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Sammanfattning

Luftvéagssjukdom ar ett vanligt halsoproblem i grisbeséttningar och kan férutom djurlidande
orsaka stora ekonomiska forluster for grisproducenter vérlden dver. Tidigare forknippades luft-
vagsproblem framst med enskilda smittdmnen men numera anses ofta flera olika agens samverka i
det som bendmns porcine respiratory disease complex (PRDC). Sjukdomskomplexet inbegriper
béde bakterier och virus dér vanliga agens &r Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), Glaesse-
rella parasuis, Mesomycoplasma hyopneumoniae, Mesomycoplasma hyorhinis, Pasteurella
multocida, porcint circovirus typ 2 (PCV 2), porcine reproductive and respiratory syndrome virus
(PRRSV), Streptococcus suis och svininfluensavirus (swlAV). Sjukdomsutbrott orsakade av bak-
teriella agens behandlas vanligen med antibiotika. En 6kad anvéndning av antibiotika riskerar att
bakteriestammar utvecklar resistens vilket kan resultera i att bakteriella infektioner inte gar att be-
handla pa sikt. | Sverige ar resistenslaget for APP och P. multocida fortsatt gott. Syftet med detta
projekt var att fa 6kad kunskap kring patogener som ar inblandade vid respirationssjukdom hos
gris samt att undersoka antibiotikakansligheten hos kanda bakteriella patogener. Detta gjordes
genom att svabbprover samlades in fran lung- och lungsacksinflammationer samt hjartsacks-
inflammationer och analyserades sedan pa Statens veterindrmedicinska anstalt. Proverna analy-
serades med ett PCR-baserat luftvagspaket dar féljande agens ingick: APP, swlAV, M. hyopneu-
moniae, M. hyorhinis och P. multocida. Samtidigt utfordes parallellodling av svabbproverna enligt
rutindiagnostiska metoder. Resistenshestamningen genomférdes med mikrodilutionsmetod ocksa
enligt rutindiagnostik. Eventuella pleuritférandringar kategoriserades med slaughterhouse pleurisy
evaluation system (SPES). De tre agens som pavisades flest gdnger med PCR och/eller odling var
APP, P. multocida och M. hyopneumoniae i fallande ordning. Alla bakterieisolat av APP och

P. multocida som kunde odlas fram var kénsliga mot samtliga testade antibiotika.

Nyckelord: Actinobacillus pleuropneumoniae, antibiotikaresistens, APP, gris, lunginflammation,
lungséacksinflammation, Pasteurellaceae, pleurit, pneumoni, porcine respiratory disease complex,
PRDC



Abstract

Respiratory disease is a common health problem in pig herds and can, in addition to animal
suffering, cause significant economic losses for pig producers worldwide. In the past, respiratory
problems were usually associated with single infectious agents but nowadays several different
agents are often considered to interact in what is called the porcine respiratory disease complex
(PRDC). The disease complex includes both bacteria and viruses where common agents are
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), Glaesserella parasuis, Mesomycoplasma hyopneu-
moniae, Mesomycoplasma hyorhinis, Pasteurella multocida, porcine circovirus type 2 (PCV 2),
porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), Streptococcus suis and swine
influenza virus (swlAV). Outbreaks of disease caused by bacterial agents are normally treated
with antibiotics. Increased use of antibiotics risks bacterial strains developing resistance, which
may result in untreatable bacterial infections. In Sweden, the resistance situation for APP and P.
multocida remains stable. The aim of this project is to gain more knowledge about the pathogens
involved in respiratory disease in pigs and to investigate antibiotic susceptibility of known bacte-
rial pathogens. Swabs were collected from pneumonia, pleurisy and pericarditis and were analyzed
at the Swedish Veterinary Agency. The samples were analyzed by PCR for the following patho-
gens: APP, swlAV, M. hyopneumoniae, M. hyorhinis and P. multocida. The swabs were also used
for culturing according to routine diagnostic methods. Susceptibility testing was performed by
microdilution according to routine diagnostics. The slaughterhouse pleurisy evaluation system
(SPES) was used to categorize pleurisy lesions. The three agents most frequently detected by PCR
and/or culture were APP, P. multocida and M. hyopneumoniae in descending order. All bacterial
isolates of APP and P. multocida that could be cultured were susceptible to all antibiotics tested.

Keywords: Actinobacillus pleuropneumoniae, antibiotic resistance, APP, Pasteurellaceae, pig,
pleuritis, pneumonia, porcine respiratory disease complex, PRDC.



Innehallsforteckning

o 10T 4 1T o = LSS PPEE 8
1. Ta1=To Lo T Yo [P POTUPRTOTPPP 9
2. LitteratUrOVEISTKL ....eeeiee e 10
2 R © 1V =Y £ | RO 10
2.2 Porcine respiratory diSEase COMPIEX ......cuuuiiiiuiiiiiiiiiie ettt 10
2.2.1 Familjen PasteurellaCeae .........cccceveeiiiiiieiiiee e 11
Actinobacillus pleuropNEUMONIAE ..........ocuuiiiiiiiiie e 11
Pasteurella MUItOCIAA. .........cooiiiii e 16
GlaesSerella PArasUIS .........uuiiiieeiiiiiiiiie e s e e e s e e e e e s 16
2.2.2 Mesomycoplasma hyopneumMONIae .........ccueveeiriieeiiiiiee e 16
2.2.3 Mesomycoplasma hyorhinis ..o 17
2.2.4 StrEPLOCOCCUS SUIS. . urrreeieeeiiiirrerreeeeesiisisnteeeeesesssassnteereeaesssasssseereeeesssnnsnneees 17
2.2.5 INFIUBNSAVIIUS......eeeieiiiei et a e e s e e e e e e e senenneees 17
2.3 StAPNYIOCOCCUS BUIBUS......ceiiiitiiiieitiiie ettt ettt e sbb e e eesnnnee s 18
2.4 ANEDIOTKA. ...eeieiieiiie it 18
2.4.1 Anvandningsomraden for antibiotika ............ccocveeeiiiiiciiiiee e 18
2.4.2 AntimiKrobiell reSISTENS ... 19
2.4.3 Resistenslaget for bakterier kopplade till PRDC i Europa.......ccccceeeeevinvnneee. 19
3. Metod OCHh MALEITAl ......c.eiiiieeie e 20
0 A (01 =T [ o1 o T PO PO PPUPPP 20
3.2  Kategorisering av pleuritfOrandringar..........ccceevieiiiiieiee e 20
TR B N g = 1) AV o] (0= TP 22
3.4 OMFattning Qv ProVEAGNING ... c.oooueetieiiiiie ettt nbe e e 22
TR T Y o T= 1)V - LYo - - U SRPPR 22
4, RESUITAL ...ttt 23
4.1 Agens pAViSAde MEA PCR.........ccoiiiiiiieieieieee sttt sttt seneas 23
N = T 1 (=T =T o | 1o SRR 24
4.3 ReSIStENSUNAEISOKNING.....iiuteiieiiitiiee ittt ettt e e e e e e snbe e e e e 25
ST (011 o] 0112 T TP PP P P PUPPPN 25
5. DISKUSSION ..ttt s e e s e s e e e 26
YT =T 1T PP PP PPPPRPRPPR 31

Populéarvetenskaplig sammanfattning ......ccccceev i 41



Forkortningar

Forkortning
APP

BAL
G&D
Maldi Tof
MIC

PCR

PCV 2
PRDC
PRRSV
SEP
SWIAV
SPES
SPF

SVA

Betydelse

Actinobacillus pleuropneumoniae

Bronkeoalveolart lavage

Gard och Djurhélsan AB

Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight
Minimum inhibitory concentration

Polymerase chain reaction

Porcint circovirus typ 2

Porcine respiratory disease complex

Porcine reproductive and respiratory syndrome virus
Swine enzootic pneumonia

Swine influenza A virus

Slaughterhouse pleurisy evaluation system

Specific pathogen free

Statens veterindrmedicinska anstalt



1. Inledning

Respirationssjukdom hos gris &r ett vanligt halsoproblem i besattningar 6ver hela
vérlden (Thacker 2001). Sjukdomens patogenes ar komplex dér ett flertal virus
och bakterier kan interagera med varandra och tillsammans med en ogynnsam
miljo orsaka allvarlig sjukdom (Brockmeier et al. 2002).

Forebyggande atgarder som alderssegregerad omgangsuppfodning, god hygien
och miljo i stallar samt olika vaccinationsprogram anvands for att halla smitt-
trycket nere och minska férekomst av sjuklighet (Yaeger & Van Alstine 2019).
Vid akuta sjukdomsutbrott orsakade av en bakteriell infektion behdver grisarna
behandlas med lampligt antibiotikum.

Vid en mer frekvent antibiotikaanvandning okar risken att bakterier utvecklar
resistens. Detta kan i forlangningen orsaka stora halsoproblem dar manniskor och
djur inte kan ges adekvat behandling mot allvarliga sjukdomar orsakade av bak-
terier. Resistenslaget for olika bakterier &r valdigt varierande mellan lander. Flera
studier har undersokt férekomsten av antimikrobiell resistens hos bakteriearter
kopplade till porcine respiratory disease complex (PRDC) i Europa (Holmer et al.
2019; Siteavu et al. 2023; Somogyi et al. 2023). | Sverige har resistensléget hos
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), ett viktigt agens inom PRDC, foljts
sedan 2005 och hittills har resistenslaget varit gynnsamt (Swedres-Svarm 2023).

