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SAMMANFATTNING

| Sverige behandlas runt en tiondel av alla smagrisar mot ledinflammation.
Ledinflammationen &r i de flesta fall bakteriellt orsakad och medfor ett lidande for
djuren. Syftet med denna studie var att undersoka den kliniska effekten av
behandling med en antiinflammatorisk substans, meloxicam, som komplement till
penicillinbehandling for att forsoka styrka eller avfarda behandling med NSAID
vid ledinflammation hos smagrisar.

84 smagrisar, upp till tre veckor gamla och fran fyra olika beséattningar, deltog i ett
forsok dar varannan smagris med symtom pa ledinflammation behandlades med
penicillin intramuskulart i fem dagar (dag 1-5). Ovriga behandlades med
penicillin enligt ovan, samt med meloxicam subkutant forsta behandlingsdagen.
Pa samtliga forsoksgrisar mattes rektaltemperatur dag 1, 2 och 6. Vikt, grad av
halta och grad av svullnad, samt vilka ben respektive leder som var involverade,
noterades dag 1 och dag 6 (d.v.s. dagen efter behandlingstidens slut). Halta och
svullnad graderades som ingen, lindrig, mattlig eller kraftig. Samtliga matningar
och behandlingar gjordes av samma person, med undantag for beddmningar av
halta och svullnad dag 6, vilka gjordes av annan person, blindad for
behandlingarna. | varje box som innehdll en sjuk smagris utsags en matchad
kontrollgris vars vikt uppmattes tva ganger med fem dagars mellanrum.

Inga statistiska skillnader kunde pavisas vid jamforelse mellan de smagrisar som
behandlats med enbart penicillin och de smagrisar som behandlats med béde
meloxicam och penicillin. En statistiskt signifikant temperatursankning sags i
bada grupperna mellan forsta och andra behandlingsdagen samt mellan forsta
behandlingsdagen och dagen efter avslutad behandling. Den statistiska sakerheten
var nagot hogre for de smagrisar som fatt meloxicam.

58 % av smagrisarna i besattningarna inkluderades dag 1-2. Hos dessa grisar
kvarstod ledsvullnaden i hdgre grad efter avslutad behandling, vid jamforelse med
grisar som inkluderats senare under forsoket. Skillnaden var i det nérmaste
signifikant (P = 0,05) for de grisar som behandlats med enbart penicillin men inte
for grisarna som behandlats med penicillin i kombination med meloxicam.
Resultaten understryker vikten av att behandling satts in i tidigt skede av
sjukdomen samt antyder att en kombination av meloxicam och penicillin har en
avsvéllande effekt vid behandling av redan etablerade infektioner.

Smagrisar med klévledsinflammation hade en kraftigare svullnad dagen efter
avslutad behandling, jamfort med grisar med svullnad i andra leder. Mer
forskning behovs for att undersoka varfor grisar med inflammation i klovlederna
svarar samre pa terapin och vad det har for konsekvenser for grisarna langre fram.

Sammanfattningsvis visar resultaten i denna studie inga tydliga skillnader mellan
smagrisar som behandlats med eller utan meloxicam. Viss positiv effekt ses vid
behandling med meloxicam senare i sjukdomsforloppet, da prognosen for
tillfrisknande samtidigt &r forsamrad. Inga negativa kliniska effekter noterades de
fem forsta dagarna efter behandling med meloxicam. Anvéndande av NSAID,
meloxicam, vid ledinflammation hos smagrisar kan varken styrkas eller avfardas
baserat pa denna studie.



SUMMARY

In Sweden, approximately 10 % of all piglets are treated against arthritis. The
cause of this disease is mainly bacterial and causes suffering to the affected
piglets. The purpose of this study was to investigate the clinical effect of
combining anti-inflammatory treatment with penicillin and compare it to
treatment with penicillin only. This was made in an attempt to support or advice
against NSAID treatment in piglets with arthritis.

84 piglets, up to three weeks of age and from four different Swedish herds,
participated in a study where every second piglet with suspected arthritis was
treated with intramuscular injections of penicillin once daily for five days. The
other piglets where treated similarly but with the addition of a subcutaneous
injection of meloxicam the first day of treatment. The rectal temperature was
measured the first two days of treatment as well as the day after the last treatment,
day 6. Weight, degree of lameness and degree of swelling of the joints were
parameters noted day 1 and 6. The lameness and degree of swelling were graded
as none, mild, moderate or severe. All investigations and measurements were
performed by one person, except for the final assessment of lameness and
swelling performed day 6 (the day after the last treatment). This was performed by
a person blinded for the treatments of the piglets. For each pen which held a lame,
treated piglet, a matched, apparently healthy, control piglet was weighed at two
occasions five days apart and used as weight gain control.

The results showed only few statistically confirmed differences between the
piglets treated with only penicillin and those treated with both penicillin and
meloxicam. The reduction in temperature between the first two days in treatment
as well as between day 1 in treatment and the day after the final treatment was
statistically proven for both groups. The statistical difference was more confident
for piglets treated with both penicillin and meloxicam.

58 % of the piglets were included in the study any of the first two days. Among
these piglets, the joint swelling persisted to a larger extent after the final treatment
as compared to piglets included later in the study. The difference was statistically
significant for piglets treated with only penicillin but not for those treated with
penicillin in combination with meloxicam. The results emphasize the value of
initiating the treatment in an early stage of the disease. They also suggest that the
combination of penicillin and meloxicam may result in a less extensive joint
swelling in already established infections.

Piglets with swollen hoof joints had more extensive swelling the day after the last
treatment, as compared to piglets with swelling of other joints. More research is
required to investigate why piglets with hoof arthritis respond poorer to therapy
and the further consequences for the piglets.

In conclusion the results of this study show no evident differences between piglets
treated with or without meloxicam. Some positive effect is seen when using
meloxicam in a more progressed stage of the disease, whilst the prognosis for
recovery is concurrently impaired. No clinical signs of adverse effects were noted
the five days following meloxicam treatment. Usage of NSAID, meloxicam, in



piglets with arthritis can neither be supported nor advised against based on this
study alone.



BAKGRUND

Ledinflammation ar nagot som i Sverige drabbar ca 10 % av smagrisarna fore
avvanjning. Sjukdomen ar vanligen bakteriellt orsakad och behandling med
intramuskulart administrerad penicillin i fem dagar & rekommenderat som
forstahandsval. Da inflammationen kan orsaka bade smarta och nedsatt
allmantillstand, medfor den ett lidande for djuren. Detta bor forebyggas genom ett
val anpassat underlag i boxen, god hygien, all in - all out-system, samt tillgang till
tillracklig méangd ramjolk av god kvalitet. For de smagrisar som drabbas, kan man
vilja minska lidandet genom antiinflammatorisk behandling. Effekten av en sadan
behandling &r dock daligt dokumenterad.

Syftet med denna studie var att undersoka eventuella kliniska effekter vid
behandling med ett NSAID-preparat (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) i
kombination med penicillin, jamfért med behandling med enbart penicillin.

Ledinflammation hos smagrisar

| Sverige behandlas ca 10 % av smagrisarna for hélta under sina tva forsta
levnadsmanader (Zoric et al. 2003, 2004). Haltan kan bero pa olika saker,
vanligen skavsar eller ledinflammation. | en studie, gjord i Australien (Hill 1996),
sdg man att 165 av 175 halta smagrisar hade patologiska forandringar som
overensstamde med artrit. Fran 69 % av dessa kunde man odla fram bakterier fran
lederna.

