genom finansiellt stéd fran
Kéttbdndernas forskningsprogram, visar att suggor som drabbas I6per risk att fa
sankt mjolkproduktion och ett minskat antal avvanda smagrisar. Nuvarande
bekampningsstrategi innebar framférallt att drabbade suggor slaktas, vilket medfér
6kade rekryteringskostnader. Sjukdomens ekonomiska betydelse i detta avseende
framgar tydligt genom det faktum att juversjukdom idag anges som utslagsorsak hos
cirka 20 % av slaktade suggor. Kliniska erfarenheter har dock visat att man i manga
fall inte kan bemastra sjukdomen, trots en mycket intensiv och kostsam strategisk
utslaktning. Vi har i vara tidigare studier identifierat faktorer hos den enskilda suggan
och i miljo och skoétsel, som medfor 6kad risk for att kronisk juverinflammation
utvecklas. Harigenom har vardefull information framkommit som kan anvandas for att
ge producenterna rad om hur sjukdomen kan férebyggas. Trots ett medvetet
férebyggande arbete forblir dock sjudomsfrekvensen av okand anledning hég i
manga besattningar.

Sjukdomen &r en kronisk infektion som ofta kvarstar under flera laktationer. Den ar
omojlig att behandla med antibiotikum och drabbade suggor utgdr en standig
smittrisk fér omgivningen. Ofta uppmarksammas ej nar suggan ursprungligen
infekteras - drabbas av akut juverinflammation - eftersom symtomen da sannolikt ar
milda och juvret ej regelméssigt undersdks av dgaren. Man marker férst nar en
férhardnad bildats och sjukdomen darmed blivit kronisk. Fér att férhindra att kronisk
juverinflammation utvecklas maste vi veta:

e Vilka bakterier som medfér att sjukdomen ursprungligen etableras

e Vilka sjukdomssymtom suggan visar i sjukdomens akuta skede, s& att hon kan
behandlas.

e Om vissa suggor har speciell benagenhet att utveckla sjukdomen, fér att i s&
fall eliminera dessa

| det férebyggande juverhalsoarbetet hos nétkreatur ar kunskaper om olika bakteriers
férmaga att utveckla sjukdom och juvret férsvarsmekanismer, viktiga verktyg for att
minska sjukdomsfrekvensen. Motsvarande kunskap vad géller akut och kronisk
juverinflammation hos sugga saknas idag.

1.1 Kronisk juverinflammation
Situationen i Sverige
Sjukdomen har varit kdnd under lang tid i Sverige. Redan pa 1920-talet konstaterade



Magnusson (1928) att 25% av de aldre suggorna som slaktades vid Malmd slakteri
hade bélder i juvret. Mindre undersdkningar genomférda under bérjan och mitten av
1990-talet visade att mellan 7 % och 20 % av suggorna hade tecken pa sjukdomen
vid avvajningen (Hultén och medarbetare 1995, Sterning och medarbetare 1997),
vilket 6verensstammer relativt val med situationen i andra lander (Delgado och Jones
1981, Bollwahn och Meermeier 1989). Sjukdomens ekonomiska betydelse framgar
klart genom det faktum att andelen suggor som slaktas pga juversjukdom 6kat under
senare ar och uppgar nu till omkring 20 % (Engblom L, 2004 preliminéra resultat.).
Sjukdomen utgér darmed den nast vanligaste slaktorsaken. En omfattade
epidemiologisk studie genomférdes av oss fér nagra ar sedan i cirka 80 svenska
suggbesattningar med stéd av Kéttbdndernas forskningsprogram (Hultén och
medarbetare 2003, 2004a,b,). Studien visar att den genomsnittliga
sjukdomsfrekvensen i Sverige ar 16 %, men variationen mellan olika gardar ar
samtidigt mycket stor (mellan 0 % och 50 %). Den ekonomiska betydelsen framgar
genom det faktum att kullstorleken vid avvanjningen hos sjuka suggor ar cirka 2 gris
mindre jamfért med de som ej har juverinflammation. Aterfallsfrekvensen i
nastkommande laktation &r hoég (cirka 50 %). | ovan ndmnda studie identifierades ett
antal riskfaktorer fér uppkomst av sjukdomen. Risken fér att drabbas ar stérre hos
aldre suggor, hos suggor med lang diperiod och hos de med manga