Syftet med detta projekt var att fa 6kad kunskap och forstaelse kring vilka pato-
gener som forkommer vid lung- och lungsacksinflammationer samt hjartsécks-
inflammationer hos svenska grisar. Dessutom har antibiotikakénsligheten hos
vissa bakteriella luftvadgspatogener undersokts. Detta gjordes genom att vid slakt
samla in prover tagna fran lung- och lungsécksinflammationer samt hjartsacks-
inflammationer. Okad kunskap om resistensmonster kan sedan anvandas for att
folja trender samt vélja lampligt antibiotikum for behandling av luftvagssjukdom.



2. Litteraturoversikt

2.1 Oversikt

Luftvagssjukdomar dr ett uttalat djurvalfardsproblem inom grisnaringen och
orsakar patagliga ekonomiska forluster for grisproducenter globalt (Thacker
2001). I modern tid har grisproduktionen forandrats dar beséttningarna har blivit
allt storre med fler djur. Detta 6kar vikten av ett gott smittskydd eftersom om en
smitta kommer in i besattningen sa kan den spridas till fler djur med storre kon-
sekvenser som foljd. Virus och bakterier kan ensamma eller i samverkan med
varandra och andra omgivande faktorer orsaka sjukdomsutbrott (Gottschalk &
Broes 2019). Den vanligaste behandlingen mot bakterieorsakad respiratorisk sjuk-
dom ér olika antibiotikasubstanser beroende pa misstankt agens, radande riktlinjer
och resistenslage. Situationen avseende antimikrobiell resistens for sjukdomar hos
lantbruksdjur skiljer sig at mellan lander och férekomsten av resistens hos luft-
vagspatogenen APP varierar mellan olika lander i Europa (Holmer et al. 2019;
Siteavu et al. 2023; Somogyi et al. 2023). Forséljning av antibiotika och resis-
tenslage har lange dvervakats i Sverige (Swedres-Svarm 2023) och jamfért med
manga andra europeiska lander ar laget gynnsamt (Siteavu et al. 2023). Anti-
mikrobiell resistens utgor ett varldsomfattande hot mot den globala folk- och
djurhélsan, vilket kraver att det harda arbetet fortsatter for att vidmakthalla det
goda resistenslaget.

2.2 Porcine respiratory disease complex

Begreppet PRDC inbegriper flera olika smittdmnen som ensamma eller i sam-
verkan med varandra kan orsaka luftvagssjukdom hos gris (Thacker 2001).
Vanliga agens som ingar i PRDC ar APP, Glaesserella parasuis, Mesomyco-
plasma hyopneumoniae, Mesomycoplasma hyorhinis, Pasteurella multocida,
porcint circovirus typ 2 (PCV 2), porcine reproductive and respiratory syndrome
virus (PRRSV), Streptococcus suis och svininfluensavirus (swlAV) (Thacker
2001). Vilka agens som &r vanligast forekommande varierar mellan lander
(Yaeger & Van Alstine 2019). Actinobacillus pleuropneumoniae ar en vanlig
patogen i svenska grishesattningar (Beskow et al. 2008). Sverige éar fritt fran
PRRS men drabbades 2007 av ett utbrott. Landet kunde sedan friforklaras efter att
omfattande atgarder vidtagits dar drabbade besattningar slagits ut (Carlsson et al.
2009). Typiska kliniska symptom som karakteriserar PRDC ar nedsatt tillvéxt,
forsamrad foderomvandlingsférmaga, feber, hosta och dyspné (Thacker 2001).

InfektiOsa agens klassas som priméra patogener, som ensamma kan orsaka
infektion, och opportunistiska patogener, som kraver ett nedsatt immunforsvar
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och/eller en primérpatogen for att kunna orsaka infektion (Brockmeier et al.
2002). Diverse olika miljofaktorer samt forekomst av mykotoxiner i fodret kan
ocksa skapa forutsattningar for sekundarinfektion med opportunistiska patogener.
Actinobacillus pleuropneumoniae och M. hyopneumoniae ar tva vanliga primér-
patogena agens inom PRDC som kan orsaka hdg dddlighet och allvarlig sjukdom
pa egen hand (Gottschalk & Broes 2019; Pieters & Maes 2019). Pasteurella mul-
tocida ar en opportunistisk patogen som i regel ensamt ej kan orsaka sjukdom
(Register & Brockmeier 2019), men vid saminfektion med en primar patogen
inom PRDC uppstar vanligen en allvarligare sjukdomsbild jamfort med ensam-
infektion med priméarpatogen (Ciprian et al. 1988; Amass et al. 1994; Chung et al.
1994).

2.2.1 Familjen Pasteurellaceae

Bakteriefamiljen Pasteurellaceae innehaller 30 genus som i sin tur delas in i 95
arter (Christensen et al. 2020). De &r gramnegativa, anaeroba, immobila, kockoida
till stavformade bakterier som ej bildar sporer. Inom familjen finns mikroorganis-
mer som associeras med saval manniskor och djur som kommensaler, opportunis-
tiska patogener och primarpatogener dar vissa har klinisk betydelse. Exempel pa
slakten inom pasteurellaceaefamiljen som ingér i PRDC &r Actinobacillus, Glaes-
serella och Pasteurella (Thacker 2001; Christensen et al. 2020)

Actinobacillus pleuropneumoniae

Actinobacillus pleuropneumoniae orsakar respirationssjukdom hos grisar i alla
aldrar (Gottschalk & Broes 2019). Sjukdomen 6verfors mellan besattningar ge-
nom introduktion av subkliniskt infekterade djur till naiva grupper (Gottschalk &
Broes 2019). | endemiskt infekterade besattningar sprids bakterien fran sugga till
kulting. Infektionen sprids genom direktkontakt eller via aerosol 6ver korta
avstand (Brockmeier et al. 2002). Predisponerande faktorer for sjukdomsutbrott
orsakade av APP ar stress, miljoférandringar samt annan virus- eller bakterie-
infektion (Brockmeier et al. 2002). Inkubationstiden for APP varierar kraftigt och
kan vara sa kort som 12 timmar, de forsta dodsfallen kan observeras inom 24
timmar efter infektion (Gottschalk & Broes 2019). Sjukdomsférloppet kan upp-
trada i tre olika former. Dels i en perakut form med plétsliga dédsfall innan kli-
niska symptom hinner upptréda, dels i en akut form med symptom som feber,
letargi, hosta och dyspné eller i en kronisk form som ofta karakteriseras av nedsatt
tillvaxt och lungsacksinflammationer som ses vid slakt (Brockmeier et al. 2002).
Individer som 6verlever en akut infektion blir oftast kroniska barare dér bakterien
kan persistera i lungvavnad, tonsiller och ibland &ven i nashala (Thacker 2001).
Vanliga patologiska fynd &r fibrinohemorragisk nekrotiserande pleuropneumoni
beroende pa stadie i sjukdomsprocessen (Gottschalk & Broes 2019). Lesionerna
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ar vanligen lokaliserade dorsokaudalt i diafragmaloberna (Brockmeier et al.
2002).

| dagsldget finns det totalt 19 olika serotyper av APP beskrivna (Stringer et al.
2021). Serotyperna skiljs at beroende pa polysackaridkapseln som omger bak-
terien (Sassu et al. 2018). Biovar 1 delas in i serotyp 1 - 12 och 15 - 19 medan
biovar 2 endast omfattar serotyp 13 och 14 (Bossé et al. 2018; Gottschalk &
Broes 2019; Stringer et al. 2021). Olika serotyper forekommer mer frekvent i
vissa delar av varlden. | Europa ar serotyp 2 och 9 vanligast (Gottschalk & Broes
2019). | Sverige &r det serotyp 2 som dominerar men &ven serotyp 3, 4, 5 och 6
har diagnostiserats vid enstaka tillfallen (Wallgren et al. 2015). Utver dessa sero-
typer har serotyp 7 detekteras fran ett vildsvin i sodra Sverige (Sjolund et al.
2023) och serotyp 8 har pavisats en gang i Sverige fran provmaterial fran en led
(Andersson, M., SVA, personligt meddelande., 2024-10-04).

Virulensfaktorer

Actinobacillus pleuropneumoniae har en rad olika virulensfaktorer som paverkar
allvarlighetsgraden av sjukdomen (Gottschalk & Broes 2019). De olika APP-sero-
typerna kan producera ett eller flera toxiner (Apx I, Apx I, Apx 111 och Apx V)
som &r toxiska mot alveolara epitelceller och blodké&rlens endotelceller, vilket ger
allvarlig skada pa lungvavnaden (Thacker 2001). Toxinerna har varierande grad
av hemolytiska och cytolytiska egenskaper. Apx I har starka hemolytiska och
cytolytiska egenskaper (Frey et al. 1993). Apx Il ar svagt hemolytiskt och mattligt
cytolytiskt. Apx 11 &r ej hemolytiskt men starkt cytolytiskt. Apx 1V bildas ej in
vitro utan endast vid infektion och ar svagt hemolytiskt (Schaller et al. 1999).
Virulensen mellan de olika serotyperna varierar kraftigt vilket bland annat beror
pa vilka toxiner de producerar. Serotyper som producerar tva toxiner ar generellt
mer virulenta an de serotyper som endast producerar ett toxin (Frey 1995). | Eu-
ropa ar serotyp 2 hogvirulent och producerar bade Apx Il och Apx 1l medan i
Nordamerika &r samma serotyp lagvirulent eftersom den endast producerar Apx Il
(Gottschalk & Broes 2019).