De agens man vanligen associerar med dessa bakteriellt orsakade artriter finns i
smagrisarnas normala miljo och framfér allt hos suggan, exempelvis i tonsiller
och vaginalsekret. I Hill’s studie obducerades grisar som ansdgs for sjuka i sin
ledsjukdom for att behandlas. Samtliga var yngre an tolv veckor. Fran vardera en
fjardedel av grisarna odlades Streptococcus equisimilis (numera Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis) och Staphylococcus hyicus subsp. hyicus fram. |
ovriga leder fann man bland annat Actinomyces pyogenes, Staphylococcus aureus
och Haemophilus parasuis. | en svensk studie (Zoric et al. 2008) odlade man
ocksa fram bakterier fran infekterade leder, da vid obduktion av smagrisar som
varit halta eller haft ledsvullnad i tva dagar. 1 60 % av odlingarna fann man
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. Staphylococcus hyicus subsp.
hyicus fanns hos 35 %, medan man i 5 % av odlingarna hittade Escherichia coli.
Bakterierna tar sig till lederna via blodbanorna dit de tagit sig fran tonsiller, en
infekterad navel eller hudsar, sa kallad septisk artrit. | enstaka fall kan infektionen
ske via direkt spridning fran skavsar.

Riskfaktorer

Zoric et al. har i en studie fran 2003 forsokt hitta riskfaktorer for att smagrisar ska
drabbas av hélta. De sag att ca 75 % av behandlingarna mot hélta utfordes under
de tre forsta levnadsveckorna. Man sag inga entydiga samband mellan ékande
kullnummer hos suggan och frekvensen behandlade smagrisar och ingenting som
statistiskt tydde pa Okad frekvens hos smagrisar av hanligt kon jamfort med
sogrisar, tva parametrar man tidigare har satt i samband med okad frekvens
septiska artriter (Straw et al. 1999). En ytterligare parameter som avvek fran
Straw et al (1999) var att Zoric et al. inte sdg ndgot samband mellan Gkad
forekomst av ledinfektion och sjuklighet hos suggan. En forsdmrad digivning hos
suggan skulle i teorin kunna leda till att smagrisarna far kampa for mjolken, vilket
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skulle ge mer skavsar och ¢kad risk for bakteriemi och ledinfektion. I enlighet
med Straw et al. fann Zoric et al. daremot att prevalensen varierade under olika
manader pa aret, hogst var den i november da det borjar bli kallt.

| samma studie (Zoric et al. 2003) framgar det att det i snitt &r fler an en smagris i
varje kull som drabbas, vilket kan tyda pa att det foreligger en ckad risk i dessa
boxar eller kullar. Suggans ramjélk, dess kvalitet och tillganglighet, ar en viktig
faktor som paverkar huruvida smagrisarna blir sjuka eller ej. Nagot som stodjer
detta ar att frekvensen ledinflammationer okar i stora kullar dd méangden ramjolk
tenderar att bli otillracklig. Zoric et al. visade i sin studie fran 2004 ocksa att de
smagrisar som drabbades av artrit hade nagot lagre nivaer av maternella
antikroppar mot Streptococcus equisimilis (numera Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis) jamfort med friska smagrisar.

Zoric har genom samarbeten i ytterligare studier (2008, 2009) &ven visat pa
samband mellan olika golvtyper och forekomst av héalta hos smagrisarna.
Smagrisar som gick pa en djupstrobadd med torv hade lagre frekvens hélta an de
som gick pa betong. For de smagrisar som foddes upp pa betonggolv var det
fordelaktigt att str6 med dubbel méangd halm.

Symtom

Symtomen vid ledinflammation kan variera fran opaverkat allmantillstand men
med ovilja att rora sig, till svullna leder, hélta och nedsatt allmantillstand. Man
kan se smagrisar med raggig harrem som ligger med benen under sig eller trycker
sig mot inredningen. Vid frambenshalta kan de ta stéd med nosen mot marken for
att undvika smértande belastning (Diseases of Swine, Straw et al. 1999).

En forhojd kroppstemperatur kan forvantas i det akuta stadiet da infektionen ger
upphov till en inflammation och frisattande av pyretiska, temperaturhdjande,
substanser. Detta ndmns i Diseases of Swine, och dven som ett generellt symtom
pa septisk artrit hos not, svin och hast i Veterinary Medicine (Radostits et al.
2007).

| leden sker en bakteriell kolonisation av synovialmembranet som linjerar
ledkapselns insida. Kolonisationen leder till inflammation, vilket innebér
exsudatbildning och fortjockning av membranet och ledkapseln med resulterande
ledsvullnad. Inflammationen orsakar ocksa destruktion av ledbrosket.

Behandling

Den kliniska bilden utgdr oftast grunden for behandling vilken i regel utfors av
djurhallaren. I Sverige rekommenderas penicillin intramuskulért en gang dagligen
i 5 dagar som behandling vid ledinflammation hos smagrisar. Penicillin &r en
substans som penetrerar ledhalan (Radostits et al. 2007) och har en dokumenterat
god effekt mot exempelvis streptokocker. Andra antibiotika anvands da
djurhallare och besattningsveterinar upplever terapisvikt men i dagslaget finns
inga bevis for resistens hos de i Sverige vanligast forekommande agens.

Det forekommer att man behandlar ledinflammationer med antiinflammatoriska
preparat, NSAID (se nedan) i forsok att uppna smartlindring, men det &r okant i
hur stor omfattning detta sker. Enligt Lakemedelsverkets information angaende



NSAID-behandling av gris, kan inte en sadan behandling rekommenderas da det
inte finns nagra studier inom omradet (Fellstrém & Persson 2009).

| en studie har man jamfért behandling av hastar med fenylbutazon respektive
ketoprofen, bada NSAID, och sett att fenylbutazon reducerade halta,
ledtemperatur, méngd synovialvétska och méngden prostaglandiner (se nedan) i
ledvatskan battre an ketoprofen (Owens et al. 1996). Bada substanserna nadde den
inflammerade leden i tillracklig méngd for att minska prostaglandinmangden.
Ledinflammationen som inducerades i forsoket var aseptisk, men forfattarna drog
paralleller till den synovit man vanligen ser i leden vid bakteriell ledinflammation
hos héast. | motsats till vad man sett i andra studier (Stevens 1995), sags ingen
nedsatt neutrofilmigration till leden som féljd av NSAID-behandlingen.

Inflammation och hur den kan behandlas

Vid en inflammation samverkar manga faktorer, vilka tillsammans orsakar de
kliniska symtomen rodnad, svullnad, varme, smarta och funktionsnedséattning.
Inflammation triggas som svar pa vavnadsskada eller fraimmande @mnen som tagit
sig in 1 kroppen, exempelvis bakterier. Prostaglandiner och leukotriener &r
exempel pa inflammationsmediatorer och &r derivat av arakidonsyra (Tizard
2004). Forst bildas leukotrienerna, med hjalp av enzymet 5-lipogenas (LOX) och
fran dessa bildas sedan prostaglandinerna under inverkan av enzymet
cyklooxygenas (COX).

Prostaglandinerna kan delas in i olika grupper beroende pa vilka celler de har som
malceller och vad de har for funktion vid inflammation (Steinmeyer 2000). De
bidrar bland annat med okad kérlpermeabilitet och vasodilatation, reglerar
formagan hos trombycyterna att aggregera, samt deltar i kaskaden av substanser
som ger smérta och feber.

Forutom dessa sa kallade proinflammatoriska prostaglandiner finns det andra
typer som fyller funktioner i kroppen aven hos den friska individen. Prostaglandin
E2 och prostacyklin verkar exempelvis i magsdck och tarm dar de stimulerar
sekretion av mucus och hdmmar saltsyreproduktionen. Prostaglandin F2a spelar
en viktig roll inom reproduktionscykeln da det &r ett luteolytiskt hormon. I
njurarna finns prostaglandiner som reglerar dess blodgenomstrémning.