spensar vid avvanjningen. Dessutom ar sjukdomsfrekvensen hégre i besattningar
med s&dmre hygienisk standard enligt beséattningsveterinarens bedémning. Hygienens
betydelse framgar vidare av det faktum att lag sjukdomsfrekvens ar kopplad till god
rengdring av grisnings- och betackningsavdelningen, anvandning av spaltgolv i
digivningsboxen och till att grisningsavdelningen far sta tom och torka under
tillréckligt 1ang tid mellan omgangarna. Dessutom medfér anvandning av vassle och
undvikande av tandklippning/slipning minskad sjukdomsfrekvens. Dessa senare
faktorer kan pa olika satt vara kopplade till bakteriefloran i suggans omedelbara
narhet. Det saknas dock idag kunskap om vilka bakterier som har betydelse for att
sjukdomen ursprungligen etableras.

Mikrobiologiska fynd vid kronisk juverinflammation

Sjukdomen kallades ursprungligen juveraktinos da férandringarna liknar de som ses
vid aktinos hos nétkreatur och man isolerade likartade bakterier hos bada djurslagen
(Streptothrix, Actinobacillus), (Magnusson 1928). Senare studier har dock visat att
man i férandrad vavnad kan isolera antingen en renkultur av olika, aeroba och
anaeroba bakterier (t. ex. Stafylococcus aureus, Streptococcus spp,
Arcanobacterium pyogenes, Actinomyces denticolens, Pasteurella

multocida, Clostridium spp, Bacteroides spp, Bacillus spp, Fusobacterium
necrophorum, Prevotella spp, Peptostreptococcus anaerobicus), eller en blandflora
av dessa bakteriearter (Jones 1980, Delgado och Jones 1981, Persson 1997). | en
del fall pavisas ingen bakterievaxt (Persson 1997). En hypotes som framférts ar att
aeroba bakterier forst etableras i juvret och skapar fOrutsattningar fér angrepp av
anaeroba bakterier vilka i sin tur & huvudsakligen ansvariga fér utvecklingen av den
svargenomtrangliga granulomatdsa kapseln (Pyorala 1995).

Det mikrobiologiska mdnstret liknar det som ses vid “sommarmastit” hos ndtkreatur.
Denna typ av juverinflammation férknippas med véaxt av olika aeroba och aneroba
bakterier och framforallt den fakultativt anaeroba bakterien Arcanobacterium
pyogenes (Thomas och medarbetare1987). Experimentella infektioner hos nétkreatur
visar att en mycket mild och snabbt 6vergaende juverinflammation utvecklas da



juvret inokuleras med enbart.Arcanobacterium spp, medan en kombination med
andra bakterier ger en bestaende inflammation med tydliga kliniska symtom
(Hirvonen och medarbetare 1994, Py6rala 1995). | vara egna tidigare undersdkningar
har Arcanobacterium spp isolerats endast i ett mindre antal fall av kronisk
juverinflammation hos sugga, vilket kan bero pa att odlingsmetodiken ej varit
optimal. | utlandska studier har man dock pavisat Arcanobacterium spp i en relativt
stor andel av fallen vilket talar for att denna bakterie kan ha avgdrande betydelse for
sjukdomens utveckling hos sugga (Pierskalla och medarbetare 1990). Man anser att
Arcanobacterium spp kan vara en del av smagrisens normala munflora och
experimentella studier har visat att typiska juverférandringar utvecklats hos suggor
vars smagrisar inokulerats med denna bakterieart (Murakami och medarbetare
1999). Vi har tidigare fran juverbdélder hos sugga isolerat en hittills okdnd bakterie
som ar beslaktad med Arcanobacterium spp, och denna benamns Actinomyces
denticolens (Persson 1997). Det & mdjligt att denna bakterie har speciell betydelse i
sjukdomsutvecklingen, antingen ensam eller i kombination med en annan bakterieart
enligt tidigare namnda hypotes.

| den har rapporterade rapporterade pilotstudien inokulerades 3 lakterande suggor
med olika bakteriearter som isolerats fran suggor med kronisk mastit, for att avgéra
vilka bakterier som ar mest relevanta att inkludera i den fullstdndiga studien.
Actinomyces denticolens, inolulerades i renkultur samt i kombination med tidigare
kanda aeroba och anaeroba bakteriearter.