Ovriga strukturer pa bakterien som utgor virulensfaktorer ar polysackaridkapseln,
lipopolysackarider och yttre membranproteiner. Polysackaridkapseln omger och
skyddar bakterien mot fagocytos dar kapselns tjocklek 6kar bakteriens virulens
(Bandara et al. 2003). Lipopolysackarider &r viktiga strukturella komponenter
som finns i alla gramnegativa bakterier (Dubreuil et al. 2000) och kan inducera
produktion av inflammatoriska cytokiner och dessutom 6ka Apx-toxinernas effekt
mot immunfdrsvarets fagocyter (Ramjeet et al. 2005). Det finns ett flertal olika
yttre membranproteiner som blivit definierade for APP (Chung et al. 2007). De
yttre membranproteinerna spelar en viktig roll i jarnupptaget fran varden, vilket
gynnar bakterien da de &ar beroende av jarn for sin dverlevnad och tillvaxt.
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Diagnostik

Diagnos kan stallas genom bakterieodling fran akuta APP-liknande lunglesioner
(Gottschalk & Broes 2019). Alternativa diagnostiska metoder pa levande grisar &r
bronkeoalveolért lavage (BAL), trynsvabb, tonsillsvabb eller salivprov som sedan
analyseras med polymerase chain reaction (PCR) for pavisande av bakterien
(Cheong et al. 2017; Sassu et al. 2018). PCR-teknik kan aven anvandas for sero-
typning av bakterien (Gottschalk 2015). Serotypning &r 6nskvart eftersom det ger
viktig information om smittriskerna i en besattning pa grund av serotypernas olika
virulens (Gottschalk & Broes 2019). Serotypning &r dven anvandbart for utvéarde-
ring om vaccination kan forvantas ge effekt och i sa fall vilket vaccin som &r
lampligt.

Serologi anvénds i stor utstrdckning for diagnostik av APP och mojliggor detek-
tion av subkliniskt infekterade bes&ttningar (Gottschalk & Broes 2019). Serologi
pavisar antikroppar riktade mot APP dar det finns analyser som pavisar alla sero-
typer och analyser som ar specifika for en viss serotyp (Gottschalk & Broes
2019). | besattningar som drabbas av APP serokonverterar djuren och hdga nivaer
av antikroppar kan pavisas (Wallgren et al. 2016). Dock visade Chiers et al.
(2002) att serologi ej lampade sig for att diagnosticera APP hos individer som
endast hade bakterier i de 6vre luftvdgarna eftersom antikroppstitrarna var for
laga. | sadana fall kan molekylar detektion utféras som komplement (Gottschalk
& Broes 2019). | Sverige finns mojlighet att skicka material till Statens veterinar-
medicinska anstalt (SVA) for odling och PCR-analys for pavisande av APP och
aven serotypning av bakterien som gors med agglutinationstest.

Behandling

Antibiotika anvénds for att behandla akuta infektioner orsakade av APP. Enligt de
svenska behandlingsrekommendationerna ”Dosering av antibiotika till gris” ut-
givna av Lakemedelsverket (2022) ar intramuskular individbehandling med ben-
sylpenicillinprokain forstahandsval, dar rekommenderad dosering &r 30 mg/kg tva
ganger per dygn i fem dagar. Andrahandsvalet av antibiotika ar tetracyklin i dose-
ringen 10 mg/kg intramuskulart en gang per dygn i minst tre dagar, alternativt 20
mg/kg varannan dag minst tva ganger. Tetracyklin ar ett andrahandsval eftersom
det &r ett bredspektrumantibiotikum som 6kar risken for selektion av resistenta
bakterier jamfort med penicillinbehandling. Behandling med kinoloner ar sista-
handsval i Sverige da det ar ett bredspektrumpreparat som endast far anvandas
ifall mikrobiologisk underskning och resistensbestdmning visat att verksamt al-
ternativ saknas (SJVFS 2023:21, 2023). Kinoloner tillhor kategori B enligt Euro-
pean medicines agency (EMA 2019) vilket innebér att antibiotika inom denna
kategori endast far anvandas med stor restriktivitet inom veterinarmedicin. Detta
eftersom antimikrobiell resistens mot aktuella preparat utgor en fara for folkhal-

13



san. En studie av Sjolund et al. (2011) visade att behandling med enrofloxacin,
som tillhor gruppen kinoloner, gav valdigt gott resultat dar grisarna svarade
snabbt pa behandling. Dock var behandlingen sa effektiv att grisarna inte hann
serokonvertera vilket gjorde dem kansliga for eventuell aterinfektion. Detta
motiverar ocksa anvandningen av penicilliner eller tetracykliner framfor kino-
loner. Ifall manga djur ar drabbade och om grisarna fortfarande ater och dricker
trots sjukdom kan antibiotikabehandling via vattnet vara aktuellt (Gottschalk &
Broes 2019). Rekommenderad gruppbehandling mot APP ar doxycyklin (ett
tetracyklinantibiotikum) i doseringen 12,5 mg/kg per dygn givet i vatten under
fem dagar (L&kemedelsverket 2022).

Forebyggande atgarder

Forebyggande atgarder for att undvika introduktion av APP i en beséttning ar att
undvika inforsel av subkliniskt infekterade grisar. Under optimala forhallanden
ska nya livdjur héllas i karantan (Gottschalk & Broes 2019). Aven den interna
biosakerheten ar viktig dar alderssegregerad omgangsuppfodning, god hygien och
tvattrutiner, tillracklig ventilering och lamplig temperatur med minimala varia-
tioner &r nddvéndiga for att minska risken for utbrott och smittspridning inom
beséttningen (Cleveland-Nielsen et al. 2002; Gottschalk & Broes 2019). Bakterien
kan endast 6verleva kortare tid i en varm och torr miljé, men i fuktigare klimat
kan den Kklara sig i dagar till veckor (Assavacheep & Rycroft 2013). Actinoba-
cillus pleuropneumoniae klarar sig dven vél i vatten (Assavacheep & Rycroft
2013) och bakterien producerar skyddande biofilm (Wang et al. 2020). Pa en ren
och torr yta ar vanliga desinfektionsmedel effektiva mot APP (Gottschalk &
Broes 2019).

Den ultimata atgarden for att undvika sjukdom ér att etablera specific pathogen
free (SPF) gardar, dven kallat serogrisbesattningar. Serogrisar ar fria fran ett antal
definierade smittamnen (Wallgren & Vallgarda 1993). Mikroorganismer som ej
forekommer pa svenska serogrisgardar ar sammanstallda i tabell 1. For att uppna
SPF-status kravs att forsta generationen grisar forloses sterilt via kejsarsnitt nagra
dagar fore beraknad forlossning (Young et al. 1955). Franvaro av ett flertal pato-
gena mikroorganismer innebdr fordelar. En studie av Wallgren et al. (1993) visa-
de att serogrisar hade en dkad tillvéxt jamfort med konventionellt fodda grisar.
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Tabell 1: Mikroorganismer som ej forekommer pa svenska serogris-gardar. Modifierad
tabell fran Wallgren & Vallgarda (1993)

Afrikanskt svinpestvirus Mesomycoplasma hyopneumoniae
Japanskt encephalitvirus Actinobacillus pleuropneumoniae

Mul- och klévsjukevirus (toxinproducerande) Pasteurella multocida
Porcint epidemiologiskt diarrévirus Brachyspira hyodysenteriae

PRRS virus Svininfluensavirus

Rabiesvirus Sarcoptes scabiei

Svinpestvirus

Swine Vesicular Disease virus
Transmissible gastroenteritis virus
Brucella abortus

Aujeszkys sjukdomsvirus*

*Sverige har varit officiellt fritt frdn Aujeszkys sjukdom sedan 1996 (SVA 2023)

Vaccin som forebyggande atgard

Vaccination mot APP &r ytterligare en atgard som kan minska klinisk sjukdom
hos infekterade djur. Det finns olika typer av vaccin, bland annat avdddat vaccin,
subenhetsvaccin, proteinantigen-vaccin, levande férsvagat vaccin eller en kombi-
nation av dessa (Sassu et al. 2018). De allra flesta vaccin kan minska kliniska
symptom men de skyddar inte mot infektion och vidare smittspridning. Detta
kraver andra forebyggande atgarder (Ramjeet et al. 2008).

Enligt en sokning i Lakemedelsverkets databas ¢ver godkanda lakemedel for djur
finns det fyra vaccin for grisar som godkénts sedan 2020: Coglapix, Hyobac App
Multi Vet, Hyobac App 2 Vet, Suivac App Vet (Lakemedelsverket 2024). Samt-
liga &r inaktiverade bakterievaccin som administreras intramuskulart bakom ¢rat
som tva doser. Forsta dosen ges efter sex veckors alder och den andra dosen efter
tva till tre veckor. Immunitetens insattande sker 21 dagar efter avslutad grund-
vaccination och vaccinen ger skydd mot klinisk sjukdom. Det som skiljer vacci-
nen at ar vilka serotyper och Apx-toxin de innehaller.