COX finns i atminstone tva olika former. Den ena, COX-1, finns i manga
celltyper och ar involverad i att uppratthalla de fysiologiska funktionerna
beskrivna ovan. COX-2 &r ett enzym som framst anses induceras i samband med
inflammation. Denna skillnad upptacktes for ca 20 ar sedan, vilket fodde idén om
att selektivt hdamma COX-2 for att ddmpa effekter av inflammation som smaérta,
feber och vévnadsdestruktion. Efter mer forskning har man sett att COX-2 inte
bara dr ”av ondo”. Enzymet frimjar angiogenes, vilket padverkar bade sarlakning
och fosterutveckling positivt.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, sa kallade NSAID, &r en grupp av
ldkemedel som verkar genom att hamma COX och minskar darmed produktionen
av prostaglandiner och i forlangningen o6nskade inflammationssymtom. Denna
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typ av lakemedel har lange anvants och nagra exempel pa substanser ar
paracetamol och acetylsalicylsyra.

Eftersom en hamning av COX leder till minskad produktion av saval fysiologiska
som proinflammatoriska prostaglandiner, finns det risk for biverkningar som sar i
slemhinnan i mage och tarm, koagulationsstérningar med 6kad blédningstendens,
samt njurskador vid samtidig hypovolemi. Detta motiverade till att ta fram
NSAID som é&r selektiva h&mmare av COX-2.

Meloxicam &r ett exempel pa en substans som har en viss selektivitet for COX-2.
En studie av Chen (2008) gjord pa manniskor med kronisk, aseptisk ledsjukdom,
har visat att selektiva COX-2-hdmmare, med meloxicam som exempel, i regel &r
lika potenta som icke-selektiva NSAID och att omfattningen av biverkningar i
form av sar i tarmslemhinnan och diarré ar mindre. | en amerikansk studie (Furst
1997) sags samma sak, medan njurpaverkan var jamforbar med den hos icke-
selektiva substanser. Viktigt att notera ar att biverkningarna i magtarmkanalen blir
varre ju langre tid man behandlar och ju hdgre dosen &r (Steinmeyer 2000).

Metacam® &r ett lakemedel som inneh&ller meloxicam och har varit godkant att
anvanda till svin sedan 2003 (European Medicines Agency 2009). Indikationerna
ar “icke-infektigsa storningar i rorelseapparaten for att reducera symtom av halta
och inflammation” och ”’som understddjande terapi vid behandling av puerperal
septikemi och toxinemi tillsammans med ldmplig antibiotikaanvdndning”.

Pa uppdrag av lakemedelsbolaget Boehringer Ingelheim gjorde Friton (2003) en
studie pa grisar med icke-infektiosa rorelsestdrningar, nagot som vanligen drabbar
slaktsvin. Dar upplevdes Okat valbefinnande hos de grisar som behandlats med
meloxicam, jamfort med en placebogrupp. Detta kan indikera att meloxicam har
en direkt eller indirekt analgetisk effekt vid smarta fran leder da osteoartros som
foljd av ostreochondros antas var bakomliggande orsak. Dock kan
rérelsestorningar bero pa sjukdomar som inte ar ledassocierade, sasom selen-
/vitamin E-brist, frakturerade skelettdelar, senskador eller blédningar och andra
skador i muskler till foljd av fall, trampskador eller annat trauma.

| Sverige finns flera NSAID-preparat registrerade for svin (FASS® vet. 2009).
Samtliga berérda lakemedelsbolag varnar for anvandning till hypovolemiska djur,
exempelvis i samband med diarré, enligt produktresuméer i FASS® vet. 2009 for
Romefen vet. (Merial Norden A/S, Skovlunde, Danmark), Rifen vet. (Vetoquinol
Scandinavia AB, Astorp, Sverige), Comforion vet. (Orion Pharma AB, Animal
Health, Sollentuna, Sverige), Metacam® for nétkreatur, svin och hast (Boehringer
Ingelheim Vetmedica, Malmo, Sverige) samt Finadyne® vet. (Schering-Plough
AB, Stockholm, Sverige). | vissa fall rekommenderas inte anvandning till yngre,
neonatala djur, &ven om inga studier om negativa effekter pa just yngre grisar
verkar ha gjorts (European Medicines Agency, 2009).

Delegerad lakemedelsbehandling

I Sverige kan en veterinér, enligt Jordbruksverkets foreskrifter (22 § SJVFS
2002:57, andrad genom SJVFS 2008:37) forskriva vissa lakemedel at gris, vilka
administreras av djurhallaren. Djurhallaren maste da ha gatt en kurs inom
ldkemedelsanvéndning, vars laroplan godkénts av Jordbruksverket. Lékemedel
som inte far administreras ar sadana som har en allmant sederande eller allmant
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beddvande effekt, enligt 10 8 i samma forfattning. Ldkemedelsanvéndningen ska
journalforas och dvervakas i samband med veterinarbesok var femte till attonde
vecka. Djurhallaren bor dessutom ha tillgang till en lista, vilken registreras hos
lansstyrelsen, dar besattningsveterinaren har beskrivit vid vilka atgarder och
symtom de olika lakemedlen ska séttas in (24 8 SJVFS 2002:57). Delegeringen
godkéanns av lansstyrelsen och uppdateras arligen enligt 25 § i samma forfattning.

Nar det galler bakteriellt orsakad ledinflammation hos smagrisar, finns det idag
inga registrerade smartlindrande preparat (FASS® vet. 2009). Om man énskar ge
smartlindrande behandling galler EU:s sa kallade kaskadprincip. | forsta hand ska
ett lakemedel avsett for det aktuella djurslaget och &komman anvéndas. | andra
hand skall ett lakemedel anvandas som &r godként for djurslaget alternativt ar
godkant for den efterstravade indikationen men for ett annat djurslag (3-5 88
SJVFS 2001:116, senast andrad genom SJVFS 2005:61). Dock maste
livsmedelsproducerande djur, enligt 8 8 i samma forfattning, ha ett MRL-vérde
(hogsta tilldtna niva av restsubstanser i kroppen) for substansen, pa vilket
karenstiden ar baserad. Forskrivning far dessutom endast ske i undantagsfall och
for att minska otillborligt lidande.
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MATERIAL

| studien ingick fyra besattningar beldgna i Uppland. Tva var specialiserade
smagrisuppfodare, en var en gyltproducerande beséttning och den fjarde var
helintegrerad. | tre av beséattningarna bestod suggrupperna av vardera ca 30 djur,
medan den fjarde hade 18 suggor per grupp. Samtliga tillampade generellt
“all in — all out”-system, men i tva av besattningarna fanns &ldre kullar i samma
lokal medan forsoket pagick.

Smagrisarna var av olika raser da nagra av kullarna i den gyltproducerande
besattningen var Yorkshire x Lantras och en besattning hade Yorkshire x Lantras
x Duroc. Den vanligaste korsningen var dock Yorkshire x Lantras x Hampshire.
Smagrisarna som deltog var alla under tre veckors alder. De gick under
forsokstiden tillsammans med suggan i en konventionell grisningsbox. |
besattningarna fanns bade boxar med och utan spalt, och spalten kunde dessutom
vara av olika bredd. Samtliga boxar innehdll halm som strémedel.