Férsvarsmekanismer vid juverinfektion

Cytologi

| mj6lken férekommer olika typer av vita blodkroppar vilka utgdr ett férsvar mot
intrangande infektionsamnen. Tillsammans med avstétta epitelceller utgdr dessa
celler mjélkens totala cellhalt (TCC) Hos friska juverdelar ses en gradvis stegring av
TCC fran cirka 1,4x10s vid grisningen till cirka 2.1x106,3 veckor senare. Andelen
segmentkarniga vita blodkroppar (PMNL) - vilka ar del i den andra férsvarslinjen mot
infektionsdmnen - sjunker under samma period fran cirka 60 % till knappt 50 %
(Persson och medarbetare 1996a, Magnusson och Greko 1998). Bade TCC och
andelen PMNL 6ékar med stigande alder hos friska suggor Persson och medarbetare
1996a). Man har noggrant studerat férandringar i dessa parametrar vid uppkomst av
juverinfektion i samband med grisningen (agalakti). Trots att infektionen avklingar
inom ett par dar vid agalakti kvarstar férhéjda TCC-varden upp till 3 veckor. Andelen
PMNL verkar minska nagot under denna sjukdoms akuta fas (Persson och
medarbetare 1996b). Skillnader i férekomst av olika celltyper och deras funktion
misstanks vara orsak till 6kad mottaglighet for infektion hos vissa suggor (Magnusson
1999, Osterlundh och medarbetare 2002) Hos ndtkreatur utgdr analys av det totala
celltalet, TCC, ett viktigt verktyg for att flja juverhalsan. Héga celltal indikerar en
subklinisk infektion.

| den nu aktuella planerades studien analyserades cellhalten for att f6lja eventuell
subklinisk paverkan i de fall ej kliniska symtom upptrader, och fér att utvardera om
sjukdomsutvecklingen ar kopplad till suggans férsvarskapacitet fore infektion. Dessa
resultat har dock ej sammanstéllts.

Inflammationsmarkérer
Vid infektion aktiveras kroppens forsvarssystem och detta kan bland annat avlgsas i



férandringar av olika signalsubstanser och proteiner — sa kallade akutfas proteiner -
som ar involverade i immunsvaret. Dessa substanser kan féljas genom blodanalyser
och anvandas som ett objektivt matt pa infektionens férlopp, oavsett om denna ger
upphov till kliniska symtom eller ej. Man har hos sugga i samband med experimentellt
framkallad agalakti studerat ménstret hos nagra sadana mediatorer —
akutfasproteinet SAA, haptoglobin, TNF-alfa och IL-6 (Zhu och medarbetare 2004).
Samtliga reagerar snabbt pa den akuta infektionen genom kraftigt stigande varden.
Genom analys avTNF-alfa och IL-6 kan man dessutom identifiera de djur som endast
utvecklar subklinisk infektion. | studier pa noétkreatur har man noterat férhéjda
koncentrationer av akutfasproteiner i samband med kronisk subklinisk

juverinfektion (Grénlund 2004).

| denna studie samlades blodprover fér att analyseras avseende SAA, TNF-alfa och
IL-6 for att kunna f6lja infektionens utveckling och urskilja de djur som endast
utvecklar subklinisk infektion. Da man misstanker att skillnader i motstandskraft
mellan individer kan avspeglas i dessa markérer, avsag vi aven att studera om
sadana skillnader féreligger som kan férklara sjukdomsférloppet och férmagan att
motsta infektion hos olika suggor i férsdket.