Ekonomi

Actinobacillus pleuropneumoniae orsakar lidande och sjukdom hos djuren. Den
ekonomiska forlusten for lantbrukaren beror framst pa den 6kade dodligheten som
sjukdomen ger och de medicinska kostnaderna for behandling i samband med
akuta utbrott (Thacker 2001). I rapporten "Hur mycket kostar sjukdomar for lant-
brukets djur” utgiven av SVA 2012 beskrivs dven slaktskador, 6kat foderintag,
forsamrad tillvéaxt och en 6kad arbetstidatgang som bidrag till de ekonomiska
forlusterna orsakade av APP (Wallgren et al. 2012). Om APP faktiskt ger en for-
samrad tillvaxt ar dock omdiskuterat och forskare ar ej helt éverens. En studie
visade en negativ korrelation mellan 6kad allvarlighetsgrad av pneumoni och
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tillvaxt (Straw et al. 1990), medan en annan studie inte visade pa en koppling
mellan infektion och daglig tillvéxt (Andreasen et al. 2001).

Pasteurella multocida

Pasteurella multocida tillhor ocksa familjen Pasteurellaceae (VetBact 2024).
Toxinproducerande stammar av P. multocida tillsammans med Bordetella
bronchiseptica kan orsaka atrofisk rhinit/ nyssjuka (Register & Brockmeier 2019).

Pasteurella multocida ingar i PRDC och &r en viktig opportunistisk patogen som
foljer efter primérpatogener (Register & Brockmeier 2019). De virulensfaktorer
hos bakterien som bidrar till pneumoni ar idag okénda (Register & Brockmeier
2019) men studier visar att saminfektion med P. multocida ger allvarligare sjuk-
domsbild (Amass et al. 1994). En studie av Ciprian et al. (1988) visade att grisar
som endast blev infekterade med M. hyopneumoniae vanligen fick en mildare
overgaende lunginflammation, medan grisar som blev infekterade med M. hyo-
pneumoniae och P. multocida fick hogre feber, allvarligare dyspné och hosta som
forvarrades ver tid. De saminfekterade djuren hade &ven 60 % 0Okad foderkon-
sumtion. Liknande resultat har dven pavisats for saminfektioner med APP och

P. multocida (Chung et al. 1994).

Glaesserella parasuis

Glaesserella parasuis tillhor familjen Pasteurellaceae (VetBact 2023a), &r en del
av normalfloran i luftvédgarna och finns i grisbesattningar 6ver hela vérlden (Ara-
gon et al. 2019). Infektion av G. parasuis orsakar Glassers sjukdom, &ven kallad
transportsjuka, som kan drabbar grisar i alla aldrar. Faktorer som nedsatt immun-
forsvar hos modern, omgruppering vid avvanjning, introduktion av nya djur eller
andra stressande moment som till exempel transport predisponerar for sjukdomen.
Vanliga kliniska tecken for transportsjuka ar plétsliga dodsfall, hég feber, hosta,
bukandning och centralnervésa symptom (Vahle et al. 1995). Lesioner som van-
ligen ses ar fibrinopurulent polyserosit, polyartrit och meningit. Vid obduktion
kan fibrinost exsudat aterfinnas pa bland annat pleura, pericardium och meninger,
men det &r inte sa vanligt med lunglesioner (Vahle et al. 1995; Aragon et al.
2019). Lungforandringar har dock tidigare pavisats vid akuta sjukdomsutbrott
orsakade av G. parasuis (Sjolund, M., SVA, personligt meddelande., 2024-11-
08).

2.2.2 Mesomycoplasma hyopneumoniae

Mesomycoplasma hyopneumoniae tillhor familjen Metamycoplasmataceae och ar
en liten, gramnegativ, ororlig pleomorf bakterie som saknar cellvagg (VetBact
2023b). Bakterien infekterar endast grisar och ingar i PRDC (Pieters & Maes
2019). Mesomycoplasma hyopneumoniae &r en primérpatogen och orsakar swine
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enzootic pneumonia (SEP) och férekommer vanligen endemiskt i besattningar och
ger symptom som torr hosta. Sjukdomsforloppet kan dock forvarras vid saminfek-
tion med andra agens (Amass et al. 1994). Utbrott med omfattande dddlighet or-
sakad av M. hyopneumoniae &r ovanliga och drabbar endast naiva beséttningar
(Pieters & Maes 2019). Vid slakt ses en lilagra konsolidering av lungvavnaden
och lesionerna utbreder sig vanligen bilateralt 6ver de kraniala lungloberna och
intermediérloben.

2.2.3 Mesomycoplasma hyorhinis

Mesomycoplasma hyorhinis tillhér familjen Metamycoplasmataceae och &r en
liten gramnegativ, pleomorf bakterie (VetBact 2023c). Bakterien anses vara en
kommensal men &r en vanlig orsak till polyserosit och polyartrit hos tillvéxtgrisar
(Pieters & Maes 2019).

Mesomycoplasma hyorhinis aterfinns ofta i lunglesioner men om bakterien kan
orsaka pneumoni ar diskutabelt (Pieters & Maes 2019). En studie av Lee et al.
(2016) visade att grisar som saminfekterats med M. hyorhinis och PRRSV fick
allvarligare lunglesioner jamfort med en infektion med enbart PRRSV. En annan
studie sag inget sadant samband vid saminfektion med M. hyorhinis och M. hyo-
pneumoniae (Luehrs et al. 2017). Studien kunde inte heller visa pa att M. hyo-
rhinis ensamt kan orsaka lunglesioner.

2.2.4 Streptococcus suis

Streptococcus suis tillhor familjen Streptococcaceae och ar en grampositiv, fakul-
tativ anaerob som &r kockoid till formen (VetBact 2023d). Bakterien &r en zoonos,
sprids via direktkontakt eller aerosol och kan kolonisera de dvre luftvdgarna och
spridas i kroppen via blod eller lymfa (Gottschalk & Segura 2019). Bakterien kan
overforas tidigt fran moder till avkomma under forlossningen via vaginalsekret
(Amass et al. 1997). Tidiga kliniska symptom ar feber som vanligen foljs av cent-
ralnervGsa symptom nar bakterien nar hjarnan och orsakar meningit (Brockmeier
et al. 2002). Bakterien kan &ven orsaka endokardit, artrit och pneumoni. Strepto-
coccus suis isoleras frekvent fran lunglesioner men anses framst som en opportu-
nistisk patogen inom PRDC och bidrar till en sekundér purulent bronkopneumoni
(Arenales et al. 2022).

2.2.5 Influensavirus

Influensavirus tillnor familjen Orthomyxoviridae som inkluderar sju genus dar
framst swlAV har klinisk betydelse hos gris (Van Reeth & Vincent 2019). Sub-
typerna HIN1, H3N2 och H1N2 &r de vanligaste férekommande i Europa (Brock-
meier et al. 2002). Smittan kommer in i en besattning genom introduktion av
infekterade djur dar viruset snabbt sprids genom direktkontakt och via aerosol

17



(Van Reeth & Vincent 2019). Influensautbrott karakteriseras vanligen av att
djuren snabbt insjuknar och far symptom som hag feber, anorexi, inaktivitet,
takypné och hosta men mortaliteten ar Iag. Influensa har en viktig roll i PRDC dar
saminfektion med andra patogener kan ge allvarligare klinisk sjukdom (Thacker
et al. 2001; Van Reeth & Vincent 2019). Vanliga lesioner som ses vid slakt och
associeras till swlAV &r interstitiell pneumoni lokaliserad till de kraniala lung-
loberna och intermediarloben (Brockmeier et al. 2002). Férstorade hyperemiska
mediastinal- och trakeobronkiallymfknutor ar ocksa vanligt forekommande.

2.3 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus tillhér familjen Staphylococcaceae och &r en grampositiv
kock som &r fakultativ anaerob (VetBact 2023e). Bakterien &r vanligt forekom-
mande i grishesattningar och aterfinns pa huden hos friska grisar (Frana & Hau
2019). Bakterien kan vara inblandad vid septikemi, mastit, metrit, osteomyelit och
endokardit. Sjukdomsutbrott orsakad av S. aureus ar dock inte vanliga. Bakterien
har aterfunnits i lunglesioner (van der Wolf et al. 2012) men associeras vanligen
inte med PRDC.

2.4 Antibiotika

Antibiotika ar kemiska substanser som tillverkas av mikroorganismer som selek-
tivt hdammar eller dédar andra mikroorganismer (Giguéere 2013). Det finns aven
syntetiska eller semisyntetiska substanser som har antimikrobiell effekt. Antibio-
tika delas in i kategorier bland annat beroende pa hur de verkar. Vanliga verk-
ningsmekanismer &r inhibering av cellvaggssyntesen (betalaktamer), hdmning av
nukleinsyrasyntesen (kinoloner) eller blockering av proteinsyntesen (tetracyk-
liner) (Giguére 2013).

2.4.1 Anvandningsomraden for antibiotika

Inom veterindrmedicin anvénds antibiotika for behandling av bakteriella infek-
tionssjukdomar som drabbar vara sport- och sallskapsdjur samt lantbruksdijur.
Tidigare har antibiotika dven anvants i tillvaxtframjande syfte vilket Sverige var
forst i varlden med att forbjuda ar 1986 (SFS 1985:295, 1985). Samma forbud
infordes inom EU ar 2006 (EG1831:2003, 2003). I rapporten ”Annual report on
antimicrobial agents intended for use in animals” av World Organisation for
Animal Health (2022) visar att 24 % av de 152 landerna som rapporterar fort-
farande anvénder antibiotika i tillvaxtframjande syfte. Anvandningen av antibio-
tika skiljer sig mellan l&nder. Sverige ar bland de l&nder i Europa med minst for-
séljning av antibiotika till livsmedelsproducerande djur (European Medicines
Agency, European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption 2022).
Sverige har ett strikt regelverk kring anvandning av antibiotika (SJVFS 2019:32,
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2019) och det finns tillgang till stéttande behandlingsrekommendationer (Lake-
medelsverket 2022) vilket alltsammans bidrar till en riktad och restriktiv anvand-
ning av antibiotika.