De lakemedelspreparat som anvandes var Penovet® vet. (penicillin) 300 mg/ml
och Metacam® (meloxicam) 5 mg/ml. Dessa doserades enligt lakemedelsbolagets
rekommendationer i FASS® vet. 2009. Penovet® vet. doseras 20 mg/kg vilket
motsvarar 0,07 ml/kg kroppsvikt. Metacam® doseras 0,4 mg/kg och det motsvarar
0,08 ml/kg. | varje beséttning anvandes likadana termometrar och samma Vvag,
vilken spritades av mellan varje besok. Vid végning placerades grisarna i en
plastbag, vars vikt ej var stor nog att tareras da noggrannheten vid vagning var 0,1

kg.

Etiskt tillstand (C 83/9) for forsoket gavs 2009-05-08 av Uppsala
Djurforsoksetiska ndmnd.
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METOD OCH GENOMFORANDE

Behandlingar och insamlande av data ute i besattningarna genomfordes under
september — oktober. En suggrupp med planerat grisningsdatum inom den aktuella
tidsramen identifierades i varje besattning och besoken planerades utifran detta. |
praktiken kom arbetet att genomféras i tva perioder om vardera ca tva veckor
(mitten av september, samt slutet av september — bdrjan av oktober). Under
vardera perioden besoktes en besattning pa formiddagen och en pa eftermiddagen,
med kladbyte och dusch mellan besoken.

Forsoksgrisarna delades in i tva grupper, en grupp som behandlades med enbart
penicillin (grupp “pc”), och en grupp som behandlades med bade penicillin och
meloxicam (grupp “pc + m”). Behandlingen av den forsta smagrisen i varje
beséattning lottades med hjalp av krona och klave. Dérefter behandlades varannan
smagris med endera av de tva behandlingsalternativen. Varje beséttning besoktes
dagligen under 12 dagar och varje beséttningsbesok innebar kladbyte till
gardsegen overall med tillhérande stovlar. Grisarna hanterades med handskar och
all hantering och behandling av smagrisarna skedde pa en bestamd plats i
respektive stallavdelning. Varje besok da samtliga smagrisar bedémdes enligt
nedan, tog mellan 1,5 och 3,5 timmar, vilket innebér ca 3 till 7 minuter per box.
Okular bedémning samt behandling beraknas ha utgjort ca 80 % av tidsatgangen.

De smagrisar som inkluderades i forsoket observerades med avseende pa rorelser
och allmantillstand, vilka bedomdes av samma person vid samtliga tillfallen.
Bedomningen skedde genom att samtliga smagrisar fostes upp och studerades
boxvis de inledande sex till sju dagarna. Allmantillstandet bedémdes subjektivt
och enligt ograderad skala. De smagrisar som visade tydlig halta inkluderades i
forsoksgruppen. Aven en smégris med tydlig ledsvullnad inkluderades, trots
avsaknad av halta.

Dag 1 mattes och noterades rektaltemperatur och vikt, liksom vilken behandling
grisen fick. Aven grad av halta och svullnad noterades liksom vilka ben respektive
leder som var involverade. Graden av hélta och svullnad angavs som ingen (0),
lindrig (1), mattlig (2) eller kraftig (3).

Lakemedlen doserades efter vikt. Penicillinet sprutades intramuskulart bakom orat
och meloxicamet sprutades under huden bakom o6rat. Meloxicam gavs dag 1
omedelbart efter penicillinbehandlingen. Darefter (dag 2-5) behandlades samtliga
forsoksgrisar med enbart penicillin. Grisarna marktes med sprayfarg pa hoger
kroppssida for att kunna identifieras.

| varje box som inneholl en sjuk forsoksgris, utsags en kontrollgris som
storleksméassigt motsvarade en av de sjuka smagrisarna i boxen. Denna
kontrollgris vagdes tva ganger med fem dagars mellanrum i syfte att jamfora
tillvaxten mellan sjuka och friska smagrisar under forsoksperioden. Kontrollgrisen
marktes pa samma satt som den gris den var kontroll till, fast pa vanster
kroppssida.

Foljande fyra dagar behandlades smagrisarna fortsatt med penicillin
intramuskulart. Vikten antogs 6ka med totalt ca 1 kg under behandlingstiden sa
lakemedelsdosen okade successivt under de fyra sista dagarna utifran detta
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antagande. | samband med behandling dag 2 togs rektaltemperaturen pa de sjuka
smagrisarna.

Dagen efter behandlingens slut uppméttes temperatur och vikt pa nytt pa samma
sétt och av samma person som dag 1. Férekomst av hélta och svullnad beddmdes
och graderades enligt tidigare beskriven skala av en annan person, blindad for
behandlingarna.

Med hénsyn till risken for temperaturstegring i stressande situationer, mattes
rektaltemperaturen, i ca 90 % av fallen, i direkt anslutning till att smagrisarna
lyftes upp ur boxen.

Arbetet i besattningarna askadliggors nedan i figur 1 genom exempel pa hur tva
olika smagrisar inkluderas, beddms och behandlas i forsoket. Gris O (rod)
inkluderas efter beddmning forsta dagen i beséttningen, medan gris X (gul)
inkluderas i forsoket efter fjarde dagens bedémning. De tjocka, vertikala pilarna
representerar de tillfallen da samtliga fyra parametrar (rektaltemperatur, vikt,
halta, svullnad) noterades, medan endast rektaltemperaturen mattes dag 2, vilket
illustreras av en tunnare pil. De horisontella pilarna motsvarar behandlingstiden.

Gris X
Dag1 Dag 6
Gris O -
Dag 1 l Dag 6 Sista dagen i
/ besadttningen
‘ |
EEENEEEENEEEE
Dag 1.1 Dag I7 Dag \14
B GrisO [ Gris X

Figur 1 Skiss 6ver arbetet i besattningarna med tva exempel pa grisar vilka
inkluderas, beddms och behandlas dag 1 (Gris O) respektive dag 4 (Gris X).
Tjock vertikal pil = notering rektaltemperatur, vikt, hdlta, svullnad; Tunn
vertikal pil = notering rektaltemperatur; Horisontell pil = behandlingstid.

Statistiska metoder:

Statistiska jamforelser gjordes mellan de tva behandlingsgrupperna med avseende
pa rektaltemperatur, vikt, hélta och svullnad. For temperatur och vikt anvéandes
Mann-Whitney Rank Sum test, medan hélta och svullnad jamfordes med Fischer’s
exact test. Skillnaderna i temperatur och vikt mellan dag 1 och 6, samt dag 1 och 2
var normalfordelade och jamférdes med parade t-test.
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Jamforelser gjordes ocksa mellan smagrisar som inkluderades och bdrjade
behandlas ndgon av de tva forsta dagarna av forsoket i varje beséttning (se
exempel Gris O, figur 1), och de smagrisar som inkluderades och bdrjade
behandlas senare under forsoket (se exempel Gris X, figur 1). Resultaten
analyserades med Mann-Whitney Rank Sum test respektive Fischer’s exact test.

Vidare jamfordes resultaten pa samma satt mellan de smagrisar som hade svullna
klovleder och de som hade svullnader i andra leder, respektive ingen synlig
svullnad dag 1.

Inga jamforelser gjordes mellan smagrisar med en respektive flera leder
involverade da endast 7 smagrisar hade flera svullna leder dag 1.

Skillnader som resulterade i ett P-vérde < 0,05 bedémdes som signifikanta.
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RESULTAT

Resultaten baseras pa de 83 smadgrisar som ingick i forsoket, samt 62
kontrollgrisar. 40 smagrisar ingick i gruppen som enbart behandlades med
penicillin (grupp ”pc”), medan 43 smagrisar behandlades med bade penicillin och
meloxicam (grupp ’pc + m”). Ingen gris dog, men en smagris utgick ur grupp 1 pa
grund av rorelsestérning efter en misstankt trampskada. Tva grisar slutbedémdes
redan dag 5, men visade sig inte ha avvikande vérden och inkluderas i resultaten.