1.2 Akut juverinflammation

Akut juverinfektion kan ses i samband med férlossningen som en del av
agalaktikomplexet. Denna infektion, som i de flesta fall orsakas av bakterien
Escherischia coli, ses endast under de forsta tva dygnen efter férlossningen, ger
kraftiga allmanna sjukdomssymtom hos suggan och minskad mjélkproduktion.
Agalaktikomplexet har tidigare studerats i detal;j i ett stort antal undersékningar. Enligt
vara egna tidigare studier féreligger inget samband mellan agalakti och férekomst av
kronisk juverinflammation (Hultén och medarbetare 2003, opublicerade resultat).
Akut juverinflammation som uppkommer senare under diperioden ger sannolikt i de
flesta fall mycket milda kliniska symtom, eftersom sjukdomen enligt erfarenheter fran
praktiserande veterinarer, séllan uppmarksammas och behandlas. Detta bekraftas av
resultat frdn en mindre svensk studie, dar man noterade akut mastit vid avvanjningen
hos endast omkring 2 % av suggorna. Bakteriologisk odling visade i dessa fall vaxt
av Stafylococcus aureus, Streptococcus spp, Pasteurella multocida, Actinomyces
pyogenes (Hultén och medarbetare 1995), och suggorna visade endast i enstaka fall
feber och allmanna sjukdomssymtom. Dessa akuta infektioner évergar sannolikt i
kronisk juverinflammation i en okand andel av fallen. Det ar av avgérande betydelse
att klargdéra hur och varfér den akuta juverinflammationen utveckas, samt félja hur
den kliniska sjukdomsbilden ser ut i detalj, fér att kunna férebygga att sjukdomen
utvecklas till kronisk obotlig juverinflammation
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1.3 Fragestallningar
For att forhindra att kronisk juverinflammation utvecklas maste vi veta:

v" Om en viss specifik bakterie orsakar den ursprungliga infektionen, eller om det

kravs enblandinfektion for att sjukdomen skall etableras.

v" Om vissa individer a&r mer mottagliga for infektion.

v" Om vissa individer har samre férmaga att bekAmpa infektionen.

v" Vilka kliniska sjukdomssymtom suggan uppvisar i sjukdomens akuta fas.
Harigenom kan mer riktade bekdmpningsinsatser etableras som innefattar:
identifiering av specifika smittsamma bakterier; eliminering av suggor som ar speciellt
mottagliga fér sjukdomen; férbattrad diagnostik av sjukdomens akuta fas da effektiv
medicinsk behandling kan inséattas

2. MATERIAL OCH METODER

12 juverdelear fan tre olika suggor inokulerades med bakterier pa dag 17 under en
35 dagar lang digvining. Suggorna hélls individuelt och slaktades tva veckor efter
avvanjning. Juverstatus, allmantillstdnd, rektaltemperatur och smagrisarnas tillvaxt
noterades under hela férsdksperioden. Olika juverdelar hos suggorna inokulerades
med baketerierna A. denticolens, A. pyogenes, S. equisimilis och S. auerus enligt
olika schema fér varje sugga.

Mjélprover fér bakteriologisk och mykologisk undersdkning samlades dagen fére
inokulationen, dag 1,3, 20 (=2 dagar efter avvanjning) och 32 (=vid slakt) efter
inokulation.

3. RESULTAT OCH DISKUSSION
Hos de tva suggor som inokulerades med bakterien A. denticolens aterisolerades
aldrig denna bakterie. Dessa tva suggor inokulerades ocksa med baketerien S.



equisimilis som aterisolerades denna bakterie vid nagra tillfallen under experimentet.
Sammantaget visad dessa tva suggor endast milda tecken pa klinisk sjukdom och
deras smagrisars tillvaxt var inte paverkad.

Hos den sugga som inokulerades med bakterien A. pyogenes aterisolerades
bakterien i all fall utom ett i den efterféljande provtagningen och aterfanns aven i
juverdelarna vid slakt. Denna sugga uppvisade ocksa mattlig till kraftig klinisk
paverkan och tillvaxten hos hennes smagrisar minskades ocksa kraftigt.

Sammantaget indikerar studien att bakterien A denticolens roll i utvecklingen av
kronisk juverinflammation ar av begransad betydelse medan bakterien A pyogenes
har stor betydelse for utvecklingen av sjukdomen. Betydelsen av bakterierna S.
aureus och S. equisimilis som primar sjukdomsframkallare &r dock mer oklar.
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