2.4.2 Antimikrobiell resistens

Antimikrobiell resistens innebdr att bakterier &r okansliga mot en eller flera
sorters antibiotika (Boerlin & White 2013). Det finns bakterier som &r naturligt
resistenta mot vissa grupper av antibiotika beroende pa mikroorganismens struk-
turella egenskaper. FOrvarvad resistens innebér att bakterier som tidigare har varit
kansliga for en antimikrobiell substans har utvecklat resistens genom naturlig
selektion efter exponering for antibiotika. De fyra vanligaste mekanismerna for
antimikrobiell resistens ar 6kad svarighet for antimikrobiella substanser att penet-
rera bakteriens cellvagg, utveckling av effluxpumpar som aktivt pumpar ut anti-
biotikan fran cellen, inaktivering av antibiotika genom modifikation eller nedbryt-
ning eller att malstrukturen i bakterien skyddas sa antibiotika ej kommer at och
kan uttva sin effekt. Vid en 6kad antibiotikaanvandning ¢kar risken att resistenta
bakterier selekteras fram. De bakterier som fortfarande ar kansliga mot antibioti-
kan kommer att elimineras om de exponeras for antibiotika vilket resulterar i att
resistenta bakterier kommer dominera. Resultatet kan bli att infektioner orsakade
av resistenta bakterier inte langre &r behandlingsbara.

2.4.3 Resistenslaget for bakterier kopplade till PRDC i Europa

Det finns ett flertal europeiska studier som har undersokt resistenslaget fér bak-
terier kopplade till PRDC (Siteavu et al. 2023; Somogyi et al. 2023). Resistens
mot tetracyklin hos APP &r vanligt (Gutiérrez-Martin et al. 2006; Vanni et al.
2012; Hennig-Pauka et al. 2021; Siteavu et al. 2023). | Danmark &r testade APP-
isolat kansliga, férutom nagra fa undantag, mot samtliga testade antibiotika
(Danmap 2023). | Sverige é&r resistenslaget hos APP fortsatt gott dar isolat av APP
ar kansliga mot penicillin, tetracyklin och enrofloxacin som &r antibiotika som
anvands till grisar (Swedres-Svarm 2023). Under perioden 2014 — 2023 foljdes
resistenslaget for P. multocida inom ramen fOr den nationella 6vervakningen dar
samtliga isolat var kansliga mot testade antibiotika.
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3. Metod och material

3.1 Provtagning

Provtagning genomfordes pa farskt organmaterial fran slaktkroppar pa ett slakteri
i sodra Sverige. Endast besattningar anslutna till Gard & Djurhalsan AB (G&D)
ingick i urvalet av organmaterial. Alla grisbesattningar som ar kunder till G&D
informerades via e-mail om provtagningen och provtagningen var anonymiserad.
Hjért- och lungslag med akuta patologiska pneumoni- och/eller perikarditférand-
ringar med eller utan pleuritférandringar valdes ut for att bedéma utbredning och
karaktar av forandringen samt for mikrobiologisk provtagning. Den mest repre-
sentativa forandringen pa hjartlungpaketet genomskars med skalpell varefter en
eSwab (Copan Italia SpA, Italien) sterilt rullades mot snittytan. Pa grund av att
blandflora var vanligt forekommande pa de forsta 43 odlingarna, desinficerades
resterande 26 organytor med 70 % sprit innan genomskérning med skalpell.

Ovrig information som dokumenterades var om de provtagna grisarna hade
overnattat pa slakteriet och hur manga timmar djuren hade transporterats fore
slakt. Vid postmortem besiktningen registrerades de patologiska forandringar pa
lungpaketen och tilldelades Livsmedelsverkets koder. Fibrinonekrotiserande
pneumoni (APP) tilldelades kod 72 och pleurit/perikardit tilldelades kod 76
(Livsmedelsverket 2024).

3.2 Kategorisering av pleuritférandringar

Eventuella pleuritférandringar pa lungorna bedémdes enligt slaughterhouse
pleurisy evaluation system (SPES) som &r ett scoringsystem for att kunna
kategorisera pleuritlesioner som missténkts ha orsakats av APP (Sibila et al.
2014). Scoringen ger information om forekomst, lokalisering och utbredning av
lesionerna (Sibila et al. 2014). Pleuritférandringarna kategoriserades fran 0 — 4
dar klassificeringen sammanstallts i tabell 2.

Tabell 2: Scoring av pleuritlesioner. Modifierad tabell fran (Sibila et al. 2014)

Spescore | Plourtieson |

0 Avsaknad av pleuritforandringar

1 Pleurala adherenser mellan kranio-ventrala delar av kranial-, medial- och
diafragmalober eller monolaterala milda adherenser vid den ventrala
kanten av en diafragmalob

2 Dorso-caudal unilateral fokal lesion
Bilateral lesion eller utbredd unilateral lesion
4 Kraftigt utbredd bilateral lesion (minst 1/3 av bada diafragmalober)
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Score 0 (till vanster): Lungpaket utan pleurit-
forandringar.

Score 1 (nedan): Lunga med pleurala adheren-
ser mellan kraniallob och diafragmalob.
Resterande delar av lungpaketet har inga
pleuritférandringar.

Score 2 (till vanster): Lungpaket med unilateral fokal pleuritlesion pa vanster lunghalva.

Score 3: Lungpaketet i mitten ovan har en utbredd unilateral pleuritlesion pa vanster
lunga. Lungpaketet till hdger har bilaterala pleuritlesioner.

Score 4: Lungpaket med utbredd
bilateral pleuritlesion av kronisk
karaktar.
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3.3 Analys av prover

Proverna paketerades okylda i en vadderad provpase och skickades via postom-
bud till SVA. Proverna analyserades dar med PCR for foljande agens: APP,
swlAV, M. hyopneumoniae, M. hyorhinis och P. multocida. Med hjalp av PCR
kan smittamnets arvsmassa (DNA eller RNA) sparas. Metoden gar ut pa att pri-
mers som bestar av korta sekvenser av DNA, enzymet DNA-polymeras och nuk-
leotider blandas med provmaterialet. Om smittdmnet finns i provet kommer prim-
rarna tillsammans med DNA-polymeraset att kopiera den mellanliggande DNA-
strangen (Higuchi et al. 1993). Provsvar fran PCR-analyserna angavs som “PA-
VISAD?” eller "ej pavisad”.

Samtidigt med PCR-analysen utférdes odling av bakterier och sedan resistens-
bestamning av framodlade bakterieisolat. Svabbarna odlades parallellt enligt
rutindiagnostiska metoder pa foljande fyra odlingsmedium: hastblodagar (inku-
bation 37 °C i 2 dygn), CHROMagar™ Pasteurella (inkubation 37 °C i 2 dygn),
hematinagarplatta med jastextrakt (inkubation i COz2, 37 °C i 2 dygn) och hést-
blodagar med amningsstreck av S. aureus (inkubation i COz, 37 °C i 2 dygn).
Plattorna avlastes efter bade ett och tva dygn och erhallna isolat artbestamdes med
matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight (Maldi Tof). Isolat av
APP serotypades med agglutinationstest.

Resistensundersokningen genomfordes med mikrodilutionsmetod enligt rutin-
diagnostik. For APP, P. multocida och S. suis anvandes en specialdesignad
resistenspanel fran Thermo Fisher Diagnostics AB (inkubation 37 °C i 16-18h).

3.4 Omfattning av provtagning

Provtagningens omfattning begransades till 69 svabbprover som harrérde fran 19

beséttningar. Maximalt fick 5 prover hérrora fran samma beséattning. Insamling av
proverna genomfordes fran mandag till onsdag, ibland &ven torsdagar, under tids-
perioden V.36 — 43 2024. Beséttningarna tilldelades en bokstavskod (A, B, C 0sv)
och prover fran samma besattning fick 1pnummer 1 - 5.

3.5 Analys av data

Resultaten fran PCR-undersokningarna, odlingarna och resistensbestamningarna
dokumenterades i Microsoft Excel 2021.

22



4. Resultat

Totalt samlades 69 svabbprover in fran 19 beséttningar. Alla prover har under-
sokts med PCR, odling och resistensbestamning. Sju prover kom fran hjarta med
perkarditforandringar, resterande prover togs fran patologiskt férandrad lungvav-
nad med eller utan pleuritférandringar. Av de 69 utvalda organpaketen var det 16
stycken som tillhérde grisar som 6vernattat pa slakteriet. Ovriga prover togs fran
djur som slaktats pa ankomstdagen. Transporttiden till slakteriet varierade mellan
1 — 6 timmar med ett medelvarde pa fyra timmar.

Sextionio lungpaket genomgick pleuritkategorisering enligt SPES och 49 organ
hade pleuritforandringar. Klassificeringen av lungpaketen enligt SPES redovisas i
tabell 3 nedan. Det pavisades ett eller flera agens med PCR och/eller odling i 16
av 20 hjartlungpaket som tilldelades score 0. For hjartlungpaket som tilldelats
score 2 och 3 pavisades det ett eller flera agens med PCR och/eller odling i 25 av
34 respektive 9 av 13 hjartlungpaket.