Den totala andelen smagrisar av antalet levande fodda som under forsokets
diagnosticerades med ledinflammation var 6 %. De olika beséttningarna hade 6
%, 7 %, 5 % respektive 6 % incidens. Undersokning efter avslutad behandling
(dag 6) visade att 28 (34 %) av smagrisarna var symtomfria, varav 14 var ur grupp
”pc” och lika manga ur grupp “pc + m”. 43 smagrisar (52 %) hade kvarstaende
svullnad men utan hélta, varav 19 var ur grupp “pc” och 24 var ur grupp “pc +
m”. Slutligen var 12 (14 %) av smagrisarna fortfarande halta, varav 7 grisar var ur
grupp “’pc” och 5 var ur grupp ’pc + m”.

Kroppstemperatur

Rektaltemperaturen dag 1 varierade mellan 38,2°C och 40,9°C i grupp “pc” och
mellan 38,3°C och 40,6°C i grupp ’pc + m”. Vid jimforelse av temperaturen dag
1 mellan de bada behandlingsgrupperna sags ingen statistiskt signifikant skillnad,
vilket det inte heller gjorde dag 2 eller 6. Ingen statistisk skillnad i
temperatursankning dag 1 till 2 eller dag 1 till 6 upptacktes mellan grupperna
(parat t-test).

| figur 2 visas mediantemperaturen och spridningen mellan grisarna med hogsta
och lagsta temperatur dag 1, 2 och 6 for bada behandlingsgrupperna.

41
40,5
40 T
o 3957 B Grisar behandlade med
5 39 - | enbart penicillin
2
E 4L
[} u I
g' 38,5 L = Grisar behandlade med
2 38 - - bade meloxicam och
penicillin
37,5 A —
37 i T T 1
Temperatur Temperatur Temperatur
dagl dag2 dag 6

Figur 2 Rektaltemperatur dag 1,2 och 6 med medianvarde och spridning for
bada behandlingsgrupperna.
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Skillnaden i temperatur mellan dagen da behandling inleddes och dagen efter
behandlingstidens slut, dag 6, var signifikant for bada behandlingarna. For grupp
”pc” var P-vérdet 0,013, medan grupp ’pc + m” hade ett P-varde som var under
0,001. Skillnaden i statistisk sékerhet kan bero pa en storre temperatursankning i
grupp “pc +m”, eller pa att resultatet var baserat pa nagot fler individer.

Rektaltemperaturen mattes aven dag 2 och temperatursankningen mellan dag 1
och 2 var, aven den, signifikant i bada grupperna. Signifikansen var tvastjarnig
(P < 0,01) for grupp “pc” medan den for grupp “pc + m” var trestjarnig
(P <0,001).

Vikt

Storleken pa viktokningen fran dag 1 till dag 6 jamfordes med hjalp av ett parat
t-test men skilde inte mellan behandlingsgrupperna. Dock hade testet dalig styrka,
troligen beroende pa for stor spridning i ett forhallandevis litet material. Vid
jamforelse mellan kontrollerna och de tva grupperna behandlade smagrisar, med
avseende pa viktokning, sdgs samma resultat; ingen statistisk skillnad men lag
styrka i testen.

Smagrisarna var av olika alder och darmed olika storlek nar de insjuknade.
Startvikten bland grisarna i forsoket varierade mellan 1 och 4,9 kg i grupp ”pc”
respektive 0,8 och 5,1 kg 1 grupp ”pc + m” (se tabell 1). Som en indikation pa hur
val kontrollgrisarna representerade de smagrisar som ingick i forsoksgruppen,
jamfordes deras respektive vikter statistiskt dag 1, vilket inte visade pa nagon
skillnad. Ingen statistiskt signifikant skillnad kunde heller ses i vikt mellan
kontroll- och forsoksgrisar dag 6. Inom bada grupperna var dock viktokningen
mellan dag 1 och 6 trestjarnigt signifikant (P < 0,001) och hade ett medelvarde pa
ca 1 kg.

Tabell 1 Jamforelse av vikt dag 1 mellan kontrollgrisar och grisar behandlade med
enbart penicillin respektive bade penicillin och meloxicam. Inga statistiskt signifikanta
skillnader sags mellan grupperna

Vikt hos Vikt hos grisar Vikt hos grisar behandlade
kontrollgrisar ~ behandlade med med meloxicam och
(kg) penicillin (kg) penicillin (kg)

min 1,1 1 0,8

25% 1,8 1,8 1,7

median 2,3 2,2 2,2

75% 2,8 3 2,6

max 6,3 4,9 51
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Slutvikterna dag 6 lag, bland forsoksgrisarna, pa mellan 1,9 och 6,3 kg for grupp
”pc” och mellan 1,3 och 6,3 kg for grupp ”pc + m”, vilket visas i tabell 2 nedan.

Tabell 2 Jamforelse av vikt dag 6 mellan kontrollgrisar och grisar behandlade med
enbart penicillin respektive bade penicillin och meloxicam. Inga statistiskt signifikanta
skillnader sags mellan grupperna

Vikt hos Vikt hos grisar Vikt hos grisar behandlade
kontrollgrisar ~ behandlade med med meloxicam och
(kg) penicillin (kg) penicillin (kg)

min 1,6 19 13

25% 2,7 2,7 2,6

median 3,3 3,2 29

75% 4,2 3,9 4,2

max 75 6,3 6,2

Halta

Graden av halta skilde inte mellan de tva behandlingsgrupperna, men i bada
grupperna minskade haltan signifikant (P < 0,001) fran forsta bedomning dag 1
till slutbedémningen dag 6. Grupperna hade statistiskt sett samma utgangslage
avseende grad av halta. | figur 3 och 4 askadliggors hur haltan forandrades under
behandlingstiden.

Vid den statistiska bearbetningen grupperades héltbedémningarna i ingen/lindrig
hélta, respektive mattlig/kraftig.

Hiltadag 1

40

30

—Ii.—

Ingen hélta Lindrig hdlta Mattlig halta Kraftig halta

Antal grisar

B Grisar behandlade med penicillin

Grisar behandlade med meloxicam och penicillin

Figur 3 Diagram over grad av halta dag 1 for bada behandlingsgrupperna.
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Halta dag 6

40

30

20

10
0 N

Ingen hdlta Lindrig hdlta Mattlig halta Kraftig halta

Antal grisar

M Grisar behandlade med penicillin

Grisar behandlade med meloxicam och penicillin

Figur 4 Diagram over grad av halta dag 6 for bada behandlingsgrupperna.

Svullnad

Utgangslaget vad galler svullnad  skilde inte statistiskt  mellan
behandlingsgrupperna. Det kunde inte ses nagon statistisk forbattring av
ledsvullnaden i ndgon av grupperna mellan dag 1 och 6. Mellan grupperna sags
heller ingen statistisk skillnad vad géller forbattring av svullnaden. | figur 5 och 6
askadliggors graderingen av svullnad dag 1 och dag 6 for bada behandlings-
grupperna.

Pa grund av det statistiska testets uppbyggnad grupperades beddmningarna av
svullnad i ingen/lindrig svullnad respektive mattlig/kraftig.