Tabell 3: Resultat av pleuritkategorisering enligt SPES (Sibila et al. 2014)

spesscore  Jamal
0 20
1 1
2 34
3 13
4 1

Antalet hjartlungpaket som tilldelades slaktkod 72 for fibrinonekrotiserande
pneumoni (APP) och kod 76 for pleurit/perikardit samt antalet hjartlungpaket som
tilldelades bada koder ar sammanstéllt i tabell 4 nedan.

Tabell 4: Férdelning av slaktkoder

Kod 72 18
Kod 76 3
Kod 72 och kod 76 48

4.1 Agens pavisade med PCR

Av de 69 organ som provtogs kunde ett eller flera agens pavisas med PCR fran 44
prover fran 15 olika besattningar. Antalet positiva prover for respektive agens och
antalet olika besattningar proverna harrorde ifran samt provtagningsstalle ar
sammanstallt i tabell 5.
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Tabell 5: PCR-positiva prover for luftvagspatogener fran grisar vid slakt fordelat pa
besattning och provtagningsstalle!

APP 33 10 32 1
P. multocida 15 8 15 0
M. hyopneumoniae 12 7 12 0
M. hyorhinis 1 1
Influensa 4 2 0

Tabell 5 inkluderar bade PCR-positiva prover for ensamt agens och flera agens.

Det var 17 prover fran nio olika besattningar dar tva eller tre agens kunde pavisas
med PCR dar antal prover och beséttningar sammanstéllts i tabell 6. Alla prover
forutom ett var taget fran lungvavnad, i provet taget fran hjérta pavisades APP
och M. hyorhinis.

Tabell 6: PCR-positiva prover for tva eller fler luftvigspatogener fran grisar vid slakt*

PCR + Individer PCR + Besattningar m M. hyopneumoniae M. hyorhinis m
X

5 3 X

4 3 X X

1 1 X X

1 1 X X

1 1 X X
5 3 X X X

1Ovriga PCR-positiva prover i studien pévisade ett ensamt agens.

4.2 Bakterieodling

Vaxt av minst ett infektiost agens forekom pa 41 av 69 odlingar. Pa dvriga 28
odlingar pavisades endast blandflora eller ingen vaxt alls. Av de odlingarna med
ingen vaxt alls var samtliga prover tagna efter att organytan spritats av innan
anskarning med skalpell fore provtagning. Actinobacillus pleuropneumoniae
konstaterades i 23 odlingar dar tva odlingar pavisade sparsam vaxt, tre odlingar
uppvisade mattlig vaxt samt 18 odlingar pavisade riklig véxt. Pasteurella multo-
cida konstaterades i 14 odlingar dar sex odlingar pavisade sparsam véxt, sju odlin-
gar uppvisade mattlig véaxt och en odling pavisade riklig vaxt. | tva odlingar med
konstaterad P. multocida kunde PCR ej pavisa bakterien. I en odling pavisades S.
suis i mattlig vaxt. Provet var taget fran hjarta. Staphylococcus aureus konstatera-
des i sju odlingar dar en odling pavisade mattlig vaxt och resterande riklig vaxt.
Av de sju odlingarna med S. aureus harstammade tre av proverna fran samma be-
sattning. Alla sju provtagningar som pavisat S. aureus har intraffat vid olika till-
fallen.

Organytan spritades fore anskarning med skalpell och provtagning med svabb pa
26 av 69 prover. Endast pa fem av de 26 prover dar organytan hade spritats
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konstaterades forekomst av blandflora pa odlingen. Ovriga prover tagna fran lung-
vavnad dar organytan hade spritats fore anskarning med skalpell visade 14 prover
vaxt av infektiost agens i renkultur och sju prover ingen vaxt alls pa odlingen.
Fran tva av de sju prover som inte visade nagon véxt alls pa odlingen pavisades
M. hyopneumoniae med PCR-analys. Av de 43 prover dér ytan ej spritades fore
provtagning forekom det blandflora med eller utan infektiost agens i 39 av dessa.
Av de 39 odlingar med blandflora var det 18 odlingar som endast hade férekomst
av blandflora, resterande odlingar hade forekomst av blandflora samt nagot infek-
tiost agens.

4.3 Resistensundersokning

Sjutton APP-isolat resistensbestamdes. Alla var k&nsliga mot samtliga undersokta
antibiotika. Isolaten harrorde fran atta olika besattningar. Distributionen av MIC
for isolaten &r sammanstalld i tabell 7.

Tabell 7: Distribution av MIC for isolat av APP odlade fran forandrad lungvavnad hos
gris vid provtagning i samband med slakt

16

>32

17 |
1 6 10 |

Florfenikol
Gamitromycin

Actinobacillus pleurop Distribution av MIC (mg/L)
Antibiotika [Resistens (n=17) <0,016 | 003 | 006 0,12 025 | 05 | 1 2 4 8
Penicillin 0 17
Amoxicillin 0| 13 4
Trimetoprim/sulfametoxasol* 0| 4 13 I
Tetracyklin 0| 11 6 |
Enrofloxacin 0| 13 4 |
0|
0

*Koncentration av trimetoprim ar testad med sulfametoxasol i koncentrationsforhallande 1/20

Atta isolat av P. multocida resistensbestamdes dér alla var kinsliga mot samtliga
testade antibiotika. Alla resistensbestamda isolat harrorde fran olika besattningar.
Distributionen av MIC f0r isolaten ar sammanstalld i tabell 8.

Tabell 8: Distribution av MIC for isolat av P. multocida odlade fran forandrad
lungvéavnad hos gris vid provtagning i samband med slakt

16

>32

Pasteurella multocida Distribution av MIC (mg/L)

Antibiotika [Resistens (n=8) <0016 | 003 [ 006 | 012 | 025 | 05 1 | 2 4 8
Penicillin 0 1 7

Amoxicillin 0 3 4 1

Trimetoprim/sulfametoxasol* 0| 2 5 1 |

Tetracyklin 0] 6 2 |

Enrofloxacin 0| 8 |

Florfenikol 0 8 |

Gamitromycin 0| 1 7 I

*Koncentration av trimetoprim ar testad med sulfametoxasol i koncentrationsforhallande 1/20

Streptococcus suis isolatet var resistent mot erytromycin, klindamycin och tetra-
cyklin men kansligt for penicillin.

4.4 Serotypning

Sjutton isolat av APP serotypades dar samtliga var av serotyp 2.
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5. Diskussion

De tre agens som pavisades flest ganger med PCR och/eller odling var APP, P.
multocida och M. hyopneumoniae i fallande ordning. Odling av M. hyopneumo-
niae genomfordes inte da analysen ej utfors pa SVA. Influensa pavisades séllan
med PCR och M. hyorhinis pavisades bara en gang. | strax under halften av de
positiva PCR-analyserna som harrérde fran hélften av de provtagna besattningar-
na kunde tva eller tre agens pavisas. Detta styrker att PRDC ar en multifaktoriell
sjukdom dar flera agens interagerar. | denna studie var saminfektion med APP och
M. hyopneumoniae vanligast. Aven saminfektion med APP och P. multocida samt
M. hyopneumoniae och P. multocida kunde pavisas i flertalet besattningar. Sam-
infektion med alla tre ovan namnda agens forekom ocksa.

Det finns ett flertal bakterier och virus som kopplas till PRDC dér forekomsten
varierar mellan olika delar av vérlden. Ur ett internationellt perspektiv ar PRRSV
en vanlig patogen (Thacker 2001) men som Sverige ér fritt fran (Carlsson et al.
2009). I en tysk studie undersoktes forekomsten av bakterier och virus som var
involverade vid lunginflammation hos grisar dar de tre vanligaste agens var alfa-
hemolyserande streptokocker, PCV 2 och G. parasuis (Palzer et al. 2007). | en
dansk studie med liknande syfte var det PCV 2, M. hyopneumoniae, M. hyorhinis
och P. multocida som detekterades mest frekvent (Hansen et al. 2010). | Sverige
har det sedan lange rapporterats att luftvdgssjukdom orsakad av APP okat (Bes-
kow et al. 2008). Vilka agens som ar vanligast forekommande varierar mellan
beséttningar. Detta gor provtagning viktigt. Med kunskap om vilka agens som
finns i en besattning blir det enklare att planera forebyggande atgarder som till
exempel vaccinationer eller att vélja réatt behandling vid akuta utbrott.