Svullnad dag 1

20
18
16
14

12
10 M Grisar behandlade med
penicillin
1 Grisar behandlade med
meloxicam och penicillin

Ingen Lindrig  Mattlig  Kraftig
svullnad svullnad svullnad svullnad

Antal grisar

OoON & O

Figur 5 Diagram over grad av svullnad dag 1 for bada
behandlingsgrupperna.
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Svullnad dag 6
20
18
16
_ 14
2 1
Eo 10 M Grisar behandlade med
,E 8 | penicillin
< 6 — Grisar behandlade med
4 — meloxicam och penicillin
2 _—
0
Ingen Lindrig  Mattlig  Kraftig
svullnad svullnad svullnad svullnad

Figur 6 Diagram 6ver grad av svullnad dag 6 for bada
behandlingsgrupperna.

Jamforelse mellan tidig och sen inklusion

Behandlingsresultat jamfordes mellan de smagrisar som inkluderades och
behandlades i forsoket de tva forsta dagarna (se exempel Gris O, figur 1) och de
som inkluderades och behandlades de sista tre till sex eller sju dagarna (se
exempel Gris X, figur 1). Ingen skillnad kunde ses i vare sig temperatur, halta
eller svullnad forsta behandlingsdagen. For dag 6 jamfordes samma parametrar
och en signifikant skillnad (P = 0,009) fanns i graden av svullnad da de som
inkluderats dag 1 och 2 generellt hade en kraftigare svullnad vid
behandlingstidens slut an 6vriga smagrisar (se figur 7 och figur 8). Vid
uppdelning i respektive behandlingsgrupp sags tecken pad denna skillnad
(P = 0,05) i gruppen som enbart behandlats med penicillin, medan graden av
svullnad dag 6 for de smagrisar som dven behandlats med meloxicam inte var
statistiskt sett samre an for de smagrisar som inkluderats och behandlats senare &n
dag 2. P& grund av ojamn fordelning av antalet smagrisar mellan grupperna anges
vardena i figur 7 och 8 i procent.
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Grisar inkluderade dag 1 och 2

m Svullnad dag 1 Svullnad dag 6

40%

29%
[s)
24% 2% 23% 22%
0,
19% I 17%

Ingen svullnad Lindrig svullnad Mattlig svullnad Kraftig svullnad

Andel grisar

Figur 7 Jamférelse av svullnadsgrad dag 1 och dag 6 for grisar som
inkluderades och behandlades i forsoket de tva forsta dagarna (n = 48).

Grisar inkluderade efter dag 2

m Svullnad dag 1 Svullnad dag 6
50%

42%

29% .
24% 26%
16%
11%
3%
—

Ingen svullnad Lindrig svullnad Mattlig svullnad Kraftig svullnad

Andel grisar

Figur 8 Jamforelse av svullnadsgrad dag 1 och dag 6 for grisar som
inkluderades och behandlades i forsdket senare &n dag 2 (n = 35).

Klovledssvullnad jamfort med 6vrig ledsvulinad

51 av de 71 leder som noterades som svullna dag 1 var klovleder. Vid jamforelser
mellan de smagrisar som hade svullna klévleder och Gvriga smagrisar, sags inga
statistiskt signifikanta skillnader i vare sig temperatur, hélta eller svullnad dag 1.
Déremot kvarstod svullnaden i klévleden i betydligt hdgre grad (P < 0,001) efter
behandlingstidens slut (dag 6) i jamforelse med svullnad i andra leder. Skillnaden

var lika stor i bada behandlingsgrupperna (Fischer’s exact test).

6 smagrisar som ingick i forsoket foddes upp pa helt golv. Halften av dessa hade
svullnad i klévleden dag 1. Av de 77 smagrisar som foddes upp pa spaltgolv hade

45 svullna klévleder dag 1, vilket motsvarar 58 %.
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Antalet svullna leder som inte var kldvleder var betydligt farre an kldvlederna,
varfor fordelningen av smagrisar anges i procent i figur 9 nedan, men den statiska
sékerheten var hog nog for att testet ska anses vara tillforlitligt.

Dag1 Dag 6
70%

+ 60%

3 50% (—

o 40% —

g 30% —

g 20% — II 1
10% — 1
o I] |

O O O O
\\Q'b \\(\fb \\k\rb \\Q'b
O O O O
& P R o
QO & \E\O \&
S P
(9) (9
Ingen svullnad Lindrig svullnad  ® Mattlig svullnad W Kraftig svullnad

Figur 9 Jamférelse av svullnad dag 1 och dag 6 hos grisar med
klovledssvullnad respektive 6vrig ledsvullnad.
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DISKUSSION

For basta effekt bor behandling vid ledinflammation sattas in sa tidigt som majligt
(Straw et al. 1999, Merck & co., 2008), eftersom infektionen annars kan hinna
spridas i1 kroppen till 6vriga leder eller hjartklaffar. En 6kad risk finns dessutom
att inflammationen i leden blir persistent, mer svarbehandlad och att den ger
upphov till kroniska forandringar, vilket beskrivs i Veterinary Medicine (Radostits
et al. 2007), baserat pa ett forsok pa kalvar dar E.coli inokulerades i hasleden.
E.coli &r, enligt ovan, inte en patogen som vanligtvis hittas i leder pa smagrisar i
Sverige, men ledinflammationer orsakade av andra bakterier antas uppfora sig
likartat. Resultaten fran den har presenterade studien talar ocksa for vikten av en
tidigt insatt behandling for att undvika kvarstaende ledsvullnad.

Vid infektioner som orsakar exsudatuttrade och fibrin i leden, kan det vara svart
att nd bakterierna med antibiotika (Radostits et al. 2007). Omfattningen av
ledfylinaden beror pa agens samt hur ldnge synovit har forelegat. Hos de
smagrisar som inkluderades dag 1 och 2 i detta forsok sags en kraftigare svullnad
dag 6 an hos de som inkluderats senare trots att graden av svullnad inte skilde
mellan grupperna dag 1. Skillnaden i svullnad dag 6 sags framfor allt i gruppen
som enbart behandlats med penicillin. Resultaten kan eventuellt forklaras med att
de grisar som inkluderades dag 1 och 2 hade géatt med sin sjukdom langre, medan
de grisar som inkluderades senare férmodligen upptacktes forsta dagen med halta
och darfor svarade snabbare pa penicillinbehandlingen. En forsiktig slutsats skulle
vidare kunna vara att smagrisar som misstanks ha gatt med sin ledinflammation i
mer an ett dygn innan behandling satts in, mar battre av att behandlas med NSAID
i kombination med penicillin da det kan minska graden av svullnad i leden. Det
bor dock poangteras att inga uppfoljande studier ar gjorda pa vad denna skillnad i
grad av svullnad har for betydelse for de behandlade smagrisarna i detta forsok.

D& halta anvands som ett matt pa smarta, ses ingen skillnad avseende
smartlindring mellan tidigt och sent insatt behandling eller mellan
behandlingsgrupperna i detta forsok. Fragan ar da om en lindrigare svullnad dag 6
ar fordelaktigt for grisen. Teoretiskt borde en minskad svullnad beroende pa en
mindre mangd exsudat, leda till att bakterierna i leden nas battre av antibiotika,
vilket skulle leda till ett béttre terapisvar och farre forandringar i leden. A andra
sidan kan en dampning av den inflammatoriska reaktionen teoretiskt &ven
medféra minskad genomblodning i det inflammerade omradet och darmed séamre
distribution till leden av antibiotika och inflammatoriska celler (t.ex. neutrofiler),
vilka deltar i kroppens forsvar mot infektionen, liksom s&émre bortforsel av, for
leden, skadliga slaggprodukter. Ytterligare studier behdvs for att klarlagga dessa
samband.