Glaesserella parasuis forekom inte i nagon odling i denna studie fastan bakterien
forknippas med PRDC. Majoriteten av proverna &r tagna fran lungvavnad med
misstankta APP-lunglesioner. Enligt litteraturen ar det inte sa vanligt med fore-
komst av G. parasuis i lunglesioner (Vahle et al. 1995; Aragon et al. 2019). Det
ar vanligare att bakterien odlas fram fran exsudat fran bland annat pleura, peri-
kardium och meninger. Det var endast sju prover som togs fran hjarta med akuta
perikarditforandringar da forekomsten av sadana férandringar var ovanliga i det
tillgdngliga organmaterialet. Att ingen av dessa visade forekomst av G. parasuis
kan bero pa att bakterien &r langsamvaxande och att blandflora darfor latt tar Gver.
Dessutom har bakterien en begransad dverlevnadsférmaga i rumstemperatur och
for 6kad mojlighet att odla fram G. parasuis behdver proverna transporteras kylda
(Aragon et al. 2019). Bakterien ingick inte i PCR-analysen vilket kan ha resulterat
I underrapportering av G. parasuis.
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Forekomsten av swlAV under denna studie var valdigt lag. Influensa anses som
en endemisk sjukdom och en vanlig orsak till luftvédgssjukdom hos gris vérlden
over dar flera studier ofta pavisat swlAV vid provtagning (Choi et al. 2003;
Schmidt et al. 2016; Renzhammer et al. 2023). Det utfors ej nagon regelbunden
aktiv 6vervakning av swlAV i Sverige (SVA 2023), vilket medfor att sjukdomen
kan vara underrapporterad. Under 2022 pabdrjades en aktiv 6vervakning av fore-
komst av antikroppar mot swlAV i Sverige (SVA 2023). Av de 600 proverna som
analyserades forekom det antikroppar i 14 % av proverna. Det &r avsevért hogre
jamfort med denna studies resultat dar swlAV pavisades med PCR pa knappt 6 %
av proverna. Andelen undersokta prover var dock avsevart farre i denna studie
jamfért med dvervakningsstudien. Influensavirus har en kort duration av infek-
tionen dar virus endast kan pavisas i epitelcellerna i luftvagarna i nagra dagar efter
infektion (Thacker 2001). Detta forsvarar detektion av swlAV vid provtagning.
En annan mojlig forklaring till den Iaga forekomsten av swlAV kan bero pa att
det finns en sasongsvariation. Antalet influensafall varierar dver aret och &r nog-
grant dokumenterat pa humansidan dar antalet fall har en topp under vintermana-
derna (Folkhalsomyndigheten 2023). Influensafall hos gris forekommer dock aret
runt (Kaplan et al. 2015) med sjukdomstoppar beroende pa sasong (Van Reeth &
Vincent 2019). Det finns flera studier som visar att 1ag temperatur och torrt klimat
gynnar spridning och 6verlevnad av influensavirus (Lowen et al. 2007; Shaman &
Kohn 2009). Proverna for denna studie &r tagna under september och oktober néar
det var milt véader vilket kan vara en mojlig forklaring till fa positiva swlAV-pro-
ver. | en studie av Breukers et al. (2024) pavisades dock ingen sasongsmassig
variation av sSwlAV.

Staphylococcus aureus pavisades i riklig mangd i bakterieodling fran sju gris-
lungor, vilket var ovantat. Bakterien aterfinns pa huden pa friska grisar men
kopplas vanligen inte till PRDC (Frana & Hau 2019). Bakterien finns aven pa
méanniskans hud och skulle méjligen kunna vara resultatet av kontamination vid
hantering av organmaterialet. Dock har hjartlungpaketen hanterats med nitril-
handskar for att minska risken for kontamination av organmaterialet samt for
skydd mot zoonotiskt 6verforbara patogener. Staphylococcus aureus har ute-
slutande véxt i mattlig till riklig méangd i renkultur pa odlingarna vilket talar emot
kontamination da det i sa fall formodats véxa i en mindre omfattning och sanno-
likt i blandflora. Provtagningen och isoleringen av samtliga prover av S. aureus
har intraffat vid olika tillfallen vilket ocksa talar emot kontamination. Fem av
proverna tillhérde dessutom lungor som spritats fére genomskarning med steril
skalpell och provtagning med eSwab. | alla sju fallen isolerades S. aureus som
ensamt agens vilket talar for att S. aureus sannolikt ar orsaken till lunginflamma-
tionen. Till forfattarens kannedom finns det inte mycket publicerad forskning
kring S. aureus koppling till lunglesioner. | en retrospektiv studie av van der Wolf
et al. (2012) anvandes data under tidsperioden 2003 — 2008 fran obduktioner av
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gris for att undersoka forekomst av S. aureus. | den studien kunde S. aureus
isoleras fran ungefar 0,6 % av djuren som obducerats. Proverna var tagna fran
leder, inre organ och abscesser. Lungvavnad samt leder med artritférandringar var
de vanligaste vavnaderna dar S. aureus pavisades. Jamforelsevis kunde S. aureus
isoleras fran drygt 10 % av proverna i var studie vilket ar anmarkningsvart hogre
jamfort med studien av van der Wolf och medforfattare (van der Wolf et al.
2012). Det bor dock tillaggas att material och studieupplagg ar helt olika i de tva
studierna. Eftersom isolering av S. aureus i lunglesioner inte ar vanligt férekom-
mande gar det inte att utesluta att resultatet beror pa kontamination. Ytterligare
studier behdvs for att klargéra om S. aureus kan orsaka lunginflammation.

I pleuritscoring enligt SPES klassificerades flest lungor till score 2, vilket innebar
en fokal unilateral pleuritférandring pa diafragmaloben. Den nast vanligaste klas-
sificeringen blev score 0, det vill sdga avsaknad av pleuritférandringar. Hjart-
lungpaketen med score 0 provtogs pa grund av forekomst av pneumoni och/eller
perikarditforandringar, da forekomst av pleurit inte var ett krav for provtagning.
Av de 20 lungpaket som bedémdes till pleuritscore 0 pavisades ett eller flera
agens med PCR eller odling pa 16 av dessa prover. Jamforelsevis kunde en lik-
nande andel positiva PCR och/eller odlingsprover ses for hjartlungpaket som till-
delats pleuritscore 2 och 3. Detta resultat visar att trots avsaknad av pleuritlesioner
var provtagning av dessa organ framgangsrik. Pleuriter ar kroniska forandringar
och det kan vara svarare att pavisa smittdmnen fran sadana lesioner jamfért med
mer akuta pneumoniférandringar som i ett senare skede kan utvecklas till pleuri-
ter. | denna studie sags inget samband mellan pleuritscoring och mojlighet att pa-
visa patogener med PCR-analys och/eller bakterieodling.

Alla resistensbestdmda isolat av APP och P. multocida var k&nsliga mot samtliga
testade antibiotika. Isolatet S. suis var resistent mot erytromycin, klindamycin och
tetracyklin. Resultatet av denna studies resistensbestamningar stdammer vél dver-
ens med Ovrig svensk resistensovervakning for APP och P. multocida (Swedres-
Svarm 2023). | Sverige &r resistens mot tetracyklin hos S. suis vanligt och andelen
resistenta isolat mot klindamycin tenderar att 6ka (Swedres-Svarm 2023). Dan-
mark har precis som Sverige ett gynnsamt resistenslage foér APP dér testade APP-
isolat ar kéansliga, forutom nagra fa undantag, mot samtliga testade antibiotika
(Danmap 2023). | 6vriga Europa &r resistens mot tetracyklin hos APP vanligt
(Gutiérrez-Martin et al. 2006; Vanni et al. 2012; Hennig-Pauka et al. 2021;
Siteavu et al. 2023). Aven studier fran andra delar av virlden visar resultat dar
APP &r resistenta mot tetracyklin (Archambault et al. 2012; Kim et al. 2016).

Nagot att observera &r att samtliga isolat av APP har hdga MIC-varden mot peni-
cillin, vilket stammer 6verens med resultatet fran den nationella 6vervakningen
(Swedres-Svarm 2023). Bensylpenicillin &r det antibiotikum som ar mest anvant
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inom veterinarmedicin i Sverige (Sjélund et al. 2015; Swedres-Svarm 2023). For
att sakerstalla behandlingseffekt kréavs kunskap om sambandet mellan plasma-
koncentration och de patogena bakteriernas MIC-varde (MacGowan 2011). Det
finns begransad vetenskaplig information avseende bensylpenicillins farmako-
kinetiska profil hos gris (Lakemedelsverket 2022). En studie av Sjélund et al.
(2020) visade att bensylpenicillin i vattensuspension i doseringen 20 mg/kg
respektive 30 mg/kg en gang om dagen inte gav tillrackligt hoga plasmakon-
centrationer av lakemedlet. Med otillrécklig exponering finns risk att resistenta
bakterier selekteras fram. Dock visade studien att 6kad dos eller dosering tva
ganger om dagen gav adekvat plasmaexponering. Idag ar de svenska behand-
lingsrekommendationerna for bensylpenicillin for gris 30 mg/kg tva ganger om
dagen (Lakemedelsverket 2022).

Studiens mal var att samla in 120 svabbprover fran organmaterial med patologiska
lung- och lungsécksinflammationer samt hjéartsacksinflammationer. Totalt kunde
69 prover samlas in vilket var drygt hélften fran malsattningen. Pa grund av stu-
diens begransade tidsutrymme fanns det inte mojlighet att fortsétta provtagningen
under en langre tid vilket resulterade i ett begrénsat material. Provmaterialet sam-
lades in under manaderna september och oktober. Antalet fall av APP varierar
éver aret och i en studie av Eze et al. (2015) sags ett dkat antal pleuriter och
pleuropneumonier under vintermanaderna. Detta kan forklara det laga antalet
akuta APP-liknande lungférandringar som hittades vid slakt under provtagnings-
tidpunkten. Trots det begransade materialet motsvarade antalet resistensbestdmda
isolat av APP fran denna studie nastan hélften av antalet resistensbestamda isolat
fran den nationella 6vervakningen mellan 2022 — 2023 i Sverige (Swedres-Svarm
2023), vilket innebér att antalet anda ar av betydelse. Alla prover togs fran samma
slakteri som tar emot fran besattningar inom ett stort omrade i Sverige vilket gor
att provmaterialet sannolikt ar representativt for landet. Proverna harrorde fran 19
olika besattningar som ligger belagna i sju olika lan i Sverige, bland annat fran
Skane och Vistra Gotaland, vilka var de lan i Sverige som tillsammans utgjorde
mer dn halften av den totala slaktvikten av gris 2023 (Jordbruksverket 2024).