Sjukdomsbilden vid ledinflammation kan i tidigt stadium, utan tydlig ledsvullnad,
likna symtom som ses vid andra allmanna infektioner. Aven en svag smagris som
blivit trampad eller far i sig en otillracklig méangd naring, kan likna en smagris
med ledinflammation. Hélta kan ses hos smagrisar med omfattande skavsar och
framfor allt hos grisar som blivit trampade. Vid bada dessa tillstand kan dessutom
svullnad kring leder ses. Detta gor det svart att stilla en korrekt diagnos i falt,
framfor allt da en tidigt insatt behandling efterstravas. Enligt Straw et al. (1999) ar
trauma vanligaste orsak till hdlta under forsta levnadsveckan, medan hélta hos
grisar mellan 1 och 3 veckors alder i regel beror pa bakteriellt orsakad artrit. Da
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inklusionkriterierna i detta forsok i forsta hand utgjordes av tydlig halta eller
svullnad, eftersom allméntillstand och forhéjd kroppstemperatur visade sig vara
svara att anvanda som standardiserade inklusionskriterier, kan nagra grisar ha
blivit behandlade utan att ha lidit av ledinflammation. Detta motsvarar troligen
den situation som foreligger ute i besattningarna dar diagnostiken i manga fall
bestar i att djurhallaren okulart bedomer smagrisarna avseende allmantillstand,
halta och svullnad, exempelvis i samband med rengdring av boxar eller vid
kastration. Temperatur och allmantillstdnd kan variera kraftigt mellan individer,
och visade sig darfor vara samre som inklusionskriterium i denna studie. Istéllet
var hélta det inklusionskriterium som kom att anvéndas. Vid en sammanvégning
av temperatur, halta, svullnad och allmantillstdnd far man en béttre sjukdomsbild,
men bedémningen blir svar att standardisera.

Att det i ovan beskrivna forsok sags en markant forbattring av haltan mellan dag 1
och 6 berodde troligen inte enbart pa en lyckad behandling. 21 smagrisar, ca en
fjardedel, inkluderades i forsoket pa grund av halta, utan att uppvisa nagon
synbart svullen led. Av dessa uppvisade 17 smagrisar fortfarande ingen
ledsvullnad dag 6, men haltan hade forsvunnit. Antingen sattes behandlingen in sa
tidigt att ingen svullnad utvecklades, eller sa var inte héltan orsakad av en artrit
och dessa grisar hade blivit av med héltan dven utan behandling. Dock uppvisade
4 av de grisar som saknade svullnad dag 1 (5 % av samtliga smagrisar),
ledsvullnad dag 6. For att inte missa denna grupp av grisar som vid senare insatt
behandling riskerar ett samre terapisvar, kan en strategi foreslas dar de smagrisar
som uppvisar halta utan tydligt tecken pd annan bakomliggande orsak behandlas
mot ledinflammation. | den situation som rader ute besattningarna dar behovet
finns av tidseffektiva och standardiserade behandlingskriterier och dar det kan
vara svart att upptacka samtliga sjuka smagrisar forsta dagen i sjukdomsforloppet,
kan denna strategi antas vara applicerbar. En viss 6verbehandling kan dock
forvantas, vilket resulterar i en 6kad antibiotikaanvandning. Da det antibiotikum
som vanligen anvéands har ett smalt bakteriellt spektrum och méngderna som
anvands till smagrisar ar forhallandevis sma, kan eventuellt nyttan med
behandlingen anses vara stérre &n riskerna. Om ett antibiotikum med bredare
spektrum skulle anvéndas, annat &n i enstaka besattningar och efter utredning, kan
behandlingsstrategin daremot ifradgasattas. Antibiotika med bredare bakteriellt
spektrum tenderar att anvandas vid upplevd terapisvikt men, baserat pa tidigare
namnda svenska studie liksom pa resultaten i denna studie, ar det troligen
vanligare att en dalig terapeutisk effekt beror pa for sent insatt behandling.

Nér det galler kroppstemperaturen som indikator for ledinflammation, b6r denna
sammankopplas med 6vriga kliniska symtom vid beddémning av sjukdomsbilden
(se ovan), eftersom temperaturen snabbt kan stiga i stressande situationer (Straw
et al. 1999). Normal rektaltemperatur hos en smagris ar 39°C enligt Taylor (2006)
och den bor inte vara under 38,4°C eller dver 40°C. Straw et al. (1999) anger en
normaltemperatur pa 39,2°C hos en icke avvand gris dldre an ett dygn. Man kan
forvanta sig att smagrisar med ledinflammation borde ha en forhojd
kroppstemperatur i det akuta stadiet. | forsoket sags en spridning av uppmatta
varden pa kroppstemperatur forsta behandlingsdagen mellan 38,2°C och 40,9°C
hos de grisar som férmodades ha ledinflammation. Att kroppstemperaturen ibland
var under den normala, skulle kunna férklaras med att allmanpaverkade grisar kan
ha svarare att ta sig tillbaka till smagrishérnan och varmelampan och darfor blir
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nedkylda. Har dessa grisar dessutom atit daligt gar deras energireserver at till
varmeproduktion och att bekampa infektioner vilket gor dem &nnu kansligare for
ldga omgivningstemperaturer. Aven smagrisar som ar uttorkade, exempelvis i
samband med diarré, kan fa en sankning i kroppstemperatur. Ingen av grisarna i
forsoket uppvisade sadan diarré eller paverkan pa allmantillstdndet, att dessa
orsaker skulle beddmas som troliga. Rektaltemperaturen kan dven vara falskt for
lag om gasfickor i rektum medfor att slemhinnan inte sluter helt tatt mot
termometern.

Aven en uppmitt forhojd rektaltemperatur kan vara svar att tolka. Under forsoket
mattes rektaltemperaturen pa en smagris som lag dverst i en hog med grisar under
varmelampan och som inte visade nagra yttre symtom pa sjukdom. Denna gris
hade 6ver 40°C i rektaltemperatur, nagot som alltsa inte kunde kopplas till klinisk
sjukdom. Detta géllde bara en enda gris, men kan vara vart att notera som stod for
att temperatur inte alltid ar ett tillforlitligt matt pa sjukdom. Vid jamforelse av
rektaltemperaturen hos smagrisarna dag 1 och 6 i forsoket sags dock en
signifikant nedgang, vilket indikerar att temperaturhdjning foreligger vid
ledinflammation men att den kan vara svar att bedoma pa individuell niva och
som enda parameter.

Vid jamforelse av rektaltemperaturen pa gruppniva var den statiska signifikansen i
temperatursankningen mellan dag 1 och 2, respektive dag 1 och 6 av olika storlek
i de olika behandlingsgrupperna. Storre sakerhet, d.v.s. ett lagre P-varde, kan
teoretiskt sett dels bero pa en storre faktisk skillnad och dels pa att resultatet
baseras pa ett storre antal grisar. DA de tva behandlingsgrupperna var av ungefar
lika storlek (n = 40 respektive 43), antas skillnaden i P-vdrdena (se Resultat;
Kroppstemperatur) bero pa att en storre sankning faktiskt foreldag bland de
smagrisar som behandlades med bade penicillin och meloxicam.