Pa grund av stor forekomst av blandflora med eller utan infektiost agens i 43 od-
lingar beslutades om en andring i metoden. Fran och med den 24 september spri-
tades organytan med 70 % sprit som fick torka fore genomskarning med skalpell
och provtagning med svabb. Av de 26 prover dar organytan spritades fore prov-
tagning véxte det endast blandflora med eller utan infektiost agens pa fem av od-
lingarna, pa resterande prover som spritats vaxte infektiost agens i renkultur eller
ingen vaxt alls. | de 43 prover dér organytan inte spritades av fore provtagning
vaxte blandflora i nastan samtliga prover. Fran vissa prover kunde ett infektiost
agens pavisas med PCR men vid odling pavisades endast blandflora. For dessa
prover hade organytan ej spritats innan vilket kan ha lett till en 6vervéxt av bland-
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flora som dolde den sjukdomsorsakande bakterien. Detta indikerar att spritning av
organytan fore provtagning minskade risken for kontamination samt 6vervéxt och
ar nagot som fordelaktigt kan tillampas i framtida liknande undersékningar for att
minska mangden blandflora pa odlingsplattan.

Vid analys av tva prover kunde inte P. multocida pavisas med PCR men i odlin-
gen vaxte bakterien i sparsam respektive mattlig mangd vilket var ovéntat. Ett
sadant resultat ar ovanligt men det kan forekomma. Ingen diagnostisk metod &r
perfekt och vid laga nivaer av ett smittamne okar risken for olika resultat (Jinne-
rot, T., SVA, personligt meddelande., 2024-11-13).

Trots det goda resistenslaget for APP och P. multocida i Sverige maste antibio-
tikaanvandningen fortsatt vara restriktiv. Behandlingsrekommendationer och
riktlinjer avseende val av antibiotika behéver noggrant féljas for att vidmakthalla
det goda resistenslaget. For att behandlingsrekommendationer och policys ska
fortsatt kunna hallas uppdaterade och utgora ett relevant stod for kliniker i falt
kravs en fortsatt bred dvervakning av sjukdomsframkallande patogener hos lant-
brukets djur i Sverige. Oavsett stora framsteg inom vacciner, biosékerhet och
forebyggande djurhalsovard ar det véldigt svart att utrota smittsamma sjukdomar
fran besattningar. Detta medfor att det alltid kommer finnas en efterfragan pa
sékra och effektiva antibiotika for att kunna behandla bakterieorsakade sjuk-
domsutbrott hos vara livsmedelsproducerande djur.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Sjukdomskomplexet porcine respiratory disease complex (PRDC) kan orsaka
allvarlig luftvagssjukdom hos gris och dr ett vanligt halsoproblem i grisbesatt-
ningar varlden Over. Det finns ett flertal olika virus och bakterier som kopplas till
detta sjukdomstillstand. De vanligaste bakterierna som forknippas med PRDC ar
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), Glaesserella parasuis, Mesomyco-
plasma hyopneumoniae, Pasteurella multocida och Streptococcus suis. Viktiga
virus inom PRDC &r porcint circovirus typ 2 (PCV 2), porcine reproductive and
respiratory syndrome virus (PRRSV) och influensavirus (sSwlAV).

Actinobacillus pleuropneumoniae &ar en bakterie som kan orsaka allvarlig luft-
vagssjukdom hos gris och ar vanligt forekommande i svenska grisbesattningar.
Infektionen kan spridas fran sugga till kulting, via direktkontakt eller droppsmitta.
Vid den allvarligaste formen av sjukdomen kan grisar insjukna och dé inom 24
timmar efter infektion. Vanliga symptom &r feber, trotthet, hosta och andnings-
svarigheter. Det ar dock vanligare att grisarna drabbas av en kronisk form dar de
inte visar nagra sjukdomstecken forutom nedsatt tillvaxt men vid besiktningen vid
slakt ses vanligen lunginflammation och brésthinneinflammation.

Vid akuta utbrott orsakade av APP behandlas vanligen grisarna med antibiotika
dar penicillin &r forstahandsval. Vanligen sprutas grisarna med antibiotikan. Ifall
det ar en stoérre andel som insjuknat och grisarna fortsatt ater och dricker kan
djuren behandlas som grupp via dricksvattnet.

Antibiotika &r substanser som anvands for att hdmma eller doda bakterier. Inom
veterindrmedicin anvands antibiotika for att behandla infektionssjukdomar or-
sakade av bakterier som drabbar vara husdjur och lantbruksdjur. Vid 6kad an-
vandning av antibiotika okar risken att bakterier utvecklar resistens. Resistens
innebdr att bakterier ar okansliga for en eller flera sorters antibiotika. Resultatet
kan bli att infektioner orsakade av resistenta bakterier inte langre &r behandlings-
bara. | Sverige &r resistensléaget hos APP fortsatt gott dar bakterien ar kanslig mot
de antibiotika som anvands for att behandla sjuka grisar. Daremot ar resistens hos
bakterier kopplade till PRDC vanligt i andra lander.

Syftet med detta projekt ar att fa 6kad kunskap och forstaelse kring vilka bakterier
och virus som férkommer vid lung- och lungséacksinflammationer samt hjartsacks-
inflammationer hos svenska grisar. Dessutom undersoktes antibiotikakansligheten
hos vissa bakterier. Detta gjordes genom att samla in prover fran lung- och lung-
sicksinflammationer samt hjartsacksinflammationer vid slakt. Okad kunskap om
bakteriernas resistensmonster kan sedan anvandas for att folja trender samt valja
lampligt antibiotikum for behandling av luftvégssjukdom hos grisar.
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Totalt samlades det in 69 prover fran 19 olika besattningar. Av de 69 lungpaketen
som provtogs hade 49 brosthinneinflammation. Alla prover har genomgatt poly-
merase chain reaction (PCR) analys, odling och resistensbestamning. PCR-test
kan detektera smittdmnets arvsmassa (DNA eller RNA) och undersdkningen visar
om bakterien eller viruset dr pavisad eller inte pavisad. Av de 69 organ som prov-
togs kunde ett eller flera smittamnen pavisas med PCR fran 44 prover. | 17 prover
kunde tva eller flera smittamnen pavisas samtidigt vilket styrker att PRDC &r en
sjukdom dar flera smittdmnen interagerar.

Samtidigt med PCR-analysen utfordes odling av bakterier. Svabbarna odlades
parallellt pa olika odlingsmedium designande utefter bakteriernas behov enligt
rutindiagnostik. Det forekom véxt av nagon infektios bakterie i 41 av 69 odlingar.
De tre bakterier som pavisades flest ganger pa PCR samt odling var APP, P. mul-
tocida och M. hyopneumoniae i fallande ordning.

En bakterie vid namn Staphylococcus aureus pavisades i sju odlingar vilket var
ovantat da bakterien inte forknippas med PRDC utan ar en vanlig hudbakterie pa
bade manniskor och grisar. En mojlig orsak till resultatet kan vara kontamination
eftersom bakterien aterfinns pa manniskans hud. Dock har materialet hanterats
med nitrilhandskar som minskar risken for kontamination och vid samtliga od-
lingar har bakterien ensamt vaxt i riklig mangd. Detta talar emot kontamination.
Samtliga prover har dessutom tagits vid olika tillfallen vilket ocksa talar emot
kontamination. Till forfattarens kdnnedom finns det inte mycket forskning kring
S. aureus koppling till lungsjukdom vilket gor resultatet intressant.

Sjutton bakterieisolat av APP resistensbestdmdes. Alla var kénsliga mot samtliga
undersokta antibiotika. Aven samtliga atta P. multocida isolat var kansliga mot
samtliga testade antibiotika. Det forekom endast ett isolat av S. suis pa odlingen
vilket var resistent mot erytromycin, klindamycin och tetracyklin men kansligt for
penicillin.

Trots det goda resistenslaget for APP och P. multocida i Sverige maste antibio-
tikaanvandningen fortsatt vara restriktiv. Behandlingsrekommendationer och
riktlinjer med avseende pa val av antibiotika ska noggrant foljas for att vidmakt-
halla det goda resistenslaget. For att behandlingsrekommendationer fortsatt ska
hallas uppdaterade och utgora ett relevant stod kravs en fortsatt bred dvervakning
av sjukdomsframkallande smittdmnen hos lantbrukets djur i Sverige.
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras
elektroniskt. Som student &ger du upphovsrétten till ditt arbete och behdver
godkanna publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen)
och metadata bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer
endast metadata och sammanfattning bli synliga och sokbara. Aven om du inte
publicerar fulltexten kommer den arkiveras digitalt. Om fler an en person har
skrivit arbetet géller krysset for samtliga forfattare. Du hittar en lank till SLU:s
publiceringsavtal pa den har sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316

JA\, jag ger harmed min/var tillatelse till att foreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om Overlatelse av ratt att publicera verk.

(] NEJ, jag ger inte min/var tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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