Enligt utlandsk litteratur (Straw et al. 1999) drabbas carpalled, armbégsled, has
och hoftled oftast vid septisk artrit. | ovan beskrivna forsok var dock svullna
klovleder det vanligaste fyndet, 51 av 71 svullna leder vilket motsvarar 72 %.
Troligtvis finns det flera forklaringar till varfor klovlederna ofta drabbas.
Tankbara orsaker ar att spaltgolv pa nagot satt traumatiserar kloven, eller att
skavsar pa den oémtaliga klovsulan ger direkt spridning till klévleden, samband
som i denna studie ej kan analyseras pa grund av for fa grisar uppfodda pa helt
golv. Vidare kan en korrekt diagnos vara svar att stalla utan obduktion.
Klovlederna ar inte omgivna av muskler och annan mjukdelsvavnad, nagot som
annars kan forsvara en klinisk bedémning av konturférandringar i exempelvis
hoft- och armbagsleder. Detta kan mojligen ha lett till en Gverdiagnostik av
svullna klovleder relativt till de leder som ar svarare att diagnosticera som svullna.
Utan obduktion kan inte heller aseptiska orsaker till inflammationen uteslutas. Att
svullnaden kvarstar behover inte betyda att en infektion foreligger, men det &r
heller inte undersokt huruvida antibiotika penetrerar klovleden i samma
utstrackning som 6vriga leder. En kvarstaende svullnad borde bero pa att orsaken
inte ar eliminerad, vare sig det beror pa dalig farmakokinetik hos penicillin och
meloxicam avseende klovleder, upprepat trauma eller annat.

Att NSAID minskar inflammationssymtomen &r en effekt som ofta ar 6nskad.
Dock fyller inflammationen en funktion i kroppen. Om NSAID ges for att
forbattra allmantillstandet genom att dampa febern och minska smarta, kan detta
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maskera eventuella infektioner som ar den bakomliggande orsaken. NSAID gor,
enligt vissa studier (Stevens 1995), att neutrofilernas férmaga att migrera till den
inflammerade vavnaden forsamras, minskad chemotaxis, vilket ar ett exempel pa
hur en infektion skulle kunna forvarras under en behandling med NSAID. |
samma artikel uppmarksammas fall da manniskor drabbats av allvarliga
infektioner med streptokocker och stafylokocker till foljd av NSAID-behandling. |
artikeln av Owens et al sdgs dock inte denna forsamrade migration hos
neutrofilerna i forsok pa hastar med aseptisk ledinflammation. Da
ledinflammationer hos smagrisar i regel ar septiska och ofta orsakade av
streptokocker eller stafylokocker, bor dock en eventuell behandling med NSAID
kombineras med lampligt antibiotikum.

Att Metacam® injicerats under huden i forsoket, stimmer inte &verens med
rekommendationen fran lakemedelsholaget. Inga studier har, enligt Kromann®,
gjorts pa subkutan injektion av Metacam® till gris. Detta ar troligen av praktiska
skal d& Metacam® har indikation att anvandas i samband med sjukdomar som
drabbar grisar aldre an de som behandlats i detta forsok. Aldre grisar kan vara
svarare att ge en subkutan injektion da risken ar stor att hamna i fettvavnad, vilket
skulle kunna innebéra ett l&ngsammare upptag av substansen. Metacam® &r
daremot rekommenderat for subkutan injektion pa bade hund, katt och nétkreatur.
Dock kan det inte uteslutas att administrationssattet kan ha paverkat resultaten i
denna studie. Andra tankbara felkallor med avseende pa ldkemedlet &r att
doseringen inte &r utprévad till smagrisar, samt att injektionen inte upprepades.
Det sistndamnda skulle dock ha medfort 6kade risker for biverkningar.

Med stod av Jordbruksverkets foreskrifter angaende delegerad lakemedels-
behandling, &r det tilldtet att forskriva penicillin, sd lange alla krav pa
dokumentation, uppféljning och utbildning ar uppfyllda. NSAID klassas generellt
som perifert verkande, vilket gor det mojligt for djurhéallare att behandla
smirtlindrande. Enligt EU’s kaskadprincip kan Metacam® lagmassigt anvandas
vid ledinflammation hos smagrisar, eftersom det finns registrerat for svin och
karenstid finns faststdlld. Vad man kan diskutera &r huruvida det anvénds i
undantagsfall och om det bidrar till att minska otilloorligt lidande. Baserat pa de
parametrar som mattes i detta forsok, verkar inte behandlingen ge nagon markant
forbattring av grisarnas allmantillstdnd och man kan darfor ifragasatta ifall en
tillracklig minskning av lidandet uppnas. Doseringen ar dessutom inte utprévad
for yngre grisar, vilket kanske inte i praktiken paverkar MRL-vardet vid slakt,
men kan ha betydelse for forekomst av biverkningar samt effekten av lakemed]et.

Kostnaden for behandling med NSAID kan delas upp i tva delar. Dels den
faktiska lakemedelskostnaden som i detta exempel baseras pa kostnaden for 20 ml
Metacam® for hund och katt, 5 mg/ml, samma lakemedel som anvandes i
forsoket. Varje flaska kostar 653 kr, vilket innebar 2,60 kr per kilo gris under
forutsattning att flaskan konsumeras inom 28 dagar. Da grisar vanligen drabbas
fore tre veckors alder, kan vikten antas vanligen variera mellan ca 1 och 8 kilo,
vilket motsvarar en kostnad pa mellan 2,60 och 21 kr per gris. Dessutom kostar
arbetsinsatsen tid. Denna berdknas dock vara relativt liten eftersom grisen
samtidigt behandlas med penicillin och endast en injektion ges fo6rsta

! Sigal Kromann, Léakemedelskonsulent Boehringer Ingelheim, telefonsamtal den 1 december
2009.
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behandlingsdagen. En personlig, etisk uppfattning hos djurédgaren om anvandande
av NSAID gor att den upplevda kostnaden kan variera.

Slutsatser

Baserat pa bade litteratur och resultat fran detta forsok, ar tidigt insatt behandling
av storsta vikt for optimalt tillfrisknande fran ledinflammation. Vid tidigt insatt
behandling ses heller inga tydliga skillnader mellan enbart penicillinbehandlade
smagrisar och de som fatt bade meloxicam och penicillin. Kombinationen av
meloxicam och penicillin minskar daremot svullnaden vid behandling av redan
etablerade infektioner.

| en besattning dar man inte féser upp och studerar samtliga smagrisar dagligen,
kan det rekommenderas att en artritbehandling séatts in redan vid tydlig hélta utan
annan uppenbar orsak &n ledinflammation. Rektaltemperaturen beddmdes i
forsoket som ett alltfor varierande diagnostiskt hjalpmedel i forhallande till
tidsatgang och korrelation till ledinflammation.

Inga negativa effekter har kliniskt setts vid behandling med meloxicam under
forsoket, men forsiktighet bor iakttas vid behandling av uttorkade djur,
exempelvis i samband med diarré. NSAID bor dessutom inte ges utan antibiotika
till halta smagrisar, med tanke pa sannolikheten att héltan ar orsakad av en
bakteriell infektion.

Forslag pa framtida studier

For att kunna svara pa om NSAID ar indikerat att anvandas vid ledinflammation
pa smagrisar, kravs ytterligare studier. Det kan foreslas att mer langvariga effekter
studeras, bade med avseende pa tillvaxt och graden av kroniska forandringar i
leder behandlade med och utan NSAID. Att mata temperatur, vikt, hélta och
svullnad behdver inte vara de parametrar som bast beskriver effekten av NSAID-
behandling, varfor andra parametrar kan vara varda att studera. Det kan dessutom
vara intressant att studera koncentrationen av NSAID och inflammations-
mediatorer i inflammerade leder for att forstd lakemedlets paverkan. Har
tillkommer behovet att undersoka antibiotikakoncentrationen i kldvleder i ett
forsok att utesluta farmakokinetiska orsaker till den kvarstaende svullnad som
sags i denna studie. Att finna riskfaktorer for klovledsinflammation skulle vara av
varde dd 72 % av de diagnosticerade artriterna i denna studie utgjordes av
klovinfektioner. Darfor skulle effektiva profylaktiska atgarder mot klovinfektion
innebara ett avsevart minskat lidande for smagrisarna.
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